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Testosteronun kardiyovaskuler hastaliklar ile iliskisi
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Genel bilgiler

Testosteron (T), erkek cinsel organlannin ve ikincil erkek
cinsiyet 6zelliklerinin (erkek tipi ses, sakal gelisimi, aksiller ve
pubik killanma vs.) gelismesinden baslica sorumlu olan hor-
mondur. T bu gérevlerinin yanisira kemik mineral dansitesi
artisl, yagsiz iskelet kasi kiitlesi olusumu, sperm olgunlasma-
s1, cinsel istek gelisimi gibi diger bir takim gorevleri de yerine
getirir. T seviyeleri yasla birlikte erkeklerde azalirken, yapilan
bir takim calismalar bu azalmaya kardiyovaskiiler riskte ve
sistemik ateroskleroz olusumunda artisin eslik ettigini gos-
termektedir. Her ne kadar T yerine koyma tedavisinin bu risk
artisini geriye dondirebilecegi 6ngortilse de bu alanda yapi-

lan calismalardan celiskili sonuclar elde edilmistir.
Testosteron iiretimi, biyokimyasal 6zellikleri

Hipotalamustan salgllanan Gonadotropin salgilati-
<1 hormon (GnRH) hipofiz bezini uyararak Follikdl uyarici
hormon (FSH) ve Liteinizan hormon (LH) salgilatir. LH,
testislerde bulunun Leydig hiicrelerinden T salgilanmasini
saglarken, FSH ise sertoli hiicrelerinde spermatogenesisi
uyarir. Kanda bulunan testosteronun ¢ok buytk bir kismi
seks hormonu baglayan globiilin (SHBG) veya albimine
bagli olarak tasinirken az bir kismi serbest T olarak bulunur.
T hiicre icerisinde bulunan kendi reseptorine baglanarak
cekirdege tasinir ve burada bir takim gen aktivasyonu ve

transkripsiyonu ile etkilerini gdsterir.
Erkek hipogonadizmi

Erkek hipogonadizmi, Leydig hticrelerinden T salgilan-
masinda yetersizlik anlaminda kullanilir ve direkt olarak in-
fertilite ile birlikte olmak zorunda degildir. Hipogonadizim,
primer (testikuler yetersizlik) veya sekonder (hipotalamik-
pituiter aks kusuru) olarak siniflandirilir. Primer sebepler
arasinda; radyasyon tedavisi, travma, enfeksiyon, iskemi

yer alirken, sekonder sebepler icinde GnRH salgillanmasi-
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ni baskilayan opiyat veya glukortikoid kullanimi sayilabilir.
Yaslanma ile veya uzun suren kronik hastaliklara sekonder
olarak da sekonder hipogonadizm ortaya cikabilir. Yas-
lanma ile ortaya ¢ikan hem total hem de serbest T sevi-
yelerinde izlenen bu dusus, oncelikli olarak hipotalamus-
pituiter aksta GnRH yanitinda azalma ile iliskilendirilmistir
(1). Erkek hipogonadizminin tanisi, sabah saatlerinde (saat
10.00 dan 6nce) ardisik olarak alinan iki serum érneginde
total T diizeyinin 300 ng/dl den az 6l¢tilmesidir (2). Total
T duzeyi, SHBG duzeyleri ile iliskili oldugundan ve SHBG
seviyesi bir cok hastalikta ve yasla birlikte degistiginden
serbest T diizeyinin de Sl¢ilmesi gerekmektedir. Ayni za-
manda FSH ve LH Slctimleri ile primer ve sekonder hipo-
gonadizm ayrimina da gidilmelidir.

Eriskin yasta hipogonadizm tanisinda dusik T dizey-
lerine semptomlarin eslik etmesi gerektigi belirtilmistir (2).
Dustk T dizeleri ile iliskili spesifik semptomlar; vazomo-
tor instabilite (sicak basmasi), azalmis libido (3) ve azal-
mis kemik mineral dansitesi (4) sayilabilir. Daha az spesifik
semptomlar arasinda; depresyon, kronik yorgunluk, erek-

til disfonksiyon ve azalmis kas kitlesi bulunmaktadir.
Testosteron ve kardiyovaskiiler risk

Yaslanmayla birlikte bir cok erkekte serum T duizeyleri
kademeli olarak diiserken (5), bu diistis artmis kardiyovas-
kiler riskle iliskilendirilmistir (6,7). Corona ve ark.larinin
70 calismanin meta analizini iceren ¢alismalarinda, kardi-
yovaskiiler hastaligi olan bireylerde serum T diizeylerinin
belirgin olarak diistiik oldugu izlenmis, yas ve viicut kitle in-
deksine goére dizeltme yapildiginda da bu iliskinin devam
ettigi saptanmustir (6). Hak ve ark.larinin yaptig1 calismada,
serum total T diizeylerinde disme ile birlikte aortik ate-
roskleroz riskinde artis izlenmis ve en yiksek rolatif riskin
serum T dizeyi en diisik grupta oldugu saptanmustir (8).

Ohlsson ve ark. yaptig1 prospektif bir calismada, yas-
lart 69 ile 81 arasinda degisen 2416 erkek 5 yil boyunca
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takip edilmis ve bazal serum T ve SHBG ile major kardiyo-
vaskdler (KV) olaylar arasindaki iliski takip edilmis (9). Ca-
lisma sonunda, baslangicta en yliksek serum T dlizeyine
sahip olan bireylerde en az KV olay izlenirken, en disuk
bireylerde en yiiksek KV olay sayisi izlenmis. Baslangicta
bilinen KV hastalik éykiisi olan bireyler cikarildiginda ve
diger KV risk faktorlerine gére diizeltme yapildiginda bu
iliskinin serum T duzeyleri icin yine devam ettigi gozlen-
mistir. Ayni ¢calisma grubunda Tivesten ve ark.’larinin yap-
tig1 diger bir analizde, serum T, serbest estradiol ve SHBG
dizeyleri ile alt ekstremite Ankle Brakial Index (ABI) 6l-
cumleri karsilastinlmis ve lojistik regresyon analizlerinde
serum T dlzeyi en disiik olan grup ve estradiol diizeyi en
yiiksek olan grup ile alt ekstremite periferik arter hastaligl
arasinda bagimsiz bir iliski saptanmustir (10). Farias ve ark.
larinin orta yasli, tip 2 diabetli ve KV olay éykiisi olmayan
hastalarda yaptiklar calismada, serum total T konsantras-
yonu ile sistemik aterosklerozun bir belirteci olan karotis
intimal medial kalinlk (IMK) él¢ctimleri arasinda negatif bir
iliski bulurken, ¢oklu lojistik regresyon analizlerinden son-
ra distk T duzeyleri ile artmis IMK ve bozulmus endotel
fonksiyonlari ile bagimsiz bir iliski ortaya koymustur (11).
Bu tarz bircok gdézlemsel calismada, serum duasuk T du-
zeylerinin, artmis sistemik ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
olay riski ile olan iliskisi gosterilmistir. Shores ve Matsu-
moto adli yazarlarin konuyla ilgili yaptiklan bir derlemede,
bu bulgularin testosteronun, genel saglik durumunda du-
siisiin genel bir belirteci mi oldugu ya da gercekten diistk
T duizeyleri ile artmis KV risk arasinda nedensel bir iliski mi

oldugu sorusuna cevap vermediginden bahsetmistir (12).
Testosteron tedavisi ve kardiyovaskiiler sistem

Testosteron replasman tedavisinin (TRT) KV sistem
Uzerinde etkisini arastiran randomize kontrolli bir calisma
olmamasina ragmen az sayidaki meta analizlerde, TRT nin
genel olarak KV sistem tizerinde ciddi bir etkisi olmadigi
ve major KV olaylar arttirmadigi ancak hematokrit diizey-
lerinde artis ve lipid profilinde degisiklikler ile iliskili oldu-
gu ortaya konmustur (13,14). Basaria ve ark. tarafindan
2010 yilinda yayinlanan bir makalede, 65 yas ve lizerinde
olup dusuk T seviyesine sahip erkekler tzerinde TRT nin
etkilerini arastiran randomize plasebo kontrollu bir calis-
mada (TOM calismasi) TRT grubunda plasebo grubuna
gore 6 ay takip sonunda anlamli olarak daha fazla tehli-

keli KV olay oldugu ve calisma izleme komitesinin bu se-

beple calismay! erken sonlandirdig belirtildi (15). Ancak
detayli incelendiginde, TRT grubunda bildirilen 23 tehlikeli
KV olay icerisinde major olay olarak nitelendirilebilecek
2 adet miyokart enfarkttist (MI) ve 1 adet iskemik inme
mevcutken diger olaylar; cesitli EKG degisiklikleri, senkop
gibi KV klinik 6nemi tartisilabilecek olaylardi. Diger taraf-
tan, calisma popiulasyonundaki hastalar genel olarak kro-
nik hastaliklan ve altta yatan KV hastaligl veya KV hastalik
riski olan hastalardi. Dolayisiyla, bu calismadan elde edi-
len verilerin tim yas gruplarina veya tium T tedavisinin far-
mosotik sekilleri ve dozlarina genellemesi pek mimkin
gozikmemektedir. Vigen ve ark.nin yaptigi retrospektif
kohort analizinde, T tedavisi alan ve almayan hastalarda
tim nedenlere bagh 6lim, MI ve inme primer sonlanim
noktasi olarak incelenmis ve T tedavisi alan grupta daha
yiiksek bulunmustur (16). Ancak bu calisma, gerek veri-
lerin istatistiksel analizi agisindan gerekse calismaya dahil
edilen T tedavisi altindaki hastalarn tedaviye uyumlari ve
serum T duzeyleri takipleri ile ilgili hi¢ bir veri olmamasi
nedeni ile oldukca fazla elestirildi. iki bin on bes yilinda
yapilan bir calismada, TRT uygulama yollari, KV ve sereb-
rovaskiler olaylar agisindan retrospektif bir kohort calis-
masinda karsilastirilmis ve enjeksiyon yéntemini kullanan
hastalarda jel ve transdermal bant yéntemini kullananlara
gore artmis KV ve birlesik sonlanim noktasi sikigi oldugu
gorulmustir. Ancak bu ¢alismada da testosteron tedavisi
almayan kontrol grubu olmamasi nedeni ile konuya acikhk
getirilememistir (17).

Bu sekilde T tedavisinin KV olaylarn arttirdigina yénelik
var olan ¢alismalarin tam aksini savunan yayinlar da mev-
cuttur. Ornegin; Shores ve ark. larinin yaptig1 gdzlemsel
nitelikli bir calismada, 40 yasin lizerinde ve disik T diize-
yine sahip 1031 adet hasta ortalama 41 ay takip edilmis.
Takip sonunda TRT alan hastalarin 6lim oranlar almayan
hastalara goére anlamli derecede disik bulunmus. Ancak
bu calisma da gerek gozlemsel olmasi gerekse TRT ala-
cak hasta seciminde objektif kriterler olmayisi nedeni ile
elestirilmistir (18). Sharma ve ark. larinin yaptig retrospek-
tif bir analizde, daha énceden MI ve iskemik inme &ykiist
olmayan ve disuk T dizeyi olan hastalar TRT ile serum T
dizeyi normale gelenler, TRT ile serum T diizeyi normale
gelmeyenler ve TRT almayanlar olmak lzere 3 grupta in-
celenmistir (19). Calismanin sonlanim noktasi olarak tim
nedenlere bagh 6lim, MI, iskemik inme ve tim bunlarin

birlesik sonlanim noktasi hedeflenmistir. Yapilan analizde
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TRT ile serum T dizeyleri normale gelen grupta tim ne-
denlere bagh 6lim, MI ve iskemik inme oranlarnin daha
az oldugu goézlenmistir. Yine yazarlar tarafindan bu anali-
zin zayif noktalari olarak, gézlemsel bir ¢calisma olup te-
davi alan hastalarin seciminde objektif bir kriter olmayisi,
diizgtin bir randomizasyon olmayisi sayilmistir. Ancak bu
calismada serum T diizeyleri Slclilerek hastalarin en azin-
dan T tedavisine uyumu konusundaki stiphe giderilmis
gibi gbziikmektedir.

Sonug olarak, TRT konusunda randomize, prospektif,
cift kor, plasebo kontrollii bir calismanin olmayisi ve bu ko-
nuda yapilan calismalarda yukarida sayildig1 gibi birbirine
tamamen zit bulgularin ortaya konmasi nedeni ile mevcut
bilgilerle TRT'nin uzun dénem KV sonlanim noktalar tize-
rindeki etkileri hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir.

Yapilan calismalarda elde edilen verilere gore, akut T in-
jeksiyonu ile KV sistem lizerinde elde edilen etkiler sunlardir;
e Kardiyak outputta akut bir artis ve periferik vaskuler re-

zistansta azalma (20),

e QT stresinde kisalma ve dolayisiyla aritmojenik subs-
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* Periferik arteryel vazodilatasyon ve bu etkiyle beraber

kardiyak output artisi sayilabilir (24).
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