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Testosteronun kardiyovaskiiler sisteme etkileri
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Giris

Giinimiizde kardiyovaskiiler (KV) olaylara bagli mor-
talite tim 6lim nedenleri arasinda ilk siradadir (1). Bu
sebeple prostat kanseri tedavisinde dietilstilbestrol kulla-
nimiyla ortaya ¢ikan KV mortalitede artis (2-4) ve sonra-
sinda dietilstilbestroliin trombogenezi artirdiginin gézlen-
mesiyle (5) tim dikkatler androjenik hormonlarla kardiyo-
vaskiiler sistem (KVS) arasindaki iliskiye cevrilmistir. DES
kadar olmasa da, giinimiizde kullanilan diger anti-andro-
jen ilaglarin KVS’ye bagli mortaliteyi artirdig gosterilmistir
(6). Bu yiizden prostat kanserini tedavi ederken veya
hipogonadizmli hastaya yaklasirken ve yapilacak tedavi-
nin seciminde, yaratilabilecek yarar ya da onlenebilecek
risk mutlaka géz éniine alinmaldir.

KVS hastaligi olanlarda toplam testosteron diizeyinin
olmayanlara gore anlamli sekilde daha diistik oldugu gos-
terilmistir. Ek olarak, KVS hastaligl olanlarda toplam tes-
tosteron icin her 1 nmol/I artisin KV hastalik icin rolatif
riski belirgin sekilde azalttigl ortaya konmustur (5).

KVS’ye bagh mortalite goriilen hastalarda kontrol grubuna
gore toplam testosteron seviyesinin anlamli olarak daha
disilik oldugu saptanmasina karsin; dstradiyol, seks hor-
monu baglayict globulin ve dehidroepiandrostenedion
siilfat diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamustir (7).

Toplam 11,606 erkegin takip edildigi Norfolk Avrupa
Prospektif Kanser Arastirma Calismasi’'nda KVS sebepli
mortaliteyle kan testosteron diizeyinin ters iliskili oldugu
gosterilmistir (Grafik 1) (8).

Bu derlemede, testosteron eksikligi ve testosteronun
yerine konmasinin KVS iizerine etkilerinin literatiir 1sinda
degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Direkt Etkiler

Testosteronun KVS tizerine olan etkileri dogrudan ve
dolayh olmak tizere ikiye aynhr. Dogrudan etkiler kalp ve
damarlar, dolayli etkiler ise baska sistemler iizerinden
etkilerini gostermektedir. Testosteronun direkt etkileri
testosteron verilmesiyle dogrudan KVS'de gozlenen
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Grafik 1: 42-78 yas arasi 2314 hastanin 1993-2003 yillari arasinda testosteron diizeylerine gére KVS kaynakl mortalite grafigi (8).

149



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Derleme

degisikliklerdir.

Testosteronun kardiyak rezervle iliskisini inceleyen bir
calismada, KVS hastaligi olan hastalara testosteron replas-
man tedavisi uygulanmasi sonrasinda, tedavi éncesine
gore treadmil efor testinde 1 mm’lik ST depresyona ulas-
ma siiresinin anlamli olarak arttig1 gérilmustiir (9).

Baska bir calismada yine koroner arter hastaligl olan
hipogonadizm hastalarinda testosteronun uzun sireli
tedavi olarak degil, akut dénemde kullanimiyla 1 mm’lik
ST depresyonuna ulasma siiresinin ortalama 66 saniye
(15-117) uzadig1 goriilmustir (10). Bu da, testosteronun
koroner arterlerde vazodilatasyon yaptigini géstermekte-
dir. Deney hayvanlannda yapilan calismalarda, koroner
arterin izole edildigi ortama testosteron eklenmesiyle
damarlarda dilatasyon meydana gelmektedir (11). Buna
karsin; testosteronun suprafizyolojik dozlarda kullanimiyla
eNOS aktivitesinin azaldig ve oksidatif stresin arttig:
gorilmustir (12). Androjenleri kétiiye kullananlarda artan
KVS mortalitesi olusan endoteliyal disfonksiyona bagli
olabilir.

Pugh ve ark., sadece kronik kalp hastaligi olan 20

p=0.122

Yarime Mesafesi (m)
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Plasebo

Grafik 2: Kronik kalp hastalarinda cift kor testosteron-plasebo
alanlarin ytirime mesafelerinin karsilastiriimasi (13).

hastanin 10’una testosteron, diger 10’una plaseboyu cift
kor uygulamislar ve hastalarin baslangicta ve 12 hafta
sonunda gogis agrisi gelismeden yiirlyerek kat ettikleri
mesafeyi 6lcmisler (13). Calismanin sonunda testosteron
alan grup baslangica gore anlamli olarak daha fazla
mesafe kat ederken (419 m’ye karsi 328 m, p=0,0001),
plasebo alan grupta anlamli bir degisim izlenmemis (319
m’ye karsi 340 m, p=0,122). Testosteron bu etkisini, sol
ventrikiillin artylikiini azaltarak géstermektedir (Grafik
2). Bu da kronik kalp hastaligl olanlarda testosteron
distkliginin hastaligl daha da siddetlendirebilecegini
gostermektedir.

Son yillarda testosteron yerine koyma veya testoste-
ron disiikligiinlin KVS iizerine etkilerin degerlendirildigi
calismalarin sayisi artmaktadir. Bu veriler, kadinlardaki
ostrojen replasman tedavisinde elde edilen sonuglarn
aksine, testosteronun KVS saghigi acisindan énemli ola-
bilecegini destekler niteliktedir. Nitekim Militaru ve ark.,
kardiyoloji merkezine miyokard infarktlisi nedeniyle
basvuran 126 hastayi, prospektif olarak calismaya dahil
ederek testosteronun KVS lzerine etkisini degerlendir-
misler (14). Prostat kanseri nedeniyle anti-androjen
tedavi alanlar harig tutup; taburcu olan hastalari 30 giin
sonra telefonla arayip hayatta olup olmadiklarini kontrol
etmisler. Miyokard infarktiisi sonrasi ilk 30 ginliik
surecte mortaliteye etki eden faktérleri arastirdiklarinda,
testosteron seviyesinin hayatta kalan grupta anlamli ola-
rak daha ylksek (4,3’e karsi 2,1 ng/ml p=0,031) oldugu-
nu ortaya koymuslar (Tablo-1). Ancak, sicanlarda yapilan
baska bir calismada, yiliksek dozda testosteron verilme-
siyle; kardiyositlerde hipertrofi, fibrozis ve apoptozis
gelistigi gOrllmustir (15). Bunun insandaki karsilig
heniiz net olarak bilinmese de, suprafizyolojik testoste-
ron diizeyleri KVS iizerinde olumsuz etkiye yol agiyor
olabilir.

Tablo 1: Miyokard infarktlisii sonrasinda yasamini yitiren ve hayatta kalanlarin erken dénem mortalite oranlan {izerine etki

eden faktorlerin karsilastirilmasi (14).

Hayatta Kalanlar Olenler p degeri
Yas (y1l) 60.1+12.1 64.4+9.2 p>0,05
Hipertansiyon (%) 68.1 68.7 p>0,05
Sigara iciciligi (%) 66.3 62.5 p>0,05
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.4+5.6 27.3+4.3 p>0,05
HbA,_ (%) 6.2+1.3 6.4+0.4 p>0,05
LDL Kolesterol (mg/dl) 121.1+41.3 116.3+32.0 p>0,05
Testosteron (ng/ml) 4.3+3.3 2.1+0.8 0,031

150



Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

indirekt Etkiler

Hipogonadizmin direkt ve indirekt yolla miyokardiyo-
sitler Uzerine yaptig! etkiyle fonksiyonel hasara neden
oldugu gosterilmistir. Bu etkisini muhtemelen koroner
arter hasari tizerinden yapmaktadir (16). KVS'yi etkileyen
faktorler glinimiizde metabolik sendrom olarak da tanim-
lanan klinik antiteler birliginin komponentleridir. Bu fak-
torler; hipertansiyon, diyabet, bel ¢evresinde genisleme
(abdominal yag dokusunda artis), kan trigliserid diizeyin-
de artis ve HDL'de disUstir (dislipidemi). Bu faktorler
disinda; koagulasyon bozuklugu da KVS sagligi icin ince-
lenmesi gereken bir konudur. Testosteronun bu faktérlerle
olan iliskisine indirekt etkiler denir. Simdi de sirasiyla bu
etkileri inceleyecegiz.

a) Hipertansiyona Etkileri

Dockery ve ark. serbest testosteron diizeyiyle aterosk-
leroz arasinda negatif korelasyon bulmuslar ve bunu da
daha sonrasinda androjen deprivasyon tedavisi alan has-
talarda nabiz dalga basincinin 3 ay sonra artmaya basladi-
gini gostererek desteklemislerdir (17). Sicanlarda yapilan
bir ¢alismada, aortun izole edildigi ortama testosteron
eklenmesinin PGF2a'y1 indiikleyerek kalsiyum kanallarini
bloke ettigi ve potasyum kanallanni actig, bu yolla aortta
dilatasyona neden oldugu gosterilmistir (18).

Vlachopoulos ve ark., KVS hastalig1 ve hipertansiyonu
olan 228 hastayi ortalama 44 ay takip etmisler ve major
KV olay gerceklesenlerde toplam testosteron diizeyinin
anlamli olarak daha disiik oldugunu (3.9+0.7ng/ml vs.
4.6=1.5ng/ml, p<0.01) ve hipogonadizm sikliginin daha
yiksek oldugunu ortaya koymuslardir (%36 vs %16
p<0,05) (19). Her ne kadar deneysel hayvan calismalari
genel olarak damarlarda vazodilatasyon lehine sonuglan-
mis olsa da; testosteronun insanlardaki hipertansiyona
etkisi heniiz net degildir. Ancak nabiz basincinin (sistolik
ve diyastolik tansiyon arasindaki fark) testosteron diize-
yiyle dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (20).

b) Diyabetes Mellitusa Etkileri
Diyabetin KVS {izerine olumsuz etkileri uzun siiredir

bilinmektedir. Son 6 yildir Avrupa Diyabet ve KVS Hasta-
liklan Kilavuzu'na gore, diyabet KVS hastaliginin esdegeri

olarak kabul edilmektedir (21). Boyanov ve ark., ge¢ bas-
layan hipogonadizm ve tip 2 diyabeti olan hastalara tes-
tosteron replasman tedavisi uyguladiklarinda, HbA
diizeyinin anlaml olarak diistigiini géstermislerdir (22).
Ayrica, hipogonadik hastalara yapilan testosteron replas-
man tedavisi sonrasinda; aclk kan sekeri ve  HOMA
indeks (aglik kan sekeri X aclik kan insilini / 405) deger-
lerinin anlamli sekilde diistigl gortlmistir (23).

Testosteron diistikligli olan diyabetli hastalarda testos-
teron replasman tedavisini takiben; kan IL-1f, IL-6 ve TNF-a
seviyelerinde anlamli azalma ve anti-inflamatuvar etkili olan
IL-10 diizeyinde anlamli artis olmaktadir (24). TNF-o. basta
olmak lizere inflamatuvar sitokinlerin seviyesinin artmasi-
nin, obezite ve metabolik sendromla iliskili oldugu gésteril-
mistir (25). Bu da testosteron ile metabolik sendrom iliskisi-
nin molekdiler diizeyde kanit1 olarak kabul edilebilir.

¢) Lipit Metabolizmasina Etkileri

Yapilan deneysel hayvan calismalarinda, feminize edi-
len farelere testosteron replasmani uygulanmasiyla; ate-
rom plagi énciilil olan yagh cizgilenmelerin, intima taba-
kasinda diiz kas proliferasyonunun ve arteriyel kalsifikas-
yonun daha az olustugu ve kan HDL dizeyinin daha
yiiksek bulundugu saptanmistir (26,27). Bu durumlar,
testosteronun anti-aterosklerotik etkisini géstermektedir.
Metabolik sendromlu hastalara yapilan bir baska testoste-
ron replasman tedavisi calismasinda, kan trigliserid diize-
yinin disttigl ve HDL diizeyinin arttig1 gériilmistir (23).
Testosteron yerine koyma tedavisi alan orta yasl erkekler-
de; toplam kolesterol diizeyinde ortalama 8,8 mg/dl
azalma oldugu, ancak LDL diizeyinde anlamli bir degisik-
lik izlenmedigi bildirilmektedir (28).

d) Viicut Yag Komponentine Etkileri

Metabolik sendromlu hastalarda testosteron replas-
man tedavisiyle bel cevresinde (23) ve toplam yag kiitle-
sinde (%6,2) azalma oldugu bildirilmektedir (28). Her ne
kadar hipogonadizm KVS hastalig1 i¢in bir risk faktorii olsa
da, yiiksek vicut kitle indeksine sahip olanlarda risk azal-
tici bir faktor olarak kabul edilmektedir. Buradaki testoste-
ron distkligi, artan yag dokusuna bagli olarak gelistigi
icin, KVS icin faydah gérlinmekte ve obezlerde bir savun-
ma mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir (29).
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TESTOSTERON
REPLASMANI

A KVS kaynakl mortalitede artis

Sekil 1: Testosteron eksikligi ve replasmanin viicutta yarattig etkiler ve mortalite {izerine etkisi.

e) Koagulasyon Sistemine Etkileri

Testosteronun anti-koagulan etkilerini arastirmak icin
insan gobek kani kullanilarak elde edilen doku kiltiiri
calismalarinda; testosteronun fizyolojik dozda ortama
verilmesiyle doku aracili koagulasyon yolu inhibit&r faktér
(TFPI) ve doku plazminojen aktivatoriinin (tPA) tGretiminin
indiiklendigi, plazminojen aktivatér inhibitdr-1 (PAI-1)
Uretiminin ise inhibe edildigi gosterilmistir (30). Testoste-
ronun suprafizyolojik dozda verilmesiyle bu etkinin tersi-
ne déndigu bildirilmektedir. Testosteronun bu antikoa-
gulan etkisinin insandaki yansimalarini inceleyen bir
calismada, hipogonadizmin gegici iskemik atak ve inme
sikhgini artirdig, infarkt alaninin bu hastalarda daha genis
oldugu ve toplam mortalitede de artisa yol actig1 goste-
rilmistir (31).

Sonuclar
Son yillarda testosteron ve KVS iliskisi daha sik irde-

lenmektedir. Kadinlardaki &strojen replasman tedavisi
calismalarindan elde edilen olumsuz sonuglar, baslangicta

152

testosteron replasmaninin kalp Uzerine olasi olumsuz
etkileri konusunda cekincelere yol agmissa da, son yillar-
da elde edilen temel bilimsel calismalar ve klinik veriler,
testosteronun KVS Uizerinde koruyucu oldugu konusunda-
ki kantyr artirmaktadir. Testosteronun erken dénemde
koroner damarlarda ve periferik arterlerde, ge¢ dénemde
ise KVS'nin genelinde ve KVS'’yi dolayli etkileyen sistem-
lerde yaptig! etkiler; kardiyak rezervde artisa ve toplam
sagkalima olumlu katki saglamaktadir.

Testosteron dustikligilinin yol acabilecegi kardiyak
riskler ve replasmaninin KVS Uzerine katkilarini destekler
nitelikte calismalarin ortaya ¢ikmasi, erkek saglig klinikle-
rine basvuran hastalarda, rutin metabolik degerlendirme-
ye ek olarak testosteron diizeyinin belirlenmesini de
gerekli kilmaktadir. Hipogonodik hastalarin belirlenmesiy-
le, uygun hastalarda testosteronun yerine konabilmesi,
ileride ortaya cikabilecek KVS morbidite/mortalite riskinin
azaltilmasi agisindan dnemsenmelidir. Yalniz sekstiel etki-
leri agisindan degil, kalp-damar saghgi ve metabolik yon-
den de 6nemli fonksiyonlarinin olmasi, testosteron eksik-
ligi ve yerine koyma tedavisi konusunda {rologlarin daha
dikkatli bir klinik yaklasim géstermelerini saglayacaktir.
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