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HIiPERLIPIDEMIK ERKEK HASTALARDA STATIN TEDAVISI iLE LDL
KOLESTEROL SEVIYESININ DUSURULMESININ ADRENAL VE CINSEL
FONKSIYONLAR iLE CRP ve NO UZERINE ETKIiSi

OZET

Amac: Kolesterol diizeyi ile koroner arter hastaligi mortalitesi arasindaki iliskinin lineer
bir beraberlik gosterdiginin goriilmesi son zamanlarda LDL-K i¢in daha diisiik hedefler
koyulmasmma sebep olmustur. Kolesterol diizeyini olabildigince diisiikk seviyelere
diistirme hedefi, onceden var olan giivenilirlik kaygilarini tekrar canlandirmistir.
Kolesterol hiicresel membranlar i¢in temel bir bilesiktir. Bu yiizden kolesterol
seviyelerinin asir1 bir sekilde diisiiriilmesinin hiicresel bozulmaya neden olabilecegi
varsayilabilir. Ayrica kolesteroliin adrenogenital hormonlarin prekiirsorii oldugundan,
kolesterol seviyelerini agresif sekilde diisiirmenin bu hormonlarin seviyelerini-
salgilanmalarini azaltabilecegi teorik olarak One siiriilebilir hipotezdir ancak bu durumu
gosteren ¢ok az galisma olmasinin yaninda hormon seviyesinin diisiiriilmesiyle olusan
etkileri objektif olarak gosteren neredeyse hi¢ ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda
herhangi alt hastaligi olmayan, NCEP ATPIII kilavuzuna gore tedavi endikasyonu olan
hiperlipidemik erkek hastalarda degisik dozlarda atorvastatin tedavisi ile LDL-K
seviyesinin belirlenen degerlere diisiiriilmesinin adrenogenital hormonlar ve cinsel
fonksiyonlar iizerine etkisiyle pleotropik etki olarak serum hs-CRP ve NO diizeyine
etkisini arastirmayi amacladik. Bu amacla hastalardan hem bazal hem de hedeflenen
degerlerde hormon seviyelerini, ACTH stimiilasyon testi ile hormonlarin durumlarini,
IIEF-5 anketi ve Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel (SEP) ile cinsel fonksiyonlar

ve bunlarin LDL-K diismesi ile iliskisini inceledik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya katilmay: kabul eden ve Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Dahiliye ve Endokrinoloji polikliniklerine bagvurarak yapilan tetkikler
sonrasi hiperlipidemi tanis1 almig; 4 haftalik birinci basamak diyetine ragmen NCEP
ATP III kriterlerine gore ilagla tedavi endikasyonu olan 11 erkek hasta ve saglikli 11
erkek kontrol grubu alindi. Hasta ve kontrol grubuna arada en az 48 saat olmak {izere
endokrinoloji kliniginde 1 ve 250 mcg ACTH stimiilasyon testi yapilip 0. 30 ve 60.
dakikalarda kortizol, total testosteron, serbest testosteron, 11 DOC ve DHEAS icin
kanlar alindi. Bazalde ve statin tedavisi sonras1t NO ve hs-CRP igin kanlar alindi. Tiim

hasta grubuna LDL-K diizeyine gére 5-20 mg/ giin atorvastatin bagland1 ve istenilen
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LDL-K seviyelerine getirilen hastalara bu islemler tekrarlandi. Ayrica hastalara bazalde
ve statin tedavisi sonrasi baska bir merkezde ayni nérofizyoloji uzmani tarafindan cinsel
fonksiyon durumunu objektif olarak degerlendirebilmek i¢in yaklasik 15-20 dakika
boyunca SEP islemi yapildi. Her iki gruptaki erkeklerden calismanin amaciyla ilgili
olarak cinsel, psikososyal ve medikal hikaye alindi ve cinsel fonksiyon kalitesinin
degerlendirildigi Erkekler i¢in Cinsel Saglik Degerlendirme Formu (SHIM; IIEF-5)

bazalde ve statin tedavisi sonrasi uygulandi.

Bulgular: Calismaya alinan 11 hasta ve 11 kontrol grubunun yas ortalamasi sirayla 37,
6+11,4 ve 35,1£6,8 yil idi. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan homojenite vardi.
Hastalara bazalde ve statin tedavisi sonrast istenilen LDL-K seviyesinde olmak {izere
toplam 3 kez ve kontrol grubuna yapilan 1 ve 250 mcg ACTH stimiilasyon testlerinde
pik kortizol seviyeleri acisindan farklilik gostermedi. Kortizol pik cevabinin LDL-K
diizeylerinden bagimsiz oldugu gozlendi. 1 ve 250 mcg ACTH stimiilasyon testlerinde
hastalarin bazalde ve istenilen LDL-K seviyelerinde @ TT ve ST agisindan
karsilastirildiginda LDL-K seviyesi azaldik¢a pik degerlerin azaldigi gozlendi. LDL-K
seviyeleri ile TT ve ST seviyeleri arasinda dogrusal iliski tespit edildi. 1 ve 250 mcg
ACTH stimiilasyon testlerinde hastalarin farklit LDL-K seviyelerinde DHEAS ve 11-
DOC pik degerleri agisindan anlamli fark izlenmedi ve bu androjen seviyelerinin LDL-
K diizeylerinden etkilenmedigi diisiiniildii. SEP’te N27 latans degerleri LDL-K
degerleri azaldik¢a uzamakta oldugu goriildii. Bu da testosteronun temel etkilerinden
birinin de periferden SSS’e cinsel uyarmnin gitmesini kolaylastirmak oldugu kanisim
dogurdu. Hasta gruplarinda LDL-K seviyesi azaldik¢ca IIEF-5 skorlarinda anlamli
azalma goriildii. LDL-K seviyeleri azaldikca erektil disfonksiyonun arttigi goriildii. NO
seviyeleri LDL-K seviyeleri 160 mg/dL ve iizeri degerlerden 100-130 mg/dL araligina
indiginde maksimum artig gosterirken 100 mg/dL’ nin altina diismesi ile seviyesinde
azalmanin goriilmesi, optimum NO seviyeleri i¢in uygun araliin 100-130 mg/dL

oldugunu gosterdi.

Sonu¢: LDL-K seviyeleri ile TT ve ST seviyeleri arasinda dogrusal iliski oldugu, LDL-
K seviyesi azaldik¢a IIEF-5 skorlarinda anlamli azalma goriildiigii, LDL-K seviyeleri
azaldikca erektil disfonksiyonun arttigi, bilinenin aksine hiperlipideminin kendisinin

erektil disfonksiyon yapmadigi gortilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, erektil disfonksiyon
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EFFECT OF LOWERING LDL CHOLESTEROL LEVEL BY STATIN THERAPY
ON ADRENAL AND SEXUAL FUNCTION AND CRP AND NO LEVELS IN MALE
PATIENTS WITH HYPERLIPIDEMIA

ABSTRACT

Objective: In recent years, observation of the fact that there is a linear relationship
between cholesterol level and coronary artery disease mortality has led implementation
of lower target levels for LDL-C. The goal of lowering cholesterol levels to a level as
low as possible aroused safety concerns. Thus, it should be assumed that excessively
lowering cholesterol levels may lead cellular damage. In addition, assumption that
aggressively lowering cholesterol levels can lead a reduction in adrenogenital hormones
levels or release as cholesterol is precursor of these hormones can be made as a
hypothesis in theoretical manner; however, there is few studies indicating this
assumption and no study objectively showing the effects of lowering hormone levels. In
our study, we aimed to investigate effects of lowering LDL-C levels to target levels by
atorvastatin treatment at various doses on adrenogenital hormones and sexual functions
as well as pleiotropic effects on serum hs-CRP and NO levels in hyperlipidemic men
without underlying disease who had indication for lipid lowering therapy according to
NCEP ATPII guideline. For this purpose, we evaluated hormone levels at both
baseline and target LDL-C values and hormone status by using ACTH stimulation, and
sexual functions by IIEF-5 questionnaire and Somatosensory Evoked Potentials(SEP )

evaluations and their relation with reduction LDL-C in these patients.

Patients and Methods: The study included 11 men (accepted to participate study) who
were diagnosed as hyperlipidemia after presentation to Internal Medicine and
Endocrinology outpatient clinics of Erciyes University, Medicine School and had
indication for treatment with lipid lowering agents according to NCEP ATP III criteria
despite 4-weeks diet, and 11 men as controls. In both patient and control groups, 1 and
250 mcg ACTH stimulation test by at least 48 hours interval were performed in
Endocrinology outpatient clinic and blood samples were drawn on minutes 0, 30 and 60
for measurements of cortisol, total testosterone, free testosterone, 11-DOC and DHEAS
levels. In addition, blood samples were drawn at baseline and after statin therapy for

measurements of NO and hs-CRP levels. In all patients, 5-20 mg/day atorvastatin was
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prescribed according to LDL-C levels and maintained until reaching target LDL-C level.
All patients underwent SEP for 15-20 minutes in another facility at baseline and after
statin therapy for objective assessment of sexual functions. All SEP procedures were
performed by same neurophysiologist. All subjects were questioned for sexual,
psychosocial and medical aspects. All subjects completed IIEF-5 (International Index of

Erectile Function-5) questionnaire at baseline and after statin therapy.

Findings: Mean age was 37.6£11.4 years in patient group and 35.1+£6.8 years in control
group. There was homogeneity in age distribution between groups. No significant
difference was observed in peak cortisol levels in 1 and 250 mcg ACTH stimulation
tests performed for 3 times at baseline and at target LDL-C levels after statin therapy in
patient group and for once in controls. It was found that peak cortisol response was
independent from LDL levels. When groups were compared regarding TT and ST in 1
and 250 mcg ACTH stimulation tests, it was observed that peak values were decreased
as LDL-C levels decrease. A linear relationship was detected between LDL-C levels
and TT and ST levels. No significant difference was observed in peak DHEAS and 11-
DOC levels at various LDL-C levels, indicating no effect of LDL-C levels on these
androgen levels. On SEP, it was seen that NT27 latency values were prolonged as LDL-
C levels decrease. This led to conclusion that one of the primary effects of testosterone
is facilitating transmission of sexual stimulus from periphery to CNS. In patient groups,
significant decrease was observed in IIEF-5 scores as LDL-C levels decrease. It was
seen that there was an increase in erectile dysfunction as LDL-C levels decrease. NO
levels expressed maximum increase when LDL-C levels decreased from >160 mg/dL to
100-130 mg/dL, while there was decrease in NO levels at LDL-C<100 mg/dL. This
indicated that LDL-C levels of 100-130 mg/dL can be ideal range for optimal NO levels.

Conclusions: It was seen that there was a linear relationship between LDL-C levels and
TT and FT levels; that there was a significant decrease in IIEF-5 scores as LDL-C levels
decrease; that there was an increase in erectile dysfunction as LDL-C levels decrease;

and that hyperlipidemia itself didn’t cause erectile dysfunction on contrary to known.

Keywords: Hyperlipidemia, erectile dysfunction
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar basligi altinda toplanan koroner arter hastaligit (KAH),
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastaligi gibi ateroskleroz kaynakli
hastaliklar tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen tiim diinyada 6nde gelen mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Bu hastaliklarla ilgili epidemiyolojik
faktorlerin diizeltilmesine ve tedavide saglanan ilerlemelere bagli olarak mortalitede
azalma izlenirken, prevalansta artma halen devam etmektedir. Sehirlesme ile birlikte
sedanter yasam tarzi ve aterojenik diyetin benimsendigi, sigaranin ¢ocuk denilebilecek
yaslarda yaygin olarak kullanildig1 gelismekte olan iilkelerde ise hem mortalite hem de

morbiditede ciddi artma gézlenmektedir (1).

Hizla gelisen tip ile beraber beklenen ortalama insan omrii uzamis, kardiyovaskiiler
hastaliklarin siklig1 artmig ve iilke ekonomilerinde saglik harcamalar1 daha ¢ok dikkat
cekmeye baslamistir. Yapilan maliyet-etkinlik calismalar1 hastalik gelistikten sonra
saglik harcamalarinin ne denli yiiksek oldugunu ortaya koydugundan, artik tedavi edici
hekimlikten ziyade koruyucu hekimligin 6n plana alinmasi ve hastaliklar daha
gelismeden 6nce gerekli 6nlemlere yonelik girisimlerin baslatilmasi temel hedeftir. Iste
buradan yola ¢ikilarak, kardiyovaskiiler hastaliklar heniiz gelismeden alinacak birincil

(primer) koruma tedbirleri diistiniilmiis ve risk faktorleri ortaya koyulmustur.

Yapilan calismalarda genis 6lgiide arastirilan baslica risk faktorleri; yas, sigara, genetik
yatkinlik, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes mellitus (DM) olmustur. Bu
faktorlerin basinda da bir risk faktoriinde aranan Ozelliklerin hepsini tasiyan

hiperlipidemi gelmektedir. Ciinkii deneysel ¢alismalarda hiperlipidemi olusturarak

1



damar duvarinda aterosklerotik lezyonlarin yaratilabilmesi bir yana, hiperlipidemi
diizeyi ile hastalik iliskisinin ¢ok yakin paralellik gostermesi ve en énemlisi de tedavi
ile aterosklerotik siirecin yavaslatilabilmesi bu risk faktorlerinin tedavisini ¢ok nemli

bir konuma getirmistir.

Kolesterol diizeyi ile KAH( koroner arter hastaligi) mortalitesi arasindaki iliski lineer
bir beraberlik gosterir. LDL-K’de (diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol) her 1.0
mmol/L (= 40 mg/dL)’lik azalma KAH morbidite ve mortalitesinde %22°lik bir diisiis
saglamaktadir (2).

Hiperlipidemi tedavisinde diyet, fazla kilolarin verilmesi, egzersiz ve sigaranin
birakilmast gibi yasam tarzi degisiklikleri tedavinin temelini olusturmakta ve biitiin
hastalara onerilmektedir (3). Ancak bunlarin etkisi ¢ogunlukla yetersiz kalmakta, ulusal
ve uluslararas1 kilavuzlarda tanimlanan, KAH risk skoruna gore belirlenen LDL-K
hedef diizeyine ulagilamamaktadir. Bu nedenle lipid disiiriicii ilaglarin kullanimi ¢ogu

olguda gerekli hale gelmektedir.

Lipid diisiiriicii olarak bilinen baslica farmakolojik ajanlar; safra asidi baglayan ilaclar
(regineler), fibrik asit tiirevleri, ezetimib, nikotinik asit ve HMG-coA rediiktaz
inhibitorleri (statinler)’dir. Yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalara gore bu ajanlar arasinda
statinler; ytiiksek etkinlikleri, nisbi giivenilirlikleri, tolerabiliteleri ve kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi belirgin derecede azaltmalar1 nedeniyle en

cok tercih edilen gruptur(4, 5).

Statinler, kolesterol sentezini 3-hidroksi, 3-metilglutaril koenzim-A rediiktaz enzimini
spesifik, yarismali ve geri doniistimlii olarak inhibe ederek azaltirlar. Giinlimiizde en
¢ok kullanilan statinler; atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin ve
simvastatindir. Atorvastatin, statinler arasinda en ¢ok kullanilan ve yan etkisi en az

olarak bilinen statinlerden biridir.

Statinlerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerine olumlu etkilerinde kolesterol
diistiriicii  etkileri yaninda, bu etkilerinden bagimsiz pleiotropik etkiler olarak
adlandirilan mekanizmalarin da rol oynadig ileri stiriilmiistiir (2). Yapilan ¢aligmalarda,

kolesterol diizeyi ile koroner arter hastaligi mortalitesi arasindaki iligkinin lineer bir



beraberlik gosterdiginin goriilmesi ve son zamanlarda statin tedavisinin pleotropik

etkilerinin bulunmasi, LDL-K i¢in daha diisiik hedefler koyulmasina sebep olmustur.

Kolesterol seviyelerini olabildigince diisiik seviyelere diisiirme hedefi, onceden var
olan giivenilirlik kaygilarini tekrar canlandirmistir. Kolesterol hiicresel membranlar i¢in
temel bir bilesiktir (6). Ayrica LDL-K’un adrenogenital hormonlarin prekiirsorii oldugu
(7) ve kolesterol seviyelerini agresif sekilde diisiirmenin bu hormonlar etkileyebilecegi
sOylenebilir. Bu durumu gosteren ¢ok az ¢alisma olmasinin yaninda hormon seviyesinin
diisiiriilmesiyle olusan etkileri objektif olarak gosteren neredeyse hi¢ calisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda herhangi alt hastalii olmayan, NCEP ATP3 kilavuzuna goére tedavi
endikasyonu olan primer hiperlipidemik erkek hastalarda, degisik dozlarda atorvastatin
tedavisi ile LDL-K seviyesinin belirli degerlere diisiiriilmesinin, adrenogenital
hormonlar ve cinsel fonksiyonlar tizerine etkisiyle birlikte, pleotropik etki olarak serum
hs-CRP ve NO diizeyine etkisini arastirmayir amacladik. Bu amagcla hastalardan hem
bazal hem de hedeflenen LDL-K degerlerinde hormon seviyelerini, ACTH stimiilasyon
testleri ile hormonlarin durumlarini, IIEF-5 anketi ve SEP ile cinsel fonksiyonlar1 ve

bunlarin LDL-K diismesi ile iliskisini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. LiPID METABOLIZMASI

Plazmada bulunan temel lipidler; kolesterol, trigliserit ve fosfolipidlerdir. Kolesterol
plazmada proteinlere bagli olarak lipoproteinler seklinde tasinir. Kolesterol, viicutta
baslica yapim yeri karaciger olan, hiicre duvari stabilitesi ve transmembran madde
taginmasinda, steroid hormon sentezinde ve safra asidi olusumunda 6nemli rol oynayan,

hidrofobik 6zellikte bir biyolojik molekiildiir.

Yapisini, karbonlar1 sirayla numaralanmis olan dort adet birlesik halka ve dordiincii
halkaya tutunmus sekiz {iyeli dallanmis hidrokarbon zinciri olusturur. Insan
viicudundaki kolesterol temel olarak asetat molekiilinden olusur. 1ki mol asetil CoA
birleserek asetoasetil CoA ‘yi1, ardindan da 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA’y1 meydana
getirir. Olusan 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA’dan hidroksimetilglutaril CoA (HMG
CoA) rediiktaz enzimi araciligi ile kolesteroliin 6nciil maddesi olan mevalonat meydana
gelir. Burada 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA’dan mevalonat olusumu hiz kisitlayici
basamak ve bu reaksiyonu katalizleyen enzim HMG CoA rediiktaz da hiz kisitlayici

enzim olarak gorev yapar (8, 9).



Sekil 1°de kolesterol metabolizmasi gosterilmektedir
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Sekil 1. Asetil KoA’dan kolesterole doniisiim semasi

Lipoproteinler; plazma lipidleri (kolesterol, TG ve fosfolipidler) ile apolipoproteinlerin
olusturduklar1 makromolekiillerdir. Dansitelerine ve elektroforetik ortamda hareket
ozelliklerine gore lipoproteinler;  silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein-
kolesterol (VLDL-K), orta dansiteli lipoprotein-kolesterol (IDL-K), diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K) ve yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K)

olarak bese ayrilir.

LDL en ¢ok kolesterol, VLDL ve silomikronlar ise cogunlukla trigliserid tasirlar. Cap1
en diistik olan HDL-K ve LDL-K’dur. Cap1 en biiyiik olan ise silomikronlardir (10).
Yapilarinda fonksiyonel agidan 6nemli olan apoproteinler vardir. Barsak ve karacigerde
sentezlenirler. Endotel disfonksiyonunun baslamasinda ve devaminda lipoproteinlerin
rolii vardir. Serum lipoproteinlerinden silomikronlar molekiil yapilarindaki biiyiikliik
nedeni ile LDL-K gibi damar duvarindan gecemezler, aterogeneze katkida bulunmazlar.

En oOnemli aterogenetik lipoprotein ise LDL-K’dir. Bunda kiiclik capli olmasindan
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dolay1 bu molekiiliin intimaya girebilmesi, birikmesi ve modifikasyonu etkilidir. LDL-K
karacigerden diger dokulara kolesterolii tagir. LDL-K yiiksekligi damar duvarinda
kolesterolden zengin aterom plagi olusumu ve gelisiminde basta sayilan sorunlu
etkenlerdendir. Yillar boyunca LDL-K’nin esas fonksiyonunun arter duvarinda
kolesterol depozisyonu oldugu diigiiniilmiistiir. Ancak son zamanlarda LDL-K’nin
proinflamatuar bir ajan oldugu bulunmus; aterosklerotik lezyonun en 6nemli belirtisi
olan kronik inflamatuar cevabi harekete gecirdigi gosterilmistir. Yiiksek LDL-K

seviyeleri aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir.
2.2. HIPERLIPIDEMI VE TEDAVISI

Hiperlipidemi plazma lipoproteinlerinin konsantrasyonunda artigtir. Artmis yapim veya
salimim, ya da azalmis klirens nedeni ile bir veya daha fazla lipoproteinin kanda
birikimidir. Ailesel olarak primer ortaya cikabildigi gibi, endokrinolojik ve metabolik

durumlar nedeniyle sekonder olarak da goriilebilir (11-13).

Kolesterol diizeyi ile koroner arter hastaligi mortalitesi arasindaki iligski lineer bir
beraberlik gosterir. LDL-K’de her 1.0 mmol/L (= 40 mg/dL)’lik azalma KAH morbidite

ve mortalitesinde %22’lik bir diisiis anlamina gelmektedir(2).

LDL-K’nin aterojenik 6zellikte oldugu bircok epidemiyolojik ¢alisma ile gosterilmistir.
Son yillarda gerek nitelik, gerekse nicelik olarak giderek artan, genis ve birbirlerini
tamamlayan caligmalar; hiperlipidemi fizyopatolojisine, hiperlipideminin diger risk
faktorleri ile iliskisine, birincil ve ikincil korunmanin 6nemine biiyiik Olgiide 151k
tutmuslardir. Uluslararas1 ¢aligmalarin yanisira iilkemizde yapilan ve giderek O6nem
kazanan tarama calismalar1 da; ozellikle dislipidemi yoniinden Tiirk toplumunun
ozelliklerini yansitmaya yardimci olmustur. Tiim bu ¢aligmalar neticesinde c¢esitli
metaanalizler ve bunlarin yonlendirdigi ¢esitli kilavuzlar gelistirilmeye baslanmistir. Bu
kilavuzlar icinde en ¢ok kabul goéren American College of Cardiology (ACC) ve
American Heart Association (AHA) tarafindan da onaylanan, National Cholesterol
Education Program (NCEP) tarafindan yayinlanan, giincellestirilmis yiiksek kan
kolesterolii tedavi kilavuzu Adult Treatment Panel III (ATP III) raporudur (3).
Kontrollii randomize ¢alismalarda; LDL-K’un ila¢ tedavisiyle diisiiriilmesinin KAH

riskini belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir (14, 15).



Bu nedenle kilavuzlarda LDL-K’un disiiriilmesi

gosterilmektedir (16).

temel tedavi hedefi olarak

Bir bireyin KAH riskini ve tedaviye olan ihtiyacini belirlemede ilk yapilmasi gereken,

serum kolesterol diizeylerinin degerlendirilmesi ve siiflandirilmasidir. NCEP ATP III

kilavuzunda bireyler, sahip olduklart kolesterol fraksiyonlarma gore siniflandirilmistir

(17). Tablo I’de NCEP ATP III kilavuzuna gore kan lipid siniflamas1 goriilmektedir.

Tablo 1. NCEP ATP III kilavuzlaria gore kan lipid siniflamasi

Serum lipid konsantrasyonu (mg/dL)

LDL Kolestrol
< 100

100-129
130-159
160-189

=190

Total Kolesterol
<200

200-239

=240

HDL kolesterol
<40
=60

Trigliseridler
<150

150-199
200-499

=500

Simiflama

Normal

Normale vakin/hafif
Smurda yiiksek
Yiiksek

Cok yiiksek

Istenen diizey
Sinirda yiiksek
Yiiksek

Diisiik
Yiiksek

Normal
Sirda yiiksek
Yiiksek

Cok yiiksek



TG ve LDL-K’'min diizeyleri tespit edildikten sonra ilk yapilmast gereken
hiperlipideminin sekonder nedenlerinin arastirilmasidir. Baslica sekonder hiperlipidemi
nedenleri arasinda; hipotroidi, nefrotik sendrom, kronik karaciger hastaligi, beta bloker

kullanim, ditiretik kullanimi, pankreatit ve DM gelmektedir (2).

Sekonder hiperkolesterolemi nedenleri dislandiktan sonra, hastanin KAH riski
degerlendirilmelidir. Serum LDL-K diizeyi hedeflerini belirlemede kullanilan, KAH
major risk faktorleri; yas, sigara, hipertansiyon, HDL kolesterol diisiikliigii ve ailede
erken KAH bulunmasidir.

Tablo 2. KAH i¢in major risk faktorleri

Pozitif risk faktorleri Negatif risk faktorl

+ Yas « HDL kolesterol: 260 mg/dl
Erkek >45 y
Kadin 255 y*

+ Ailede KKH: Birinci derece akrabalarda
miyokard infarktisii veya ani kalp élimu
Erkek <55y
Kadin <65y
+ Hiperkolesterolemi:
Total kolesterol 2200 mg/d|
LDL kolesterol 2130 mg/dl
+ Sigara
+ Hipertansiyon: KB >140/30 mmHg veya
antihipertansif ilac kullanimi
+ Duslk HDL kolesterol: <35 mg/dl — <40 mg/dl
+ Diyabetes mellitus — KAH esdegeri

*Veya erken menopoz; KAH: Koroner arter hastaligi; KKH: Koroner kalp hastaligi; KB: Kan basinci.

NCEP ATP III’te DM’nin bir risk faktorii olmayip koroner arter hastalig: ile esdeger
oldugu belirtilmistir.

Bu risk faktorleri esliginde, hastanin 10 yillik KKH riski hesaplanarak, yiiksek riskli
gruplarda daha diisiik LDL-K diizeyleri hedeflenmesi, yaymlanan NCEP ATP III
kilavuzunda belirlenmistir. NCEP ATP III’e gore bir adet risk faktoriine sahip hastalar
icin uygun tedaviyi belirlemede daha fazla risk degerlendirilmesine gerek yoktur. Bu

hastalarin 10 yillik KAH riski %10’un altindadir. ATP III iki veya daha fazla risk
8



faktorline sahip hastalarda Framingham skorlama sistemini kullanarak 10 yillik KAH
riskinin hesaplanmasini 0nermektedir (3). Framingham risk skorlamasi yas, total

kolesterol, sistolik kan basinci, HDL-K ve sigara i¢imi durumlaria dayanilarak yapilir.

Bu skorlama sistemi hastalar1 3 gruba ayirir: 10 yillik KAH riski >%20, %10-20 ve
<%]10 olanlar. iki ve daha fazla risk faktdrii olanlar ve 10 yillik KAH riski %20 nin

tizerinde olan hastalar en yiiksek risk sinifindadir (3)

Diisiik risk grubu: 10 yillik KKH riski % 10’ nun altinda olan, 0-1 risk faktoriine sahip
kisilerde LDL-K hedefi <160 mg/dL’ dir. >160 mg/dL oldugunda yasam tarzi
degisikligi ve klinik takip onerilir. LDL-K diizeyleri >190 mg/dL olanlara ilag tedavisi
verilir. LDL-K diizeyi 160-189 mg/dL olan gruba ila¢ tedavisi diisiiniilebilir (3).

Orta risk grubu: >2 risk faktoriine sahiptir ve 10 yillik KKH riski, % 10’ nun
altindadir. NCEP-ATP III 2004 Giincelleme Raporuna gore, LDL-K hedefi <130
mg/dL’ dir. >130 mg/dL oldugunda yasam tarzi degisikligi ve klinik takip Onerilir.
LDL-K diizeyleri >160 mg/dL olanlara ila¢ tedavisi verilir (3).

Orta-yiiksek risk grubu: >2 risk faktoriine sahiptir ve 10 yillik KKH riski, % 10-20
arasindadir. NCEP-ATP III 2004 Giincelleme Raporuna gore, LDL-K hedefi <130
mg/dL olmalidir. >130 mg/dL oldugunda yasam tarzi degisikligi ve klinik takip onerilir.
Yasam tarz1 degisikligine ragmen 100-129 mg/dL LDL-K olan hastalarda ila¢ tedavisi

uygulanmasi hekimin kararina baglidir (3).

Yiiksek risk grubu: Bilinen KKH olan veya periferik vaskiiler hastalik, karotis arter
hastalig1 gibi ateroskleroz kaynakli diger vaskiiler hastaliklar, birden fazla risk
faktoriine sahip kisilerde 10 yillik koroner kalp hastalig riski > %20’ dir. NCEP ATP-
III raporuna gore yiiksek riskli hastalarda LDL-K degeri 100 mg/dL’ nin altina
indirilmelidir. 2004 NCEP-ATP III raporuna gore, ¢ok yiiksek riskli hastalar i¢in tedavi
hedefi 70 mg/dL olmasi istege bagli bir segenektir (3).

Tablo III’de goriildigii gibi 2004 yilinda gilincellenen bu kilavuzda, klinik
uygulamalarda LDL-K hedefleri, yasam tarzi degisiklikleri ve tedavi Oolgiitleri
belirlenmistir (3).



Bu ¢alismay1 bitirirken yayimlanan ATPIV (Kasim 2013) klavuzunda hedef degerler
acisindan ¢ok biiyiik farkliliklar gésterilmemistir.

Tablo 3. Hiperkolesterolemide NCEP ATP III 2004 giincellemesi ve tedavi

Risk grubu LDL kolesterol Terapdtik yagam llag tedavisine baglanmasi
hedefi tarzi degisikliklerine gereken LDL Kolesterol
baslanmasi gereken LDL seviyesi
kolesterol seviyesi

Yiksek risk: KKH ya da <100 mg/di 2100 mg/d| 2130 mg/dl (100-129 mg/dl;
KKH risk esdegerieri (<70 glincelleme) 2100 mg/dl giincelleme)
(10 y1l >%20 risk)

Orta derecede yiksek risk: <130 mg/d| 2130 mg/d| >130 mg/dl (100-129 mg/d;
2+1isk fakitra (optimal: <100 mg/dl) 2100 mg/dl giincelleme)
(10 y11 9%10-20 risk)

Orta derecede risk; <130 mg/d| 2130 mg/d| 2160 mg/d|
2+fisk fakitra
{10yl <%10 risk)

Dtk risk: <160 mg/d| 2160 mg/dl 2190 mg/d|
0-1 risk fakt6r (160-189 mg/dl (opsiyonel)

NCEP: National Cholesterol Education Program; ATP IlI: Adult Treatment Panel lll; LDL: Diistik yo§unluklu lipoprotein kolesterol; KKH: Koroner kalp hastalij.

Hiperlipidemi tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri tedavinin temelini olusturmakta ve
biitlin hastalara onerilmektedir (3). Genel olarak yasam tarzi degisiklikleri, kilo verme,
fiziksel aktiviteyi arttirma, giinlik 200 mg diizeyinin altinda kolesterol almak ve
doymus yaglarin giinliik alinan toplam kalorinin %7’sinden azini olusturmasi seklinde
Ozetlenebilir. Tiim bu yasam bi¢imi degisiklikleri, total ve LDL-K seviyelerinde

ortalama %15-30 arasinda diisiisler saglar.

Ancak tiim bu yasam tarzi degisiklikleri ¢ogu zaman hedeflenen LDL-K diizeylerine
erismede yetersiz kalmakta, bu nedenle hastalarin ila¢ tedavisi almalar1 gerekli
olabilmektedir. Lipid bozuklugunu tedavi etmek i¢in yasam tarzi degisikligine ek olarak
dort major ilag sinifi vardir. Bunlar; statinler olarak anilan HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri, safra asidi baglayici regineler, fibratlar ve nikotinik asittir. Bu gruplar
arasinda tolerabilite ve yan etkileri bakimindan nikotinik asit ve safra asidi baglayici
ilaglar zayif kalmaktadir. Kolesterol diisiiriicii etkide statinler, trigliserid diisiiriicii
etkide ise fibratlar 6n plana ¢ikmaktadir. Dislipidemi tedavisinde, tedavinin birincil

hedefinin LDL-K ve total kolesterol oldugu goz oOniinde tutuldugunda, LDL-K’ii
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diistiren ilaglar icinde en etkili sinif olmalari, tedavi uygulamasinda kolaylik ve hastalar
tarafindan kolay tolere edilmesi gibi avantajlari nedeni ile en ¢ok tercih edilen lipid

diistiriicii ilaclar statinler olmaktadir.
2.3. STATINLER
2.3.1. Statinlerin Tarihcesi

1970’li yillarin baslarinda yapilan epidemiyolojik caligmalarla, kan kolesterol
diizeyleriyle koroner kalp hastalig1 riski arasinda pozitif bir iliski oldugu ortaya konmus
durumdaydi(18,19).Kolesterol seviyelerinin azaltilmasinin koroner kalp hastaligi
insidansint diisiirecegi diisiiniilityordu. 1974 yilinda Joseph Goldstein ve Michael
Brown isimli arastirmacilar serum LDL-K diizeylerinin, LDL reseptorii olarak
(20).1k olarak bir kiif olan Penicillium citrinium’dan izole edilen statinler, 1976’da
Endo ve arkadaslar tarafindan kolesterol sentezi inhibitorii olarak tanimlanmislardir
(21). Endo ile LDL reseptoriinii bulan Goldstein ve Brown birlikte yaptiklari
calismalarda HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibisyonu sonucu LDL reseptorlerinde
artis gerceklestigini ve bdylece dolasimdan secici olarak LDL-K’nin temizlendigini,
HDL-K diizeylerinin ise etkilenmedigini gdstermislerdir (22).Insanda galisilan ilk statin

kompaktindir ve daha sonra mevastatin olarak adlandirilmigtir (23).
2.3.2. Statinlerin Etki Mekanizmasi ve Etkinliklerine Bakis

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ya da sik kullanilan isimleri ile “statinler” glinlimiizde
kardiyovaskiiler hastaliklarin onlenmesi ve tedavisinde yliksek etkinlik ve diisiik yan
etki profilinden dolayr en ¢ok kullanilan farmakolojik ajanlarin basinda gelmektedir.
Tiim statin molekiillerinin ortak noktas1 sahip olduklart HMG benzeri yapiya sahip olan
dihidroksiheptenoic asid zinciridir. Bu zincir HMG-CoA rediiktaz enzimi i¢in yalanci
bir substrat olusturarak enzimin aktif bolgesine baglanir ve kompetetif bir inhibisyona
neden olur. Bu inhibisyon neticesinde Asetil KoA’dan mevalonik asit sentezi

gerceklesemez ve kolesterol sentezi inhibe olur.

Hiicre i¢inde sentezlenen kolesteroliin azalmasi karaciger hiicre yiizeyinde bulunan

LDL-K ve VLDL-K reseptorlerinin sayica artip aktiflesmesine neden olur. Bu
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reseptorler dolasimda bulunan LDL-K ve VLDL-K’ yi yakalayip karaciger hiicresine
alarak plazmadaki miktarlarinin azalmasina neden olur. Yani statinlerin kolesterol
diisiiriicti etkileri bir yandan hiicre i¢i sentezi azaltip, diger yandan da dolasimdaki

LDL-K’1in hiicre i¢ine alinmasin1 saglayarak gergeklesir (20).

Statinlerin primer etkisi LDL-K diizeyini azaltmaktir ayrica statinler apo-B ve trigliserid
diizeyini diisiirir ve HDL-K diizeyini yiikseltir. Tiim statinlerin ortak olarak sahip
olduklar1 dihidroksiheptenoik asit zinciri disinda kalan boliimleri énemli farkliliklar
gosterir. Bu yapisal farkliliklar HMG-CoA rediiktaz enziminin aktif parcasina olan
afinite, karaciger ve karaciger dis1 dokulara girme orani, sistemik dolagimda bulunma
orani ve metabolik transformasyon-eliminasyon hizi gibi 6zelliklerin statinler arasinda
farklilik gostermesine neden olur. Bu oOzellikler statinlerin etkinligini belirlemede
oldukga 6nemlidir. Bir statinin etkinliginin yiiksek olmasi i¢in: (i) enzimin aktif kismina
olan afinitesinin yiiksek olmasi, (ii) karaciger hiicreleri ic¢in selektivitesinin yiiksek
olmasi, (iii) sistemik dolagima ge¢cme oraninin diisiik olmasi ve (iv) yarilanma émriiniin

uzun olmasi gereklidir (24).

Lovastatinin United States Food and Drug Administration (FDA) tarafindan kabul
edilmesinin ardindan bu giine kadar 7 statin daha gelistirilmistir. 1997 yilinda tiretilen
serivastatin Oliimciil ve 6limciil olmayan rabdomiyoliz olgularindaki artistan dolay1
tiretiminden dort yil sonra piyasadan ¢ekildi. Diinyada en ¢ok recete edilen statin olan

atorvastatin 1997 yilinda tretildi. 2003 yilinda ise rosuvastatin kullanima girmistir.

Gilniimiizde kullanilan statinler elde edilislerine gére dogal ve sentetik olanlar olmak

tizere 2'ye ayrilir (25).

1. Dogal statinler: Lovastatin, mevastatin, pravastatin, simvastatin

2. Sentetik statinler: Fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.

Statinler metabolizmalarina gore hidrofilik ve lipofilik olarak ikiye ayrilirlar (26).
1. Hidrofilik statinler: Pravastatin, rosuvastatin.

2. Lipofilik statinler: Lovastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin

Statinlerin maksimum etkinlikleri 2-4 hafta sonra ortaya ¢iktigindan tedavi baslandiktan

4-6 hafta sonra lipid profili goriilmelidir. Doz-yanit iliskisi dogrusal degildir, doz iki

katina ¢ikarildiginda LDL-K’de ilave olarak ancak %6'lik bir diisiis elde edilebilir (27).
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2.3.3. Statinlerin Yan Etkisi

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri diger ilaglara gore yan etkilerinin daha az olusu

nedeni ile genellikle belirgin bir uyum sorunu yaratmazlar. Genellikle iyi tolere edilirler.

Statin tedavisi esnasinda en sik goriilen istenmeyen olay miyaljidir. Bunu bulanti,

kusma, diyare gibi gastrointestinal bozukluklar, basagrisi, dokiintii, uyku bozukluklari

takip eder.
Tablo 4. Istenmeyen olaylarin dagilimi (28)
Rosuvastatin | Atorvastatin | Simvastatin | Pravastatin | Plasebo

(%) (%0) (%) (%) (%)

Herhangi bir
istenmeyen 43,3 35,8 39,4 40, 6 50,9

olay

Miyalji 3,5 2,5 3,2 2,2 1,5
Bas agris1 3,1 2,1 1,9 2,6 4,6
Nazofarenjit 2,5 1,8 2,1 2,6 2,8
Artralji 2,1 1,7 1,8 2,1 2,4
Bulant1 2,0 1,4 1,5 2,2 3,0
USYE 2,0 1,3 1,7 0,7 2,4
Diare 1,9 1,5 1,3 1,7 3,0
Konstipasyon 1,9 1,5 1,5 2,2 2,4
Bel agris1 1,8 1,6 1,5 1,4 2,4
Halsizlik 1,6 1,5 1,1 1,5 2,0
Bas donmesi 1,3 1,2 1,3 1,6 3,3
Uykusuzluk 1,1 1,0 1,0 1,3 2,2
Dispepsi 1,1 0,7 0,8 1,6 3,0
Siskinlik 1,0 0,7 0,6 0,9 2,8

USYE= Ust solunum yolu enfeksiyonu
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Klinik agidan en 6nemli yan etkileri ise hepatotoksisite, myopati, rabdomyoliz ve ilag

etkilesimleridir.
Hepatik yan etkiler:

AST ve ALT diizeylerinde normalin st sinirinin ii¢ katin1 asan artislar % 0. 5 - 2
oraninda goriillip, doza bagimlidir. Transaminaz yiiksekligi genellikle statin dozunun
azaltilmasiyla normale geriler. FDA, ii¢ kat veya lizerinde artan serum transaminaz

yiiksekliginin devam etmesi durumunda statin tedavisinin kesilmesini 6nermektedir.

Kolestaz ve aktif karaciger hastalig1 statinler i¢in kontrendikasyondur. Hepatit B veya
C’ye baglt kronik transaminaz yiiksekligi bulunanlarda, statinlerin hastalik seyrini
olumsuz etkileyip etkilemedikleri bilinmemektedir. Bu nedenle zorunlu kalinmadikca

kullanim1 6nerilmemektedir.

Serum transaminaz diizeyleri statinlerle tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin 12.
haftasinda bakilmali, sonrasinda takipler 6 ayda bir, gerekirse daha sik araliklarla

yapilmalidir.
Miyopati ve Rabdomiyoliz:

Kaslardaki herhangi bir hastalifi tanimlamada kullanilan genel terim miyopatidir.
Miyalji, kreatin kinaz (CK) yiiksekligi olmaksizin kas agris1 veya hassasiyeti, miyozit

ise CK yiiksekligi ile birlikte kas agris1 ve hassasiyeti olmast durumudur.

Statinlerin iskelet kasina yonelik istenmeyen etkileri, gerek klinik ¢alismalarda gerekse
de geri bildirimlerde olduk¢a sik olarak rapor edilmektedir. Bunlar kas agrisi, kas

enzimlerinde yiikselme, miyopati ve rabdomiyolizdir (29).

Rosuvastatinle yiiriitiilen tiim klinik aragtirma havuzunda da miyalji, tiim aktif tedavi
gruplarinda, en fazla oranda goriilen istenmeyen etki olarak ortaya ¢ikmistir. Statinlerin
miyopatiye yol agmasi doza baglhdir. Yasli, zayif hastalarda daha dikkatli kullanilmali,
daha sik araliklarla takip edilmelidir.

Rabdomiyoliz, normalin iist siniriin 10 katin1 asan CK yiikselmesi ile birlikte kas agrisi

ve hassasiyetinin bulundugu ciddi bir miyopatidir. Siklikla miyoglobiniirinin sebep
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oldugu kahverengi idrar ile birliktedir. Rabdomiyoliz i¢in en dnemli risk faktorleri; ileri
yas, vicut yiizey alaninin kiiclik olmasi, asir1 alkol alimi, enfeksiyonlar, DM , kronik
bobrek yetmezligi gibi metabolik bozukluklar, kollagen doku hastaliklari, travma,
hipertermi, hipotermi, toksinler ve statinlerin fibrik asit deriveleri (6zellikle
gemfibrozil), makrolid gurubu antibiyotikler, amiadoron, verapamil ve nikotinik asitle
birlikte kullanimidir (30, 31). Hipotiroidi de miyopatiye predispozisyon olusturabilecegi

icin, kas semptomlar1 olan hastalarin TSH diizeylerine de bakilmalidir.

Transaminazlar gibi CK aktivitesi de tedavinin ilk yil1 i¢inde rutin olarak iki-dort kez,
takip eden zamanda herhangi bir problem gelismedigi takdirde yilda bir-iki kez

izlenmelidir.
2.3.4. Statinlerin Pleiotropik Etkisi

1990’11 yillarin baslarinda yapilan calismalarda, statinlerin morbidite ve mortaliteyi
diisiirmeleri kolesterol diigiirlicii etkilerine baglansa da, bu c¢alismalarin altgrup
analizleri ve daha sonra yapilan diger calismalar, statinlerin kolesterol diisiiriicii
etkilerinin disinda (kardiyovaskiiler olaylardaki azalma ile LDL-K diisilisli arasindaki
iliskinin zayif olmasi) bu duruma neden olabilecek farkli mekanizmalar ve etkilesimler
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapilan calismalarla statinlerin, aterosklerotik siirecin
yavaslatilip geri dondiiriilmesini saglayan, kolesterol diisiisii disinda da bazi etkileri
oldugu gosterilmistir (32). Iste bu etkilere pleiotropik etkiler denilmektedir. Bu etkiler,
LDL oksidasyonunun engellenmesi, antiinflamatuvar etkiler, plak stabilizasyonu, diiz
kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunun engellenmesi, antitrombotik etkileri,

bagisiklik sistemi tizerine etkileridir.

1. LDL-K oksidasyonunun engellenmesi: Plak i¢indeki LDL-K alt grup dagilimi,
klinik olaylarla dogrudan iligkilidir. Oksidasyona daha yatkin, LDL-B olarak
adlandirilan ve trigliseridden zengin yapidaki LDL partikiilii, en aterojenik LDL-K alt
grubu olarak bilinmektedir (33). Genel olarak veriler, statinlerin, dokudaki antioksidan

kapasiteyi artirdiklar1 yoniindedir.

2. Antiinflamatuvar etki: Deneysel modellerde ve insanda, aterosklerozda, intimada
monosit kemoatraktanlarin varlig1 gosterilmistir. Statinlerin antiinlamatuar 6zellikleri

mevcuttur (34). Bu ilag grubunun pleiotropik etkileri i¢inde en 6nemlilerinden birisi
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budur. Bu etkileri sebebiyle statinler, LDL-K seviyelerinden bagimsiz olarak
antiinflamatuvar etkileri sayesinde koroner arter hastalarinda klinik son noktalara

olumlu etkilerde bulunmaktadir (35, 36).

3. Plak stabilitesi: Statinler, serumdaki LDL-K miktarin1 azaltarak plak igine giren
LDL-K miktarini azaltirlar. Kolesterol icerigi azalan plagin kollajen igerigi artar ve
kararli hale gecer. KAH ve ciddi dislipidemisi olan hastalarin dahil edildigi 4S
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) caligmasinda statin kullanimiyla koroner

olaylarin azalmasi, plak stabilizasyonu kavramina destek olarak gosterilebilir (37).

4. Endotel iizerine etkileri: Dislipidemi ve aterosklerozda, endotel disfonksiyonu
yaygindir. Endotel disfonksiyonu, asetilkoline bagli gelisen vazodilatasyonun ortadan
kalkmas ile gosterilebilir ve dislipidemik hastalarda bozulmustur (38). Statinlerin bu
bozuklugun diizeltilmesinde ¢esitli mekanizmalarla etkili oldugu yapilan caligsmalarla

gosterilmigtir.

5. Antitrombotik 6zellikler: Trombotik faktorlerin, akut koroner sendromlarda 6nemli
rol aldiklar1 ve vaskiiler hasar bolgesinde trombotik etkinligin arttigi bilinmektedir.
Baslica trombotik faktérler doku faktorii, trombositler, fibrinolitik dengedir. Statinlerle
yapilan calismalar, LDL-K diizeyleri %30-40 diisiirtildiiglinde, trombosit
agregasyonunun azaldigini géstermektedir. Dislipidemide, LDL-K diizeylerinin artisiyla
beraber, doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve PAI-1 diizeylerinde ciddi artiglar
olmaktadir (39). Doku plazminojen aktivatoriiniin ¢ogu, plazmada PAI-1 molekiiliine
bagli bulunmaktadir. Bu sebeple, bunlarin yliksek diizeyi, azalmis fibrinolitik aktiviteyi
yansitmaktadir. Tim bu etkiler biraraya toplandiginda statinlerin antitrombotik

etkilerinin mekanizmalar1 ortaya ¢ikmaktadir.
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2.4. NITRIK OKSIT (NO)

Bir sinyal molekiilii olarak kesfedildigi ilk yillarda “endotel kaynakli gevsetici faktor”
adim1 alan NO; iki atom iceren dis yoriingesinde ciftlesmemis elektron tasimasi
nedeniyle serbest radikal 6zelligi tasiyan gaz yapisinda oldukga reaktif bir maddedir
(40). Reaktivitesi pek ¢ok radikalden diisiiktiir. Biyolojik sistemlerde ¢ok kararsiz olup,
yart dmriiniin 30 saniyeden az oldugu bildirilmektedir. Kolaylikla nitrit (NO2-) ve
nitrata (NO3-) oksitlenebilir. Yiiksiiz ve lipofilik olan NO, biitiin biyolojik zarlari
gecme yetisine sahiptir. Bu 6zelligi ile parakrin hormon aktivitesine sahiptir. Nitrik
oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak adlandirilan enzimlerce baslica damar endotel
hiicresinde, L-arjinin’in L-sitriillin’e oksidasyonu sirasinda iiretilmektedir (41). NO;
noronlar, makrofajlar ve endotelyal hiicreler gibi bir¢ok degisik hiicreden
sentezlenebildigi i¢in ndronal, indiiklenebilir ve endotelyal NOS olarak {i¢ izoenzim
formu tanimlanmistir (42). Trombosit agregasyonu, monosit adezyonu ve diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe etmesi ve antioksidan oOzelliklerinden dolay1;  endojen
antiaterojenik molekiil olarak da adlandirilmaktadir. NO’in DNA hasarin arttirict etkisi
vardir. Ayrica NO’in demirsiilfiir igeren enzimlerin fonksiyonunu degistirdigi,
mitokondrial solunumu bozucu zararli etkiler gosterdigi c¢esitli c¢alismalarda

gosterilmistir (43).

NO, vaskiiler endoteliyal hiicrelerde olusturulan énemli bir vazodilatatordiir. Pek ¢ok
biyolojik etkisini guanilat siklaz/siklik guanozin monofosfat (cGMP) sistemi araciligi
ile gosterir. NO diiz kas hiicrelerine girer ve cGMP olusturmak iizere solubl guanilat
siklaz1 stimiile eder. Boylece hiicrede cGMP konsantrasyonu artar. Diiz kas hiicrelerinde
cGMP, bir veya daha fazla protein kinazi siklik adenozin monofosfat (cAMP) gibi
aktive eder. Aktive olan protein kinazlar diiz kasin relaksasyonu ve ardindan damarlarin
dilatasyonundan sorumludurlar. Peniste de NO etkisi ile kavern6z doku diiz kaslari
gevsemekte, damarlar dilate olmakta ve ereksiyon saglanmaktadir. Son zamanlarda
noronal NOS’un (nNOS) testise spesifik bir 6zel alt grubu olan testikiiler nNOS
(TnNOS) tespit edilmistir. TnNOS’un; NO olusumu i¢in 6nemli bir etken oldugu ileri
siriilmektedir. TnNOS sadece testisin Leydig hiicrelerinde lokalize bulunmustur ve

steroidogenezde etkin rol oynadig1 diistiniilmektedir (44).
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2.5. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP, 120 kDa agirliginda, non-kovalent bagli, bes 6zdes alt birimden meydana gelen,
pentraxin ailesinden prototip bir akut faz proteinidir. Inflamasyonun nonspesifik ancak
duyarli bir gostergesi olan CRP esas olarak hepatositlerde yapilir ve yapimi IL-
6(interlokin-6), IL-1(interlokin-1) , TNF-o( Tiimor nekrozis faktor o) ve diger sitokinler

tarafindan diizenlenir (45).

Hepatositlerde depo edilmedigi icin ilk uyarandan 6-10 saat sonra kanda yiikselmeye
baslar ve 48 saatte maksimum seviyeye ulasir. Dolagimdaki yar1 émrii yaklagik 19
saattir. Ditirnal ve mevsimsel degiskenlik, yas, cins ve irklar arasinda farklilik

gostermez (46).

CRP normal saglikli insanlarda serum diizeyi oldukga diisiik olan bir proteindir. Normal
degeri 0.3-1.7 mg/L arasinda olup ortalama 0.8 mg/L’dir. Standart yontemlerle CRP’nin
3-8 mg/L diizeyleri tespit edilebilmektedir. Genis ¢apli bircok epidemiyolojik ¢calismada
CRP’nin yiiksek duyarlikli (high sensitivity CRP, hs-CRP) olarak ol¢iildiigii takdirde,
saglikli bireylerde MI, inme, periferik arter hastaligi ve ani kardiyak oliim riski i¢in

giiclii ve bagimsiz bir risk 6ngoriiciisii oldugu gosterilmistir (47, 48).

Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastalik Kontrol Merkezi[ American Heart Association
(AHA) ve The Centers for Disease Control and Prevention (CDC)] 2003 yilinda
yayinladig1 kilavuzda hs-CRP’nin klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerine yardimer ve
pekistirici olarak kullanimini onaylamaktadir. CDC/AHA bildirisine goére hs-CRP
yeterli standardizasyonu ve Ongoriicii degeri olan tek inflamatuar belirtectir. Bu
baglamda mevcut arastirmalara dayanarak hs-CRP degerlerine gore risk siniflamasi
olusturulmustur (49). Hs-CRP < 1 mg/L diisiik, 1-3 mg/L orta, >3 mg/L yiiksek

kardiyovaskiiler hastalik riski ile koreledir.

Hipertansiyon, obezite, sigara kullanimi, hiperglisemi, trigliserid yiiksekligi gibi
durumlar hs-CRP diizeyini ylikseltirken; statinler, ACE inhibitorleri, niasin, aspirin gibi
ilaclar ise hs-CRP diizeyini azaltmaktadir. Statinlerin lipid seviyelerinden bagimsiz
olarak CRP diizeyini azalttiklar1 gdsterilmistir. Bu durum statinlerin antiinflamatuar

ozelliklerine baglidir (50).
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2.6. HIPOTALAMO-HIPOFIZER-ADRENAL AKS

HHA( Hipotalamus-hipofiz-adrenal) aks birbiri ile hormonal olarak iliskili olan {i¢
organin ve bunlarin birbirleriyle etkilesimlerinin olusturdugu dinamik bir yapidir.
Organizmanin yasamsal iglevlerini yerine getirebilmesi ve siirdiirebilmesi icin HHA aks
¢ok biiyiik dneme sahiptir. Bu aksin ilk bileseni olan hipotalamustan salinan hormonlar;
arjinin vazopressin (AVP), oksitosin, tirotropin salgilatan hormon (TRH), kortikotropin
salgilatan hormon (CRH), biliylime hormonu salgilatan hormon (GHRH), biiyiime
hormonu baskilayict hormon (GIH ya da somatostatin), gonadotropin salgilatan hormon

(GnRH), prolaktin inhibitér hormon (PIH ya da dopamin) olarak sayilabilir (51).

Koken ve islev agisindan birbiri ile tamamen farkli anterior ve posterior lob olmak {izere
iki lobu bulunan hipofizin % 80 kadarmi anterior lob olusturur. On hipofize
adenohipofiz, arka hipofize ise ndrohipofiz denir. Embriyolojik olarak hipofiz bezinin
arka lobu ventral hipotalamustan, ©6n lobu Rathke kesesinden gelismistir.
Hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslardan ¢ikan aksonlar arka lob
hiicrelerinde sonlanir. Arka hipofiz hipotalamik noral dokunun asagiya dogru olan
devamidir ve hipotalamusta sentezlenen ADH ve oksitosinin salgilanmasinda gorevlidir.
On hipofiz ise glanduler bir dokudur, hormonlari sentezler ve salgilar. On hipofizin
salg1 kontrolii portal-hipofizeal damar sistemi ile iletilen hipotalamustan salgilanarak
hipofiz hormon salinimini etkileyen hormonlar araciligiyla diizenlenir. Bu portal damar
sistemi Ozel bir sistem olup ventral hipotalamus ile hipofiz 6n lobu arasinda dogrudan

iletisimi saglamaktadir.

Anterior hipofizden salinan baglica hormonlar; tiroid stimiile edici hormon (tirotropin
veya TSH), adrenokortikotropik hormon (ACTH), follikiil stimiile edici hormon (FSH),
liiteinize edici hormon (LH), prolaktin (PRL), biiyiime hormonu (GH) dur.
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Sekil 2. Hipofiz bezi ve anatomisi

Hipotalamik ve hipofizer hormonlar periferik endokrin dokularca {iretilen hormon

konsantrasyonlarina gore feedback mekanizma ile kontrol edilirler.

Hipotalamustan salinan GnRH, on aminoasitli bir peptidtir. Arkuat nucleusta bulunur ve
1-3 saatte bir, birka¢ dakika siire ile salinir. Hormonun uyaricilik siddeti sekresyon
sikluslarinin frekansi ve her bir siklusta salgilanan GnRH diizeyi ile iliskilidir. Pulsatil
salinim, 6n hipofizden LH ve FSH saliniminda 6nemlidir. Hipotalamusta GnRH yoksa

FSH ve LH hemen hemen hi¢ salgilanmazlar.

Hipotalamik GnRH etkisi ile 6n hipofizde gonodotrop ismi verilen hiicreden FSH ve
LH salgilanir. Ikisi de glikoprotein yapida hormonlardir. LH leydig hiicresinde
testikiiler androjen iiretimini, FSH ise seminifer tiibiillerde spermatogenezi stimiile eder.
Testislerde cAMP 2. haberci sistemini aktive ederek, hedef hiicredeki 6zgiil enzim
sistemlerinin sira ile aktive olmasini saglarlar. LH, GnRH gibi pulsatil olarak salinirken,
FSH salgis1 GnRH diizeyindeki kiiciik degisimlere bagli olarak artis ya da azalig

gosterir.

Testislerden salgilanan testosteron miktart LH miktart ile dogru orantilidir.
Spermatogenez igin testislerde yeteri kadar testosteronun olmasi gerekmektedir. Yani

spermatogenez FSH ve LH’ nin ortak etkileri ile gerceklesir.

Gonadotropinlerin iiretimini saglayan GnRH ise testisler tarafindan negatif feedback

yolu ile regiile edilir. Pek ¢ok calisma gostermistir ki testosteron, estradiol ve DHEA;
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LH sekresyonu iizerine negatif modiilasyon gosterir. Androjenlere ek olarak sertoli
hiicresinde iiretilen inhibin ve aktivin isimli peptid hormonlar FSH salinimini kontrol

etmektedir. Bunun disinda testosteronun ©n hipofiz iizerine dogrudan etkisi de

bulunmaktadir.
Hypothalamus I
Baslalar
= GnRH
Hipofiz
bezl
Baskilar LH FSH Baskilar
—_— 2 ]
testosteron inhibin
Leydig \\_" Seminifer
hiicreler TESTIS tubiiller

spermatogenes

Sekil 3. Testosteronun regiile edici mekanizmasi

Adrenal bezler bobreklerin iist poliiniin medialinde yer alan retroperitoneal organlardir.
Korteks ve medulla olmak iizere iki boliimden olusur. Adrenal korteks adrenal bezin %
90’11 olusturmakta olup lipid igerigi nedeniyle sar1 renklidir. Adrenal korteks zona
glomerulosa, zona fasikiilata ve zona retikiilaris olmak iizere {i¢ tabakaya sahiptir ve bu
lic tabaka sirasiyla ¢ grup steroid hormon salinnmindan  sorumludur:

mineralokortikoidler, glukokortikoidler ve androjenler.

Adrenal korteksten salinan baslica glukokortikoid kortizoldiir. Kortizol hayat ig¢in

gerekli en 6nemli adrenal hormondur.

Adrenal korteksin zona retikiilaris tabakasindan salgilanan baslica androjenler:
dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA’nin siilfirik asit esteri (DHEA-S),
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androstenedion, 11pB-hidroksiandrostenedion ve testosteron’dur. Adrenalden salgilanan

en 6nemli androjenler DHEA ve DHEA-S’tir.
2.6.1. Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aksi Degerlendirmede Kullanilan Testler

HHA aksin degerlendirilmesinde kullanilan ilk basamak test, bazal ACTH ve kortizol

Ol¢limiidiir.

Giinliik klinik pratikte ve pek¢ok bilimsel arastirmada kullanilan kortizol 6l¢timii total
kortizol (plazma proteinlerine bagli ve serbest kismi birlikte 6lgmekte) Olgiimiine
dayanmaktadir. Kortizol diizeyi dl¢iimii klinik uygulamalarda adrenal fonksiyonlarin
yeterli ya da fazla ¢alismasini degerlendirmek agisindan yapilmaktadir. Bazal kortizoliin
bir defa 6l¢ilimii adrenal fonksiyonlar agisindan tek basina fikir vermekte yeterli degildir.
Giliniin degisik saatlerinde birden fazla Ol¢clim veya On tanida disiiniilen adrenal
fonksiyon bozuklugunun tiirline gére uyar1 veya baskilama testleriyle kortizol
diizeylerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Normal 6l¢iilen kortizol degerleri 5-20

mcg/dL’dir. Kortizol degeri 3 mcg/dL nin altindaysa adrenal yetmezlik olasidir (53-55).

HHA aksin degerlendirilmesinde kullanilan pek c¢ok dinamik test bulunmaktadir.
Bunlarin baslicalar1 insiilin hipoglisemisi testi (ya da insiilin tolerans Testi=ITT), 1 mcg
adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyon testi, 250 mcg ACTH stimiilasyon
testi, kortikotropin salgilatan hormon (CRH) testi, metirapon testi ve glukagon testidir

(56).

Testlerin aks ile olan dinamik iligkileri Sekil IV’de gdsterilmistir.
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Sekil 4. HPA aks fonksiyonu ve dinamik testler

Bazi arastiricilar 250 pg ACTH kullaniminin adrenal korteksin normalden ¢ok fazla
uyarilmasia bagl yanlis pozitif sonug verebilecegini 6ne slirmiislerdir. Bu goriisten
yola ¢ikarak 1 pg ACTH stimiilasyon testinin daha duyarli oldugu bildirilmistir. Buna
dayanarak 1 pg ACTH stimiilasyon testinin ITT yerine kullanilabilirligi iizerinde
durulmustur ve ¢esitli calismalarda her iki dozda da yapilmis ACTH stimiilasyon testleri

kullanilmis ve kullanilmaktadir (57, 58).
2.6.1.1. ACTH Stimiilasyon Testi

Sekiz saat acligl takiben bazal kan alindiktan sonra 1 pg veya 250 pg ACTH 1v olarak
yapilir. 30. ve 60. dk’larda kortizol ol¢iimii i¢in kan alinir. ACTH’nin iv ya da

intramuskiiler yapilmasinin sonuglari etkilemedigi gosterilmistir (59).

Kullanilan sentetik ACTH analogu, insan ACTH 1-39 molekiiliiniin 1-24 aminoasit

dizilimine sahiptir ve ACTH 1-39 molekiiliiniin tiim biyolojik aktivitesini olusturur.
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2.7. KORTIZOL

Insanda en 6nemli glukokortikoid olan kortizol, 17a-hidroksilaz enziminin bulundugu

zona fasikiilatada ve az miktarda zona retikiilarisde sentez edilmektedir.

Stres olusturan durumlarda organizmanin hayatta kalabilmesi i¢in kortizol 6énemli role
sahiptir. Kortizol salinimi HHA aksin kontrolii altindadir. Viicut yapisi, yas ve cinsiyete
bagli olarak saglikli insanlarda giinliik 10-17 mg kadar kortizol {iretildigi tahmin
edilmektedir (60). Stressiz kosullarda normal kortizol salinimi ditirnal 6zellik
gostermektedir. Yani, en yiiksek kortizol degerleri sabah erken saatlerde (04.00-08.00)
gozlenirken, en diisik degerler de gece ge¢ saatlerde (02.00-04.00) saptanmaktadir.
Kortizoliin dolagimdaki plazma yar1 6mrii 70-120 dk iken, biyolojik yar1 émrii ise 6-8

saattir (61).

Glukokortikoidlerin metabolizma, kardiyovaskiiler sistem ve immiin sistem iizerine
pekcok etkileri mevcuttur. Glukokortikoidler lipolizi aktive ederler, protein sentezini
inhibe ederler ve protein yikimini arttirirlar. Ancak kortizol, karacigerde protein
sentezini arttiric1 yonde etki gdstermektedir. Yag dokusunda lipolizin artis1 serbest yag
asitlerinin dolagima verilmesine, kas yikimina ve kemik ve mineral metabolizmasinin
bozulmasina yol agar (62). Kortizol kan basincim ytikseltir, miyokardiyal kasilmanin ve
vaskiiler tonusun devaminda rol oynar. Kortizol, antiinflamatuvar ve immiinsiipressif

etki gostererek hiicresel immiiniteyi olumsuz yonde etkiler (63).
2.8. EREKSIYON FIZYOLOJISi ve ANDROJENLER
2.8.1. Ereksiyon Fizyolojisi

Erkekte saglikli bir cinsel yasam i¢in penisin, kompleks uyar1 ve sistemlerin etkisiyle
sertlesmesi (tlimesans), bu olusan sertligin de cinsel iligkiyi baslatabilecek ve bunu

devam ettirebilecek kalitede (rijidite) olmas1 gereklidir.

Ereksiyon olugmasi igin, psikojenik ve duyusal uyarilar1 biitiinlestirerek sempatik sinir
sistemine aktaran biitiin bir santral sinir sistemine, normal bir hipotalamo-hipofizer aksa
ihtiyag vardir. Bununla birlikte acik arter kan akimimna ve kanla doldugunda
genisleyebilen normal korpus kavernozum siniis sistemine, ereksiyon sirasinda penisten

geri kan kagisini engelleyen kompetan bir vendz drenaj sistemine sahip normal bir penis
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gereklidir. Anlagilacagi gibi ereksiyon psisik, norolojik, vaskiiler, hormonal ve

tirogenital biitiinliik varliginda gerceklesmektedir.

Erektil Disfonksiyon (ED), iste bu biitiinliigiin herhangi bir yerinde ya da birkacinda
gelisen anormallikler sonucu, normal bir ereksiyon elde edememe veya bir ereksiyon
elde edebilme, fakat tam bir seksiiel aktivite i¢in yeterli siire tutamama arasindaki

yelpaze i¢inde kendini gosterir (64).
2.8.2. Ereksiyon Fizyolojisinde Anatomi

Penisin normal anatomi ve geometride olmasi ereksiyon i¢in esastir. Penis, gevsek bir
cilt ve cilt altt dokusu tarafindan gevrelenmis 3 silindirik cisimden olusur ki bunlar, bir
cift korpus kavernosum ile tlretrayr barindiran korpus spongiosum’dur. Korpus
kavernosumlar sert, fibréz yapida bir kapsiil olan tunika albuginea ile sarilidir ve her
korpus kavernosum merkezde genis, periferde daha kiiclik olan siniisoidlerden
olugmustur. Korpus spongiosum ve glansin yapist da korpus kavernosumlara benzer,

ancak siniisoidler daha genistir, spongiosumda tunika daha incedir, glansta bu da yoktur.
Penisin yapisinda yer alan yapilarin ereksiyondaki mekanizmalar1 sdyledir;

Korpus kavernosumlar; ereksiyonda penisin kanla dolup sertlesmesini saglar, ayni
zamanda korpus spongiosum ve glansi destekler. Tunika albuginea; erektil dokuyu
sarar ve korur, kaverndz cisimlerin sertligini saglar, venookliiziv mekanizmaya katkida
bulunur. Iskiokavernoz kaslar; ereksiyonu hizlandirmak icin kam distale pompalar,
rijid ereksiyon fazinda ek penil sertlik saglar. Bulbokavernoz kaslar; meninin
atilmasma yardimci olarak bulbdz iiretrayr sikistirir. Korpus spongiosum; meninin
iretradan atilmasina izin veren basingta, dar bir bosluk saglar. Glans; penisin kadin
organlarindaki travmatik etkisini azaltan bir yastik gorevi goriir, ereksiyonu
kolaylagtiran duyusal uyarilar saglar, zevki arttirir ve konik bi¢imi vajene girisi

kolaylastirir (65).
2.8.3. Ereksiyon Fizyolojisinde Norolojik Sistem

Penisin innervasyonu hem otonomik (sempatik ve parasempatik), hem de somatiktir
(duyusal ve motor). Somatik sinirler baslica duyu ile bulbokavern6z ve iskiokavernoz

kaslarin  kasilmasini saglarlar. Medulla spinalis ve periferik gangliyonlardaki
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noronlardan sempatik ve parasempatik sinirler ise, ereksiyon ve detiimesans sirasindaki
norovaskiiler olaylara etki etmek iizere korpus kavernosumlara ve korpus spongiosuma
giren kaverndz sinirleri olusturacak sekilde birlesirler. Yani penisi innerve eden
kaverndz sinirler sempatik ve parasempatik liflerin birlesmesi ile olusur ve ereksiyonda

olusan vaskiiler olaylardan sorumludurlar (66, 67).

Pelvik pleksusun parasempatik komponenti S2-4, sempatik komponenti Th12-L2’den
gelen liflerden olusur. Ana proerektil yol parasempatik sistem icindedir ve sakral
parasempatik uyarilar tiimesanstan, torakolomber sempatik uyarilar ise detiimesanstan

sorumludur.
2.8.4. Ereksiyon Fizyolojisinde Endokrin Sistem
2.8.4.1. Testis ve Adrenal Glandda Androjen Uretimi

Testosteron, androstenedion, dihidrotestosteron (DHT), dehidroepiandrosteron (DHEA)

gibi erkek cinsiyet hormonlarini i¢ceren hormon topluluguna androjenler denir (68).

Androjenler testis, bobrek iistii bezi ve az miktarda overlerde yapilirlar. Androjen
sentezi, kolesterol yan zincirini yikan enzimin etkisiyle kolesterolden pregnenalon
olusumuyla baglar. Seks steroidlerinin sentezindeki biyosentetik yolagin adimlart ve
major enzimlerin subselliiler lokalizasyonlari, testiste ve adrenal glandda benzerdir. Tek

fark reaksiyon adrenalde ACTH tarafindan ytirtitiiliirken testiste, LH kontrolii altindadir.
2.8.4.1.1. Testiste Androjen Sentezi

Erkeklerdeki en 6nemli androjen testosteron olup, % 95°ten fazlasi testikiiler Leydig
hiicrelerinden sekrete edilir. Kalan %5’lik boliimii ise adrenal bezlerinden ve diger bazi
lokal hiicrelerden salgilanir. Adrenal kortekste sentezlenen testosteron dolasima
verilmeyip, diger steroidlerin sentezi i¢in prekiirsor olarak kullanilir. Testisler gilinliik
ortalama 7 mg testosteron tiretirler. Testosterona ek olarak testislerden kii¢iik bir oranda,

potent bir androjen olan DHEA ve androstenodion salgilar.

Sekil 5°de testiste androjen sentezi goriilmektedir.

26



Androjenler i¢inde en potent olanit DHT dur. Etkileri azdan ¢oga dogru asagidaki gibidir:

DHEA< Androstenodion < Testosteron < DHT
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Sekil 5. Testiste androjen sentezi

Eriskin testosteron miktari yasla birlikte gittikce azalir. Testosteronun kiigiik bir miktar1
hedef dokuda biyolojik aktif metabolitlerine doniisiir. %4’ DHT ve %0.2’si 6stradiole
doniisiir. Testosteronun DHT’a doniisiimiinii 5-alfa-rediiktaz isimli bir enzim saglar. Bu

enzimin aktivitesi 6zellikle prostat ve deri gibi organlarda fazladir.
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Sekil 6’da testosteron’un DHEA ve Ostradiole doniigsiimii goriilmektedir.

Testosteron baglica karacigerde androsteron ve dehidroendrosterona doniisiir. Bu
metabolitler glukuronidlerle veya sulfatlarla birleserek bagli hale gelirler ve safra i¢inde
sindirim kanalindan ya da idrarla bobreklerden atilirlar. Karaciger disinda bobrek, kas,

adipoz dokuda da biyolojik inaktif formuna ¢evrilir.
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Dihydrostestosterone Estradiol

Sekil 6. Testosteronun 5-alfa-rediiktaz ile dihidrotestosterona, aromataz enzimi ile

Ostradiole dontistimii
2.8.4.1.2. Adrenal Glandda Androjen Sentezi

Adrenal bezler en az bes farkli seks steroidi sentez ederler. Ancak bunlar zayif,
maskiilinizan etkisi ¢ok az olan hormonlardir. Kadinlarda dahi pubik ve aksiler killarin

bliylimesi disinda onemli bir etkileri yoktur. Giliclii seks steroidlerine doniisebilme
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ozellikleri vardir. DHEA, DHEAS, androstenadion burada firetilen Dbaslica
androjenlerdir (Sekil 7).
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Sekil 7. Adrenal glandda androjen sentezi
2.8.4.2. Androjenler ve Etkileri

Androjenler 19 karbon atomlu steroid yapida bilesikler olup, testosteron bu topluluk

icinde miktar olarak en fazla olanidir (69).
Androjenler, 6zellikle testosteron ve DHT agagidaki olaylarda yer alir:

1. Fetal hayatta testislerin skrotuma inmesini saglar.

2. FSH ile birlikte spermatogenez siirecinde yer alir.

3. Erkek tip psikoloji gelisimini saglar.

4. Testosteron, erkek fetiisiin ve erken ¢ocukluk dénemi normal geligimi icin gereklidir.

5. Ergenlik déneminde olan degisikliklerden sorumludur. Ikincil seks karakterlerinin

(penisin biiylimesi; girtlak ve kasli yapinin gelismesi; yiiz, kasik ve koltuk alti

29



killanmanin olusmasi; cildin koyulagsmasi; sebase yag bezlerinin aktivasyonu ve sebum

iiretimi) ortaya ¢ikmasini saglar.
6. Libidoyu artirir, ereksiyon sikligin1 ve devamini saglar.

7. Nokturnal ereksiyon sikligini arttirir, fakat hayal giicii ile ya da gorsel olarak gelisen

ereksiyona etkisi ¢ok az ya da yoktur.

8. Anabolik etkileri vardir. Pozitif nitrojen dengesi yapar. Kaslarda protein sentezini ve

kas kiitlesini artirir. Bu 6zelligin sporcular tarafindan kotii kullanimi mevcuttur.

9. Kemiklerde kalsiyum depolanmasini artirir. Kemik kalinlig1 ve kuvvetini artirir. Bu

ozelligi ileri yaslarda erkeklerde goriilen osteoporozda kullanilmasini saglamistir.
10. Temel metabolik hiz1 artirir.

11. Zihinsel ve fiziksel kapasiteyi artirir.

12. Kirmiz1 kan hiicrelerinin yapimi artirir.

13. Bobrek distal tiibiillerinde sodyum tutulumunu artirir. Fakat bu diger steroid (0r.
aldosteron) hormonlara kiyasla daha az etkilidir.

14. Bobrek, androjenler i¢in ana hedef dokulardandir. Bu hormonlar ¢esitli enzimlerin
yapimini aktive ederek, bobrekte genel bir biiylimeye yol acar.

15. DHT ve testosteron; oOstradiol ile birlikte prostat dokusunda fazla bolinmeye yol

acarak, 1yi huylu prostat hipertrofisine yol agabilir(64, 69-73).

2.8.4.3. Dehidroepiandrosteron Siilfat (DHEAS)

Ankonjuge DHEA ve DHEAS, kolesterolden sentezlenen, adrenal bezden salgilanan
major sekretuar steroidlerdir. Adrenal ve karacigerde androjenlerin onciil bilesigi olan

DHEAya siilfat grubunun eklenmesi sonucu olugsan DHEAS inaktiftir.

DHEAS’mm serum konsantrasyonu DHEA’dan 300-500 kat, herhangi bir steroid
hormondan 20 kat fazladir (74).

Esas olarak erkek plazmasindaki tim DHEA adrenal korteks kaynaklidir ve insandaki
giinliik tretim miktar1 10-30 mg’dir. Plazmadaki testosteronun %]1’inden daha azi
DHEA’dan elde edilir (75-76). DHEAS dolagimda alblimine baglanarak hidrofilik depo

formunda bulunur. DHEA zayif bir androjen olarak diisliniiliir, konsantrasyonu
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DHEAS’mkinden daha fazla diurnal varyasyona sahiptir. DHEA salmimi ACTH

tarafindan uyarilir, ancak DHEAS’1n bu uyarilara yanit1 yasin ilerleyisi ile azalir.

Yasamin ilk yilinda DHEAS diizeyleri neredeyse Ol¢iilemeyecek diizeylerdedir. Alt1 ile
10 yaslar1 arasinda DHEA tekrar yilikselmeye baglar. Bu artisin nedeni adrenal zona

retikiilariste "adrenars" denilen fenomene bagli olarak DHEA iiretimindeki artistir (77).

Erken eriskinlik doneminde DHEAS konsantrasyonlar1 en yiiksek diizeye ulasir, bunu
takiben erigkinlik hayati boyunca DHEAS diizeyleri sabit bir diisiis izler ve 70-80
yaslarinda geng eriskinlik donemi konsantrasyonlarinin sadece %10-20’si diizeyine iner.
Adrenal glukokortikoidlerin ve mineralokortikoidlerin erigkinlik hayatt boyunca
salimmminin devam etmesine karsilik bu yasa baghh diisiis "andropoz" olarak

adlandirilmistir.

Yaslanan bireyde DHEA sekresyonundaki azalma, kaginilmaz olarak “Yaslanma DHEA
eksikligine bagli olarak m1 olmaktadir ve DHEA tedavisiyle geri dondiiriilebilir mi?”
sorulari1 ortaya cikartmaktadir. Bu fikir hayvanlarda yapilan pek cok calismada
DHEA’un ¢ok islevli bir hormon olmasindan ve anti-kanserojenik, bagisiklik sistemini
destekleyici, norotropik ve anti-aging etkileri oldugunun desteklenmesinden dolay1

giiclenmistir (78).

Bunun yaninda diyabetik hastalarda aterosklerozu engelleyici, obez hastalarda
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein ve yag doku miktarim1 azaltict etkilerinin

oldugu savunulmustur (78) (Sekil 8).

Bagisikhk sisteminin
modiilasyonu

Anti-diyabetik Osteoporoz

/ onleyici
Ateroskleroz

onleyici | DHEA (-S) | Obezite onleyici

/ \

Anti-kanserojenik  Santral sinir sistemi
modiilasyonu

Sekil 8. DHEA ve DHEAS’1n bilinen ve muhtemel etkileri
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2.9. EREKTIL DiSFONKSiYON

Doyurucu bir cinsel iligkiye erismek icin ereksiyonu baslatamama ve/veya
sirdiirememe durumunun uzun siireli devam etmesi olarak tanimlanilan erektil
disfonksiyon (ED) (79); psikolojik, ndrolojik, hormonal, arteryel veya kavernozal

yetersizlik veya bu faktorlerin kombinasyonu sonucu olabilir.
2.9.1. Erektil Disfonksiyon Prevalansi

Sekstiel disfonksiyon her iki cinste seksiiel cevap donglisiinde ve seksiiel istekte
bozukluklar ile karekterize, psikofizyolojik degisikliklere bagli ortaya c¢ikan bir
sorundur (80).

Yasam kalitesi ve karsi cinsle iligkileri etkileyen seksiiel disfonksiyon sikliginin yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Epidemiyolojik veriler seksiiel disfonksiyona yonelik uygun
bakim, yaklasim ve tedavinin belirlenmesinde Onem tasgimaktadir. Erkek seksiiel

disfonksiyonlarin aragtirilmasi yaygin iken, kadin sekstiel disfonksiyona ilgi daha azdir.

Kadin ve erkek seksiiel disfonksiyon prevalansini belirlemeye yonelik gegeklestirilen
caligmalardan NHSLS (National Health and Social Life Survey; Amerika Ulusal Saglik
ve Sosyal Yasam Arastirmasi), aragtirmasinda seksiiel disfonksiyon prevalansi
kadinlarda (%43), erkeklerden (%31) daha yiiksek bulunmustur. Yine NHSLS
calismasinda 1410 erkek icerisinde erektil disfonksiyon prevalansi 18-29 yas i¢in %7,
30-39 yas i¢in %9, 40-49 yas icin %11 ve 50-59 yas i¢in %18 bulunmustur (80).

Erektil disfonksiyon prevalansini belirlemeye yonelik ¢alismalardan bir digeri 1290
erkek lizerinde yapilan referans nitelikteki uluslararasi MMAS (Massachusetts Male
Aging Study; Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi)’dir. MMAS bulgularina gore
40-70 yas arast erkeklerde erektil disfonksiyon prevalanst %17.2°si hafif, %25.2’sinde
orta ve %9.6’sinda agir olmak lizere %52 iken (81), lilkemizde Tiirk Androloji
Derneginin 40 yas {stiindeki erkeklerde yaptigi prevalans calismasinda %33.2°si
hafif, %27.5’1 orta ve %8.5’1 agir olmak iizere %69.2 oraninda erektil disfonksiyon

izlenmistir (82).

32



2.9.2. Erektil Disfonksiyon Risk Faktorleri

Tim hastaliklarda oldugu gibi ED i¢in de baz1 hazirlayict faktorler s6zkonusudur. ED
gelisimi siklikla diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), ateroskleroz ve sigara

gibi vaskiiler sistemi etkileyen organik nedenlere baglhidir (81).

fla¢ kullanimina sekonder ED gelisebilir. flaclara bagli ED insidans1 %25 civarindadir.
Genel olarak penil diiz kasin santral néroendokrin ya da lokal nérovaskiiler kontrolii ile
etkilesen ilaglar erektil disfonksiyona yol agma potansiyeline sahiptir. Bugiine kadarki
caligmalar 1s183inda erektil disfonksiyona yol ag¢tigi bilinen ilaglar; santral etkili
antihipertansifler (alfametildopa, rezerpin, klonidin), beta blokdrler, tiyazid grubu
diiiretikler, simetidin ve ranitidin gibi histamin- II reseptdr antagonistleri, lityum,
monoaminooksidaz inhibitorleri, dijital grubu ilaglar, ketokonazol, Ostrojenler, 5-alfa

rediiktaz enzim inhibitorleri, spirinolakton, barbitiiratlar ve fenotiazinlerdir(83).
2.9.3. Erektil Disfonksiyon Siniflamasi

ED vaskiiler, norolojik, hormonal veya kavernozal anormallikler veya lezyonlara bagl
organik ED, fiziksel bir hasar olmadan erektil mekanizmalarin merkezi inhibisyonuna
bagli psikojenik ED ile organik ve psikojenik erektil disfonksiyonun birlikte bulundugu

mikst tip ED olmak iizere 3 grupta siniflandirilir.

m
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Sekil 9. impotansin fizyolojik bir smiflamasi (84)
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2.9.4. Erektil Disfonksiyon Degerlendirilmesi

Giiniimiizde cinsel iglev yakinmasi ile basvuran erkek hastalarin ED derecesini
degerlendirmek amaciyla c¢ok sayida form gelistirilmistir. Raymond Rosen ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen IIEF (International Index of Erectile Function;
Uluslararas1 Cinsel Islev Indeksi) cinsel islev yakinmalari ile bagvuran erkeklerde en

yaygin kullanilan formlardan birisidir (85). (EK-1)

Kontroller ve hastalar arasinda bazal skorlarin karsilastirilmasina dayanilarak ED’si
olan ve olmayan erkekleri ayirt etmekte ileri derecede anlamli oldugu gdosterilen IIEF,
ED’nin degerlendirilmesinde diger tan testlerine ek olmakla birlikte, 6zellikle tedaviye
yanit olarak degisimlerin saptanmasinda kullanilmaya elverislidir. Bes sorudan olusan,
cevaplart 0 ila 5 puan arasinda skorlanilan IIEF-5 anketinin saglikli birey ve ED
diisiiniilen hastalar arasindaki ayrimin yapilmasinda oldukga iyi bir tan1 araci oldugu, 21
ve daha diisiik puana sahip hastalarin ED agisindan tetkik edilmelerinin gerekli oldugu

disiiniilmistiir (86).

Tablo 5. IIEF-5 skoruna gore ED derecelendirilmesi ve kategorize edilmesi

ED DERECESI SKOR KATEGORI
SIDDETLI 5-7 1
ORTA 8-11 2
HAFIF-ORTA 12-16 3
HAFIF 17-21 4
YOK 22-25 5

2.9.5. Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel (Somatosensory Evoked

Potentials=SEP)

Uyarilmis potansiyeller disaridan duysal bir uyar1 vererek merkezi sinir sisteminin bu
uyartya verdigi cevabi degerlendiren bir grup elektrofizyolojik yontemdir. Verilen uyari
tirtine gore isimlendirilirler. Gorsel uyar1 verilerek yapildiginda gorsel uyarilmis
potansiyel (viziiel evoked potansiyel-VEP), isitsel uyar1 (klik veya ton sesi) vererek

yapildiginda isitsel uyarilmis potansiyeller (auditory evoked potential- AEP), bir
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periferik sinirin elektriksel uyarimi ile elde edildiginde somatosensoriyel uyarilmis
potansiyel (somatosensory evoked potential- SEP) adim1i alir. Somatosensoriyel
uyarilmis potansiyel, cinsel fonksiyon bozukluklarinin degerlendirilmesinde kullanilan
elektrondrofizyolojik bir testtir. Burada degerlendirilen parametre, periferik uyari
sonras1 olusan kortikal yanitlardir. Periferik uyar1 siklikla elektrik stimulusu ile
verilmekte ve ardindan somato-duysal lifler tarafindan spinal kord-talamus-korteks
seklinde bir yolak izlemektedir. Burada yolagi olusturan herhangi bir bozukluk SEP
yanitlarinda degiskenlige yol acgacaktir. Cinsel islev, hem spinal hem de supraspinal
yapilarin kontroliinde gerceklesen bir siiregtir. SEP gibi spinal ve supraspinal seyri
degerlendiren elektronorofizyolojik testlerin cinsel islev bozukluklarinda saglikli

poplilasyona gore degiskenlik gosterecegi diisiiniilmektedir.

35



3. HASTALAR VE YONTEM

Calisma oOncesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Akademik Kurul ve Tip Fakiiltesi
Dekanlik Lokal Etik Kurul onayr alindi (Etik kurul karar no: 2012/734) ve Helsinki
Deklarasyonuna uyuldu. Calismamiz ERU Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan
desteklendi (Proje no: TTU-2013-4297). Calismaya alinan hastalarin tiimiine ve kontrol
grubuna yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak ilaglar ve yan etkileri, hastalara
verilecek olan atorvastatin hakkinda bilgi verildi. Calismanin amaci anlatilarak hem
hastalardan hem de kontrol grubundan yazili onam alind1 ve calismayla ilgili olarak

dolduracaklar1 formlar hakkinda kendilerine bilgi verildi.

Calismaya Aralik 2011-Ocak 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Dahiliye ve Endokrinoloji polikliniklerine bagvurarak yapilan tetkikler sonrasi
hiperlipidemi tanis1 almig; 4 haftalik birinci basamak diyetine ragmen NCEP ATP III
kriterlerine gore ilagla tedavi endikasyonu olan ve asagida belirtilen ¢alismaya alinma
kriterlerini tasiyan 11 erkek hasta alindi. Kontrol grubu olarak da asagida belirtilen
caligmaya alinma kriterlerini tasiyan 11 saglikli erkek dahil edildi. 1 hasta ve 1 kontrol
grubunda SEP islemini kabul etmeyen 2 kisinin SEP’i yapilamadi ve ¢alismanin SEP
ayagindan ¢ikarildi.

Hasta grubu icin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
1. 18-65 yas aras1 ve VKi<32 kg/m” olmasi

2. Dislipidemi (sabah aglik serum LDL-K>160 mg/dL, TG<400 mg/dL olacak)
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3. Malign hipertansiyonu olmamasi (Ozellikle diyastolik KB >95 mm/Hg olmamasi)
4. DM’si olmamak

5. Kronik ila¢ kullanim Oykiisii olmamak (bazal hormon seviyesini etkilemeyen ve

statinle etkilesime girmeyen bazi ilaglar haric)

6. Sigara igmeyen erkekler

Kontrol grubu i¢cin ¢alismaya dahil edilme Kriterleri:
1. 18-65 yas aras1 ve VKI<32 kg/m2 olmas1

2. Dislipidemisi olmayan (sabah aclik serum LDL-K <130mg/dL ve TG<400mg/dL

olacak)
3. Malign hipertansiyonu olmamasi (Ozellikle diyastolik KB>95 mm/Hg olmamas)
4. DM’si olmamak

5. Kronik ila¢ kullanim 6ykiisti olmamak ( (bazal hormon seviyesini etkilemeyen ve

statinle etkilesime girmeyen bazi ilaglar haric)
6. Sigara igmeyen erkekler

Hasta ve kontrol grubunun fizik muayeneleri normaldi, sistem sorgusunda ve
0zgecmislerinde ozellik yoktu. Aclik kan sekeri diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri,
tiroid fonksiyon testleri ve diger biyokimyasal testleri normaldi. Hasta ve kontrol grubu
arasindaki tek fark hasta grubunda LDL-K degeri>160 mg/dL, kontrol grubunda ise
100-130 mg/dL arasinda olmastydi.

Her iki gruptaki erkeklerden ¢alismanin amaciyla ilgili olarak cinsel, psikososyal ve
medikal hikaye alindi. Cinsel fonksiyon kalitesinin degerlendirildigi IIEF-5 anketi her
iki gruba uygulandi.

Hasta ve kontrol grubu 2 giin arada en az 48 saat olmak iizere Endokrinoloji klinigi test
odasinda testlere tabi tutuldular. IV kaniille damar yollar1 agilip NO ve hs-CRP igin kan

alindi. Alian tiim kan o6rneklerinin serumlar1 ayrildi, ependorf tiiplerine konuldu ve
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Olciimler yapilincaya dek derin dondurucuda -80°C’de saklandi. NO ve hs-CRP igin
kanlar alindiktan sonra her 2 gruba dnce 1 mcg, en az 48 saat sonra da 250 mcg iv
ACTH stimiilasyon testi uygulandi. 250 mcg ACTH testi i¢in Tetracosactrin (1-24)
(Synacthen®, Novartis, Isvigre) 250 mcg dozundaki preparati kullamldi. 1 mcg ACTH
hazirlamak i¢in bu preparat mediflekste 250 ml’lik serum fizyolojik i¢ine konularak
+4°C’ de buzdolabinda maksimum 6 ay olmak lizere saklandi. Goniillillere 1 mcg
ACTH testi yapilacagi zaman bu soliisyondan 1 ml alinarak iv yolla yapildi. Testler
sabah saat 08.00-09.00 arasinda yaklasik 8-10 saatlik tiim gecelik aclik sonrasinda
uygulandi. Her iki test arasinda 48 saatlik bir siire mevcuttu. Sekiz saat aglig1 takiben
kortizol, total testosteron, serbest testosteron, 11 DOC ve DHEAS 6l¢timii i¢in bazal
kan alindiktan sonra hazirlanan 1 mcg ACTH iv bolus tarzinda verilerek teste baslandi.
Plazma kortizol, total testosteron, serbest testosteron, 11 DOC ve DHEAS o6l¢timleri
icin 30 ve 60. dakikalarda kan alindi. Ayni prosediir 250 mcg ACTH testi i¢in de
uygulandi. Alinan tiim kan 6rneklerinin serumlari ayrildi, ependorf tiiplerine konuldu ve

Ol¢timler yapilincaya dek derin dondurucuda -80°C’de saklandi.

Hasta ve kontrol grubuna daha sonra baska bir merkezde ayni ndrofizyoloji uzman
tarafindan (M.A) cinsel fonksiyon durumunu nesnel olarak degerlendirebilmek igin
yaklasik 15-20 dakika boyunca saat 15:00-17:00 arasinda SEP islemi yapildi. islem
Oncesi en az 24 saatlik cinsel iligki yasagina dikkat edilmesi saglandi. Oda sicakligr 23
°C olmasina 6zen gosterildi. Elektriksel stimuluslar hastalara bipolar penis elektrodu
takilarak uygulandi. Katot elektrodu anotun Icm proximaline yerlestirildi. 10-20
uluslararas: sistemine gore kayit yapan elektrot Cz’ye,referans elektrot ise Fz’ye
baglandi. 1k olarak her hastada bir duyusal yanit olusturan en diisiik elektriksel uyaran
olan esik deger tespit edildi. 1 miliamper giiclinde olan elektriksel uyaran 0.1
milisaniye araliklarla hastalara elektrotlar vasitasiyla uygulandi. SEP islemi boyunca
hastalara uygulanan stimulus siddeti esik degerin 2 kati olacak sekilde ayarlandi.
Stimulus siddeti hasta grubunda 12-56 mA, kontrol grubunda ise 16-34 mA arasinda
degisiklik gosterdi. Ortalama 300 uyaran kaydedildi ve emin olunana kadar islem
tekrarland1. Ilk negatif dalga N27 latans olarak tanimlandi ve cevap en az 2 kez elde
edilmedik¢e ve kortikal cevap tam olarak belirlenmedikce N27 latans degeri

belirlenmedi.
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Tiim hasta grubuna LDL-K diizeyine gore 5-10 mg/giin atorvastatin baslandi. Tedavinin
ilk 10 giinii sonunda kontrole ¢agrilan hastalarin myalji semptomlar1 sorgulandi; AST,
ALT, CPK diizeyleri 6lgiildii. Patoloji saptanmayan hastalar aylik kontrole ¢agrilarak
tedavi devamliligi ve komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildi. istenilen LDL-K
seviyesi olan 100-130 mg/dL araligina getirene kadar hastalar diizenli olarak takip
edildi. Sadece 1 hastada atorvastatin dozu 20 mg/gline ¢ikildi. Diger hastalarda 5-10
mg/giin atorvastatin kullanarak yaklagik 2-3 ay ig¢inde istenilen LDL-K seviyesine
ulasildi. 100-130 mg/dLL LDL-K seviyesine ulasilan hastalara atorvastatin baslanmadan
onceki tiim uygulamalar (bazal hormon diizeyleri, 1 ve 250 mcg ACTH stimiilasyon
testleri ve SEP islemi) tekrarlandi. Daha sonra istenilen LDL-K seviyesi olan <100
mg/dL ulasana kadar hastalara atorvastatin tedavisi devam edildi. Aylik kontrolleri
yapildi. Yaklasik 3-4 ay icinde istenilen kolesterol seviyesine ulasilan hastalara 3. kez
ayni islemler tekrarlandi. Yapilan testlerde hicbir hasta ve kontrol grubunda testi

sonlandirmay1 gerektirecek istenmeyen bir durum gelismedi.

Alinan tiim kanlarin serumlari ayrilarak dl¢iimleri yapilincaya kadar derin dondurucuda
-80°C’de saklandi. NO ve hs-CRP dlgiimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvart ELISA laboratuvarinda yapildi. Kortizol, total testosteron, serbest
testosteron, 11 DOC ve DHEAS &lgiimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher
Nesibe Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dal1 laboratuvarinda yapildi.

Kortizol diizeyi, Radyoimmiinoassay (RIA) metodu ile (IM1841, Prag, Cek
Cumhuriyeti ) 6l¢iildii. Referans degerler; sabah: 5- 26 mcg/dl idi.

TT, RIA metodu ile (Diasource Kit, Nivelles, Belgika) 6l¢iildii. Referans deger: erkekte;
134-625 ng/dL idi.

ST, RIA metodu ile (DSL4900, Prag, Cek Cumhuriyeti) dl¢iildii. Referans deger: 20-50
yas erkekte: 8. 69- 54. 6 pg/mL idi.

hs-CRP degerleri nefelometrik yontemle, Beckman Coulter IMMAGE cihazinda
caligildi.

Serum NO diizeyleri Cayman marka ticari kit (Katalog No: 780001) kullanilarak tayin
edildi.
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Serum DHEAS diizeyleri, RIA metodu ile (KIP0481, Louvain-la-Neuve, Belgika)
Olctildii. Referans deger: erkekte 300-3330 ng/dL idi.

Serum 11 DOC diizeyleri, RIA metodu ile (KIPI20000, Louvain-la-Neuve, Belgika)
oOl¢iildii. Referans deger: erkekte 0-8 ng/dL idi.

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugunun belirlenmesinde histogram, q-q grafiklerinden,
ayrica Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz
orneklemler icin student t testi ve Mann-Whitney U testi, bagimli 6rneklemler i¢in
tekrarli Olglimlerde tek yonlii varyans analizilrm ANOVA) kullanildi. Coklu
karsilastirmalar i¢in LSD testi kullanildi. Veriler ortalama+tstandart sapma veya ortanca
(25. ve 75. ylizdelikler) olarak ifade edildi. Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 20.
0 (IBM Inc. , Armonk, NY, USA) paket programi kullanildi. p<0,05 anlamlilik diizeyi
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil etme kriterlerini karsilayan 11 erkek hasta ve kontrol grubunda 11
erkek saglikli olmak tizere toplam 22 kisi alindi. Hasta ve kontrol grubundan 1’er kisi
SEP islemini kabul etmedigi i¢in ¢alismanin SEP ayagindan ¢ikarildi. Calismaya alinan
11 hasta ve 11 kontrol grubunun yas ortalamasi sirayla 37,64+11,42 ve 35,09+6,79 yil
idi. Gruplar arasinda yas dagilimi agisindan homojenite vardi ve iki grubun yaslari
karsilastirilinca istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,532). Hasta ve kontrol
grubunun ortalama baslangic LDL-K diizeyleri sirasiyla 200,45+26,25 ve 100,18+16,
33 idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik vardi (p<0,001). HDL-K ve TG
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmazken Total kolesterol diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001). Hasta ve kontrol grubunun

yas ve lipid diizeyleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun yas ve lipit diizeyleri

Degisken Kontrol Hasta D
(n=11) (n=11)

Yas (y1l) 35,09+6,79 37,64+11,42 0,532

LDL-K (mg/dL) 100,18+16,33 200,45+26,25 <0,001

HDL-K (mg/dL) 37,73+6,36 42,2745,53 0,089

Trigliserid (mg/dL) 111,00(89,00-171,00) 154,00(106,00-234,00) 0,300

Total Kolesterol (mg/dL) | 171,00(157,00-176,00) | 289,00(247,00-304,00) <0,001

Veriler ortalamatstandart sapma veya ortanca (25. ve 75. ylizdelikler) olarak ifade edilmistir.

Kontrol grubu ile hastalarin bazalde ve statin tedavisi ile hedeflenen LDL-K=100-130
mg/dL ve LDL-K<100 mg/dL seviyelerinde yapilan 1mcg ACTH stimiilasyon testi
sonras1 0, 30. ve 60. dakikalarda elde edilen TT, ST, DHEAS, 11DOC, kortizol
degerleri ile pik deger ve egri altinda kalan alan (EAA) Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Farkli LDL-K degerine sahip gruplar arasinda 1 mcg ACTH i¢in 6lgiimlerin kendi aralarinda ve kontrol grubu ilekarsilastirmasi

Degisken Kontrol LDL>1 LDL100-1 LDL<100
ceise e1l) (n=11)60 P1 (n=0101) 30 P2 (n=11) P3 P4
TT
0 780,36+295,88 659,36+229.11% 0,296 589+204,34" 0,093 435,09+169,61° 0,003 <0,001
30 767,184277,54 602,36+212,77* 0,134 491,09+133,98" 0,008 379,64£11521° <0,001 <0,001
60’ 697,27+281,82 652,64+235,99* 0,691 547,73+136,07° 0,129 399.45+133,39" 0,005 0,005
Pik 864,36+290,76 761,36+226,64° 0,365 666+165,59* 0,063 497,36£155,61° 0,001 <0,001
EAA 45180+£15108,61 37750,91£11061,96* 0,203 31783,64:6946,08" 0,015 23907,27+6804,05° <0,001 <0,001
ST
0 13,76+4.21 12,78+3,47* 0,558 10,03+2,45" 0,019 7,91£1,86° <0,001 <0,001
30° 14,6443,02 12,464 38> 0,189 8,82+1,69" <0,001 7,3942 3P <0,001 <0,001
60’ 13,89+4,57 11,61+3,94 0,224 9,7642,53 0,016 7,05+£2,54° <0,001 <0,001
Pik 15,97+3,85 13,93+4,22° 0,249 10,69+2,42° 0,001 8,4+2,21° <0,001 <0,001
EAA 853,9+187.25 739,544218,07* 0,202 561,48+109,06" <0,001 446,13£125,98° <0,001 <0,001
DHEAS
0’ 2565,55£946,86 2630,36£1078,41" 0,882 1992,91+878,96" 0,157 2101,64+1078,35™ 0,296 0,033
30° 2494,09+708,63 2491,91+1153,63 0,996 2129+822,09 0,278 1904+:827,63 0,088 0,109
60’ 2494.45+712.27 255241195,38 0,892 2102,27+909,19 0,273 2065+974,46 0,252 0,124
Pik 2730,91+829,87 2818,36+1145,13 0,840 2284,55+:867,04 0,232 2259,64+1048,25 0,256 0,055
EAA 150722,73+44625,34 152492,73+67497,04 0,943 125297,73+49831,45 0,222 119619,55+53254,35 0,153 0,068
11DOC
0 1,56+0,31 1,95+0,66 0,099 1,79+0,68 0,332 1,68+0,7 0,634 0,410
30 2,05+0,73 3,24%0,56 <0,001 2,67+0,82 0,077 2,87+0,9 0,030 0,148
60 1,66+0,35 2,61+0,66 <0,001 2,24+1 0,087 1,96+0,64 0,193 0,149
Pik 2,17+0,64 3,28+0,57 <0,001 3,07+0,88 0,012 2,97+0,83 0,020 0,525
EAA 109,94+24,47 165,57+26,7* <0,001 140,44+29,61° 0,016 140,62+33,72* 0,024 0,044
Kortizol
0’ 10,732,028 12,84+3,68 0,123 11,44%3,63 0,592 10,58+1,84 0,859 0,219
30° 23,8+5.8 20,67+3,92 0,153 20,9+6,79 0,294 19,54+5,59 0,094 0,705
60’ 17,79+3,82 13,66+2,36 0,007 14,36+3,75™ 0,046 15,81+3,19" 0,203 0,048
Pik 24.51+5,23 20,71+3,84 0,066 21,58%5,77 0,226 19,99+5,16 0,055 0,564
EAA 1141,96+187,34 1017,56£126,24 0,083 1014,07+266,76 0,208 982,08+212,37 0,076 0,786

Veriler ortalama+standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan farkl harfler gruplar arasi farklili, benzer harfler gruplar arasi benzerligi ifade etmektedir.

P1:Kontrol grubu ile LDL-K>160 mg/dL olan hastalarin degerlerinin student t testi ile karsilastirilmasini gostermektedir.

P2:Kontrol grubu ile LDL-K>100-130 mg/dL olan hastalarin degerlerinin student t testi ile karsilastirilmasini gostermektedir.

P3:Kontrol grubu ile LDL-K<100 mg/dL olan hastalarin degerlerinin student t testi ile karsilastirilmasini gostermektedir.

P4:Hastalarin farkli LDL-K degerlerindeki 6l¢itimlerinin tekrarli dl¢iimlerde tek yonlii varyans analizi ile karsilastirilmasini gostermektedir.
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Hasta grubunda LDL-K> 160 mg/dL, LDL-K=100-130 mg/dL ve LDL-K<100 mg/dL

oldugunda yapilan 6l¢iimler tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildiginde;

TT igin her 3 grupta (LDL-K>160 mg/dL, LDL-K=100-130 mg/dL ve LDL-K<100
mg/dL) 0 ve 30. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli diisiis bulundu. 60. dakikada ve
pik degerinde ise LDL-K>160 mg/dL ile LDL-K<100 mg/dL arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik mevcuttu. EAA’da ise her 3 grupta da istatistiksel olarak anlamli

diisiis vardi.

ST i¢in 3 grup arasinda 0. dakikada istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. 30 ve 60.
dakikada ise LDL-K>160 mg/dL ve LDL-K <100 mg/dL olan gruplarda istatististiksel
olarak anlaml diisiis mevcuttu. Pik deger ve EAA’da ise her 3 grupta istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttu.

DHEAS i¢in sadece 0. dakikada LDL-K>160 mg/dL ve 100-130 mg/dL olan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Pik deger ve EAA’da ise

istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.

11DOC i¢in sadece EAA degerlerinde LDL-K>160 mg/dL ve 100-130 mg/dL olan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu.

Kortizol i¢in ise sadece 60. dakikada LDL-K>160 mg/dL ve LDL-K<100 mg/dL
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. Pik deger ve EAA’da ise istatistiksel

olarak anlamlilik bulunamadi.

Kontrol grubu ile hastalarin farkli LDL-K degerlerinde yapilan 1mcg ACTH
stimiilasyon testi sonras1 0, 30. ve 60. dakikalarda elde edilen TT, ST, DHEAS, 11DOC,
kortizol degerleri ile pik deger ve  EAA degerlerinin karsilastirilmasi da Tablo 7°de

gosterilmistir.

Kontrol grubu ile hastalarin bazalde (LDL-K>160 mg/dL iken) yapilan Imcg ACTH
stimiilasyon testi sonrasi1 Ol¢limleri karsilastirildiginda; 11DOC 30., 60. dakika, pik
deger ve EAA degerleri anlamli olarak kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla
diisiiktii.60. dakika kortizol degeri kontrol grubunda anlamli olarak yiiksekti.Diger

Olctimler igin istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Kontrol grubu ile hastalarin LDL-K=100-130 mg/dL oldugunda yapilan Imcg ACTH
stimiilasyon testi sonrasi dlgiimleri karsilastirildiginda; 30.dakikadaki TT degeri hasta
grubunda istaistiksel olarak anlamli diisiiktii. ST degerleri ise tiim Glgiimler agisindan
hasta grubunda anlamli diistiktii. 11DOC i¢in pik ve EAA degerleri kontrol grubunda
daha diistiktii. 60. dakika kortizol degeri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli

diisiiktii. Diger Olgtimler i¢in istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kontrol grubu ile hastalarin LDL-K<100 mg/dL oldugunda yapilan Imcg ACTH
stimiilasyon testi sonras1 Ol¢timleri karsilastirildiginda; TT ve ST i¢in tiim degerler hasta
grubunda anlamli olarak diistiktii. 11DOC i¢in 30.dakika,pik deger ve EAA degerleri
hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. Diger 6l¢iimler icin istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Kontrol grubu ile hastalarin bazalde ve statin tedavisi ile hedeflenen LDL-K=100-130
mg/dL ve LDL-K<100 mg/dL seviyelerinde yapilan 250 mcg ACTH stimiilasyon testi
sonras1 0, 30. ve 60. dakikalarda elde edilen TT, ST, DHEAS, 11DOC, kortizol
degerleri ile pik deger ve EAA Tablo 8’de gdsterilmistir
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Tablo 8. Farkli LDL-K degerine sahip gruplar arasinda 250 mcg ACTH igin 6l¢timlerin kendi aralarinda ve kontrol grubu ile kargilagtirmasi

Degisken Kontrol LDL>160 LDL100-130 LDL<100
(n=11) (n=11) PI (n=11) P2 (n=11) P3 P4
TT
0 730,27+207,02 592,55+237,6" 0,163 554,73+203,3* 0,059 416,73+169,49" 0,001 0,022
30’ 755,45+261,18 542,91+167,03" 0,034 413,27+176,26° 0,002 384,73+147,25" 0,001 0,001
60’ 727,27+£246,63 589,82+278,08" 0,234 435,82+158,01° 0,004 344,27+141,38° <0,001 | <0,001
Pik 829,36+245,17 702,18+236,55" 0,230 579,36+191,38" 0,015 441,55+158,39" <0,001 | 0,002
EAA 44526,82+13591,6 34022,73+11360,65* | 0,063 | 27256,36£9070,92" 0,002 22956,82+8566,53° | <0,001 | <0,001
ST
0 13,67+3,94 11,2143 0,116 9,65+2,79* 0,012 7,62+2,33" <0,001 | <0,001
30 14,66+3,15 12,1243,26" 0,078 9,61+2,7° 0,001 7,41£2,08¢ <0,001 | <0,001
60’ 14,72+43,85 10,44+3,5" 0,013 8,32+1,41™ <0,001 7,44£2,35" <0,001 | 0,003
Pik 16,13+3,18 12,69+3,07° 0,018 10,4+2,78" <0,001 8,21+224°¢ <0,001 | <0,001
EAA 865,5+183,28 688,47+185,11° 0,036 557,86+133,39" <0,001 448,31+126,71° <0,001 | <0,001
DHEAS
0 2422,73+673,14 2568,36+1208,27" 0,731 2168,64+986,96" 0,489 1832,73+833,75" 0,083 0,043
30 2357,18+606,03 2583,82+1073,79* 0,549 2104,27+894,49*° 0,448 1835,82+780,86" 0,096 | 0,012
60 2492,73+657,71 2759,09+1335,27 0,559 2175,91+891,99 0,354 1955+610,15 0,061 0,060
Pik 2578,64+674,65 2922,36+1388,45 0,469 2358,55+1006,86 0,555 2150,91+717,59 0,165 | 0,074
EAA 144447,27+£37181,41 | 157426,36+68301,85* | 0,586 | 128296,36+53735,54* | 0,423 | 111890,45+42353,49° | 0,070 | 0,021
11DOC
0’ 1,66+0,39 2,02+0,49a 0,066 1,64+0,54a 0,918 1,28+0,31b 0,020 | 0,002
30’ 2,63+0,89 3,36+1,02 0,090 2,88+0,77 0,496 2,5+0,91 0,731 0,054
60’ 2,47+0,95 3,84+1,23 0,008 4,04+1,42 0,006 3,73+1,35 0,020 | 0,738
Pik 3,08+0,85 4,09+1,08 0,024 4,14£1,3 0,036 3,76+1,31 0,166 | 0,558
EAA 140,84+32,68 188,82+45,31° 0,010 171,57+37,62™ 0,054 150,03+44,17 0,585 | 0,007
Kortizol
0 12,46+3,44 11,67+4,15 0,630 11,89+43,41 0,699 12,32+43,03 0,917 | 0,872
30 20,81+5,34 18,71+5,32 0,365 22,24+5,06 0,528 21,24+3,24 0,824 | 0,137
60’ 27,19+7,27 27,26+7,17 0,980 25,27+5,15 0,483 26,78+7,19 0,897 | 0,646
Pik 27,56+6,58 27,4+6,95 0,957 25,88+5,35 0,516 27,4746,4 0,974 | 0,668
EAA 1219,14£241,32 1145,14+246,97 0,486 1224,46+218,16 0,957 1223,58+203,13 0,963 0,482

Veriler ortalama+standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan farkli harfler gruplar arasi farkliligi, benzer harfler gruplar aras1 benzerligi ifade etmektedir.

P1:Kontrol grubu ile LDL-K>160 mg/dL olan hastalarin degerlerinin student t testi ile karsilastirilmasini gostermektedir.
P2:Kontrol grubu ile LDL-K>100-130 mg/dL olan hastalarin degerlerinin student t testi ile karsilastiriimasini gostermektedir.
P3:Kontrol grubu ile LDL-K<100 mg/dL olan hastalarin degerlerinin student t testi ile karsilastirilmasini gostermektedir.
P4:Hastalarin farkli LDL-K degerlerindeki 6lgtimlerinin tekrarli 6lglimlerde tek yonlii varyans analizi ile karsilastirilmasini gostermektedir.
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Hasta grubunda LDL-K> 160 mg/dL, LDL-K=100-130 mg/dL ve LDL-K<100 mg/dL

oldugunda yapilan 6l¢iimler tek yonlii varyans analizi ile degerlendirildiginde;

TT i¢in LDL-K<100 mg/dL grubunda LDL-K>160 mg/dL grubuna gore 0 ve 30. dakika
ve pik degerlerde istatistiksel olarak anlamli diisiis bulundu. 60. dakikada ise her 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. EAA’da ise her 3 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi.

ST i¢in LDL-K>160 mg/dL ve LDL-K<100 mg/dL arasinda 0 ve 60. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Ek olarak 30.dakika, pik ve EAA degerlerinde

3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi.

DHEAS i¢in ise 0 ve 30. dakikalarda LDL-K>160 mg/dL ve <100 mg/dL olan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. 60.dakika ve pik degerde ise
istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. EAA’da ise LDL-K>160 mg/dL ve <100 mg/dL

olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu.

11DOC igin sadece EAA’da LDL-K>160 mg/dL ve <100 mg/dL olan grup arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu.

Kortizol i¢in ise hi¢bir degerde her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik

bulunmada.

Kontrol grubu ile hastalarin farkli LDL-K degerlerinde yapilan 250 mcg ACTH
stimiilasyon testi sonras1 0, 30. ve 60. dakikalarda elde edilen TT, ST, DHEAS, 11DOC,
kortizol degerleri ile pik deger ve EAA degerlerinin karsilastirilmasi da Tablo 8’de

gosterilmistir.

Kontrol grubu ile hastalarin bazalde (LDL-K>160 mg/dL iken) yapilan 250 mcg ACTH
stimiilasyon testi sonrasi Ol¢limleri karsilastirildiginda; 30.dakikadaki TT degeri hasta
grubunda istaistiksel olarak anlamli diisiiktii. ST i¢in 60. dakika, pik deger ve EAA
degerleri anlamli olarak hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla diistiktii. 11DOC ig¢in
60.dakika, pik ve EAA degerleri kontrol grubunda daha diisiiktii. Diger ol¢timler icin

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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Kontrol grubu ile hastalarin LDL-K=100-130 mg/dL oldugunda yapilan 250 mcg
ACTH stimiilasyon testi sonrasi Ol¢iimleri karsilastirildiginda; 30 ve 60. dakikalarda,
pik deger ve. EAA degerleri hasta grubunda istaistiksel olarak anlamli diisiiktii. ST
degerleri ise tim Olglimler acisindan hasta grubunda anlamli diisiikti. 11DOC igin
60.dakika ve pik degerleri kontrol grubunda daha diisiiktii. Diger Olglimler igin

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kontrol grubu ile hastalarin LDL-K<100 mg/dL oldugunda yapilan 250 mcg ACTH
stimiilasyon testi sonras1 Ol¢timleri karsilastirildiginda; TT ve ST i¢in tiim degerler hasta
grubunda anlamli olarak diisiiktii.1 1DOC i¢in 0 ve 60.dakika degerleri hasta grubunda
anlamli olarak daha diisiiktii. Diger ol¢iimler icin istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Kontrol grubu ile hastalarin bazalde ve statin tedavisi ile istenilen seviyeler olan LDL-
K=100-130 mg/dL ve LDL-K<100 mg/dL degerlerinde yapilan SEP isleminden elde

edilen veriler Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin farkli LDL-K degerlerinde ve kontrol grubunda yapilan SEP igleminden

elde edilen degiskenlerinin karsilastirmasi

Degisken Kontrol LDL-K>160 LDL-K=100-130 LDL-K<100
(n=10) (n=10) PI1 (n=10) P2 (n=10) P3 P4
Esik Uyan1 | 12,30+2,75 | 14,60+4,97 0,217 15,70+5,74 0,115 18,00+7,26 0,039 | 0,275
N27 Latans | 26,24+2,11 | 27,20+£2,41* 0,443 31,79+6,66™ 0,070 33,26+6,74° | 0,029 | 0,029

Veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir. Ayn1 satirda yer alan farkli harfler gruplar arasi

farkliligi, benzer harfler gruplar arasi benzerligi ifade etmektedir.

P1:Kontrol grubu ile LDL-K>160 mg/dL olan hastalarin
karsilagtirtlmasint gostermektedir.
P2:Kontrol grubu ile LDL-K>100-130 mg/dL olan hastalarin SEP degerlerinin student t testi ile
karsilagtirtlmasint gostermektedir.

P3:Kontrol grubu ile LDL-K<100 mg/dL olan hastalarin SEP

karsilagtirtlmasint gostermektedir.

P4:Hastalarin farkli LDL-K degerlerindeki SEP degerlerinin

analizi ile karsilastirilmasini gostermektedir.
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Hastalarin Tablo 9°daki verileri istatistiksel olarak degerlendirildiginde;

Esik uyar1, LDL-K seviyesi diistiikce artmistir fakat bu bulgu istatistiksel olarak anlaml
degildir.
N27Latans degerleri, LDL-K>160 mg/dL. ve LDL-K<100 mg/dL gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli sekilde uzamistir.

Hastalarin bazalde ve statin tedavisi ile istenilen seviyeler olan LDL-K=100-130 mg/dL
ve LDL-K<100 mg/dL degerlerinde uygulanan anket skoru olan IIEF-5 skorlar
Tablo10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. IIEF-5 skorunun LDL-K gruplar1 arasinda ve hasta ile kontrol bireyler arasi

karsilastirmasi
Grup LDL-K>160 LDL-K:100-130 LDL-K<100
(n=11) (n=11) (n=11) 7
Hasta 24,09+1,45" 16,09d:3,02h 9,7343,04¢ <0,001
Kontrol 23,73+1,35 - - -
ri 0,549 ; _ _

pt: LDL gruplari arasi karsilastirma. pf: Hasta ve kontrol arasi karsilastirma.

Veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan farkli harfler gruplar arasi
farkliligi, benzer harfler gruplar aras1 benzerligi ifade etmektedir.

Hastalarin Tablo-10’daki veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde;

Kontrol grubu ile hastalarin bazal (LDL-K>160 mg/dL iken, statin almadan 6nce)
uygulanan anket skorlar1 sirasiyla 23,73+1,35 ve 24,09+1,45 idi ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Hastalarin bazalde ve statin tedavisi ile istenilen LDL-K seviyeleri olan 100-130 mg/dL
ve <100 mg/dL’ye getirildiginde elde edilen anket skorlar1 sirasiyla 24,09+1,45/16,
09+3,02/9,73+3,04 1di ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.
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Hastalarin bazalde ve statin tedavisi ile istenilen seviyeler olan LDL-K=100-130 mg/dL

ve LDL-K<100 mg/dL’ye getirildiginde bakilan NO degerleri ile kontrol grubunda

bakilan NO degerleri Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. NO degiskeninin LDL-K gruplar1 arasinda ve hasta ile kontrol bireyler arasi

karsilastirmast
Grup LDL-K>160 LDL-K=100-130 LDL-K<100 ;
p
(n=11) (n=11) (n=11)
Hasta 42,32+10,67 54,29+16,61" 47,96+11,52" 0,016
Kontrol 35,13+7,15 35,13+£7,15 35,13+7,15 -
pi 0,078 0,004 0,005
pf: LDL  gruplarni arasi karsilastirma. pjf: Hasta ve kontrol arasi kargilastirma.

Veriler ortalama+standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayn1 satirda yer alan farkli harfler gruplar arasi
farklilig1, benzer harfler gruplar arasi benzerligi ifade etmektedir.

Hastalarin bazalde ve statin tedavisi ile istenilen seviyeler olan LDL-K=100-130 mg/dL
ve LDL-K<100 mg/dL’ye getirildiginde bakilan NO degerleri ile kontrol grubunda
bakilan NO degerleri karsilastirildiginda;

Kontrol grubu ile hasta grubu bazal (LDL-K>160 mg/dL) NO degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Hastalara statin tedavisi baslandiktan sonra LDL-K=100-130 mg/dL iken elde edilen

NO degeri bazal degere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 goriildi.

Hastalara statin tedavisi devam edilip istenilen seviye olan LDL<100 mg/dL’ye
getirildiginde ise bazal degere gore NO degerinin hala yiiksek oldugu fakat LDL-
K=100-130 mg/dL arasindaki degere gore ise diistiigli goriildii.

Hastalarin bazalde ve statin tedavisi ile istenilen seviyeler olan LDL-K=100-130 mg/dL
ve LDL-K<100 mg/dL’ye getirildiginde bakilan hs-CRP degerleri tiim hasta ve kontrol
grubunda aynit degerler bulundugu igin

istatistik  yapilamadi ve degerler

karsilastirilamadi. Bunun kullanilan kitten kaynaklandigi diisiintildii.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen tiim diinyada onde
gelen mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Bu nedenle
kardiyovaskiiler hastaliklar heniliz gelismeden alinacak birincil (primer) koruma
tedbirleri diisiiniilmiis ve bu baglamda risk faktorleri ortaya ¢ikarilmistir. Bu faktorlerin
basinda da dislipidemi gelmektedir. Bilindigi gibi kolesterol diizeyi ile KAH mortalitesi
arasindaki iliski lineer bir beraberlik gosterir. LDL-K’de her 1.0 mmol/L (= 40
mg/dL)’lik azalma KAH morbidite ve mortalitesinde %22’lik bir diislis anlamina
gelmektedir (2). Bu nedenle birincil korunma ile temel hedeflerin en basta geleni

kisinin lipid profilini diizeltmektir.

Dislipidemi tedavisinde diyet, fazla kilolarin verilmesi, egzersiz ve sigaranin
birakilmas: gibi yasam tarzi degisiklikleri tedavinin temelini olusturmakta ve biitiin
hastalara 6nerilmektedir (3). Ancak bunlarin etkisi ¢ogunlukla yetersiz kalmakta, ulusal
ve uluslararas1 kilavuzlarda tanimlanan, KAH risk skoruna gore belirlenen LDL-K
hedef diizeyine ulasilamamaktadir. Bu nedenle lipid diisiiriicii ilaglarin kullanimi ¢ogu
olguda gerekli hale gelmektedir. Yapilan ¢ok merkezli ¢caligmalara gore lipid diisiiriicti
ilaglar arasinda statinler; yiiksek etkinlikleri, nisbi gilivenilirlikleri, tolerabiliteleri ve
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi belirgin derecede azaltmalari

nedeniyle en ¢ok tercih edilen gruptur (4, 5).

Kolesterol diizeyi ile KAH mortalitesi arasindaki lineer iligki, LDL-K i¢in siirekli daha
diisiik diizeylerin hedeflenmesine neden olmustur. Kolesterol diizeyini olabildigince
diisiik seviyelere diisiirme hedefi, onceden var olan giivenilirlik kaygilarini tekrar

canlandirmistir. Kolesterol hiicresel membranlar i¢in temel bir bilesiktir (6). Bu yiizden
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kolesterol seviyelerinin asiri bir sekilde diisiiriilmesinin hiicresel bozulmaya neden
olabilecegi varsayilabilir. Ayrica LDL-K’nin adrenogenital hormonlarin prekiirsori
oldugundan (7), kolesterol seviyelerini agresif sekilde diisiirmenin bu hormonlarin

seviyelerini-salgilanmalarini azaltabilecegi teorik olarak one siiriilebilir hipotezdir.

Bilindigi gibi statinler kolesterol disiiriicii etkilerini HMG-CoA rediiktaz enzimi
tizerindeki HMG-CoA’nin baglanma bolgesini isgal ederek gosterirler. Boylece
substratin enzimin aktif bolgesine baglanmasini1 yarismali olarak engeller ve hiicre ici
kolesterol sentezini azaltirlar. Hiicre i¢i kolesterol sentezindeki azalmanin aktiflestirdigi
proteazlar araciligi ile ‘sterol regulatory element binding proteins-sterol diizenleyici
element baglayici proteinler- (SREBPs)’ endoplazmik retikulumdan ayrilarak ¢ekirdege
gider ve LDL reseptdr gen ekspresyonunu artirir. Bu sayede karaciger reseptor aracili

LDL endositozu artar ve serum LDL-K seviyesi diiser (24).

LDL-K adrenal ve gonadal steroidogenez i¢in temel prekiirsordiir. Bu kolesteroliin ana
kaynagi ise genellikle dolasimdaki LDL-K olarak bilinen formundan, adrenal ve
gonadal denovo kolesterol sentezinden karsilanmaktadir. Bu bilgiler 1518inda LDL-K
seviyesini diislirmenin adrenal ve gonadal hormonlar {izerine olumsuz etki
gosterebilecegi diistiniilmektedir ancak bunun hangi LDL-K seviyesinde olabilecegi
bilinmemektedir ve bununla ilgili literatiirde yok denecek kadar c¢ok az calisma

mevcuttur.

Kocum TH ve ark.’nin 160 koroner arter hastasi lizerinde yaptig1 ¢alismada; 2 gruba
ayrilan hastalara 12 hafta boyunca 10-20 mg gibi normal doz atorvastatin ve 40-80 mg
gibi yiiksek doz atorvastatin verilmis; normal doz verilen hastalarin ortalama LDL-K
degeri 149 mg/dL’den 98 mg/dL’ye, yiiksek doz verilen hastalarin ortalama LDL-K
degeri 145 mg/dL’den 77 mg/dL’ye diismiis ve bakilan total ve serbest testosteron
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisme tespit edilmemis (87). Ancak siirenin

kisa olmasi1 bunu etkilemis olabilir.

Santini SA ve ark. 'nin 16 erkek ve 8 diabetik kadin hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada; 3
ay boyunca 20 mg atorvastatin tedavisi sonrasi erkeklerin ortalama LDL-K degeri 150.
1 mg/dL’den 109 mg/dL ’ye; kadinlarin ise 189.9 mg/dL *den 117.4 mg/dL ’ye diismiis;
kortizol, DHEAS, total testosteron, androstenedion ve SHBG diizeylerine bakilmis ve

tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamas (88).
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Sezer K ve ark. 'nin yaptig1 calismada; ortalama yagslart 52 olan, statin tedavisi almakta
olan ortalama LDL-K diizeyi 58 mg/dL olan toplam 41 hasta ile; ortalama yaslar1 49
olan, ortalama LDL-K diizeyi 131 mg/dL olan 38 saglikli kontrol grubuna adrenal
fonksiyonlart degerlendirmek i¢in 1 mcg ACTH stimiilasyon testi yapilmis; 0, 30 ve 60.
dakikada kortizol diizeylerine bakilmis ve her 2 grup arasinda kortizol diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamamais (89). Biz de ayni sonuca ulastik fakat bu ¢aligmada

sadece kortizol diizeyine bakilmis, seks steroidlerine bakilmamistir.

Ahbab ve ark. 'nin yaptig1 ¢alismada; yas ortalamasi 62 olan, ortalama serum LDL-K
diizeyi 139 mg/dL olan ve DM ile iskemik kalp hastalig1 olan 39 hastaya 3 ay boyunca
atorvastatin 10 mg/giin verilmis ve 3 ay sonra ortalama LDL-K diizeyi 117 mg/dL olan
hastalarin kortizol ve testosteron diizeylerinde baslangi¢ degerlere gore anlamli fark
bulunamamastir (90). Fakat bu calismada LDL-K diizeyi <100 mg/dL degil sedece 117
mg/dL’ye diismiistiir.

M Kanat ve ark. 'nin yaptig1 ¢aligmada; 2 yil boyunca Tiirkiye’nin 4 merkezinden
toplanan 98 hasta 2 gruba ayrilmistir. Ortalama yas1 45 olan, ortalama LDL-K diizeyi
146 mg/dL olan 50 diabetik hasta ile grup 1; ortalama yas1 45 olan, ortalama LDL-K
diizeyi 146 mg/dL olan 48 diabetik hasta ile grup 2 olusturulmustur. Grup 1’e ilk 3 ay
boyunca 10 mg/giin ezetimib+10 mg/gilin atorvastatin verilmis, sonraki 3 ay 80 mg/giin
atorvastatine gecilmistir. Grup 2’ye ise dnce 3 ay boyunca 80 mg/giin atorvastatin, daha
sonra 3 ay 10 mg/gilin ezetimib+10 mg/giin atorvastatin verilmis ve DHEAS, ST ve
kortizol diizeylerine bakilmistir. DHEAS ve ST her 2 grupta istatistiksel anlamli olarak
diismiis, kortizol i1se 80 mg/giin atorvastatin alirken normalin altina diismiis, 10mg/gilin

atorvastatin ve ezetimib alirken ise kortizol diizeyi eski haline yiikselmistir (91).

de Graaf L ve ark. 'nin yaptig1 8 vakalik bir ¢aligmada statin tedavisi baslandiktan sonra
total kolesterol degeri 6.Immol/I’den 4.5mmol/I’ye diisen, libido azalmas: tarifleyen
hastalarin bakilan serbest testosteronlar1 diisiik izlenmis ve statin tedavisi kesilmistir.
Tedavi kesiminden belli siire sonra libido azalmasi diizelen hastanin bakilan serbest

testosteronlarinin normal degere yiikseldigi gozlemlenmistir (92).

Yaptigimiz calismada ise 11 hasta ve 11 kontrol grubu alinmis, hasta grubuna statin
tedavisi verilip istenilen LDL-K seviyesi olan 100-130 mg/dL ve <100 mg/dL’ye
getirilip, hastalara istenilen kolesterol seviyelerinde 1mcg ve 250 mcg ACTH

stimiilasyon testleri yapilip 0, 30 ve 60. dakikalarda TT, ST, DHEAS, 11DOC ve
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kortizol seviyelerine bakilmis ve LDL-K seviyesi diistiikce hastalarin hormon
parametrelerinde genel bir diisiis tespit edilse de, kortizol diizeylerinde ise anlamli bir
diisme tespit edilmemistir. LDL-K seviyelerinin diismesiyle hastalar libido azalmasi
tariflemislerdir. Daha 6nce yapilan yukaridaki birka¢ c¢alismanin aksine ¢aligmamizda
sadece hastalarin bazal hormon diizeylerine degil, bazal hormon diizeyleri ve standart ve
diisiik doz ACTH stimiilasyon testleri sonrast hormon diizeyleri de degerlendirilmistir.
Bu nedenle ¢alismamizin yiiksek, 1limli ve diisiik LDL-K seviyelerinde hepsinde de 1
ve 250 mcg ACTH stimiilasyon testleriyle yapilan ilk ¢alismadir. Ayrica yukarida
bahsedilen ¢alismalar genellikle kisa siireli ¢alismalardir ve bunun da hormon seviyeleri
tizerie etkisi olacagi asikardir oysa bizim calismamizda hastalar yaklasik 9 ay takip
edilmistir

Gilinlimiizde cinsel islev yakinmasi ile bagvuran erkek hastalarin ED derecesini
degerlendirmek amaciyla ¢ok sayida form bulunmaktadir. Bu formlardan birisi de IIEF
anketinden 6zetlenerek elde edilen SHIM [Sexual Health Inventory for Men (IIEF-5);
Erkekler icin Cinsel Saglik Degerlendirme Formu] anketidir (86). Bes sorudan olusan,
cevaplart 0 ila 5 puan arasinda skorlanilan IIEF-5 anketinin saglikli birey ve ED
diisiiniilen hastalar arasindaki ayirimin yapilmasinda oldukga iyi bir tan1 araci oldugu,
21 ve daha diisiik puana sahip hastalarin ED agisindan tetkik edilmelerinin gerekli

oldugu diisliniilmiistiir (86).

Literatiirde statin tedavisinin degisik LDL-K degerlerine goére ED yapip yapmadiginin
bazal ve ACTH stimiilasyon testleriyle ve IIEF-5 anketi ile degerlendirildigi ¢ok az

calisma mevcuttur.

Solomon H ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada 93 kardiyovaskiiler risk faktorii tasiyan
hastalara 6 ay boyunca statin tedavisi verilmis ve baslangigtaki I[IEF-5 skoru ortalama

21 iken statin tedavisi sonrasi skor ortalama 6.5’e kadar geriledigi goriilmiistiir (93).

Calismamizda da baglangigta 24,09 olan IIEF-5 skoru, statin tedavisi ile LDL-K degeri
100-130 mg/dL’ye  disiiriildigiinde 16,09°a, LDL-K  degeri<l00mg/dL’ye
diisiiriildiiginde ise 9,73’e¢ diistiigli ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir. Yapmis oldugumuz bu calisma, literatiirde farkli LDL-K seviyesine
diisiiren statin tedavisinin cinsel fonksiyon ilizerine yaptig: etkileri sadece IIEF-5 anketi

ile degil, daha nesnel olan SEP islemiyle de teyit eden tek ¢caligmadir.
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Uyarilmig potansiyeller, disaridan duysal bir uyar1 vererek merkezi sinir sisteminin bu
uyartya verdigi cevabi degerlendiren bir grup elektrofizyolojik yontemdir. Verilen uyari
tiirline gore isimlendirilirler. Gorsel uyar1 verilerek yapildiginda gorsel uyarilmis
potansiyel (viziiel evoked potansiyel-VEP), isitsel uyar1 (klik veya ton sesi) vererek
yapildiginda isitsel uyarilmis potansiyeller (auditory evoked potential- AEP), bir
periferik sinirin elektriksel uyarimi ile elde edildiginde somatosensoriyel uyarilmis

potansiyel (somatosensory evoked potential- SEP) adini alir.

Cinsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in en ©Onemli uyari1 periferik uyaridir.
Ereksiyon periferik uyari ile uyarinin SSS’e ulagmasidir. Uyarilmis potansiyel
yontemlernde periferik uyar1 olmadan ereksiyon meydana gelmez. Periferik uyariy1 en
iyl gosteren yontem SEP’tir. SEP, periferik somatosensoriyel uyarana yanit olarak
olusan kortikal yanmiti degerlendiren elektrondrofizyolojik bir testtir. Cinsel islev
bozuklugunun degerlendirilmesinde yeri oldugu diistiniilmektedir. Periferik uyarinin ne
kadar siirede kortekse ulastig1 ve olusan yanitin amplitiidii degerlendirmede géz oniine
alman 2 parametredir. N27, uyar1 sonrasit korteksten yapilan kayittaki ilk negatif
defleksiyondur. Nervus dorsalis penisi uyararak elde edilen SEP islemiyle erektil

disfonksiyonu degerlendirecek galigmalara literatiirde rastlanmamustir.

Yaptigimiz ¢alismada statin tedavisi ile istenilen LDL-K seviyesine getirilen hastalara
tedavi oOncesi ve sonrast toplam 3 kez SEP islemi uygulanmis ve LDL-K
seviyesi<l00mg/dL ’ye getirildiginde testosteron seviyesi diismesi ile beraber N27
latans degerinin istatistiksel olarak anlamli derecede uzadigi, latansin geciktigi
saptanmistir. Cinsel islev, duysal komponenti olan bir siirectir. Duysal girdideki bir
degisiklik siirecte bozulmaya yol agar. N27 latansindaki uzama duysal girdinin kortekse
ulagsmasinda bozulmaya isaret etmektedir. Bu degisikligin, hastalardaki hormonal
degisim ile iliskili oldugunu ve testosteronun temel etkilerinden birinin de periferden
SSS’e cinsel uyarinin gitmesini kolaylastirmak oldugu kanisin1 dogurmaktadir.
Testosteronun diisiik seviyede olmasmin ED’yi belirginlestirdigi yapilan ACTH

stimiilasyon testleriyle, uygulanan anketle de gdsterilmistir.

Bu calisma ile elde edilen ¢ok énemli bir diger bulgu da LDL-K seviyesinin yiiksek
olmasinin dorsal penil sinir uyarilmasi ile elde edilen santral yanitta sorun olusturmadigi,

yani hiperlipideminin kendisinin ED yapmadigidir.
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Ateroskleroz gelisiminde endotel disfonksiyonunun roli artik iyi bilinmektedir ve bu
fonksiyon kaybinin kilit mekanizmasi NO {izerinden ger¢eklesmektedir. NO,
kardiovaskiiler olaylar ve aterosklerotik hastaliklarin ilerlemesinde yetersiz oldugu
diistiniilen endotel fonksiyonunda temel olarak damar koruyucu Ozellige sahiptir.
Hiperkolesterolemili hastalarda ya NO sentezindeki azalma ya da ve daha da 6nemlisi
oksidatif mekanizmalar sonucu NO yikimindaki artistan dolay1 endotelyumdan tiireyen
NO etkinligi yetersiz kalmaktadir. Statinlerle tedavi lipid disiiriicii etkilerinden
bagimsiz diger mekanizmalarla endotel fonksiyonunda iyilesme saglayabilir. Statinler,
in vitro olarak diger kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) uyarilmasi ve diizenlenmesiyle NO’in yararliligini artirirlar. NO ¢ok
yonlii ve farkli biyolojik etkilere sahip bir kimyasal molekiildiir. NO, vaskiiler
endoteliyal hiicrelerde olusturulan 6nemli bir vazodilatatordiir. NO pek ¢ok biyolojik
etkisini guanilat siklaz/siklik guanozin monofosfat (cGMP) sistemi aracilifi ile
gostermektedir. NO diiz kas hiicrelerine girdikten sonra cGMP olusturmak iizere solubl
guanilatsiklaz1 stimiile eder. Boylece hiicrede cGMP konsantrasyonu artar. Diiz kas
hiicrelerinde ¢cGMP, bir veya daha fazla protein kinazi siklik adenozin monofosfat
(cAMP) gibi aktive eder. Aktive olan protein kinazlar diiz kasin relaksasyonu ve
ardindan damarlarin dilatasyonundan sorumludurlar. Peniste de NO etkisi ile kavernoz

doku diiz kaslar1 gevsemekte, damarlar dilate olmakta ve ereksiyon saglanmaktadir.

Literatiirde statin tedavisinin NO {izerine etkisini gosteren caligmalar mevcuttur fakat
farkli LDL-K seviyesinde NO degerlerini gosteren ve libido ile arasindaki iligkiyi

gosteren ¢ok az ¢alisma mevcuttur.

Bagsaral1 ve ark.’nin yaptig1 calismada; AMI gecirmis, yas ortalamasi 59.7 olan, LDL-K
ortalamas1 126.34 mg/dL olan, 42’si erkek olmak tlizere toplam 50 hastanin 3 aylik
degisik dozlarda atorvastatin (10-80 mg/giin) tedavisi sonrasi plazma NO 06l¢iilmiis ve 3

ay sonra NO seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme bulunmustur (94).

Calisgmamizda da statin tedavisi ile NO seviyesinde yilikselme tespit edilmistir fakat
LDL-K seviyesi belli bir degerin altina (<100 mg/dL)distliglinde ise NO seviyesinde
diisme tespit edilmistir. Yapilan SEP isleminde de yine LDL-K<100 mg/dL seviyesinde
latansta uzama tespit edilmistir. Ayn1 zamanda uygulanana IIEF-5 anketinde de

ozellikle LDL-K<100 mg/dL seviyesinde skorun ciddi derecede diistiigli gortilmiistiir.
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Burdan yola ¢ikarak NO ‘in LDL-K<100 mg/dL seviyesinde iken azalarak libido

azalmasindan sorumlu tutulabilecegi kanaatine varilabilir.

Ateroskleroz baslangicinda ve gelismesinde inflamatuvar mekanizmalarin rol
oynadigin1  kanitlayan cesitli c¢alismalardan sonra hs-CRP’nin kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan degerli bir parametre oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik

ongoriisiinde kullanilabilecek bir inflamasyon gostergesi oldugu gosterilmistir (95).

Son donemdeki ¢alismalar, artmis hs-CRP diizeyi ile insiilin direnci, hiperlipidemi,
abdominal obesite ve hipertansiyon gibi metabolik parametreleri arasinda belirgin
korelasyon oldugunu gostermektedir (96). Statin tedavisinim hs-CRP diizeyine {lizerine

etkisini gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Kinlay ve ark. kararli angina pektorisli 110 hastada LDL-K diizeylerini 10-80 mg/giin
atorvastatin tedavisiyle 80 mg/dL’nin altina indirilmesi ile 5-10 mg/giin lovastatin ile
130 mg/dL nin altina indirilmenin hs-CRP’ye etkisini karsilagtirmiglardir. Yogun statin
tedavisi gorenlerde hs-CRP’de anlamli azalma gozlenirken (sirasiyla 2.6 mg/l ve 1.7

mg/1), diisiik doz statin ile bu degisim izlenmemistir (sirasiyla 2.6 mg/1 ve 2.4 mg/1) (97).
g § g1$ § y g g

PROVE-IT ¢aligmasinda 3745 kiside bazal hs-CRP diizeyleri 12mg/L olarak 6l¢iilmiis
ve bu hastalara 30 giin 80 mg/giin atorvastatin ve 40 mg/gilin pravastatin verildiginde

sirastyla hsCRP diizeyleri 1. 6 ve 2. 1 mg/L olarak degerlendirilmistir (98).

Bizim c¢alismamizda ise statin tedavisi ile hs-CRP diizeylerinde bir degisiklik
saptanmadi. Diger ¢aligmalarin aksine lipid parametreleri diizeltilince hs-CRP
seviyelerinde diisme bulunamamasinin nedeni anlagilamamistir. Muhtemelen 6l¢iim

teknigi ve kullanilan kitlerden kaynaklanabilecegi diisiintilmiistir.
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6. SONUCLAR

Hastalara bazalde ve statin tedavisi sonrasi istenilen LDL-K seviyesinde olmak
iizere toplam 3 kez ve kontrol grubuna yapilan 1 ve 250 mcg ACTH stimiilasyon
testlerinde pik kortizol seviyeleri agisindan farklilik gdstermedi. Kortizol pik

cevabinin LDL-K diizeylerinden bagimsiz oldugu gozlendi.

1 ve 250 mcg ACTH stimiilasyon testlerinde bazal deger ve farkli LDL-K
seviyesinde TT ve ST agisindan karsilastirildiginda LDL-K seviyesi azaldik¢a pik
degerlerin istatistiksel olarak azaldigi gozlendi. LDL-K seviyeleri ile TT ve ST

seviyelerileri arasinda dogrusal iliski tespit edildi.

1 ve 250 mcg ACTH stimiilasyon testlerinde bazal deger ve farkli LDL-K
seviyesinde DHEAS ve 11-DOC pik degerleri agisindan anlamli fark izlenmedi, bu

androjen seviyelerinin LDL-K diizeylerinden etkilenmedigi diigiiniildii.

SEP’te N27 latans degerleri LDL-K degerleri azaldik¢a uzamaktadir. Bu da
testosteronun temel etkilerinden birinin de periferden SSS’e cinsel uyarinin

gitmesini kolaylastirmak oldugu kanisin1 dogurmaktadir. .

Hasta gruplarinda LDL-K seviyesi azaldik¢a ITEF-5 skorlarinda anlamli azalma
olmaktadir. LDL-K seviyeleri azaldikga ED artmaktadir. Yani bilinenin aksine

hiperlipideminin kendisi ED yapmamaktadir.

1 ve 250 mcg ACTH stimiilasyon testlerinde hastalarla kontrol grubu serum TT ve

ST diizeyleri karsilagtirildiginda , kontrol grubunun ortalama LDL-K’s1 100 mg/dL
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oldugu i¢cin LDL-K’ii daha yiiksek olan gruplarin genelde testosteron seviyeleri
kontrol ve LDL-K’s1 daha diisiik gruplara gore daha yiiksekti ve bu bulgu gruplarin

kendi aralarindaki degerlendirmeleriyle uyumluydu.

DHEAS ve 11-DOC seviyeleri kontrol grubuyla hastalarin bazal degerlerinin
karsilastirilmast ve hastalarin farkli LDL-K sevviyesinde iken kendi igindeki

degerlendirilmelerinde genellikle LDL-K seviyelerinden bagimsizdi.

NO seviyeleri LDL-K seviyeleri 160 mg/dL ve iizeri degerlerden 100-130 mg/dL
araligina indiginde maksimum artig gosterirken 100 mg/dL’ nin altina diismesi ile
seviyesinde azalmanin goriilmesi, optimum NO seviyeleri i¢in uygun araligin 100-

130 mg/dL oldugunu gostermektedir.
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EKLER

(EK-1) SHIM (Erkek Cinsel Saghg1 Degerlendirme) Formu [IIEF-5]
Gegtigimiz Alt1 Ay iginde;

1. Sertlesme saglama ve siirdiirme konusunda kendinize ne kadar giiveniyorsunuz?
.1 Cok az

.2 Az

.3 Orta

.4 Cok

. 5 Cok fazla

2. Cinsel uyar1 sonucunda olusan sertlesmeniz ka¢ kez cinsel birlesmeyi saglhyacak
nitelikteydi?

. 0 Cinsel iliskim olmadi

. 1 Neredeyse hig

. 2 Birkag kez (yarisindan az)

. 3 Bazen (yaris1)

.4 Cogu kez (yarisindan fazla)

. 5 Neredeyse her seferinde

3. Cinsel birlesme sirasinda ka¢ kez ereksiyonunuzu siirdiirebildiniz ?
. 0 Cinsel iliskim olmadi

. 1 Neredeyse hi¢

. 2 Birkag kez (yarisindan az)

. 3 Bazen (yaris1)

.4 Cogu kez (yarisindan fazla)

. 5 Neredeyse her seferinde

4. Cinsel birlesme esnasinda ereksiyonunuzu siirdiirmede ne kadar zorlandimz?
. 0 Cinsel iliskim olmadi

. 1 Cok zorlandim

. 2 Siklikla zorlandim

. 3 Orta diizeyde zorlandim

. 4 Nadiren zorlandim

. 5 Hig zorlanmadim

5. Cinsel birlesme girisimleriniz sizce ka¢ kez tatmin ediciydi ?

. 0 Cinsel iligkim olmadi

. 1 Neredeyse hig

. 2 Birkag kez (yarisindan az)

. 3 Bazen (yaris1)

. 4 Cogu kez (yarisindan fazla)

. 5 Neredeyse her seferinde
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Dr. Osman BASPINARa ait “Hiperlipidemik Erkek Hastalarda Statin Tedavisi ile

LDL Kolesterol Seviyesinin Diisiiriilmesinin Adrenal ve Cinsel Fonksiyonlar ile

CRP ve NO Uzerine Etkisi” adli ¢alisma, jiirimiz tarafindan i¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dali’nda Tipta Uzmanhk Tezi olarak kabul edilmistir.
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