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Testosteron ve kardiyovaskdler risk

Testosterone and cardiovascular risk
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Ozet

Son yillarda androjenlerin kardiyovaskiiler sistem tize-
rinde etkileri ile ilgili aragtirmalar artmakla birlikte kar-
diyovaskiiler patofizyoloji lizerindeki etkileri tam olarak
agiklanamamistir. Metabolik sendromun obezite, dislipi-
demi, diabetes mellitus ve insiilin rezistansi gibi birgok
komponentinin hipogonad erkeklerde bulundugu bilin-
mektedir. Bu komponentler artmis kardiyovaskiiler risk
ile iliskili olup mortaliteyi de artirmaktadir. Kesin kanit-
lar1 olmamakla birlikte testosteron replasman tedavisi
kardiyovaskdiler riski azaltmak agisindan 6zellikle hipo-
gonad erkeklerde dnemli olabilir. Bu derlemede testoste-
ron ve kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili literatiir gozden
gecirilmistir.

Anahtar sozciikler: testosteron, hipogonadizm, kardiyo-
vaskliler risk

Abstract

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.

Keywords: testosterone, hypogonadism, cardiovascular
risk

Testosteron ve kardiyovaskiiler sistem iligkisi

Vaskiiler sistem steroid hormon reseptorleri ve bunlarla
iliskili doniistiriicii enzimleri igermektedir'. Testosteron
etkilerini vaskiiler ¢eperler tizerinde direkt olarak veya
aromatizasyon yoluyla dstrojen gibi gosterebilir?. Bu
durum kardiyovaskiiler hastaliklarin morbidite ve mor-
talitesinde belirgin bir cinsiyet fark: oldugu ve erkek-
lerde kardiyovaskiiler risk artisindan androjenlerin
sorumlu oldugu sonucunun ¢ikarilmasina neden olmus-
tur. Karst hipotez olarak erkeklerde dstrojenlerin yok-
lugunun kardiyovaskiiler riskteki farkliligin nedeni
olabilecegi One siiriilmiistiir.

Coklu kesitsel ¢caligmalar testosteron diizeyleri ile
trigliserid, kolesterol, LDL-kolesterol, fibrinojen ve
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plazminojen aktivatorleri arasinda negatif dogrusal ilis-
kiyi gostermistir®!!. Benzer sekilde testosteron diizeyleri
ile beden kitle indeksi (BMI), karin gevresi, karin/kalga
orani, viseral yag miktari, serum leptin diizeyleri, serum
insiilin diizeyleri ve serum serbest yag asidi konsantras-
yonlari arasinda da negatif dogrusal iliski oldugu gos-
terilmigtir'>'4. Bir vaka-kontrol ¢alismasinda diisiik
testosteronun daha yiiksek BMI, sistolik kan basinct,
aglik serum glikozu, serum insiilini ile HDL - kolesterol
ve apolipoprotein Al (apoAl) disindaki tiim lipid dii-
zeyleri ile iligkili oldugu bildirilmistir’®. Bu ¢aligmalarin
bulgular1 hipogonadizmin obezite, diyabet, hipertansi-
yon, dislipidemi ve prokoagiilan/ antifibrinolitik durum
ile belirlenen metabolik sendromun bir komponenti ol-
dugu hipotezini desteklemektedir!®.
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Hipogonadizmli erkeklerde elektrokardiyogram
degisiklikleri

Elektrokardiyogramda QT araligi kardiyak ventrikiiler re-
polarizasyonu yansitir. Uzamis QT tehlikeli aritmi riskinin
arttiginin bir gostergesidir. QT interval siiresi ¢ocukluk
¢ag siiresince kiz ve erkeklerde benzerdir, fakat pliberte-
den sonra erkeklerde kisalir ve deneysel ¢calismalarda er-
keklerde QT intervalinin kisalmasinda baslica etkenin
testosteron oldugu 6ne siiriilmektedir. Primer veya sekon-
der hipogonadizmli erigkin erkeklerin alindig: bir ¢alig-
mada ventrikiiler repolarizasyon siiresi degerlendirilmis
ve bu olgularda yiiksek oranda uzamis QT interval 6lgtim-
leri gbzlemlenmis, buna bagli olarak da kardiyak aritmi
riskinin artmis olabilecegi vurgulanmistir. Bu gdzlem tes-
tosteron replasman tedavisinden fayda gorebilen erkek hi-
ponadizminin ek bir 6zelligini ortaya ¢ikarmaktadir!’.

QT araligy, erkeklerde kadinlardan daha kisadir. Os-
trojen, repolarizasyon siiresini belirgin olarak etkilemez.
Hipogonad erkeklerde testosteronun diizeltilmis QT
araligi tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alig-
mada QT ve testosteron konsantrasyonu veya testoste-
ron/seks hormonu baglayici globiilin orani arasinda
negatif dogrusal bir iligski oldugu gosterilmistir. Kadin
ve erkekler arasinda QT aralig: siiresindeki fark testos-
teron diizeylerindeki fark ile agiklanabilir; testosteron
ventrikiiler repolarizasyonu kisaltmaktadir!s.

Kadin ve erkekler arasinda yiizeysel EKG’de repo-
larizasyonda anlamli bir fark vardir. Miyokard repola-
rizasyonu {lizerinde testosteronun etkisi cinsiyetler
arasinda bu ayrimlarin fizyolojik ve patofizyolojik 6ne-
mine bir temel teskil edebilir. Hipogonadotropik hipo-
gonadizmde testosteron eksikligi J noktasini, T dalga
pikini, T dalga alanini1 ve T dalga inen zamanini kisaltir,
ancak bu degisiklikler ile EKG oriintiisii saglikli kadin-
lardaki diizeylere ulasmamaktadir'.

Testosteron ve iskemik kalp hastalgi iliskisi

Cinsiyet kardiyovaskiiler hastalik riski tizerinde etkili
bir faktordiir. Epidemiyolojik ¢alismalar premenopozal
kadinlarin iskemik kalp hastaligindan daha az etkilen-
diklerini gostermistir. Kadinlarda iskemik kalp hastaligi
riski erkekleri 10 yi1l geriden takip etmektedir, fakat yas
ilerledikce bu fark azalmaktadir. Kanitlar dstrojenin
hiicresel hipertrofiyi azalttigini, damar duvar elastikiye-
tini artirdigini, antioksidan ve antienflamatuar 6zellik-
lere sahip oldugunu gostermektedir?’-22.

Testosteron diizeyleri ile koroner arter hastaliginin
ciddiyeti arasinda da negatif dogrusal iligki oldugu bil-
dirilmistir?*->. Ayrica testosteron; fibrinojen, plazmino-
jen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) ile negatif bir
korelasyon gosterir, ayrica endotelin, prostasiklin, trom-
boksan A2 gibi vazoaktif faktdrler {izerine ve trombosit

agregasyonu, koagiilasyon ve fibrinoliz tizerine direkt
etkiye sahiptir®726?7. Bununla birlikte koroner anjiyo-
grafi yapilan erkeklerde serbest veya total testosteron
diizeyleri ile koroner ateroskleroz arasinda bir iligki ol-
madigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur?®?,

Iskemik kaynakli olsun veya olmasin, deneysel ve
klinik ¢aligmalar otonom sinir sistemi ile kardiyovaskii-
ler mortalite arasinda (ani 6liim dahil) anlaml bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. Kalp hiz1 degiskenligi, sik-
lik atim-atim degiskeninin istatistiksel 6l¢iimii olup kar-
diyak otonomik fonksiyonu degerlendirmek i¢in yararl
bir yontemdir. Azalmis “kalp hiz1 degiskenligi” artmis
sempatik ve azalmis vagal diizenleme ile iligkilidir ve bu
otonomik degisiklikler daha yiiksek kardiyovaskiiler
riski isaret eder®. Bir ¢alismada hem zaman hem de fre-
kans agisindan kalp hiz1 degiskenligi parametreleri hi-
pogonadotropik hipogonadizmli hastalarda saglikli
kontrol gruplari ile karsilagtirildiginda belirgin olarak
diisiik bulunmustur. Serum gonadotropin ve testosteron
seviyelerinin her ikisi de bu parametreler ile anlamli ola-
rak iliskili bulunmustur?'.

Testosteron ve metabolik sendrom iligkisi

Metabolik sendromun bir¢ok komponenti (obezite, dis-
lipidemi, diyabet ve insiilin rezistansi) hipogonad erkek-
lerde bulunmaktadir. Disiik testosteron diizeyleri
kardiyovaskiiler hastalik belirtegleriyle iliskilidir. Bu be-
lirtecler karotis intima - media kalinligi®>, ayak bilegi /
brakiyal indeks (periferik arter hastaliginin bir ol¢titii
olarak)’ ve kalsifik aortik aterom3 olarak sayilabilir.
Endojen testosteron konsantrasyonlarinin kardiyovas-
kiler hastalik hatta tiim nedenlere bagh mortalite ile ters
orantili oldugu ve testosteron diizeylerinin kardiyovas-
kiiler hastalik i¢in bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir3e.

Metabolik sendromun bir komponenti olan obezite
seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) diizeylerinde
azalma yaparak testosteron seviyelerini diislirlir. Mor-
bid obezite ayn1 zamanda serbest testosteron seviyelerini
de disiirtir?’38, Obez erkeklerin %20-64’iinde serum
total ve serbest testosteron diizeylerinin diisiik oldugu
gosterilmistir®. Viseral obezite ile testosteron diizeyleri
arasinda diger obezite tiplerinden ¢ok daha fazla negatif
dogrusal bir iliski bulunmustur44!,

Metabolik sendromun temel komponenti olarak in-
stilin direnci ve Tip 2 diyabet de diisiik plazma testoste-
ron dizeyleri ile iliskili bulunmustur ve testosteron
replasmanindan sonra insiilin duyarlihiginda bir iyi-
lesme oldugu bildirilmistir*-47,

Epidemiyolojik veriler Klinefelter sendromlu hasta-
larda kalp hastaligindan 61iim riskinin artmis oldugunu
gostermektedir. Hipogonadizm ve metabolik sendro-
mun yiiksek prevalansindan dolayr Klinefelter sen-
dromlu hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarindaki
degisiklikler incelenmis ve sistolik fonksiyonlarin Kli-
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nefelter sendromlu ve metabolik sendromlu hastalarda
azaldigr goriilmistiir. Miyokardiyal sistolik fonksi-
yonda azalma belirgin bir sekilde gévdesel obezite ve hi-
pogonadizmle iligkili bulunmus bununla birlikte insiilin
duyarlihig ile iliskili bulunmamigtir.

Testosteron replasmaninin kardiyovaskuler
sistem uzerine etkileri

Risk faktorleri bulunan veya asikar kardiyovaskiiler
hastaligi olan ve klinik olarak hipogonadizm tanisi kon-
mus erkeklerde testosteron tedavisi i¢in kontrendikas-
yon bulunmamaktadir. Yagh erkeklerde testosteron
tedavisinin kardiyovaskiiler etkileri genellikle yararh
olarak degerlendirilmektedir2849-53,

Gozlemsel ¢calismalar diisiik testosteron ile yiiksek
kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir iligskiyi goster-
mekle birlikte testosteron tedavisi ile yiiksek LDL-ko-
lesterol diizeylerini diizeltme konusunda beklenen etki
elde edilememistir. Hatta testosteronun HDL-kolesterol
konsantrasyonlarini diisiirdiigii ve potansiyel olarak
aterojenik bir etkiye sahip oldugu 6ne siiriilmistiir. Bu-
nunla birlikte Tan ve ark. testosteronun indiikledigi
HDL-kolesterol diizeylerindeki azalmanin &zellikle
HDL3 kolesterolde oldugunu ve bu fraksiyonun en az
antiaterojenik o6zellikli alt fraksiyon oldugunu goster-
mistir’. Yiiksek antiaterojenik aktiviteye sahip iki mo-
lekiil olan HDL2 ve apoAl konsantrasyonlari ise
testosteron uygulanmasi ile artmaktadir36-7,

Testosteron replasman tedavisi kardiyovaskiiler has-
talik veya miyokard infarktiisli, inme veya angina gibi
olaylarin insidansini artirmamaktadir’®*, Bununla bir-
likte fizyolojik dozda testosteron uygulamasinin koro-
ner kalp hastalig1 olan hastalarda koroner kan akimini
artirdig1 gosterilmistir®. Testosteron tedavisinin endo-
teliyal fonksiyon ve miyokard iskemisi {izerine de yararh
etkileri gosterilmigtir3-61:62,

Her ne kadar diistik testosteron diizeylerinin bir kar-
diyovaskiiler risk faktorii oldugu ve mortalite ile iliskili
oldugu bildirilse de testosteron replasman tedavisinin
hipogonad ve 6gonad erkeklerde kardiyovaskiiler has-
taliklara bagli mortalite ve morbiditeyi azaltip azaltma-
digin1 belirlemek igin yeterli biiyiikliikkte ve uzun siireli,
kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu kap-
samda, hipogonadizm tanisi ile izlenen hastalarin peri-
yodik olarak metabolik sendrom komponentleri, aritmi
varligi ve iskemik kalp hastaligi agisindan degerlendiril-
mesi uygun olacaktir.
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