
Testosteronun kardiyovasküler hastalıklar ile ilişkisi

Genel bilgiler

Testosteron (T), erkek cinsel organlarının ve ikincil erkek 

cinsiyet özelliklerinin (erkek tipi ses, sakal gelişimi, aksiller ve 

pubik kıllanma vs.) gelişmesinden başlıca sorumlu olan hor-

mondur. T bu görevlerinin yanısıra kemik mineral dansitesi 

artışı, yağsız iskelet kası kütlesi oluşumu, sperm olgunlaşma-

sı, cinsel istek gelişimi gibi diğer bir takım görevleri de yerine 

getirir. T seviyeleri yaşla birlikte erkeklerde azalırken, yapılan 

bir takım çalışmalar bu azalmaya kardiyovasküler riskte ve 

sistemik ateroskleroz oluşumunda artışın eşlik ettiğini gös-

termektedir. Her ne kadar T yerine koyma tedavisinin bu risk 

artışını geriye döndürebileceği öngörülse de bu alanda yapı-

lan çalışmalardan çelişkili sonuçlar elde edilmiştir.

Testosteron üretimi, biyokimyasal özellikleri

Hipotalamustan salgılanan Gonadotropin salgılatı-

cı hormon (GnRH) hipofiz bezini uyararak Follikül uyarıcı 

hormon (FSH) ve Lüteinizan hormon (LH) salgılatır. LH, 

testislerde bulunun Leydig hücrelerinden T salgılanmasını 

sağlarken, FSH ise sertoli hücrelerinde spermatogenesisi 

uyarır. Kanda bulunan testosteronun çok büyük bir kısmı 

seks hormonu bağlayan globülin (SHBG) veya albümine 

bağlı olarak taşınırken az bir kısmı serbest T olarak bulunur. 

T hücre içerisinde bulunan kendi reseptörüne bağlanarak 

çekirdeğe taşınır ve burada bir takım gen aktivasyonu ve 

transkripsiyonu ile etkilerini gösterir. 

Erkek hipogonadizmi

Erkek hipogonadizmi, Leydig hücrelerinden T salgılan-

masında yetersizlik anlamında kullanılır ve direkt olarak in-

fertilite ile birlikte olmak zorunda değildir. Hipogonadizim, 

primer (testiküler yetersizlik) veya sekonder (hipotalamik-

pituiter aks kusuru) olarak sınıflandırılır. Primer sebepler 

arasında; radyasyon tedavisi, travma, enfeksiyon, iskemi 

yer alırken, sekonder sebepler içinde GnRH salgılanması-
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nı baskılayan opiyat veya glukortikoid kullanımı sayılabilir. 

Yaşlanma ile veya uzun süren kronik hastalıklara sekonder 

olarak da sekonder hipogonadizm ortaya çıkabilir. Yaş-

lanma ile ortaya çıkan hem total hem de serbest T sevi-

yelerinde izlenen bu düşüş, öncelikli olarak hipotalamus-

pituiter aksta GnRH yanıtında azalma ile ilişkilendirilmiştir 

(1). Erkek hipogonadizminin tanısı, sabah saatlerinde (saat 

10.00 dan önce) ardışık olarak alınan iki serum örneğinde 

total T düzeyinin 300 ng/dl den az ölçülmesidir (2). Total 

T düzeyi, SHBG düzeyleri ile ilişkili olduğundan ve SHBG 

seviyesi bir çok hastalıkta ve yaşla birlikte değiştiğinden 

serbest T düzeyinin de ölçülmesi gerekmektedir. Aynı za-

manda FSH ve LH ölçümleri ile primer ve sekonder hipo-

gonadizm ayrımına da gidilmelidir.

Erişkin yaşta hipogonadizm tanısında düşük T düzey-

lerine semptomların eşlik etmesi gerektiği belirtilmiştir (2). 

Düşük T düzeleri ile ilişkili spesifik semptomlar; vazomo-

tor instabilite (sıcak basması), azalmış libido (3) ve azal-

mış kemik mineral dansitesi (4) sayılabilir. Daha az spesifik 

semptomlar arasında; depresyon, kronik yorgunluk, erek-

til disfonksiyon ve azalmış kas kitlesi bulunmaktadır.

Testosteron ve kardiyovasküler risk

Yaşlanmayla birlikte bir çok erkekte serum T düzeyleri 

kademeli olarak düşerken (5), bu düşüş artmış kardiyovas-

küler riskle ilişkilendirilmiştir (6,7). Corona ve ark.larının 

70 çalışmanın meta analizini içeren çalışmalarında, kardi-

yovasküler hastalığı olan bireylerde serum T düzeylerinin 

belirgin olarak düşük olduğu izlenmiş, yaş ve vücut kitle in-

deksine göre düzeltme yapıldığında da bu ilişkinin devam 

ettiği saptanmıştır (6). Hak ve ark.larının yaptığı çalışmada, 

serum total T düzeylerinde düşme ile birlikte aortik ate-

roskleroz riskinde artış izlenmiş ve en yüksek rölatif riskin 

serum T düzeyi en düşük grupta olduğu saptanmıştır (8).

Ohlsson ve ark. yaptığı prospektif bir çalışmada, yaş-

ları 69 ile 81 arasında değişen 2416 erkek 5 yıl boyunca 
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takip edilmiş ve bazal serum T ve SHBG ile majör kardiyo-

vasküler (KV) olaylar arasındaki ilişki takip edilmiş (9). Ça-

lışma sonunda, başlangıçta en yüksek serum T düzeyine 

sahip olan bireylerde en az KV olay izlenirken, en düşük 

bireylerde en yüksek KV olay sayısı izlenmiş. Başlangıçta 

bilinen KV hastalık öyküsü olan bireyler çıkarıldığında ve 

diğer KV risk faktörlerine göre düzeltme yapıldığında bu 

ilişkinin serum T düzeyleri için yine devam ettiği gözlen-

miştir. Aynı çalışma grubunda Tivesten ve ark.’larının yap-

tığı diğer bir analizde, serum T, serbest estradiol ve SHBG 

düzeyleri ile alt ekstremite Ankle Brakial Index (ABI) öl-

çümleri karşılaştırılmış ve lojistik regresyon analizlerinde 

serum T düzeyi en düşük olan grup ve estradiol düzeyi en 

yüksek olan grup ile alt ekstremite periferik arter hastalığı 

arasında bağımsız bir ilişki saptanmıştır (10). Farias ve ark.

larının orta yaşlı, tip 2 diabetli ve KV olay öyküsü olmayan 

hastalarda yaptıkları çalışmada, serum total T konsantras-

yonu ile sistemik aterosklerozun bir belirteci olan karotis 

intimal medial kalınlık (IMK) ölçümleri arasında negatif bir 

ilişki bulurken, çoklu lojistik regresyon analizlerinden son-

ra düşük T düzeyleri ile artmış IMK ve bozulmuş endotel 

fonksiyonları ile bağımsız bir ilişki ortaya koymuştur (11). 

Bu tarz birçok gözlemsel çalışmada, serum düşük T dü-

zeylerinin, artmış sistemik ateroskleroz ve kardiyovasküler 

olay riski ile olan ilişkisi gösterilmiştir. Shores ve Matsu-

moto adlı yazarların konuyla ilgili yaptıkları bir derlemede, 

bu bulguların testosteronun, genel sağlık durumunda dü-

şüşün genel bir belirteci mi olduğu ya da gerçekten düşük 

T düzeyleri ile artmış KV risk arasında nedensel bir ilişki mi 

olduğu sorusuna cevap vermediğinden bahsetmiştir (12).

Testosteron tedavisi ve kardiyovasküler sistem

Testosteron replasman tedavisinin (TRT) KV sistem 

üzerinde etkisini araştıran randomize kontrollü bir çalışma 

olmamasına rağmen az sayıdaki meta analizlerde, TRT nin 

genel olarak KV sistem üzerinde ciddi bir etkisi olmadığı 

ve majör KV olayları arttırmadığı ancak hematokrit düzey-

lerinde artış ve lipid profilinde değişiklikler ile ilişkili oldu-

ğu ortaya konmuştur (13,14). Basaria ve ark. tarafından 

2010 yılında yayınlanan bir makalede, 65 yaş ve üzerinde 

olup düşük T seviyesine sahip erkekler üzerinde TRT nin 

etkilerini araştıran randomize plasebo kontrollü bir çalış-

mada (TOM çalışması) TRT grubunda plasebo grubuna 

göre 6 ay takip sonunda anlamlı olarak daha fazla tehli-

keli KV olay olduğu ve çalışma izleme komitesinin bu se-

beple çalışmayı erken sonlandırdığı belirtildi (15). Ancak 

detaylı incelendiğinde, TRT grubunda bildirilen 23 tehlikeli 

KV olay içerisinde majör olay olarak nitelendirilebilecek 

2 adet miyokart enfarktüsü (MI) ve 1 adet iskemik inme 

mevcutken diğer olaylar; çeşitli EKG değişiklikleri, senkop 

gibi KV klinik önemi tartışılabilecek olaylardı. Diğer taraf-

tan, çalışma popülasyonundaki hastalar genel olarak kro-

nik hastalıkları ve altta yatan KV hastalığı veya KV hastalık 

riski olan hastalardı. Dolayısıyla, bu çalışmadan elde edi-

len verilerin tüm yaş gruplarına veya tüm T tedavisinin far-

mösötik şekilleri ve dozlarına genellemesi pek mümkün 

gözükmemektedir. Vigen ve ark.nın yaptığı retrospektif 

kohort analizinde, T tedavisi alan ve almayan hastalarda 

tüm nedenlere bağlı ölüm, MI ve inme primer sonlanım 

noktası olarak incelenmiş ve T tedavisi alan grupta daha 

yüksek bulunmuştur (16). Ancak bu çalışma, gerek veri-

lerin istatistiksel analizi açısından gerekse çalışmaya dahil 

edilen T tedavisi altındaki hastaların tedaviye uyumları ve 

serum T düzeyleri takipleri ile ilgili hiç bir veri olmaması 

nedeni ile oldukça fazla eleştirildi. İki bin on beş yılında 

yapılan bir çalışmada, TRT uygulama yolları, KV ve sereb-

rovasküler olaylar açısından retrospektif bir kohort çalış-

masında karşılaştırılmış ve enjeksiyon yöntemini kullanan 

hastalarda jel ve transdermal bant yöntemini kullananlara 

göre artmış KV ve birleşik sonlanım noktası sıklığı olduğu 

görülmüştür. Ancak bu çalışmada da testosteron tedavisi 

almayan kontrol grubu olmaması nedeni ile konuya açıklık 

getirilememiştir (17).

Bu şekilde T tedavisinin KV olayları arttırdığına yönelik 

var olan çalışmaların tam aksini savunan yayınlar da mev-

cuttur. Örneğin; Shores ve ark. larının yaptığı gözlemsel 

nitelikli bir çalışmada, 40 yaşın üzerinde ve düşük T düze-

yine sahip 1031 adet hasta ortalama 41 ay takip edilmiş. 

Takip sonunda TRT alan hastaların ölüm oranları almayan 

hastalara göre anlamlı derecede düşük bulunmuş. Ancak 

bu çalışma da gerek gözlemsel olması gerekse TRT ala-

cak hasta seçiminde objektif kriterler olmayışı nedeni ile 

eleştirilmiştir (18). Sharma ve ark. larının yaptığı retrospek-

tif bir analizde, daha önceden MI ve iskemik inme öyküsü 

olmayan ve düşük T düzeyi olan hastalar TRT ile serum T 

düzeyi normale gelenler, TRT ile serum T düzeyi normale 

gelmeyenler ve TRT almayanlar olmak üzere 3 grupta in-

celenmiştir (19). Çalışmanın sonlanım noktası olarak tüm 

nedenlere bağlı ölüm, MI, iskemik inme ve tüm bunların 

birleşik sonlanım noktası hedeflenmiştir. Yapılan analizde 
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TRT ile serum T düzeyleri normale gelen grupta tüm ne-

denlere bağlı ölüm, MI ve iskemik inme oranlarının daha 

az olduğu gözlenmiştir. Yine yazarlar tarafından bu anali-

zin zayıf noktaları olarak, gözlemsel bir çalışma olup te-

davi alan hastaların seçiminde objektif bir kriter olmayışı, 

düzgün bir randomizasyon olmayışı sayılmıştır. Ancak bu 

çalışmada serum T düzeyleri ölçülerek hastaların en azın-

dan T tedavisine uyumu konusundaki şüphe giderilmiş 

gibi gözükmektedir.

Sonuç olarak, TRT konusunda randomize, prospektif, 

çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmanın olmayışı ve bu ko-

nuda yapılan çalışmalarda yukarıda sayıldığı gibi birbirine 

tamamen zıt bulguların ortaya konması nedeni ile mevcut 

bilgilerle TRT’nin uzun dönem KV sonlanım noktaları üze-

rindeki etkileri hakkında kesin bir bilgi bulunmamaktadır.

Yapılan çalışmalarda elde edilen verilere göre, akut T in-

jeksiyonu ile KV sistem üzerinde elde edilen etkiler şunlardır;

• Kardiyak outputta akut bir artış ve periferik vasküler re-

zistansta azalma (20), 

• QT süresinde kısalma ve dolayısıyla aritmojenik subs-

trat oluşturma (21) 

• Tromboz riskinde artış (22).

• Oral ve transdermal TRT uygulamalarında ise akut bir 

etkiden bahsetmek mümkün olmayıp bütün TRT form-

larının genel KV etkileri olan periferal ve koroner kan 

akımında artış (23), 

• Tromboksan A2 bağımlı trombosit agregasyonunda 

artış (22), 

• Periferik arteryel vazodilatasyon ve bu etkiyle beraber 

kardiyak output artışı sayılabilir (24).

Sonuç

Testosteron, her yaşta erkek hipogonadizminde tedavi 

amaçlı kullanılabilen bir hormondur. Daha önceden bilinen 

KV hastalığı olmayan nispeten genç hastalarda T tedavisi 

ile KV olay riskinde bir artış muhtemelen beklenmezken, 

özellikle daha evvel MI, iskemik inme gibi öyküsü olan 

veya KV hastalık riski yüksek olan bireylerde KV açıdan gü-

venilirliği en azından tartışmalıdır ve hastalara bu konuda 

mutlaka bilgilendirme yapılmalıdır.
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