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Testosterona neden ihtiyaç var? 

• Testosteron; kas gücü ve kütlesi, vücut yağ dağılımı ve 

kemik yoğunluğunun sağlanmasında önemli rol oynar  

• Testosteron sperm üretimine ve seksüel hayata 

yardımcı olur 

 
 

"Mayo Clinic." Testosterone therapy: Key to male vitality?. Mayo Foundation for Medical Education and Research, 10 Apr 2012. 
Web. 20 Jan 2013. <http://www.mayoclinic.com/health/testosterone-therapy/MC00030>.  

 

http://boldanddetermined.com/2012/08/19/low-testosterone-levels/


Testosteronun zaman eğrisi 

• Testosteron:  

– Puberte süresinde  dramatik olarak yükselir  

– Erken adult yaşlarda pik yapar 

– 30 yaşından sonra tedrici olarak azalır 

• ~% 1 yıl 

 

"Mayo Clinic." Testosterone therapy: Key to male vitality?. Mayo Foundation for Medical Education and Research, 10 Apr 2012. Web. 20 Jan 2013. 
"Low Testosterone (Low T)." . MedicineNet, 12 Sept 2012. Web. 20 Jan 2013. 



Testosteron seviyeleri 

• Normal testosteron seviyeleri 

– ~300-1000 ng/dl 

• Genç beyaz erkekler için normal aralık alt sınırı 

– 8.7-12.7 nmol/L (251-366 ng/dl) 

• Dolaşan testosteron 

– ~%98 bağlı testosteron 

– ~%2 serbest testosteron 

Rosner W, Vesper H. Toward excellence in testosterone testing: a consensus statement. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 4542–4548. 



Dolaşımdaki serbest ve biyolojik olarak etkili testosteron seviyesini 

etkilemeden serum SHBG düzeyini artıran ve azaltan şartlar 

Serum SHBG suprese 

eden şartlar 

Obezite, Tip 2 DM, nefrotik sendrom, hipotiroidizm, 

akromegali, familiyal SHBG eksikliği ve 

glukokortikoid, progestin ve androgen kullanımı 

Serum SHBG yükselten 

şartlar 

Yaşlanma, hepatik siroz, hepatit, hipertiroidizm, 

immün yetmezliğine neden olan virüs enfeksiyonu 

ve antikonvulzan ve östrojen kullanımı 

SHBG, sex hormone binding globulin 

Bhasin S, et al. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 2536–2559. 



Testosteron seviyeleri 

• Normal testosteron seviyeleri 

– ~300-1000 ng/dl 

• Genç beyaz erkekler için normal aralık alt sınırı 

– 8.7-12.7 nmol/L (251-366 ng/dl) 

• Dolaşan testosteron 

– ~%98 bağlı testosteron 

– ~%2 serbest testosteron 

• Ölçüm metodu karmaşası 

– İmmunoserolojik yöntem 

– Sıvı kromatografisi tandem kütle spektrometresi (LC-MS) metodu  

Rosner W, Vesper H. Toward excellence in testosterone testing: a consensus statement. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 4542–4548. 



Düşük Testosteron 



Testosteron seviyesini etkileyen faktörler 

• Yaş 

• Kronik hastalıklar (%10-15 daha düşük) 

• Coğrafi ve ırksal farklılıklar  

Bu farklılıklar testosteron metabolizmasını 

etkileyen çevresel ve/veya genetik faktörler 

ile açıklanabilir  
Simon D, Preziosi et al. Diabetologia 1992; 35: 173–177. 



Yaşa bağlı olarak testosteron neden azalır 

• Testiküler ve hipofizer/hipotalamik defektler 

• Yaşlı erkeklerde, hipotalamik salınım jeneratörünün 

pulsalitesi değişmiş ve süpresedir ve beraberinde 

gonadotropinlere testiküler yanıtta azalma mevcuttur  

– LH ve GnRH sekresyonunda azalma 

– Testislerde testosteron üretiminde azalma 

– Seks hormonu bağlayan globulin (SHBG) miktarındaki artışa bağlı 

olarak serbest testosteron seviyelerinde azalma 

• Total testosteron seviyesi üzerine önemli, bağımsız ve 

longitudinal etki 

Tajar A, Huhtaniemi IT, O’Neill TW, et al. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 1508–1516. 



Düşük testosteronun etkileri 

• Libido azalması 

• Uyku bozuklukları 

• Depresyon veya öz güven azlığı gibi emosyonel 

değişiklikler 

• Fiziksel değişiklikler 
– Yağ kitlesinde artma 

– Kemik dansitesinde azalma 

– Kas kitlesinde azalma 

– Düşük enerji seviyeleri 





Testosteron ve metabolik etkiler 

• Testosteron ve glisemi bozuklukları arasındaki kompleks 

ilişki özellikle visseral yağ olmak üzere vücut kompozisyonu 

üzerinde değişikliklere neden olur 

• İki yönlü bir ilişki mevcuttur 

– Androjen eksikliği; yağ kitlesini ve insülin direncini artırır 

– Ağırlık kaybı; insülin duyarlılığını ve testosteron seviyelerini artırır  

• Preklinik kanıtlar 

– Vücut kompozisyonu ve glukoz metabolizmasında olumlu 

değişiklikler yapar 

– Kök hücreler ve diferansiye adipositleri ve miyositleri düzenler 



Testosteron-Metabolizma 

• Obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve insülin direnci gibi 

kardiyovasküler risk faktörleri ve serum testosteron seviyesi 

arasındaki ters ilişki gösterilen bir durumdur 

• Beyaz ve Asya’lı erkelerde düşük serum testosteron seviyesinin 

olası Metabolik Sendrom ile güçlü ilişkisinin olduğu gösterilmiştir  

• Endocrine Society’nin Klinik Pratik Klavuzu 2010 

– Tip 2 DM’li hastalardaki düşük serum testosteron seviyesinin yüksek prevalansı, 

“androjen yetersizlik sendromlu erişkin erkeklerde testosteron replasman 

tedavisi” bağlamında girmiştir 

– Androjen yetersizliği ilişkili semptom ve bulgular kesin olarak düşük serum 

testosteron seviyesi olarak tanımlanmıştır 

– Seksüel disfonksiyon, açıklanamayan kilo kaybı, kuvvetsizlik ya da hareket 

kısıtlılığı semptomları olan Tip 2 DM’li hastalarda sabah serum total 

testosteronunun ölçülmesini tavsiye etmektedir 

Haffner SM, et al. Am J Epidemiol 1996; 143: 889–897. 

Stellato RK, et al. Diabetes Care 2000; 23: 490–494.   

Ma RC, Tong PC. Heart 2010; 96: 1787–1788. 

Akishita M, et al. Atherosclerosis 2010; 210: 232–236. 

Bhasin S, et al. J Clin Endocrinol 

Metab 2010; 95: 2536–2559. 



Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı 

Diyabet ve Düşük Testosteron 



Diyabet ve Düşük Testosteron: Nedeni ve Etkileri 

• Tip 2 diyabet düşük testosterona neden olabilir 

– Tip 2 diyabeti olan erkeklerin düşük serum 

testosteron düzeylerinin olduğu görülmüştür 

– Tip 2 diyabet genellikle obezite ile ilişkili 

• BMI ve testosteron konsantrasyonu arasındaki ters ilişki 

• Yüksek BMI seks hormonu bağlayıcı globulin (SHBG) 

supresyonuyla birliktedir 

– SHBG supresyonu düşük testosteron seviyelerine neden olur 

Wang, C. "Low Testosterone AssociatedWith Obesity and theMetabolic Syndrome Contributes to Sexual Dysfunction and Cardiovascular 
Disease Risk inMen With Type 2 Diabetes." Diabetes Care. 34.July (2011): 1669-75.   



Diyabetik ve Nondiyabetik Obez Erkeklerde 

Testosteron Konsantrasyonları 

• Çalışmanın amacı 

– Obez ve Tip 2 DM’li hastalarda serum testosteron düzeylerini saptamak 

• Sonuçlar 

– Testosteron konsantrasyonları, obez olmayan erkeklere göre obez 

erkeklerde daha düşük 

– Azalmış serbest testosteron konsantrasyon sıklığı diyabetik olmayan 

obez erkeklerde % 40 

– Azalmış serbest testosteron konsantrasyon sıklığı diyabetik obez 

erkeklerde % 50 

– Nondiyabetik erkeklerle karşılaştırıldığında diabetik erkeklerde ağırlığa 

bakılmaksızın testosteron seviyeleri düşük bulundu 

• İnsülin direncindeki artış, bu sonuçlardan sorumlu olabilir 

Dhindsa, S. "Testosterone Concentrations in Diabetic and Nondiabetic Obese Men." Diabetes Care. 33. (2010): 1186-92.  



Tip 2 diyabeti olan ve olmayan erkeklerde serum 

total testosteron düzeylerini karşılaştıran 

epidemiyolojik araştırmalar 

Kaynak Yer 
Yayınlanma 

yılı 

Çalışma 

dizaynı 
Katılımcı sayısı Yaş (yıl) Bulgular 

Barrett-
Connor 
et al.  

ABD 1992 Kesitsel 132 
T2DM (+)=44 
T2DM (-)=88 

53-88 Düşük serum total testosteron (15.9 
nmol/l (459 ng/dl) olarak tanımlanmış) 
tip 2 diyabetli erkeklerde (%21, 424 ± 
167 ng/dl) olmayanlara (%13, 502 ± 137 
ng/dl) kıyasla anlamlı derecede sıktır ve 
düşüktür  

Oh JY et al. ABD 2002 Prospektif, 8 yıl 294 
T2DM (+)=26 
T2DM (-)=268 

55-89 Düşük total testosteron çeyreğinde yeni 
T2DM odds’u 2,7 (95% CI 1.1–6.6) 

Ding et al. Dünya 
geneli 

2006 Kesitsel ve 
prospektif 
çalışmaların 
metaanalizi 

7100 
Kesitsel 
T2DM (+)=964 
T2DM (-)=2918 
Prospektif 
T2DM=391 
T2DM (-)=2827 

44-80 Çalışmada serum total testosteronu 
T2DM’lilerde anlamlı derecede düşük . 
Kesitsel çalışmada (-2.66 nmol/L (77 
ng/dl), 95% CI -3.45 to  -1.86) ve 
Prospektif çalışmada (-2.48 nmol/L (-72 
ng/dl), 95% CI -4.4 to -0.93)  

Cao J et al.  Çin 2011 Kesitsel 492 
T2DM (+)=129 
T2DM (-)=363 

71-73 Serum total testosteronu T2DM’lilerde 
(13.8 – 4.7 nmol/L (398 ± 136 ng/dl)) 
olmayanlara (17.1 – 6.1 nmol/L (493 ± 
176 ng/dl); P < 0.01) göre anlamlı 
derecede düşüktür 

CI, güven aralığı; DM, diabetes mellitus; T2DM, tip 2 diabetes mellitus 

Cheung KKT, et al. J Diabetes Invest 2015; 6: 112–123 



Testosteron, insülin direnci ve 

kardiyovasküler hastalık 

• Her ne kadar büyük ölçekli randomize klinik çalışmalara 

ihtiyaç olsa da, hayvan çalışmalarından, gözlemsel 

çalışmalardan ve insanlardaki randomize kontrollü 

çalışmalardan elde edilen birden fazla kanıtlar Tip 2 DM 

ve obezitede düşük serum testosteron seviyesinin olası 

nedensel rolünü ortaya koymaktadır 



Testosteron, insülin direnci ve 

kardiyovasküler hastalık 

Cheung KKT, et al. J Diabetes Invest 2015; 6: 112–123 



Androjen Eksikliği ve Metabolik Sendrom Komponentleri 

Anrojen eksikliği 

«Hipogonadizm» 

Metabolik sendrom 

Obezite Hipertansiyon Dislipidemi Hiperglisemi İnsülin direnci 

Mulligan et al, 2006 



Kardiyovasküler mortalite ve testosteron  

Khaw KT, Dowsett M, Folkerd E. Circulation 2007 116:2694–2701. 



Testosteron  seviyeleri ve koroner arter hastalığı insidensi 

arasındaki ilişki 

Mesbah Oskui et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000272 doi: 10.1161/JAHA.113.000272. 



Testosteron Seviyesi ve Koroner Arter 

Hastalığının  Şiddeti Arasındaki İlişki 

Yazarlar görsel olarak sol ana, sol ön inen, sol sirkumfleks ve sağ koroner arterlerin lümen çaplarını 4 

derece üzerinden değerlendirerek maksimum azalma yüzdesini tahmin etmişler ve bu değerlerin 

ortalamasını CAD şiddetini belirlemek için kullanılmışlardır. 

Mesbah Oskui et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000272 doi: 10.1161/JAHA.113.000272. 



Kronik kalp hastalarında çift kör testosteron-plasebo 

alanların yürüme mesafelerinin karşılaştırılması 

P J Pugh, et al. Heart 2004;90:446-447. 



Miyokard infarktüsü sonrasında yaşamını yitiren ve 

hayatta kalanların erken dönem mortalite oranları 

üzerine etki eden faktörlerin karşılaştırılması 

Constantin Militaru, et al. Cardiology Journal 2010, Vol. 17, No. 3, pp. 249-253. 



Diyabette Testosteron replasman 

tedavisinin faydaları 

• Tip 2 diyabetli 30 yaş ve üzeri erkeklerde yapılan 

testosteron replasman tedavi çalışması sonuçları 

• Crossover Çalışma: Çift kör, plasebo kontrollü 

• Tedavi protokolü- 3 ay süre ile 2 haftada bir 200 

mg  IM testosteron ve plasebo karşılaştırması 

• Sonuç: Testosteron tedavisinin faydaları 

– İnsülin direnci azalmıştır 

– Glisemik kontrol düzelmiştir 

 

Kapoor, D. "Testosterone replacement therapy improves insulin resistance, glycaemic control, visceral adiposity and hypercholesterolaemia in 
hypogonadal men with type 2 diabetes." European Journal of Endocrinology . 154. (2006): 899-906. Print.  



Testosteron ve KV olay oranı 

1587/7486 

123/1223 

Vigen R, et al. [published correction appears in JAMA. 2014;311(9):967]. JAMA. 2013;310(17): 1829-1836. 



Glisemik Kontrol Endekslerine Testosteron Replasman Tedavisinin Etkileri 

Mesbah Oskui et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000272 doi: 10.1161/JAHA.113.000272. 



Testosteron tedavisinin metabolik sendrom 

parametrelerine etkisi 

A. E. Heufelder, et al. Journal of Andrology, 

vol. 30, no. 6, pp. 726–733, 2009. 

N: 32 yeni tanı konulmuş Tip 2 DM’li hipogonad hasta 

Süre 52: hafta 



Testosteron replasman tedavisinin 

kolesterol seviyesine etkisi 

Çalışma adı Bulgular 

Haddad et al 

(MA) 

• Bazal testosteron düzeyi düşük olan hastalarda, eksojen testosteron lipit alt gruplarının 

herhangi birini etkilemedi. 

• Bazal testosteron düzeyi normal olan hastalarda, eksojen testosteron total kolesterol 

seviyelerinde önemli bir azalma ile sonuçlanmıştır. 

• Bazal testosteron normal seviyelerde olan hastalarda, eksojen testosteron LDL, HDL veya 

trigliserid düzeylerini etkilemedi. 

• Kronik hastalığı veya glukokortikoid tedavisi olan hastalarda, eksojen testosteron tedavisi ile 

HDL kolesterol seviyeleri küçük bir azalma ile sonuçlanmıştır. 

• Kronik hastalığı olan veya glukokortikoid tedavisi olan hastalarda, eksojen testosteron total 

kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid veya düzeylerini etkilemedi. 

Whitsel et al 

(MA) 

• Eksojen testosteron toplam LDL ve HDL kolesterol düzeylerinde küçük ama anlamlı azalma 

yaptı. 

• Eksojen testosteron trigliserid düzeylerini etkilemedi. 

Isidori et al 

(MA) 

• Eksojen testosteron total kolesterol seviyelerinde düşme ile sonuçlanmıştır. 

• Total kolesterolde düzelme testosteron seviyeleri düşük olan hastalarda daha belirgindi. 

• Bazal testosteronu  > 10 nmol /L olanlarda total kolesterolde önemli bir değişiklik olmadı. 

• Eksojen testosteron LDL veya HDL kolesterol seviyelerini etkilememiştir. 

• Trigliserid düzeylerine testosteron replasman tedavisinin etkisi bu meta-analizde 

incelenmemiştir. 

Mesbah Oskui et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000272 doi: 10.1161/JAHA.113.000272. 



 

Enflamasyon Belirteçlerine Testosteron Replasman Tedavisinin Etkileri 

 

Mesbah Oskui et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000272 doi: 10.1161/JAHA.113.000272. 



Düşük Testosteron Düzeyleri olan Erkeklerde Testosteron 

Tedavisinin  Mortalite, Miyokard İnfarktüsü ve Stroke ile ilişkisi 

 

Vigen R, et al. JAMA. 2013;310(17):1829-1836. doi:10.1001/jama.2013.280386 

Kaplan-Meier Survival Curves With Testosterone Therapy Evaluated as a Time-Varying Covariate 



Yaşlı ve Genç Erkeklerde Testosteron 

Tedavisinin MI Risk Oranları 

Finkle WD, et al. PLoS ONE 2014; 9: e85805 



Testosteron replasmanının diğer faydaları 

• Testosteron replasman tedavisinin 

potansiyel etkileri: 

– Enerji seviyeleri artar 

– Kas gücü ve kütlesi artar 

– Kemik mineral yoğunluğu artar 

– Yağ kütlesi azalır 

Bassil, N. "The benefits and risks of testosterone replacement therapy: a review." NCBI. US National Library of Medicine National Insitute 
of Health, 22 Jun 2009. Web. 20 Jan 2013. <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2701485/>.  



Testosteron replasmanının riskleri 

• Testosteron replasmanı ile ilişkili olası riskler: 

– Prostat kanseri riskini artırabilir 

– BPH semptomlarını kötüleştirebilir 

– Hepatotoksisite ve karaciğer yetmezliği 

– Polistemi 

– Jinekomasti 

– Kısırlık 

– Uyku apnesi 

Bassil, N. "The benefits and risks of testosterone replacement therapy: a review." NCBI. US National Library of Medicine National Insitute of Health, 
22 Jun 2009. Web. 20 Jan 2013. <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2701485/>.  



FDA 2014 Görüş 

• Ocak 2014; Testosteron tedavisinin kardiyovasküler 

güvenliğini tekrar değerlendirilmesine karar vermiştir 

• Haziran 2014; Testosteron kullananlarda polisitemi ile 

ilişkili olmayan post-marketing venöz kan pıhtılaşması 

raporları nedeni ile bütün etiketlenmiş onaylı testosteron 

ürünlerine, venlerde kan pıhtısı riski hakkında genel 

uyarı yerleştirmelerini istemiştir 



Sonuç 

• Son zamanlarda, testosteronun patofizyolojik 

fonksiyonları üzerinde anlama ve düşünme durumu 

devrimsel bir gelişim geçirmektedir 

– Testosteronun erkek üreme/seksüel fonksiyonları için önemi 

yanında artık doktorlar testosteronun glukoz homeostazisi, lipid 

metabolizması ve kardiyovasküler patoloji için bir anahtar 

oyuncu olduğunu düşünmektedirler 

– Modern tıpta ve endokrinolojide testosteronun artık marjinal bir 

hormon olmadığını söylemek abartı olmaz 

• Günümüzde, Tip 2 DM’li hastalardaki düşük serum 

testosteron seviyesinin nedeni net değildir 



Sonuç 

• Testosteronun asemptomatik Tip 2 DM’li bireylerde tetkik ve/veya 

replase edilip edilmemesi halen tartışmalıdır 

– Çalışma sonuçları Tip 2 DM’li asemptomatik  erkeklerin testosteron 

seviyelerinin araştırılmasını desteklememektedir 

– Düşük testosteronun klinik sonlanımlar üzerine bağımsız prediktör etkisi 

olduğu açıkça ortaya konmamıştır 

– Düşük testosteronun kötü kardiyovasküler risk faktörleri kontrolüne 

etkisi ve klinik sonlanımların gerçek nedeni olup olmadığını açıklayan 

daha geniş ve uzun takip süreli yeni çalışmalara ihtiyaç vardır 

• Bu sunumun amacı Tip 2 DM’li hastalarda 

– Düşük testosteron seviyesini 

– Kardiyovasküler risk faktörleri, metabolik sendrom ve klinik sonuçları 

üzerindeki etkilerininin mevcut kanıtlarını sunmaktır 


