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Giriş

	 Günümüzde kardiyovasküler (KV) olaylara bağlı mor-
talite tüm ölüm nedenleri arasında ilk sıradadır (1). Bu 
sebeple prostat kanseri tedavisinde dietilstilbestrol kulla-
nımıyla ortaya çıkan KV mortalitede artış (2-4) ve sonra-
sında dietilstilbestrolün trombogenezi artırdığının gözlen-
mesiyle (5) tüm dikkatler androjenik hormonlarla kardiyo-
vasküler sistem (KVS) arasındaki ilişkiye çevrilmiştir. DES 
kadar olmasa da, günümüzde kullanılan diğer anti-andro-
jen ilaçların KVS’ye bağlı mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir 
(6). Bu yüzden prostat kanserini tedavi ederken veya 
hipogonadizmli hastaya yaklaşırken ve yapılacak tedavi-
nin seçiminde, yaratılabilecek yarar ya da önlenebilecek 
risk mutlaka göz önüne alınmalıdır.
	 KVS hastalığı olanlarda toplam testosteron düzeyinin 
olmayanlara göre anlamlı şekilde daha düşük olduğu gös-
terilmiştir. Ek olarak, KVS hastalığı olanlarda toplam tes-
tosteron için her 1 nmol/l artışın KV hastalık için rölatif 
riski belirgin şekilde azalttığı ortaya konmuştur (5). 

KVS’ye bağlı mortalite görülen hastalarda kontrol grubuna 
göre toplam testosteron seviyesinin anlamlı olarak daha 
düşük olduğu saptanmasına karşın; östradiyol, seks hor-
monu bağlayıcı globulin ve dehidroepiandrostenedion 
sülfat düzeyleri arasında bir ilişki saptanmamıştır (7).
	 Toplam 11,606 erkeğin takip edildiği Norfolk Avrupa 
Prospektif Kanser Araştırma Çalışması’nda KVS sebepli 
mortaliteyle kan testosteron düzeyinin ters ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (Grafik 1) (8).
	 Bu derlemede, testosteron eksikliği ve testosteronun 
yerine konmasının KVS üzerine etkilerinin literatür ışında 
değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.

Direkt Etkiler

	 Testosteronun KVS üzerine olan etkileri doğrudan ve 
dolaylı olmak üzere ikiye ayrılır. Doğrudan etkiler kalp ve 
damarları, dolaylı etkiler ise başka sistemler üzerinden 
etkilerini göstermektedir. Testosteronun direkt etkileri 
testosteron verilmesiyle doğrudan KVS’de gözlenen 
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Grafik 1: 42-78 yaş arası 2314 hastanın 1993-2003 yılları arasında testosteron düzeylerine göre KVS kaynaklı mortalite grafiği (8).
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değişikliklerdir. 
	 Testosteronun kardiyak rezervle ilişkisini inceleyen bir 
çalışmada, KVS hastalığı olan hastalara testosteron replas-
man tedavisi uygulanması sonrasında, tedavi öncesine 
göre treadmil efor testinde 1 mm’lik ST depresyona ulaş-
ma süresinin anlamlı olarak arttığı görülmüştür (9). 
	 Başka bir çalışmada yine koroner arter hastalığı olan 
hipogonadizm hastalarında testosteronun uzun süreli 
tedavi olarak değil, akut dönemde kullanımıyla 1 mm’lik 
ST depresyonuna ulaşma süresinin ortalama 66 saniye 
(15-117) uzadığı görülmüştür (10). Bu da, testosteronun 
koroner arterlerde vazodilatasyon yaptığını göstermekte-
dir. Deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda, koroner 
arterin izole edildiği ortama testosteron eklenmesiyle 
damarlarda dilatasyon meydana gelmektedir (11). Buna 
karşın; testosteronun suprafizyolojik dozlarda kullanımıyla 
eNOS aktivitesinin azaldığı ve oksidatif stresin arttığı 
görülmüştür (12). Androjenleri kötüye kullananlarda artan 
KVS mortalitesi oluşan endoteliyal disfonksiyona bağlı 
olabilir.
	 Pugh ve ark., sadece kronik kalp hastalığı olan 20 

hastanın 10’una testosteron, diğer 10’una plaseboyu çift 
kör uygulamışlar ve hastaların başlangıçta ve 12 hafta 
sonunda göğüs ağrısı gelişmeden yürüyerek kat ettikleri 
mesafeyi ölçmüşler (13). Çalışmanın sonunda testosteron 
alan grup başlangıca göre anlamlı olarak daha fazla 
mesafe kat ederken (419 m’ye karşı 328 m, p=0,0001), 
plasebo alan grupta anlamlı bir değişim izlenmemiş (319 
m’ye karşı 340 m, p=0,122). Testosteron bu etkisini, sol 
ventrikülün artyükünü azaltarak göstermektedir (Grafik 
2). Bu da kronik kalp hastalığı olanlarda testosteron 
düşüklüğünün hastalığı daha da şiddetlendirebileceğini 
göstermektedir. 
	 Son yıllarda testosteron yerine koyma veya testoste-
ron düşüklüğünün KVS üzerine etkilerin değerlendirildiği 
çalışmaların sayısı artmaktadır. Bu veriler, kadınlardaki 
östrojen replasman tedavisinde elde edilen sonuçların 
aksine, testosteronun KVS sağlığı açısından önemli ola-
bileceğini destekler niteliktedir. Nitekim Militaru ve ark., 
kardiyoloji merkezine miyokard infarktüsü nedeniyle 
başvuran 126 hastayı, prospektif olarak çalışmaya dahil 
ederek testosteronun KVS üzerine etkisini değerlendir-
mişler (14). Prostat kanseri nedeniyle anti-androjen 
tedavi alanları hariç tutup; taburcu olan hastaları 30 gün 
sonra telefonla arayıp hayatta olup olmadıklarını kontrol 
etmişler. Miyokard infarktüsü sonrası ilk 30 günlük 
süreçte mortaliteye etki eden faktörleri araştırdıklarında, 
testosteron seviyesinin hayatta kalan grupta anlamlı ola-
rak daha yüksek (4,3’e karşı 2,1 ng/ml p=0,031) olduğu-
nu ortaya koymuşlar (Tablo-1). Ancak, sıçanlarda yapılan 
başka bir çalışmada, yüksek dozda testosteron verilme-
siyle; kardiyositlerde hipertrofi, fibrozis ve apoptozis 
geliştiği görülmüştür (15). Bunun insandaki karşılığı 
henüz net olarak bilinmese de, suprafizyolojik testoste-
ron düzeyleri KVS üzerinde olumsuz etkiye yol açıyor 
olabilir.

Grafik 2: Kronik kalp hastalarında çift kör testosteron-plasebo 
alanların yürüme mesafelerinin karşılaştırılması (13).

Tablo 1: Miyokard infarktüsü sonrasında yaşamını yitiren ve hayatta kalanların erken dönem mortalite oranları üzerine etki 
eden faktörlerin karşılaştırılması (14). 

	 Hayatta Kalanlar	 Ölenler	 p değeri

Yaş (yıl)	 60.1±12.1	 64.4±9.2	 p>0,05
Hipertansiyon (%)	 68.1	 68.7	 p>0,05
Sigara içiciliği (%)	 66.3	 62.5	 p>0,05
Vücut kitle indeksi (kg/m2)	 26.4±5.6	 27.3±4.3	 p>0,05
HbA1c (%)	 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
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İndirekt Etkiler

	 Hipogonadizmin direkt ve indirekt yolla miyokardiyo-
sitler üzerine yaptığı etkiyle fonksiyonel hasara neden 
olduğu gösterilmiştir. Bu etkisini muhtemelen koroner 
arter hasarı üzerinden yapmaktadır (16). KVS’yi etkileyen 
faktörler günümüzde metabolik sendrom olarak da tanım-
lanan klinik antiteler birliğinin komponentleridir. Bu fak-
törler; hipertansiyon, diyabet, bel çevresinde genişleme 
(abdominal yağ dokusunda artış), kan trigliserid düzeyin-
de artış ve HDL’de düşüştür (dislipidemi). Bu faktörler 
dışında; koagulasyon bozukluğu da KVS sağlığı için ince-
lenmesi gereken bir konudur. Testosteronun bu faktörlerle 
olan ilişkisine indirekt etkiler denir. Şimdi de sırasıyla bu 
etkileri inceleyeceğiz.

a) Hipertansiyona Etkileri

	 Dockery ve ark. serbest testosteron düzeyiyle aterosk-
leroz arasında negatif korelasyon bulmuşlar ve bunu da 
daha sonrasında androjen deprivasyon tedavisi alan has-
talarda nabız dalga basıncının 3 ay sonra artmaya başladı-
ğını göstererek desteklemişlerdir (17). Sıçanlarda yapılan 
bir çalışmada, aortun izole edildiği ortama testosteron 
eklenmesinin PGF2α’yı indükleyerek kalsiyum kanallarını 
bloke ettiği ve potasyum kanallarını açtığı, bu yolla aortta 
dilatasyona neden olduğu gösterilmiştir (18).
	 Vlachopoulos ve ark., KVS hastalığı ve hipertansiyonu 
olan 228 hastayı ortalama 44 ay takip etmişler ve major 
KV olay gerçekleşenlerde toplam testosteron düzeyinin 
anlamlı olarak daha düşük olduğunu (3.9±0.7ng/ml vs. 
4.6±1.5ng/ml, p<0.01) ve hipogonadizm sıklığının daha 
yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır (%36 vs %16 
p<0,05) (19). Her ne kadar deneysel hayvan çalışmaları 
genel olarak damarlarda vazodilatasyon lehine sonuçlan-
mış olsa da; testosteronun insanlardaki hipertansiyona 
etkisi henüz net değildir. Ancak nabız basıncının (sistolik 
ve diyastolik tansiyon arasındaki fark) testosteron düze-
yiyle doğrudan ilişkili olduğu gösterilmiştir (20). 

b) Diyabetes Mellitusa Etkileri

	 Diyabetin KVS üzerine olumsuz etkileri uzun süredir 
bilinmektedir. Son 6 yıldır Avrupa Diyabet ve KVS Hasta-
lıkları Kılavuzu’na göre, diyabet KVS hastalığının eşdeğeri 

olarak kabul edilmektedir (21). Boyanov ve ark., geç baş-
layan hipogonadizm ve tip 2 diyabeti olan hastalara tes-
tosteron replasman tedavisi uyguladıklarında, HbA1c 

düzeyinin anlamlı olarak düştüğünü göstermişlerdir (22). 
Ayrıca, hipogonadik hastalara yapılan testosteron replas-
man tedavisi sonrasında; açlık kan şekeri ve HOMA 
indeks (açlık kan şekeri X açlık kan insülini / 405) değer-
lerinin anlamlı şekilde düştüğü görülmüştür (23).
	 Testosteron düşüklüğü olan diyabetli hastalarda testos-
teron replasman tedavisini takiben; kan IL-1β, IL-6 ve TNF-α 
seviyelerinde anlamlı azalma ve anti-inflamatuvar etkili olan 
IL-10 düzeyinde anlamlı artış olmaktadır (24). TNF-α başta 
olmak üzere inflamatuvar sitokinlerin seviyesinin artması-
nın, obezite ve metabolik sendromla ilişkili olduğu gösteril-
miştir (25). Bu da testosteron ile metabolik sendrom ilişkisi-
nin moleküler düzeyde kanıtı olarak kabul edilebilir.

c) Lipit Metabolizmasına Etkileri

	 Yapılan deneysel hayvan çalışmalarında, feminize edi-
len farelere testosteron replasmanı uygulanmasıyla; ate-
rom plağı öncülü olan yağlı çizgilenmelerin, intima taba-
kasında düz kas proliferasyonunun ve arteriyel kalsifikas-
yonun daha az oluştuğu ve kan HDL düzeyinin daha 
yüksek bulunduğu saptanmıştır (26,27). Bu durumlar, 
testosteronun anti-aterosklerotik etkisini göstermektedir. 
Metabolik sendromlu hastalara yapılan bir başka testoste-
ron replasman tedavisi çalışmasında, kan trigliserid düze-
yinin düştüğü ve HDL düzeyinin arttığı görülmüştür (23). 
Testosteron yerine koyma tedavisi alan orta yaşlı erkekler-
de; toplam kolesterol düzeyinde ortalama 8,8 mg/dl 
azalma olduğu, ancak LDL düzeyinde anlamlı bir değişik-
lik izlenmediği bildirilmektedir (28).

d) Vücut Yağ Komponentine Etkileri

	 Metabolik sendromlu hastalarda testosteron replas-
man tedavisiyle bel çevresinde (23) ve toplam yağ kütle-
sinde (%6,2) azalma olduğu bildirilmektedir (28). Her ne 
kadar hipogonadizm KVS hastalığı için bir risk faktörü olsa 
da, yüksek vücut kitle indeksine sahip olanlarda risk azal-
tıcı bir faktör olarak kabul edilmektedir. Buradaki testoste-
ron düşüklüğü, artan yağ dokusuna bağlı olarak geliştiği 
için, KVS için faydalı görünmekte ve obezlerde bir savun-
ma mekanizması olarak değerlendirilmektedir (29). 
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e) Koagulasyon Sistemine Etkileri

	 Testosteronun anti-koagulan etkilerini araştırmak için 
insan göbek kanı kullanılarak elde edilen doku kültürü 
çalışmalarında; testosteronun fizyolojik dozda ortama 
verilmesiyle doku aracılı koagulasyon yolu inhibitör faktör 
(TFPI) ve doku plazminojen aktivatörünün (tPA) üretiminin 
indüklendiği, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 
üretiminin ise inhibe edildiği gösterilmiştir (30). Testoste-
ronun suprafizyolojik dozda verilmesiyle bu etkinin tersi-
ne döndüğü bildirilmektedir. Testosteronun bu antikoa-
gulan etkisinin insandaki yansımalarını inceleyen bir 
çalışmada, hipogonadizmin geçici iskemik atak ve inme 
sıklığını artırdığı, infarkt alanının bu hastalarda daha geniş 
olduğu ve toplam mortalitede de artışa yol açtığı göste-
rilmiştir (31). 

Sonuçlar

	 Son yıllarda testosteron ve KVS ilişkisi daha sık irde-
lenmektedir. Kadınlardaki östrojen replasman tedavisi 
çalışmalarından elde edilen olumsuz sonuçlar, başlangıçta 

testosteron replasmanının kalp üzerine olası olumsuz 
etkileri konusunda çekincelere yol açmışsa da, son yıllar-
da elde edilen temel bilimsel çalışmalar ve klinik veriler, 
testosteronun KVS üzerinde koruyucu olduğu konusunda-
ki kanıyı artırmaktadır. Testosteronun erken dönemde 
koroner damarlarda ve periferik arterlerde, geç dönemde 
ise KVS’nin genelinde ve KVS’yi dolaylı etkileyen sistem-
lerde yaptığı etkiler; kardiyak rezervde artışa ve toplam 
sağkalıma olumlu katkı sağlamaktadır. 
	 Testosteron düşüklüğünün yol açabileceği kardiyak 
riskler ve replasmanının KVS üzerine katkılarını destekler 
nitelikte çalışmaların ortaya çıkması, erkek sağlığı klinikle-
rine başvuran hastalarda, rutin metabolik değerlendirme-
ye ek olarak testosteron düzeyinin belirlenmesini de 
gerekli kılmaktadır. Hipogonodik hastaların belirlenmesiy-
le, uygun hastalarda testosteronun yerine konabilmesi, 
ileride ortaya çıkabilecek KVS morbidite/mortalite riskinin 
azaltılması açısından önemsenmelidir. Yalnız seksüel etki-
leri açısından değil, kalp-damar sağlığı ve metabolik yön-
den de önemli fonksiyonlarının olması, testosteron eksik-
liği ve yerine koyma tedavisi konusunda ürologların daha 
dikkatli bir klinik yaklaşım göstermelerini sağlayacaktır.

Şekil 1: Testosteron eksikliği ve replasmanın vücutta yarattığı etkiler ve mortalite üzerine etkisi.
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