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Testosteron replasman tedavisi prostat kanseri,
kardiyovaskiiler ve norolojik patolojiler arasindaki
iliskinin kanita dayali degerlendirilmesi: Onleyici mi,

tetikleyici mi?

The evidence based association of testosterone replacement therapy and
prostatic carcinoma, cardiovascular system, and neurological pathologies:

Is it preventive or triggering factor?

Ali Atan'®, isa Ozbey?

Testosteron (T), hipotalamus, hipofiz ve testis arasindaki baglant: so-
nucu iiretilen bir hormondur. T’un pek ¢ok organ ve sistem iizerin-
de olumlu etkiler gosterdigi bilinmektedir. Bu faydali etkilerine kar-
sin, prostat, kardiyovaskiiler sistem (KVS) ve serebrovaskiiler olaylar
(CVA) iizerinde bazi olumsuz etkiler olusturdugu ile ilgili endiseler
de vardir. T’un prostat kanseri ile olan iliskisi son yillarda yogun ola-
rak calisilmis ve endojen T diizeyi ile T replasman tedavisi (TRT) nin
prostat kanseri olusumunda bir etkisinin olmadigi gosterilmistir.
Ancak yeni caligmalar TRT nin iskemik serebrovaskiiler inme, gecici
iskemik atak ve miyokard enfarkeiisii riskini artirdigy, bu riskin ilk iki
yilda fazla oldugu ve tedavinin ikinci yilindan sonra stabil hale geldigi
bildirilmistir. Son yayinlar, yaslt erkeklerde 6zellikle tedavinin ilk iki
yilinda TRT nin KVS ve nérolojik zararlarinin faydalarindan daha agir
bastigina isaret etmektedir. Bu derlemede, meveut uluslararast literatiir
gozden gecirilerek, TRT nin prostat, KVS ve CVA iizerindeki etkileri
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Testosteron replasman
kardiyovaskiiler sistem, serebrovaskiiler sistem

tedavisi, prostat,

eni teknolojilerin ve uygulamalarin gelistirilmesi so-
Ynucu hastaliklarin erken tant ve tedavilerinin yapil-
masi, koruyucu hekimlik kavraminin yayginlagmasi, kisi-
lerin hastaliklara karsi farkindaliklarinin artmast sonucu
hekime daha sik gitmeleri ve hekimlere ulagimin daha ko-
lay hale gelmesi ile beklenen yasam siiresinde belirgin bir
artis olmugtur. Buna bagli olarak, klinige gelen yasli erkek
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ABSTRACT

Testosterone (T) is a hormone produced by the connection between the
hypothalamus, pituitary and testis. It is known that T has positive effects
on many organs and systems. In spite of these beneficial effects, there
are concerns about some adverse effects on the prostate, cardiovascular
system (CVS) and cerebrovascular accident (CVA). The association of
T with prostate cancer, CVS and CVA have been intensively studied
in recent years and it has been shown that endogenous T levels and
T-replacement therapy (TRT) have no effect on prostate cancer
formation. However, current use of TRT among aging men with low
testosterone levels was associated with an increased risk of a composite
of ischemic stroke, transient ischemic attack, and myocardial infarction.
The association was highest in the first 2 years of use. In aging men,
the potential cardiovascular and cerebrovascular risks of TRT should be
weighed against its expected benefits.

In this review, we present the effects of TRT on the prostate, CVS and
CVA by reviewing the current international literature.

Keywords: Testosteron replacement therapy, prostate, cardiovascular
system, cerebrovascular system

popiilasyonu da anlamli diizeyde fazlalasmigtir. Yaglanan
erkeklerde ortaya ¢ikan 6nemli saglik sorunlarindan bir ta-
nesi testosteron diizeyinin azalmasidir. Yaglanan erkekler-
de testosteron azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikan klinik

tabloya “Ge¢ Bagslangicli Hipogonadizm™ adi verilmektedir.

Testosteron eskiden sanildig gibi sadece genital organlar
ve cinsel fonksiyonlar tizerinde etkili bir hormon degildir.
Testosteronun deri, karaciger, beyin, adale, bobrekler, ke-
mik ve kemik iligi tizerinde de 6nemli etkilerinin oldugu
gosterilmistir.["? Yapilan klinik alismalarda testosteronun
libidoyu, ereksiyon fonksiyonunu, kemik mineral dansite-
sini, adale kitlesini ve adale giictinti, hematopoezi artirdi-
g1, yag kitlesini azalttgy, kardiyovaskiiler sistem, ruh hali,

biligsel fonksiyonlar, enerji diizeyi ve insiilin duyarliligs
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tizerinde de olumlu etkisinin oldugu saptanmisur. Ancak
spermatogenez lizerinde kuvvetli kanitlarla olumsuz etkisi

oldugu gosterilmistir.F!

Testosteronun bu etkilerinin anlagilmasindan sonra tes-
tosteron yerine koyma tedavisine ilgi ve istek artist olmus
ve son 20 yildir testosteron regetelenmesinde yaklagik 4
kata ulasan bir artis saptanmistir.*¢1 Ancak elde ettigimiz
olumlu verilere ragmen heniiz testosteron yerine koyma
tedavisi kullanimi ile ilgili bazi endiselerden tam olarak
kurtulmus degiliz. Testosteron yerine koyma tedavisi yapi-
lan erkeklerin bu tedavi dncesi ve esnasinda prostat, kardi-
yovaskiiler ve nérolojik saglik agisindan degerlendirilmesi
cok dnemlidir.

Testosteron replasman tedavisi ve
prostat kanseri arasindaki iliskinin
kanita dayali degerlendirilmesi: Onleyici
mi, tetikleyici mi?

Testosteron yerine koyma tedavisi ile ilgili prostat saglig:
acisindan endise duyulan konular endojen serum testos-
teron diizeyinin prostat kanseri olusumundaki etkisi, tes-
tosteron yerine koyma tedavisinin prostat kanseri olusu-
mundaki rolii, prostat kanseri i¢in yiiksek risk grubunda
olan ve prostat kanseri tanist almis kisilere testosteron ye-
rine koyma tedavisinin verilip verilemeyecegidir. Uzun yil-
lar testosteron yerine koyma tedavisinin prostat kanserine
neden olabilecegi veya gizli prostat kanserini alevlendire-
bileceginden korkmaktaydik. Ancak yapilan calismalarda
ne viicudun tirettigi testosteron diizeyinin ne de disaridan
verilen testosteron tedavisinin prostat kanseri gelismesi ile
iligkili olmadigi gosterilmigtir. Prostat kanseri icin yiik-
sek risk grubunda olan kisilerde ve hatta lokalize prostat
kanseri nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmis ve rekiirrens
agisindan dusik risk grubunda olan kisilerde bile en az
1 yillik bir takip siiresi sonrasinda hastalik niiksii yok ise
testosteron azalmasina bagli klinik yakinmalar varliginda
testosteron yerine koyma tedavisinin yapilabilecegi yo-
niinde giincel verilere sahibiz. Heniiz radyoterapi yapilmig
prostat kanseri olgularinda durum radikal prostatektomi
yapilmis olanlardaki kadar acik degildir. Daha fazla kap-
samli calismalara gerek vardir. Giincel verilere dayanarak
prostat kanseri tanist almug kisilerde radikal prostatektomi
ve radyoterapi sonrasi testosteron yerine koyma tedavisi
yapilmast gerekli oldugunda detayli olarak bilgilendiril-
me, onay imzalarinin alinmasi ve yakin takipte tutulma
zorunlulugu vardir. Ancak bu bilgilere ragmen hala daha
ileri evre prostat kanseri olgularinda testosteron yerine koy-
ma tedavisi kesin olarak kontrendikedir.™] Hem Avrupa

Uroloji Derneginin hem de Amerikan Uroloji Derneginin
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Erkek hipogonadizmi ile ilgili giincel kilavuzlarinda da bu
olumlu sonuglar ifade edilmektedir.'®™ Elimizdeki mev-
cut veriler bu konuda bizleri cesaretlendirmesine kargin
daha fazla sayida hastanin dahil oldugu daha uzun takipli
calismalar ile giiniimiiz verilerinin desteklenmesine kadar
heniiz bu konuda ¢ok dikkatli olmaliyiz.

Testosteron replasman tedavisi ve
kardiyovaskiiler sistem arasindaki
iliskinin kanita dayali degerlendirilmesi:
Onleyici mi, tetikleyici mi?

Testosteron yerine koyma tedavisinin artmast sonrasi en-
dise kaynag olan konulardan bir tanesi bu tedavinin kar-
diyovaskiiler sistem {izerindeki etkileridir. Uluslararast
literatiirde testosteronun kardiyovaskiiler sistem iizerinde
olumsuz etkiler yapugini belirten bazt ¢alismalar olmasina
karsin bu calismalarin yiiksek kanit diizeyine sahip calis-
malar olmadiklar: ortaya konulmustur. Bu olumsuz sonu¢
veren ¢alismalardan ¢ok daha fazla caligmada testosteron
yerine koyma tedavisinin faydali oldugu gosterilmistir.?
Testosteronun kardiyak etkilerinin incelendigi bir derleme
makalede testosteronun endotel iizerindeki etkisi ile vaso-
dilatasyon yaparak periferik ve koroner kan akimini fazla-
lagtirdigy, sistemik vaskiiler direnci ve sol ventrikiil diastol
sonu basincini azaltarak kardiyak atumi arturdigs, kardiyo-
vaskiiler enflamasyon ve ateroskleroz belirtegleri tizerine de
anlamli bir etki olusturmadig;, kardiyak iletim acisindan
depolarizasyon esnasinda ve hemen sonrasinda aksiyon po-
tansiyelini azaltarak Q-T araligini kisalttg ve antiariemik
bir etki olusturdugu, miyokard tizerinde STAT-3 (Signal
Transducer and Activator of Transcription-3) aktivasyonu
ile reperfiizyon hasarini azaltuigs ifade edilmektedir. Ancak
lipit diizeyleri ve aterom olusumu tizerinde net bir etki-
sinin bulunmadig1 sadece tromboksan A-2 reseptor akti-
vasyonu ile trombosit agregasyonunu artirarak tromboz

riskini biraz arturdig belirtilmekeedir. &)

Morgantaler ve ark.’nin yapuklari 1940 ile 2014 yillart
arasinda “testosteron, androjenler, insan, erkek, kardiyo-
vaskiiler, inme, serebrovaskiiler olay, miyokardiyal enfark-
tiss, kalp krizi, 6liitm ve mortalite” anahtar kelimeleri ile
yapilan Medline taramasi sonucu ulastiklari makalelerin
bir derlemesinde testosteron tedavisinin mortalite, koroner
arter hastaligt sikligi, koroner arter hastaligy ciddiyeti, ka-
rotis intima-media kalinlig1, obezite/yag kitlesi, lipit pro-
fili, glisemik kontrol, enflematuar belirtegler (CRE, TNEF-
alfa) ve kalp yetmezligi ile iligkisi incelenmistir. Elde edilen
kanitlar degerlendirilmis ve kanic diizeyleri saptanmistir.
Bu derlemede total, biyoaktif ve serbest testosteronun dii-

stk diizeylerinin kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli
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mortalite i¢in risk artusina neden oldugu (kanit diizeyi 2a);
total, biyoaktif ve serbest testosteronun diisiik diizeylerinin
gizli koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu (kanit diizeyi
2a); total, biyoaktif ve serbest testosteron diizeylerinin ko-
roner arter hastali1 ciddiyeti ile ters orantili oldugu (kanit
diizeyi 2a); total, biyoaktif ve serbest testosteron diizeyleri-
nin karotis intima-media kalinliginin ve/veya karotis plak
voltimii ile ters korelasyonlu oldugu (kanit diizeyi 2a); tes-
tosteron tedavisinin obezite ve yag kitlesinde anlamlr azal-
ma ile iligkili oldugu (kanit diizeyi 1b); testosteron teda-
visinin total kolesterol, HDL ve LDL diizeylerinde kiigiik
azalmalara yol acugi ancak trigliserid diizeyleri tizerinde
anlamli bir etkisinin olmadig: (kanit diizeyi 2a); testoste-
ron tedavisinin diyabetik ve prediyabetik erkeklerde serum
glukoz diizeyinde, hemoglobin Al ¢ diizeyinde ve insiilin
direncinde azalma yapug: (kanit diizeyi la); testosteron
tedavisinin enflematuar belirte¢ diizeylerinde devamlilik
gostermeyen bir azalma ile iligkili oldugu (kanit diizeyi
1b); testosteron tedavisinin egzersiz ile semptomatik an-
jina baglamasint geciktirdigi (kanit diizeyi 1b); testosteron
tedavisinin semptomatik konjestif kalp yetmezligi olan er-
keklerde egzersiz kapasitesini artrdigt ve oksijen tiketimi-
ni diizelttigi (kanit diizeyi 1a) saptanmugtir.[**]

Mevcut caligma verileri testosteron yerine koyma tedavisi-
nin kardiyovaskiiler agidan faydali oldugunu gostermesinin
yaninda testosteron dustkligintin ciddi kardiyovaskiiler
olaylar ve mortalite agisindan bir risk faktorii oldugunu
diistindiirmektedir. Anderson ve ark.’nin ¢alismasinda bu
gorits desteklenmektedir.["¥! Hackett tarafindan yazilmis
cok yeni bir derleme makalede de diisiik testosteron diize-
yinin kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu belirtil-
mektedir.["®! EAU kilavuzunda da hipogonadal erkeklerde
testosteron yerine koyma tedavisinin 6nemli kardiyovaskii-
ler yan etkilere yol agmadigi belirtilmektedir. Ancak hala
ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda sivi retansiyonu ris-
kinden dolay1 testosteron yerine koyma tedavisinin kont-
rendike oldugu kabul edilmekrtedir." AUA kilavuzunda da
diisitk testosterone diizeyinin ciddi kardiyovaskiiler olaylar
agisindan risk fakeori oldugu belirtilmekeedir. Ancak bir
kardiyovaskiiler olay sonrast 3—6 aylik bir bekleme sonrasi

testosterone yerine koyma tedavisinin uygun bulunmakta-
dir.[é]

Kurumsal anlamda ise bu konuya yaklagim net degildir.
Amerikan Gida ve Ilag Kurumu'nun 2014 ve 2015 yillarin-
da baz1 agiklamalarda bulunmustur. ilk olarak Eyliil 2014
yilinda testosteron tedavisinin kullanimi ve testosteron
tedavisinin kardiyovaskiiler risklerini incelemek tizere bir
tavsiye komitesi toplamisur. Komiteden testosteron teda-
visinin giincel endikasyonlari konusunda goriis vermeleri

ve testosteron iireticilerinden testosteron kullanimu ile ilgili

kardiyovaskiiler riskleri saptamak icin ¢aligmalar yapma-
lart istenmistir. Komite tiyeleri testosteron tedavisi almig
hastalarda anlamli bir kardiyovaskiiler risk olusturdugu
konusunda yeterli kanitlarin olmadigi sonucuna varmug-
lardir. Bununla birlikte komite yasli, diyabetik ve obezite
gibi yiiksek kardiyovaskiiler riski olan kisilerde testosteron
tedavisinin emniyeti i¢in daha ileri ¢aligmalara gerek oldu-
gunu vurgulamisur. Daha sonra Mart 2015’te Amerikan
Guda ve [lag Kurumu testosteron tedavisi kullanimu ile ilgi-
li 6nerilerini netlestirmis ve testosteron tedavisinin sadece
ozel ubbi durumlara bagli dékiimente edilmis testosteron
dustikliigii olan erkeklerde onaylandigini beyan etmistir.
Komite ayrica semptomatik olsa bile testosteronu diisiik
yasht erkeklerde testosteron tedavisinin faydalari ve emniye-
tinin agik olmadigini da ifade etmistir. Son olarak Haziran
2015’te Amerikan Gida ve Ila¢ Kurumu testosteron iiriinii
iireticilerinin prospektiislere ilave uyarilar icerecek gekilde
degisiklik yapmalarinin geregini belirtmistir.[7]

Amerikan Gidave Ilac Kurumu’nun aksine Amerikan Klinik
Endokrinologlart Dernegi ve Amerikan Endokrinoloji
Kolejinin ortak konsensiis raporunda testosteron tedavi-
sinin kardiyovaskiiler riski arurdigina dair anlamli deliller
olmadig1 beyan edilmektedir.[e]

Testosteron replasman tedavisi ve
norolojik patolojiler arasindaki iliskinin
kanita dayali degerlendirilmesi: Onleyici
mi, tetikleyici mi?”

TRT’nin fayda/zarar konusunu isleyen ve inceleyen c¢a-
lismalarda genellikle izole noérolojik yan etkiler ve yarar-
lar degerlendirilmemis ve siklikla inme gibi nérolojik
hastaliklar kardiyovaskiiler etki ve yan etkiler ile birlikte
degerlendirilmistir.

Testosteron yerine koyma tedavisi ve basta inme olmak
tizere nérolojik hastalik riskini inceleyen en kapsamli der-
leme 2017 yilinda yayinlanmistir. Bu amagla, MEDLINE,
EMBASE ve Cochrane CENTRAL gibi arama motorla-
rindan toplam 7348 makale gozden gecirilmis ve ancak 15
calisma noérolojik hastaliklar ve testosteron yerine koyma
tedavisi arasindaki iligkiyi incelemeye deger bulunmustur.
Bu calismalarin ¢ogunlugunda kardiyovaskiiler risk ile
inme riski birlikte degerlendirilmistir. Bu da testosteron
yerine koyma tedavisi ile nérolojik hastaliklar arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin yok denecek kadar az oldu-
gunu gostermektedir. Incelenen calismalarin yedisi testos-
teron yerine koyma tedavisi ve “imme” birlikteligini ince-
leyen gozlemsel calismalar olurken, sekizinde testosteron
yerine koyma tedavisinin bir yan etkisi olarak inme, ran-
domize ve kontrollii bir sekilde ele alinmistir. Gozlemsel
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calismalarin ikisinde, hipogonadal erkeklerde uygulanan
testosteron yerine koyma tedavisinin inme riskini azaltu-
g1 bildirilirken, geri kalan bes ¢alismada testosteron yerine
koyma tedavisi ile inme arasinda 6zel bir iliski olmadigt
belirtilmistir. Randomize ve kontrollii sekiz calismanin tii-
miinde hem testosteron yerine koyma tedavisi grubunda
hem de plasebo grubunda yan etki olarak ¢ok az sayida
inme olgusu goriildiigiinden, istatistiksel olarak anlam-
It iliski saptanamamustir.”l Sonugta bu kadar biiyiik bir
derlemede, yazarlar testosteron yerine koyma tedavisi ile
“inme” arasinda anlamli bir iligki saptayamadiklarini genis,
randomize ve kontollii yeni ¢aligmalara gereksinim oldu-
gunu rapor etmislerdir.

Ayni yazar grubu daha sonra 2019 yilinda yayimladikla-
11 yeni caligmalarinda, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaligs olan yasli erkeklerde testosteron yerine koyma te-
davisinin ozellikle baglangigtan sonraki ilk iki yilda dikkatli
kullanilmas: gerekeigini ve risk olusturdugunu bildirmis-
lerdir. Bu caligmada testosteron yerine koyma tedavisinin
iskemik serebrovaskiiler inme, gegici iskemik atak ve mi-
yokard enfarktiisii riskini artrdigy, bu riskin ilk altr aydan
iki yila kadar artugs ve tedavinin ikinci yilindan sonra sta-
bil hale geldigi bildirilmistir. Ayrica ilging bir tespit olarak
testosteron yerine koyma tedavisinin orta yasli erkeklerde
(40—60 yas arasi) ileri yash erkeklerden (60-75 yas arast)
daha fazla risk olusturdugu da rapor edilmistir. En yeni
calismalardan birisi olarak bu calismanin sonuclari, testos-
teron yerine koyma tedavisinin nérolojik zararlarinin fay-
dalarindan daha agir bastigina isaret etmekredir. 2]

Diger bir konu, T ile epilepsi arasindaki iliski olup, bu-
giine kadar yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar cinsiyetin
ve seks hormonlarinin nébetler ve epilepsi tizerinde etkili
oldugunu gostermektedir. Seks hormonlarinin iireme or-
ganlarindaki ana roliiniin yaninda néronlarin uyarilabi-
lirligi tizerine de etkisi vardir. Sonu¢ olarak seks hormon-
lar1 ve epilepsi birbiriyle karsilikli bir etkilesim icindedir.
Klinik olarak seks hormonlarinin beynin uyarilabilirligi
tizerine etkisi hem hormon diizeylerinin degismesi hem
de nobet sikliginda degisme seklinde ortaya cikabilir.
Adolesans, perimenopozal ve menopozal dénemler gibi
hormonal degisikliklerin oldugu dénemlerde nébetler sik-
lik ya da bigim degisikligi gosterebilirler.?*?*] Katamenial
epilepsi seks hormonlarinin epilepsi nébetleri tizerine et-
kisini gosteren en iyi klinik 6rnek olmustur. Ozetle néro-
akdif steroidler anksiyete, uyku, stres gibi bircok fizyolojik
beyin fonksiyonunun diizenlenmesinde ve serebral eksita-
bilitenin degisime ugradig: epilepsi gibi hastaliklarin orta-
ya cikiginda rol oynayabilir. Basta seks hormonlart olmak
tizere steroid yapidaki bu hormonlarin epilepsi tedavisinde
yeri olup olmayacagina karar vermek i¢in daha fazla klinik
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veriye gereksinim duyulmakeadir. Yakin gelecekte, TRT ile
epilepsi arasinda iliski olup olmadigini saptamaya yénelik
yeni ¢alismalarin yayimlanacag: beklenmektedir.

Sonug olarak testosteron yerine koyma tedavisinin prostat,
kardiyovaskiiler ve norolojik etkileri kanit terazisine konul-
dugunda prostat ve kardiyovaskiiler agcidan fayda kefesi agir
basmaktadir. Ancak mevcut veriler norolojik agidan ayni
sonucu gdstermemektedir. Bununla birlikte yeni ¢aligma-
lar, TRT nin iskemik serebrovaskiiler inme, gegici iskemik
atak ve miyokard enfarktiisti riskini artuirdigt, bu riskin ilk
iki yilda fazla oldugu ve tedavinin ikinci yilindan sonra sta-
bil hale geldigi bildirilmistir. Son yayinlar, yash erkeklerde
ozellikle tedavinin ilk iki yilinda TRT nin KVS ve néro-
lojik zararlarinin faydalarindan daha agir basugina isaret
etmektedir.
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