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OZET

Amag: Yagslanan erkeklerin sayisinin artmasi beraberinde yashlikla ilgili BPH,
prostat kanseri, psikolojik problemler, metabolik sendrom ve osteoporoz gibi sorunlarin
daha fazla glindeme gelmesine sebep olmustur . Yasanan bu sorunlarin temelinde endokrin
nedenler yatmaktadir. Bu ¢alismada alt triner sistem semptomlari, erektil disfonksiyon gibi
klinik bulgularin testosteron ile iliskisi ve testosteron replasman tedavisinin klinik ve

biyokimyasal parametrelere etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yoéntem: Ekim 2006 ve Eyliil 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Uroloji poliklinigine erektil disfonksiyon ve libido aza Imasi nedeniyle
basvuran ve serum total testosteron seviyesi 319 ng/dI’nin altinda olan 32 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalara 17 soruluk AMS-SF (Yaslanan Erkek Semptom
Skoru Formu), 15 soru igeren IIEF (Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi) formu,
miksiyon durumlarina yonelik 7 ve yasam kalitesine yonelik 1 soru iceren IPSS
(Uluslararasi Prostat Semptom Skorlamasi) formundan olusan 6lgekler Kkarsilikli
gorisme yolu ile doldurtuldu. I11EF skoru 63 ve altinda, AMS skoru 27 ve stiinde olan
hastalar hipogonadizm tanisi konularak ¢alismaya dahil edildi . Calismaya dahil edilen
hastalarin erektil fonksiyon ve libido dustklugu ile ilgili rutin laboratuar testleri olan;
luteinizan hormon (LH), prolaktin, total testosteron (TT), serbest testosteron (ST), seks
hormon baglayici globulin (SHBG), dehidroepiandrostenedion-sulfat (DHEA-S) ve
albumin degerleri ve lipit profili élculdi. Bioavailable testosteron degeri hesaplanmasi
International Society for the Study of the Aging Male'in resmi sitesindeki (www. issam.

ch) hesap makinesi kullanilarak yapildi.

Hastalara ayrica olasi alt (riner semptomlarinin  objektif  olarak
degerlendirilebilmesi acisindan troflowmetrik 6l¢lim uygulandi ve miksiyon sonrasi
rezidli idrar 6lcimi yapildi. Tedavi Oncesi parametreler tamamlandik tan sonra tiim
hastalara androjen replasman tedavisi baslandi. Hastalar ilk olarak 3. ayda kontrole
cagirildi ve tedavi oncesinde uygulanmis olan tiim tetkikler tedavi sonrasinda da

tekrarlandi.

Bulgular: Yas ile IPSS ve SHBG arasinda pozitif yonde Qmax, Qave ve
bioavailable testosteron arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamli bir iliski

gozlendi.



AMS, lIEF, PMR, total testosteron, serbest testosteron, prolaktin, FSH, LH,
DHEA-S, progesteron ve lipit profili arasinda anlamh bir iliski g6zlenmedi . Testosteron
replasman tedavisi 6ncesi ve sonrasi IIEF, Qave, Qmax degerleri arasinda pozitif AMS,
PMR ve LH degerleri arasinda da negatif istatiksel olarak anlamh bir iliski saptandi
diger parametrelerde tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamli bir degisim g6zl enmedi. AMS
ve lIEF ve IPSS skorlari arasinda anlamh bir baglanti gézlenmedi . 1IEF skorlari ile
serbest testosteron ve bioavailable testosteron arasinda olumlu yonde anlamli bir iliski

saptandi.

Tartisma: Veriler yaslanmayla birlikte sekonder hipogonadizm gelistigini, bu
semptomlarin IIEF, AMS ve IPSS ile degerlendirilebilecegini ve testosteron replasman

tedavisi ile bazi semptomlarin anlamli olarak gerileyebilecegini gostermektedir .

Anahtar Kelimeler: Hipogonadizm, Testosteron, IIEF, AMS, IPSS



ABSTRACT

Aim of the study: Due to the increase of the numbers of aging man, the
accompanying problems like BPH, prostate cancer, psychocologic problems, metabolic
syndrome and osteoporosis become more commonly emphasized in recent discussions .
Endocrinological pathologies are detected as aetiology of those problems . In this study it is
aimed to study the relationship between the clinical parameters like lower urinary tract
symptoms and erectile dysfunction between testosterone and the effect of testosterone

replacement therapy on the clinical and biochemical parameters . .

Material and Methods: Thirty two patients with a serum total testosterone
level under 319 ng/dl who applied from October 2006 to September 2008 to the
Urologic clinics of Firat University Hospital due to erectile dysfunction and loss in
libido are enrolled in the study. The patients have filled the AMS-Q (Aging Male
Symptoms Questionnaire)with 17, the IIEF (International Index of erectile function)
with 15 and the IPSS (International Prostate Symptom Score) questionnaire with 7
miction habit and 1 quality of life questions during a personal conversation with the
physician. Patients with a IIEF score 63 and lower and AMS score 27 and over are
diagnosed as hypogonadic and enrolled in the study . The routine biochemical tests like
luteinising hormone (LH), prolactin, total testosterone (TT), free testosterone (fT), sex
hormone binding globuline (SHBG), dehydroepiandrostenadion sulfate (DHEA-S) and
albumin which are releated with erectile dysfunction and loss of libido are performed
and the lipid profile is measured. The bioavailable testosterone is calculated with the
calculator on the official web page of the International Society for the Study of the

Aging Male (www. issam. ch).

Also uroflowmetry and postmictional rest measurement are performed in order
to study the lower urinary tract symptoms objectively . Androgen replacement therapy
is given to all patients after completing the pretreatment tests. The patients are invited to
follow-up after 3 months and all the pretreatment parameters are measured after 3

months of treatment.

Results: There was a statistically significant relation between age , IPSS and
SHBG in a positive and between age Qmax, Qave and bioavailable testosterone in a

negative way. There was no relationship between age and AMS, IIEF, PMR, total

\%



testosterone, free testosterone, prolactin, FSH, LH, DHEA-S, progesterone and the lipid
profile. Between the before and after treatment results of IIEF, Qave, Qmax and the
three testosterone forms there was a statistically significant relation observed in a
positive and AMS, PMR ve LH results in a negative way. There was no relation
between the before and after treatment parameters detected by the other analysed
parameters. There was no relation between the AMS, IIEF and IPSS scores. A positive
statistically significant relationship between IIEF scores, free testosterone and
bioavailable testosterone is detected .

Discussion: The data have shown that hypogonadism occurs in aging males and
the symptoms can be evaluated with the questi onnaire 1IEF, AMS and IPSS and some

of the symptoms could be eliminated with testosterone replacement therapy .

Keywords: Hypogonadism, Testosterone, IIEF, AMS, IPSS
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1. GIRIS

Yaslanmaya bagli olarak androjenlerin azalmasiyla gelisen  psikolojik,
somatovejetatif ve seksiel sikayetler; Andropoz, ADAM (Androgen Decline in the Aging
Male), erkek klimakteriumu ve PADAM (Partial Androgen Deficiency of the Aging Male)
gibi terimlerle adlandinimaktadir (1, 2, 3, 4, ). Son zamanlarda “Erkekte ge¢ baslayan
hipogonadizm” tanimi literatirde daha sik yer almaktadir ve bu terimin kullanimi
onerilmektedir (5, 6).

Erkekte parsiyel androjen yetersizligi ya da ge¢ baslayan hipogonadizm, ISSAM
(The International Society for the Study of the Aging Male) tarafindan “yasla birlikte
serum androjen seviyelerinde azalma’” ile karakterize olan androjenlere karsi genomik
hassasiyette azalmanin da eslik edebildigi, hayat kalitesinde ciddi degisikliklere yol
acabilen, birden fazla organi etkileyebilen klinik ve biyokimyasal bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir (7).

Yaslanan erkeklerin sayisinin artmasi beraberinde yashlikla ilgili BPH, prostat
kanseri, psikolojik problemler, metabolik sendrom ve osteoporoz gibi sorunlarin daha fazla
glindeme gelmesine sebep olmustur. Yasanan bu sorunlarin temelinde endokrin nedenler
yatmaktadir. Dehidroepiandrostenadion (DHEA), dehidroepiandrostenadionsilfat (DHEA-
S), biylme hormonu (GH), insulin benzeri biylime faktori-1 (IGF-1), melatonin, tiroksin
ve leptin gibi bircok hormon dizeyinde yaslanma ile belirgin degisiklikler gortilmesine
karsin bu degisimlerin klinik yansimalari tam olarak bilinmemektedir. Bu hastalarin klinik
degerlendirmelerinin objektif olcutlere dayanmasi ve tedavi altinda semptomlardaki
iyilesmenin takip edilebilmesi amaciyla birgok standart sorgulama formlari tasarlanmistir .
Hem etkilerinin bilinmesi hem de tedavi sonrasi belirgin olarak klinik duzelme
saglanabilmesi nedeniyle testosteron eksikligi ve bu eksikligin tedavisi ile daha yogun
olarak ilgilenilmektedir (7).

Bu calismada alt Uriner sistem semptomlari, erektil disfonksiyon gibi klinik
bulgularin testosteron ile iliskisi ve testosteron replasman tedavisinin Klinik ve

biyokimyasal parametrelere etkisinin arastiriimasi amaclanmistir.



1.1 GENEL BiLGILER
1.1. 1 HIPOTALAMO-HIPOFIZER-GONADAL AKS
1.1. 1. 1 Hipotalamus

Hipotalamus, degisik beyin bolgelerinden gelen eksitator -inhibitér uyarilar ve
seks hormonlarinin feed-back kontrol mekanizmasi altinda, pulsatil olarak gonadotropin

salict hormon ( GnRH = Gonodotropin Releasing Hormon) salgilar.

Noradrenalin, noropeptid Y ve glutamat GnRH salgilanmasini arti rirken;
dopamin, serotonin, GABA ve B-endorfin inhibe etmektedir. Bitin bu mekanizmalar
arasinda en gucli olani seks hormonlarina bagl feed -back mekanizmasidir. GnRH’nin
yart 6mri 5-7dakikadir (8).

1.1. 1. 2 Hipofiz

Hipotalamustan pulsatil GnRH salg tlanmasi, hipofizden luteinizan hormon (LH)

ve follikul stimtlan hormon ( FSH ) salgilanmasina neden olur (8).
1.1.1. 2.1 Luteinizan Hormon

Testiste leydig hicrelerini etkileyerek testosteron salgilanmasi ni uyarir. Yari
omri yaklasik 0.5 saattir (9). Testosteronun salinimi LH’ya gére daha disuk amplitidlu
olmakla birlikte pulsatil (24 saatte 8-16 salinim) tarzdadir. Maksimum plazma diizeyine
sabah saat 08.00’da, en disuk duzeyine ise aksam saat 20.00’da ulasmaktadir.
Yaslanmayla bu sirkadiyen ritm silik hale gelir (8).

1.1.1. 2. 2 Follikdil Stimulan Hormon

Sertoli hicrelerini uyararak spermatogenezi artirir. Ayrica inhibin ve androjen
baglayici protein sentezini de saglar. FSH predominant olarak siyalizedir ve karacigerin
metabolize edici etkisinden kurtulabilmektedir . Bunun sonucunda yari émri yaklasik 4
saattir (9, 10).

1.1. 1. 2. 3 Gonadotropinlerin Etki Mekanizmas

FSH ve LH etkilerini spesifik reseptorleri aracthgiyla olustururlar.



Gonadotropinlerin reseptorlerine baglanmasi ile G protein aktivasyonu, siklik
AMP (cAMP) artisi ve protein kinaz aktivasyonu olusur. Son calismalarda FSH ve
LHnin  hedef hicrelerde kalsiyumun hiicre icerisine girisini arttirdiklarinin
saptanmasina ragmen, bu mekanizmanin fizyolojik énemi kesin olarak bilinmemektedir
(12).

1.1.1. 3. Gonadlar

Testosteron hem hipofizden LH salinimini hem de hipotalamustan GnRH
salinimini inhibe eder. inhibin hipofizden FSH salinimini inhibe ederken, testosteron

FSH salinimini sadece hipotalamusdaki GnRH salinimini inhibe ederek etkiler (12).

Sekil 1: Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin sematik gortinima

HIPOTALAMUS
v (GnRH)
HIPOFiZ P
(LH) (FSH) |
Testosteron ﬁ ﬁ inhibin
Testosteron
|| TESTISLER TESTISLER
(leydig hiicresi) :> (Sertoli hiicresi) |—
{Germ hiicresi)

LH : Luteinizan Horm
FSH : Follikul Stimilan Hormon
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon

1.1. 2 TESTOSTERON

Erkek seks Kkarakterleri androjenler tarafindan belirlenir ve en 0Onemli
androjenler testosteron ve dihidrotestosterondur (DHT) (13).

Androjenler testisten ve adrenal bezden 9 -10. haftada salgilanmaya basladijinda
fetusta cevap olarak erkek fenotipi ve seks karakterleri meydana gelir. Ayrica

pubertedeki sekstiel maturasyona gecis ve eriskindeki normal sekslel fonksiyonun



temelini saglar. Erkeklerde yasam boyunca 20 ve 40 yaslarinda androjen seviyesi pik

yapar ve 4. dekattan sonra azalmaya baslar (14, 15).

Testosteronun %95’i testisin 500-700 milyon Leydig hiicresinden, kalan %5’lik
bolumi ise sirrenal bezlerinden ve diger bazi lokal hicrelerden salgilanir . Ginlik
uretim miktar1 yaklasik 6-7 mg’dir (16). Adrenal kortekste sentezlenen testosteron

dolasima verilmeyip, diger steroidlerin sentezi i¢in prekirsor olarak kullanilir.

Biyosentez kolesterolden bagslar, pregnenolon Uzerinden androstenadion ve
dehidroepiandrostenadion yolaklari ile gerceklesir . Kolesterol de novo olarak asetattan

uretilebildigi gibi ayni zamanda plasma lipoproteinlerinden de alinabilir .

insan Leydig hiicreleri icin temel ekstraselliler kolesterol deposu LDL

kolesterol olarak gortlmektedir (17).

LH; hem kolesterolin mitokondri icine tasinmasini (kisa sureli diizenleme) hem
de pregnenolonu metabolize eden enzimlerin profil ve aktivitelerini (uzun sireli
dizenleme) kontrol ederek steroidogenezi dizenler (16).

Testosteronun yari  omri  10-20 dakikadir. Saghkh kisilerde serum
konsantrasyonu 300-1000 ng/dl arasinda degisir. Biylk bolumi Leydig hicrelerinden
salgilanan testosteron kana ylksek oranda vendz donis sistemini ( panpiniform pleksus)
kullanarak gecer (18).

Hucreler tarafindan alinan testosteron bir yandan a ktif p-450 aromataz enzimi
ile 17p- estradiol ve 5a-rediiktaz enzimi ile 5a-dihidrotestosterona bir yandan da inaktif

molekullere metabolize edilir (19).
1.1.2.1 Dagihm

Plazmadaki testosteronun % 44’0 seks hormonu baglayici globuline (SHBG) ve
% 54’0 albumin ve diger proteinlere baglidir. Geriye kalan %1-3 oranindaki kismi
plazmada serbest olarak bulunmaktadir. Albuminin testosterona afinitesi SHBG’ ye
gbre 1000 kez daha dusuktir.

SHBG’nin testosterona olan afinitesi, estrojenlere olana gore daha yuksektir.
Plazmada SHBG dizeyi androjenler tarafindan azaltilir ve estrojenler tarafindan

yukseltilir. Diger hormonlarla veya ilaclarla oldugu gibi, plazmadaki testosteronun da



ekstraseller sivi ve hiicrelere gegcmeye elverigsli olan e tkin kismi, serbest fraksiyonudur.
SHBG’ye bagh fraksiyon plazmada rezervuar gorevi yapar. Bu kadar yiiksek oranda
baglanmis olmasina ragmen testosteron vicutta hizli bir sekilde inaktive edilir . Bunun
nedeni karacigerden gecerken sadece serbest testosteronun degil, albumine gevsek
olarak baglanmis testosteronun da hepatositlerin igine girebilmesidir ve bu da albumine
bagh olarak bulunan testosteronun kolaylikla serbest duruma gecebilme 6zelligidir.
Boylece karaciger, beyin ve diger bazi dokulardan gecerken kandaki testosteronun
yaklasik % 50 kadari kapillerlerden dokuya gecmeye elverisli durumdadir (20). Bu
ozelliginden dolayr hucreler tarafindan kullanilan aktif testosteron bioavailable
(biyolojik olarak kullanilabilir) testosteron olarak adlandirilir (13, 21).

Bir bagka deyisle bioavailable testosteron albumine bagli testosteronla serbest

testosteronun toplami olarak tanimlanabilmektedir.
1. 1. 2. 2 Metabolizma

Testosteron, testosteron prekirsorleri ve ilag olarak kullanilan testosteron
benzeri steroidler, esas olarak karacigerde metabolize edilirler . Testosteron karacigerde

once androstenedion’a gevrilir, bu iki madde birbirine dontsebilirler.

Androstenediondan esas olarak androsteron ve ondan da etiokolanolon olusur .
Bu ¢ testosteron metabolitinin ortak niteligi 17 - ketosteroid olmalaridir. Adi gegen 17-
ketosteroidler ve ¢ok az miktarda olmak Uzere degismeden kalan testosteron, yine
karacigerde glukuronik asit veya silfurik asit ile konjuge edilir; bu metabolitler esas

olarak bobreklerden idrar icinde itrah edilirler .

17-ketosteroidlerin ancak ¢ok az bir kismi safra icinde fegese atilir. idrarda gikan
17- ketosteroid tlrevlerinin toplam miktarinin % 30 ‘u testosteron kaynakhdir. Yizde 70

ketosteroid ise adrenal korteksden g¢ikan androjenlerden olusur (20).

1. 1. 2. 3 Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Testosteron androjenik etkisine ek olarak, hem normal hem de patolojik
durumlarda, vicutta azot tutulmasina ve pozitif azot dengesine sebep olur; protein

sentezini ¢ogaltarak agirhk artisi saglar.



Kalsiyum, sodyum, potasyum (potasyum tutulmasi testosteron igin
karakteristiktir, diger steroidlerde gorilmez), fosfat, silfat, klorir tutulmasina sebep
olur, kemikleri saglamlastirir. Testosteronun bu ikinci etkisine anabolik etki

denmektedir.

1. 1. 2. 4 Testosteronun Dokulara Spesifik Etkileri (22)
1.1. 2. 4.1 Testosteron ve Kemik Metabolizmasi

Testosteronun  kemik metabolizmasi (zerine hem dogrudan hem de
osteoblastlarda bulunan aromataz enzimi ile daha gucli osteoanabolik etkisi olan 17 -

estradiole donuserek dolayh yoldan anabolik etkisi mevcuttur.

Calismalar yash erkeklerde testosteron replasman tedavisi sonrasinda kemik
kitle kaybinda azalma ve kemik eksilme parametrelerinde (hidroksiprolin, piridinolin)

disus oldugunu gostermektedir.

1.1. 2. 4. 2 Testesteron, Kas Dokusu ve Vicut Yapisl

Testosteronun kas dokusu Uzerine anabolizan etkisi bulunmaktadir. Bu etkisini
hem kas dokusunda dogrudan olarak hiicresel hipertrofi olusturmasi hem de
eksikliklerinde kas atrofisi gelisen growth hormon (GH) ve insulin like growth factor |
(IGF-1) ile etkileserek salinimlarini arttirmasi yoluyla da dolayli olarak saglamaktadir
ve bu yolla da vicut kitlesini arttirmaktadir. Kas dokuda hipertrofi yaratirken yag

dokuda da % 6 -17 oranlarinda azalma yaratmaktadir .
1. 1. 2. 4. 3 Testosteron ve Lipit Metabolizmasi

Testosteron genc erkeklerde ve androjen suistimalinde bulunan sporcularda lipit
metabolizmas! Uzerinde katabolizan etkiler gostermektedir. Fakat ayni durum yaslanan
erkekler icin gecerli degildir ve testosteron yasli erkeklerde lipit metabolizmasi (izerinde
g0zle goralur bir etki yaratmamaktadir. Birgok kiglk ¢capli calismada testesteronun total
ve LDL kolesterolli ¢ok hafif dusirdigi, HDL Kkolesterol (zerine ise pek etki
gostermedigi bildirilmistir. Testosteronun lipid metabolizmasi (zerine olan etkisinin
leptin supresyonu ve lipoprotein lipaz aktivitesinin azaltilmasi yoluyla gerceklestigi

distunulmektedir.



1.1.2. 4. 4. Testosteron ve Eritropoez

Testosteron, eritropoezi dogrudan kok hicre proliferasyonu indiklemesi ve
bobreklerdeki hematopoetik blyiume faktéri olan eritropoetin Gret imini arttirmasi ile

dolayl olarak stimule etmektedir.

1. 1. 2. 4. 5 Testosteron ve Prostat

Testosteronun prostat dokusu Uzerine anabolizan etkileri mevcuttur. Yagl
erkeklerde sik rastlanan benign prostat hipertrofisi (BPH) olusumunda o6zellikle 5a-
rediktaz ile indiklenmis metabolit olan dihidrotestosteronun prostat dokusundaki

hipertrofi olusumunda belirgin rol oynadigi bilinmektedir.

Testosteron prostat dokusunda hipertrofi yaratmasina ragmen serum prostat

spesifik antijen diizeyini arttirmamaktadir .

Yapilan ¢alismalarda prostat dokusunda de-novo malign hiicre gelisimi ile
testosteron arasinda herhangi bir baglanti bulunamamistir, fakat testosteronun mevcut

malign hiicreler tizerinde buyimeyi indtkleyici etkisi bulundugu bilinmektedir .
1. 1. 2. 4. 6 Testosteron ve Mental lyilik Hali

Testosteronun mood ve mental iyilik hali Gzerine pozitif etkileri oldugu yoninde
birgcok guvenilir ¢calisma mevcuttur. Refrakter depresyon ve disiik serum testosteron
degerleri arasinda Hamilton depresyon skalasi ile yapilan bir¢ ok calismada belirgin
baglanti bulunmus ve testosteron replasman tedavisi alan hastalarda depresyon

bulgularinin geriledigi gézlenmistir.

1. 1. 2. 4. 7 Testosteron ve Erektil Fonksiyon

Ereksiyon fizyolojisi Uzerinde androjenlerin etkisi komplekstir. Deneysel
hayvan modellerinde de, androjenlerin, molekiler dlizeyde ereksiyonun her asamasinda
rol aldigi gosterilmistir. Testosteron ¢zellikle pelvik gangliyon néronlarinin yapr ve
fonksiyonlarinin ve perineal adale Kkitlesinin idamesinde 6nemlidir (23, 24). Bunun
yaninda cesitli ¢alismalarda androjenlerin korpus kavernozumda nitrik oksit sentaz

(NOS) izoformlarinin regilasyonunda etkili oldug u gosterilmistir (25, 26, 27).



Bir calismada adult ratlar kastre edildijinde nNOS ve eNOS izoformlarinin
aktivitelerinde %50’lik bir azalma saptanmistir. Bu degisiklikler testosteron replasmani
ile dizeltilmistir. Molekuler ¢alismalarda da kastrasyon sonrasi hayvanlarda nNOS,
MRNA ekspresyonu kontrol grubundakil ere gore anlamli olarak daha az saptanmistir
(28). Bu bulgular androjenlerin nNOS yoluyla yeterli NO olusumunu sagladidi ve
ereksiyona katkida bulundugunu gostermektedir. Trabekiler diiz kaslar detiimesans ve
ereksiyonun regilasyonunda cok onemlidir. Kastre edilmis hayvan modellerinde
androjen deprivasyonunun trabekiler diiz kas icerisinde anlamli azalma ve konnektif
doku depozisyonunda belirgin artisa yol actigi gézlemlenmistir (29, 30). Kastre edilmis
hayvanlarda korpus kavernozum diz kaslarinda dezorganizasyon, c¢ok sayida
intrasitoplazmik vakuol olusumu, sitoplazmik miyoflamanlarda azalma saptanmis ve bu

durum testosteron verilmesi ile dizelmistir.

Ereksiyon, hemodinamik mekanizmasi izerinden tanimlandiginda penise gelen
kan akiminin artmasi, giden kan akiminin azalmasi ve penis ici basincinin yikselmesi
ile gerceklesmektedir. Androjenlerin penis kan dolasimi Uzerine etkileri, gelen kan
akiminin artmasi ve giden kan akiminin azalmasi seklindedir . Androjenler bu
hemodinamik etkilerini penis duz kaslarina, tunika albuginea’ya (penis kilif) ve
damarlari tizerine gu¢li vazodilatator ajan azot monoksitin etkisini potansiyalize ederek

saglamaktadir.

Deneysel calismalar androjenlerin beyinde ; hipotalamus diizeyinde hormonlari
uyararak ereksiyonda rol alan ajanlarin salgilanmasini diizenledigini ortaya koymustur .
Ayrica omurilikte de androjen reseptorlerinin varligi gosterilmistir. Androjenler penis
diizeyinde de bu organin otonom sinir sistemine, damar cidarina, penis kilifina, penis ici
diiz kaslara ve cizgili kaslara etkilidir. Androjen reseptorlerinin uyariimasi direkt olarak ,
ereksiyonda baslica gOrev yapan azotoksit sentezini de etkilemektedir.
Ayrica baska bir calismada da ratlarda kastrasyon sonrasi penil kavernozal ve
spongiozal dokularda saptanan apopitoz, androjen replasmani ile geri dondurilmastar

(31, 32). Bu bulgular peniste androjene bagiml bazi hiicreler oldug unu gostermektedir.

Androjenler korpus kavernozum diiz kas htcrelerinin morfolojisi, oryantasyonu,
organel fonksiyonu ve apopitoz tzerinde de etkilidir. Ayrica hayvan calismalarindan

elde ettigimiz bilgiler dogrultusunda ereksiyonda 6nemli rol oynayan fosfodiesteraz



(PDE)5 enzimi de androjen bagimhdir ve yeterli testosteron dizeyi PDE5
inhibitorlerinin tam etkinligi icin gereklidir (33). PDES5 inhibitorleri ilk tedavi secenegi
olarak erektil disfonksiyonu olan kisilere verilmektedir ve bu hastalarin %30-50 kadari

PDES5 inhibit6ri tedavisine yeterli cevap verememektedirler (34, 35).

Son yillarda PDES5 inhibitort tedavisinin yeterli olmadigi kisilerde testosteron
ve PDES5 inhibitorlerinin kombine kullanimi giindeme g elmistir. Sonug olarak, deneysel
calismalar androjenlerin ereksiyonun her asamasinda belirleyici rol oynadigini ortaya

koymustur.

Sekil 2: Testosteron kaynaklarinin sematik géruma

GnRH Hipotalamus CRH
LH Hipofiz ACTH
Testisler Adrenal korteks
(Leydig hiicresi) (Z.Retikiilaris ve
fasikiilata)

.9

TESTOSTERON

GnRH : Gonadotropin releasing hormon
LH : Luteinizan hormon

CRH : Corticotropin releasing hormon
ACTH : Adrenocorticotropic hormon

1. 1. 3 Testosteron Dusuklugu ile Seyreden Klinik Durumlar
1. 1. 3. 1 Yaslanan Erkekte Meydana Gelen Hormonal Degisimler

Yaslanmaya bagl olarak erkeklerde, serum testosteron diizeyinde dereceli bir
azalma olusur ve bu azalma Kkisiler arasinda buylk farkhliklar gosterir (36). Total,

serbest ve bioavailable testosteronun plasma dizeylerinin ya sa bagl azaldigi; sadece



androjenlerin tretimi deg@il ayni zamanda biylime hormonu ve adrenal androjenleri n de

uretiminde azalma oldugu gosterilmistir (37, 38).

SHBG dizeyi, yaslanmayla artan ya§ dokusunda sentezlenen estradiol
dlzeyinin artisina bagh olarak artmaktadir (39). SHBG dizeyinin artmasina karsin

serbest testosteron diizeyi ve bioavailable testost eron diizeyleri diismektedir (40).

Yasin DHT nin serum diizeyine ciddi etkisi yoktur . DHT dizeyleri yaslanmayla
ya hafif azalir ya da degismez (41).

Yaslanmayla birlikte meydana gelen bu testosteron dii zeyindeki azalma hem

primer gonadal yetmezlige hem de hipotalamo-hipofizer yetmezlige baghdir (42, 43).

Yaslanmayla birlikte leydig hicrelerinin sayisi ve hacmi azalir , steroid hormon
sentezi yavaslar ve gonadlara giden kan akimi zayiflar (44, 45). Ayrica, u¢ organ
reseptor fizyolojisindeki degisikliklere bag I olarak testosterona yanit da azalir (46, 47,
48, 49). Total testosteron miktarindaki azalma 50 yasindan sonra yillik %0, 4-1
seviyelerinde olmaktadir. Bu azalma her dekatta 110 ng/dl oraninda gerceklesir (46,
47). Bu azalmaya bagh olarak 60 yas altinda biyokimyasal hipogonadizm %7 oraninda
goralurken 60 yas Uzerinde bu oran %20’ye ¢ikmaktadir (50). 75 yas uzerinde ise 25
yasindaki de@erin yaklasik %50 ’sine kadar inmektedir (51). Ayrica yaslanan erkekte

testosteronun ditrnal paterni de kaybolmaktadir (52).

Yapilan calismalarda yaslanmaya bagli olarak serbest tes tosteron diizeylerinde
yillik %1. 2, albumine bagh testosteron dizeylerinde yillik %1 azalma ve SHBG
dizeylerinde ise yilhk %21. 2 artma bulunustur (44, 53). Yash erkeklerdeki
hipogonadizm tanisi igin kabul edilen serum testosteron alt diizeyi 319 ng/dl, serbest
testosteron diizeyi 6, 5 ng/dl, bioavailable testosteron duzeyi ise 110 ng/dl olarak kabul
edilebilir (54, 55).

Plasma ve Uriner androstenedion diizeyleri de yaslanmayla azalmaktadir. Plasma
DHEA ve DHEA-S dizeylerinde yilda yaklasik %2 oraninda azalma gorulmektedir
(56).

Yaslanan erkekte ayrica gonadotropinlerin de ditirnal salinimi bozulur ve LH’nin
GnRH’ya yaniti zayiflar; ayrica gonadotropin uyarisina testislerin testosteron

salgilayarak verdigi yanit da yaslanma ile azalmaktadir (15, 57).
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1. 1. 3. 1. 1 Yaslanmayla Birlikte Gelisen Hipogonadizme Eslik Eden Diger
Klinik Durumlar

1.1.3.1. 1. 1 Hipogonadizm ve Metabolik sendrom

Santral obezite, insulin rezistansi, dislipidemi ve hipertansiyonla karakterize
metabolik sendrom, diger adiyla sendrom X, refahtaki artisa paralel olarak daha sik
gorilmeye baslanmistir. Yapilan gdzlemsel ¢alismalarda hipogonadizmin Dinya Saglik
Orguti (WHO) tarafindan tanimlanmis metabolik sendrom komponentleri ile sik

korelasyonlari gosterilmistir (58).

Metabolik sendrom ile hipogonadizm arasindaki etkilesim karsilikhdir. Obezite
hem 5a-rediktaz aktivitesini arttirmasi hem de hipotalamo -hipofizer aksta
disregiilasyona yol agmasi nedeniy le hipogonadizme neden olurken, insilin rezistansi

nedeniyle gelisen hiperinsulinemi SHBG uretimini negatif yonde etkiler (59, 60).

Tip 2 seker hastalarinda diisik testosteron seviyesine daha sik rastlanir. Seker
hastalarinin %21’inde dlsuk testosteron sevi yeleri saptanirken seker hastalari disinda bu
oran %13 seklindedir (61).

Bunun vyaninda plazma normal testosteron dizeyinin insulin direncini
dizelttiginin kanitlanmis olmasi da hipogonadik hastalardaki olasi metabolik sendrom
durumuna dikkat gekmektedir (62).

1. 1. 3. 1. 1. 2 Hipogonadizm ve Alt Uriner Sistem Semptomlari

Genel olarak plazma testesteron seviyeleri ile alt Griner sistem semptomlari
(AUSS)’larini iliskilendirmek oldukga zordur. Yakin zamanda yapilmis olan metabolik
sendrom ve AUSS arasindaki epidemiyolojik iliskiyi arastiran bir calismada
hipogonadik hastada gelisen metabolik sendrom ile otonom sinir sistemi asiri aktivitesi

arasinda bir baglanti dustinulmustir (63, 64).

Otonom sinir sistemindeki bu asiri aktivitenin AUSS olusumunda direk degil de
AUSS sikligini arttiran genito-iriner anatomik ve patofizyolojik olaylari indikledigi
disunilmektedir (59, 60).

Yine hipogonadik hastalarda sik rastlanan metabolik sendrom sebebiyle gelisen

insulin direnci sonucu gortlen hiperinsulinemi durumunun da instlin -benzeri biytme
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faktoriine benzerligi nedeniyle, yaslanan erkekteki prostat bllyumesinde ve dolayisi ile

AUSS olusmasinda rol oynayabilecegi distiniilmektedir (65).

Ayrica metabolik sendromda olusan non-spesifik bir inflamasyon markeri olan
C-reaktif protein (CRP) yogunlugunun da semptomatik benign prostat hipertrofisi
(BPH) olgularinda gorilen intraprostatik inflamasyonun bir gdster gesi olabilecegi
konusunda ¢alismalar mevcuttur ve bu da hipogonadizmi metabolik sendrom baglantisi
ile AUSS’lari ile iliskilendirmektedir (66, 67).

Ostrojenlerin  BPH gelisiminde etkin rol oynadigim1 gdsteren calismalar

mevcuttur.

fleri yaslarda testosteron iiretimi azalip (Leydig hiicre fonksiyonunun azalmasi)
periferik dokularda testosteronun Ostrojene doniisiimiiniin hizlanmasi nedeni ile serum
testosteron seviyesi diigmektedir. Ostrojenin serum seviyesi yiikselip testosterona orani
%40’ tizerine ¢ikmaktadir. BPH’l1 hastalarda prostat igindeki Ostrojen seviyesinin
artmasinin  stromal hiperplaziyi baslattig1, epitelyal hiperplaziyi indiikledigi
belirtilmektedir. Bu 0strojen reseptorleri hiperplazik prostat dokusunda diisiik
konsantrasyonda bulunmasina ragmen yiiksek affiniteli oldugundan biyolojik aktivite
icin yeterli olmaktadir. Sonu¢ olarak BPH ilerleyen yasla birlikte olusan hormonal
degisikliklere bagl gelismektedir. Peptit yapisindaki biiylime faktorlerinin etkisi ile
stromada reaktivite ortaya ¢ikmakta, beraberinde epitelyumda proliferasyon prostatta
morfolojik biiylime olusturmaktadir. Prostat gelisiminde testosteronun ne kadar 6nemli
oldugu bilinmesine ragmen halen testosteron tedavisinin BPH’ nin dogal seyri iizerine
etkisi net bilinmemektedir. BPH gelismesi i¢in intraprostatik dihidrotestosteronun

varlig1 ve dstrojenik etki 6nemli rol oynamaktadir (67).
1.1.3.1. 1. 3. Hipogonadizm ve Erektil Fonksiyon

Ereksiyon fizyolojisinde hormonal faktorlerin yerini anlamak icin yapilan
calismalarda birgok hayvan modeli kullanilmistir . Sigan ve tavsanda ereksiyon androjen
bagimh oldugu i¢in, bunlar en ¢ok tercih edilen hayvanlardir (68).

Medikal kastrasyon yapilmis tavsanlardaki testosteron dizeyi, ge¢ baslayan

hipogonadizme benzerdir. Medikal veya cerrahi kastrasyon ile androjen deprivasyonu
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yapilan hayvanlarda penil hemodinaminin, erektil fonksiyonun ve genital dokularin
etkilendigi bildirilmistir (69).

Testosteronun erektil fizyolojiye etkisini gostermek icin kullanilan temel model
Traish ve ark. tarafindan tarif edilmistir. Calismada kastre edilmis ve edilmemis Yeni
Zelanda beyaz tavsanlarinda erektil fonksiyon, testosteron varhgr ve yoklugunda
kaverndz sinirin uyariimasi ve intrakavernozal basincin  (IKB) 6lgiilmesi ile
degerlendirilmistir ve kastrasyon grubunda intrakavernozal basing, kontrol grubuna goére
belirgin diisik bulunmustur. Olgiim sonrasindaki 7 giin boyunca testosteron uygulanan

hayvanlarda intrakave rnozal basincin arttigi gézlenmistir (70).

Ayni hayvan modeliyle yapilmis bir baska galismada cerrahi ve kimyasal olarak
kastre edilen hayvanlarda PDE5 inhibitérii intrakavernozal basing cevabini
dizeltmemistir (29).

Bu calisma PDES5 inhibitorlerinin hipogonadizmde ED’yi tek baslarina
dizeltemeyeceklerini ve PDES5 inhibitorlerinin etkili olabilmesi icin ortamda belirli
dizeyde testosteron olmasi gerektigini gostermistir.  Kastre edilmis hayvanlarda
testosteron ve dihidrotestosteronun (DHT) ereksiyon (Uzerine goreceli etkileri de
testosteronun 5a-rediiktaz inhibitorl olan finasterid ile kullanimi sonrasinda , finasterid
olmaksizin kullanimina gore ayni erektil cevabi saglayamadigdi gosterilerek saptanmistir
ve bu da erektil cevabin olusmasinda dihidrote stosteronun testosterona gore daha etkin
oldugunu ortaya koymustur (71).

Bu yiizden de hayvanda erektil fonksiyonun restorasyonunda DHT’nin aktif
androjen oldugu distnulmektedir. Ereksiyonun olmazsa olmazi NOS enzimini genomik
safhada kodlayan gen ekspresyonunun diize nlenmesi ve ereksiyonun olusmasi icin
kavernozal arterlerdeki diiz kaslarin gevsemesini saglayan siklik guanozin monofosfat
(cGMP) duzeyinin dengelenmesinin de testosteron tarafindan yapiliyor olmasi erektil

fonksiyonda testosteronun ne kadar 6nemli bir rol oynadigini goéstermektedir (27, 72).

1.1. 4. YASLANMAYA BAGLI HIPOGONADIZM iN KLIiNiK
DEGERLENDIRILMESI

Yaglanan erkekte AUSS ve erektil fonksiyon, International Prostate Symptom

Score (IPSS) ve International Index of Erectile Function (IIEF) formlari ile
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degerlendirilmektedir.  Yaslanan erkekte hipogonadizme bagli semptomlarin

degerlendirilmesinde ise Aging Males Symptoms (AMS) sorgu formu kullaniimaktadir.
1. 1. 4. 1. IIEF ( Ereksiyon islevi Uluslararasi DegerlendirmeFormu) (73)

Bu form 1997 yilinda Raymond Rosen ve arkadaslari tarafindan Urology
dergisinde yayinlanmis olan International I ndex of Erectile Function (I1IEF) formunun

Turkcge versiyonudur.

IIEF, erektil disfonksiyonun tani ve tedavisinin  Kklinik anlamda
degerlendirilmesinde guvenilir, ¢cok boyutlu ve kendi kendine uygulanan bir 6lcektir .
Genis hacimli, cok merkezli uluslararasi klinik calismalarda da 6lcegin; kilttrel , dil ve

psikometrik olarak gegerli ve guvenilir oldugu gosterilmistir .

Form icerigindeki sorularin Cronbach’s alfa katsayisi 0.959 olarak
hesaplanmistir ve istatiksel olarak Cronbach’s alfa katsayisinin 0.7 {izeri olmasi
formdaki sorularin birbiri arasinda uyumlu oldugunu gostermektedir . Olcek erektil
fonksiyon disinda cinsel istek, orgazm fonksiyonu, cinsel iliski memnuniyeti ve genel

memnuniyet seklinde erkek cinsel islevinin diger alanlarini da degerlendirmektedir .

IIEF’nin Turkgeye ¢evrilmesi Tirk Androloji Dernegi tarafindan yapilmistir ve
daha sonra Turkge versiyonunun orijinaline gore degerlendirilme islemi baslatiimistir .
Bu islemde, diger tum dillerdeki (32 dilde) degerlendirme islemini tamamlamis olan
MAPI (Fransa) ve Turk Androloji Dernegi’nin ortak calismalariyla ve hastalarin verdigi
cevaplar degerlendirilerek, Ekim 1998 tarihi itibari ile Tdrk tibbinin kullanimin a

sunulmustur.

Form hastanin son 4 haftadaki cinsel iliski ge¢misini sorgulayan toplam 15
sorudan olusmaktadir ve bu formun 6 sorusu (1, 2, 3, 4, 5 ve 15. sorular) dogrudan
erektil fonksiyona yoneliktir ve Klinik kullanimda hastalar siklikla bu 6 soru tzerinden
degerlendirilmektedir. 1IEF’nin ED’nin siddetini hafif, hafif-orta, orta ve adir olarak
siniflandirmada guvenilir bir 6lcut oldugu gosterilmistir. Bu sorulara verilen yanitlar
puanlanarak (her yanit kutusunun yaninda puan verilmektedir), toplamlari alinir ve

asagidaki tabloya gore degerlendirme yapilir.
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Tablo-l: Ereksiyon islevi uluslararasi degerlendirme formu (15 soru) kullanilarak

erektil disfonksiyonun siniflandirmasi (74).

IIEF Skoru ED Duzeyi
1-25 Agir

26-40 Orta

41-52 Hafif-Orta
53-63 Hafif
64-75 ED Yok

1.1. 4. 2. AMS-Q ( Yaslanan Erkek Semptom Sorgulama Formu)

The Aging Male’s Symptoms (AMS) sorgu formu 1999 yilinda Almanya’dan
Heinemann ve arkadaslari tarafindan “’The Aging Male’’ dergisinde yayinlanmistir
(75).

Orijinal formu gelistirme amaglari (76);

1. Hastaliga bagh gelisen belirtilerden ayri olarak yashhga bagl gelisen

belirtilerin agirhginin belirlenmesi
2. Zaman iginde semptomlarin ciddiyetinin degerlendirilmesi
3. Androjen replasmani tedavisine cevabin degerlendirilmesi

Uluslararasi kabul géren AMS sorgu formu ilk olarak 2000 yilinda ingilterede

kullanilmak tizere ingilizce’ ye terciime edildi (77).

AMS-Q’nun Tirkce’ye cevrilmesi Tirk Androloji Dernegi tarafindan
yapiimistir. Toplam 17 sorudan olusmaktadir. 1, 2, 3, 4, 5, 9 ve 10. sorular somatik; 6,
7, 8, 11 ve 13. sorular psikolojik; 12, 14, 15, 16 ve 17. sorular ise seksuel alt bilesenleri
incelemektedir (78). Bu sorulara verilen yanitlar puanlanarak (her yanit kutusunun
yaninda puan verilmektedir), toplamlari alinir, toplam skorda 27 cut-off degeridir ve bu
dederin alti asemptomatik olarak degerlendirilir. Toplam skora gére hipogonadizmin

siniflandiriimasi Tablo 2’ de 6zetlenmistir .
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Tablo 2: AMS sorgulama formu kullanilarak yaslanmaya bagh erkekteki

hipogonadizmin toplam puana gore siniflandiriimasi (79).

Toplam Puan | Hipogonadizm Derecesi
17-26 Semptom yok

27-36 Disuk Semptomatik
37-49 Orta Semptomatik

50 ve Uzeri Ciddi Semptomatik

1. 1. 4. 3 IPSS (Uluslar arasi Prostat Semptom Skoru) Formu (80)

IPSS formu ilk olarak American Urological Association tarafindan olusturulmus
hastanin son 4 haftadaki miksiyon aliskanhigini sorgulayan 7 sorudan olusan bir
formdur. Sorulardan birincisi idrarin tam bosaltilamamasina, ikincisi idrara ¢ikma
sikhigini (frequency), Uglincusti miksiyon esnasindaki zorlanmayi ve idrar yapmadaki
kesintileri (intermittency), dordincist ani idrar hissini (urgency), besincisi idrar
akiminin gucsuzligind, altincisi miksiyon sonu damlatmayi ve yedincisi de noktiriyi

sorgulamaktadir.

Sorgulanan her kategoriye yonelik alti derecede semptom siddeti mevcuttur ve

semptom siddetinin derecesine gore her soru O ile 5 puan arasinda skorlandiriimaktadir .

Bu puanlandirmaya goére toplam skor en hafif semptomlu olan 0 puandan en agir

semptomlu olan 35 puana kadar deg isebilmektedir.

Skorlamaya gore alt Griner sistemin durumu 0-7 puan aras! hafif semptomatik,
8-19 puan arasi orta derecede semptomatik ve 20-35 puan arasi ileri derecede

semptomatik olarak siniflandiriimaktadir.

Ayrica form Uzerinde bulunan bir 8. soru da O ile 6 puan arasinda yasam
kalitesini sorgulamaktadir. Bu sorgulamada hastanin miksiyon durumunun o andaki gibi
devam etmesi durumunda kendini nasil hissedecedi sorgulanmakta ve hastaya keyifli
durumu temsil eden O puandan c¢ok kotu durumu gosteren 6 pu ana kadar bir skor

verilmektedir.
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IPSS Formu glnlimizde alt Uriner sistem semptomlarinin sorgulanmasinda
European Urological Association (EUA) tarafindan onaylanan tek, American Urological
Association (AUA) tarafindan onaylanan iki formdan biridir .

1. 1.5 YASLANMAYA BAGLI HIPOGONADIZMDE TEDAVI
(ANDROJEN REPLASMAN TEDAVISi)

1.1. 5. 1 Androjen Replasman Tedavisinin (ART) Amaci

Sekstel fonksiyonun, libidonun ve kendini iyi hissetme halinin iyilestirilmesi
ART’nin temel amacidir. Bunlarin yaninda osteoporozun durdurulmasi, kemik mineral
dansitesinin arttirilmasi, kas guclnin yerine konmasi ve biligsel fonksiyonlarin

dlzeltilmesi tedavideki diger amaclardir (81).

ART’deki amac sadece serum testosteronunu fizyoloji k dizeylere getirmek
degildir, estrodiol gibi metabolitler de hedeflenmelidir. Bu sayede kas ve kemik kitl esi,

libido ve sekstel fonksiyon en iyi sekilde yerine konulmus olur (82).
1. 1. 5. 2 Androjen Replasman Tedavisi Endikasyonlari

Hipogonadizme bagl klinik semptomlari olan Kisiler ART i¢in u ygun
adaylardir. Son zamanlarda bu klinik tabloyu degerlendirmede AMS-Q (Yaslanan erkek
semptomlari sorgulama formu) poptler hale gelmistir (83, 84).

Semptomlari olan kisilerde ART 0ncesi mutlaka fizik muayene ve parmakla
rektal muayene yapiimahdir. Serum testosteron diizeyi, serum prostat spesifik antijen
(PSA) dizeyi, serum lipid profili ve hemoglobin dizeyleri ¢alisiimahdir (85). Serum
testosteron duzeyleri en az iki ardisik 6lglimle deg@erlendirilmel idir. Bu diizey 319
ng/dlI’den az ise hastada hipogonadizm oldugu kabul edilir. Bu parametre genglerde
glvenilir olmasina karsin yaslilarda cok glvenilir degildir . Klinik gorinim
bulunmasina karsin her zaman serum total testosteron dlzeyi disukligu
saptanmayabilir. Bu durumda rutin olarak kullanilmayan serbest testosteron ve

bioavailable testosteron diizeyleri élculmelidir (86).

ART’ye karar verilirken takip edilecek algoritma bir sonraki sayfadaki Tablo
3’de Ozetlenmistir (87).
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Tablo 3: ART algoritmasi

Klinik Tablo Serum tT duzeyi ART

Mevcut Dusuk Verilir

Yok Disuk Verilmez

Mevcut Normal sT veya bT duzeylerine bakilir

* yas kontrendikasyon degil

tT: Total testosteron

sT: Serbest testosteron

bT: Bioavailable testosteron

ART: Androjen Replasman Tedavisi

1. 1. 5. 3 Androjen Replasman Tedavisi Kontrendi kasyonlari (88)

Asagidaki durumlarda androjen

belirlenmistir.

1. Prostat kanseri

2. Supheli parmakla rektal muayene
3. Yuksek Prostat Spesifik Antijen (PSA) duzeyi (>4ng/dl)

4. Meme kanseri

5. Prolaktinoma

. Ciddi alt driner sistem yakinmalari

. Ciddi kalp yetmezligi

. Uyku apnesi

6
7. Yuksek hemotokrit diizeyleri
8
9

replasman tedavisi kontrendike olarak

Serum lipid dlzeyi yiiksek olanlarda kesin bir kontrendikasyon yoktur . Ancak

bu hastalarda testosteron dozunun dustrilmesi dnerilmektedir (89).

Benign Prostat Hiperplazisinde (BPH) ART’nin semptomlari etkilemedigi

dolayisiyla kullanilabilecegi belirtilmektedir (22).

ART’nin prostat kanseri

gelisimine yol

actigina dair kesin bir kanit

bulunmamaktadir. Ancak ART prostat kanserli olgularda kanserin ilerlemesine neden

olmaktadir (90).
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1. 1. 5. 4 ideal Androjen Replasman Tedavisi

Uygun ART’nin 0Ozellikleri asagida siralanmistir  (91). Ginlimizde bu
Ozelliklerin tumnu karsilayan bir androjen replasman f ormu heniiz mevcut degildir (5).

Ideal androjen replasmant;

1. Sabah 08:00-11:00 arasinda alinan kan orneklerinde fizyolojik testosteron
dizeylerini saglamalidir.

2. Sirkadiyan ritmi olusturmahdir.

3. DHT/estradiol orani normal sinirlarda olmahdir .

4. Biyokimyasal olarak serum testosteron diizeyi mutlaka takip edi Imelidir.

5. Suistimal edilmemelidir.

6. Maliyeti makul olmalidir.

7. Karacigerde ilk gegis etkisi olmamaldir.

8. Uygulandigi alanda lokal irritasyon yapmamahdir .

9. Cevre kirliligine yol agmamalidir.

10. Kullanicinin kisisel mahremiyetine uygun ol malidir.
1. 1. 5. 5 Androjen Replasman Tedavisinde Kullanilan Preparatlar (92)

Oral Preparatlar

. Mesterolon (L-alkillenmis testosteron)

. Testosteron undekanoat (17-alfa hidroksil esteri)

. Metanolon asetat (L-alkillenmis testosteron)

. Metil testosteron (1 7-alfa alkillenmis testosteron)

. Floksimesteron (17-alfa alkillenmis testosteron) Enjektabl Preparatlar
. Testosteron propiyonat (17-alfa hidroksil esteri)

. Testosteron enantat (17-alfa hidroksil esteri)

. Testosteron spiyonat (17-alfa hidroksil esten)

© 00 N O O B~ W N

. Testosteron undekanoat (17-alfa hidroksil esteri)

10. Testosteron busiklat (17-alfa hidroksil esteri)

11. 19-nortestosteron dekanoat (17-alfa hidroksil esteri)
Subkditan Preparatlar

1. Testosteron pelletleri (dogal testosteron)
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Transdermal Preparatlar

1. Testosteron jel (dogal testosteron)

2. Testosteron yama (dogal testosteron)

Arastirma asamasinda olan preparatlar

1. Testosteron mikrosferleri (93)

2. Testosteron Hidroksipropil beta-siklodekstrin kompleksi (94)
3. Testosteron busiklat (94)

1. 1. 5. 6 Androjen Replasman Tedavisi Komplikasyonlari

Androjen replasman tedavisi, guvenli ve yan etkisi az olan bir tedavi olarak
kabul edilmektedir. Testosteronun idrar ile atilan metaboliti olan 17 - alfa alkillenmis
androjenlerin karacigerde hemorajik Kistler, sarilik, benign ya da malign karaciger

timorlerine yol acabilecegi belirtilmektedir (82).

Testosteron, ciltte akne olusumuna yol acabilir. Yiksek doz tedavilerde akne
fulminans meydana gelebilir ve tedavinin kesilmesi gerekebilir (90). Testosteron
tedavisi sirasinda ender olarak jinekomasti gelisebilir. Bu durum androjen ve Ostrojen
arasindaki dengenin bozulmasina baglidir ve tedavinin ilerleyen doneminde genellikle
kaybolur. Cok ender olarak priapizm bildirilmistir. Yine ender olarak uyku apnesi,

saldirgan davranis, hayal kirikligi ve depresyona yol acar (90).
1. 1. 5. 7 Androjen Replasman Tedavisinde Takip

ART sonrasi hastalarin nasil ve ne siklikla takip edilecegi konusunda bir gorus
birligi yoktur. ART baslanan hastalara ilk olarak 3. ayda kan lipidleri, Karaciger
fonksiyon testleri (KCFT), hematokrit, serum PSA dizeylerinin o6lgimi, BPH
semptomlarinin sorgulanmasi, rektal muayenelerinin yapilmasi mutlaka 6nerilmektedir
(81). E@er hastanin durumu stabil ise, iki yil stire ile her 6 ayda bir ve daha sonra yillik
kontroller devam etmelidir (49, 82). ilk PSA degeri 0-3 ng/dl arasinda olan erkeklerde 1
yil icerisinde PSA duzeyinin iki katina ¢gikmasi veya rektal muayenede bir bozukluk
saptanmasi, iki yildan uzun siredir takip edilen bir hastada PSA v elositesinin 0, 75
ng/dl’den buyik olmasi halinde; prostat kanserinin ekartasyonu icin ileri tetkiklere
basvurulmahdir. Yan etki yok ve kisi ART’den fayda goruyorsa te davi 6mir boyu
devam edebilir (51, 95).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin amaci parsiyel androjen yetersizligi bulunan hastalarda gérilen
biyokimyasal ve klinik parametrelerdeki degisiklikleri incelemektir .

Ekim 2006 ve Eyltl 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi Uroloji
poliklinigine erektil disfonksiyon ve libido azalmasi ne deniyle basvuran ve serum total
testosteron seviyesi 319 ng/dI’nin altinda olan 32 hasta calismaya dahil edilmistir.
Galismaya dahil edilen hastalardaki yas araligi 25-73 seklindedir.

Hastalara son dort haftaya ait fiziksel ve psikolojik sikayetlerini, sikayetlerin
siddetine gore en dusik 1 en ylksek 5 puan Uzerinden degerlendiren 17 soruluk AMS-
SF (Yaslanan Erkek Semptom Skoru Formu), son 4 haftadaki cinsel hayatlarina yonelik
15 soru iceren ve her soruya cinsel deneyimlerin kalitesine gore en disik 1 en yiksek 5
puan verilmesi tzerinden degerlendirilen IIEF (Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi)
formu ve son 4 haftadaki miksiyon durumlarina yoénelik 7, bu semptomlar
dogrultusunda hastanin yasam Kkalitesini sorgulayan 1 soru iceren ve her soruya
semptomlarin siddetine gore en dusik O en yiksek 5 puan verilmesi (zerinden
degerlendirilen IPSS (Uluslararasi Prostat Semptom Skorlamasi) formundan olusan
Olcekler karsihkh gorisme yolu ile doldurtuldu . Klinik taninin konulabilmesi igin tum
formlarin skorlari hesaplandi ve 1HEF skoru 63 ve altinda, AMS skoru 27 ve (stlinde

olan hastalar hipogonadizm tanisi konularak ¢alismaya dahil edildi .

Calisma icin izin vermeye mental olarak uygun bulunmayan , bilinen herhangi
bir psikiyatrik rahatsizligi olan ve/veya bu nede nle tedavi alan, aktif kardiyovaskuler
hastaligi, diabetes mellitusu, hipertansiyonu, hiperlipidemisi ve malignensisi olan,
stipheli parmakla rektal muayene bulgusu olan ve anamnezinde uyku apnesi Oykisu
bulunan hastalar androjen replasman tedavisi almaya uygun olmayacag! icin ¢alisma
disi birakildr.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara Firat Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis hasta onam formu igerigi dogrultusunda yapilan calisma hakkinda bilgi

verildi ve sonrasinda onaylari alindi .

Calismaya dahil edilen hastalardan erektil fonksiyon ve libido dusuklugi ile
ilgili rutin laboratuar testleri olan; luteinizan hormon (LH), prolaktin, total testosteron
(TT), serbest testosteron (ST), seks hormon baglayict globulin  (SHBG),
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dehidroepiandrostenedion-silfat (DHEA-S) ve albumin seviyelerinin belirlenmesi ve
olasi replasman tedavisi baslanma ihtimali agisindan tedavi 6ncesi serum lipit profilinin
belirlenmesi icin 12 saat aclik sonrasi sabah 08-11 saatleri arasinda hormon profili,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve total kolesterol 6l¢timlerinde kullanmak
Uzere oturur halde 10 ml. vendz kan 6rnegdi alindi ve serum elde etmek icin iki ayri jelli
biyokimya tupiine konularak 3500 rpm hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlari

ayrildi.

Kan drneklerinden bazal hormon seviyeleri (DHEA-S, LH, FSH, PRL, PROG,
T-Test, SHBG) kemiluminesans yontemiyle Immulite kitleri kullanilarak Immulite 2000

(DPC, Los Angeles, USA) hormon analizatoriinde 6l¢ildu.

Hastalarin bioavailable testosteron degerlerinin hesaplanmasi icin gereken
albumin seviyesi de Albgcs boya baglama yoéntemi ile Beckman Coulter LX 20

proanalizorinde (Beckman-Coulter Inc. , Fullerton, CA, ABD) dlculdd.

Bioavailable testosteron dederi hesaplanmasi International Society for the Study of
the Aging Male'in resmi sitesindeki (www. issam. ch) hesap makinesi sayfasindan albumin,

total testosteron ve seks hormon baglayici globulin (SHBG) degerleri kullanilarak yapildi .

Hastalarin serum lipid duizeylerinin 6lgtlmesinde Olympus AU 600 (Olympus
Optical Co Ltd, Japan) marka klinik kimya otoanalizért kullanildi . Serum lipidlerinden;
Total Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve Trigliserid duzeyleri Olympus

marka Kitler kullanilarak kit icerigine uygun enzimatik yontemler ile ol¢ildi .

Hastalara ayrica olasi alt driner semptomlarinin  objektif olarak
degerlendirilebilmesi  agisindan  droflowmetrik  6lcim  (Flowmaster, Medical
Measurement Systems, Enschede, Hollanda) uygulandi ve miksiyon sonrasi

ultrasonografi ile rezidu idrar 6lgtimi yapildi .

Tim tedavi Oncesi parametreler tamamlandiktan sonra hastalara androjen

replasman tedavisi baslandi.

Replasman tedavisi hastalara transdermal yolla gunlik doz olarak 5 g . ’lik sase
icerigi olan 50 mg. testosteron (Testogel 50 mg. sase transdermal testosteron, Schering,

Almanya)cilt Gzerine yapistiriimak suretiyle uygulandi.
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Hastalar ilk olarak 3. ayda kan lipidleri, karaciger fonksiyon testleri (KCFT),
hematokrit, serum PSA dizeyi, albumin, SHBG ve total testosteron &lglimlerinin
yapilmasi, BPH semptomlarinin sorgulanmasi ve rektal muayenelerinin yapilmasi

acisindan kontrole cagirild.

Kontrollerde hastalara tedavi 6ncesi degerlendirmede kullanilan 6lcekler tekrar
karsihikli gorisme yolu ile doldurtuldu, hastalarin troflowmetrik tetkikleri tekrarlandi,

reziduleri ¢lgtldu ve lipit profilleri kontrol edildi.

Bulgularin degerlendirilmesinde SPSS 12. 0 istatistik paket programi kullanildi .
Tedavi Oncesi ve sonrasi parametrelerin karsilastiriimasinda Student - t testi, iki
degisken arasi iliskinin degerlendirilmesinde P earson korelasyon analizi uygulandi.
Yapilan analiz sonuglari degerlendirilirken p degerinin 0 . 05’in altinda olmasi (p<0. 05)

anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Arastirmaya Ekim 2006-Eylil 2008 yillari arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Uroloji poliklinigine basvuran toplam 32 hasta dahil edildi.

CGalismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 47.34 + 2.00, yas araligi 25-72 seklindeydi.

Hastalara karsilikli gorisme sekliyle form doldurtularak hesaplanan AMS
toplam skorunun calismadaki ortalama degeri tedavi dncesinde 41.65 + 2.03 tedavi
sonrasinda ise 31.68 + 1.35 olarak saptandi. Yas ile AMS arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski gozlenmedi (p = 0.377). Tedavi O6ncesi ve sonrasi AMS degerleri
arasinda ise negatif yonde istatiksel olarak anlamh bir iliski gozlendi (p = 0.000).
Tedavi Oncesi AMS skorlari ile serbest ve bioavailable testosteron arasinda negatif
yonde bir iliski vardi, fakat bu iliski istatiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p = 0.645,
p = 0.770). AMS skorlari ile total testosteron ve DHEA -S arasinda bdyle bir iliski
gozlenmedi (sirasiyla p = 0.909, p = 0.786).

IIEF skorlari degerlendirilirken 1EF formundaki tim sorulara verilen
cevaplarin puani I1EF toplam skoru olarak belirlendi. IIEF toplam skorunun ¢alismadaki
ortalama degeri tedavi 6ncesinde 37.56 + 2.66 tedavi sonrasinda ise 48.18 + 2.18 olarak
saptandi. Yas ile IIEF arasinda olumsuz yonde bir iliski gozlendi, fakat bu istatiksel
olarak anlamli degildi (p = 0.152). Tedavi 6ncesi ve sonrasi IIEF degerleri arasinda ise
olumlu yonde istatiksel olarak anlamli bir iliski gozlendi (p = 0.001). Ayrica tedavi
oncesi IIEF skorlari ile serbest ve bioavailable testosteron arasinda istatiksel olarak
anlamh bir iliski gozlenirken (sirasiyla p = 0.024, 0.043), IIEF skorlari ile total
testosteron ve DHEA-S arasinda boyle bir iliski gbzlenmedi (sirasiyla p = 0.100, p =
0.594).

AMS ve IIEF toplam skorlari arasinda tedavi 6ncesinde de , tedavi sonrasinda da

istatiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmedi (sirasiyla p = 0.094, p = 0.351).

IPSS skorlari degerlendirilirken PSS formundaki tim sorulara verilen
cevaplarin puani IPSS toplam skoru olarak belirlendi. IPSS toplam skorunun
calismadaki ortalama degeri tedavi 6ncesinde 11.12 + 1.36 tedavi sonrasinda da 8.28 +
1.07 olarak saptandi. Yas ile IPSS degerleri arasinda anlamli bir iliski saptandi (p =
0.383). Tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore IPSS degerlerinde azalma gézlendi ama

bu istatiksel olarak anlamli degildi (p = 0.106). IPSS degerleri ile total, serbest,
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bioavailable testosteron ve DHEA -S degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (sirasiyla p = 0.211, p = 0.521, 0.505, 0.161).

Hastalarin ~ miksiyon  durumlarinin  objektif  olarak  deg@erlendirilmesi
troflowmetrik 6lgtim ile yapildi. Uroflowmetrik degerlendirme maksimal akis hizi
(Qmax), ortalama akis hizi (Qave) ve postmiksiyonel rezidi (PMR) parametrelerinin

Olculmesi ile gerceklestirildi.

Qmax parametresinin calismadaki ortalama degeri tedavi 6ncesinde 19.24 + 1.37
tedavi sonrasinda da 23.23 + 1.32 olarak saptandi. Yas ile Qmax degerleri arasinda
negatif yonde anlamli bir iliski saptandi ( p = 0.002). Tedavi sonrasinda dncesine gore
Qmax degderlerinde istatiksel olarak anlamli bir artis saptandi (p = 0.042).

Qave parametresinin ¢alismadaki ortalama degeri tedavi 6ncesinde 10.334 + 0.58
tedavi sonrasinda da 13.48 + 0.87 olarak saptandi. Yas ile Qaye degerleri arasinda negatif
yonde anlamh bir iliski saptandi ( p = 0.001). Tedavi sonrasi Q. degerlerinde de
istatiksel olarak anlamli bir artis gozlendi (p = 0.008).

PMR parametresinin calismadaki ortalama degeri tedavi oncesinde 38.06 +
6.532 tedavi sonrasinda da 17.37 £ 3.93 olarak saptandi. Yas ile PMR degerleri arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi ( p=0.532). Tedavi sonrasi PMR degerlerinde 6ncesine

oranla istatiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttu (p=0.01).

Total testosteronun calismada tedavi Oncesi ortal ama degeri 291.34 ng/dl +
13.21 olarak belirlendi. Total testosteron degerinin yas ile anlamli bir baglantisi
bulunmadi (p=0.615). Androjen replasman tedavisi sonrasi testosteron degerlerinin
ortalamasi da 532.59 ng/dl + 55.31 seklindeydi.

Serbest testosteronun ortalama deQeri tedavi oncesi 7.39 pg/ml + 0.388 ve
tedavi sonrasi 15.20 pg/ml + 1.909 olarak saptandi. Yas ile serbest testosteron arasinda
olumsuz yénde bir iliski gozlense de bu iliski istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.085).

Bioavailable testosteronun ortalama degeri tedavi 6ncesi 181 .98 ng/dl £ 9.72 ve
tedavi sonrasi 365 ng/dl + 48.28 olarak saptandi. Yas ile bioavailable testosteron

degerlerinde olumsuz yonde istatiksel olarak anlamli bir iliski gozlendi (p=0.028).
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Testosteronun her ¢ formunda da tedavi sonrasi deQerlerinde tedavi oncesi

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi ( p=0.000).

Seks Hormon Baglayici Globulin ortalama degeri tedavi oncesinde 20.213
nmol/l + 2.497, tedavi sonrasinda 20.61 + 2.518 olarak bulundu. Yas ile Seks Hormon
Baglayici Globulin degerlerinde olumlu yonde istatiksel olarak anlamh bir ilis ki
gozlendi (p=0.04). Seks Hormon Baglayici Globulin degerleri tedavi ©ncesi ve

sonrasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski gostermedi .

Prolaktin ortalama deQeri tedavi oncesi 9.368 ng/ml + 1.115, tedavi sonrasi
12.286 + 2.662 idi. Yas ile prolaktin degerleri arasinda da tedavi éncesi ve sonrasi

prolaktin degerleri arasinda anlamh bir iliski saptanmadi (sirasiyla p=0.702, p=0.316).

DHEA-S’In ortalama serum degeri tedavi Oncesinde 171.21 pg/dl + 23.58,
tedavi sonrasinda 161.82 + 19.72 idi. Yas ile DHEA-S de@erleri arasinda da tedavi
oncesi ve sonrasi DHEA-S degerleri arasinda da anlamh bir iliski saptanmadi (sirasiyla
p=0.104, p=0.761).

LH’nin ortalama serum degeri tedavi 6ncesinde 3.66 mIU/ml + 0.41, tedavi
sonrasinda 2.34 mlU/ml + 0.381 idi. Yas ile LH degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi ( p=0.697). Tedavi 6ncesi ve sonrasi LH degerleri arasinda ise istatiksel

olarak olumlu ydnde anlamli bir iliski s6z konusuydu (0.023).

FSH’nin ortalama serum degeri tedavi oncesinde 6.57 mIiU/ml + 1.23, tedavi
sonrasinda 3.90 mlU/ml + 0.75 idi. Yas ile FSH degerleri arasinda anlamh bir iliski
saptanmadi ( p=0.09). Tedavi oncesi ve sonrasi FSH degerleri arasinda ise olumlu

yonde ama istatiksel olarak anlamli olmayan bir iliski gozlendi (p=0.07).

Progesteronun ortalama serum degeri tedavi éncesinde 0.42 ng/ml + 0.04, tedavi
sonrasinda 0.36 ng/ml + 0.02 idi. Yas ile progesteron degerlerinde azalma mevcuttu,
fakat bu istatiksel olarak anlam tasimamaktaydi ( p=0.135). Tedavi Oncesi ve sonrasi

progesteron degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski g6zlenmedi (p=0.269).

Total Kolesteroliin ortalama serum degeri tedavi 6ncesinde 208.45 mg/dl + 6.68,
tedavi sonrasinda 213.06 mg/dl + 6. 88 olarak belirlendi. Yas ile total kolesterol
degerleri arasinda da, tedavi 6ncesi ve sonrasi total kolesterol degerleri arasinda da

istatiksel olarak anlaml bir iliski gdzlenmedi (sirasiyla p=0.807, p=0.633).
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HDL kolesteroliin ortalama serum degeri tedavi éncesinde 40. 00 mg/dl £ 1. 50,
tedavi sonrasinda 41. 96 mg/dl + 1. 53 olarak belirlendi. Yas ile HDL Kkolesterol
deQerleri arasinda da, tedavi 6ncesi ve sonrasi HDL kolesterol degerleri arasinda da
istatiksel olarak anlamli bir iliski gbzlenmedi (sirasiyla p=0.657, p=0.654).

LDL kolesteroliin ortalama serum degeri tedavi dncesinde 136.51 mg/dl £ 4. 34,
tedavi sonrasinda 140.46 mg/dl £ 5.61 olarak belirlendi. Yas ile LDL Kkolesterol
degerleri arasinda da, tedavi 6ncesi ve sonrasi LDL kolesterol de@erleri arasinda da
istatiksel anlamda bir iliski g6zlenmedi (sirasiyla p=0.331, p=0.581).

VLDL Kkolesteroliin ortalama serum degeri tedavi 6ncesinde 45.022 mg/dl *
4.32, tedavi sonrasinda 46.63 mg/dl + 4.98 olarak belirlendi. Yas ile VLDL kolesterol
degerleri arasinda negatif yonde bir iliski gozlendi, fakat bu iliski istatiksel olarak
anlamsizdi (p=0.680). Tedavi 6ncesi ve sonrasi VLDL kolesterol degerleri arasinda da
istatiksel olarak anlaml bir iliski gdzlen medi ( p=0.808).

Trigliseridin ortalama serum degeri tedavi Oncesinde 231.61 mg/dl + 22.46,
tedavi sonrasinda 238.59 mg/dl £ 23.56 olarak belirlendi. Yasla trigliserid degerlerinde
bir azalma gozlendi, fakat bu azalma istatiksel olarak anlamsizdi (p=0.767). Tedavi
oncesi ve sonrasi trigliserid degerleri arasinda da istatiksel olarak anlamli bir iliski
g6zlenmedi ( p=0.831).

Sekil 3: Tedavi dncesi ve sonrasinda IlEF, TT, FT, Biot, DHEA-S iliskisi
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Sekil 4: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda AMS, TT, FT, Biot, DHEA-S iliskisi

250
M Tedavi Oncesi
225 - [ Tedavi Sonrasi

L4 T

200 A
175 A
150 A

125 A

SO PO 10N 110 i |

A m m ml om me v

&P & & S &

% Degisim (Tedavi Oncesi ve Sonrasi)

AMS : Aging Male Symptoms

TT : Total testosteron
FT : Serbest testosteron
Biot : Bioavailable testosteron

DHEA-S: Dehidroepiandrostenadion Sulfat

28



4. TARTISMA

Yaslanmayla birlikte erkeklerde meydana gelen somatik , psikolojik ve sekstel
degisikliklerle kadinlardaki menapoz farkhdir. Kadinlarda hem olusma stresi hem de
hormonal degerlerdeki degisimler de daha keskin sinirlar mevcutken; erkeklerde bu
olay daha yavas seyirlidir ve Kisiler arasinda farkliliklar gosterir . Dolayisiyla bu klinik
ve biyokimyasal durum igin eskiden kullanilan “andropoz” , “erkek menapozu” ve “male
klimakterium” terimleri yerini “ADAM” ve “PADAM?” gibi terimlere birakmistir (21).
Uluslararasi Androloji Dernegi (International Society of Andrology, ISA) ve
Uluslararasi Yaslanan Erkek Calisma Derneg@i (International Society for the Study of the
Aging Male-ISSAM) 2004 yilinda Prag’daki 4. ISSAM kongresinde sendromu “ge¢
baslayan hipogonadizm (late-onset hypogonadism-LOH)” olarak tanimlamistir (96).

Klinik tani igin birden fazla sorgulama formu vardir. Ancak, gunimizde
popularitesini arttiran form AMS-SF’dir. AMS-SF, yaslanmaya bagli meydana gelen
somatik, psikolojik ve seksiel degisiklikleri alt gruplara ayirarak degerlendiren bir
formdur. Ancak, tani sadece bu formun sonucu ile konulamaz . Klinik suphe karsisinda
once form doldurulur, ge¢ baslayan hipogonadizm kesin tanisi mutlaka Klinik ve
biyokimyasal olarak konulmalidir. Tanida mutlaka hormonal degerlendirme (seks
hormonlari) yapiimalidir (84, 97).

Yaslanmayla birlikte somatik, psikolojik ve cinsel sikayetler ortaya ¢ikmaktadir .
Bunlar tek tek gorilebilecegi gibi beraber de gorilebilir (42). Bu semptomlari
degerlendirmek igin standart bir forma ihtiya¢ duyulmaktadir . ISSAM tarafindan kabul
goren ve ginimizde en sik kullanilan AMS -SF’dir. Bu formun sadece androjen
eksikligine bagl semptomlari degerlendirmede degil , bu semptomlarin yasam kalitesine
etkisini ve ART’nin etkinligini belirlemede fayda li olabilecegi yayinlanmistir (80).

Yaslanmaya bagl sekonder hipogonadizmde semptomlarin degerlendirilmesi
icin standart bir form olusturulmaya calisilmaktadir. Son yillarda AMS-SF’in
degerlendirmedeki yeri hakkinda calismalar yapilmaktadir . Bu formun standart olmasi
icin yaslanmaya bagli meydana gelen semptomlari ¢ok iyi deQerlendirmesi ve

yaslanmayla olusan hormonal degisiklikleri yansitmasi gerekmektedir .

Kentaro ve arkadaslari 2006 yilinda yayinlanan makalelerinde 2211 erkekte

AMS-SF’nun vyas ile iliskisini degerlendirmislerdir. Yaslanmayla birlikte AMS-SF
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toplam ve seksiel alt grubunun skorlarinda anlamli bir artis saptamislardir. Yoshiji ve
ark. ise 2006 da yaptiklar calismalarinda AM S-SF skorlari ile yas arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski olmadigini bildirmislerdir (98).

Bizim calismamizda da yas ile AMS-SF (toplam) ile yas arasinda anlamli bir

iliski saptanmamistir (p=0.377).

AMS-SF toplam skorlari ile IIEF arasindaki il iskiyi degerlendiren bir ¢al ismaya
literatlrde rastlanmadi. AMS-SF seksiiel fonksiyon skoru ile IHEF skorlarini
karsilastiran Basar ve arkadaslari; 1IEF ile AMS’nin seksuel skorlan arasinda negatif
yonde anlamli iliski saptamislardir (99). Negatif yonde olmasinin nedeni AMS-SF’de
sikayetlerin artmasiyla skorun artmasina karsin, IlEF’de sikayetlerin artmasiyla skorun

azalmasina baghdir.

Bizim ¢alismamizda da IIEF ile AMS-SF toplam skorlari arasinda negatif bir
iliski saptandi, fakat bu iliski istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.09). Sonuglarimiza
gore iki formun Kkarsilastirilmasi sonrasinda istatiksel olarak anlamli veri elde
edemememizin sebebi IEF skoru ile karsilastirma parametresi olarak AMS-SF toplam
skorunu se¢cmis olmamizdir. Toplam skor somatik ve psikolojik parametreleri de
icermektedir. Basar ve ark. calismalarinda I1EF ile AMS’nin somatik ve psikolojik alt
grup skorlamasi arasinda istatistiksel acidan anlaml bir iliski saptamamistir (99).
Dolayisi ile AMS toplam skorunun literattrde IEF ile iligkisi bulunmadigr belirtilen
somatik ve psikolojik parametrelere ait skorlari da icermesi ve bu skorun sadece erektil
fonksiyona yonelik soru icerigine sahip olan IIEF skoru ile karsilastiriimasi sonucu iki
skor arasinda parametresel denklik yeterince saglanamamistir ve buna bagl olarak

istatiksel anlam elde edilememistir .

Yoshiji ve arkadaslarinin yaptigi calismada AMS-SF ile total testosteron
arasinda bir iliski saptanmamistir (98). Yine Basar ve arkadaslarinin yaptigi calismada
da AMS-SF ile total testosteron arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Buna karsin
AMS-SF ile serbest testosteron ve DHEA-S seviyeleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (11). Literatirdeki diger ¢alismalarda da AMS-SF ile total testosteron
arasinda iliski bulunmazken serbest ve bioavailable testosteron arasinda iliski
saptanmistir (100,101). Bioavailable testosteronun daha degerli oldugu ve hipogonadizmin

biyokimyasal tanisi i¢in altin standart ol masi gerektigi vurgulanmistir (102, 103).
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Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak androjen replasman tedavisi
oncesinde ve sonrasinda total testosteron degerleri ile AMS -SF toplam skoru arasinda
iliski saptanmadi (p=0.909). Ancak literatiirden farkli olarak serbest ve bioavailable
testosteron degerleri ile de anlamli iliski yoktu. LH ve prolaktin ile de AMS-SF toplam
skoru arasinda anlamli bir iliski saptandi fakat bu iliski pozitif yénde idi . (sirasi ile
p=0.000, p= 0.03).

AMS-SF toplam skoru ile anlamli iliski saptanamayan iki hormon ise SHBG ve
total testosterondu. Bu sonuglarda ki total testosteronun AMS toplam skoru ile iliskisiz

olmasi literatiirdeki gcogu yayini desteklemekteydi .

Yaslanmayla birlikte (6zellikle 65 yas tzeri) calismamizda kullanilan seks
hormonlarinda (total testosteron disindaki) anlamli degisiklikl er meydana gelmistir. Bu
degisiklikler yaslanmayla hipogonadizm oldugunu desteklemektedir . Ancak bunu
degerlendirme de total testosteronun yetersiz kaldigini ve serbest ve bioavailable
testosteronun daha guvenilir oldugunu gostermektedir . Bu hormonlardaki degisiklikler
ile AMS-SF’in sadece sekstel skorlari arasinda iliski saptanmasi seks steroidlerindeki
azalmanin somatik ve psikolojik semptomlara neden olmadigini distndirmektedir .
Kadinlardaki menapozda seks hormonlarindaki degisiklikle birlikte somatik ve
psikolojik semptomlarda artmaktadir. Erkeklerde bu semptomlarin ortaya gikmasi igin

hormonal degerlerin orsiyektomi sinirina kadar dismesi gerektigi soylenmektedir (47).

Literatiirde I1IEF-skorunun yaslanmayla birlikte azaldigi saptanmistir. Bu
azalmanin 6zellikle 50 yasin tzerinde oldugu sdylenmektedir. Bizim ¢alismamizda da
IIEF skorlari ile yas arasinda negatif bir iliski bulunmustur , fakat bu literatlre ters
disecek sekilde istatiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0.101). Bunun nedeni hasta
grubumuzun yas ortalamasinin 1lEF skorlarinin 6zellikle azaldigi 50 yasin altinda
olmasi olarak disuntlebilir.

Calismamizda IIEF skorlari ile hormonlar arasindaki iliski degerlendirildiginde;
total testosteron seviyesi ile IIEF skoru arasinda pozitif bir iliski saptandi ve bu

literatlirde de oldugu gibi istatiksel olarak anlam tasimamaktaydi (p=0.100).

Serbest ve bioavailable testosteron degerleri azaldik¢a IIEF skorlarinda da
istatiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (sirasiyla p=0.024 ve p=0.043). Tum bu

sonuglar literatlr ile uyumluydu. Bu sonug serbest ve bioavailable testosteron degerinin
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diger testosteron degerlerine oranla yaslanan erkek semptomlarinda daha degerli

oldugunu bir kez daha gostermektedir.

Calismada ayrica AUSS sorgulanmasi ve hipogonadizm ile olasi iliskisinin
degerlendirilmesi acisindan hastalara IPSS formlari doldurtuldu ve Groflowmetrik tetkik

yapildi.

Yoshiji ve ark. yaptiklar calismada DHEA-S ve free testosteron seviyelerinin
azalmasinin, IPSS toplam skorunun artmasiyla iliskili oldugun u gdstermislerdir (98).
Saad ve ark. bir baska calismada testosteron replasman tedavisi alan hastalarda 1PSS
skorlarinin dustiguni saptamislardir (104). Ayrica her iki calismada da IPSS skorlari ile
yas arasinda da baglanti bulunmustur. Yas ile IPSS skoru arasinda olan baglanti bizim
calismamizda da bulunmustur ve literatirle uyusmaktadir (p=0.046). Bizim
calismamizda IPSS ile hormon parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamustir.

Literatirde hipogonadizm ve alt Uriner sistem fo nksiyonlarini karsilastiran
birgok calisma mevcuttur. Schatzl ve ark. 2000 yilinda hipogonadik hastalarda
yaptiklari alt Griner sisteme yonelik incelemelerinde hormon parametreleri ile tepe akim
hizi Qmax ile anlamli bir iligski bulamamiglardir (105). Bizim c¢alismamizda da litertlre
uygun olarak hormon parametreleri ile Q max degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamistir.

Literatlirde hormon degerleri ve diger bir Groflowmetrik parametre olan ortalama
akim hizi Qae karsilastirilimasina yonelik bir calismaya rastlanmamistir. Bizim
calismamizda Qaye ile serbest testosteron, bioavailable testosteron ve DHEA -S arasinda
pozitif yonde istatiksel olarak anlamh bir iliski saptanmistir (sirasiyla p=0.037, p=0.022,
p=0.007). Bu sonu¢ objektif olan droflowmetrik parametreler (zerinden yapilan
degerlendirmelerin de IPSS gibi subjektif olceklerin de AUSS ve hipogonadizm

arasindaki iliskiyi destekledigini gostermektedir .

Mskhalaya ve ark. 2006 yilinda yaptiklari calismalarinda serum testosteron
degerlerinin normal sinirlara getirilmesi ile AUSS’larinin geriledigini gostermislerdir
(106). Saad ve ark. 2007 ve 2008 yilina ait, Karazindiyanoglu ve ark. 2007 yilina ait
calismalarinda hastalara testosteron replasman tedavisi uygulamislardir ve hastalarin

tedavi 6ncesi ve sonrasi IPSS degderlerinde azalma ve Qmax. ’da artis gézlemlemislerdir
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(107). Bizim cahismamizda testosteron replasmani sonrasinda IPSS degerlerinde bir
azalma gozlenmistir, fakat bu istatiksel bir anlam tagimamaktadir (0.106). Qmax degderi

de literatlire uygun olarak anlamli bir sekilde artmistir (p=0.042).

Literatirde Qe Vve PMR degerlerinin replasman tedavisi sonrasindaki
degisimine yonelik bilgiye rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda Qmax deQerleri tedavi

sonrasinda anlamli bir sekilde artmis, PMR degerleri de anlamli olarak azalmistir .

Testosteron dizeylerinin alt sinirt konusunda halen Kkesin bir deger rapor
edilememektedir. Hangi testosteron degerinin altinda hipogonadizm semptomlarinin
olustugu konusunda tartismalar devam etmektedir . Hatta dustik testosteron seviyesi olan
tim bireylerde semptomlar meydana gelmediginden bu konu daha da kompleks bir hal
almaktadir.

Literatlirde en sik kullanilan testosteron alt sinirlari; Total testosteron icin 319
ng/dl (3,19 ng/mL), serbest testosteron icin 6,5 ng/dl (65 pg/dl) ve bioavailable

testosteron igin ise 110 ng/dl olarak verilmektedir (54).

Yoshiji ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklari c¢alismada; yaslanmayla birlikte
serbest testosteron ve DHEA-S deQerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir azalma
saptanirken total testosteron degerlerinde anla mli bir azalma saptanmamistir (98). Bizim
calismamizda da literatirdeki diger calismalara benzer sekilde total testosteron
diizeyinde yaslanmayla birlikte bir azalma gozlendi, fakat bu istatiksel olarak anlamh
degildi (p=0.868). Yaslanmayla serbest testosteron dizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli olan bir azalma saptandi (p=0,000). Bu azalma da literatlirdeki diger

calismalarla uyumluydu (98).

Kratzik ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi calismada yaslanmayla
bioavailable testosteron diize yinin azaldigi gdsterilmistir (100). Bizim ¢alismamizda yas
arttikca bioavailable testosteron degerlerinde azalma saptandi ancak sonuglar istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.557).

Manus ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklari ¢cahismada yaslanmayla SHBG
degerleri arasindaki iliski degerlendirilmis ve yas arttikca SHBG seviyelerinde anlamli
artis oldugu gosterilmistir (108). Bizim calismamizda da bu calismadaki ve diger
calismalardaki sonuclarla benzer olarak yas artikca SHBG diizeylerinde de anlamli artis
vardi (p=0.03).
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Sonug olarak literatiirdeki bilgilere benzer sekilde calismamizda da yasla
birlikte SHBG duiizeylerinin arttigi ve serbest testosteron ve bioavailable testosteron
dizeylerinin azaldigi gosterildi. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak total
testosteron dlizeyinde yasla birlikte olan azalma istatistiksel olarak anlamsizdi . Bu da
literatirdeki bilgilerle uyumluydu (54). Bu sonuclarla yaslanmayla birlikte bir
hipogonadizm oldugunu, fakat bunu degerlendirmede total testosteron degderlerinin degil
de bioavailable ve/veya serbest testosteron degerlerinin daha anlam I oldugu yorumu
yapilabilmektedir. . Gunlimuzde serbest ve bioavailable testosteronun degerlendirilmesi
total testosterona oranla daha zor ve pahalidir. Dolayisiyla en uygun yaklasim; klinik
semptomlari olan kisilerde dncelikle total testosteronun degerlendirilmesi , eger azalma
saptanmaz ise serbest ve bioavailable testosteronun degerlendirilmesi olabilir (87).

Boylece gereksiz tetkik yapilmasi dnlenebilir.

DHEA-S seviyesi literatiirdeki ¢alismalarda ¢zellikle 50 yasi ndan sonra anlamli
olarak azalmaktadir (54). Bizim calismamizda ise DHEA-S seviyelerinde bu
gozlenmemistir (p=0.104). Bu da hasta yas ortalamamizin 50 altinda olmasi ile
aciklanabilir. DHEA-S alt sinir seviyesi ile ilgili literatirde net bir veri
bulunmamaktadir (54). Bu azalma yaslanmayla birlikte sadece testikiler yetmezlige
bagh androjenlerde azalma olmadidini, ayni zamanda adrenal bezde de yaslanmayla
birlikte bazi degisiklikler meydana geldigini dusindirmektedir. Bununla birlikte
DHEA-S’in primer salindigi adrenal bezde yaslanmayla birlikte ne gibi bir degisiklik

oldugu konusunda literatirde net bir bilgi de bulunmamaktadir (54).

LH seviyesinde yaslanmaya bagl meydana gelen degisiklikler hakkinda
literatlirde farkl sonuclar vardir. Calismalarin bir kismi; yaslanmayla birlikte LH
seviyesinde azalma oldugunu belirtmistir. Bu azalmanin yaslanmaya bagli GnRH’ da ki
azalmaya ve buna LH’nin verdigi yanitdaki azalmaya bag Il oldugu seklinde rapor
edilmektedir. Testosterondaki azalmada LH’daki bu azalmanin ne den oldugu
savunulmaktadir (109, 110, 111). Diger bir grup arastirmaci ise yaslanmayla birlikte LH
seviyesinde artis meydana geldigini savunmuslardir . Calismalarindaki bu yaslanmayla
olusan LH artisini, testikiller yetmezlige bagli azalan testosteronun LH (zerindeki
negatif feed-back etkisinin azalmasina baglamislardir (98, 112). Bizim calismamizda
LH seviyesinde yaslanmayla birlikte istatistiksel o larak anlamh bir degisiklik
saptanmamisdir (p= 0.697).
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Serum FSH degeri ve yas ile ilgili bir baglantiya literatirde rastlanmamistir .

Bizim calismamizda FSH seviyesinde yaslanmayla birlikte istatistiksel olarak

anlamli bir degisiklik saptanmadi (p=0.590).

Yaslanmaya bagh hipogonadizm semptomlari olan hastalarda degerlendirilen bir
diger hormon ise prolaktindir. Bu hormon digerleri kadar sik calisitimamistir. Yapilan
calismalarda da yaslanmayla birlikte prolaktin seviyesinde bir degisiklik saptanmamistir
(108). Bizim calismamizda ise prolaktin seviyesinde yaslanmayla istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir azalma go6zlemlendi. Yapilan calismalarda yaslanmaya bagli
hipogonadizmde prolaktin  bakilmasinin rutin olmamasi gerektigi  onerilmistir .
Yaslanmaya bagli semptomlari olan hastalarda degil de sadece testosteron seviyesi
disuk saptanan ve libido azalmasi bulunanlarda bakilmasi gerektigini séylemislerdir .
Bundaki amaci prolaktine bagl nedenlerin ekarte edilmesi seklinde degerlendirmisle rdir
(113). Ayrica ge¢ baslayan hipogonadizm ile ilgili yapilan hormonal degerlendirmenin
oldugu calismalara prolaktin degerinin 6lcimi de eklendiginde literatlr sayisininda

yeterli diizeye ¢ikacagi disunilmektedir .

Calismamizda hastalardaki serum lipit profili de incelendi, serum HDL, LDL ve
total kolesterol diizeylerinde yasa bagli bir artis, VLDL-Kolesterol ve trigliserit
diizeyinde de bir azalma gozlendi, fakat her iki durumda istatiksel olarak anlamsizdi ve
bu da literatiirle ortlsmekteydi. Lipit profilinde testosteron replasman tedavisi

sonrasinda istatiksel olarak anlam tasiyan bir degisiklik gortlmedi .

lleride androjenler iizerine yapilacak olan calismalarin erkek popiilasyonunda
yasam Kalitesi (zerine olumlu katkilar da bulunmasinin yaninda, hormon fizyolojisinin
hala tam olarak aydinlatilamami s klinik yansimalarinin da gelecekteki bircok ¢alismaya

kaynak olmasi beklenmektedir.
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