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Testosteron replasmani ve kardiyovaskiiler

yan etkileri

Testosterone replacement and its cardiovascular side effects

Ali Atan, Stleyman Yesil, Fazli Polat

Testosteron (T), hipotalamus, hipofiz ve testis arasindaki baglantt so-
nucu iiretilen bir hormondur. T’un pek ¢ok organ ve sistem fizerinde
olumlu etkiler gosterdigi bilinmektedir. Bu faydali etkilerine kargin,
prostat ve kardiyovaskiiler sistem tizerinde bazt olumsuz etkiler olustur-
dugu ile ilgili endigeler de vardir. T’un prostat kanseri ile olan iligkisi
son yillarda yogun olarak calisilmis ve endojen T diizeyi ile T replasman
tedavisinin prostat kanseri olusumunda bir etkisinin olmadig1 gésteril-
mistir. Bu derlemede, meveut uluslararas: literatiir gézden gecirilerek,
T’un kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri sunulmaktadir.
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estosteron (T) hipotalamus, hipofiz ve testis arasin-

daki baglanti sonucu iiretilen bir hormondur. Hipo-
talamustan pulsatil olarak salinan gonadotropin salgilatict
hormon (GnRH) 6n hipofizden luteinizan hormon (LH)
salinimini saglayarak testislerin Leydig hiicrelerinin T
tiretmesini saglar. Testislerden tiretilen T, dolasimdaki T nin
%95’ten fazlasint olusturur. Serumdaki normal T diizeyi
icin alt sinur 350 ng/dLdir. T, 20-30 yas araligindaki erkek-
lerde en yiiksek diizeylerdedir. Yas ile T diizeyinin azaldig:
bilinen bir durum olmasina karsin degisik calismalarda farkls
diizeylerde T azlig1 saptanmigtir. Kaufman ve Vermeulen’in
calismasinda 60 yas sonrast erkeklerin yaklagik %20’sinde T
normal diizeyin alunda oldugu bulunmustur. Bagka calis-
malarda ise 45 yas tizeri erkeklerin %12-38’inde T azalma-

sinin oldugu saptanmustir. 4l
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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 and cardiovascular
system. The association of T with prostate cancer has been intensively
studied in recent years and it has been shown that endogenous T levels
and T-replacement therapy have no effect on prostate cancer formation.
In this review, we present the effects of T on the cardiovascular system
by reviewing the current international literature.
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T genelde genital organlar ve cinsel fonksiyonlar tizerinde
etkili bir hormon olarak bilinmesine karsin, deri, karaci-
ger, beyin, adale, bobrekler, kemik ve kemik iligi tizerinde
de cesitli etkileri vardir. T periferde bu etkilerini bizzat T
olarak yapmakla beraber bir prohormon olarak da olustu-
rur. T, 5-alfa rediiktaz enzimi yoluyla dihidrotestosterona
(DHT) ve aromataz enzimi yoluyla 6stradiole doniiserek
etkilerini ortaya koyar.[ Yapilan klinik ¢alismalarda T nin
kuvvetli kanitlarla libidoyu, ereksiyon fonksiyonunu, ke-
mik mineral dansitesini, adale kitlesini ve adale giiciinii,
hematopoezi arturdigi, yag kitlesini azaltugi, zayif kanit-
larla kardiyovaskiiler sistem, ruh hali, bilissel fonksiyonlar,
enerji diizeyi ve insiilin duyarlilig1 iizerinde olumlu etki-
sinin oldugu saptanmustir. Ancak ekzojen T’nin sadece
spermatogenez tizerinde kuvvetli kanitlarla olumsuz etkisi
oldugu gosterilmistir.l"! Fayda ve zarar agisindan bakildi-
ginda, T nin Kanit 1 verilerle faydali oldugu belirtilmekte-
dir. Buna ragmen T ile ilgili hala endise duyulan iki 6nemli
konu vardir. Bunlar T nin prostat kanseri ile olan iligki-
si ve T’nin kardiyovaskiiler yan etkileridir. T’nin prostat
kanseri ile olan iligkisi son yillarda yogun olarak ¢aligilmig
ve endojen T diizeyi ile T replasman tedavisinin prostat
kanseri olusumunda bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
Bl Giiniimiizde aragtirilan ve heniiz tam olarak acikliga

kavusmamis olan konu, T nin kardiyovaskiiler sistem tize-
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rindeki yan etkileridir. Bu derlemede, mevcut uluslararasi
literatiire bakarak T’nin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki

etkileri incelenmektedir.

Uluslararast literatiirde, T nin kardiyovaskiiler sistem tize-
rinde zararli oldugunu belirten ¢alisma sayist sinirlidir. 6]
[lk galisma randomize, plasebo kontrollii bir alismadir. T
jel ile plasebo karsilagtirilmigtir. Calismanin amact, sinir-
li mobilitesi olan 65 yas tizeri erkeklerde fiziksel fonksi-
yonlarin ve alt ekstremite gliciiniin degerlendirilmesidir.
T tedavisi ile adale giiciinde artig saptanmasina karsin T
grubunda %23, plasebo grubunda %35 kardiyovaskiiler yan
etkiler saptanmugtir. Yitksek kardiyovaskiiler yan etkilerden
dolay1 caligma erken birakilmigtir. Ancak, ¢alisma kardi-
yovaskiiler yan etkileri saptama amaciyla planlanmamisur.
Caligmay: birakma nedeni olan kardiyovaskiiler yan etki-
ler, genelde ciddi (carpint, pedal 6dem, EKG'de prematiir
ventrikiiler kasimalar, hipertansiyon, tasikardi) olmadig:
belirtilmektedir. Calismaya alinan kisilerde, tedavi dncesi
kardiyovaskiiler hastalik durumu ve risk faktorleri bilinme-
mektedir. Ayrica diger T formiilasyonlar: ve dozlari ile ilgili
genel bir kanaat verilmesi uygun degildir.[¥] Ikinci caligma,
retrospektif bir galismadir.”l T tedavisi alan ve almayan
hipogonadal yasli erkekler inme, miyokard enfrakeiisti ve
olum acisindan degerlendirilmistir. T tedavisi grubunda
%25,7, T almayan grupta %19,9 oraninda kardiyovas-
kiiler yan etkilerin meydana geldigi belirtilmistir. Ancak,
yazarlar daha sonra makaleleri ile ilgili iki defa diizeltme
yapma talebinde bulunmuslardir. Bu diizeltme gayretlerine
ragmen calisma grubunun %10’unun kadinlardan olustu-
gu saptanmigtir. Caligma diizeni, yontem ve degerlendirme
hatalar1 oldugu gésterilmistir. Veriler dogru olarak deger-
lendirildiginde yan etkiler T tedavisi grubunda %10,1, di-
ger grupta %21,2 bulunmustur.'l Bu hatalar nedeniyle,
29 up dernegi makalenin akademik ortamdan ¢ekilmesi
gerektigini savunmaktadir.2™ fla¢ firmalarinin destekle-
medigi 27 plasebo kontrollii T tedavisi ¢alismasinin deger-
lendirildigi bir meta-analizde, kardiyovaskiiler yan etkiler
degerlendirilmistir. Incelenen 27 calismanin iki tanesinin
tiim kardiyovaskiiler yan etkilere katki orant %35 olarak
saptanmistir.[%4 Basaria ve arkadaslarinin ¢aligmast ile ilgi-
li elestiriler 6nceden belirtilmistir. Diger calismada, onay-
lanmamuis bir oral T formiilasyonu oldukga yiiksek bir doz-
da (600 mg/giin) kullanidmistr. Serum T diizeyi normalin
20 katina ¢tkmigtir. Anlatilan nedenlerle bu meta-analizin
sonuglarinin ¢ok giivenilir olmadig diistiniilmektedir. Ay-
rica bahsedilen iki ¢alisma hari¢ tutuldugunda T ve plasebo
grubunda kardiyovaskiiler yan etkiler benzerdir. T grubun-
da 1599 erkekte 78 yan etki (%4,88), plasebo grubunda
1174 erkekte 60 yan etki (%5,1) saptanmustir.®l Sigorta

sitketi verilerine gore yapilan retrospektif bir analizde ise

T tedavisi sonras1 90 giinlitk dsnemde goriilen kardiyovas-
kiiler yan etkiler tedavi dncesi 12 aylik donem ile karsilas-
urilmigtir. T tedavisi sonrasi fatal olmayan kardiyovaskiiler
yan etkilerde %36 artis saptanmistir. Ancak, kontrol grubu
yoktur ve bu iki periyodun kargilastirilmast uygun degildir.
[ Son olarak, farkli T formu alan kisilerde kardiyovaskiiler
yan etkiler incelenmistir. Enjeksiyon formunun jel ve ya-
malara gore en fazla yan etkiyi olusturdugu saptanmugtir.
Ancak bu, kontrol grubu olmayan bir galismadir.[]

Giincel verilerin ¢ogunlugunda T replasman tedavisinin
kardiyovaskiiler sistem {izerinde faydali oldugu belirtil-

(18121315191 Corona ve arkadaslarinin yapug: Tip

mektedir.
2 Diabetes mellitus ve metabolik sendromu bulunan kisile-
rin de dahil oldugu 75 calismanin meta-analizinde, T teda-
visinin kardiyovaskiiler yan etkilere yol agmadig1 ve hatta
koruyucu etki olusturdugu belirtilmektedir.["] Kardiyoloji,
tiroloji ve endokrinoloji uzmanlarinin ortak yazdigi ¢ok
yeni bir derleme makalede, T nin kardiyak etkileri incelen-
mistir. Bu derlemede, T nin endotel {izerindeki etkisi ile
vazodilatasyon yaparak periferik ve koroner kan akimini
arturdigy, sistemik vaskiiler direncin ve sol ventrikiil diastol
sonu basincinin azalmast sonucu kardiyak atmi arctirdi-
g1, kardiyovaskiiler enflamasyon ve ateroskleroz belirtegle-
ri tizerine anlamli bir etkisinin olmadigi, kardiyak iletim
tizerinde depolarizasyon esnasinda ve hemen sonrasinda
aksiyon potansiyelini azaltarak Q-T araligini kisaltagt ve
anti-aritmik bir etki olusturdugu, lipit diizeyleri tizerine
anlamlt bir etkisinin olmadigt, miyokard tizerinde STAT-
3 (Signal Transducer and Activator of Transcription-3) akti-
vasyonu ile reperflizyon hasarini azalttdi, aterom olusumu
tizerinde net bir etkisinin bulunmadigy, sadece tromboksan
A-2 reseptor aktivasyonu ile trombosit agregasyonunu art-
trarak tromboz riskini arttirdigs belirtilmektedir.['l Mor-
gantaler ve arkadaslarinin yapuklart 1940 ile 2014 yullart
arasinda “testosteron, androjenler, insan, erkek, kardiyo-
vaskiiler, inme, serebrovaskiiler olay, miyokardiyal enfark-
tiss, kalp krizi, 6liim ve mortalite” anahtar kelimeleri ile
yapilan Medline taramasi sonucu ulastiklar1 makalelerin
bir derlemesinde, T tedavisinin mortalite, koroner arter
hastaligs sikligi, koroner arter hastaligi ciddiyeti, karotis
intima-media kalinlig1, obezite/yag kitlesi, lipit profili, gli-
semik kontrol, enflamatuar belirtecler (CRP, TNF-alfa) ve
kalp yetmezligi ile iliskisi incelenmistir. Elde edilen kanitlar
degerlendirilmis ve kanit diizeyleri saptanmugtir. Bu derle-
mede, total, biyo-aktif ve serbest T’ nin diisiik diizeylerinin
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite icin risk
artsina neden oldugu (kanit diizeyi 2a); total, biyo-aktif ve
serbest T’nin diisiik diizeylerinin gizli koroner arter has-
taligy ile iliskili oldugu (kanit diizeyi 2a); total, biyo-akeif

ve serbest T diizeylerinin koroner arter hastaligi ciddiyeti
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ile ters oranulr oldugu (kanit diizeyi 2a); total, biyo-akeif
ve serbest T diizeylerinin karotis intima-media kalinliginin
ve/veya karotis plak voliimii ile ters korelasyonlu oldugu
(kanit diizeyi 2a); T tedavisinin obezite ve yag kitlesinde
anlamli azalma ile iligkili oldugu (kanit diizeyi 1b); T teda-
visinin total kolesterol, HDL ve LDL diizeylerinde kiiciik
azalmalara yol acug ancak trigliserid diizeyleri tizerinde
anlamli bir etkisinin olmadigt (kanit diizeyi 2a); T tedavisi-
nin diyabetik ve pre-diyabetik erkeklerde serum glukoz dii-
zeyinde, hemoglobin Alc diizeyinde ve insiilin direncinde
azalma yapugi (kanit diizeyi 1a); T tedavisinin enflamatuar
belirte¢ diizeylerinde devamlilik géstermeyen bir azalma ile
iligkili oldugu (kanit diizeyi 1b); T tedavisinin egzersiz ile
semptomatik anjina baglamasini geciktirdigi (kanit diizeyi
1b); T tedavisinin semptomatik konjestif kalp yetmezligi
olan erkeklerde egzersiz kapasitesini artturdigy ve oksijen
titketimini diizelttigi (kanit diizeyi 1a) saptanmistir.[]

Kurumsal anlamda ise bu konuya yaklagim net degildir.
Amerikan Gida ve Ila¢c Kurumu, 2014 ve 2015 yullarin-
da baz1 agiklamalarda bulunmustur. lk olarak, Eyliil 2014
yilinda T tedavisinin kullanimi ve T tedavisinin kardiyo-
vaskiiler risklerini incelemek iizere bir tavsiye komitesi top-
lamigtir. Komiteden, T tedavisinin giincel endikasyonlar:
konusunda goriis vermeleri ve T treticilerinden T kullani-
mu ile ilgili kardiyovaskiiler riskleri saptamak i¢in ¢alisma-
lar yapmalar1 istenmistir. Komite tiyeleri, T tedavisi almis
hastalarda anlamli bir kardiyovaskiiler risk olusturdugu
konusunda yeterli kanitlarin olmadig sonucuna varmis-
lardir. Bununla birlikte komite, yasli, diyabetik ve obezite
gibi yiiksek kardiyovaskiiler riski olan kisilerde T tedavi-
sinin emniyeti i¢in daha ileri ¢aligmalara gerek oldugunu
vurgulamigtir. Daha sonra Mart 2015’te Amerikan Gida
ve Ila¢ Kurumu, T tedavisi kullanim ile ilgili onerilerini
netlestirmis ve T tedavisinin sadece 6zel tibbi durumla-
ra bagli dokiimante edilmis T dustkliigi olan erkeklerde
onaylandigini beyan etmistir. Komite ayrica, semptomatik
olsa bile, T’u diisitk yaslt erkeklerde T tedavisinin fayda-
lar1 ve emniyetinin a¢ik olmadigini da ifade etmistir. Son
olarak Haziran 2015’te Amerikan Gida ve Ila¢ Kurumu, T
tiriinii Greticilerinin prospektiislere ilave uyarilar icerecek
sekilde degisiklik yapmalarinin geregini belirtmistir.[2021
Amerikan Gida ve Ilac Kurumu’nun aksine, Amerikan Kli-
nik Endokrinologlart Dernegi ve Amerikan Endokrinoloji
Kolejinin ortak konsensiis raporunda, T tedavisinin kardi-
yovaskiiler riski artardigina dair anlamli deliller olmadig:
beyan edilmektedir.[??

SONUC

Sonug olarak, Kloner ve arkadaslarinin derlemesinde ifade

edildigi gibil'l, mevcut verilere gore geng ve saglikli hipo-
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gonadal erkeklerde T tedavisinin endise nedeni olmadigy,
asemptomatik, 40—65 yas arasinda ve kalp hastalig1 6ykist
olmayan erkeklerde ise kardiyovaskiiler riskler anlatilarak T
tedavisinin verilebilecegi, ancak yasli ve bilinen koroner ar-
ter hastaligi olan erkeklerde T tedavisi kullaniminin tarus-
mali oldugu, son alu ayda miyokard enfarkeiisii gecirmis,
revaskiilarizasyon yapilmis, kétii kontrollii konjestif kalp
yetmezligi bulunan ve inme oykiisii olan erkeklerde ise T
tedavisinin uygun olmadig: séylenebilir.
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