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Erkek Cinsel Sağlığı

DERLEME | REVIEW

Testosteron replasmanı ve kardiyovasküler 
yan etkileri
Testosterone replacement and its cardiovascular side effects

Ali Atan, Süleyman Yeşil, Fazlı Polat

T estosteron (T) hipotalamus, hipofiz ve testis arasın-
daki bağlantı sonucu üretilen bir hormondur. Hipo-

talamustan pulsatil olarak salınan gonadotropin salgılatıcı 
hormon (GnRH) ön hipofizden luteinizan hormon (LH) 
salınımını sağlayarak testislerin Leydig hücrelerinin T 
üretmesini sağlar. Testislerden üretilen T, dolaşımdaki T’nin 
%95’ten fazlasını oluşturur.[1] Serumdaki normal T düzeyi 
için alt sınır 350 ng/dL’dir. T, 20–30 yaş aralığındaki erkek-
lerde en yüksek düzeylerdedir. Yaş ile T düzeyinin azaldığı 
bilinen bir durum olmasına karşın değişik çalışmalarda farklı 
düzeylerde T azlığı saptanmıştır. Kaufman ve Vermeulen’in 
çalışmasında 60 yaş sonrası erkeklerin yaklaşık %20’sinde T 
normal düzeyin altında olduğu bulunmuştur.[2] Başka çalış-
malarda ise 45 yaş üzeri erkeklerin %12–38’inde T azalma-
sının olduğu saptanmıştır.[3,4]

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.
Keywords: Testosteron, cardiovascular system, side effect

ÖZ

Testosteron (T), hipotalamus, hipofiz ve testis arasındaki bağlantı so-
nucu üretilen bir hormondur. T’un pek çok organ ve sistem üzerinde 
olumlu etkiler gösterdiği bilinmektedir. Bu faydalı etkilerine karşın, 
prostat ve kardiyovasküler sistem üzerinde bazı olumsuz etkiler oluştur-
duğu ile ilgili endişeler de vardır. T’un prostat kanseri ile olan ilişkisi 
son yıllarda yoğun olarak çalışılmış ve endojen T düzeyi ile T replasman 
tedavisinin prostat kanseri oluşumunda bir etkisinin olmadığı gösteril-
miştir. Bu derlemede, mevcut uluslararası literatür gözden geçirilerek, 
T’un kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri sunulmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Testosteron, kardiyovasküler sistem, yan etki

T genelde genital organlar ve cinsel fonksiyonlar üzerinde 
etkili bir hormon olarak bilinmesine karşın, deri, karaci-
ğer, beyin, adale, böbrekler, kemik ve kemik iliği üzerinde 
de çeşitli etkileri vardır. T periferde bu etkilerini bizzat T 
olarak yapmakla beraber bir prohormon olarak da oluştu-
rur. T, 5-alfa redüktaz enzimi yoluyla dihidrotestosterona 
(DHT) ve aromataz enzimi yoluyla östradiole dönüşerek 
etkilerini ortaya koyar.[1] Yapılan klinik çalışmalarda T’nin 
kuvvetli kanıtlarla libidoyu, ereksiyon fonksiyonunu, ke-
mik mineral dansitesini, adale kitlesini ve adale gücünü, 
hematopoezi arttırdığı, yağ kitlesini azalttığı, zayıf kanıt-
larla kardiyovasküler sistem, ruh hali, bilişsel fonksiyonlar, 
enerji düzeyi ve insülin duyarlılığı üzerinde olumlu etki-
sinin olduğu saptanmıştır. Ancak ekzojen T’nin sadece 
spermatogenez üzerinde kuvvetli kanıtlarla olumsuz etkisi 
olduğu gösterilmiştir.[1] Fayda ve zarar açısından bakıldı-
ğında, T’nin Kanıt 1 verilerle faydalı olduğu belirtilmekte-
dir. Buna rağmen T ile ilgili hala endişe duyulan iki önemli 
konu vardır. Bunlar T’nin prostat kanseri ile olan ilişki-
si ve T’nin kardiyovasküler yan etkileridir. T’nin prostat 
kanseri ile olan ilişkisi son yıllarda yoğun olarak çalışılmış 
ve endojen T düzeyi ile T replasman tedavisinin prostat 
kanseri oluşumunda bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir.
[5] Günümüzde araştırılan ve henüz tam olarak açıklığa 
kavuşmamış olan konu, T’nin kardiyovasküler sistem üze-
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rindeki yan etkileridir. Bu derlemede, mevcut uluslararası 
literatüre bakarak T’nin kardiyovasküler sistem üzerindeki 
etkileri incelenmektedir.

Uluslararası literatürde, T’nin kardiyovasküler sistem üze-
rinde zararlı olduğunu belirten çalışma sayısı sınırlıdır.[6–10] 
İlk çalışma randomize, plasebo kontrollü bir çalışmadır. T 
jel ile plasebo karşılaştırılmıştır. Çalışmanın amacı, sınır-
lı mobilitesi olan 65 yaş üzeri erkeklerde fiziksel fonksi-
yonların ve alt ekstremite gücünün değerlendirilmesidir. 
T tedavisi ile adale gücünde artış saptanmasına karşın T 
grubunda %23, plasebo grubunda %5 kardiyovasküler yan 
etkiler saptanmıştır. Yüksek kardiyovasküler yan etkilerden 
dolayı çalışma erken bırakılmıştır. Ancak, çalışma kardi-
yovasküler yan etkileri saptama amacıyla planlanmamıştır. 
Çalışmayı bırakma nedeni olan kardiyovasküler yan etki-
ler, genelde ciddi (çarpıntı, pedal ödem, EKG’de prematür 
ventriküler kasılmalar, hipertansiyon, taşikardi) olmadığı 
belirtilmektedir. Çalışmaya alınan kişilerde, tedavi öncesi 
kardiyovasküler hastalık durumu ve risk faktörleri bilinme-
mektedir. Ayrıca diğer T formülasyonları ve dozları ile ilgili 
genel bir kanaat verilmesi uygun değildir.[6] İkinci çalışma, 
retrospektif bir çalışmadır.[7] T tedavisi alan ve almayan 
hipogonadal yaşlı erkekler inme, miyokard enfraktüsü ve 
ölüm açısından değerlendirilmiştir. T tedavisi grubunda 
%25,7, T almayan grupta %19,9 oranında kardiyovas-
küler yan etkilerin meydana geldiği belirtilmiştir. Ancak, 
yazarlar daha sonra makaleleri ile ilgili iki defa düzeltme 
yapma talebinde bulunmuşlardır. Bu düzeltme gayretlerine 
rağmen çalışma grubunun %10’unun kadınlardan oluştu-
ğu saptanmıştır. Çalışma düzeni, yöntem ve değerlendirme 
hataları olduğu gösterilmiştir. Veriler doğru olarak değer-
lendirildiğinde yan etkiler T tedavisi grubunda %10,1, di-
ğer grupta %21,2 bulunmuştur.[11] Bu hatalar nedeniyle, 
29 tıp derneği makalenin akademik ortamdan çekilmesi 
gerektiğini savunmaktadır.[12,13] İlaç firmalarının destekle-
mediği 27 plasebo kontrollü T tedavisi çalışmasının değer-
lendirildiği bir meta-analizde, kardiyovasküler yan etkiler 
değerlendirilmiştir. İncelenen 27 çalışmanın iki tanesinin 
tüm kardiyovasküler yan etkilere katkı oranı %35 olarak 
saptanmıştır.[6,14] Basaria ve arkadaşlarının çalışması ile ilgi-
li eleştiriler önceden belirtilmiştir. Diğer çalışmada, onay-
lanmamış bir oral T formülasyonu oldukça yüksek bir doz-
da (600 mg/gün) kullanılmıştır. Serum T düzeyi normalin 
20 katına çıkmıştır. Anlatılan nedenlerle bu meta-analizin 
sonuçlarının çok güvenilir olmadığı düşünülmektedir. Ay-
rıca bahsedilen iki çalışma hariç tutulduğunda T ve plasebo 
grubunda kardiyovasküler yan etkiler benzerdir. T grubun-
da 1599 erkekte 78 yan etki (%4,88), plasebo grubunda 
1174 erkekte 60 yan etki (%5,1) saptanmıştır.[8] Sigorta 
şirketi verilerine göre yapılan retrospektif bir analizde ise 

T tedavisi sonrası 90 günlük dönemde görülen kardiyovas-
küler yan etkiler tedavi öncesi 12 aylık dönem ile karşılaş-
tırılmıştır. T tedavisi sonrası fatal olmayan kardiyovasküler 
yan etkilerde %36 artış saptanmıştır. Ancak, kontrol grubu 
yoktur ve bu iki periyodun karşılaştırılması uygun değildir.
[9] Son olarak, farklı T formu alan kişilerde kardiyovasküler 
yan etkiler incelenmiştir. Enjeksiyon formunun jel ve ya-
malara göre en fazla yan etkiyi oluşturduğu saptanmıştır. 
Ancak bu, kontrol grubu olmayan bir çalışmadır.[10]

Güncel verilerin çoğunluğunda T replasman tedavisinin 
kardiyovasküler sistem üzerinde faydalı olduğu belirtil-
mektedir.[1,5,12,13,15–19] Corona ve arkadaşlarının yaptığı Tip 
2 Diabetes mellitus ve metabolik sendromu bulunan kişile-
rin de dahil olduğu 75 çalışmanın meta-analizinde, T teda-
visinin kardiyovasküler yan etkilere yol açmadığı ve hatta 
koruyucu etki oluşturduğu belirtilmektedir.[17] Kardiyoloji, 
üroloji ve endokrinoloji uzmanlarının ortak yazdığı çok 
yeni bir derleme makalede, T’nin kardiyak etkileri incelen-
miştir. Bu derlemede, T’nin endotel üzerindeki etkisi ile 
vazodilatasyon yaparak periferik ve koroner kan akımını 
arttırdığı, sistemik vasküler direncin ve sol ventrikül diastol 
sonu basıncının azalması sonucu kardiyak atımı arttırdı-
ğı, kardiyovasküler enflamasyon ve ateroskleroz belirteçle-
ri üzerine anlamlı bir etkisinin olmadığı, kardiyak iletim 
üzerinde depolarizasyon esnasında ve hemen sonrasında 
aksiyon potansiyelini azaltarak Q-T aralığını kısalttığı ve 
anti-aritmik bir etki oluşturduğu, lipit düzeyleri üzerine 
anlamlı bir etkisinin olmadığı, miyokard üzerinde STAT-
3 (Signal Transducer and Activator of Transcription-3) akti-
vasyonu ile reperfüzyon hasarını azalttığı, aterom oluşumu 
üzerinde net bir etkisinin bulunmadığı, sadece tromboksan 
A-2 reseptör aktivasyonu ile trombosit agregasyonunu art-
tırarak tromboz riskini arttırdığı belirtilmektedir.[1] Mor-
gantaler ve arkadaşlarının yaptıkları 1940 ile 2014 yılları 
arasında “testosteron, androjenler, insan, erkek, kardiyo-
vasküler, inme, serebrovasküler olay, miyokardiyal enfark-
tüs, kalp krizi, ölüm ve mortalite” anahtar kelimeleri ile 
yapılan Medline taraması sonucu ulaştıkları makalelerin 
bir derlemesinde, T tedavisinin mortalite, koroner arter 
hastalığı sıklığı, koroner arter hastalığı ciddiyeti, karotis 
intima-media kalınlığı, obezite/yağ kitlesi, lipit profili, gli-
semik kontrol, enflamatuar belirteçler (CRP, TNF-alfa) ve 
kalp yetmezliği ile ilişkisi incelenmiştir. Elde edilen kanıtlar 
değerlendirilmiş ve kanıt düzeyleri saptanmıştır. Bu derle-
mede, total, biyo-aktif ve serbest T’nin düşük düzeylerinin 
kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı mortalite için risk 
artışına neden olduğu (kanıt düzeyi 2a); total, biyo-aktif ve 
serbest T’nin düşük düzeylerinin gizli koroner arter has-
talığı ile ilişkili olduğu (kanıt düzeyi 2a); total, biyo-aktif 
ve serbest T düzeylerinin koroner arter hastalığı ciddiyeti 
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ile ters orantılı olduğu (kanıt düzeyi 2a); total, biyo-aktif 
ve serbest T düzeylerinin karotis intima-media kalınlığının 
ve/veya karotis plak volümü ile ters korelasyonlu olduğu 
(kanıt düzeyi 2a); T tedavisinin obezite ve yağ kitlesinde 
anlamlı azalma ile ilişkili olduğu (kanıt düzeyi 1b); T teda-
visinin total kolesterol, HDL ve LDL düzeylerinde küçük 
azalmalara yol açtığı ancak trigliserid düzeyleri üzerinde 
anlamlı bir etkisinin olmadığı (kanıt düzeyi 2a); T tedavisi-
nin diyabetik ve pre-diyabetik erkeklerde serum glukoz dü-
zeyinde, hemoglobin A1c düzeyinde ve insülin direncinde 
azalma yaptığı (kanıt düzeyi 1a); T tedavisinin enflamatuar 
belirteç düzeylerinde devamlılık göstermeyen bir azalma ile 
ilişkili olduğu (kanıt düzeyi 1b); T tedavisinin egzersiz ile 
semptomatik anjina başlamasını geciktirdiği (kanıt düzeyi 
1b); T tedavisinin semptomatik konjestif kalp yetmezliği 
olan erkeklerde egzersiz kapasitesini arttırdığı ve oksijen 
tüketimini düzelttiği (kanıt düzeyi 1a) saptanmıştır.[13]

Kurumsal anlamda ise bu konuya yaklaşım net değildir. 
Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu, 2014 ve 2015 yılların-
da bazı açıklamalarda bulunmuştur. İlk olarak, Eylül 2014 
yılında T tedavisinin kullanımı ve T tedavisinin kardiyo-
vasküler risklerini incelemek üzere bir tavsiye komitesi top-
lamıştır. Komiteden, T tedavisinin güncel endikasyonları 
konusunda görüş vermeleri ve T üreticilerinden T kullanı-
mı ile ilgili kardiyovasküler riskleri saptamak için çalışma-
lar yapmaları istenmiştir. Komite üyeleri, T tedavisi almış 
hastalarda anlamlı bir kardiyovasküler risk oluşturduğu 
konusunda yeterli kanıtların olmadığı sonucuna varmış-
lardır. Bununla birlikte komite, yaşlı, diyabetik ve obezite 
gibi yüksek kardiyovasküler riski olan kişilerde T tedavi-
sinin emniyeti için daha ileri çalışmalara gerek olduğunu 
vurgulamıştır. Daha sonra Mart 2015’te Amerikan Gıda 
ve İlaç Kurumu, T tedavisi kullanımı ile ilgili önerilerini 
netleştirmiş ve T tedavisinin sadece özel tıbbi durumla-
ra bağlı dökümante edilmiş T düşüklüğü olan erkeklerde 
onaylandığını beyan etmiştir. Komite ayrıca, semptomatik 
olsa bile, T’u düşük yaşlı erkeklerde T tedavisinin fayda-
ları ve emniyetinin açık olmadığını da ifade etmiştir. Son 
olarak Haziran 2015’te Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu, T 
ürünü üreticilerinin prospektüslere ilave uyarılar içerecek 
şekilde değişiklik yapmalarının gereğini belirtmiştir.[20,21] 
Amerikan Gıda ve İlaç Kurumu’nun aksine, Amerikan Kli-
nik Endokrinologları Derneği ve Amerikan Endokrinoloji 
Kolejinin ortak konsensüs raporunda, T tedavisinin kardi-
yovasküler riski arttırdığına dair anlamlı deliller olmadığı 
beyan edilmektedir.[22]

SONUÇ
Sonuç olarak, Kloner ve arkadaşlarının derlemesinde ifade 
edildiği gibi[1], mevcut verilere göre genç ve sağlıklı hipo-

gonadal erkeklerde T tedavisinin endişe nedeni olmadığı, 
asemptomatik, 40–65 yaş arasında ve kalp hastalığı öyküsü 
olmayan erkeklerde ise kardiyovasküler riskler anlatılarak T 
tedavisinin verilebileceği, ancak yaşlı ve bilinen koroner ar-
ter hastalığı olan erkeklerde T tedavisi kullanımının tartış-
malı olduğu, son altı ayda miyokard enfarktüsü geçirmiş, 
revaskülarizasyon yapılmış, kötü kontrollü konjestif kalp 
yetmezliği bulunan ve inme öyküsü olan erkeklerde ise T 
tedavisinin uygun olmadığı söylenebilir.
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