
Testosteron ve kardiyovasküler sistem ilişkisi

Vasküler sistem steroid hormon reseptörleri ve bunlarla
ilişkili dönüştürücü enzimleri içermektedir1. Testosteron
etkilerini vasküler çeperler üzerinde direkt olarak veya
aromatizasyon yoluyla östrojen gibi gösterebilir2. Bu
durum kardiyovasküler hastalıkların morbidite ve mor-
talitesinde belirgin bir cinsiyet farkı olduğu ve erkek-
lerde kardiyovasküler risk artışından androjenlerin
sorumlu olduğu sonucunun çıkarılmasına neden olmuş-
tur. Karşı hipotez olarak erkeklerde östrojenlerin yok-
luğunun kardiyovasküler riskteki farklılığın nedeni
olabileceği öne sürülmüştür. 

Çoklu kesitsel çalışmalar testosteron düzeyleri ile
trigliserid, kolesterol, LDL-kolesterol, fibrinojen ve

plazminojen aktivatörleri arasında negatif doğrusal iliş-
kiyi göstermiştir3-11. Benzer şekilde testosteron düzeyleri
ile beden kitle indeksi (BMI), karın çevresi, karın/kalça
oranı, viseral yağ miktarı, serum leptin düzeyleri, serum
insülin düzeyleri ve serum serbest yağ asidi konsantras-
yonları arasında da negatif  doğrusal ilişki olduğu gös-
terilmiştir12-14. Bir vaka-kontrol çalışmasında düşük
testosteronun daha yüksek BMI, sistolik kan basıncı,
açlık serum glikozu, serum insülini ile HDL - kolesterol
ve apolipoprotein A1 (apoA1) dışındaki tüm lipid dü-
zeyleri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir15. Bu çalışmaların
bulguları hipogonadizmin obezite, diyabet, hipertansi-
yon, dislipidemi ve prokoagülan/ antifibrinolitik durum
ile belirlenen metabolik sendromun bir komponenti ol-
duğu hipotezini desteklemektedir16. 
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Özet Abstract

Son yıllarda androjenlerin kardiyovasküler sistem üze-
rinde etkileri ile ilgili araştırmalar artmakla birlikte kar-
diyovasküler patofizyoloji üzerindeki etkileri tam olarak
açıklanamamıştır. Metabolik sendromun obezite, dislipi-
demi, diabetes mellitus ve insülin rezistansı gibi birçok
komponentinin hipogonad erkeklerde bulunduğu bilin-
mektedir. Bu komponentler artmış kardiyovasküler risk
ile ilişkili olup mortaliteyi de artırmaktadır. Kesin kanıt-
ları olmamakla birlikte testosteron replasman tedavisi
kardiyovasküler riski azaltmak açısından özellikle hipo-
gonad erkeklerde önemli olabilir. Bu derlemede testoste-
ron ve kardiyovasküler etkileri ile ilgili literatür gözden
geçirilmiştir.

Anahtar sözcükler: testosteron, hipogonadizm, kardiyo-
vasküler risk

The effects of androgens on cardiovascular pathophysi-
ology have not yet been completely clarified. It is known
that many components of the metabolic syndrome such
as obesity, dyslipidemia, diabetes mellitus and insulin re-
sistance can be observed in hypogonadal men. These
components are related with increased cardiovascular
risk and mortality. Testosterone replacement therapy
might be important in hypogonadal men in terms of de-
creasing cardiovascular risk. This paper attempts to
present a review of the relevant literature on the effects
of testosterone on the cardiovascular system.
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Hipogonadizmli erkeklerde elektrokardiyogram
değişiklikleri

Elektrokardiyogramda QT aralığı kardiyak ventriküler re-
polarizasyonu yansıtır. Uzamış QT tehlikeli aritmi riskinin
arttığının bir göstergesidir. QT interval süresi çocukluk
çağı süresince kız ve erkeklerde benzerdir, fakat püberte-
den sonra erkeklerde kısalır ve deneysel çalışmalarda er-
keklerde QT intervalinin kısalmasında başlıca etkenin
testosteron olduğu öne sürülmektedir. Primer veya sekon-
der hipogonadizmli erişkin erkeklerin alındığı bir çalış-
mada ventriküler repolarizasyon süresi değerlendirilmiş
ve bu olgularda yüksek oranda uzamış QT interval ölçüm-
leri gözlemlenmiş, buna bağlı olarak da kardiyak aritmi
riskinin artmış olabileceği vurgulanmıştır. Bu gözlem tes-
tosteron replasman tedavisinden fayda görebilen erkek hi-
ponadizminin ek bir özelliğini ortaya çıkarmaktadır17.

QT aralığı, erkeklerde kadınlardan daha kısadır. Ös-
trojen, repolarizasyon süresini belirgin olarak etkilemez.
Hipogonad erkeklerde testosteronun düzeltilmiş QT
aralığı üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği bir çalış-
mada QT ve testosteron konsantrasyonu veya testoste-
ron/seks hormonu bağlayıcı globülin oranı arasında
negatif  doğrusal bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Kadın
ve erkekler arasında QT aralığı süresindeki fark testos-
teron düzeylerindeki fark ile açıklanabilir; testosteron
ventriküler repolarizasyonu kısaltmaktadır18.

Kadın ve erkekler arasında yüzeysel EKG’de repo-
larizasyonda anlamlı bir fark vardır. Miyokard repola-
rizasyonu üzerinde testosteronun etkisi cinsiyetler
arasında bu ayrımların fizyolojik ve patofizyolojik öne-
mine bir temel teşkil edebilir. Hipogonadotropik hipo-
gonadizmde testosteron eksikliği J noktasını, T dalga
pikini, T dalga alanını ve T dalga inen zamanını kısaltır,
ancak bu değişiklikler ile EKG örüntüsü sağlıklı kadın-
lardaki düzeylere ulaşmamaktadır19.

Testosteron ve iskemik kalp hastalığı ilişkisi

Cinsiyet kardiyovasküler hastalık riski üzerinde etkili
bir faktördür. Epidemiyolojik çalışmalar premenopozal
kadınların iskemik kalp hastalığından daha az etkilen-
diklerini göstermiştir. Kadınlarda iskemik kalp hastalığı
riski erkekleri 10 yıl geriden takip etmektedir, fakat yaş
ilerledikçe bu fark azalmaktadır. Kanıtlar östrojenin
hücresel hipertrofiyi azalttığını, damar duvar elastikiye-
tini artırdığını, antioksidan ve antienflamatuar özellik-
lere sahip olduğunu göstermektedir20-22. 

Testosteron düzeyleri ile koroner arter hastalığının
ciddiyeti arasında da negatif  doğrusal ilişki olduğu bil-
dirilmiştir23-25. Ayrıca testosteron; fibrinojen, plazmino-
jen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) ile negatif  bir
korelasyon gösterir, ayrıca endotelin, prostasiklin, trom-
boksan A2 gibi vazoaktif faktörler üzerine ve trombosit

agregasyonu, koagülasyon ve fibrinoliz üzerine direkt
etkiye sahiptir3,7,26,27. Bununla birlikte koroner anjiyo-
grafi yapılan erkeklerde serbest veya total testosteron
düzeyleri ile koroner ateroskleroz arasında bir ilişki ol-
madığını bildiren çalışmalar da mevcuttur28,29. 

İskemik kaynaklı olsun veya olmasın, deneysel ve
klinik çalışmalar otonom sinir sistemi ile kardiyovaskü-
ler mortalite arasında (ani ölüm dahil) anlamlı bir ilişki
olduğunu ortaya koymuştur. Kalp hızı değişkenliği, sik-
lik atım-atım değişkeninin istatistiksel ölçümü olup kar-
diyak otonomik fonksiyonu değerlendirmek için yararlı
bir yöntemdir. Azalmış “kalp hızı değişkenliği” artmış
sempatik ve azalmış vagal düzenleme ile ilişkilidir ve bu
otonomik değişiklikler daha yüksek kardiyovasküler
riski işaret eder30. Bir çalışmada hem zaman hem de fre-
kans açısından kalp hızı değişkenliği parametreleri hi-
pogonadotropik hipogonadizmli hastalarda sağlıklı
kontrol grupları ile karşılaştırıldığında belirgin olarak
düşük bulunmuştur. Serum gonadotropin ve testosteron
seviyelerinin her ikisi de bu parametreler ile anlamlı ola-
rak ilişkili bulunmuştur31.

Testosteron ve metabolik sendrom ilişkisi 

Metabolik sendromun birçok komponenti (obezite, dis-
lipidemi, diyabet ve insülin rezistansı) hipogonad erkek-
lerde bulunmaktadır. Düşük testosteron düzeyleri
kardiyovasküler hastalık belirteçleriyle ilişkilidir. Bu be-
lirteçler karotis intima - media kalınlığı32,33, ayak bileği /
brakiyal indeks (periferik arter hastalığının bir ölçütü
olarak)34 ve kalsifik aortik aterom35 olarak sayılabilir.
Endojen testosteron konsantrasyonlarının kardiyovas-
küler hastalık hatta tüm nedenlere bağlı mortalite ile ters
orantılı olduğu ve testosteron düzeylerinin kardiyovas-
küler hastalık için bir belirteç olabileceği bildirilmiştir36. 

Metabolik sendromun bir komponenti olan obezite
seks hormonu bağlayıcı globülin (SHBG) düzeylerinde
azalma yaparak testosteron seviyelerini düşürür. Mor-
bid obezite aynı zamanda serbest testosteron seviyelerini
de düşürür37,38. Obez erkeklerin %20-64’ünde serum
total ve serbest testosteron düzeylerinin düşük olduğu
gösterilmiştir39. Viseral obezite ile testosteron düzeyleri
arasında diğer obezite tiplerinden çok daha fazla negatif
doğrusal bir ilişki bulunmuştur40,41. 

Metabolik sendromun temel komponenti olarak in-
sülin direnci ve Tip 2 diyabet de düşük plazma testoste-
ron düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur ve testosteron
replasmanından sonra insülin duyarlılığında bir iyi-
leşme olduğu bildirilmiştir42-47. 

Epidemiyolojik veriler Klinefelter sendromlu hasta-
larda kalp hastalığından ölüm riskinin artmış olduğunu
göstermektedir. Hipogonadizm ve metabolik sendro-
mun yüksek prevalansından dolayı Klinefelter sen-
dromlu hastalarda sol ventrikül fonksiyonlarındaki
değişiklikler incelenmiş ve sistolik fonksiyonların Kli-
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nefelter sendromlu ve metabolik sendromlu hastalarda
azaldığı görülmüştür. Miyokardiyal sistolik fonksi-
yonda azalma belirgin bir şekilde gövdesel obezite ve hi-
pogonadizmle ilişkili bulunmuş bununla birlikte insülin
duyarlılığı ile ilişkili bulunmamıştır48.

Testosteron replasmanının kardiyovasküler
sistem üzerine etkileri

Risk faktörleri bulunan veya aşikar kardiyovasküler
hastalığı olan ve klinik olarak hipogonadizm tanısı kon-
muş erkeklerde testosteron tedavisi için kontrendikas-
yon bulunmamaktadır. Yaşlı erkeklerde testosteron
tedavisinin kardiyovasküler etkileri genellikle yararlı
olarak değerlendirilmektedir28,49-55. 

Gözlemsel çalışmalar düşük testosteron ile yüksek
kolesterol düzeyleri arasında anlamlı bir ilişkiyi göster-
mekle birlikte testosteron tedavisi ile yüksek LDL-ko-
lesterol düzeylerini düzeltme konusunda beklenen etki
elde edilememiştir. Hatta testosteronun HDL-kolesterol
konsantrasyonlarını düşürdüğü ve potansiyel olarak
aterojenik bir etkiye sahip olduğu öne sürülmüştür. Bu-
nunla birlikte Tan ve ark. testosteronun indüklediği
HDL-kolesterol düzeylerindeki azalmanın özellikle
HDL3 kolesterolde olduğunu ve bu fraksiyonun en az
antiaterojenik özellikli alt fraksiyon olduğunu göster-
miştir56. Yüksek antiaterojenik aktiviteye sahip iki mo-
lekül olan HDL2 ve apoA1 konsantrasyonları ise
testosteron uygulanması ile artmaktadır56,57.

Testosteron replasman tedavisi kardiyovasküler has-
talık veya miyokard infarktüsü, inme veya angina gibi
olayların insidansını artırmamaktadır58,59. Bununla bir-
likte fizyolojik dozda testosteron uygulamasının koro-
ner kalp hastalığı olan hastalarda koroner kan akımını
artırdığı gösterilmiştir60. Testosteron tedavisinin endo-
teliyal fonksiyon ve miyokard iskemisi üzerine de yararlı
etkileri gösterilmiştir3,61,62. 

Her ne kadar düşük testosteron düzeylerinin bir kar-
diyovasküler risk faktörü olduğu ve mortalite ile ilişkili
olduğu bildirilse de testosteron replasman tedavisinin
hipogonad ve ögonad erkeklerde kardiyovasküler has-
talıklara bağlı mortalite ve morbiditeyi azaltıp azaltma-
dığını belirlemek için yeterli büyüklükte ve uzun süreli,
kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu kap-
samda, hipogonadizm tanısı ile izlenen hastaların peri-
yodik olarak metabolik sendrom komponentleri, aritmi
varlığı ve iskemik kalp hastalığı açısından değerlendiril-
mesi uygun olacaktır.
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