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ÖZET

Amaç: Yaşlanan erkeklerin sayısının artması berabe rinde yaşlılıkla ilgil i BPH,

prostat kanseri, psikolojik problemler, metabolik sendrom ve osteoporoz gibi sorunların

daha fazla gündeme gelmesine sebep olmuştur . Yaşanan bu sorunların temelinde endokrin

nedenler yatmaktadır. Bu çalışmada alt üriner sistem semptomları , erektil disfonksiyon gibi

klinik bulguların testosteron ile ilişkisi ve testosteron replasman tedavisinin klinik ve

biyokimyasal parametrelere etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Ekim 2006 ve Eylül 2008 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi

Hastanesi Üroloji polikliniğine erektil disfonksiyon ve libido aza lması nedeniyle

başvuran ve serum total testosteron seviyesi 319 ng/dl’nin altında olan 32 hasta

çalışmaya dahil edilmiştir . Hastalara 17 soruluk AMS-SF (Yaşlanan Erkek Semptom

Skoru Formu), 15 soru içeren IIEF (Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi) form u,

miksiyon durumlarına yönelik 7 ve yaşam kalitesine yönelik 1 soru içeren IPSS

(Uluslararası Prostat Semptom Skorlaması) formundan oluşan ölçekler karşılıklı

görüşme yolu ile doldurtuldu . IIEF skoru 63 ve altında, AMS skoru 27 ve üstünde olan

hastalar hipogonadizm tanısı konularak çalışmaya dahil edildi . Çalışmaya dahil edilen

hastaların erektil fonksiyon ve libido düşüklüğü ile ilgili rutin laboratuar testleri olan;

luteinizan hormon (LH), prolaktin, total testosteron (TT), serbest testosteron (ST), seks

hormon bağlayıcı globulin (SHBG), dehidroepiandrostenedion-sülfat (DHEA-S) ve

albumin değerleri ve lipit profili ölçüldü . Bioavailable testosteron değeri hesaplanması

International Society for the Study of the Aging Male'in resmi sitesindeki  (www. issam.

ch) hesap makinesi kullanılarak yapıldı.

Hastalara ayrıca olası alt üriner semptomlarının objektif olarak

değerlendirilebilmesi açısından üroflowmetrik ölçüm uygulandı ve miksiyon sonrası

rezidü idrar ölçümü yapıldı . Tedavi öncesi parametreler tamamlandık tan sonra tüm

hastalara androjen replasman tedavisi başlandı . Hastalar ilk olarak 3. ayda kontrole

çağırıldı ve tedavi öncesinde uygulanmış olan tüm tetkikler tedavi sonrasında da

tekrarlandı.

Bulgular: Yaş ile IPSS ve SHBG arasında pozitif yönde Qmax , Qave ve

bioavailable testosteron arasında negatif yönde istatiksel olarak anlamlı bir ilişki

gözlendi.
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AMS, IIEF, PMR, total testosteron, serbest testosteron, prolaktin, FSH, LH,

DHEA-S, progesteron ve lipit profili arasında anlamlı bir ilişki gözlenmedi . Testosteron

replasman tedavisi öncesi ve sonrası IIEF , Qave, Qmax değerleri arasında pozitif AMS ,

PMR ve LH değerleri arasında da negatif istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı

diğer parametrelerde tedavi öncesi ve sonrasında anlamlı bir değişim gözl enmedi. AMS

ve IIEF ve IPSS skorları arasında anlamlı bir bağlantı gözlenmedi . IIEF skorları ile

serbest testosteron ve bioavailable testosteron arasında olumlu yönde anlamlı bir ilişki

saptandı.

Tartışma: Veriler yaşlanmayla birlikte sekonder hipogonadizm geliştiğini, bu

semptomların IIEF, AMS ve IPSS ile değerlendirilebileceğini ve  testosteron replasman

tedavisi ile bazı semptomların anlamlı olarak gerileyebileceğini göstermektedir .

Anahtar Kelimeler: Hipogonadizm, Testosteron, IIEF, AMS, IPSS
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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 Hospit al 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 an d 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
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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 IIEF, AMS and IPSS and some

of the symptoms could be eliminated with testosterone replacement therapy .

Keywords: Hypogonadism, Testosterone, IIEF, AMS, IPSS

İÇİNDEKİLER
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1. GİRİŞ

Yaşlanmaya bağlı olarak a ndrojenlerin azalmasıyla gelişen  psikolojik,

somatovejetatif ve seksüel şikâyetler; Andropoz, ADAM (Androgen Decline in the Aging

Male), erkek klimakteriumu ve PADAM (Partial Androgen Deficiency of the Aging Male)

gibi terimlerle adlandırılmaktadır (1, 2, 3, 4, ). Son zamanlarda “Erkekte  geç başlayan

hipogonadizm” tanımı literatürde daha sık yer almaktadır ve bu terimin kullanımı

önerilmektedir (5, 6).

Erkekte parsiyel androjen yetersizliği ya da geç başlayan hipogonadizm, ISSAM

(The International Society for t he Study of the Aging Male) tarafından “yaşla birlikte

serum androjen seviyelerinde azalma’’ ile karakterize olan androjenlere karşı genomik

hassasiyette azalmanın da eşlik edebildiği , hayat kalitesinde ciddi değişikliklere yol

açabilen, birden fazla organı etkileyebilen klinik ve biyokimyasal bir sendrom olarak

tanımlanmaktadır (7).

Yaşlanan erkeklerin sayısının artması berabe rinde yaşlılıkla ilgil i BPH, prostat

kanseri, psikolojik problemler, metabolik sendrom ve osteoporoz gibi sorunların daha fazla

gündeme gelmesine sebep olmu ştur. Yaşanan bu sorunların temelinde endokrin nedenler

yatmaktadır. Dehidroepiandrostenadion (DHEA), dehidroepiandrostenadionsülfat (DHEA-

S), büyüme hormonu (GH), insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I), melatonin, tiroksin

ve leptin gibi birçok hormon düzeyinde yaşlanma ile  belirgin değişiklikler görülmesine

karşın bu değişimlerin klinik yansımaları tam olarak bilinmemektedir. Bu hastaların klinik

değerlendirmelerinin objektif ölçütlere dayanması ve tedavi altında semp tomlardaki

iyileşmenin takip edilebi lmesi amacıyla birçok standart sorgulama formları tasarlanmıştır .

Hem etkilerinin bilinmesi hem de tedavi sonrası belirgin olarak klinik düzelme

sağlanabilmesi nedeniyle testosteron eksikliği ve bu eksikli ğin tedavisi ile daha yoğun

olarak ilgilenilmektedir (7).

Bu çalışmada alt üriner sistem semptomları , erektil disfonksiyon gibi klinik

bulguların testosteron ile ilişkisi ve testosteron replasman tedavisinin klinik ve

biyokimyasal parametrelere etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.
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1. 1 GENEL BİLGİLER

1. 1. 1 HİPOTALAMO-HİPOFİZER-GONADAL AKS

1. 1. 1. 1 Hipotalamus

Hipotalamus, değişik beyin bölgelerinden gelen eksitatör -inhibitör uyarılar ve

seks hormonlarının feed-back kontrol mekanizması altında, pulsatil olarak gonadotropin

salıcı hormon ( GnRH = Gonodotropin Releasing Hormon ) salgılar.

Noradrenalin, nöropeptid Y ve glutamat GnRH salgılanmasını artı rırken;

dopamin, serotonin, GABA ve β-endorfin inhibe etmektedir . Bütün bu mekanizmalar

arasında en güçlü olanı seks hormonlarına bağlı feed -back mekanizmasıdır. GnRH’nın

yarı ömrü 5-7dakikadır (8).

1. 1. 1. 2 Hipofiz

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

ve follikül stimülan hormon ( FSH ) salgılanmasına neden olur (8).

1. 1. 1. 2. 1 Luteinizan Hormon

Testiste leydig hücrelerini etkileyerek testosteron salgılanması nı uyarır. Yarı

ömrü yaklaşık 0.5 saattir (9). Testosteronun salınımı LH’ya göre daha düşük ampli tüdlü

olmakla birlikte pulsatil  (24 saatte 8-16 salınım) tarzdadır. Maksimum plazma düzeyine

sabah saat 08.00’da, en düşük düzeyine ise akşam saat 20.00’da ulaşmaktadır.

Yaşlanmayla bu sirkadiyen rit m silik hale gelir (8).

1. 1. 1. 2. 2 Follikül Stimulan Hormon

Sertoli hücrelerini uyararak spermatogenezi artırır . Ayrıca inhibin ve androjen

bağlayıcı protein sentezini de sağlar. FSH predominant olarak siyalizedir ve karaciğerin

metabolize edici etkisinden kurtulabilmektedir . Bunun sonucunda yarı ömrü yaklaşık 4

saattir (9, 10).

1. 1. 1. 2. 3 Gonadotropinlerin Etki Mekanizmas ı

FSH ve LH etkilerini spesifik reseptörleri aracılığıyla oluş tururlar.
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Gonadotropinlerin reseptörlerine bağlanması  ile G protein aktivasyonu, siklik

AMP (cAMP) artışı ve protein kinaz aktivasyonu oluşur. Son çalışmalarda FSH ve

LH’nın hedef hücrelerde kalsiyumun hücre içerisine giriş ini arttırdıklarının

saptanmasına rağmen, bu mekanizmanın fizyolojik önemi kesin olarak bilinmemektedir

(11).

1. 1. 1. 3. Gonadlar

Testosteron hem hipofizden LH salınımını hem de hipotalamustan GnRH

salınımını inhibe eder. İnhibin hipofizden FSH salınımın ı inhibe ederken, testosteron

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

Şekil 1: Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksın şematik görünümü

LH : Luteinizan Horm
FSH : Follikül Stimülan Hormon
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon

1. 1. 2 TESTOSTERON

Erkek seks karakterleri androjenler tarafından beli rlenir ve en önemli

androjenler testosteron ve dihidrotestosterondur (DHT) (13).

Androjenler testisten ve adrenal bezden 9 -10. haftada salgılanmaya başladığında

fetusta cevap olarak erkek fenotipi ve seks karakterleri meydana gelir . Ayrıca

pubertedeki seksüel maturasyona geçiş ve erişkindeki normal seksüel fonksiyonun
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temelini sağlar. Erkeklerde yaşam boyunca 20 ve 40 yaşlarında androjen seviyesi pik

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

Testosteronun %95’i testisin 500 -700 milyon Leydig hücresinden , kalan %5’lik

bölümü ise sürrenal bezlerinden ve diğer bazı lokal hücrelerden salgılanır . Günlük

üretim miktarı yaklaşık 6 -7 mg’dır (l6). Adrenal kortekste sentezlenen testosteron

dolaşıma verilmeyip, diğer steroidlerin sentezi için prekürsör olarak kullanılır .

Biyosentez kolesterolden başlar , pregnenolon üzerinden androstenadion ve

dehidroepiandrostenadion yolakları ile gerçekleşir . Kolesterol de novo olarak  asetattan

üretilebildiği gibi aynı zamanda plasma lipoproteinlerinden de alınabilir .

İnsan Leydig hücreleri için temel ekstrasellüler kolesterol deposu LDL

kolesterol olarak görülmektedir (17).

LH; hem kolesterolün mitokondri içine taşınmasını  (kısa süreli düzenleme) hem

de pregnenolonu metabolize eden enzi mlerin profil ve aktivitelerini  (uzun süreli

düzenleme) kontrol ederek steroidogenezi düzenler  (16).

Testosteronun yarı ömrü 10 -20 dakikadır. Sağlıklı kişilerde serum

konsantrasyonu 300-1000 ng/dl arasında değişir. Büyük bölümü Leydig hücrelerinden

salgılanan testosteron kana yüksek ora nda venöz dönüş sistemini ( panpiniform pleksus)

kullanarak geçer (18).

Hücreler tarafından alınan testosteron bir yandan a ktif p-450 aromataz enzimi

ile 17β- estradiol ve 5α-redüktaz enzimi ile 5α-dihidrotestosterona bir yandan da inaktif

moleküllere metabolize edilir  (19).

1. 1. 2. 1 Dağılım

Plazmadaki testosteronun % 44’ü seks hormonu bağlayıcı globuline  (SHBG) ve

% 54’ü albumin ve diğer proteinlere bağlıdır. Geriye kalan %1-3 oranındaki kısmı

plazmada serbest olarak bulunmaktadır . Albuminin testosterona afinitesi SHBG’ ye

göre 1000 kez daha düşüktür .

SHBG’nin testosterona olan afinitesi , estrojenlere olana göre daha yüksektir.

Plazmada SHBG düzeyi androjenler tarafın dan azaltılır ve estrojenler tarafından

yükseltilir. Diğer hormonlarla veya ilaçlarla olduğu gibi , plazmadaki testosteronun da
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ekstraselüler sıvı ve hücrelere geçmeye elverişli olan e tkin kısmı, serbest fraksiyonudur.

SHBG’ye bağlı fraksiyon plazmada rezervuar görevi yapar. Bu kadar yüksek oranda

bağlanmış olmasına rağmen testosteron vücutta hızlı bir şekilde inaktive edilir . Bunun

nedeni karaciğerden geçerken sadece se rbest testosteronun değil , albumine gevşek

olarak bağlanmış testosteronun da hepatositlerin içine girebilmesidir ve bu da albumine

bağlı olarak bulunan testosteronun kolaylıkla serbest duruma geçebilme özelliğidir.

Böylece karaciğer, beyin ve diğer bazı dokulardan geçerken kandaki testosteronun

yaklaşık % 50 kadarı  kapillerlerden dokuya geçmeye elverişli durumdadır  (20). Bu

özelliğinden dolayı hücreler tarafından kullanılan aktif testosteron bioavailable

(biyolojik olarak kullanılabilir) testosteron olarak adlandırılır (13, 21).

Bir başka deyişle bioavailable testosteron albumine bağlı testosteronla serbest

testosteronun toplamı olarak tanımlanabilmektedir.

1. 1. 2. 2 Metabolizma

Testosteron, testosteron prekürsörleri ve ilaç olarak kullanılan testosteron

benzeri steroidler, esas olarak karaciğerde metabolize edilirler . Testosteron karaciğerde

önce androstenedion’a çevrilir , bu iki madde birbirine dönüşebilirler .

Androstenediondan esas olarak androsteron ve ondan da etiokolanolon oluşur .

Bu üç testosteron metabolitinin ortak niteliği 17 - ketosteroid olmalarıdır. Adı geçen 17-

ketosteroidler ve çok az miktarda olmak üzere değişmeden kalan testosteron , yine

karaciğerde glukuronik asit  veya sülfürik asit ile konjuge edilir; bu metabolitler esas

olarak böbreklerden idrar içinde itrah edilirler .

17-ketosteroidlerin ancak çok az bir kısmı  safra içinde feçese atılır. İdrarda çıkan

17- ketosteroid türevlerinin toplam miktarının % 30 ‘u testosteron kaynaklıdır. Yüzde 70

ketosteroid ise adrenal korteksden çıkan androjenlerden oluşur (20).

1. 1. 2. 3 Fizyolojik ve Farmakolojik Etk ileri

Testosteron androjenik etkisine ek olarak, hem normal hem de patolojik

durumlarda, vücutta azot tutulmasına ve pozitif azot dengesine sebep olu r; protein

sentezini çoğaltarak ağırlık artışı sağlar.
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Kalsiyum, sodyum, potasyum (potasyum tutulması testosteron için

karakteristiktir, diğer steroidlerde görülmez), fosfat, sülfat, klorür tutulmasına sebep

olur; kemikleri sağlamlaştırır . Testosteronun bu ikinci etkisine anabolik etki

denmektedir.

1. 1. 2. 4 Testosteronun Dokulara Spesifik Etkileri  (22)

1. 1. 2. 4. 1 Testosteron ve Kemik Metabolizması

Testosteronun kemik metabolizması üzerine  hem doğrudan hem de

osteoblastlarda bulunan arom ataz enzimi ile daha güçlü osteoanabolik etkisi olan  17 β-

estradiole dönüşerek dolaylı yoldan anabolik etkisi mevcuttur.

Çalışmalar yaşlı erkeklerde testosteron replasman tedavisi sonrasında kemik

kitle kaybında azalma ve kemik eksilme parametrelerinde  (hidroksiprolin, piridinolin)

düşüş olduğunu göstermektedir .

1. 1. 2. 4. 2 Testesteron, Kas Dokusu ve Vücut Yapısı

Testosteronun kas dokusu üze rine anabolizan etkisi bulunmaktadır . Bu etkisini

hem kas dokusunda doğrudan olarak hücresel hipertrofi oluşturması  hem de

eksikliklerinde kas atrofisi gelişen growth hormon (GH) ve insulin like growth factor  I

(IGF-I) ile etkileşerek salınımlarını arttırması yoluyla da dolaylı olarak sağlamaktadır

ve bu yolla da vücut kitlesini arttırmaktadır . Kas dokuda hipertrofi yaratırken yağ

dokuda da % 6 -17 oranlarında azalma yaratmaktadır .

1. 1. 2. 4. 3 Testosteron ve Lipit Metabolizması

Testosteron genç erkeklerde ve androjen suistimalinde bulunan sporcularda lipit

metabolizması üzerinde  katabolizan etkiler göstermektedir . Fakat aynı durum yaşlanan

erkekler için geçerli değildir ve testosteron yaşlı erkeklerde lipit metabolizması üzerinde

gözle görülür bir etki yaratmamaktadır. Birçok küçük çaplı çalışmada testesteronun total

ve LDL kolesterolü çok hafif düşürdüğü , HDL kolesterol üzerine i se pek etki

göstermediği bildirilmiştir . Testosteronun lipid metabolizması üzerine olan etkisinin

leptin supresyonu ve lipoprot ein lipaz aktivitesinin azaltılması yoluyla  gerçekleştiği

düşünülmektedir.
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1. 1. 2. 4. 4. Testosteron ve Eritropoez

Testosteron, eritropoezi doğrudan kök hücre  proliferasyonu indüklemesi ve

böbreklerdeki hematopoetik büyüme faktörü olan eritropoetin üret imini arttırması ile

dolaylı olarak stimule etmektedir.

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

Testosteronun prostat dokusu  üzerine anabolizan etkileri mevcuttur . Yaşlı

erkeklerde sık rastlanan benign prostat hipertrofisi  (BPH) oluşumunda özellikle 5α-

redüktaz ile indüklenmiş metabolit olan dihidrotestosteronun prostat dokusundaki

hipertrofi oluşumunda belirgin  rol oynadığı bilinmektedir.

Testosteron prostat dokusunda hipertrofi yaratmasına rağmen serum prostat

spesifik antijen düzeyini arttırmamaktadır .

Yapılan çalışmalarda prostat dokusunda de -novo malign hücre gelişimi ile

testosteron arasında herhangi bir bağlantı bulunamamıştır, fakat testosteronun mevcut

malign hücreler üzerinde büyümeyi indükleyici etkisi bulunduğu bilinmektedir .

1. 1. 2. 4. 6 Testosteron ve Mental İyilik Hali

Testosteronun mood ve menta l iyilik hali üzerine pozitif etkileri olduğu yönünde

birçok güvenilir çalışma mevcuttur . Refrakter depresyon ve düşük serum testosteron

değerleri arasında Hamilton depresyon skalası ile yapılan birç ok çalışmada belirgin

bağlantı bulunmuş ve testosteron replasman tedavisi alan hastalarda depresyon

bulgularının gerilediği gözlenmiştir .

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

Ereksiyon fizyolojisi üzerinde androjenlerin etkisi komplekstir. Deneysel

hayvan modellerinde de, androjenlerin, moleküler düzeyde ereksiyonun her aşamasında

rol aldığı gösterilmiştir . Testosteron özellikle pelvik gangliyon nöronlarının yapı  ve

fonksiyonlarının ve perineal adale  kitlesinin idamesinde önemlidir (23, 24). Bunun

yanında çeşitli çalışmalarda androjenlerin korpus kavernozum da nitrik oksit sentaz

(NOS) izoformlarının regülasyonunda etkili olduğ u gösterilmiştir (25, 26, 27).
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Bir çalışmada adult ratlar kastre edildiğinde nNOS ve eNOS izoformlarının

aktivitelerinde %50’lik bir azalma saptanmıştır . Bu değişiklikler testosteron replasmanı

ile düzeltilmiştir. Moleküler çalışmalarda da kastrasyon sonrası hayvanlarda nNOS,

mRNA ekspresyonu kontrol grubundakil ere göre anlamlı olarak daha az saptanmıştır

(28). Bu bulgular androjenlerin nNOS yoluyla yeter li NO oluşumunu sağladığı ve

ereksiyona katkıda bulunduğunu göstermektedir. Trabeküler düz kaslar detümesans ve

ereksiyonun regülasyonunda çok önemlidir. Kastre edilmiş hayvan modellerinde

androjen deprivasyonunun trabeküler düz kas içerisinde anlamlı  azalma ve konnektif

doku depozisyonunda belirgin artışa yol açtığı gözlemlen miştir (29, 30). Kastre edilmiş

hayvanlarda korpus kavernozum düz kasla rında dezorganizasyon, çok sayıda

intrasitoplazmik vakuol oluşumu, sitoplazmik miyoflamanlarda azalma saptanmış ve bu

durum testosteron verilmesi ile düzelmiş tir.

Ereksiyon, hemodinamik mekanizması üzerinden tanımlandığında  penise gelen

kan akımının artması, giden kan akımının azalması v e penis içi basıncının yükselmesi

ile gerçekleşmektedir. Androjenlerin penis kan dolaşımı üzerine etkileri , gelen kan

akımının artması ve giden kan akımının azalması şeklindedir . Androjenler bu

hemodinamik etkilerini penis düz kaslarına , tunika albuginea’ya (penis kılıfı) ve

damarları üzerine güçlü vazodilatatör ajan azot monoksitin  etkisini potansiyalize ederek

sağlamaktadır.

Deneysel çalışmalar androjenlerin beyinde ; hipotalamus düzeyinde hormonları

uyararak ereksiyonda rol alan ajanların salgılanmasını düzenlediğini ortaya koymuştur .

Ayrıca omurilikte de androjen reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Androjenler penis

düzeyinde de bu organın otonom sinir sistemine, damar cidarına, penis kılıfına, penis içi

düz kaslara ve çizgili kaslara etkilidir . Androjen reseptörlerinin uyarılması direkt olarak ,

ereksiyonda başlıca görev yapan azotoksit sentezini de etkilemektedir.

Ayrıca başka bir çalışmada da ratlarda kastrasyon sonrası  penil kavernozal ve

spongiozal dokularda saptanan apopitoz , androjen replasmanı ile geri döndürülmüş tür

(31, 32). Bu bulgular peniste androjene bağımlı bazı hücreler olduğ unu göstermektedir.

Androjenler korpus kavernozum dü z kas hücrelerinin morfolojisi , oryantasyonu,

organel fonksiyonu ve apopitoz üzerinde  de etkilidir. Ayrıca hayvan çalışmalarından

elde ettiğimiz bilgiler doğrultusunda ereksiyonda önemli rol oynayan fosfodiesteraz
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(PDE)5 enzimi de androjen bağımlıdır ve yeterli testosteron düzeyi PDE5

inhibitörlerinin tam etkinliğ i için gereklidir (33). PDE5 inhibitörleri ilk tedavi seçeneği

olarak erektil disfonksiyonu olan k işilere verilmektedir ve bu hastaların %30 -50 kadarı

PDE5 inhibitörü tedavisine yeterli cevap verememektedirler (34, 35).

Son yıllarda PDE5 inhibitörü tedavisinin yeterli olmadığı kişilerde  testosteron

ve PDE5 inhibitörlerinin kombine kullanımı gündeme g elmiştir. Sonuç olarak, deneysel

çalışmalar androjenlerin ereksiyonun her aşamasında belirleyici rol oynadığını ortaya

koymuştur.

Şekil 2: Testosteron kaynaklarının şematik görümü

GnRH : Gonadotropin releasing hormon
LH : Luteinizan hormon

CRH : Corticotropin releasing hormon
ACTH : Adrenocorticotropic hormon

1. 1. 3 Testosteron Düşüklüğü ile Seyreden Klinik Durumlar

1. 1. 3. 1 Yaşlanan Erkekte Meydana Gelen Hormonal Değişimler

Yaşlanmaya bağlı olarak erkeklerde , serum testosteron düzeyinde derecel i bir

azalma oluşur ve bu azalma kişiler arasında büyük farklılıklar gösterir  (36). Total,

serbest ve bioavailable testosteronun plasma düzeylerinin ya şa bağlı azaldığı; sadece
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androjenlerin üretimi değil aynı zamanda büyüme hormonu ve adrenal androjenleri n de

üretiminde azalma olduğu gösterilmiştir  (37, 38).

SHBG düzeyi, yaşlanmayla artan yağ dokusunda sentezlenen estradiol

düzeyinin artışına bağlı olarak artmaktadır  (39). SHBG düzeyinin artmasına karşın

serbest testosteron düzeyi ve bioavailable testost eron düzeyleri düşmektedir  (40).

Yaşın DHT’nin serum düzeyine ciddi etkisi yoktur . DHT düzeyleri yaşlanmayla

ya hafif azalır ya da değişmez  (41).

Yaşlanmayla birlikte meydana gelen bu testosteron dü zeyindeki azalma hem

primer gonadal yetmezliğe hem de hipotalamo-hipofizer yetmezliğe bağlıdır  (42, 43).

Yaşlanmayla birlikte leydig hücrelerinin sayısı ve hacmi azalır , steroid hormon

sentezi yavaşlar ve gonadlara giden kan akımı zayıflar  (44, 45). Ayrıca, uç organ

reseptör fizyolojisindeki değişikliklere bağ lı olarak testosterona yanıt da a zalır (46, 47,

48, 49). Total testosteron miktarındaki azalma 50 yaşından sonra yıllık %0 , 4-1

seviyelerinde olmaktadır. Bu azalma her dekatta 110 ng/dl oranında gerçekleşir  (46,

47). Bu azalmaya bağlı olarak 60 yaş altında  biyokimyasal hipogonadizm %7 oranında

görülürken 60 yaş üzerinde bu oran %20’ye çıkmaktadır  (50). 75 yaş üzerinde ise 25

yaşındaki değerin yaklaşık %50 ’sine kadar inmektedir  (51). Ayrıca yaşlanan erkekte

testosteronun diürnal paterni de kaybolmaktadır (52).

Yapılan çalışmalarda yaşlanmaya bağlı olarak serbest tes tosteron düzeylerinde

yıllık %1. 2, albumine bağlı testosteron düzeylerinde yıllık %1 azalma ve SHBG

düzeylerinde ise yıllık %1 . 2 artma bulunuştur (44, 53). Yaşlı erkeklerdeki

hipogonadizm tanısı  için kabul edilen serum testosteron alt düzeyi 319 ng/dl, serbest

testosteron düzeyi 6, 5 ng/dl, bioavailable testosteron düzeyi ise 11 0 ng/dl olarak kabul

edilebilir (54, 55).

Plasma ve üriner androstenedion  düzeyleri de yaşlanmayla azalmaktadır . Plasma

DHEA ve DHEA-S düzeylerinde yılda yaklaşık %2 oranında azalma görülmektedir

(56).

Yaşlanan erkekte ayrıca gonadotropinlerin de diürnal salınımı bozulur ve  LH’nın

GnRH’ya yanıtı zayıflar; ayrıca gonadotropin uyarısına testislerin testosteron

salgılayarak verdiği yanıt da yaşlanma ile azalmaktadır (15, 57).
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1. 1. 3. 1. 1 Yaşlanmayla Birlikte Gelişen  Hipogonadizme Eşlik Eden Diğer

Klinik Durumlar

1. 1. 3. 1. 1. 1 Hipogonadizm ve Metabolik sendrom

Santral obezite, insülin rezistansı, dislipidemi ve hipertansiyonla karakterize

metabolik sendrom, diğer adıyla sendrom X, refahtaki artışa paralel olarak daha sık

görülmeye başlanmıştır . Yapılan gözlemsel çal ışmalarda hipogonadizmin Dünya Sağlık

Örgütü (WHO) tarafından tanımlanmış metabolik sendrom komponentleri ile sık

korelasyonları gösterilmiş tir (58).

Metabolik sendrom ile hipogonadizm arasındaki etkileşim karşılıklıdır. Obezite

hem 5α-redüktaz aktivitesini arttırması hem de hipotalamo -hipofizer aksta

disregülasyona yol açması nedeniy le hipogonadizme neden olu rken, insülin rezistansı

nedeniyle gelişen hiperinsülinemi SHBG üretimini negatif yönde etkiler  (59, 60).

Tip 2 şeker hastalarında düşük testosteron seviyesine daha sık rastlanır . Şeker

hastalarının %21’inde düşük testosteron sevi yeleri saptanırken şeker hastaları dışında bu

oran %13 şeklindedir (61).

Bunun yanında plazma normal testosteron düzeyinin insülin direncini

düzelttiğinin kanıtlanmış olması da hipogonadik hastalardaki olası metabolik sendrom

durumuna dikkat çekmektedir  (62).

1. 1. 3. 1. 1. 2 Hipogonadizm ve Alt Üriner Sistem Semptomları

Genel olarak plazma testesteron seviyeleri ile alt üriner sistem semptomları

(AÜSS)’larını ilişkilendirmek oldukça zordur. Yakın zamanda yapılmış olan  metabolik

sendrom ve AÜSS arasındaki epidemiyolojik  ilişkiyi araştıran bir çalışmada

hipogonadik hastada gelişen metabolik sendrom ile otonom sinir sistemi aşırı aktivitesi

arasında bir bağlantı düşünülmüştür (63, 64).

Otonom sinir sistemindeki bu aşırı aktivitenin AÜSS oluşumunda direk değil de

AÜSS sıklığını arttıran genito-üriner anatomik ve patofizyolojik olayları indüklediği

düşünülmektedir (59, 60).

Yine hipogonadik hastalarda sık rastlana n metabolik sendrom sebebiyle  gelişen

insülin direnci sonucu görülen hiperinsülinemi durumunun da insülin -benzeri büyüme
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faktörüne benzerliği nedeniyle , yaşlanan erkekteki prostat büyümesinde  ve dolayısı ile

AÜSS oluşmasında rol oynayabileceği düşünülmektedir (65).

Ayrıca metabolik sendromda oluşan non -spesifik bir inflamasyon markerı olan

C-reaktif protein (CRP) yoğunluğunun da semptomatik benign prostat hipertrofisi

(BPH) olgularında görülen intraprostatik inflamasyonun bir göster gesi olabileceği

konusunda çalışmalar mevcuttur  ve bu da hipogonadizmi metabolik sendrom bağlantısı

ile AÜSS’ları ile ilişkilendirmektedir  (66, 67).

Östrojenlerin BPH gelişiminde etkin rol oynadığını gösteren çalışmalar

mevcuttur.

İleri yaşlarda testosteron üretimi azalıp  (Leydig hücre fonksiyonunun azalması)

periferik dokularda testosteronun östrojene dönüşümünün hızlanması nedeni ile serum

testosteron seviyesi düşmektedir . Östrojenin serum seviyesi yükselip testosterona oranı

%40’ın üzerine çıkmaktadır . BPH’lı hastalarda prostat içindeki östrojen seviyesinin

artmasının stromal hiperplaziyi başlattığı , epitelyal hiperplaziyi indüklediği

belirtilmektedir. Bu östrojen reseptörleri hiperplazik prostat dokusunda düşük

konsantrasyonda bulunmasına rağmen yüksek affiniteli olduğundan biyolojik aktivite

için yeterli olmaktadır . Sonuç olarak BPH ilerleyen yaşla birlikte oluşan hormonal

değişikliklere bağlı  gelişmektedir. Peptit yapısındaki büyüme faktörlerinin etkisi ile

stromada reaktivite ortaya çıkmakta , beraberinde epitelyumda proliferas yon prostatta

morfolojik büyüme oluşturmaktadır. Prostat gelişiminde tes tosteronun ne kadar önemli

olduğu bilinmesine rağmen halen testosteron tedavisinin BPH’nın doğal seyri üzerine

etkisi net bilinmemektedir. BPH gelişmesi için intraprostatik  dihidrotestosteronun

varlığı ve östrojenik etki önemli rol oynamaktadır  (67).

1. 1. 3. 1. 1. 3. Hipogonadizm ve Erektil Fonksiyo n

Ereksiyon fizyolojisinde hormonal faktörlerin yerini  anlamak için yapılan

çalışmalarda birçok hayvan modeli kullanılmıştır . Sıçan ve tavşanda ereksiyon androjen

bağımlı olduğu için, bunlar en çok tercih edilen hayvanlardır  (68).

Medikal kastrasyon yapılmış tavşanlardaki testosteron düzeyi , geç başlayan

hipogonadizme benzerdir . Medikal veya cerrahi kastrasyon ile androjen deprivasyonu
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yapılan hayvanlarda penil hemodinaminin , erektil fonksiyonun ve genital dokuların

etkilendiği bildirilmiştir  (69).

Testosteronun erektil fizyolojiye etkisini göstermek için kullanılan temel model

Traish ve ark. tarafından tarif edilmiştir . Çalışmada kastre edilmiş ve edilmemiş Yeni

Zelanda beyaz tavşanlarında erektil fonksiyon , testosteron varlığı ve yokluğunda

kavernöz sinirin uyarılması ve intrakavernozal basıncın  (İKB) ölçülmesi ile

değerlendirilmiştir ve kastrasyon grubunda intrakavernozal basınç , kontrol grubuna göre

belirgin düşük bulunmuştur . Ölçüm sonrasındaki 7 gün boyunca testosteron uygulanan

hayvanlarda intrakavernozal basıncın arttığı gözlenmiştir  (70).

Aynı hayvan modeliyle yapılmış bir başka çalışmada cerrahi ve kimyasal olarak

kastre edilen hayvanlarda PDE5 inhibitörü intrakavernozal basınç cevabını

düzeltmemiştir (29).

Bu çalışma PDE5 inhibitörlerinin hipog onadizmde ED’yi tek başlarına

düzeltemeyeceklerini ve PDE5 inhibitörlerinin etkili olabilmesi için ortamda belirli

düzeyde testosteron olması gerektiğini göstermiştir . Kastre edilmiş hayvanlarda

testosteron ve dihidrotestosteronun  (DHT) ereksiyon üzerine göreceli etkileri de

testosteronun 5α-redüktaz inhibitörü olan finasterid ile kullanımı sonrasında , finasterid

olmaksızın kullanımına göre aynı erektil cevabı sağlayamadığı gösterilerek saptanmıştır

ve bu da erektil cevabın oluşmasında dihidrote stosteronun testosterona göre daha etkin

olduğunu ortaya koymuştur (71).

Bu yüzden de hayvanda erektil fonksiyonun restorasyonunda DHT’nin aktif

androjen olduğu düşünülmektedir . Ereksiyonun olmazsa olmazı NOS enzimini genomik

safhada kodlayan gen ekspresyonunun düze nlenmesi ve ereksiyonun oluşması için

kavernozal arterlerdeki düz kasların gevşemesini sağlayan siklik guanozin monofosfat

(cGMP) düzeyinin dengelenmesinin de testosteron tarafından yapılıyor olması erektil

fonksiyonda testosteronun ne kadar önemli bir rol  oynadığını göstermektedir  (27, 72).

1. 1. 4. YAŞLANMAYA BAĞLI HİPOGONADİZM İN KLİNİK

DEĞERLENDİRİLMESİ

Yaşlanan erkekte AÜSS ve erektil fonksiyon , International Prostate Symptom

Score (IPSS) ve International Index of Erectile Function  (IIEF) formları ile
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değerlendirilmektedir. Yaşlanan erkekte hipogonadizme bağlı semptomların

değerlendirilmesinde ise Aging Males Symptoms (AMS) sorgu formu kullanılmaktadır .

1. 1. 4. 1. IIEF ( Ereksiyon İşlevi Uluslararası DeğerlendirmeFormu)  (73)

Bu form 1997 yılında Raymond Rosen ve arkadaşları tarafından Urology

dergisinde yayınlanmış olan International I ndex of Erectile Function  (IIEF) formunun

Türkçe versiyonudur.

IIEF, erektil disfonksiyonun tanı ve tedavisinin klinik anlamda

değerlendirilmesinde güvenilir , çok boyutlu ve kendi kendine uygulanan bir ölçektir .

Geniş hacimli, çok merkezli uluslararası klinik çalışmalarda da ölçeğin; kültürel , dil ve

psikometrik olarak geçerli ve güvenilir olduğu gösterilmiştir .

Form içeriğindeki soruların Cronbach’s alfa katsayısı 0 .959 olarak

hesaplanmıştır ve istatiksel olarak Cronbach’s alfa katsayısının 0 .7 üzeri olması

formdaki soruların birbiri arasında uyumlu olduğunu göstermektedir . Ölçek erektil

fonksiyon dışında cinsel istek , orgazm fonksiyonu, cinsel ilişki memnuniyeti ve genel

memnuniyet şeklinde erkek cinsel işlevinin diğer alanlarını da değerlendirmektedir .

IIEF’nin Türkçeye çevrilmesi Türk Androloji Derneği tarafından yapılmıştır ve

daha sonra Türkçe versiyonunun or ijinaline göre değerlendirilme işlemi başlatılmıştır .

Bu işlemde, diğer tüm dillerdeki (32 dilde) değerlendirme işlemini tamamlamış olan

MAPI (Fransa) ve Türk Androloji Derneği’nin ortak çalışmalarıyla ve hastaların verdiği

cevaplar değerlendirilerek , Ekim 1998 tarihi itibarı ile Türk tıbbının kullanımın a

sunulmuştur.

Form hastanın son 4 haftadaki cinsel ilişki geçmişini sorgulayan toplam 15

sorudan oluşmaktadır ve bu formun 6 sorusu  (1, 2, 3, 4, 5 ve 15. sorular) doğrudan

erektil fonksiyona yöneliktir ve klinik kullanımda  hastalar sıklıkla bu 6 soru üzerinden

değerlendirilmektedir. IIEF’nin ED’nin şiddetini hafif , hafif-orta, orta ve ağır olarak

sınıflandırmada güvenilir bir ölçüt olduğu gösterilmiştir . Bu sorulara verilen yanıtlar

puanlanarak (her yanıt kutusunun yanında puan verilmektedir) , toplamları alınır ve

aşağıdaki tabloya göre değerlendirme yapılır .
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Tablo-l: Ereksiyon işlevi uluslararası değerlendirme formu  (15 soru) kullanılarak

erektil disfonksiyonun sınıflandırması  (74).

IIEF Skoru ED Düzeyi

1-25 Ağır

26-40 Orta

41-52 Hafif-Orta

53-63 Hafif

64-75 ED Yok

1. 1. 4. 2. AMS-Q ( Yaşlanan Erkek Semptom Sorgulama Formu)

The Aging Male’s Symptoms (AMS) sorgu formu 1999 yılında Almanya’dan

Heinemann ve arkadaşları tarafından ‘’The Aging Male’’ dergisinde yayınlanmıştır

(75).

Orijinal formu geliştirme amaçları (76);

1. Hastalığa bağlı gelişen belirtilerden ayrı olarak yaşlılığa bağlı gelişen

belirtilerin ağırlığının belirlenmesi

2. Zaman içinde semptomların ciddiyetinin değerlendirilmesi

3. Androjen replasmanı tedavisine cevabın değerlendirilmesi

Uluslararası kabul gören AMS sorgu  formu ilk olarak 2000 yılında İ ngilterede

kullanılmak üzere İngilizce’ye tercüme edildi (77).

AMS-Q’nun Türkçe’ye çevrilmesi Türk Androloji Derneği tarafından

yapılmıştır. Toplam 17 sorudan oluşmaktadır . 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 seksüel alt bileşenleri

incelemektedir (78). Bu sorulara verilen yanıtlar puanlanarak  (her yanıt kutusunun

yanında puan verilmektedir) , toplamları alınır, toplam skorda 27 cut-off değeridir ve bu

değerin altı asemptomatik olarak değerlendirilir . Toplam skora göre hipogonadizmin

sınıflandırılması Tablo 2’ de özetlenmiştir .
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Tablo 2: AMS sorgulama formu kullanılarak yaşlanmaya bağlı erkekteki

hipogonadizmin toplam puana göre sınıflandırılması  (79).

Toplam Puan Hipogonadizm Derecesi

17-26 Semptom yok

27-36 Düşük Semptomatik

37-49 Orta Semptomatik

50 ve üzeri Ciddi Semptomatik

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

IPSS formu ilk olarak American Urological Association tarafından oluşturulmuş

hastanın son 4 haftadaki miksiyon alışkanlığını sorgulayan 7 sorudan oluşan bir

formdur. Sorulardan birincisi idrarın tam boşaltılamamasına , ikincisi idrara çıkma

sıklığını (frequency), üçüncüsü miksiyon esnasındaki zorlanmayı ve idrar yapmadaki

kesintileri (intermittency), dördüncüsü ani idrar hissini  (urgency), beşincisi idrar

akımının güçsüzlüğünü, altıncısı miksiyon sonu damlatmayı  ve yedincisi de noktüriyi

sorgulamaktadır.

Sorgulanan her kategoriye yönelik altı derecede semptom şiddeti mevcuttur ve

semptom şiddetinin derecesine göre her soru 0 ile 5 puan arasında skorlandırılmaktadır .

Bu puanlandırmaya göre toplam skor en hafif semptomlu olan 0 puandan en ağır

semptomlu olan 35 puana kadar değ işebilmektedir.

Skorlamaya göre alt üriner sistemin durumu 0-7 puan arası hafif semptomatik ,

8-19 puan arası orta derecede semptomatik ve 20 -35 puan arası ileri derecede

semptomatik olarak sınıflandırılmaktadır .

Ayrıca form üzerinde bulunan bir 8 . soru da 0 ile 6 puan arasında yaşam

kalitesini sorgulamaktadır . Bu sorgulamada hastanın miksiyon durumunun o andaki gibi

devam etmesi durumunda kendini nasıl hissedeceği sorgulanmakta ve hastaya keyifli

durumu temsil eden 0 puandan çok kötü durumu gösteren 6 pu ana kadar bir skor

verilmektedir.
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IPSS Formu günümüzde alt üriner sistem semptomlarının sorgulanmasında

European Urological Association  (EUA) tarafından onaylanan tek , American Urological

Association (AUA) tarafından onaylanan iki formdan biridir .

1. 1. 5 YAŞLANMAYA BAĞLI HİPOGONADİZMDE TEDAVİ

(ANDROJEN REPLASMAN TEDAVİSİ)

1. 1. 5. 1 Androjen Replasman Tedavisinin  (ART) Amacı

Seksüel fonksiyonun, libidonun ve kendini iyi hissetme halinin iyileştirilmesi

ART’nin temel amacıdır . Bunların yanında osteoporozun durdurulması, kemik mineral

dansitesinin arttırılması, kas gücünün yerine konması ve bilişsel fonksiyonların

düzeltilmesi tedavideki diğer amaçlardır  (81).

ART’deki amaç sadece serum testosteronunu fizyoloji k düzeylere getirmek

değildir, estrodiol gibi metabolitler de hedeflenmelidir. Bu sayede kas ve kemik kitl esi,

libido ve seksüel fonksiyon en iyi şekilde yerine konulmuş olur  (82).

1. 1. 5. 2 Androjen Replasman Tedavisi Endikasyonları

Hipogonadizme bağlı klinik semptomları olan kişiler ART için u ygun

adaylardır. Son zamanlarda bu klinik tabloyu değerlendirmede AMS -Q (Yaşlanan erkek

semptomları sorgulama formu)  popüler hale gelmiştir  (83, 84).

Semptomları olan kişilerde ART öncesi mutlaka fizik muayene ve parmakla

rektal muayene yapılmalıdır . Serum testosteron düzeyi , serum prostat spesifik antijen

(PSA) düzeyi, serum lipid profili ve hemoglobin düzeyleri çalışılmalıdır  (85). Serum

testosteron düzeyleri en az iki ardışık ölçümle değerlendirilmel idir. Bu düzey 319

ng/dl’den az ise hastada hipogonadi zm olduğu kabul edilir . Bu parametre gençlerde

güvenilir olmasına karşın yaşlılarda çok güvenilir değildir . Klinik görünüm

bulunmasına karşın her zaman serum total testosteron düzeyi düşüklüğü

saptanmayabilir. Bu durumda rutin olarak kullanılmayan serbest testosteron ve

bioavailable testosteron düzeyleri ölçülmelidir  (86).

ART’ye karar verilirken takip edilecek algoritma  bir sonraki sayfadaki  Tablo

3’de özetlenmiştir (87).
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Tablo 3: ART algoritması

Klinik Tablo Serum tT düzeyi ART

Mevcut Düşük Verilir

Yok Düşük Verilmez

Mevcut Normal sT veya bT düzeylerine bakılır

* yaş kontrendikasyon değil

tT: Total testosteron

sT: Serbest testosteron

bT: Bioavailable testosteron

ART: Androjen Replasman Tedavisi

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

Aşağıdaki durumlarda androjen replasman tedavisi kontrendike olarak

belirlenmiştir.

1. Prostat kanseri

2. Şüpheli parmakla rektal muayene

3. Yüksek Prostat Spesifik Antijen (PSA) düzeyi (>4ng/dl)

4. Meme kanseri

5. Prolaktinoma

6. Ciddi alt üriner sistem yakınmaları

7. Yüksek hemotokrit düzeyleri

8. Ciddi kalp yetmezliği

9. Uyku apnesi

Serum lipid düzeyi yüksek olanlarda kesin bir kontrendikasyon yoktur . Ancak

bu hastalarda testosteron dozunun düşürülmesi önerilmektedir  (89).

Benign Prostat Hiperplazisinde (BPH) ART’nin semptomları etkilemediği

dolayısıyla kullanılabileceği belirtilmektedir  (22).

ART’nin prostat kanseri gelişimine yol açtığına dair kesin bir kanıt

bulunmamaktadır. Ancak ART prostat kanserli olgularda kanserin ilerlemesine neden

olmaktadır (90).
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1. 1. 5. 4 İdeal Androjen Replasman Tedavisi

Uygun ART’nin özel likleri aşağıda sıralanmıştır  (91). Günümüzde bu

özelliklerin tümünü karşılayan bir androjen replasman f ormu henüz mevcut değildir  (5).

İdeal androjen replasmanı;

1. Sabah 08:00-11:00 arasında alınan kan örneklerinde fizyolojik testosteron

düzeylerini sağlamalıdır .

2. Sirkadiyan ritmi oluşturmalıdır .

3. DHT/estradiol oranı normal sınırlarda olmalıdır .

4. Biyokimyasal olarak serum testosteron düzeyi mutlaka takip edi lmelidir.

5. Suistimal edilmemelidir .

6. Maliyeti makul olmalıdır .

7. Karaciğerde ilk geçiş etkisi olmamalıdır .

8. Uygulandığı alanda lokal irritasyon yapmamalıdır .

9. Çevre kirliliğine yol açmamalıdır .

10. Kullanıcının kişisel mahremiyetine uygun ol malıdır.

1. 1. 5. 5 Androjen Replasman Tedav isinde Kullanılan Preparatlar  (92)

Oral Preparatlar

1. Mesterolon (L-alkillenmiş testosteron)

2. Testosteron undekanoat (17-alfa hidroksil esteri)

3. Metanolon asetat (L-alkillenmiş testosteron)

4. Metil testosteron (1 7-alfa alkillenmiş testosteron)

5. Floksimesteron (17-alfa alkillenmiş testosteron) Enjektabl Preparatlar

6. Testosteron propiyonat  (17-alfa hidroksil esteri)

7. Testosteron enantat (17-alfa hidroksil esteri)

8. Testosteron spiyonat (17-alfa hidroksil esten)

9. Testosteron undekanoat (17-alfa hidroksil esteri)

10. Testosteron busiklat (17-alfa hidroksil esteri)

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

Subkütan Preparatlar

1. Testosteron pelletleri  (doğal testosteron)



20

Transdermal Preparatlar

1. Testosteron jel (doğal testosteron)

2. Testosteron yama (doğal testosteron)

Araştırma aşamasında olan preparatlar

1. Testosteron mikrosferleri  (93)

2. Testosteron Hidroksipropil beta-siklodekstrin kompleksi  (94)

3. Testosteron busiklat (94)

1. 1. 5. 6 Androjen Replasman Tedavisi Komplikasyonları

Androjen replasman tedavisi , güvenli ve yan etkisi az olan bir tedavi olarak

kabul edilmektedir. Testosteronun idrar ile atılan metaboliti olan 17 - alfa alkillenmiş

androjenlerin karaciğerde hemorajik kistler, sarılık, benign ya da malign karaciğer

tümörlerine yol açabileceği belirtilmektedir  (82).

Testosteron, ciltte akne oluşumuna yol açabilir. Yüksek doz tedavilerde akne

fulminans meydana gelebilir ve te davinin kesilmesi gerekebilir  (90). Testosteron

tedavisi sırasında ender olarak jinekomasti gelişebilir . Bu durum androjen ve östrojen

arasındaki dengenin bozulmasına bağlıdır ve tedavinin ilerleyen döneminde genellikle

kaybolur. Çok ender olarak priapizm bildirilmiştir . Yine ender olarak uyku apnesi ,

saldırgan davranış, hayal kırıklığı ve depresyona yol açar (90).

1. 1. 5. 7 Androjen Replasman Tedavisinde Takip

ART sonrası hastaların nasıl ve ne sıklıkla takip edileceği konusunda bir görüş

birliği yoktur. ART başlanan hastalara ilk olarak 3. ayda kan lipidleri, Karaciğer

fonksiyon testleri (KCFT), hematokrit, serum PSA düzeylerinin ölçümü , BPH

semptomlarının sorgulanması , rektal muayenelerinin yapılması  mutlaka önerilmektedir

(81). Eğer hastanın durumu stabil ise , iki yıl süre ile her 6 ayda bir ve daha sonra yıllık

kontroller devam etmelidir  (49, 82). İlk PSA değeri 0-3 ng/dl arasında olan erkeklerde 1

yıl içerisinde PSA düzeyinin iki katına çıkması veya rektal muayenede bir bozukluk

saptanması, iki yıldan uzun süredir takip edilen bir hastada PSA v elositesinin 0, 75

ng/dl’den büyük olması halinde; prostat kanserinin ekartasyonu için ileri tetkiklere

başvurulmalıdır. Yan etki yok ve kişi ART’den fayda görüyorsa te davi ömür boyu

devam edebilir (51, 95).
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2. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmanın amacı parsiyel  androjen yetersizliği bulunan hastalarda görülen

biyokimyasal ve klinik parametrelerdeki değişiklikleri incelemektir .

Ekim 2006 ve Eylül 2008 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi Hastanesi Üroloji

polikliniğine erektil disfonksiyon ve libido azalması ne deniyle başvuran ve serum total

testosteron seviyesi 319  ng/dl’nin altında olan 32 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.

Çalışmaya dahil edilen hastalardaki yaş aralığı 25 -73 şeklindedir.

Hastalara son dört haftaya ait fiziksel ve psikolojik şikayetlerini , şikayetlerin

şiddetine göre en düşük 1 en yüksek 5 puan üzerinden değerlendiren 17 soruluk  AMS-

SF (Yaşlanan Erkek Semptom Skoru Formu) , son 4 haftadaki cinsel hayatlarına yönelik

15 soru içeren ve her soruya cinsel deneyimlerin kalitesine göre en düşük 1 en  yüksek 5

puan verilmesi üzerinden değerlendirilen IIEF  (Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi)

formu ve son 4 haftadaki miksiyon durumlarına yönelik 7 , bu semptomlar

doğrultusunda hastanın yaşam kalitesini sorgulayan 1 soru içeren ve her soruya

semptomların şiddetine göre en düşük 0 en yüksek 5 puan verilmesi üzerinden

değerlendirilen IPSS (Uluslararası Prostat Semptom Skorlaması) formundan oluşan

ölçekler karşılıklı görüşme yolu ile doldurtuldu . Klinik tanının konulabilmesi için tüm

formların skorları hesaplandı ve IIEF skoru 63 ve altında, AMS skoru 27 ve üstünde

olan hastalar hipogonadizm tanısı konularak çalışmaya dahil edildi .

Çalışma için izin vermeye mental olarak uygun bulunmayan , bilinen herhangi

bir psikiyatrik rahatsızlığı olan ve/veya bu nede nle tedavi alan, aktif kardiyovasküler

hastalığı, diabetes mellitusu, hipertansiyonu, hiperlipidemisi ve malignensisi olan ,

şüpheli parmakla rektal muayene  bulgusu olan ve anamnezinde uyku apnesi öyküsü

bulunan hastalar androjen replasman tedavisi almay a uygun olmayacağı için çalışma

dışı bırakıldı.

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara Fırat Üniversitesi Etik Kurulu tarafından

onaylanmış hasta onam formu içeriği doğrultusunda yapılan çalışma hakkında bilgi

verildi ve sonrasında onayları alındı .

Çalışmaya dahil edilen hastalardan erektil fonksiyon ve libido düşüklüğü ile

ilgili rutin laboratuar testleri olan; luteinizan hormon (LH), prolaktin, total testosteron

(TT), serbest testosteron (ST), seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG),
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dehidroepiandrostenedion-sülfat (DHEA-S) ve albumin seviyelerinin belirlenmesi ve

olası replasman tedavisi başlanma ihtimali açısından tedavi öncesi serum lipit profilinin

belirlenmesi için 12 saat açlık sonrası sabah 08-11 saatleri arasında hormon profili ,

HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve total kolesterol ölçümlerinde kullanmak

üzere oturur halde 10 ml. venöz kan örneği alındı ve serum elde etmek için  iki ayrı jelli

biyokimya tüpüne konularak 3500 rpm hızda 10 dakika santrifüj edilerek serumları

ayrıldı.

Kan örneklerinden bazal hormon seviyeleri  (DHEA-S, LH, FSH, PRL, PROG,

T-Test, SHBG) kemiluminesans yöntemiyle Immulite kitleri kullanılarak Immulite 2000

(DPC, Los Angeles, USA) hormon analizatöründe ölçüldü .

Hastaların bioavailable testosteron  değerlerinin hesaplanması için gereken

albumin seviyesi de AlbBCG boya bağlama yöntemi ile Beckman Coulter LX 20

proanalizöründe (Beckman-Coulter Inc. , Fullerton, CA, ABD) ölçüldü.

Bioavailable testosteron değeri hesaplanması International Society for the Study of

the Aging Male'in resmi sitesindeki  (www. issam. ch) hesap makinesi sayfasından albumin ,

total testosteron ve seks hormon bağlayıcı globulin  (SHBG) değerleri kullanılarak yapıldı .

Hastaların serum lipid düzeylerinin ölçülmesinde Olympus AU 600  (Olympus

Optical Co Ltd, Japan) marka klinik kimya otoanalizörü kullanıldı . Serum lipidlerinden;

Total Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve Trigliserid düzeyleri Olympus

marka kitler kullanılarak kit içeriğine uygun enzimatik yöntemler ile ölçüldü .

Hastalara ayrıca olası alt üriner semptomlarının objektif olarak

değerlendirilebilmesi açısında n üroflowmetrik ölçüm (Flowmaster, Medical

Measurement Systems, Enschede, Hollanda) uygulandı ve miksiyon sonrası

ultrasonografi ile rezidü idrar ölçümü yapıldı .

Tüm tedavi öncesi parametreler tamamlandıktan sonra hastalara androjen

replasman tedavisi başlandı .

Replasman tedavisi  hastalara transdermal yolla günlük doz olarak 5 g . ’lık saşe

içeriği olan 50 mg. testosteron (Testogel 50 mg. saşe transdermal testosteron , Schering,

Almanya)cilt üzerine yapıştırılmak suretiyle uygulandı.
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Hastalar ilk olarak 3. ayda kan lipidleri, karaciğer fonksiyon testleri  (KCFT),

hematokrit, serum PSA düzeyi, albumin, SHBG ve total testosteron ölçümlerinin

yapılması, BPH semptomlarının sorgu lanması ve rektal muayenelerinin yapılması

açısından kontrole çağırıldı .

Kontrollerde hastalara tedavi öncesi değerlendirmede kullanılan ölçekler tekrar

karşılıklı görüşme yolu ile doldurtuldu , hastaların üroflowmetrik tetkikleri tekrarlandı,

rezidüleri ölçüldü ve lipit profilleri kontrol edildi .

Bulguların değerlendirilmesinde  SPSS 12. 0 istatistik paket programı kullanıldı .

Tedavi öncesi ve sonrası parametrelerin karşılaştırılmasında Student - t testi, iki

değişken arası ilişkinin değerlendirilmesinde P earson korelasyon analizi uygulandı .

Yapılan analiz sonuçları değerlendirilirken p değerinin 0 . 05’in altında olması (p<0. 05)

anlamlı olarak kabul edildi .
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3. BULGULAR

Araştırmaya Ekim 2006-Eylül 2008 yılları arasında Fırat  Üniversitesi Tıp

Fakültesi Hastanesi Üroloji polikliniğine başvuran toplam 32 hasta dahil edildi .

Çalışmaya katılan hastaların yaş ortalaması  47.34 ± 2.00, yaş aralığı 25-72 şeklindeydi.

Hastalara karşılıklı görüşme şekliyle form doldurtularak hesaplanan AMS

toplam skorunun çalışmadaki ortalama değeri tedavi öncesinde 41 .65 ± 2.03 tedavi

sonrasında ise 31.68 ± 1.35 olarak saptandı. Yaş ile AMS arasında istatiksel olarak

anlamlı bir ilişki gözlenmedi  (p = 0.377). Tedavi öncesi ve sonrası AMS değerleri

arasında ise negatif yönde istatiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlendi  (p = 0.000).

Tedavi öncesi AMS skorları ile serbest ve bioavailable testosteron arasında negatif

yönde bir ilişki vardı , fakat bu ilişki istatiksel olarak anlamlı değildi  (sırasıyla p = 0.645,

p = 0.770). AMS skorları ile total testosteron ve DHEA -S arasında böyle bir ilişki

gözlenmedi (sırasıyla p = 0.909, p = 0.786).

IIEF skorları değerlendirilirken IIEF formundaki tüm sorulara verilen

cevapların puanı IIEF toplam s koru olarak belirlendi . IIEF toplam skorunun çalışmadaki

ortalama değeri tedavi öncesinde 37 .56 ± 2.66 tedavi sonrasında ise 48.18 ± 2.18 olarak

saptandı. Yaş ile IIEF arasında olumsuz yönde bir ilişki gözlendi , fakat bu istatiksel

olarak anlamlı değildi  (p = 0.152). Tedavi öncesi ve sonrası IIEF değerleri arasında ise

olumlu yönde istatiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlendi  (p = 0.001). Ayrıca tedavi

öncesi IIEF skorları ile serbest ve bioavailable testosteron arasında istatiksel olarak

anlamlı bir ilişki gözlenirken  (sırasıyla p = 0.024, 0.043), IIEF skorları ile total

testosteron ve DHEA-S arasında böyle bir ilişki gözlenmedi  (sırasıyla p = 0.100, p =

0.594).

AMS ve IIEF toplam skorları arasında tedavi öncesinde de , tedavi sonrasında da

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmedi  (sırasıyla p = 0.094, p = 0.351).

IPSS skorları değerlendirilirken IPSS  formundaki tüm sorula ra verilen

cevapların puanı IPSS toplam skoru olarak belirlendi . IPSS toplam skorunun

çalışmadaki ortalama değeri tedavi öncesinde 11.12 ± 1.36 tedavi sonrasında da 8.28 ±

1.07 olarak saptandı. Yaş ile IPSS değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptandı (p =

0.383). Tedavi sonrasında tedavi öncesine göre IPSS değerlerinde azalma gözlendi ama

bu istatiksel olarak anlamlı değildi (p = 0.106). IPSS değerleri ile total, serbest,
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bioavailable testosteron ve DHEA -S değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki

saptanmadı (sırasıyla p = 0.211, p = 0.521, 0.505, 0.161).

Hastaların miksiyon durumlarının objektif olarak değerlendirilmesi

üroflowmetrik ölçüm ile yapıldı. Üroflowmetrik değerlendirme maksimal akış hızı

(Qmax), ortalama akış hızı (Qave) ve postmiksiyonel rezidü  (PMR) parametrelerinin

ölçülmesi ile gerçekleştirildi.

Qmax parametresinin çalışmadaki ortalama  değeri tedavi öncesinde 19.24 ± 1.37

tedavi sonrasında da 23.23 ± 1.32 olarak saptandı. Yaş ile Qmax değerleri arasında

negatif yönde anlamlı bir ilişki saptandı ( p = 0.002). Tedavi sonrasında öncesine göre

Qmax değerlerinde istatiksel olarak anlamlı bir artış saptandı (p = 0.042).

Qave parametresinin çalışmadaki ortalama değeri tedavi öncesinde 10.334 ± 0.58

tedavi sonrasında da 13.48 ± 0.87 olarak saptandı. Yaş ile Qave değerleri arasında negatif

yönde anlamlı bir ilişki saptandı ( p = 0.001). Tedavi sonrası Qave değerlerinde de

istatiksel olarak anlamlı bir artış gözlendi (p = 0.008).

PMR parametresinin çalışmadaki ortalama  değeri tedavi öncesinde 38.06 ±

6.532 tedavi sonrasında da 17 .37 ± 3.93 olarak saptandı. Yaş ile PMR değerleri arasında

anlamlı bir ilişki saptanmadı ( p=0.532). Tedavi sonrası PMR değerlerinde öncesine

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

Total testosteronun çalışmada tedavi öncesi ortal ama değeri 291.34 ng/dl ±

13.21 olarak belirlendi. Total testosteron değerinin yaş ile anlamlı bir bağlantısı

bulunmadı (p=0.615). Androjen replasman tedavisi sonrası testosteron değerlerinin

ortalaması da 532.59 ng/dl ± 55.31 şeklindeydi.

Serbest testosteronun ortalama değeri tedavi öncesi 7 .39 pg/ml ± 0.388 ve

tedavi sonrası 15.20 pg/ml ± 1.909 olarak saptandı. Yaş ile serbest testosteron arasında

olumsuz yönde bir ilişki gözlense de bu ilişki istatiksel olarak anlamlı değildi

(p=0.085).

Bioavailable testosteronun ortalama değeri tedavi öncesi 181 .98 ng/dl ± 9.72 ve

tedavi sonrası 365 ng/dl ± 48 .28 olarak saptandı. Yaş ile bioavailable testosteron

değerlerinde olumsuz yönde istatiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlendi  (p=0.028).
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Testosteronun her üç formunda da tedavi sonrası değerlerinde tedavi öncesi

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlendi ( p=0.000).

Seks Hormon Bağlayıcı Globulin ortalama değeri  tedavi öncesinde 20.213

nmol/l ± 2.497, tedavi sonrasında 20.61 ± 2.518 olarak bulundu. Yaş ile Seks Hormon

Bağlayıcı Globulin değerlerinde olumlu yönde istatiksel olarak anlamlı bir iliş ki

gözlendi (p=0.04). Seks Hormon Bağlayıcı Globulin  değerleri tedavi öncesi ve

sonrasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermedi .

Prolaktin ortalama değeri tedavi öncesi 9 .368 ng/ml ± 1.115, tedavi sonrası

12.286 ± 2.662 idi. Yaş ile prolaktin değerleri arasında da tedavi öncesi ve sonrası

prolaktin değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0.702, p=0.316).

DHEA-S’ın ortalama serum değeri tedavi öncesinde 171 .21 µg/dl ± 23.58,

tedavi sonrasında 161.82 ± 19.72 idi. Yaş ile DHEA-S değerleri arasında da tedavi

öncesi ve sonrası DHEA-S değerleri arasında da anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla

p=0.104, p=0.761).

LH’nın ortalama serum değeri tedavi öncesinde 3.66 mIU/ml ± 0.41, tedavi

sonrasında 2.34 mIU/ml ± 0.381 idi. Yaş ile LH değerleri arasında anlamlı bir ilişki

saptanmadı ( p=0.697). Tedavi öncesi ve sonrası LH değerleri arasında ise istatiksel

olarak olumlu yönde anlamlı bir ilişki söz konusuydu  (0.023).

FSH’nın ortalama serum değeri tedavi öncesinde 6.57 mIU/ml ± 1.23, tedavi

sonrasında 3.90 mIU/ml ± 0.75 idi. Yaş ile FSH değerleri arasında anlamlı bir ilişki

saptanmadı ( p=0.09). Tedavi öncesi ve sonrası FSH değerleri arasında ise olumlu

yönde ama istatiksel olarak anlamlı olmayan bir ilişki gözlendi (p=0.07).

Progesteronun ortalama serum değeri tedavi öncesinde 0.42 ng/ml ± 0.04, tedavi

sonrasında 0.36 ng/ml ± 0.02 idi. Yaş ile progesteron değerlerinde azalma  mevcuttu,

fakat bu istatiksel olarak anlam taşımamaktaydı  ( p=0.135). Tedavi öncesi ve sonrası

progesteron değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmedi  (p=0.269).

Total Kolesterolün ortalama serum değeri tedavi öncesinde 208.45 mg/dl ± 6.68,

tedavi sonrasında 213.06 mg/dl ± 6. 88 olarak belirlendi. Yaş ile total kolesterol

değerleri arasında da, tedavi öncesi ve sonrası total kolesterol değerleri  arasında da

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmedi  (sırasıyla p=0.807, p=0.633).
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HDL kolesterolün ortalama serum değeri tedavi öncesinde 40. 00 mg/dl ± 1. 50,

tedavi sonrasında 41. 96 mg/dl ± 1. 53 olarak belirlendi. Yaş ile HDL kolesterol

değerleri arasında da, tedavi öncesi ve sonrası HDL kolesterol değerleri  arasında da

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmedi  (sırasıyla p=0.657, p=0.654).

LDL kolesterolün ortalama serum değeri tedavi öncesinde 136.51 mg/dl ± 4. 34,

tedavi sonrasında 140.46 mg/dl ± 5.61 olarak belirlendi. Yaş ile LDL kolesterol

değerleri arasında da, tedavi öncesi ve sonrası LDL kolesterol değerleri  arasında da

istatiksel anlamda bir ilişki gözlenmedi (sırasıyla p=0.331, p=0.581).

VLDL kolesterolün ortalama serum değeri tedavi öncesinde 45.022 mg/dl ±

4.32, tedavi sonrasında 46.63 mg/dl ± 4.98 olarak belirlendi. Yaş ile VLDL kolesterol

değerleri arasında negatif yönde bir ilişki gözlendi , fakat bu ilişki istatikse l olarak

anlamsızdı (p=0.680). Tedavi öncesi ve sonrası VLDL kolesterol değerleri  arasında da

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlen medi ( p=0.808).

Trigliseridin ortalama serum değeri tedavi öncesinde 231.61 mg/dl ± 22.46,

tedavi sonrasında 238.59 mg/dl ± 23.56 olarak belirlendi. Yaşla trigliserid değerlerinde

bir azalma gözlendi, fakat bu azalma istatiksel olarak anlamsızdı  (p=0.767). Tedavi

öncesi ve sonrası trigliserid değerleri  arasında da istatiksel olarak anlamlı bir ilişki

gözlenmedi ( p=0.831).

Şekil 3: Tedavi öncesi ve sonrasında IIEF , TT, FT, Biot, DHEA-S ilişkisi
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Şekil 4: Tedavi öncesi ve sonrasında AMS , TT, FT, Biot, DHEA-S ilişkisi
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4. TARTIŞMA

Yaşlanmayla birlikte erkeklerde meydana gelen somatik , psikolojik ve seksüel

değişikliklerle kadınlardaki menapoz farklıdır . Kadınlarda hem oluşma süresi hem de

hormonal değerlerdeki değişimler  de daha keskin sınırlar mevcutken; erkeklerde bu

olay daha yavaş seyirlidir ve kişiler arasında farklılıklar gösterir . Dolayısıyla bu klinik

ve biyokimyasal durum için eskiden kullanılan “andropoz” , “erkek menapozu” ve “male

klimakterium” terimleri yerini “ADAM” ve “PADAM” gibi terimlere bırakmıştır  (21).

Uluslararası Androloji Derneği  (International Society of Andrology , ISA) ve

Uluslararası Yaşlanan Erkek Çalışma Derneği  (International Society for the Study of the

Aging Male-ISSAM) 2004 yılında Prag’daki  4. ISSAM kongresinde sendromu “geç

başlayan hipogonadizm (late-onset hypogonadism-LOH)” olarak tanımlamıştır  (96).

Klinik tanı için birden fazla sorgulama formu vardır . Ancak, günümüzde

popülaritesini arttıran form AMS -SF’dir. AMS-SF, yaşlanmaya bağlı meydana gelen

somatik, psikolojik ve seksüel değişiklikleri alt gruplara ayırarak değerlendiren bir

formdur. Ancak, tanı sadece bu formun sonucu ile konulamaz . Klinik şüphe karşısında

önce form doldurulur, geç başlayan hipogonadizm kesin tanısı mutlaka klinik ve

biyokimyasal olarak konulmalıdır . Tanıda mutlaka hormonal değerlendirme  (seks

hormonları) yapılmalıdır  (84, 97).

Yaşlanmayla birlikte somatik , psikolojik ve cinsel şikayetler ortaya çıkmaktadır .

Bunlar tek tek görülebileceği gibi beraber de görülebilir (42). Bu semptomları

değerlendirmek için standart bir forma ihtiyaç duyulmaktadır . ISSAM tarafından kabul

gören ve günümüzde en sık kullanılan AMS -SF’dir. Bu formun sadece androjen

eksikliğine bağlı semptomları değerlendirmede değil , bu semptomların yaşam kalitesine

etkisini ve ART’nin etkinliğini belirlemede fayda lı olabileceği yayınlanmıştır  (80).

Yaşlanmaya bağlı sekonder hipogonadizmde semptomların değerlendirilmesi

için standart bir form oluşturulmaya çalışılmaktadır . Son yıllarda AMS-SF’in

değerlendirmedeki yeri hakkında çalışmalar yapılmaktadır . Bu formun standart olması

için yaşlanmaya bağlı meydana gelen semptomları çok iyi değerlendirmesi ve

yaşlanmayla oluşan hormonal değişiklikleri yansıtması gerekmektedir .

Kentaro ve arkadaşları  2006 yılında yayınlanan makalelerinde 2211 erkekte

AMS-SF’nun yaş ile ilişkisini değerlendirmişlerdi r. Yaşlanmayla birlikte AMS-SF
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toplam ve seksüel alt grubunun skorlarında anl amlı bir artış saptamışlardır . Yoshiji ve

ark. ise 2006 da yaptıkları çalışmalarında AM S-SF skorları ile yaş arasında istatiksel

olarak anlamlı bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir  (98).

Bizim çalışmamızda da yaş ile AMS-SF (toplam) ile yaş arasında anlamlı  bir

ilişki saptanmamıştır (p=0.377).

AMS-SF toplam skorları ile IIEF arasındaki il işkiyi değerlendiren bir çal ışmaya

literatürde rastlanmadı . AMS-SF seksüel fonksiyon skoru ile IIEF skorlarını

karşılaştıran Başar ve arkadaşları; IIEF ile AMS’nin seksüel skorlan arasında negatif

yönde anlamlı ilişki saptamışlardır  (99). Negatif yönde olmasının nedeni AMS-SF’de

şikayetlerin artmasıyla skorun artmasına karşın , IIEF’de şikayetlerin artmasıyla skorun

azalmasına bağlıdır.

Bizim çalışmamızda da IIEF ile AMS-SF toplam skorları arasında negatif bir

ilişki saptandı, fakat bu ilişki istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0.09). Sonuçlarımıza

göre iki formun karşılaştırılması sonrasında istatiksel olarak anlamlı veri elde

edemememizin sebebi  IIEF skoru ile karşılaştırma parametresi olarak AMS-SF toplam

skorunu seçmiş olmamızdır. Toplam skor somatik ve psikolojik parametreleri de

içermektedir. Başar ve ark. çalışmalarında IIEF ile AMS’nin somatik ve psikolojik alt

grup skorlaması arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki saptamamıştır  (99).

Dolayısı ile AMS toplam skorunun literatürde IIEF ile ilişkisi bulunmadığı belirtilen

somatik ve psikolojik parametrelere ait skorları da içermesi  ve bu skorun sadece erektil

fonksiyona yönelik soru içeriğine sahip  olan IIEF skoru ile karşılaştırılması sonucu iki

skor arasında parametresel denklik yeterince sağ lanamamıştır ve buna bağlı olarak

istatiksel anlam elde edilememiştir .

Yoshiji ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AMS -SF ile total testosteron

arasında bir ilişki saptanmamıştır (98). Yine Başar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada

da AMS-SF ile total testosteron arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır . Buna karşın

AMS-SF ile serbest testosteron ve DHEA -S seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki

bulunmuştur (11). Literatürdeki diğer çalışmalarda da AMS -SF ile total testosteron

arasında ilişki bulunmazken s erbest ve bioavailable testosteron  arasında ilişki

saptanmıştır (100,101). Bioavailable testosteronun daha değerli olduğu ve hipogonadizmin

biyokimyasal tanısı için altın standart ol ması gerektiği vurgulanmıştır  (102, 103).
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Bizim çalışmamızda da literatür le uyumlu olarak androjen replasman tedavisi

öncesinde ve sonrasında total testosteron değerleri ile AMS -SF toplam skoru arasında

ilişki saptanmadı (p=0.909). Ancak literatürden farklı olarak serbest ve bioavailable

testosteron değerleri ile de  anlamlı ilişki yoktu. LH ve prolaktin ile de AMS-SF toplam

skoru arasında anlamlı bir ilişki saptandı fakat bu ilişki pozitif yönde idi . (sırası ile

p=0.000, p= 0.03).

AMS-SF toplam skoru ile anlamlı ilişki saptanamayan iki hormon ise SHBG ve

total testosterondu. Bu sonuçlarda ki total testosteronun AMS toplam skoru ile ilişkisiz

olması literatürdeki çoğu yayını desteklemekteydi .

Yaşlanmayla birlikte  (özellikle 65 yaş üzeri) çalışmamızda kullanılan seks

hormonlarında (total testosteron dışındaki) anlamlı değişiklikl er meydana gelmiştir . Bu

değişiklikler yaşlanmayla hipogonadizm olduğunu desteklemektedir . Ancak bunu

değerlendirme de total testosteronun yetersiz kaldığını ve serbest ve bioavailable

testosteronun daha güvenilir olduğunu göstermektedir . Bu hormonlardaki değişiklikler

ile AMS-SF’in sadece seksüel skorları arasında ilişki saptanması seks steroidlerindeki

azalmanın somatik ve psikolojik semptomlara neden olmadığını düşündürmektedir .

Kadınlardaki menapozda seks hormonlarındaki değişiklikle birlikte somatik ve

psikolojik semptomlarda artmaktadır . Erkeklerde bu semptomların ortaya çıkması için

hormonal değerlerin orşiyektomi sınırına kadar düşmesi gerektiği söylenmektedir  (47).

Literatürde IIEF-skorunun yaşlanmayla birlikte azaldığı saptanmıştır . Bu

azalmanın özellikle 50 yaşın üzerinde old uğu söylenmektedir. Bizim çalışmamızda da

IIEF skorları ile yaş arasında negatif bir ilişki bulunmuştur , fakat bu literatüre ters

düşecek şekilde istatiksel olarak anlamsız bulunmuştur  (p=0.101). Bunun nedeni hasta

grubumuzun yaş ortalamasının IIEF skorlarının özellikle azaldığı 50 yaşın altında

olması olarak düşünülebilir.

Çalışmamızda IIEF skorları ile hormonlar arasındaki ilişki değerlendirildiğinde;

total testosteron seviyesi ile IIEF skoru arasında pozitif b ir ilişki saptandı ve bu

literatürde de olduğu gibi istatiksel olarak anlam taşımamaktaydı  (p=0.100).

Serbest ve bioavailable tes tosteron değerleri azaldıkça IIEF skorlarında da

istatiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı  (sırasıyla p=0.024 ve p=0.043). Tüm bu

sonuçlar literatür ile uyumluydu. Bu sonuç serbest ve bioavailable testosteron değerinin
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diğer testosteron değerlerine oranla yaşlanan erkek semptomlarında daha değerli

olduğunu bir kez daha göstermektedir .

Çalışmada ayrıca AÜSS sorgulanması ve hipogonadizm ile  olası ilişkisinin

değerlendirilmesi açısından hastalara IPSS formları doldurtuldu ve üroflowmetrik tetkik

yapıldı.

Yoshiji ve ark. yaptıkları çalışmada DHEA-S ve free testosteron seviyelerinin

azalmasının, IPSS toplam skorunun artmasıyla ilişkili olduğun u göstermişlerdir (98).

Saad ve ark. bir başka çalışmada testosteron replasman tedavisi alan hastalarda  IPSS

skorlarının düştüğünü saptamışlardır  (104). Ayrıca her iki çalışmada da IPSS skorları ile

yaş arasında da bağlantı bulunmuştur . Yaş ile IPSS skoru arasında olan bağlantı bizim

çalışmamızda da bulunmuştur ve literatürle uyuşmaktadır  (p=0.046). Bizim

çalışmamızda IPSS ile hormon parametreleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki

bulunamamıştır.

Literatürde hipogonadizm ve alt üriner sistem fo nksiyonlarını karşılaştıran

birçok çalışma mevcuttur . Schatzl ve ark. 2000 yılında hipogonadik hastalarda

yaptıkları alt üriner sisteme yönelik incelemelerinde hormon parametreleri ile tepe akım

hızı Qmax ile anlamlı bir ilişki bulamamışlardır  (105). Bizim çalışmamızda da litertüre

uygun olarak hormon parametreleri ile Q max değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı

bir ilişki bulunmamıştır .

Literatürde hormon değerleri ve diğer bir üroflowmetrik parametre olan ortalama

akım hızı Qave karşılaştırılmasına yönelik bir çalışmaya rastlanmamıştır . Bizim

çalışmamızda Qave ile serbest testosteron, bioavailable testosteron ve DHEA -S arasında

pozitif yönde istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır  (sırasıyla p=0.037, p=0.022,

p=0.007). Bu sonuç objektif olan üroflowmetrik parametreler üzerinden yapılan

değerlendirmelerin de IPSS gibi subjektif ölçeklerin de AÜSS ve hipogonadizm

arasındaki ilişkiyi desteklediğini göstermektedir .

Mskhalaya ve ark. 2006 yılında yaptıkları çalışmalarında serum testosteron

değerlerinin normal sınırlara getirilmesi ile AÜSS’larının gerilediğini göstermişlerdir

(106). Saad ve ark. 2007 ve 2008 yılına ait, Karazindiyanoğlu ve ark . 2007 yılına ait

çalışmalarında hastalara testosteron replasman tedavisi uygulamışlardır ve hastaların

tedavi öncesi ve sonrası IPSS değerlerinde  azalma ve Qmax. ’da artış gözlemlemişlerdir
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(107). Bizim çalışmamızda testosteron replasmanı sonrasında IPSS değerlerinde bir

azalma gözlenmiştir , fakat bu istatiksel bir anlam taşımamaktadır  (0.106). Qmax değeri

de literatüre uygun olarak anlamlı bir  şekilde artmıştır (p=0.042).

Literatürde Qave ve PMR değerlerinin replasman tedavisi sonrasında ki

değişimine yönelik bilgiye rastlanmamıştır . Bizim çalışmamızda Qmax değerleri tedavi

sonrasında anlamlı bir şekilde ar tmış, PMR değerleri de anlamlı olarak azalmıştır .

Testosteron düzeylerinin alt sınırı konusunda halen kesin bir değer rapor

edilememektedir. Hangi testosteron değerinin altında hipogonadizm semptomlarının

oluştuğu konusunda tartışmalar devam etmektedir . Hatta düşük testosteron seviyesi olan

tüm bireylerde semptomlar meydana gelmediğinden bu konu daha da kompleks bir hal

almaktadır.

Literatürde en sık kullanılan testosteron alt sınırları; Total testosteron için 319

ng/dl (3,l9 ng/mL), serbest testosteron için 6,5 ng/dl (65 pg/dl) ve bioavailable

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

Yoshiji ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptıkları  çalışmada; yaşlanmayla birlikte

serbest testosteron ve DHEA -S değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bi r azalma

saptanırken total testosteron değerlerinde anla mlı bir azalma saptanmamıştır  (98). Bizim

çalışmamızda da literatürdeki diğer çalışmalara benzer şekilde total testosteron

düzeyinde yaşlanmayla birlikte bir azalma gözlendi , fakat bu istatiksel olarak anlamlı

değildi (p=0.868). Yaşlanmayla serbest testosteron düzeylerinde istatistiksel olarak

anlamlı olan bir azalma saptandı  (p=0,000). Bu azalma da literatürdeki  diğer

çalışmalarla uyumluydu (98).

Kratzik ve arkadaşlarının 2004 yılında  yaptığı çalışmada yaşlanmayla

bioavailable testosteron düze yinin azaldığı gösterilmiştir  (100). Bizim çalışmamızda yaş

arttıkça bioavailable testosteron değerlerinde azalma saptandı ancak sonuçlar istatiksel

olarak anlamlı değildi  (p=0.557).

Manus ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptıkları çalışmada  yaşlanmayla SHBG

değerleri arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve yaş arttıkça SHBG seviyelerinde anlamlı

artış olduğu gösterilmiştir  (108). Bizim çalışmamızda da bu çalışmadaki ve diğer

çalışmalardaki sonuçlarla benzer olarak yaş artıkça SHBG düzeylerind e de anlamlı artış

vardı (p=0.03).
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Sonuç olarak literatürdeki bilgilere benzer şekilde çalışmamızda da yaşla

birlikte SHBG düzeylerinin arttığı ve serbest testosteron ve bioavailable testosteron

düzeylerinin azaldığı gösterild i. Bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlıydı . Ancak total

testosteron düzeyinde yaşla birlikte olan azalma istatistiksel olarak anlamsızdı . Bu da

literatürdeki bilgilerle uyumluydu  (54). Bu sonuçlarla yaşlanmayla birlikte bir

hipogonadizm olduğunu, fakat bunu değerlendirmede total testosteron değerlerinin değil

de bioavailable ve/veya serbest testosteron değerlerinin daha anlam lı olduğu yorumu

yapılabilmektedir. . Günümüzde serbest ve bioavailable testosteronun değerlendirilmesi

total testosterona oranla daha zor ve pahalıdır . Dolayısıyla en uygun yaklaşım; klinik

semptomları olan kişilerde öncelikle total testosteronun değerlendirilmesi , eğer azalma

saptanmaz ise serbest ve bioavailable testosteronun değerlendirilmesi olabilir (87).

Böylece gereksiz tetkik yapılması önlenebilir .

DHEA-S seviyesi literatürdeki çalışmalarda özellikle 50 yaşı ndan sonra anlamlı

olarak azalmaktadır  (54). Bizim çalışmamızda ise DHEA-S seviyelerinde bu

gözlenmemiştir (p=0.104). Bu da hasta yaş ortalamamızın 50 altında olması ile

açıklanabilir. DHEA-S alt sınır seviyesi ile ilgili literatürde net bir veri

bulunmamaktadır (54). Bu azalma yaşlanmayla birlikte sadece testiküler yetmezliğe

bağlı androjenlerde azalma olmadığını , aynı zamanda adrenal bezde de yaşlanmayla

birlikte bazı değişiklikler meydana geldiğini düşündürmektedir . Bununla birlikte

DHEA-S’ın primer salındığı adrenal bezde  yaşlanmayla birlikte ne gibi bir değişiklik

olduğu konusunda literatürde net  bir bilgi de bulunmamaktadır  (54).

LH seviyesinde yaşlanmaya bağlı mey dana gelen değişiklikler hakkında

literatürde farklı sonuçlar vardır . Çalışmaların bir kısmı; yaşlanmayla birlikte LH

seviyesinde azalma olduğunu belirtmiştir . Bu azalmanın yaşlanmaya bağlı GnRH’ da ki

azalmaya ve buna LH’nın verdiği yanıtdaki azalmaya bağ lı olduğu şeklinde rapor

edilmektedir. Testosterondaki azalmada LH’daki bu azalmanın ne den olduğu

savunulmaktadır (109, 110, 111). Diğer bir grup araştırmacı ise yaşlanmayla birlikte LH

seviyesinde artış meydana geldiğini savunmuşlardır . Çalışmalarındaki bu yaşlanmayla

oluşan LH artışını, testiküler yetmezliğe bağlı azalan testosteronun LH üzerindeki

negatif feed-back etkisinin azalmasına bağlamışlardır  (98, 112). Bizim çalışmamızda

LH seviyesinde yaşlanmayla birlikte istatistiksel o larak anlamlı bir değişiklik

saptanmamışdır (p= 0.697).
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Serum FSH değeri ve yaş ile ilgili bir bağlantıya literatürde rastlanmamıştır .

Bizim çalışmamızda FSH seviyesinde yaşlanmayla birlikte istatistiksel olarak

anlamlı bir değişiklik saptanmadı  (p=0.590).

Yaşlanmaya bağlı hipogonadizm semptomları olan hastalarda değerlendirilen bir

diğer hormon ise prolaktindir . Bu hormon diğerleri kadar sık çalışılmamıştır . Yapılan

çalışmalarda da yaşlanmayla birlikte prolaktin seviyesinde bir değişiklik saptanmamıştır

(108). Bizim çalışmamızda ise prolaktin seviyesinde yaşlanmayla istatistiksel olarak

anlamlı olmayan bir azalma gözlemlendi. Yapılan çalışmalarda yaşlanmaya bağlı

hipogonadizmde prolaktin bakılmasının rutin olmaması gerektiği önerilmiştir .

Yaşlanmaya bağlı semptomları olan hasta larda değil de sadece testosteron seviyesi

düşük saptanan ve libido azalması bulunanlarda bakılması gerektiğini söylemişlerdir .

Bundaki amacı prolaktine bağlı nedenlerin ekarte edilmesi şeklinde değerlendirmişle rdir

(113). Ayrıca geç başlayan hipogonadizm ile ilgili yapılan hormonal değerlendirmenin

olduğu çalışmalara prolaktin değerinin ölçümü de eklendiğinde literatür sayısınında

yeterli düzeye çıkacağı düşünülmektedir .

Çalışmamızda hastalardaki serum lipit profili de incelendi, serum HDL, LDL ve

total kolesterol düzeylerinde yaşa bağlı bir artış , VLDL-Kolesterol ve trigliserit

düzeyinde de bir azalma gözlendi , fakat her iki durumda istatiksel olarak anlamsızdı  ve

bu da literatürle örtüşmekteydi . Lipit profilinde testosteron replasman tedavisi

sonrasında istatiksel olarak anlam taşıyan bir değişiklik görülmedi .

İleride androjenler üzerine yapılacak olan çalışmaların erkek popülasyonunda

yaşam kalitesi  üzerine  olumlu katkılar da bulunmasının yanında, hormon fizyolojisinin

hala tam olarak aydınlatılamamı ş klinik yansımalarının da gelecekteki birçok çalışmaya

kaynak olması beklenmektedir.
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