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OZET

Amag: Bu caligmada alt iiriner sistem semptomlu hastalarda transdermal testosteron
uygulamasmin AUSS ve ED iizerine etkisi arastirilarak; testosteronun alt iiriner sistem
izerine olan etkisinin objektif veriler ve klinik bulgular dogrultusunda daha iyi anlagilmasi

amaclanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismaya tiroloji poliklinigine alt iiriner sistem semptomlar1 ve erektil
disfonksiyon sikayetleri sebebiyle bagvuran ve serum total testosteron seviyesi 350
ng/dI’nin altinda olan 62 erkek hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalardaki alt
tiriner sistem semptomlarmin siddetini belirlemek igin idrar akim testi (iiroflowmetri) ve
Uluslararas1  Prostat Semptom Skorlamasi (IPSS) kullanildi. Hastalardaki erektil
disfonksiyon siddetini saptamak iginde Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi (IEFF-5)
doldurtuldu. Ayrica yaslanmaya bagh erkekte gelisen hipogonadizmin derecesini
belirlemek i¢in de Yaslanan Erkek Semptom Sorgulama Formu (AMS-SF) kullanildi.
Hastalarmn ED ve AUSS sebebiyle gereken tiim rutin testleri ve muayeneleri yapildi.
Calismaya dahil edilen hastalar basit rastgele drnekleme yontemiyle iki gruba boliindii.
Birinci gruptaki 31 hastaya {i¢ ay siireyle transdermal yolla giinliik doz olarak 5 g. ’lik sase
icerigi olan 50 mg. testosteron cilt iizerine siiriilmek suretiyle uyguland. Ikinci gruptaki 31
hastaya (¢ ay sureyle testosteron icermeyen transdermal jel (plasebo formu) uygulandi.
Hastalarin birinci ve liglincii aydaki kontrollerinde tedavi oOncesi degerlendirmede
kullanilan oOlgekler tekrar karsilikli goriisme yoluyla doldurulup troflowmetri testi

tekrarlandi.

Bulgular: Yas ile testosteron ve tedavi dncesi IIEF degerleri arasinda negatif yonde, tedavi
oncesi AMS degerleri ile pozitif yonde anlaml iliski saptandi. Testosteron diizeyleri ile
tedavi oncesi IIEF degerleri arasinda pozitif yonde, tedavi 6ncesi AMS degerleri arasinda
negatif yonde anlaml bir iligki saptandi. Plasebo grubuna gore tedavi verilen gruptaki
AMS degerlerinin azalmasi, IIEF ve Qmax degerlerinin artmasi istatiksel olarak anlaml
olarak saptandi. Tedavi verilen grupta tedavi sonrasinda IPSS skorunda azalma
saptanmasina ragmen bu azalma istatiksel olarak anlamli olarak saptanmadi. Tedavi 6ncesi

IPSS skorlartyla AMS ve 1IEF skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmada.



Sonuglar: Calismanmizda yaslanma sonucu gelisen AUSS ve ED gibi semptomlarin

testosteron replasmani ile gerileyebilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Testosteron, AUSS, erkek



SUMMARY

Purpose: To evaluate the effects of transdermal testosterone administration on erectile
dysfunction (ED) and lower urinary tract symptoms (LUTS) in patients with LUTS and
ED. We aimed to represent a better understanding on the relationship between transdermal

testosterone therapy and LUTS in accordance with objective clinical findings.

Materials and Methods: Sixty two male patients with a serum testosterone level below
350 ng/dl who administered to the urology outpatient clinics with the complaints of LUTS
and ED are enrolled in this study. Thirty-one patients were randomly assigned to receive
transdermal testosterone at a daily dose of 50 mg and thirty-one patients were randomly

assigned to receive a placebo for three months.

Patients were assessed by trained doctors using structured questionnaires which included
the International Index of Erectile Function (IEFF-5), the International Prostate Symptom
Scale (IPSS) and the Ageing Male Symptom Questionnaire (AMS-Q) to evaluate the
severity of symptoms at days 0,30 and 90. All patients underwent physical examination,

urine analysis and uroflowmetry monthly.

Results: Patient groups were similar in means of demographic characteristics. There was a
statistically significant negative correlation between the age and serum testosterone levels
and pre-treatment IEFF scores. There was a significant positive correlation between the
age and pre-treatment AMS-Q scores. The patients receiving testosterone had greater
increases in maximum uroflow rate (Qmax) values and IEFF-5 scores than those receiving
placebo. The improvement in the AMS-Q scores were significantly greater in the
testosterone treatment group compared to the placebo group. Though not statistically

significant IPSS scores tended to decrease.

Conclusion: Testosterone treatment is effective in improving the LUTS and ED symptoms

in aging male.

Keywords: Testosterone, LUTS, man
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1. GIRiS
Alt {iriner sistem semptomlar1 (AUSS) depolama (ertelenemeyen sikisma hissi, idrar
kacirma, sik idrara gitme ve noktiiri), bosaltim (kesintili idrar, idrar akiminda azalma,
bekleme, terminal damlama) ve postmiksiyonel (post miksiyonel rezidi hissi) semptomlari
icerir (1-2). AUSS’nin 40 yas {izeri erkeklerdeki en sik nedeninin benign prostat
hiperplazisine (BPH) bagli mesane ¢ikim obstriiksiyonu oldugu bildirilmekle birlikte iiretra

darligi, mesane islev bozuklugu, psikojenik bozukluklar, kullanilan ilaglar gibi nedenlerle de
AUSS gelisebilir (3).

Erektil disfonksiyon (ED) sekstiel iligki icin gerekli olan penil ereksiyonun
saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde yetersizlik olarak tanimlanmistir (4). Erektil disfonksiyonu
olan erkeklerin olmayanlara gore daha diisiik testosteron seviyelerine sahip oldugu
gosterilmistir (5). Testosteron penil dokunun gelismesi, biiyiimesi ve fonksiyonu igin
gereklidir (6). Eriskinlerde cinsel davranig, libido, ejakiilasyon ve spontan ereksiyon gibi

islevlerin testosteron bagimli oldugu bilinmektedir.

Yaslanan erkeklerde androjen dizeylerindeki azalma bir¢ok calisma ile gosterilmistir
(7). Yash erkeklerde ortaya ¢ikan testosteron azalmasina degisik arastirmacilar farkli isimler
vermesine karsin genel kabul gdérmiis isim Ge¢ Baslangichh Hipogonadizm’dir (GBH) (8).
Testosteron azalmasi, yaslh erkek popiilasyonunun artis egiliminde oldugu gilinlimiiz
diinyasinda sik karsilasilan bir trolojik sorun haline gelmistir. Erkeklerde testosteron
dizeyindeki azalma 3. — 4. dekat gibi ¢ok erken donemlerde baslayabilmektedir. Yas ile
birlikte erkeklerde testosteron seviyesi azalirken AUSS gériilme sikliginda artis saptanmistir
(9). Benzer sekilde ED goriilme sikligi da yasla birlikte artmaktadir. Testosteron diisiikliigii,
ED ve AUSS arasindaki iligkinin bu kadar kuvvetli olmasini agiklayan bazi teoriler vardir
(10). Testosteron reseptdrlerinin iiretra ve mesanedeki epitelyal hiicrelerde yogun bir sekilde
var olduklarimin gosterilmesine ve testosteronun otonomik sinir sistemi iizerindeki etkisi
saptanmasina ragmen testosteronun AUSS iizerine olan direkt etkisinin agik¢a ortaya
konulmas1 kolay degildir (11-12). Yaslanan erkekte goriilen testosteron diisiikliigli, ED ve
AUSS arasindaki iliskide, ayn1 hasta grubunda goriilen bozukluklar olmalarinin Stesinde

halen tam aciklanamamis nedenlerinin oldugu agiktir.

Bu caligmada alt {iriner semptomlu hastalarda transdermal testosteron uygulamasinin
AUSS ve ED iizerine etkisi arastirilarak; testosteronun alt {iriner sistem iizerine olan etkisinin

objektif veriler ve klinik bulgular dogrultusunda daha iyi anlagilmasi1 amaglanmaktadir. Bu

12



caligmadan elde edilecek bulgularin erkek popililasyonunun yasam kalitesi {izerine olumlu

katkilar1 hedefleyen bilimsel ¢aligmalara kaynak olmasi beklentilerimiz arasindadir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 ALT URINER SiSTEM
2.1.1 Alt Uriner Sistem Anatomisi

2.1.1.1 Mesane Anatomisi

Mesane; muskulomembrandz yapida olup, fonksiyonu idrarin kabul edilebilir araliklarla
bosaltilmasini saglayan bir kesedir. Mesane doldugunda yaklasik 500 ml lik kapasiteye
sahiptir ve ovoid bir sekil alir (13). Bos mesanenin dort adet yiizeyi vardir: superior yiizeyini
urakusla iliskili olan apeks olusturur, posteroinferior yiizeyinin ya da tabaninin en asagidaki
noktas1 mesane boynudur ve iki adet inferolateral yiizeyi vardir (14).

Urakus mesaneyi on karin duvarina asar. Mesanenin superior yiizeyi peritonla kaplidir.
Anteroinferior ve lateralde mesane retropubik ve perivezikal yag ve gevsek bag dokusu ile
pelvik yan duvara komsudur. Mesanenin tabani seminal vezikiiller, vas deferensin ampullasi
ve terminal Uretere komsudur (Sekil 2.1). Mesane boynu, simfizis pubis’in orta noktasinin 3-4

cm arkasinda bulunur (15).

Mesanenin i¢ yizeyi transisyonel hiicreli epitel ile doselidir. Bu tabakanin altinda belli bir
oranda distansiyona olanak saglayan kalin fibroelastik bag dokudan olusan lamina propria
vardir. Bu tabakanin da altinda mesane duvarinin diiz kast mevcuttur. Bu relatif biiyiik kas
lifleri birbirleriyle baglantili olarak igte longitudinal, ortada sirkiiler ve dista yine longitudinal

kas demetlerinden olugsmustur (16).

Mesane boynunda ise, detriisor kas1 ayni sekilde birbirnden ayrilabilen ii¢ ayr1 kattan
olugsmustur. Mesane boynunun yapisi erkek ve kadinlarda farklidir. Erkeklerde, radial olan i¢
longitudinal fibriller iiretrada i¢ longitudinal diiz kas tabakasi ile devamlilik gdsterip internal
meatustan gecerler. Orta tabaka mesane boynu seviyesinde sirkiler preprostatik sfinkteri
olusturur ve bu tabaka kontinanstan sorumludur. Dis longitudinal lifler mesane tabaninda
arkada en kalindir. Lateralde ise bu lifler arka tabakadan 6ne dogru gecerler ve mesane boynu

cevresinde bir lup olusturmak i¢in kaynasirlar (17).
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Urinary Bladder of Male

Erontal Section

Fundus= of bladder

Meck of bladder

Peritoneun
Crpehing of right ureter,

Cuctus [was) deferens

Paravesical space
and wvehous plexus, s,
. — Body of urinary bladder

Tendinous arch of
lewakar ani muscle

Interarateric fald

Trigone of bladder
Cbkuratar inkemus muscle

Lewakar ahi muscle
Uhvula of bladder
Tendinous arch of pelvic fascia
Prostatic fascia
Lateral puboprostatic ligament

b
Prostate and

Sphincterurethrae muscle prostatic urathra

ih deap perinesl space

Inferiar pubic ramus
Bulbar patt of spongy urethra
Crus of penis and

ischiocavermosus muscle
Inwvesting [(Gallaudet's] fascia

Yestibular bulb and bulbospongiosus musche SIS
[verumantanum)

Membranous layer of subcutaneous tizsue of perineun [Colles’ fascia)

Sekil 2.1: Erkek mesane yapilar1 ve komsuluklar1 (Atlas of human anatomy, Frank G. Netter

MD).

Trigon mesane tabanindaki tg¢gen seklindeki alandir. Diizgiin bir mukoza tabakasi ile

ortiilii yass1 goriiniimii vardir. Ust kdselerde iireterlerin agildig orifisler yer alirken, alt kdsede

iiretranin internal orifisi (i¢) orifisi bulunur. Ureterler mesane duvarmin inferomedial yonden

gecerek mesaneye girerler ve boylece idrarin iiretere dogru geri kagisini engellerler. Mesane

ici basing artisi iireterlerin duvarlarini baskilayarak basincin lireterlere yansimasini ve bdylece

bobrek hasarina neden olabilecek idrar geri kacisini engeller. Trigon kasini ii¢ farkli tabaka

olusturur: birincisi ireterin longitudinal kasindan kdken alip liretraya kadar uzanan ve

verumontanuma yapisan siiperfisiyal tabaka, ikincisi waldeyer kilifindan devam eden ve

mesane boynuna yapisan derin tabaka, {iclinciisii ise mesane duvarinin dis longitudinal ve orta

sirkiiler diiz kas tabakalarindan olusan detriisor tabakasi. Ureterle trigonun devamliligindan

siiperfisiyal trigon kaslar1 iireteri mesaneye baglar.
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Mesane; a. iliaka interna’nin dallar1 olan a. vezika superior ve inferior’dan beslenir. A.
obturatoria ve a. glutea inferior’dan da ince dallar gelir. Ayrica kadinlarda a. uterina ve a.
vaginalis’ten de ince dallar gelir. Vendz kani siiperior ve inferior vezikal venler ile
hipogastrik vene dokuilur. Mesanenin lenfatikleri iki plexusta toplanir. Mesanenin st
kismindan ¢ikan lenf damarlar1 eksternal iliak lenf nodlarma, alt kismindan ¢ikanlar ise
internal iliak lenf nodlarina ac¢ilirlar (18).

Mesanenin inervasyonu: pelvik pleksusun (vezikal pleksus) 6n kismindan ¢ikan otonomik
efferent lifler mesaneyi uyarmak icin lateral ve posterior ligamentlerden gecerler. Mesane
duvar1 parasempatik kolinerjik sinir uclarindan ve postganglionik sinir yapilarindan son
derece zengindir. Mesanenin seyrek olan sempatik innervasyonu detrusor relaksasyonunu
saglar ancak fonksiyonel 6nemi azdir. Erkek mesane boynu oldukca fazla miktarda sempatik
innervaryona sahiptir ve alfa-1 adrenerjik reseptor igerir, kadin mesane boynunda ise az
miktarda alfa adrenerjik reseptor bulunur. Ozellikle mesane boynunda olmak izere detriisorde
iseme esnasinda relaksasyonu kolaylagtiran nitrik oksit sentez eden ndronlar bulunmustur.
Trigonal kas ise adrenerjik ve nitrik oksit sentaz (NOS) iceren noéronlar tarafindan uyartlir.
Mesaneden afferent innervasyon sempatik (hipogastrik sinirler araciligi ile) ve parasempatik
lifler vasitasi ile torakolumbar ve sakral seviyelerdeki dorsal ganglionlardaki hiicrelere ulasir

(19).

2.1.1.2 Prostat Anatomisi

Sekli yas ile degisen, olgiileri 30 x 40 x 20 mm, agirligr 18 gram olan prostat, 16-32
kanal ile verumontanumun proksimalinden arka iiretraya agilan, 30-50 adet tubuloalveolar bez
yap1 igeren en biiyiik yardimci seks organidir (20). Bununla beraber salgiladigi proteaz,
kallikrein, fosfataz ve prostatglandin iceren asidik salgisiyla ejakulat hacminin yaklasik %30’
unu olusturur (21). Prostat, taban1 mesane boynuna, apeksi iirogenital diyafragmaya bakacak
sekilde yerlesmistir. Prostat, fibroz kapsiille ¢evrilidir ve kapsiil apekste eksternal sfinkter,
tabanda mesane ve seminal keseler ile devam ederken, lateral ylzlerde endopelvik fasyayla
birlesir. Stromas1 bag dokudan ve diiz kaslardan yogundur. Prostatin apeksi sfinkterik
(membrandz) dretra ile birlesir. Prostatin 6n yiiziinde prostat kapsiiliiniin disinda penisin
dorsal venlerinden kaynaklanan Santorini pleksusu ya da dorsal ven kompleksi olarak da
bilinen preprostatik vaskiiler pleksus yer alir (22). Prostatin arka duvar komsulugunu yapan
rektumla prostat arasinda Denonviller fasyasi adinda bir doku bulunur. Prostatin i¢ yapisina

bakildiginda %70'" glanduler ve %30'u fibromuskuler stromadan olusur. Preprostatik iiretranin
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alt, arka ve yanlarini saran transizyonel zon, prostat bez yapilariin %35-10'unu kapsar. Santral
zon, prostat bezlerinin %25'ini kapsar. Prostatin arka ve her iki yanin1 kaplayan periferal zon,
prostat bezlerinin %70'ini kapsar.

Kavernozal sinir ve prostatin kapsiiler arterleri prostatin posterolateralinde seyreder (23).
Prostatin arteryel beslenmesi de inferior vezikal arterden olur. Inferior vezikal arter vezika
seminalislere, mesane tabanina ve prostata vezikodeferansiyel dallar1 verdikten sonra
prostatta; iiretral ve kapsiiler dallar vererek sonlanir. Prostatin venleri Santorini pleksusunda
toplanir. Prostatin lenfatikleri obturator, presakral ve internal pudendal lenf nodlar ile temel
olarak internal iliak lenf nodlarina dokiiliir. Torakolomber segmentten hipogastrik sinir
yoluyla gelen sempatik lifler, stroma ve kapsulde kontraksiyona yol agarken sakral
segmentten ¢ikan pelvik sinir yoluyla gelen parasempatik sinirler prostatik glandlar1 innerve

ederek sekresyona yol acar (24).

2.1.1.3 Uretra Anatomisi

Erkek tiretras1 yaklagim 20 cm uzunlugunda olup ii¢ kisimdan olusur:

1) Pars prostatica, yaklasik 3 cm uzunlugundadir. Erkek iiretrasinin en genis kismidir.
Ostium {iiretra internumdan baglar ve prostatin i¢cinden gecerek membrandz iiretra olarak
devam eder. Bu parcada erkekte idrar ve meni yollar1 birlesir. Prostatik iiretranin arka
duvarindaki kabarintiya crista lirethralis denir. Ejakiilatuar kanallar bu bolgeye acilir.

2) Pars memranacea, diyafragma iirogenitalenin i¢inden gecen parcadir. Yaklasik 2 cm
uzunlugundadir. Erkek tiretrasinin en kisa ve en dar bolgesidir. Bu bdlgeyi cevreleyen
external iiretral sfinkter pudental sinir tarafindan inerve edilen ¢izgili bir kastir.

3) Pars spongiosa, penise ait corpus spongiosum penis i¢inden gecen parcadir. Penisin
ucundan ostium urethra externum ile disar1 acilir. Yaklasik 15 cm uzunlugundadir. Erkek
iiretrasinin en dar yeri bu par¢anin ucundaki ostium iirethra externum’dur. Baglangi¢c kismina
cowper bezlerinin kanallart agilir. Navikiiler fossa bu parganin genis yerlerinden biridir (25).

Uretra internal pudental arterin dallar1 ile beslenir. Venleri arterleri ile birlikte seyreder
ve ayni isimleri alir. Prostatik ve memrandz parcanin lenfatikleri internal iliak lenf
diiglimlerine drene olur. Spongioz pargadan gelen lenf damarlar1 ise derin inguinal lenf

diigtimlerine drene olur (26).

2.1.1.4 Pelvik Diyafram
Kadinlarda ftiretra, vajina ve rektum, erkekte iiretra ve rektum iirogenital diyaframdaki

acikliklardan disar1 agilirlar. Pelvik diyafram m.transversus perinei superfisiyalis,
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m.bulbocavernosus, m.ischiocavernosus, m.perinei profundus, m.levator ani kaslarindan, bu
kaslarin fasyalarindan ve aradaki bag dokularindan meydana gelir. Ikinma oksiirik gibi
intraabdominal basincin arttigi durumlarda diyaframdaki kaslarin kasilmasi ile intradretral

basing artirilarak kontinansin saglanmasina yardimei olur (27).

2.1.2 Alt Uriner Sistem Norofizyolojisi

Alt idrar yollari, parasempatik, sempatik ve somatik sistemlerden olusan pereriferal
sinirlerin ii¢ takimi tarafindan inerve edilir (28). Mesane, mesane boynu ve iiretranin
fonksiyonu diisiik basingta idrar kagis1 olmadan idrar depolamak ve iseme sirasinda gevseyen
mesane boynundan periyodik olarak idrar ¢ikisini saglamaktir (29). Bu fonksiyonlar1 yerine
getirebilmesi igin periferal otonomik, somatik ve santral sinir sisteminin koordineli ¢aligmasi

gerekir.

2.1.2.1 Parasempatik Yollar

Alt idrar yollarim1 inerve eden parasempatik pregangliyonik noronlar (PGN) sakral
parasempatik cekirdek (SPN) olarak bilinen sakral ara gri maddenin lateralinde yerlesmis bir
bdlgede bulunurlar (30). Parasempatik PGN, ventral kok {izerinden uyarici tasiyici asetilkolin
salgilanan periferik gangliyonlara ulasirlar (31). Insanda parasempatik postgangliyonik
noronlar pelvik pleksus ile detrusor duvarinda yerlesmistir. Pelvik pleksus rektum lateralinde
pelvik fasya iginde yerlesim gosteren sinir liflerinden olusan bir agdir. Sag ve sol pleksus
rektuma yakin posteriorda birlesim gosterirler. Kolinerjik reseptorler detriisdrde yaygin
bulunur ve uyarimi sonucu detriisr kontraksiyonuna neden olur. Parasempatik yolun afferent
dalt S2-S4 dorsal kok ganliyonlarindan (DKG) kaynaklanir (32). Bu noronlar bipolardir ve
iretra yaninda mesane diiz kasi ve epiteliuma ileti gonderir. Lifleri pelvik sinir iginde
seyreder. Alt Uriner sistemin mekanik uyarilarini (gerilme ve dolgunluk hissi) tasirlar (33). Bu
mekanoseptif uyarilar isemenin baslamasindan sorumludur. Normal insan mesanesindeki
detriisor seritleri kolinerjik muskarinik reseptor agonistleriyle ve intrinsik kolinerjik sinirlerin
uyarilariyla biiziiliirler (34). Molekiler klonlamaya gore reseptorlerin en az 5 alt turd;
farmakolojiye goreyse 4 farkli alt tinitesi vardir (M1-M5) (35). Farmokolojik olarak M1, M2
ve M3 reseptor alt gruplari, insan mesanesinde reseptor baglanmasini ayarlayicilar ile bulunur
(36). Her ne kadar resptor baglanmasi ile ilgili ¢alismalar M2 reseptorlerinin agirlikli olarak

bulundugunu gosterse de M3 reseptorler de kolinerjik kasilmaya aracilik eder (37).
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2.1.2.2 Sempatik Yollar

Rostal lumber spinal korttan ¢ikan sempatik akim, mesane ve iiretraya nonadrenerjik
uyarici ve inhibe edici uyaranlar yollar (38). Sempatik sinirlerin aktivasyonu, mesane
govdesinde gevseme ve mesanede idrar depolanmasini saglayacak sekilde mesane ¢ikimi ve
uiretrada kasilmaya yol acar. Periferal sempatik yollar, sempatik gangliyon zincirden inferior
mezenterik gangliyon ve hipogastrik sinirler ile pelvik gangliyonlara uzanan komplike bir yol
izler (39). Insan detriisériinde bulunan B2, p3-adrenerjik reseptorlerin uyarimi, detriisor diiz
kasinin dogrudan gevsemesine yol acar (40). Detriisor gevsemesi B-adrenerjik uyarimin yani
sira, adenilsiklaz uyarimi ve cAMP birikimi araciliiyla olur (41). Alfa-adrenerjik uyarimin
normal mesanede fazla 6nemli olmamasina ragmen, son bulgular gosteriyor ki, patolojik
durumlar altinda a-adrenerjik reseptorlerin yogunlugu 6yle bir seviyeye ulasir ki mesanedeki
norepinefrinin sebep oldugu yanitlar, gevsemeden kasilmaya doner. Bu hipoteze gore,
yanittaki bu artis tikaniklik iiropatisi ve idrar tutamama gibi ¢esitli patolojik durumlarda

g0Ozlenen mesane hiperaktivitesine neden olabilir (42).

2.1.2.3 Somatik Yollar

External tretral sfinkter motor noronlari, Onuf ¢ekirdegi olarak bilinen ventral boynuzun
lateralinde yerlesmislerdir (43). Sfinkter motor ndronlar1 ayrica lateral funikuluslarin
lateralinde, ara gri maddenin dorsalinde ve merkezi kanalin dorsomedialinde transvers olarak
yerlesmis dendritik paketlerde de bulunur. Eksternal iiretral sfinkterin somatik motor (eferent)
yolaklar1 kolinerjiktir ve 3-4. sakral segmentlerde 6n boynuz hiicrelerinden ¢ikan pudental
sinir ile taginir. Pudental sinirin dallar1 ve diger sakral somatik sinirler pelvik taban kaslarina
da motor (efferent) impulslar tasirlar (44). Eksternal Uretral sfinkterin somatik afferentleri
pudental sinir icinde seyrederler ve parasempatik afferentlerin toplandigi dorsal kok

gangliyonlarinda yan yana sonlanirlar (45).
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Sekil 2.2: AUS inervasyonu (Atlas of human anatomy, Frank G, Netter MD)

2.1.2.4 AUS Kontrol Eden Refleks Mekanizmalar
AUS fonksiyonlarini kontrol eden santral yolaklar mesane ile iiretral ¢ikis arasindaki
resiprokal iligkinin devamliligin1 saglar ve ¢ok iyi organize olmuslardir. Bu sistemlerin ana
refleks bilesenleri Sekil 2.2°de gosterilmistir. Mesane dolumu esnasinda intravezikal basing
ol¢timleri; mesane hacmi isemeyi uyaracak esige gelinceye kadar diigiik ve rolatif olarak sabit
oldugunu gostermektedir. Mesanenin artan idrar hacmine uyumu; primer olarak vezikal diiz
kasin intrensek Ozelliklerine ve parasempatik motor (efferent) yolaklara baglidir. Mesane
dolumu esnasinda sfinkter elektromyografi’sinin (EMG) aktivitesi de artar. Bu artis; pudental
sinirdeki efferent iletinin artisin1 ve iiriner kontinansin devamliligina katkida bulunan ¢ikis
rezistansindaki artis1 yansitir (46).
2.1.2.4.1 iseme Reflexleri

Iseme refleksi mesane kasilmasi ile birlikte iiretral rezistansta diismeyi icerir. Mesane

idrar ile dolarken intravezikal basing 15-20 cmH20O’ya ulaginca ¢ikan uyarilar ile afferent
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lifler sakral spinal kordda sinaps yapar, bundan ¢ikan uyarilar dorsomedial ponsta pontin
iseme merkezini uyarir. Bunun sonucunda mesane kasilirken tiretral basing diiser (47).
Uretradan ¢ikan afferent uyarilar da iseme refleksini tetikler. Mesane boynuna gelen idrar
uretral afferent liflerin uyarilmasini saglanarak mesanenin bosalmasi kolaylastirilir. Mesane
kontraksiyonlarini kontrol eden iseme reflekslerinden ayr1 ¢ikis rezistansini azaltan refleksler
de devreye girer. Onuf cekirdeginden ¢ikan somatik efferent lifler iseme esnasinda sessiz
kalarak pelvik tabanin ve eksternal iiretral sfinkterin gevsemesini saglar. Ayrica dorsomedial
ponstan inen liflerin Onuf ¢ekirdeginden motor ndéronlar1 inhibe etmesi yaninda sakral

preganglonik liflerden gelen kollateral lifler de Onuf ¢ekirdegini inhibe ederler (48).

2.1.2.4.2 Depolama Reflexleri

Fizyolojik mesane dolumu sirasinda idrar voliimii artarken intravezikal basingta artig
minimal veya sifira yakindir. Akomadasyon olarak adlandirilan bu durum, mesane
duvarindaki diiz kas ve bag dokusunun pasif elastik 6zelliklerine bagli olarak gelisen bir
durumdur (49). Dolum sirasinda mesane duvarindaki kas demetleri sekil ve boyut olarak
degisiklige ugrar ve kas hiicrelerinin uzunluklar1 normalin dort katina ¢ikar. Dolum devam
ettikce belli bir mesane duvari gerginliginde iseme istegi olusur. Mesane duvarindaki
mekanoreseptorler aktive olur ve uyart afferent parasempatik sinirlerle spinal kordun S2-S4
seviyesine ulasir. Mesane dolumu sirasinda ayrica, mesane boynu ve proksimal liretra diiz
kasindaki alfa adrenerjik reseptorlerin refleks uyarilmasiyla ¢ikis direnci artar. Artan efferent
somatik aktiviteyle c¢izgili eksternal sfinkter uyarilir. Urogenital sfinkterin proksimal
intramural kismi, pelvik pleksus yoluyla pelvik sinirin somatik lifleri ile uyarilir. Eksternal
iretral sfinkter ise pudendal sinir tarafindan uyarilir. Bu noéral cevaplar, intraiiretral basinci
arttirtp sakral spinal kordun intermediolateral kismindaki pregangliyonik detriisor motor

noéronlarini inhibe eder (50).

2.1.3 Alt Uriner Sistem Semptomlar:
2.1.3.1 iritatif Semptomlar

Pollakiiri en sik goriilen {irolojik semptomlardan birisidir. Normal bir erigkin her
seferinde ortalama 300 ml olmak Gzere giinde 5-6 kez iser. Idrar siklig1 genellikle artmus idrar
attim1 (poliiiri) ya da azalmis mesane kapasitesine baghidir (51). Eger iseme yiiksek
miktarlarda oluyorsa hastada politri mevcuttur ve diabetes mellitus, diabetes insipitus ya da
asirt s1vi alimi agisindan degerlendirilmelidir. Diisiik kompliyansli mesanelerde mesane ¢ikim

obstriksiyonlari, artmis rezidiiel idrar ve/veya radyasyona bagli azalmig fonksiyonel kapasite,
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duyarhlg artmis kompliyansi azalmis nérojen mesane; disaridan yapilan basilar ve anksiyete,
azalmis mesane kapasitesinin sebeplerindendir (52).

Noktiiri gece sikligidir. Erigkinler normalde gece 2 kereden fazla tuvalete ¢cikmazlar ve
pollakiriyle birlikteyse, idrar atiliminda artis ya da mesane kapasitesindeki azalmaya baglidir.
Noktiiri goriilmeksizin giin i¢indeki siklik genellikle psikojendir ve anksiyete ile yakindan
iligkilidir. Siklik olmaksizin goriilen noktiiri ise supin pozisyonda intravaskiiler hacmin ve
idrar atiminin fazla goriildiigii periferal 6dem ile birlikte bulunan konjestif kalp yetmezliginde
gorlliir. Artan yas ile birlikte renal konsantrasyon yetenekleri azalir; bu sebepten dolayi
geriyatrik hastalarda geceleri sirt iistii yatmayla birlikte renal kan akiminin artmasina bagh
olarak idrar iiretimi artar. Genellikle noktiiri, nokturnal poliiiriye (nokturnal asir1 idrar
uretimi) ve/veya nokturnal azalan mesane kapasitesine baghdir (52). Ayrica geceleri fazla
miktarda sivi, Ozellikle alkollii ya da kafeinli gucli dilretik etkisi olan icecekleri alan
insanlarda noktiliri gdzlemlenir. Bu faktérlerin olmadigi durumlarda mesane ¢ikim
bozukluguna ve/veya azalmis mesane kompliyansina bagli bir mesane fonksiyon bozuklugunu
gosterir (53).

Disiiri genellikle enflamasyona bagli agrili isemedir. Agr1 genelde mesane iizerinde
degil de meatusta yansiyan agri seklindedir. Idrarin baslangicinda hissedilen agr1 iiretral bir
patolojiyi disiindiiriirken isemenin sonundaki agri (strangiiri) genellikle mesane kaynaklidir.
Disiiri genellikle siklik ve urge ile birliktedir.

Inkontinans: Uriner inkontinans istemsiz idrar kagirmaktir. Dort alt tipi vardir. Bunlar,
surekli, stress, urge, tasma inkontinanstir. Siirekli inkontinans hastanin istemsiz olarak her
zaman ve her pozisyonda idrar kacirmasina denir. Stress inkontinans terimi Okslirmekle,
hapsirmakla, egzersizle ve intra-abdominal basinci yiikselten diger sebepler sirasinda goriilen
ani idrar kacirmadir. Urge inkontinans, gii¢lii bir iseme ihtiyact uyandiran sikigma ile ani idrar
kacirma durumu olarak tanimlanir. Tasma inkontinans ise artmis idrar retansiyonu ve yliksek
rezidiiel idrarin kalmasi sebebiyle gergeklesen inkontinanstir (54).

Eniiresis: Uyku sirasinda meydana gelen {iriner inkontinans olarak tanimlanir. Bu durum
normal olarak 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda gdzlenir, fakat 5 yasindaki ¢ocuklarin %15’inde

ve 15 yasindaki ¢ocuklarin yaklasik %1 ’inde bu durum stireklilik gosterir.

2.1.3.2 Obstriuktif Semptomlar
Iseme giiciindeki azalma genellikle mesane ¢ikim obstriiksiyonuna baglidir. Bunun en
sik sebebi ise benign prostat hipertrofisi (BPH) ya da iiretral darliktir. Aslinda ileri derecedeki

obstriksiyon haricinde, hastalar genellikle idrar akim gii¢lerindeki ya da idrar kalibresindeki

22



degisikligin farkinda degillerdir. Bu degisiklik genellikle yavasca ve hastalar tarafindan fark
edilmeden olur. Sonunda fark edilen diger obstriiktif semptomlar daha sik tanimlanirlar ve
genellikle BPH ya da iiretra darlig1 gibi mesane ¢ikim obstriiksiyonuna baglidir (55).

Idrar baslama giicliigii: Normalde idrar iiriner sfinkter relaksasyonundan birkag saniye
sonra baslar ancak mesane ¢ikim obstriiksiyonu bulunan kimselerde gecikme gozlenir.

Aralikli iseme: Istemsiz olarak idrar akiminin kesilip tekrar baslamasidir. En sik olarak
prostatik obstriiksiyonlarda lateral loblarin aralikli olarak idrar akimini kapatmasina baglhdir.

Iseme sonrasi damlama: Isemenin sonunda idrar damlalarinin diismesidir. Normalde
iseme sonrasinda bulbar ya da prostatik iiretrada kalan ve geriye dogru sagilan idrarin
damlamasidir (56). Mesane ¢ikim obstriiksiyonu bulunan erkeklerde bu idrar bulbar iiretraya
kacarak isemenin sonunda sizar. Erkekler genellikle damlamanin olmasini dnlemek amaciyla
penislerini sallarlar. Ancak bu aslinda etkili degildir. Perineye elle basilmasi ve meatusun bir
bezle silinmesi problemi c¢ozer. Iseme sonrast damlama genellikle BPH ya da iiretral
obstriiksiyonlarin ilk olarak ¢ikan semptomlarindan olmasina karsin nadiren tedavi gerektirir.

Ikinma: Idrar yapmak igin abdomen kaslarinin kasilmasidir. Normalde idrarin sonu
haricinde erkeklerin idrar yapmak i¢in valsalva manevrasi yapmalar1 gerekli degildir. Ikinma
artmig mesane ¢ikim obstriikksiyonlarinin bir semptomudur (57).

Urolog hastanin iritatif semptomlarimi, obstriiksiyon olmadigi siirece BPH lehine
yormamamalidir. Genelde AUSS spesifik degildir ve prostat biiyiimesinin yapabilecegi gibi
pek cok norolojik hastalikta da benzer semptomlar gortilebilir. Mesanenin ylizeyinden kabarik
olmayan insitu karsinomasinda iritatif semptomlar goézlenebilir. Serebrovaskiiler olaylar,
diabetus mellitus ve parkinson gibi norolojik hastaliklarin iritatif semptomlara yol acabilir.
Urologlarin karsilastiklar: pek ¢cok nérolojik hastalik iist motor ndron kaynaklidir. Ust motor
néron hasar1 sonucunda igseme iizerine kortikal inhibisyonun kaybolmasi ile mesane

kompliyansi diiser ve iritatif semptomlar gorulir.
2.2 HIPOTALAMO-HIPOFIZER-GONADAL AKS

2.2.1 Hipotalamus

Hipotalamus arkuat nikleusunda bulunan 10 amino asidli bir peptit olan gonadotropin
salict hormon (GnRH = Gonodotropin Releasing Hormon) salgilar. GnRH néronlar
amygdala ve her iki olfaktor ve viziiel korteksi igeren beynin diger bolgelerinden gelen
uyarilart alirlar. GnRH {iretimi ritmik {i¢ tip olaydan etkilenir: aylara gore farklilik olusturan

ve ilkbahar aylarinda en yiiksek diizeye ulagan mevsimsel; sabah erken saatlerde yiiksek
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testosteron seviyesine neden olan sirkadian; ve ortalama her 90-120 dakika arasinda
gerceklesen pulsatil pik diizeyler. Sirkadian ritimler pineal gland ve suprakiazmatik
niikkleustan gelen noral baglantilardan kaynaklanan melatonin sinyalleri ile diizenlenir (71).
GnRH’in yar1 omrii yaklasik 6-7 dakikadir. Hipotalamus tarafindan hipotalamik-hipofizer
portal sistem damarlarina serbestlenen GnRH hipofiz bezinden luteinizan hormon (LH) ve

follikiil stimiilan hormon (FSH) salgilanmasina neden olur (72).

2.2.2 Hipofiz (Pituiter Bez)

Hipofiz anterior ve posterior olmak {izere iki lobtan olusur. LH ve FSH anterior pituiter
bezdeki gonadotroplar tarafindan salinir (73).

LH testisteki leydig hiicrelerininin testosteron salgilamasina neden olur. Testosteronun
salmimi LH’ya gore daha diisiik amplitiidlii olmakla birlikte pulsatil (24 saatte 8-16 salinim)
tarzdadir. Maksimum plazma diizeyine sabah saat 08.00’da, en diisiik diizeyine ise aksam saat
20.00’da ulasmaktadir (74). Normal erkeklerde LH, her atimda 6 IU/L olacak sekilde,
ortalama 2 saatlik sikliklarla gergeklesen atimlar ile sekrete edilir (75). Testosteron dizeyini 5
ng/ml dlzeyinde devam ettirmek icin gerekli etkili kan LH diizeyi 10 IU/L’dir (76). LH’1n
yart Omrii yaklagik 30 dakikadir.

FSH seminifer tiibiillerde, 6zgiil FSH reseptorleriyle sertoli hiicrelerine baglanir. Bu olay,
hiicrelerin biiylimesine ve ¢esitli spermatogenik maddelerin salimina neden olur (77). Bdylece
FSH spermatogenez de etkin bir rol oynar. Ayrica inhibin ve androjen baglayici protein
sentezini de saglar (78). FSH predominant olarak siyalizedir ve karacigerin metabolize edici
etkisinden kurtulabilmektedir. Bunun sonucunda yar1 dmrii yaklasik 4 saattir.

GnRH saliniminin negatif feedback baskilanmasi, hipotalamik ndronlar ve pituiter bezde
bulunan androjen reseptorleri araciligr ile testosteron tarafindan saglanmaktadir (79). LH
uyarist ile testislerden salgilanan testosteron hormonu, karsit olarak 6n hipofizden LH
sekresyonunu inhibe eder. Bu inhibisyonun biiyilk kismi, testosteronun dogrudan
hipotalamusa etkisi sonucu GnRH salgisinin azalmasina baglidir (80). Bu da daha sonra, 6n
hipofizden LH ve FSH salgisini azaltir ve LH’nin azalmasi da testislerin testosteron
sekrasyonunda azalmaya neden olur. Boylece, testosteron salgisinin ¢ok fazla oldugu
durumlarda, otomatik olarak negatif feedback etkiyle hipotalamus ve 6n salgis1 azaltilarak

testosteron sekresyonu baskilanir ve hormon diizeyi normale getirilir.
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2.2.3 Gonadlar

Testiste bulunan leydig hiicreleri tek baglarina total testis voliimiiniin yaklasik % 5-12’sini
olusturmaktadir (81). Leydig hiicreleri testikiiler steroid iiretiminin ¢ogundan sorumludur.
LH’nin leydig hiicrelerine baglanmasi cAMP {iretimi ve diger hiicre ici olaylar araciligi ile
mitokondri i¢ine kolestrol transportunu baslatir (82). Cesitli asamalardan sonra testosteron
sentezi gergeklesir.

Sertoli hticreleri seminifer tubil bazal memrani iizerinde yer alirlar ve tubiil limenine
dogru ipliksi stoplazmik dallanmalar gonderirler. Germinal hiicreler sertoli hiicrelerinin bu
sitoplazmik uzantilar1 arasinda yer alir. Sertoli hiicreleri FSH uyarisiyla androjen baglayici
protein (ABP) salgilarlar ve siki baglantilarla baglanmis olduklarindan makromolekiillerin
gecisine izin vermeyerek kan-testis bariyerini olustururlar (83). Salgiladiklari inhibin ile de

FSH salgisini baski altinda tutarlar (84).

2.2.4 Hipotalamo-Hipofizer Aksin Yaslanmasi

Elli yas tizeri erkeklerde, serum testosteron diizeyi azalir (85). Yash erkeklerde
sinirlanmis saglik durumu azalmis testosteron iiretimine katkida bulunabilir, fakat bu durum
ayni zamanda yaslanmanin da spesifik bir etkisidir. Yash erkeklerde kandaki bazal LH diuizeyi
artar, fakat GnRH {retim jeneratorii lizerine yaslanmanin etkisini gosterir sekilde LH
pulsasyonu kaybolmustur (86). Ayrica, leydig hiicrelerinin steroidojenik kapasitesi azalir.
Leydig hiicrelerinin yaslanmasinin steroidogenezin triinleri olarak ortaya c¢ikan serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu leydig hiicre proteinlerindeki bozukluktan kaynaklandigi
gosterilmistir  (87). Testosteronun yiiksek testikiler konsantrasyonu spermatogenezin
devamlilig1 igin gereklidir. Boylece yasa bagimli leydig hiicre steroidogenez azalmasi erkek

infertilitesi icin potansiyel bir faktordur.
2.3 TESTOSTERON
2.3.1 Sentez-Dagilim-Metobolizma

Steroidal bir hormon olan testosteron insan viicudunun en 6nemli androjenidir. Erkek sex
karekterleri androjenler tarafindan belirlenmektedir (88). Fetusta androjenler testisten ve
adrenal bezden 9-10. haftada salgilanmaya baslar ve gestasyonun 12-18 haftalar1 arasinda pik
yaparlar. Bir diger testosteron artig1 yaklasik olarak 2. ayda olur (89). Testosterona fetusta

cevap olarak erkek fenotipi ve seks karakterleri meydana gelir. Testosteron pubertede sekstiel
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matiirasyonda da 6nemli rol oynamaktadir. Testosteron, yasamin 2-3. dekadinda maksimum
diizeye ulasir, daha sonra bir plato olusturur ve ardindan da azalir (90).

Testosteronun %95°1 testisteki leydig hiicresinden, kalan %5’lik boliimii ise siirrenal
bezlerinden ve diger bazi lokal hiicrelerden salgilanir. Giinliik tiretim miktar1 yaklagik 6-7 mg
dir (91).

Testiste leydig hiicreleri testikiiler steroid tiretiminin ¢ogundan sorumludur. Cig, Ci9 Ve
Co1 gibi farkli steroidler de iiretilmesine ragmen, steroid Onciisii olan kolestrolden sentezlenen
testosteron, insan testisinden sentezlenen ana steroiddir (92). Kolesterol de-novo olarak
asetattan iiretilebildigi gibi ayn1 zamanda plazma lipoproteinlerinden de almabilinir. Insan
leydig hucreleri igin temel ekstraselliler kolesterol deposu LDL Kkolesterol olarak
gortalmektedir (93, 94). Bunun yaninda hiicre i¢i kolesterol damlaciklar1 da intraselliiler depo
olarak gdrev yapmaktadir. Testosteron iiretiminde primer, akut regulasyon LH tarafindan
saglanmaktadir. LH stimiilasyonu kolesterol esteraz aktivitesi ile kolesterol mobilizasyonuna
neden olur. Daha sonra, serbest kolesterol, mitokondri i¢ membranina tasinmak igin steroid
akut regulatuar protein (StAR) ile birlesir. Mitokondride kolesterolden yan zincir ayiran
enzim (sitokrom P450sc) kolesterolii C21°’de ayirarak pregnenalon olusumunu saglar.
Pregnenalon mitokondriden stoplazmik endoplazmik retikuluma (SER) difflizyon ile gecer.
Daha sonra sirasi ile 17 o-hidroksilaz, 3 [-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 17 J-
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimleri ile testosterona cevrilir.

Testosteron, leydig hiicrelerinden diflize olur ve hizla albumin ve esas olarak
dolasimdaki seks hormon binding globulini (SHBG) iceren baglayici proteinleri ile birlesir.
Biiytik boliimii leydig hiicrelerinden salgilanan testosteron kana yliksek oranda vendz doniis
sistemini (pampiniform pleksus) kullanarak gecer (95). Dolasimdaki testosteron ii¢ farkli
halde taginir. Totalin %2’sini olusturan serbest testosteron, totalin yaklasik %54 {inii olusturan
alblimine bagl testosteron ve SHBG’e bagli testosteron (totalin yaklasik %54°1). Albiiminin
testosterona afinitesi SHBG’ ye gore 1000 kez daha distiktiir. Testosteron albiimine cok
gevsek baglandigl icin bundan kolayca ayrilip biyolojik olarak aktif rol oynayabilir. Bu
nedenle, alblimine bagl testosteron ile serbest testosteron birlikte biyolojik olarak aktif
testosteron (bioavailable testosteron) olarak isimlendirilir (96). Bir baska deyisle bioavailable
testosteron alblimine bagli testosteronla serbest testosteronun toplami olarak tanimlanir.
Testosteron, SHBGe siki bir sekilde baglandigr ic¢in, bu formda biyolojik bir aktivite
gostermez. SHBG’ye baglh fraksiyon plazmada rezervuar gorevi yapar. Testosteron hiicre
membranlarindan hiicre dis1 ortam ile rahatlikla degis tokusa ugrayabilir. Testosteron seviyesi

Uretim ve metabolize olmasi1 arasindaki goreceli oran ile belirlenir. Hiicreler tarafindan alinan
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testosteron bir yandan aktif p-450 aromataz enzimi ile 17 - estradiol ve Sa-rediktaz enzimi
ile 5a-dihidrotestosterona (DHT) bir yandan da inaktif molekillere metabolize edilir (97). 5
a-rediiktazin 2 izoformu vardir ve 5 a-DHT’in hiicrelerde kullanabilirliligi testosteronun
rediiksiyonu ve DHT metabolizmasina baghdir. Testosteron ve DHT arasindaki denge icin
genel testosteron metabolizmasindan ziyade hiicre i¢indeki metabolik enzimatik akivite daha
kritik Gneme sahiptir.

Testosteron, testosteron prekiirsorleri ve ilag olarak kullanilan testosteron benzeri
steroidler, esas olarak karacigerde metabolize edilirler. Testosteron karacigerde oOnce
androstenedion’a ¢evrilir. Androstenediondan esas olarak androsteron ve ondan da
etiokolanolon olusur. Bu ii¢ testosteron metabolitinin ortak niteligi 17-ketosteroid olmalaridir.
Adi gegen 17-ketosteroidler ve ¢ok az miktarda olmak iizere degismeden kalan testosteron,
yine karacigerde glukuronik asit veya sulfiirik asit ile konjuge edilir; bu metabolitler esas
olarak bobreklerden idrar icinde itrah edilirler. 17-ketosteroidlerin ancak ¢ok az bir kismi
safra i¢inde fecese atilir. Idrarda ¢ikan 17- ketosteroid tiirevlerinin toplam miktarinm %30‘u
testosteron kaynaklidir. Yiizde 70 ketosteroid ise adrenal korteksden g¢ikan androjenlerden
olusur.

Testosteronun metabolik klirensi yaklasik olarak 1000 L/gilin’diir ve bunun sonucunda
testosteronun yarilanma siiresi yaklasik olarak 10 ile 20 dakika olarak tespit edilmistir.
Gunlik Uretilen 6-7 mg testosteron bu sekilde ortalama 611+186 ng/dl serum konsantrasyonu
saglamaktadir. Testosteron i¢in normal sinirlar gen¢ erkekte 300 ile 1000 ng/dl (10,4-34,7
nmol/L) olarak belirlenmistir (98).

2.3.2 Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Testosteronun androlojik etkilerinin yaninda ¢esitli anabolik ve dokulara spesifik etkileri
de bulunmaktadir. Testosteronun biyolojik aktiviteleri arasinda; eritropoetin salgilanmasini
arttirarak hematopoezi saglamak, kas metabolizmas1 ve kiitlesinin devami igin nitrojen
tutulumunu saglamak, osteoblastik aktiviteyi arttirip osteoklastik aktiviteyi engelleyerek
kemik mineralizasyonunu uyarmak, otoimmiin romatizmal hastaliklarda enflamatuar cevabi
engellemek, karaciger protein formasyonunu stimiile etmek, kendine giiveni arttirip
irritabiliteyi ve depresyonu azaltarak duygu durumun korunmasini saglamak, kognitif
kapasiteyi arttirmak, libidoyu arttirmak ve gece ereksiyonlarmin ve daha az 6lclide istemli
ereksiyonlarin sikligin1 devam ettirmek sayilabilir. Ayrica pozitif azot dengesine sebep olup
viicut agirlik artisina yol agar. Kalsiyum, sodyum, potasyum, fosfat, sulfat, kloriir atilimina

engel olarak kemikleri saglamlagtirir.
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2.3.3 Testosteronun Spesifik Etkileri

2.3.3.1 Psikolojik Yap1 Uzerine Etkileri

Testosteron diisiikliigiiniin psikolojik belirtileri depresif ruh hali, irritabilite, cesarette
azalma, anksiyete, sinirlilik, motivasyonda azalma ve yorgunluktur. Testosteronun mental
iyilik hali Uzerine pozitif etkileri oldugu yoniinde bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Testosteronun
hafiza {izerine de olumlu etkileri oldugu ortaya konulmustur (99). DHT veya 6strojenlerin ise
bu etkiyi azalttiklar1 goézlenmistir. Yaglilarda en sik rastlanilan biligsel yakinma hafiza
kaybidir. 60-65 yas arasinda orta yada ciddi hafiza kaybi gelisme oran1 %4 iken, 85 yas ve
sonrasinda bu oran %35°dir (100). Alzheimer hastalig1 bakimindan {izerinde arastirma yapilan
baz1 tiir farelerde testosteron diisiikliigii neticesi erken hafiza defektlerinin gelistigi,
testosteron replasmanini takiben ise diizeldigi bildirilmisti (101). Ratlarda androjenlerin
hafiza ve uzamsal yetenekleri artirdigi ortaya konulmustur. Yasl erkeklerde testosteron
replasmani uzamsal yeteneklerde artis saglamis ancak hafiza ve konusma akiciliginda
degisiklik izlenmemistir. Ayrica, hatirlama bozukluklarinin erkeklerde kadinlara gore daha
fazla oldugu da bilinmektedir (102). Yash erkeklerde testosteronun visuospatial bilisi
diizelttigi gosterilmistir (103).

Diisiik testosteron seviyeleri ile halsizlik ve yorgunluk hissi genellikle birlikte
goriilmekte olup, testosteron replasmani erkegin kendini daha i1yi hissetmesini saglamaktadir.
Depresyonlu hastalarda da testosteron diizeyleri siklikla diisiik bulunmustur (104). Refrakter
depresyon ve diisiik serum testosteron degerleri arasinda Hamilton depresyon skalasi ile
yapilan bir¢ok ¢alismada belirgin baglanti bulunmus ve testosteron replasman tedavisi alan
hastalarda depresyon bulgularimin geriledigi gozlenmistir. Ancak, testosteronun, yaslt
erkeklerde siklikla mevcut olan dysphoria durumunu diizeltebilecegi konusunda veriler
kisithidir (105). Her ne kadar yasli erkeklerde testosteronun agresif davranislar tizerine etkileri
test edilmemis ise de, hayvan calismalarinda kastrasyonun agresyonu azalttig1 gosterilmistir

(106).

2.3.3.2 Somato-Vejetatif Sistem Uzerine Etkileri

Somato-vejetatif etkiler olarak eklem ve kas yakinmalari, terleme, sicak basmasi, uyku

ithtiyacinda artig, uyku bozukluklari, kuvvette azalma ve kendini iyi hissetmeme 6n plana
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cikar. Bunlara hafiza ve konsantrasyon gii¢liigii ile hafif aktiviteler de bile fiziksel yorgunluk
eslik eder. Viicut ve organlarin yag kitleleri artarak, kardiyovaskiiler hastalik riski ile insiiline
direng fazlalasir. Kismi androjen yetersizligi kemik kitlesinde ilerleyici bir kayba ve neticede
osteoporoz geliserek vertebra ve kalga kemiklerinde kirilma riskine yol acar. Ozellikle bu son
durumun sonuglar1 erkeklerde kadinlardan daha agir seyretmektedir (107).

Kas kitlesi ve giicii yasa bagl olarak azalmaktadir. Ancak, kas kitlesinde ve giiciindeki
azalma yasin yani sira, beslenme, fiziksel aktivite ile de yakindan iligkilidir (108). Testosteron
eksikligine bagli siddetli kas zayiflig1 literatiirde bildirilmistir (109). Yaslanmadan serbest
oksijen radikalleri veya siiperokside bagli mitokondrial DNA hasar1 sorumlu tutulmaktadir.
Mitokondrial DNA ise, kas fonksiyonlarindan sorumlu protein senteziyle ilgilidir. Genglerle
karsilastirildigi zaman, daha yasl olanlarda mitokondrial protein sentezinde belirgin diisiis
ortaya e¢ikmaktadir (110). Viicutta enerji gerektiren aktivitelerin ¢ogunda mitokondrial
DNA'nin gerekliligi géz Oniine alinirsa ve yasa bagl olarak mitokondri fonksiyonlarindaki
azalma ile birlikte diistiniiliirse, yaslanma ile ortaya ¢ikan yorgunluk ve gii¢siizliigiin izahi
bununla iligkilendirilebilir (111). Serbest testosteron duzeyi ile iskelet kasi miyozin agir
zinciri proteini sentezi arasinda anlamli iligki mevcuttur. Hipogonadal erkeklerde testosteron
verilmesini takiben miyozin agir zincirinde % 46 artis goriiliir. Kasta esas kontraktil protein
olan bu miyozin agir zincirinin sentezinin egzersiz ile etkilenmedigi gosterilmistir (107, 122).
Ama yaslanmanin etkisi ve egzersizin buna katkisi daha genis arastirmalarla ortaya
cikarilmayr beklemektedir. Yash erkeklerde testosteron tedavisi ile kas kuvvetinde artis
saptanabilmektedir. Ayni ¢alismada kas iginde protein ve IGF-1 diizeylerinde artis da
gozlenmistir (122). Baska calismalarda testosteronun kas kitlesinde artis da yaptigi
gosterilmistir (112). Plasebo kontrollii yapilan bir ¢alismada, 1 yil siireyle testosteron
uygulanan hipogonadal yash erkeklerin kavrama kuvvetinde artis gelistigini bildirilmistir.
Biitin bu sonuglar testosteronun yasli erkeklerde kas kuvvetini arttirdigi fikrini
desteklemektedir (113).

Bazi calismalarda viicut yag miktarinin testosteron verilmesi ile azaldig ileri
stiriilmiistiir (114). Yasa paralel olarak leptin diizeyinde artma da meydana gelir. Leptindeki
bu artig, serum testosteronundaki diisiis ile iliskilidir. Zaten testosteron verilmesini takiben
leptinde de tekrar diigme baglar. Yaslilarda goriilen fizyolojik anoreksinin leptindeki artigdan
kaynaklandigi ileri siiriilmektedir (115).

Erkeklerin onemli bir kisminda yasa bagli olarak osteoporoz gelisir. Kesin sikligi
bilinmemekle birlikte %6 ile %10 arasinda gelisebilmektedir (116). Bildirilmeyen olgular ve
idiyopatik osteoporozis de diisiiniildiiglinde, bu saymin ¢ok daha yiiksek oldugu tahmin
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edilmektedir. Bir erkegin hayat1 boyunca osteoporoza bagh kirik gelistirme riski %29 olarak
bildirilmistir (117). Erkekte osteoporozun ikinci siklikta rastlanilan nedeni hipogonadizimdir
ve semptomatik vertebra kirigi olan erkeklerin %20'sinde, femur basi kirigi olan yash
erkeklerin ise %50'sinde hipogonadizm bulunur (118). Yasa bagli olarak erkekte kemik
mineral dansitesi diigser, femur boynu kirig1 riski artar. Femur boynu kirigi erkekte onemli bir
morbidite nedenidir (119). Minimal travmalara bu kiriklarin ortaya ¢ikislari, testosteron
seviyesindeki diisiikliik ile iliskilendirilmistir. Hipogonadizmin kemik dansitesi iizerine olan
olumsuz etkisinin en g¢arpici kaniti, kastrasyon yapilan erkeklerde 5 yil igerisinde hizli bir
kemik kaybmin gelismis olmasidir (120). Hipogonadal osteoporozda hem kortikal hem de
trabekiiler kemik azalmaktadir. Hipogonadal erkeklerde testosteron replasmani kemik mineral
dansitesini artirir. Burada etkinin direkt testosteronun kendisine mi yoksa metaboliti olan
ostradiole mi ait oldugu kesin ortaya konmus degildir (120). Transdermal testosteron
uygulamalarinin da bu tiir olgularda kemik dansitesi iizerinde efektif oldugu bagka
caligmalarda da gosterilmistir (121).

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ve diabetes mellitus
gelismesi ile kompleks iliskileri olan bir durumdur. Insiilin rezistans1 risk faktdrlerinin
gruplanmasinda anahtar faktordiir. Hipogonadizmin metabolik sendromla iliskili oldugu sik
karsilagilan bir durumdur ve yapilan birka¢ calismada goriilmiistiir ki testosteron tedavisi
uygulanan bu erkeklerde temel kardiyovaskiiler risk parametreleri diizelmistir (122).
Hipogonadal erkeklerde leptin, insillin ve obezite artmistir ve bunlarin eksojen testosteron
alimu ile diizeldigi goriilmiistiir. Ayrica abdominal yaglanmanin azaldig insiilinin etkisinin de
arttig1 gézlemlenmistir. Testosteron tedavisi uygulanan yaslh erkeklerde visseral yaglanmada
azalma, glukoz seviyesinde diisiis ve insiilin duyarliliginda arti tespit edilmistir. Yaslanan
erkekte devamlilik gdsteren kemik kaybi vardir ve bu erkeklerin kalga ve vertebra kirig: riski
artmistir (123). Yasit1 kadinlarla karsilastirildiginda yaslanan erkeklerde gelisen kemik
kiriklarinin morbidite ve mortalitesi daha yiiksektir. Testosteron yag hiicrelerinde lipolizi
uyararak lipid depolanmasini engeller. Abdominal yaglanma ile ST arasinda anlamli negatif
korelasyon vardir. Testosteron diigiikliigi abdominal yaglanmadan kismi derecede
sorumludur. Yaslanan erkekte growth hormon seviyesi de diiser. Yaslanan erkekte growth
hormon replasmani abdominal yaglanmayi azaltmada testosteron replasmanindan daha
etkilidir. Serum testosteron seviyesi ile abdominal yaglanma arsinda negatif iligski vardir. Bir
caligmada 41-61 yas arasindaki 66 erkek yasam sekli ve testosteron seviyesi arasindaki iligki
acisindan 13 yil takip edilmistir. Viicut agirligi ve agirhik degisimi, bos zaman aktiviteleri,

alkol alimu ile total testosteron arasinda iliski bulunamanmustir (123, 124). Ilerleyen yas ile
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testosteron seviyesinin asamali olarak azaldigi, bu azalmanin ayni zamanda trigliserid
seviyelerinde artis ve HDL kolesteroliin azalmasi ile korale oldugu saptanmistir. Asiri
sismanlik hem 5 o-rediktaz aktivitesini arttirmasi hem de hipotalamo-hipofizer aksta
disregiilasyona yol agmasi nedeniyle hipogonadizme yol agarken, insiilin rezistansi nedeniyle
gelisen hiperinsiilinemi SHBG iiretimini negatif yonde etkiler. Testosteron replasmani glukoz
metabolizmasini olumlu yonde etkilerken subfizyolojik ve suprafizyolojik dlzeylerde
testosteron ise insiilin direncine yol agmaktadir. Tip 2 seker hastalarinda diisiik testosteron
seviyesine daha sik rastlanir. Seker hastalarinin %21’inde diisiik testosteron seviyeleri
saptanirken seker hastalari disinda bu oran %13’tiir. TT diizeylerinde azalma ile 6zellikle
obezite ve santral adipozite arasindaki korelasyon gosterilmistir (124). Obezite, SHBG duzeyi
diistikligt ile birlikte TT disik ve ST’un normal diizeyde olmasit gercek klinik bir
hipogonadizm olmadigini diisiindiiriir ve bu durum genellikle obezlerde gozlenir (125).
Testosteronu Ostradiole ¢eviren aromataz enzimi adipoz dokuda ¢ok miktarda bulunmaktadir.
Muhtemelen obezlerde testosteronun adipoz dokuda dstradiole aromatizasyonunun artmasi ile
de hipogonadizme yol agtig1 sdylenebilir (126). Biitiin veriler, yash hipogonadal erkeklerde
testosteronun kas Kkitlesi, kemik mineral dansitesi ve yag Kkitlesi iizerine pozitif etkisi

bulundugunu vurgulamaktadir.

2.3.3.3 Kardiovaskaiiler Sistem Uzerine Etkisi

Epidemiyolojik olarak incelendiginde, diisiik testosteron koroner kalp hastaligi icin bir
prediktor olarak gortlmektedir (127). Anjiografik ¢alismalarda diisiik testosteron seviyesi ile
ateroskleroz plaklarindaki artisin birlikteligi dikkat ¢cekmektedir. Koroner kalp hastaliklarinda
miyokard iskemisi Uzerine testosteronun akut anti-iskemik etkileri incelendiginde, kisa siireli
depresyonlar1 azalttigi ortaya konmustur. Baska bazi ¢aligmalarda da testosteron
replasmaninin anjina veya miyokard infarktiisii gelisimi ile bir iligskisi bulunmadigi
gosterilmistir (128). Yash erkeklerde testosteron replasmaninin lipidler iizerine etkisi ¢ok
azdir. Testosterone undeconoate'in erkekte anjinal semptomlari azalttig1 bildirilmistir. Sonug
olarak gorulmektedir ki, testosteronun erkekte kalp iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir.
Testosteronun kalp {iizerine koruyucu etkileri bulundugu bagka arastirmacilarca da
onerilmektedir. Ayrica, fibrinolitik aktiviteyi artirarak ve fibrinojeni azaltarak da koroner arter

hastaliklarini 6nledigi bildirilmektedir (129).
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2.3.3.4 Prostat Uzerine Etkileri

Testosteronun prostat bezinin gelisimi konusundaki rolii yillardan beri izah edilmis
olmakla beraber, testosteron ile prostat kanseri gelisimi arasinda anlamli bir iligki
gosterilememistir (131). Testosteron seviyesinin hangi hastalarda prostat kanseri gelisecegi
konusunda tahmin ettirici bir 6nemi de bulunmamaktadir. Testosteron replasmaninin BPH ve
prostat kanseri iizerine etkileri konusunda degisik fikirler ileri siiriilmekte olup, kesin bir
kaniyya varmak icin daha wuzun siireli takip sonuglarinin beklenmesi gerektigi

vurgulanmaktadir (130, 131,132,133).

2.3.3.5 Erektil Fonksiyon ve Cinsel Islev Uzerine Etkileri

Insanlarda seksiiel islevin devaminin saglanmasinda testosteronun rolii karmasiktir.
Pubertede androjen seviyesinin artisi ile gece bosalmasi, mastiirbasyon, flort ve asik olma
arasinda korelasyon bulunmustur (134). ST seviyesi ile seksiiel diisiinceler arasinda
korelasyon vardir (135). Hipogonadizm libido kaybi, gece ereksiyonlarinin yok olmasi ile
iligkilidir ve bu bulgular testosteron replasmani ile dramatik bir sekilde diizeltilebilir. Birgok
calismada testosteronun libidoyu diizelttigi bildirilmistir. Ogonadal erkeklerde testosteron
salgilanmasi1 baskilanirsa cinsel arzu ile spontan ya da fantezi uyarimli ereksiyonlar azalir
(136). Ogonadal erkeklerdeki testosteron seviyeleri genis degiskenlik gosterir ve genel olarak
da libido ve cinsel performans ile korelasyon gostermez. Klinik kabul goren diisiik testosteron
esik degerinin altinda bazi cinsel islevler bozulabilir. Bununla beraber esik degerin ne oldugu
tam olarak ortaya konabilmis degildir (137).

Ereksiyon fizyolojisi Uzerinde androjenlerin etkisi komplekstir. Deneysel hayvan
modellerinde de, androjenlerin, molekiiler diizeyde ereksiyonun her asamasinda rol aldig:
gosterilmistir. Testosteron 6zellikle pelvik gangliyon néronlarinin yapi ve fonksiyonlarinin ve
perineal adale kitlesinin idamesinde 6nemlidir (138). Bunun yaninda cesitli ¢aligmalarda
androjenlerin korpus kavernozum da NOS izoformlarinin regulasyonunda etkili oldugu
gosterilmistir (139). Molekiiler ¢alismalarda da kastrasyon sonrasi hayvanlarda nNOS, mRNA
ekspresyonu kontrol grubundakilere gore anlamli olarak daha az saptanmustir (140). Bu
bulgular androjenlerin néral NOS yoluyla yeterli NO olusumunu sagladigi ve ereksiyona
katkida bulundugunu gostermektedir. Trabekiiler diiz kaslar detiimesans ve ereksiyonun
regulasyonunda ¢ok Onemlidir. Kastre edilmis hayvan modellerinde androjen

deprivasyonunun trabekiler diiz kas igerisinde anlamli azalma ve konnektif doku

32



depozisyonunda belirgin artisa yol acgtigr gozlemlenmistir (140, 141). Kastre edilmis
hayvanlarda korpus kavernozum diiz kaslarinda dezorganizasyon, ¢ok sayida intrasitoplazmik
vakiiol olusumu, sitoplazmik miyoflamanlarda azalma saptanmis ve bu durum testosteron
verilmesi ile diizelmistir (140). Ereksiyon, hemodinamik mekanizmasi iizerinden
tanimlandiginda penise gelen kan akiminin artmasi, giden kan akiminin azalmasi ve penis i¢i
basincinin yiikselmesi ile gergeklesmektedir. Androjenlerin penis kan dolagimi iizerine
etkileri, gelen kan akiminin artmasi ve giden kan akiminin azalmasi seklindedir. Androjenler
bu hemodinamik etkilerini penis diiz kaslarina, tunika albuginea’ya ve damarlar1 tizerine
giiclii vazodilatator ajan azot monoksitin etkisini potansiyalize ederek saglamaktadir.
Deneysel calismalar androjenlerin beyinde; hipotalamus diizeyinde hormonlar1 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 i¢i diiz kaslara ve
cizgili kaslara etkilidir. Androjen reseptorlerinin uyarilmasi direkt olarak, ereksiyonda baslica
gorev yapan azotoksit sentezini de etkilemektedir. Ayrica baska bir ¢alismada da ratlarda
kastrasyon sonrasi penil kavernozal ve spongiozal dokularda saptanan apopitoz, androjen
replasmani ile geri dondiiriilmiistiir (100). Bu bulgular peniste androjene bagimli baz1 hiicreler
oldugunu gostermektedir. Androjenler korpus kavernozum diiz kas hiicrelerinin morfolojisi,
oryantasyonu, organel fonksiyonu ve apopitoz tzerinde de etkilidir.

Normal bir cinsel islev i¢in testosteron seviyesi 300 ng/dl (10,4 nmol/L) nin iizerinde
olmalidir. Seksiiel aktiviteleri yliksek olan erkeklerin T seviyeleri aktiviteleri diisiik olan yaslh
erkeklerden daha yiiksektir. Yaslanan erkekte testosteron seviyesinin azalmasi sekstiel

aktivitenin azalmasina katki saglayabilir (100).

2.3.4 Yaslanma ve Androjen Diizeyleri

Yaslanmaya bagli olarak erkeklerde, serum testosteron diizeyinde dereceli bir azalma
olusur ve bu azalma kisiler arasinda biiylik farkliliklar gosterir. Yasla birlikte androjen
seviyesinin diismesinin sebebi ile ilgili 3 degisik goriis vardir. Birincisi; primer testikiiler
degisiklikler sonucu azalmis testosteron salgilama kapasitesi, ikincisi; feedback
mekanizmasindaki bozukluklar ile birlikte leydig hiicrelerinin noroendokrin kontrollndeki
degisiklikler, {iciinciisii; SHBG’in baglama kapasitesindeki artistir.

Testikiiler fonksiyonlarda yasa bagli azalmanin kompleks bir mekanizmasi vardir.
Yaslanma ile paralel olarak bir sertoli hiicre markir1 olan inhibin-B kan diizeyinde ve inhibin-

B / FSH oraninda belirgin diigiis meydana gelmektedir (142). Bununla ilgili olarak yapilan
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caligmalarda Leydig hiicrelerinde sayica azalma ve testikiiler perfiizyonda bozulma
saptanmustir. Ayrica, leydig hiicrelerinde testosteron sentezinden sorumlu enzim aktiviteleri
de yasla paralel olarak azalmaktadir (143). Ratlarda leydig hiicrelerinde yapilan bir protein
olan steroidojenik akut regiilator protein (StAR)'deki azalma ile testosterondoki diisiikliik de
birlikte gorilmektedir (144). Disaridan human koryonik gonadotropin (hCG) verildigi zaman,
genglerle karsilastirildiginda yaslilarda leydig hiicreleri daha az testosteron yaparlar. Leydig
hiicrelerinin bu fonksiyon bozuklugu ya da sayica azalmasi, hCG ile uyarima kars1 testosteron
yanitinda yetersizlikle kendini belli eder. Eger leydig hiicre fonksiyonlar1 bozulmus ve
testosteron sentezi diismiis ise, normalde LH sekresyonunda da bir artma beklenilir. Oysa
yash erkeklerde, hipotalamus-hipofiz-testis aksmin steroid hormonlarinin inhibisyonuna
(feedback) olan duyarliliklarindaki azalma ya da GnRH boluslarinin salininminda ve bunun
neticesinde LH pulslarinin amplitiidiindeki azalma sonucu, LH seviyesi siklikla diismiis veya
normal bulunmaktadir (145, 146, 147). Gercekten de, plazma testosteron dizeyi ile LH
salinim amplitiidii arasinda 6nemli bir paralellik bulunmaktadir. Ancak, testosteron diizeyinde
yasa baglh diisliste gerek testikiiler gerekse hipotalamik faktorlerin bir arada bulunduklar1 géz
Online alinarak, gonadotropinlerin GnRH wuyarimina normal yanit vermeleri primer
hipotalamik bir fonksiyon bozuklugunun sorumlu olabilecegi goriisiinii desteklemektedir

(148).

Bir caligmada, serbest androjenleri esas alarak yaptiklar1 arastirmada testosteronda
diismenin 31 yasindan sonra bagladigini ve daha sonra da devam ettigini ortaya konulmustur
(148). 40-60 yaslar1 arasindaki erkeklerin %7'si, 60-80 arasindakilerin %21'i ve 80
iizerindekilerin ise %35' 1 normalin altinda testosteron diizeylerine sahip olarak bulunmustur.
Diger arastiricilar ise biyoaktif testosteronu oOlgerek karsilastirdiklarinda 50-60 yas arasi
erkeklerin yaklasik yarisinda normalin altinda saptamislardir (149). Yaslanmaya bagh
androjenlerdeki diislis Ozellikle 45-50 yaslarinda ve total testosterondaki diismeyle iliskili
olarak ortaya ¢ikar (160) (sekil 2.3). 50 yas lizeri erkeklerin yaklagik 1/3"linde erken sabah
testosteron diizeyleri anlamli sekilde diiserek 375 ng/dl'nin altina iner (150). Bu durum 20 -
40 yas arast erkeklerin testosteron konsantrasyon yiizdelerinin 1/5 alt sinir grubuna karsilik
gelmektedir. Ancak boyle bir esik degeri her zaman anlamli olmamaktadir, ¢linkii geng
yaslarindayken kismen yiiksek androjen diizeyine sahip olan erkeklerde ileri yaslarda serum
testosteronlar1 >400 ng/dl olsa bile GBH semptomlar1 gelisebilirken, digerleri < 350 ng/dl de

bile belirti vermeyebilmektedirler.
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Bir ¢alismada testosteron diizeyinin 12 nmol/L'nin altinda olmasi hipoandrojenizm
olarak yorumlanmis olmakla birlikte, ¢ogu testlerde normal deger araligi 10 ile 35 nmol/L

arasinda kullanilmaktadir (150, 151).

Testosteronun yasa bagl olarak diistiigii ilk olarak, Hollander tarafindan spermatik ven
kaninda testosteron diizeylerinin 6l¢iilmesi sirasinda ortaya ¢ikarilmistir (152). Bunu takiben
yapilan ¢ok sayidaki calismada, testosterondaki bu diisiisiin gergekten yaslanma olayi ile mi
ilgili oldugu yoksa eslik eden sistemik hastaliklar ya da kullanilan ilaglara m1 bagh oldugu
tartismali bir hale gelmistir. Giinlimiizde anlasilmistir ki, biyoaktif (SHBG'e bagli olmayan)
testosterondaki yasa bagl diisiis, total testosterondaki diisiisten ¢ok daha anlamlidir (28).
Plazma testosteron diizeyindeki diislis, hedef dokulardaki androjen konsantrasyonu ile de
paralellik gosterir (141). Plazma total testosteron seviyesinde 25 (ort. 23 £ 7 nmol/l) ve 75
(ort. 16 = 6 nmol/l) yaslar1 arasinda ortalama %35 diisiis olmaktadir. Bu durumda yaklasik
olarak her yil i¢in %0.4'liik bir diisiise karsilik gelmektedir (160) (Sekil 2.4). Diger bir
ifadeyle her dekad i¢in 110 ng/dl diisiis olmaktadir. Serbest testosteronun ¢ok daha fazla
diismesinin nedeni SHBG'deki yasa bagli konsantrasyonundaki artis ve neticede testosteron
baglama kapasitesindeki artistir. SHBG konsantrasyonu her yil %1.2 oraninda artar (154).
SHBG'deki bu artisin kesin nedeni ise tam anlamiyla aydinlatilmig degildir. Ancak, plazma
biliylime hormonundaki yasa bagl diisiis ile serbest Ostradiol / serbest testosteron oranindaki
artisin burada sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (143). Periferik yag dokusundaki artis
da, aromataz aktivasyonu yoluyla serum 0strojenindeki artisi hizlandirmaktadir. Artan

Ostrojen ise karacigerde SHBG sentezini artirir.

Testosteronun 5 a rediiksiyona ugramig metaboliti olan DHT plazma diizeyi ise
yaslanma ile pratik olarak bir degisim gostermez (156). Her ne kadar serbest testosteron
diizeyi yasa baglhh olarak diismekteyse de, bireyler arasinda Onemli farkliliklar da
gozlenmektedir. 75 yasin lizerindeki erkeklerin yaklasik %20'sinde testosteron seviyesi geng
erkeklerin normal degerler araliginin iist ¢ceyregi igerisinde bulunurken, %25'inde hipogonadal

diizeyde belirgin diigme vardir (< 11 nmol/l total ve <220 pmol/I serbest testosteron) (157).

lleri yaslarda goriilen hipoandrojenizm durumu genellikle orta siddette olup, Geg
Baslangichi Hipogonodizm, ifadesi ile tanimlanmaktadir. Ancak unutulmamahdir ki, yash
erkeklerde testosteron diizeyinin hesaplanmasi i¢in kullanilan degerler, geng erkeklerden elde
edilen verilere dayanmaktadir. Bu degerlerin yash erkekler i¢in de gecerli olup olmayacagi

tartisma konusudur. Gergekten de, androjenlere karsi dokularin hassasiyeti genglerde ve
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yasglilarda farkli olabilir. Yaslanmanin yam sira, plazma testosteron diizeyini etkileyebilecek
ve bireyler arasinda farkliliklara neden olabilecek baska faktdrler de mevcuttur. Ornegin
genetik faktorler bunda ©nemli rol oynayabilir ve serbest testosteron diizeyindeki
degisikliklerden %30 oraninda sorumlu tutulmaktadir (158). Diger yandan, testosteron
salgilanmasindaki mevsimsel degisiklikler (sonbaharda en yiiksek) ve pulsatil karakteri de
bilinmelidir (159). Erken sabah saatlerinde plazma testosteron diizeyi, 6gleden sonrakine gore
belirgin yuksek bulunur. Burada LH'daki pulsatil salinimdaki degisiklikler sorumludur.
Yaglanma ile bu ritm ilerleyici olarak bozulur ve sonugta tamamen kaybolur. O nedenle, geng
ve yagh erkeklerde Ogleden sonra aliman kan Orneklerinde serum testosteron diizeyleri
arasindaki fark orta derecede bulunurken, sabah alinan 6rneklerde bu fark daha belirgin hale
gelir (153). Obezite de olasilikla insiilin direncine bagli hiperinsiilinizm yoluyla SHBG
diizeyini diisiirerek total testosteron azalmasi yapabilir. Morbid obezitede (BMI > 35) serbest
testosteron da diiser. Diyetin de dnemi vardir. Vejeteriyanlarda SHBG yiikselir ve serbest
testosteron diiser. Sigara i¢enlerde igmeyenlere gore testosteron diizeyi %5-15 daha ylksek
bulunmustur (161, 162). Alkolikler ve ila¢ aliskanlig1 olanlarda ise testosteron degerleri daha
diisiik kalmaktadir (163). Agir spor aktiviteleri ve fiziksel stresin de kortikotropin salgilatici
hormon zerinden GNRH sekresyonunu baskilayarak, biyolojik-aktif testosteronu diistirdiigi,
SHBG'"i artirdig1 ortaya konulmustur. Psikolojik stres, depresyon ve diyabet, romatoid artirit,
karaciger yetersizligi, bobrek yetersizligi ve akciger hastaliklarr gibi kronik hastaliklarda da

hipogonadotropik hipogonadizm gorulebilmektedir (164,165,166).
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Sekil 2.4: Yasa gore GBH oranlar1 (Baltimore Longitudinal Study of Aging ¢alismasindan alinmistir)
(160)

2.3.5 Yaslanan Erkeklerde Ge¢ Baslayan Hipoganodizm (GBH) (Late-Onset
Hypogonadism)

Yaslanan erkekte yasa bagl olarak gelisen androjen diisiisiiniin tam olmamasi ve bu
distisiin  yavas gerceklesmesi nedeniyle andropoz terimine karsiik ADAM (Androgen
Decline in Aging Male), PADAM (Partial or Progressive Androgen Deficiency of the Aging

Male) ya da biiyiime hormonu gibi diger hormonlardaki azalmanin etkisi de goz Oniine
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almarak PEDAM (Partial Endocrine Deficiency) ifadeleri kullanilmasina ragmen genel kabul
gormiis isim Ge¢ Baslangicli Hipogonodizm’dir (GBH) (180). Yashi erkek populasyonun
dolayis1 ile GBH’i olan erkek sayisinin artmasi nedeniyle konuya kurumsal bir ilgi artist
olmustur. Ilk olarak Uluslararas1 Yasl Erkek Calisma Dernegi 2002 yilinda bu tablonun tani,
tedavi ve takibiyle ilgili bir dizi 6neri yaymlamislardir. Daha sonra bu dernek ile beraber
Uluslararast Androloji Dernegi ve Avrupa Uroloji Dernegi 2002 yilindaki &nerileri
giincelleyerek 2005 yilinda yeni bir 6neri dizisi ¢ikarmislardir. Son olarak bu ii¢ dernege
Avrupa Androloji Akademisi ve Amerikan Androloji Dernegi de katki vererek 2009 yilinda
GBH kilavuzunu hazirlamislardir (181).

GBH ozellikle 45-50 yaslar1 arasinda total testesteron seviyesinde gozlenen diisme
egilimi ile karakterize bu durum, son zamanlarda giincel bir konu olmustur. Klinik ve
biyolojik olarak yanlis bir adlandirma da olsa yaslanma ile birlikte gozlenen duygusal ve
fiziksel degisimlerde bu hormonal degisikligin de Onemli bir payr oldugu gercektir.
Kadinlarda gozlenen hormonal degisikliklere benzer sekilde yapilan bu adlandirma, GBH'in
da kagmilmaz bir son oldugu ve tedavisinin de olmadigir gibi yanlis anlasilmalara yol
agmaktadir. GBH’m prevelans1 tam olarak bilinmemektedir (167). Bunda erkeklerdeki
androjen seviyesinin kadinlardaki menopozdan farkli olarak tam ve ani bir diisme
gostermemesinin yant sira kisisel farkliliklarinda semptomlari etkilemesinin rolii vardir.
Ornegin, genc yaslarindayken kismen yiiksek androjen seviyelerine sahip olan erkeklerde
yaslilik doneminde serum testosteron seviyeleri 400 ng/dl (zerindeyken bile GBH
semptomlar geligebilirken, baz1 hastalarda 350 ng/dl altinda bile belirtiler olusmamaktadir.

Testosteron seviyesindeki diigiiklik 4. dekadin son yarisinda baslamakla birlikte serbest
testosteron seviyesindeki diisme seks hormon baglayan globiilindeki artisa bagli olarak sekonder
azalmaktadir (160, 168). Yaslanma ile birlikte artan adipoz dokudaki aromataz enzim aktivitesi
nedeniyle Ostrojen seviyesi artis gosterir. Bu nedenle kandaki testosteron/Gstrojen seviyesi azalma
gostererek, karaciger tizerine daha fazla seks hormon baglayan globiilin sentezlenmesi yoninde etkir.
Sonugta, biyolojik etkilerin ortaya ¢ikmasindan sorumlu aktif testosteron azalmig olur. Gonadlardan
testosteron salinimi hipofizden salgilanan LH etkisi altinda sirkadiyan bir ritim gosterir. Hipotalamo-
hipofizer aksda pulsatil bir ritim oldugundan testosteron salinimi 6zellikle sabahlari en yiiksek
seviyesine ¢ikmakta, 6gleden sonralari diisiis gostermektedir (169, 170). Yaslanma ile birlikte bu
sirkadiyan ritim Once azalip sonrasinda tamamen kaybolur. Bu nedenle yaslilarda 6gleden sonra
bakilan testosteron degerleri geng bireylerinkiyle benzer olmasina karsin, sabahlari bakilan diizeyler
arasinda bariz farklar mevcuttur. Yaslanmayla birlikte serbest testosteron diizeyi diismekteyse de

kigisel farkliliklar da mevcuttur. Genel bir kabul olarak serum testosteron seviyesi 50 yas sonrasi her
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y1l yaklasik olarak %1 oraninda azalir. Bunun sonucunda biyokimyasal hipogonadizm 60 yas altinda
%7 oraninda izlenirken, 60 yas tstiinde ise yaklasik %20 oraninda goriiliir (160).

Vaskiler skleroz, malign hastaliklar ile diyabet, romatoid artrit, kronik karaciger yetmezligi,
bobrek yetmezligi ve akciger hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarda ve psikolojik stres, depresyon gibi
durumlarda da hipogonadotropik hipogonadizm gorulebilmektedir. Yine bu tir hastaliklarda bu yas
grubunda siklikla kullanilan antihipertansifler, hipnotikler, noéroleptikler, kortikosteroidler gibi
ilaclarla testosteron diizeyindeki azalmanin artacagidir. Yaslanma ile birlikte goriilen hormonal
degisiklikler konusunda asil odak noktasi testesteron diizeyleri olmasina ragmen diger
hormon seviyelerinde de belirgin oynamalar s6z konusudur. Daha Onceden testesteron
azalmasina baglanan bir¢ok klinigin gzlenmesinde bu hormonlarin da belirgin rol oynadigi
artik bilinmektedir: Dehidroepiandrosteron, bilyiime hormonu, melatonin, prolaktin, estradiol,
kortikosleroidler ve leptin. Buradan da anlasilacagi gibi yash erkeklerde gozlenen andropoz
semptomlar1 sadece ve sadece testesteron diisiikliigiine bagli degildir (171). Dolayis1 ile
hipogonadal durumun diizeltilmesi ile semptomlarda tam bir diizelme beklenmesi de yanlis
olur. Her ne kadar giiniimiizdeki bulgular yasla birlikte gozlenen androjen diisiikliigiiniin
patolojik bir klinige yol agtig1 yoniinde de olsa tedavi soz konusu oldugunda testesteron
tedavisine verilen yanit; tek basina testesterondan ¢ok tedavinin diger hormonal sistemlerle
olan etkilesimlerine baglidir.

Erkeklerde yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan GBH klinigi kadinlarda ortaya ¢ikan klinikten farkli
olarak yavas ilerlemekte hatta baz1 erkeklerde semptom vermemektedir. Buna ek olarak semptomlar
kolaylikla yaslanmanin sonucu olarak alginabilir. Erkeklerde, kadindaki menopozun tam karsilig
olabilecek durum ‘ger¢ek andropoz” prostat kanseri nedeniyle hormonal tedavi verilen hastalar ile
herhangi bir sebeple bilateral orsiektomi yapilan hastalarda izlenilen durumdur. GBH’dan etkilenen
erkeklerde su klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir:

1. Uyku bozukluklari, uyku ihtiyacinda artma

2. Cinsel istekte ve dzellikle gece ereksiyonlarinda olmak iizere ereksiyon kalitesinde azalma,
sabah ereksiyonlarinin sikliginda azalma

3. Viicut killarinda azalma ve deri degisiklikleri

4. Viseral yag dokusunda artis

5. Emosyonel degisiklikler; depresif ruh hali, depresyon, sinirlilik, yorgunluk, anksiyete,
irritabilite ve entelektlel kapasitede azalma

6. Kendini saglikli hissetmeme ve motivasyonsuzluk veya 6limii isteme

7. Osteoporoza neden olacak sekilde kemik mineral yogunlugunda azalma

8. Viicut kas kitlesinde azalma, kas giiciinde diisme

9. Terleme
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Klinik olarak taniy1 koymak igin bu bulgularin hepsinin bir arada olmasi
gerekmemektedir. Gene bu bulgulardan bir veya bir kaginin siddetli olusu digerlerinin siddetli
olmasin1 gerektirmez. Daha dnceden de bahis edildigi gibi kisisel farkliliklar bu semptomlarin
ortaya ¢ikisini belirlemektedir.

Klinik olarak hipogonadizm tanisin1 koymak oldukga giigtiir. Buna ragmen yaslilarda
hormonal bir arastirma yapilmasi gerekliligi halen tartismalidir. Azalmis cinsel istekle birlikte
erektil disfonksiyonu olanlarda genellikle bir hormonal sorun 6ngdriisii yaygin bir kanidir.
Ancak diger yandan hipognadizmi olup cinsel fonksiyonlar1 yerinde olan vakalar oldugu gibi
testesteronu normal seviyelere getirilen ancak halen cinsel disfonksiyonu devam eden hastalar
da vardir (172). Dolayisi ile ilk planda hastalardan saglikli bir 6ykii alinmasi gereklidir.
Mimkiinse semptom skalasi ile degerlendirme yapilabilir (173). Bu grup hastada sikg¢a
rastlanan DM, vaskiiler skleroz ve malign hastaliklar elimine edilmelidir. Fizik muayenede
klglk testisler ve testis kivamini yumusak olmasi ve pubik killanmada azalma sik rastlanan

hipoandrogenizm bulgularidir.

2.4 Androjen Replasman Tedavisi (ART)

Hipogonadizm medikal olarak tedavi edilebilir. Urolog igin tedavinin amaci cinsel
hayatin yeniden yapilandirilmasi bununla birlikte libido ve kendini iyi hissetme halinin
yeniden hastaya kazandirilmasidir. Androjen tedavisi ile birlikte kemik yogunlugu
dizenlenmekte, buyime hormonu seviyesi normale donmekte, kas gilici ve mental
fonksiyonlar belirgin derecede toparlanmaktadir (179). Yash hastalarda GBH nedeniyle
tedavi planlamiyorsa Oncelikli olarak prostat degerlendirilmeli; parmakla rektal inceleme
yapilmali ve PSA goriilmelidir. Amag prostat kanseri yoniinden hastanin risk altinda olup
olmadiginin anlasilmasidir. Kisa donem takipli calismalarda hormonal tedavide amag
fizyolojik sartlardakine yakin sirkadiyan ritme uygun bir testosteron diizeyi elde etmektir.
Ideal bir hormon replasman tedavisinde:

a) Kanda fizyolojik dlzeyde testosteron konsantrasyonu olusturabilmeli (sabah saat 08.00 -12.00
arasinda alinan kanda 400 - 700 ng/dl olacak sekilde);

b) Giinliik testosteronun salinim ritmini olusturabilmeli

c) Normal DHT/testosteron ve dstradiol/testosteron oranlar1 gerceklestirilmelidir.

Bunlarin yanisira fiyati, ilk metabolizasyonunun karacigerde olmamasi, uygulandigi
yerde lokal iritasyon yapmamasi, ¢evre kirliligine yol agmamasi, yan etkisi goriildiigli zaman
derhal kesilebilir olmas1 ve kisisel kullanim gizliligini saglamaya uygun olmasi da diger

kosullaridir.
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2.4.1 Androjen Replasman Tedavisinde Kullanilan Preparatlar

2.4.1.1 Oral Preparatlar

Karacigerden ilk gecis etkisi nedeniyle yeterli etkiyi saglamak ig¢in yiiksek dozda
kullanilmalar1 gerekir. Yan etkisi en az olan ajan giinde yaklasik 160 mg kullanilan
testosteron undecanoate’dir. Serum testosteron diizeyi ¢ok degiskenlik gdsterir ve izlemi

giictiir. Giinliik fizyolojik salinim ritmine uymaz.

2.4.1.2 intramuskuler Preparatlar

Genellikle uzun etkili ajanlar olup, maliyetleri de diisiiktiir. Viicutta {iretilen testosteron
diizeyine yakin sonu¢ elde etmek amaciyla kas igine iki-dort hafta araliklarla 200 mg
testosteron verilmesiyle saglanilabilir. Bu nedenle aylik enjeksiyonlarin yapildigi hastalarda
son enjeksiyondan dnce GBH semptomlari yeniden ortaya ¢ikabilmektedir (182). Enjeksiyonu
takiben ilk 72 saat suresince kandaki konsantrasyonu fizyolojik sinirlarin ¢ok tizerinde kalir.
Birinci hafta sonunda ise hizla diiserek, fizyolojik sinirlarin altina iner. Bu da hastanin
psikolojik durumunda dalgalanmalara yol agabilir. Ayrica, serum diizeyleri testosteronun

gunlik gordlen sirkadiyan ritmine uyum saglamaz. Salinim ritmine de hi¢ uymaz.

2.4.1.3 Subkutan Preparatlar

Testosteron konsantrasyonu daha uzun sureli fizyolojik limitler icerisinde kalsa bile, bu
formlarda da sirkadiyan ritmi olusmamaktadir. Sabahlar1 bakilan kan diizeyleri normal iken;
0gleden sonra ve aksam konsantrasyonlari fizyolojik sinirlarin iistiinde devam etmektedir. Bu
formdaki ilaglarla en biiyiik sikint1 yan etki goriildiigiinde hormonun etkilerini sonlandirmak

kisa siire igerisinde miimkiin olmamaktadir.

2.4.1.4 Skrotal ve skrotal olmayan transdermal testosteron uygulanimi

Son zamanlarda gindeme gelen daha pahali ancak daha fizyolojik bir tedavi seklidir.
Skrotal veya skrotum dis1 deride kullanilan formlar1 vardir. Deri yoluyla emilen elemental
testosteron, fizyolojik testosteron salinimina yakin bir diurnal ritim saglar. Total transdermal
testosteron (TTT) gece yatarken deriye yapistirilir boylece sabahlari maksimum testosteron
seviyesi saglanmis olur. Kullanim zorlugu, yliksek DHT seviyelerine neden olmasi gibi
dezavantajlarindan dolay1 skrotal formlar artik tercih edilmemektedir (183). Transdermal

ajanlar normal estradiol ve DHT seviyeleri ile birlikte fizyolojik testosteron konsantrasyonlari
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saglamaktadir. Tedaviye basladiktan 2-3 hafta sonra sabah testosteron duzeyleri kontrol
edilmelidir. Takip ¢alismalarinda TTT ile hastalarin testosteron seviyelerinde dizelme ile
birlikte, libidoda artis, cinsel fonksiyonlarda diizelme, hematokrit, lipid profili, PSA diizeyleri
ve prostat hacminin korundugu gézlenmistir (184). TTT'ye bagli en sik gbzlenen yan etkiler
dermatit ve kimyasal yaniklardir (184). Testosteron bucylate ya da testosteron undeanoate
iceren uzun etkili enjatabil formlar ve subkutan pelletler de optimal fizyolojik gereksinimleri
yerine getirememistir (185). Bu ajanlarla oldukga uzun bir zaman siresince testesteron
konsantrasyonunu fizyolojik bir aralikta tutmak miimkiindiir ancak ritmik degisiklikleri ortaya
¢ikarmak miimkiin degildir. Bu arada giindiiz testosteron diizeyleri normal araliktayken gece
testosteron diizeyleri fizyolojik sinirin istiinde seyreder. Diger bir dezavantajlari ise tedavinin

herhangi nedenden otiirli sonlandirilmasi gerekliliginde bunun miimkiin olmayisidir.

2.4.1.5 Bukkal testosteron tabletleri

Emilim oldukg¢a hizlidir. Bu nedenle ilk birkag saat boyunca fizyolojik konsantrasyonun
tizerine ¢ikar ve arkasindan ¢ok diiser (186). Bu tip uygulamalar yonunde ileriye yonelik
baska ¢aligmalar da yapilmaktadir. Bunlarin hepsi de yukarida sayilan ideal sartlar1 saglamaya
yonelik olarak gerek uygulanim gerekse doz ayarlanimi bakimindan kabul edilebilir bir {iriinii

ortaya ¢ikarmaya yoneliktir.

2.4.2 Androjen Replasman Tedavisinin Klinik Etkileri

Testosteron tedavisinde alinan yanitin degerlendirilmesinde kullanilan androjen hedefi
organlar: kas Kkitlesi, yag kitlesi, kemik kitlesidir, bunlarla birlikte libido, kas giicii, erektil
disfonksiyon ve ruh hali gibi fonksiyonlar da androjen seviyesinden etkilenir.

Optimal testosteron replasmani yorgunluk, depresyon ve uyku bozukluklar iizerinde
hizli bir diizelme saglamaktadir. Ayrica, hafiza testleri de kisa siirede diizelmektedir. Bu
mental degisikliklerin, noéron dendritlerinin hem boylarinin uzamasi hem de fonksiyonlarinin
yeniden diizenlenmesiyle veya santral seratonin ndrotransmisyonunda androjenik uyarima
bagli olarak meydana geldigi eksperimental ve klinik ¢aligmalarda gosterilmistir (187).

Yaslt erkeklerde androjen replasmani yapilmasinin libido ve cinsel fonksiyonlar iizerine
etkileri acik degildir. Degisik calismalarda gerek 6gonadal gerekse hipogonadal erkeklerde
penil rijiditenin ve/veya cinsel performansin diizeldigi bildirilmistir (188). Ancak ereksiyon
bozukluklarinin sadece androjen eksikliginden kaynaklanmadigi g6z Oniine alinirsa,
secilmemis hastalarda testosteron kullanilmasindan bir fayda beklenmemesi gerektigi de

unutulmamalidir.
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Testosteronun yag dis1 viicut kitlesini (lean body mass; LBM) artiracak sekilde viicut ve
organlara ait yag miktarin1 azaltict etkisi bulunmaktadir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarda
testosteron replasmaninin LBM'i arttirdign gosterilmistir (189). Testosteronun kas guclni
artirict  etkisi bulunmaktadir. Hipogonadal erkeklerde testosteron tedavisini takiben kas
kontraksiyonundan esas sorumlu protein olan miyozin agir zincir (MHC) konsantrasyonunda
%46 artis gdzlenmis olmasi, bunun kas protein sentezinde uyarici etkisi bulundugu seklinde
de yorumlanabilir (190). Uzun sireli testosteron tedavileri kemik dansitesini dizelterek
normal kemik Kkitlesini yillarca siirdiirebilir. Degisik derlemelerde, osteoporoz bulunan yash
erkelerde ART'nin kalsiyum retansiyonu yaptig1 ve kemik kaybini azalttigi, spinal kemiklerde
de mineral yogunlugunu arttirdigr bildirilmistir. Testosteron replasman tedavisi ayrica kemik
rezorpsiyon markirlarinda (hidroksiprolin) azalma ile yapim markirlarinda (osteokalsin) artma
meydana getirmektedir (191).

Testosteronun lipid profili Uzerine etkileri ilk zamanlarda 17-alkalize steroid formlari
kullanilarak yapilmis (metiltestosteron, fluoksimesteron gibi) ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterolu yukseltip yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii diisiirdiigi,
trigliseridleri artirarak insiiline direnci ve karbonhidrat intolerans1 yarattig: ileri siiriilmiistiir.
Ancak daha sonra anlagilmistir ki, yukarida bahsedilen negatif etkilere aromatizasyona
ugramayan steroidler sahiptirler. Gergektende, testosteronun kendisi ile yapilan ¢alismalarda
serum trigliseridlerini azaltti§i ve hem total hem de LDL kolesterolii diisiirdiigii, HDL/LDL
kolesterol oranin1 degistirmeden total kolesterolde %9, trigliserid konsantrasyonunda ise %20
azalma yaparak lipid profilini dlzelttigi, neticede vaskiiler atherom riskini azalttig
bildirilmistir (192).

Testosteronun kan pihtilasma mekanizmas: {izerine olumsuz bir etkisi oldugu
bildirilmemistir. Endojen testosteron seviyesinin fibrinolizisin ve doku plazminojen
aktivitorlerinin uyarilmasiyla paralellik gosterdigi, neticede fibrinolitik aktiviteyi artirarak ve

fibrinojeni diisiirerek koroner arter hastaliklarini azalttigi ileri stiriilmektedir (193).

2.4.3 Androjen replasman tedavisi ve prostat

Yaslanan erkekte testosteron kullanilarak yapilan ART'nin en 6nemli tartigsmasi, prostat
iizerine olabilecek istenmeyen etkileri {izerinde yogunlagmaktadir. Prostat kanseri saptanmig
bir erkekte testosteron tavsiye edilmesi genelde kabul edilen bir goriis degildir ve ART
baglamadan 6nce bunun elimine edilmesi igin her tirli gayret sarf edilmelidir (194). Bunun

yani sira, tedavi siirecinde PSA degerleri stirekli olarak takip edilerek, gizli kalmig bir prostat
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kanserinin olas1 aktivasyonunun erken dénemde saptanmasi da saglanilmalidir. Onemli olan
soru, testosteron tedavisi yapilan erkeklerde prostat kanseri gelisme riski yapilmayanlardan
daha mi1 fazladir? Cogu ¢aligmada, testosteron tedavisi alan erkeklerde ne PSA artist ne de
prostat voliimiinde klinik olarak anlamli de§ismelerin meydana geldigi gdsterilememistir
(195). Prostat kanserinin hem androjen bagimli hem de androjen bagimsiz komponenti vardir.
Agresif antiandrojen tedaviye ragmen biiyliyebilir ve metastaz yapabilir. Diger yandan,
testosteronda yasa bagli diisme ile paralel olarak prostat kanseri gelisme riskinin arttig1 da goz
Oniine alinarak, androjenlerin prostat kanserine yol ag¢gmalarinin sonradan testosteron
verilmesine degil, ancak hayatin erken donemlerinden beri androjenlere maruz kalinmasiyla
miimkiin olacag ileri siirilmiistiir (196). Erkegin yasaminda testosteronun diismeye basladigi
donem ile ayni zamanda olmak {izere prostat kanseri siklifi da artmaktadir ve geng
eriskinlerde testosteron seviyesinin yiikselmesi ile prostat kanseri riskinin artmadigi ortaya
konulmustur (197). Cogu calismada da hipogonadal erkeklerde yapilan testosteron replasman

tedavisinin prostat kanseri gelisim riskini arttirmadigi bildirilmektedir (198).
2.4.4 Androjen Replasman Tedavisi Kontrendikasyonlari

Androjen replasman tedavisi kontrendike oldugu durumlar: Prostat kanseri, siipheli
parmakla rektal muayene, yiksek Prostat Spesifik Antijen (PSA) dizeyi (>4ng/dl), meme
kanseri, prolaktinoma, ciddi alt iiriner sistem yakinmalari, yiiksek hemotokrit diizeyleri, ciddi
kalp yetmezligi, uyku apnesi. Serum lipid diizeyi yiksek olanlarda kesin bir kontrendikasyon
yoktur. Ancak bu hastalarda testosteron dozunun diigiiriilmesi 6nerilmektedir (199). Benign
Prostat Hiperplazisinde (BPH) ART’nin semptomlar1 etkilemedigi  dolayisiyla
kullanilabilecegi belirtilmektedir (195). ART nin prostat kanseri gelisimine yol agtigina dair
kesin bir kanit bulunmamaktadir. Ancak ART prostat kanserli olgularda kanserin ilerlemesine

neden olmaktadir (198).
2.4.5 Androjen Replasman Tedavisi Komplikasyonlar:

Androjen replasman tedavisi, givenli 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 tiimorlerine yol
acabilecegi belirtilmektedir (200). Testosteron, ciltte akne olusumuna yol agabilir. Yiiksek
doz tedavilerde akne fulminans meydana gelebilir ve tedavinin kesilmesi gerekebilir (201).

Testosteron tedavisi sirasinda ender olarak jinekomasti gelisebilir. Bu durum androjen ve
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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 agar (201).
2.4.6 Androjen Replasman Tedavisinde Takip

Testosteron tedavisi alacak hastalarda tedaviden dnce hematokrit ve lipid profilleri tayin edilmeli,
3 ay sonra tekrar edilip bundan sonra da yilda iki kez yinelenmelidir. Bunlara ek olarak uzun dénem
takiplerinde yan etkilerin en ¢ok goriilecegi karaciger fonksiyon testlerine bakilmali, kardiyovaskiiler
hastaliklar yoniinden uyanik olunmalidir. Bugiin i¢in veriler ART nin hastalarin yagam kalitesini

arttirdigin1 géstermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji poliklinigine alt iiriner sistem
semptomlar1 ve erektil disfonksiyon sikayetleri sebebiyle bagvuran 24-82 yas araliginda olan
ve serum total testosteron seviyesi 350 ng/dI’nin altinda olan 62 erkek hasta dahil edildi.
Calismanin amaci dogrultusunda cinsel, psikososyal ve medikal 6ykii alindiktan sonra tiim
hastalarin sistemik ve tirolojik muayeneleri yapildi. Calismaya dahil edilecek hastalardaki
AUSS’nin siddetini belirlemek igin idrar akim testi (iiroflowmetri) ve miksiyon durumlarina
yonelik 7 ve yasam kalitesine yonelik 1 soru igeren Uluslararasi Prostat Semptom Skorlamasi
(IPSS) kullanildi. Hastalardaki erektil disfonksiyon siddetini saptamak i¢in, 5 soru igeren
Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi (IIEF-5) kullanildi. Ayrica yaslanmaya bagli erkekte
gelisen hipogonadizmin derecesini belirlemek i¢in de 17 soruluk Yaslanan Erkek Semptom
Sorgulama Formu (AMS-SF) kullanildi. Hastalara c¢alismayla ilgili olarak dolduracaklari
formlar hakkinda kendilerine bilgi verildi.

Calismaya testosteron tedavisi almaya uygun olmayacagi i¢in prostat, meme veya
herhangi bir malignensi tanis1 bulunan, muayenede siipheli parmakla rektal muayene bulgusu
saptanan, yuksek PSA dlzeyi (>4ng/dl) laboratuar bulgusu olan, ¢alisma i¢in izin vermeye
mental olarak uygun bulunmayan, bilinen herhangi bir psikiyatrik rahatsizlig1 olan ve/veya bu
nedenle tedavi alan, kronik sistemik hastalig1 olanlar ve bundan dolayr medikasyon alanlar,
prolaktinoma, kalp yetmezligi, uyku apnesi tanili hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica daha
once primer veya sekonder hipogonadizm tanis1 almis hastalar da ¢aligmaya dahil edilmedi.

Caligmaya dahil edilen hastalar basit rastgele 6rnekleme yontemiyle iki gruba boliindii.
Calismaya dahil edilen tiim hastalara Baskent Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
hasta onam formu igerigi dogrultusunda yapilan ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve sonrasinda
onaylar1 alindi. Birinci gruptaki 31 hastaya {i¢ ay siireyle transdermal yolla glinlik doz olarak
5 g. ’lik sase igerigi olan 50 mg. testosteron cilt iizerine siiriilmek suretiyle uygulandi. Ikinci
gruptaki 31 hastaya Uc¢ ay sureyle testosteron icermeyen transdermal jel (plasebo formu)
uygulandi. Hastalara ilagsiz grupta kalmalar1 durumunda tedavinin ge¢ baslamasinin yasamsal
sorun yaratmayacagl konusunda bilgi verilip onaylari alindi. Hikayesinde AUSS ve ED
sikayeleri olan hastalara poliklinigimizce rutin olarak bakilan total testosteron, PSA ve
iroflow testleri her hastaya c¢alisma Oncesi yapildi. Hastalarin birinci ve {igiincli aydaki
kontrollerinde tedavi oncesi degerlendirmede kullanilan 6lgekler tekrar karsilikli goriisme
yoluyla doldurulup serum total testosteron ve PSA degerlerine her kontrol sirasinda 1 defa

bakilip, tiroflowmetri testi her kontrolde 1 defa tekrarlanarak hastalarin maximum ve ortalama
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akim hizlar1 (Qmax- Qave) ve miksiyon sonrasi rezidii (PVR) degerleri 6lgiildii. Serum total
testosteron degerleri sabah 07.00- 11.00 saatleri arasinda alinan 5 ml kan 6rneginde bakildi
[Son ¢ikan Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzunda (European Association of Urology - EUA
guidelines 2009) kanit tipi diizey 2a, Oneri niteligi derece A olarak Onerilmektedir] (181).
Calismaya alinma kriterlerinde sadece total testosteron diisiikliigli alinmasinin, serbest
testosteron bakilmamasmin sebebi son cikan Avrupa Uroloji Dernegi ve Uluslararas
Yaslanan Erkek Calisma Derneginin (international Society for the Study of the Aging Male-
ISSAM) ortak yayinladigi ‘Erkeklerde Ge¢ Baslayan Hipogonadizmin Degerlendirilmesi,
Tedavisi ve Takibi’ kilavuzunda 6nerildigi gibi testosteron yerine koyma tedavisi i¢in gerekli
kosulun sadece klinik bulgular ve 350 ng/dlI’'nin alti total testosteron diizeyi olmasi
gerektiginin belirtilmis olmasidir (181). Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzunda tekrarlayan
testosteron dl¢limleri konusunda kanit tipi diizey 4 ve Oneri niteligi derece A diizeyinde oneri
olmamasi, sadece akut ge¢ baslayan hipogonadizm tanisinda sliphe olan hastalarda klinik
hikaye ile birlikte degerlendirilip ona gore tekrarlanabileceginin belirtilmesi ve bu tekrarlama
kriterlerin net bir sekilde ortaya konulmamis olmasi1 ayrica testosteron yerine koyma tedavisi
icin gerekli tek kosulun klinik bulgular ve 350 ng/dl alt1 total testosteron diizeyi olmasi
belirtildigi i¢in tekrarlayan testosteron Olgiimleri tarafimizca ¢alisma igin gerekli

goriilmemistir (181).

AUS degerlendirilmesi
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) Formu
Orijinal AUA (American Urological Association) semptom skoru siklik, noktiiri, zayif
idrar akimi, idrar baglama giicliigii, kesik kesik iseme, mesaneyi tam olarak bosaltamamak ve
sikisma hissi gibi 7 temel soruyu igermektedir. Uluslararasi Prostat Semptom Skoru bu 7
soruyu ve hayat kalitesi hakkindaki sorular1 igermektedir. Sorgulanan her kategoriye yonelik
alt1 derecede semptom siddeti mevcuttur ve semptom siddetinin derecesine gore her soru 0 ile
5 puan arasinda skorlandirilmaktadir. Hayat kalitesini sorgulayan soru O ile 6 puan arasinda
skorlandirilmaktadir. Toplam semptom skoru 0 ile 35 arasinda degismekte 0-7 aras1 hafif, 8-
19 arasi orta ve 20-35 arasi ileri derecede alt {iriner sistem semptomlari olarak
degerlendirilmektedir. PSS hem erkeklerin alt Griner sistem semptomlarinin
degerlendirilmesinde hem de iseme sikayetleri bulunan erkeklerin medikal ya da cerrahi
tedavisini arastiran ¢alismalarda ¢ok yararli olmaktadir.
Semptom indexlerinin kullaniminin bir takim limitasyonlar1 vardir ve hastanin tedaviye

cevabini doktoru ile degerlendirmesi ¢ok daha onemlidir. IPSS’yi anlamak i¢in 6. Seviyede
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egitim almak gereklidir ve bazi ndrolojik bozuklugu ve demansi olan hastalarin semptom
skoru sorularini anlamalarinin zor oldugu gosterilmistir (58). Semptom skorundaki obstruktif
ve irritatif semptomlar 6zgiin degillerdir. Benzer semptom skorlari, yaslar1 55 ile 79 arasinda
degisen karsilikli eslestirilmis erkek gruplar1 ve kadin gruplarinda da elde edilmistir (59).

Bu kisitlamalara ragmen IPSS alt diriner semptomlar1 bulunan erkeklerin ilk
degerlendirilmelerinde ve tedavi ye cevaplarinin degerlendirilmesinde son derece onemli bir

yere sahiptir.

Uroflowmetri

Uroflowmetri, idrar akimimnin dzelliklerinin noninvaziv bir degerlendirilmesidir. Cerrahi
miidahale diisiiniildiigiinde yapilmas1 gerekli; diisiiniilmediginde ise istege bagl yapilabilecek
bir tetkiktir. Hasta idrarmni yaparken akim hizi liroflowmetri cihazi tarafindan kaydedilir.
Sonuglar gorsel ve sayisal olarak yorumlanir. Kaydedilen degerler; maksimum akim hizi (Q
max), ortalama idrar hizi, toplam isenen idrar miktari, toplam iseme siiresidir. Q max,
ortalama idrar hizina gore daha spesifiktir (60). Erkeklerde Q max 20-25 ml/sn, kadinlarda 25
-30 ml/sn dir. Bu tetkikin ideal sonu¢ vermesi icin incelemenin yapilacagi ortam, hastanin
alistign iseme kosullarindan ¢ok farkli olmamalidir. Odem olusturacak iiriner enfeksiyon
tedavi edilmeli ve igseme Oncesi yapilan islemlerin sonuglar1 degistirebilecegi géz Oniine
alinmalidir (61). Ayrica yapilan tetkikin anlamli, dogru yorumlanabilmesi igin isenen idrar
hacminin 150 ml (125-250) ve {istii olmas1 gerekmektedir. AUA kilavuzunda Q max <10
ml/sn olanlarda obstruksiyon ihtimalinin fazla oldugundan ve cerrahiden daha fazla yarar
gorebileceginden bahsedilmektedir (62). Q max degeri 15 ml/sn olan semptomatik hastalarda
iler1 iirodinamik incelemeler yapilabilir. Bu cerrahi sonrasi memnuniyetsizligi ortaya

koymada yardimci olacaktir.

Iseme Sonrasi Kalan idrar (PVR)

Iseme sonrasi artan rezidii idrar hacmi mesane sonrasi obstruksiyon yoniinde
degerlendirilmektedir ancak rezidii idrar voliimii prostatizm semptomlari ile direk korelasyon
gostermez (62). Yapilan galismalarda AUSS ve artan iseme sonrasi artik idrar hacmi olan
hastalarin tirodinamik olarak sadece yarisinda obstruksiyon tanimlanirken; agir obstruktif
semptomlar belirlenen hastalarin ise 1/4 ’linde iseme sonrasi yiiksek miktarda rezidii idrar
bulgusu gosterilememistir. Her ne kadar rezidiiel idrarin fonksiyonel mesane kapasitesini
azaltarak semptomlari olusturdugu ya da arttirdig1 mantikli gibi goriinse de AUSS ile iliskisi

net ortaya konamamustir (70).
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Yaslanmaya Bagh Hipogonadizmin Klinik Degerlendirilmesi

Yaslanan erkekte AUSS ve erektil fonksiyon, International Prostate Symptom Score
(IPSS) ve International Index of Erectile Function (IIEF) formlar: ile degerlendirilmektedir.
Yaslanan erkekte hipogonadizme bagli semptomlarin degerlendirilmesinde ise Aging Males

Symptoms (AMS) sorgu formu kullanilmaktadir.

IIEF ( Ereksiyon islevi Uluslararasi Degerlendirme Formu)

International Index of Erectile Function (IIEF) en yaygin kullanilan sorgulama formu
olup yedi dile ¢evrilmistir. IIEF 15 sorudan olugmaktadir. Bes ana baslik bulunmaktadir:
erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, seksiiel arzu, cinsel ilgki tatmini ve genel tatmin (174).
IIEF klinik ilag c¢alismalar1 icin maliyeti oldukc¢a diisik bir yontemdir. IIEF, erektil
disfonksiyonun tani ve tedavisinin klinik anlamda degerlendirilmesinde giivenilir, cok boyutlu
ve kendi kendine uygulanan bir 6lgektir. Genis hacimli, ¢cok merkezli uluslararasi klinik
caligmalarda da Olgegin; kiiltiirel, dil ve psikometrik olarak gecerli ve giivenilir oldugu
gosterilmistir. Form igerigindeki sorularin Cronbach’s alfa katsayis1 0.959 olarak
hesaplanmistir ve istatiksel olarak Cronbach’s alfa katsayisinin 0.7 iizeri olmasi formdaki
sorularin birbiri arasinda uyumlu oldugunu gostermektedir (175). IIEF’nin Tiirkgeye
cevrilmesi Tiirk Androloji Dernegi tarafindan yapilmistir ve daha sonra Tiirk¢e versiyonunun
orijinaline gore degerlendirilme islemi baslatilmigtir (175).

Hekimlerin ofiste kolaylikla kullanabilmelerini saglamak amaciyla IIEF-15’in 5 sorudan
olusan 6zet formu gelistirilmistir (176). IIEF-5’in bes sorudan dordii IIEF-15’in erektil
fonksiyon basligindan alinmistir. Sonuncu boliim ise cinsel iligki tatminini yansitmaktadir.
IIEF-15 ve IIEF-5 arasindaki belkide en 6nemli fark; IIEF-5’te hastaya erektil fonksiyon ve
tatmini degerlendirilmesi i¢in son 6 aylik siirecin sorgulanmasidir. Bu siire, klinik olarak 4
haftaya gore cok daha isabetli bir sure dilimidir. IIEF-5’e gore ED; siddetine gore 5
katogoriye ayrilmaktadir: siddetli (5-7), orta (8-11), hafif-orta (12-16), hafif (17-21), ED
bulunmamasi (22-25) (tablo 3.1).
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Tablo 3.1: Ereksiyon islevi uluslararasi degerlendirme formu kullanilarak erektil

disfonksiyonun siniflandirmasi

Skor Kategori
Siddetli 5-7 1
Orta 8-11 2
Orta- hafif 12-16 3
Hafif 17-21 4
ED yok 22-25 5

AMS-Q ( Yaslanan Erkek Semptom Sorgulama Formu)

AMS-Q’nun Tiirkge’ye ¢evrilmesi Tirk Androloji Dernegi tarafindan yapilmistir.
Toplam 17 sorudan olugmaktadir. 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 seksiiel alt bilesenleri incelemektedir
(177). Bu sorulara verilen yanitlar puanlanarak (her yanit kutusunun yaninda puan
verilmektedir), toplamlar1 alir, toplam skorda 27 cut-off degeridir ve bu degerin alt1

asemptomatik olarak degerlendirilir (Tablo3.2)

Tablo 3.2: Yaglanan Erkek Semptom Sorgulama Formu (AMS-SF) kullanilarak

hipogonadizmin klinik degerlendirilmesi

Toplam Puan Hipogonadizm Derecesi
17-26 Semptom yok

27-36 Diislik Semptomatik
37-49 Orta Semptomatik

50 ve Uzeri Ciddi Semptomatik

50



IIEF ( Ereksiyon islevi Uluslararasi Degerlendirme Formu):

Tarih: /
Ad Soyad: ;
Son 6 ay icerisinde
k s. o
Gok Disik | Orta | VYiksek |  Cok yiksek N
disik puaniniz

1- Sertlesme saglama ve
surdirme konusund kendinize
olan ngen.lnlz hangi 1 5 3 4 5
dizeydeydi?
2- Cinsel uyari sonucunda Hemen
olusan sertlesmeniz hangi hemen Nadiren Bazen Cogunlukla|  Her zaman
siklikta cinsel birlesmeyi hig
saglayacak dizeydeydi?

1 2 3 4 5
3- Cinsel birlesmede Hemen
penetrasyon sirasinda hangi hemen Nadiren Bazen Gogunlukla Her zaman
siklikta sertlesmenizi hig
surdurebildiniz?

1 2 3 4 5
4- Cinsel birlesme sirasinda Asiri Cok Zorlandim Biraz Hig
sertlesmenizi, stirdiirmekte ne | Zzorlandim | zorlandim zorlandim | zorlanmadim
kadar zorlandiniz?

1 2 3 4 5
5- Cinsel birlesme Hemen
girisimleriniz sizce ne siklikta hemen Nadiren Bazen Gogunlukla Her zaman
tatmin ediciydi? hig

1 2 3 4 5
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AMS SORGULAMA FORMU
Asagidakilerden hangisi sizin su anki sikayetlerinizi en iyi tarif etmektedir? Her yakinma igin uygun olan kutucugu isaret-
leyiniz. Eger belirtilen sikayet sizde bulunmuyor ise “yok” secenegini isaretleyiniz.

Sikayetler:
Skor= cok yok  hafif orta siddetli  siddetli
Jommmmeme e I I I 1
1 2 3 4 5
1. Genel iyilik hissinde azalma (genel saghk durumu, < < < < <
kendine dair hisler)
2. Eklem ve kas agnsi (Bel agnsi, ellem agnsi, kol ve < < < < <
bacaklarda agr ve yaygin sirt agnisi)
3. Asin tedeme (beklenmedik/ani terleme ataklan, < < < < <
zorlanmadan bagimsiz olarak sicak basmasi)
4. Uyku problemleri (uykuya dalmada zorluk, derin
uyumada zorluk, erken uyanma ve yorgunluk hissi, < < < < <
yetersiz uyku, uykusuzluk)
5. Uyku ihtiyacanda artma, sik sik yorgun hissetme < < < < <
= = = = =

Alinganlik (Saldirganhk hali, kiiclik seylerden
kolay etkilenme, karamsarlik)

7. Sinirlilik (Gerginlik, huzursuzluk, yerinde duramama) < < < < <
8. Endise (Panik hissi) < < < < <
9. Bedensel bitkinlik/Canliigin kaybolmasi (Genel < < < < <
performans disisi, aktivite azalmasi, bos zamanlarinda
yaptig) aktivitelere ilginin azalmasi, daha az is bitirme
ve haha az sey elde etme hissi, faaliyet istlenmek igin
kendini zorlamak zorunda kalma)
10. Kas giiciinde azalma (Gligsiiz hissetme) < < < < <
11. Depresif ruh hali (Cokkiinlik, tizglin olma, her an < < < < <
gozleri dolacak gibi olma, motivasyon elesikligi,
degisken ruh hali, her seyin bos oldugunu hissetme)
12. En iyi zamanlannin geride kaldig hissi
13. Kendini tiikenmis ve dibe vurmus hissetmek < < < < <
14. Sakal bilytimesinde azalma < < < < <
15. Seks yapma glcii ve sikhginda azalma < < < < <
16. Sabah sertligi sayisinda azalma < < < < <
17. Cinsel istekte/sehvette azalma (seksten alinan zevkte < < < < <
azalma, cinsel birlesme icin istegin azalmasi)
Baska ciddi bir sikayetiniz var mi1? Evet ......... < Hayir ........<

Eger varsa belirtiniz

iSBIRLIGINIZ iCIN COK TESEKKUIR EDERIZ.
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Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) Sorgu formu:

Hasta Adi:

Dedgerlendirme tarihi

Ik degerlendirme ().....................

Dogum Tarihi:

Protokol No:

..........1edavisi alunda izlem,

cerrahi sonrasi izlem

TURK PROSTAT SAGLIGI KONSEYl SEMTOM SKORU*

Bes Yandan H
ichi 3 . hemen her
Son bir ay iginde zHalr(iT:]Z::w defada bir Y(a;r'gz?r;z VZ?I;’I{:\ talasinda zaman
(seyrek) (siklikla) (genelike)

1-Isedikten sonra idrar torbanizin

bosalmadigini 0 1 2 3 4 5
hissediyor musunuz?

2-Isedikten sonra 2 saat

icinde yeniden iseme ihtiyaci 0 1 2 3 4 5
duyuyor musunuz?

3-Kesik kesik isiyor musunuz? 0 1 2 3 4 5
4-ldrannz geldiginde

tutamadiginiz olurmu? 0 1 2 3 4 5
igar akiginda zayiflama oldu 0 . ) 3 4 5
B-Idrar baslarken Ikinarak

zorlanma oluyor mu? 0 1 2 3 4 5

. 5 veyafazla
Hig 1 kere 2 kere 3 kere 4 kere kez

7-Gece kac defa idrara

kalkiyorsunuz? 0 1 2 3 4 5

Toplam Skor (S):
URINER SEMTOMLARA GORE YASAM KALITESI

1-Hayatnizn bundan Mutu | Memnun | lyi | Kararsz | Cogunlukla | Mutsuz | Berbat
sonraki bolimiinde idrar olurum | olurum (bazen iy, kétii olurum
durumunuz aynen devam bazen kotu

ederse kendinizi nasil

hissedersiniz? 0 1 ) 3 4 6

Yagam Kalitesini Dederlendirme Indeksi (LQ):

Semptom skorunun degerlendirilmesi:

0 -7 : Hafif derece semptomatik
8-18 : Orta derece semptomatik
19-35 : Ciddi derece semptomatik
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4. BULGULAR

Bu calismaya Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Uroloji poliklinigine basvuran,
caligmaya alinma kosullarini karsilayan 62 erkek hasta alinip hastalar basit rastgele 6rnekleme
yontemiyle tedavi verilen grup ve plasebo grubu olmak iizere iki gruba boliindii. Bu kisiler
24-82 yas arasinda olup yas ortalamasi 59,6+14 idi. Tim hastalarin ortalama testesteron
diizeyleri 271,4+52,1 ng/dl saptandi. Tedavi verilen gruptaki kisilerin yas ortalamasi1 57,6+15
iken plasebo grubundaki kisilerin yas ortalamasi 61,7+11 idi (Tablo 4.1). Bu kisilerin
ortalama total testosteron diizeyleri 271,4+52, bu deger tedavi verilen grupta 275,5+59 iken
plasebo grubunda 267,3+43 idi. Yas ile testosteron degerleri arasinda negatif yonde anlamli

bir iligki saptand1 (p=0,000)(Sekil 4.1).

Tim hastalara AMS-SF, IIEF-5, IPSS uygulandi. Ardindan maximum ve ortalama akim
hizlar1 (Qmax-Qave) ve miksiyon sonrasi rezidii (PVR) degerleri 6l¢iildii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Yas ve diger parametrelerin tedavi 6ncesi ortalama degerleri

Tedavi verilen grup (n=31) Plasebo grubu (n=31)
Yas (yil) 57,6%+15,8 61,7+11,7
Testesteron (ng/dl) 275,5+ 59,9 267,3+43,5
AMS-SF 52,1+14,5 60+11,8
IEFF-5 1545 12,7+4,6
IPSS 16,5+8,5 15,9+7,08
Qmax 16,4+8,8 16,218,2
Qave 7,7+4,1 7,9+3,9
PVR 87,5+88,5 96,4+90,7
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Sekil 4.1: Tedavi dncesi hastalarin yas ile T degerlerinin dagilimi

AUSS’nin siddetini belirlemek icin karsilikli gériisme yoluyla doldurulan IPSS formu
kullanildi. Bu formun tedavi verilen gruptaki calisma Oncesi ortalama degeri 16,5+8 iken
tedavi sonrasi ortalama degeri 15,77 saptandi. Plasebo grubunda tedavi 6ncesi ortalama
degeri 15,947 iken tedavi sonrasi ortalama degeri 17,8+8 olarak saptandi. Tedavi verilen
grupta tedavi sonrasinda IPSS skorunda azalma saptanmasina ragmen bu azalma istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0,206) (Tablo 4.2) (Sekil 4.2). Yas ile tedavi o6ncesi IPSS degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,251). Testosteron diizeyleriyle

tedavi oncesi IPSS degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,961).
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Sekil 4.2: T tedavisi alan (klinik) ve plasebo grubunda IPSS skorlarinin aylara gore

karsilastirilmasi.

Tablo 4.2: Gruplarin tedaviden oOnce, tedavinin 1. ve 3. Aymda elde edilen verileri,

ortalamalar1 ve p degerleri.

Ortalama P degeri
N

IPSS(0) Tedavi verilen 31 16,5+8,5

grup

Plasebo grubu 31 15,9+7,08 0,206
IPSS(1) Tedavi verilen 31 16,0+7,4

grup

Plasebo grubu 31 16,8+7,72
IPSS(3) Tedavi verilen 31 15,7+7,6

grup

Plasebo grubu 31 17,818,3
Qmax(0) Tedavi verilen 31 16,448,384
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grup

Plasebo grubu

31

16,248,2

0,019

Qmax(1) Tedavi verilen 31 17,7£9,25

grup

Plasebo grubu 31 15,4+7,54
Qmax(3) Tedavi verilen 31 18,4+9,29

grup

Plasebo grubu 31 13,7+8,27
Qave(0) Tedavi verilen 31 7,7¥4,1

grup

Plasebo grubu 31 7,913,9 0,079
Qave(1) Tedavi verilen 31 8,315,2

grup

Plasebo grubu 31 7,7+4,2
Qave(3) Tedavi verilen 31 8,915,04

grup

Plasebo grubu 31 7,2%3,35
AMS- Tedavi verilen 31 52,1+14,5
SF(0) grup

Plasebo grubu 31 60+11,8 0,000
AMS- Tedavi verilen 31 42,1+12,7
SF(1) grup
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Plasebo grubu 31 60£11,9

AMS- Tedavi verilen 31 37,4£11,2
SF(3) grup

Plasebo grubu 31 60+11,7
IIEF -5 Tedavi verilen 31 155
(0) grup

Plasebo grubu 31 12,7+4,64 0,000
lIEF -5 Tedavi verilen 31 18,5+4,4
(1) grup

Plasebo grubu 31 12+4,57
IIEF -5 Tedavi verilen 31 19,6+4,18
(3) grup

Plasebo grubu 31 12+4,71

Yaslanmaya bagl erkekte gelisen hipogonadizmin derecesini belirlemek i¢in skorlar: 17-
85 arasinda olan AMS formu kullanildi. Yas ile tedavi 6ncesi AMS degerleri arasinda pozitif
yonde anlamli bir iligski saptandi (p=0,000) (sekil 4.3). Bu formun tedavi verilen gruptaki
calisma Oncesi ortalama degeri 52,114 iken tedavi sonrasi ortalama degeri 37,4+11 olarak
saptandi. Plasebo grubunda tedavi dncesi ortalama degeri 60+11 iken tedavi sonrasi ortalama
deger 60,09£11 olarak saptandi (tablo 4.2). AMS dizeylerinde plasebo grubuyla
karsilastirildiginda, tedavi verilen grupta istatiksel olarak anlamli bir azalma saptandi

(p=0,001) (sekil 4.4). Tedavi 6ncesi AMS degerleri ile IPSS skorlar1 arasinda anlamli bir

58



iliski saptanmadi (p=0,755). Testosteron diizeyleriyle tedavi dncesi AMS skorlar1 arasinda

negatif yonde anlamli bir iligki saptandi (p = 0,000).
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Sekil 4.3: Tedavi 6ncesi hastalarin yas ile AMS-SF puanlarinin dagilimi

70,0 1 60,1 60,1 60,1
60,0 A 52,2
50,0 A 42,2
375
40,0 A
30,0 A
20,0 A
10,0 A
0,0
Klinik Plaseho Klinik Plaseho Klinik Plaseho
AMS-SF(0) AMS-SF(1) AMS-SF(3)

Sekil 4.4: T tedavisi alan (klinik) ve plasebo grubunda AMS-SF skorlarinin aylara gore
karsilastirilmasi.
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Hastalardaki erektil disfonksiyon siddetini saptamak icin, skorlar1 5-25 arasinda olan
IIEF formu kullanildi. Yas ile tedavi o6ncesi IIEF degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir
iliski saptandi (p=0,000) (Sekil 4.5). Testosteron duzeyleri ile tedavi 6ncesi IIEF dlzeyleri
arasinda pozitif yonde anlaml iliski saptandi (p=0,000). Bu formun tedavi verilen gruptaki
calisma Oncesi ortalama degeri 15,0+5 iken tedavi sonrasi ortalama degeri 19,6+4 olarak
saptandi. Plasebo grubunda tedavi 6ncesi ortalama degeri 12,7+4 iken tedavi sonrasi ortalama
degeri 12,064 olarak saptandi. Tedavi verilen grupta plasebo grubuna gore IIEF skorunda
anlamli bir artis saptandi (p=0,000) (Tablo 4.2) (Sekil 4.6). Tedavi Oncesi IIEF ile AMS
skorlar1 arasinda negatif yonde anlamli bir iliski saptandi (p=0,000). Tedavi 6ncesi IIEF ile

IPSS skorlar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi (p= 0,270).
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Sekil 4.5: Tedavi Oncesi hastalarin yas ile IEF -5 puanlarinin dagilimi.
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Sekil 4.6: T tedavisi alan (klinik) ve plasebo grubunda I1EF -5 skorlarinin aylara gore
karsilastirilmasi.

Hastalarin miksiyon durumlarinin objektif olarak degerlendirilmesi tiroflowmetrik
ol¢iim ile yapildi. Uroflowmetrik degerlendirme maksimal akis hiz1 (Qmax), ortalama akis
hiz1 (Qave) ve postmiksiyonel rezidii (PVR) parametrelerinin dlgiilmesi ile gergeklestirildi.
Yas ile tedavi Oncesi Qmax parametresi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,145).
Qmax parametresinin tedavi verilen gruptaki ¢aligma oncesi ortalama degeri 16,448,84 iken
tedavi sonrasi ortalama degeri 18,4+£9,29 olarak saptandi. Plasebo grubunda tedavi Oncesi
ortalama degeri 16,2+8,2 iken tedavi sonrasi ortalama degeri 13,7+8,27 olarak saptandi.
Qmax parametresinde plasebo grubuyla karsilastirildiginda, tedavi verilen grupta istatiksel
olarak anlamli bir artis saptandi (p=0,019) (Tablo 4.2) (Sekil 4.7). Testosteron diizeyi ile
tedavi Oncesi Qmax parametresi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,237). Tedavi
oncesi Qmax parametresi ile IPSS skoru arasinda negatif yonde anlamli bir iligki saptandi (p=
0,000). Tedavi oncesi Qmax parametresi ile AMS skoru arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0,517). Tedavi Oncesi Qmax parametresi ile IIEF skoru arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (p=0,261).
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Sekil 4.7: T tedavisi alan (klinik) ve plasebo grubunda Qmax skorlarinin aylara gore
karsilagtirilmasi.

Qave parametresinin tedavi verilen gruptaki ¢aligma Oncesi ortalama degeri 7,7+4,1
iken tedavi sonrasi ortalama degeri 8,945,04 olarak saptandi. Plasebo grubunda tedavi 6ncesi
ortalama degeri 7,9+3,9 iken tedavi sonrasi ortalama degeri 7,2+3,35 olarak saptandi. Qave
parametresinde plasebo grubuyla karsilastirildiginda, tedavi verilen grupta bir artma
saptanmasina ragmen bu artig istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,079) (Tablo 4.2). Yas ile
tedavi oncesi Qave parametresi arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p=0,099). Testosteron
diizeyi ile tedavi 6ncesi Qave parametresi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,140).
Tedavi Oncesi Qave parametresi ile IPSS skoru arasinda negatif yonde anlamli bir ilski
saptand1 (p= 0,000). Tedavi 6ncesi Qave parametresi ile AMS skoru arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,478). Tedavi Oncesi Qave parametresi ile I|IEF skoru arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (p=0,347).

PVR parametresinde plasebo grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
degisim saptanmadi (p=0,585). Yas ile tedavi Oncesi PVR parametresi arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (p=0,441). Testosteron diizeyi ile tedavi dncesi PVR parametresi arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,522). Tedavi Oncesi PVR parametresi ile IPSS skoru
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptand1 (p= 0,000). Tedavi 6ncesi PVR parametresi
ille AMS skoru arasinda anlamh bir iliski saptanmadi (p=0,840). Tedavi 6ncesi PVR
parametresi ile 1IEF skoru arasinda anlamli bir iliski saptanmad1 (p=0,925).
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5. TARTISMA

Yaslanan erkekte androjen eksikligi tiim diinyada bir siiredir (izerinde ¢okga durulan bir
konu olmustur. Demografik veriler diinyamiz gibi insan niifusunun da giderek yaslandigini
gostermektedir. Geg baslayan hipogonadizm, ilerleyen yasla birlikte serum T seviyesinin
diismesine bagli olarak gelisen tipik klinik bulgular1 ile Kklinik ve biyokimyasal bir
sendromdur. Yasam kalitesini bozdugu gibi, bir¢ok organ sisteminin islevini olumsuz yonde

etkilemektedir.

Gunumuze kadar bu klinik ve biyokimyasal sendrom igin viropoz, andropoz, erkek
klimakteriyumu (menapozu), ADAM, PADAM ya da biiylime hormonu gibi diger hormon-
lardaki azalmanin etkisi de goz oniine alinarak PEDAM ifadeleri kullanilmasina ragmen genel
kabul gormiis isim Ge¢ Baslangigli Hipogonodizm’dir (180). Yasli erkek populasyonun
dolayis1 ile GBH’i olan erkek sayisinin artmasi nedeniyle konuya kurumsal bir ilgi artisi
olmustur. ik olarak Uluslararas1 Yash Erkek Calisma Dernegi 2002 yilinda bu tablonun tani,
tedavi ve takibiyle ilgili bir dizi 6neri yayinlamislardir. Daha sonra bu dernek ile beraber
Uluslararast Androloji Dernegi ve Avrupa Uroloji Dernegi 2002 yilindaki &nerileri
giincelleyerek 2005 yilinda yeni bir Oneri dizisi ¢ikarmislardir. Son olarak bu ii¢ dernege
Avrupa Androloji Akademisi ve Amerikan Androloji Dernegi de katki vererek 2009 yilinda
GBH kilavuzunu hazirlamislardir (181).

Yas ile birlikte erkeklerde serum T seviyesinin azaldigi ve 60 yasin lizerinde olup geng
erkekler i¢in belirlenen alt limitlerin altinda T seviyesine sahip oldukg¢a fazla oranda erkek
bulundugu bir¢cok calismada gosterilmistir (9). Testosteronun yasa bagli olarak distiigl ilk
olarak, Hollander tarafindan spermatik ven kaninda testosteron diizeylerinin 6lgiilmesi
sirasinda ortaya cikarilmistir (152). Bunu takiben yapilan c¢ok sayidaki caligmada,
testosterondaki bu dusiisiin gercekten yaslanma olayi ile mi ilgili oldugu yoksa eslik eden
sistemik hastaliklar ya da kullanilan ilaglara m1 bagh oldugu tartismali bir hale gelmistir.
Yagla birlikte androjen seviyesinin diismesinin sebebi ile ilgili 3 degisik goriis vardir.
Birincisi; primer testikiiler degisiklikler sonucu azalmis testosteron salgilama kapasitesi,
ikincisi; feedback mekanizmasindaki bozukluklar ile birlikte leydig hiicrelerinin ndroendokrin
kontroliindeki degisiklikler, ig¢iinciisii;, SHBG’in baglama kapasitesindeki artistir (142).
Yaslanma ile paralel olarak bir sertoli hiicre markir1 olan inhibin-B kan diizeyinde ve inhibin-
B / FSH oraninda belirgin diisiis meydana gelmektedir (142). Bununla ilgili olarak VVermeulen

ve arkadaslarmin yaptiklar1 c¢aligmada leydig hicrelerinde sayica azalma ve testikiiler
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perfiizyonda bozulma saptanmistir. Ayrica, leydig hiicrelerinde testosteron sentezinden
sorumlu enzim aktiviteleri de yasla paralel olarak azalmaktadir (143). Ratlarda leydig
hiicrelerinde yapilan bir protein olan steroidojenik akut regulator protein (StAR)'deki azalma
ile testosterondaki diisiikliik de birlikte goriilmektedir (144). Disaridan human koryonik
gonadotropin verildigi zaman, genglerle karsilastirildiginda yaslilarda leydig hiicreleri daha az
testosteron yaparlar. Leydig hicrelerinin bu fonksiyon bozuklugu ya da sayica azalmasi, hCG
ile uyarima kars1 testosteron yanitinda yetersizlikle kendini belli eder. Eger leydig hiicre
fonksiyonlar1 bozulmus ve testosteron sentezi diismiis ise, normalde LH sekresyonunda da bir
artma beklenilir. Oysa yaslhi erkeklerde, hipotalamus-hipofiz-testis aksinin steroid
hormonlarinin inhibisyonuna (feedback) olan duyarliliklarindaki azalma ya da GnRH
boluslarin saliniminda ve bunun neticesinde LH pulslarinin amplitiidiindeki azalma sonucu,
LH seviyesi siklikla diismiis veya normal bulunmaktadir (145, 146, 147). Gercekten de,
plazma testosteron diizeyi ile LH salinim amplitiidii arasinda onemli bir paralellik
bulunmaktadir. Ancak, testosteron diizeyinde yasa bagl diisliste gerek testikiiler gerekse
hipotalamik faktorlerin bir arada bulunduklar1 goz Oniine alinarak, gonadotropinlerin GnRH
uyarimina normal yanit vermeleri primer hipotalamik bir fonksiyon bozuklugunun sorumlu
olabilecegi goriigiinii desteklemektedir (148). Kaufman ve arkadaslari bir ¢alismalarinda
testosteronda diismenin 31 yasindan sonra basladigini ve daha sonra da devam ettigini ortaya
koymus ve 40-60 yaslar1 arasindaki erkeklerin %7'si, 60-80 arasindakilerin %21'1 ve 80
tizerindekilerin ise %35' ini normalin altinda testosteron diizeylerine sahip olarak
bulunmusturlar (148). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak yas ile testosteron

degerleri arasinda negatif yonde anlamli bir iliski saptandi (p=0,000).

T seviyelerinin alt limitlerinin ne oldugu ve hangi seviye altinda tedavi baglanmasi
gerektigi halen tartisma konusudur. Yaslanmaya bagli androjenlerdeki diisiis 6zellikle 45-50
yaslarinda ve total testosterondaki diismeyle iliskili olarak ortaya cikar. 50 yas iizeri
erkeklerin yaklasik 1/3'inde erken sabah testosteron diizeyleri anlaml sekilde diiserek 375
ng/dl'nin altina iner (150). Buda 20 - 40 yas arasi erkeklerin testosteron konsantrasyon
yiizdelerinin 1/5 alt sinir grubuna karsilik gelmektedir. Ancak bdyle bir esik degeri her zaman
anlamli olmamaktadir, ciinkii gen¢ yaslarindayken kismen yiiksek androjen diizeyine sahip
olan erkeklerde ileri yaslarda serum testosteronlart1 >400 ng/dl olsa bile GBH semptomlar1
gelisebilirken, digerleri < 350 ng/dl de bile belirti vermeyebilmektedirler. Bain ve arkadaslari
bir ¢alismalarinda testosteron diizeyinin 12 nmol/L'nin (350 ng/dl) altinda olmas1

hipoandrojenizm olarak yorumlamis olmalarina ragmen, ¢cogu testlerde normal deger araligi
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10 ile 35 nmol/L arasinda kullanilmaktadir (150, 151). Bizde calismamizda T tedavisine
baslangic esik degeri, son ¢ikan Avrupa Uroloji Dernegi ve Uluslararast Yaslanan Erkek
Calisma Derneginin (International Society for the Study of the Aging Male-ISSAM) ortak
yayinladig1 ‘Erkeklerde Geg¢ Baslayan Hipogonadizmin Degerlendirilmesi, Tedavisi ve
Takibi’ kilavuzunda Onerildigi gibi 350 ng/dl olarak aldik.

GBH’nin tanis1 mutlaka klinik ve biyokimyasal olarak konulmalidir. Klinik tani igin
gelistirilen birden fazla sorgulama formu vardir. Bunlardan St. Luis Universitesi ve Heineman
sorgulama formlar1 en sik kullanilanlardir. Tirk Androloji Dernegi, Heineman sorgulama
formunun Tirkiye i¢in validasyonunu ‘AMS sorgulama formu’ olarak yapmustir.
Calismamizda AMS sorgulama formu kullanilmistir. Avrupa’da 70 yasindan biiyiik erkekler
iizerinde yapilan bir ¢calismada AMS skorlart ile T seviyeleri arasinda anlamli iligki olmadigi
rapor edildi (63). Calismamizda bu g¢alismanin aksi yonde T ile AMS degerleri arasinda
negatif yonde anlamli iliski saptand1 (p= 0,000). Onem ve arkadaslarinin iilkemizde toplam
7547 hastayla goriisme ile 6 cografik bolgede, 19 ayri sehirde yiiriittiigi bir calismada 40 yas
usti erkek populasyonu GBH agisindan AMS anketi ile degerlendirildi. Toplamda
katilimcilarin %54.9'u farkli agirlik derecesinde GBH semptomuna sahip bulundu. Yas
kiritlimina bakildiginda semptom skorlarinin yasla birlikte arttigi goriildii. AMS skoruna gore
katilimcilarin %30'u hafif %20'si orta ve %5'i agir derecede semptom skorlarina sahipti. AMS
skorlart diger Avrupa ilkeleri ile karsilastirildiginda oranlarin ve semptom oranlarinin benzer
oldugu gortilmektedir. Fiziksel yorgunluk, canliligin kaybolmasi, eklem ve kas agrilar1, uyku
sorunlari, sinirlilik, cinsel iliskiye girebilme kabiliyeti ve sikliginin azalmasi en sik goriilen
semptomlardir. Sonugta %354,9 oraninda farkli agirlik derecesinde Tirkiye'de GBH
semptomlarinin saptandig1 ve yas ilerledikce semptom sikligr arttig1 rapor edildi (64). Yoshiji
ve arkadaslar ise bir ¢calismalarinda AMS-SF skorlar ile yas arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iligki olmadigini bildirmislerdir (65). Bizim ¢alismamizda AMS diizeylerinde plasebo
grubuyla karsilastirildiginda, tedavi verilen grupta istatiksel olarak anlamli bir azalma
saptand1 (p=0,001). Yas ile tedavi oncesi AMS degerleri arasinda pozitif yonde anlamli bir
iliski saptandi (p=0,000). Bu iliskinin gosterilmesi sonucunda bizim c¢aligmamizda da
testosteronun ilerleyen yas grubu erkeklerde somatik, psikolojik ve cinsel sikayetler hakkinda
sorular iceren AMS-SF’nin klinik tan1 i¢in 6nemli bir gosterge oldugu gosterilmistir.

Insanlarda seksiiel islevin devammin saglanmasinda testosteronun rolii karmasiktir.
Pubertede androjen seviyesinin artigi ile gece bosalmasi, mastiirbasyon, flort ve asik olma
arasinda korelasyon bulunmustur (134). ED si olan erkeklerin olmayanlara gore daha diisiik T

seviyesine sahip oldugu gosterilmistir. Toplam 7000 ED’li erkegi iceren 9 genis serili
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calismanin metaanalizinde hastalarin %12’sinin serum T seviyesinin alt sinir olan 3 ng/ml’nin
altinda oldugu bulunmustur (66). Park ve arkadaslarinin yapmis oldugu hayvan caligsmalari
gostermistir ki T erektil islevin periferik modiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (67).
Bunun yaninda c¢esitli ¢calismalarda androjenlerin korpus kavernozum da nitrik oksit sentaz
(NOS) izoformlarinin regulasyonunda etkili oldugu gosterilmistir (139). No&ronal ve
endoteliyal NOS androjenler tarafindan regiile edilmektedir. Kastrasyon ile androjenler
baskilandiginda NOS aktivitesindeki belirgin diigme ile birlikte penil dokuda yapisal
degisiklikler de ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler, trabekiiler diiz kas miktarinda azalma ve
korpus kavernozumun subtunikal seviyesinde adipozit birikiminin ortaya ¢ikmasidir (68).
Calismalar sonunda bu seviyede adipozit birikiminin venookluzif disfonksiyonun muhtemel
sebebi olabilecegi ifade edilmis ve yine birgok ¢alismada T uygulamasi sonrasinda yapisal
degisikliklerin geri dondiigli gosterilmistir (69). Bizim ¢alismamizda da tedavi verilen grupta
plasebo grubuna gore IEF skorunda anlamli bir artis saptandi (p=0,000). Bu etkinin
histokimyasal mekanizmasinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in kapsamli hayvan deneylerine
ihtiya¢ vardir.

Testosteronun erkek santral sinir sistemi ve ereksiyon (zerine olan etkileri ile ilgili
bircok ¢alisma yapilmistir. Deneysel ¢calismalar androjenlerin beyinde; hipotalamus diizeyinde
hormonlar1 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 i¢i
diiz kaslara ve ¢izgili kaslara etkilidir. Androjen reseptorlerinin uyarilmasi direkt olarak,
ereksiyonda baslica gorev yapan azotoksit sentezini de etkilemektedir. Ayrica bagka bir
calismada da ratlarda kastrasyon sonrasi penil kavernozal ve spongiozal dokularda saptanan
apopitoz, androjen replasmani ile geri dondiiriilmiistiir (100). Caligmamizda testosteron
dizeyleri ile tedavi oncesi IIEF diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptandi
(p=0,000).

Yash erkeklerde simirlanmis saglik durumu azalmis testosteron iiretimine katkida
bulunabilir, fakat bu durum ayni zamanda yaslanmanin da spesifik bir etkisidir. Yash
erkeklerde kandaki bazal LH diizeyi artar, fakat GnRH iiretim jeneratorii lizerine yaglanmanin
etkisini gosterir sekilde LH pulsasyonu kaybolmustur (86). Ayrica, leydig hiicrelerinin
steroidojenik kapasitesi azalir. Leydig hiicrelerinin yaslanmasinin steroidogenezin iirlinleri
olarak ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu leydig hiicre proteinlerindeki
bozukluktan  kaynaklandigr  gosterilmistir  (87). Testosteronun  ylksek  testikller

konsantrasyonu spermatogenezin devamliligi icin gereklidir. Boylece yasa bagimh leydig
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hiicrelerinde steroidogenez azalmasi erkek infertilitesi i¢in potansiyel bir faktordiir. Bizim
calismamizda literatiir ile uyumlu olarak yas ile tedavi oncesi IIEF degerleri arasinda negatif
yonde anlaml1 bir iliski saptandi (p=0,000).

Epidemiyolojik seviyede metobolik sendrom, ED ve alt iiriner sistem hastaligi
arasindaki iliski iyi bilinmektedir (202). Benign prostat hiperplazisi ile androjenler arasindaki
iliskiyi arastiran birgok calisma olmasina ragmen T eksikligi ve AUSS arasindaki etkilesimi
ortaya ¢ikarmay1 amaglayan az sayida ¢alisma mevcuttur. Schatzl ve arkadaslar1 yaptiklart bir
calismada AUSS olan her 5 erkegin birinde testosteron eksikligi saptamislardir (203).
Bununla birlikte Litman ve arkadaslar1 AUSS ve plazma T seviyeleri arasinda bir iliski tespit
etmis olsalar da bu veri yasin istatiksel olarak diizenlenmesi sonrasinda ortadan kalkmistir
(204). Bizim c¢alismamizda AUSS siddetini belirflemek igin iiroflowmetri ve IPSS
kullanilmistir. Calismamizda T dizeyi ile tedavi dncesi Qmax parametresi ve IPSS arasinda

istatiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,237- p=0,961).

Testosteronun AUS iizerine olan direkt etkisini agik¢a ortaya konmasi cok da kolay
degildir. Aslinda tiretra ve mesanedeki epiteliyal hiicrelerde androjen reseptorlerinin yogun
bir sekilde var olduklar1 ve testosteronun otonomik sinir sistemi iizerindeki etkisi gosterilmis,
genital sistem ve ereksiyon mekanizmasinda nitrik oksidin mediyatér rolii ve mesane
duvarindaki ndéronlarin yaklagik %96’sinda NOS varlig1 ortaya konulmustur (205, 206). Smet
ve arkadaglari mesane boynunun gevsemesinde nitrik oksitin transmitter olarak rol
oynayabilecegini iddia etmislerdir (207). Eger testosteronun mesane islevleri iizerine olan
etkisini agiklayan calismalara géz atacak olursak, ilk yazinin 1993 yilinda Holmag tarafindan
kaleme alindiin1 goriiriiz. Bu arastirmaci plasebo kontrollii ¢aligmasinda T uygulanan bir
grup erkegin Qmax parametresinde anlamli artiglar rapor etmistir (208). Literatiirde bu
caligmay1 destekleyen baska calismalarda mevcuttur. Bizim calismamizda da bu ¢alisma ile
uyumlu olarak Qmax parametresinde plasebo grubuyla karsilagtirildiginda, tedavi verilen

grupta istatiksel olarak anlamli bir artis saptand1 (p=0,019).

AUSS larinda olumlu degisikliklerin hangi T formu ile ve ne kadar siire sonra
gozlemlendigi ile ilgili ¢alismalarda ise celiskili sonuglar vardir. Bir ¢calismada T jele gore
parenteral T undecanoate (TU) ile daha yiiksek T seviyeleri ve daha diisiik IPSS saptandigi
bildirilmistir (209). Bizim ¢alismamiz T jel ile yapilmis olup tedavi verilen grupta tedavi
sonrasinda IPSS skorunda azalma saptanmasina ragmen bu azalma istatiksel olarak anlaml
degildi (p=0,206). Bunun sebebi olarak AUSS degerlendirilmesinde kullanilan IPSS

formunun duyarliliginin %100 olmamasi oldugu diisiiniildii. Bu sonug¢ objektif olan
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uroflowmetrik parametreler (Qmax) iizerinden yapilan degerlendirmenin IPSS gibi subjektif
Olgekler tarafindan her zaman desteklenmediginin de bir gostergesidir. Bir bagka ¢aligmada 12
hafta parenteral TU uygulamasi ile 26 hafta T jel uygulamasinin hastalarda AMS, IIEF ve
IPSS skorlarina gore birbirlerine belirgin istiinliigii olmadig1 rapor edilmistir (210). T
enanthate ile 3 ay boyunca tedavi edilen hipogonad erkeklerin IPSS ve hayat kalitesi
skorlarinda anlamli degisiklik olmazken (211), bir yil siire ile TU kullanilan hipogonad
erkeklerin IPSS ve iseme sonrasi rezidiiel idrar hacminde baslangica gore anlamli azalma
saptanmistir (212). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 ve literatiirdeki diger ¢alismalar, IPSS’de
olumlu degisikliklerin hangi T formu ile ve ne kadar siire sonra gézlemlendigi ile ilgili net
bilgi vermemektedir. Bu agidan daha genis ve iyi tasarlanmis, plasebo kontrollii, randomize

klinik calismalar gerekmektedir.

Literatiirde Qave ve PVR degerlerinin replasman tedavisi sonrasinda ki degisimine
yonelik bilgiye rastlanmamistir. Calismamizda PVR parametresinde plasebo grubuyla
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadi (p=0,585). Qave
parametresinde plasebo grubuyla karsilastirildiginda, tedavi verilen grupta bir artma
saptanmasina ragmen bu artig istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,079). Bu konuda daha
genis, randomize klinik ¢alismalar gerekmektedir

Yas arttikca erkeklerde genitoiiriner problemlerin sikliginda artis olmaktadir.
Calismamizda aksi yonde yas ile tedavi dncesi IPSS ve Qmax degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,251, p=0,145). Sekstiel disfonksiyon ve
AUSS hayat kalitesini olumsuz yénde etkileyen patolojilerdir. Yapilan farkli ¢aligmalarda
seksiiel disfonksiyon ile AUSS’nin birlikteligi goriilmektedir. Amerika ve Avrupa’da yaslar:
50-80 arasinda olan 12.815 erkek iizerinde yapilan MSAM-7 (Multinational Survey of the
Aging Male) calismasinin en 6nemli sonucu, AUSS’ nin diger risk faktdrlerinden bagimsiz
olarak sekstel disfonksiyon (ereksiyon ve ejakiilasyon bozukluklari) i¢in major risk faktorii
oldugunun ifade edilmesidir. Bu g¢alismaya gére, AUSS olan hastalarin %83’ii cinsel
aktivitelerini siirdiirmektedir. Ancak bu hastalarin %48.7’sinde erektil disfonksiyon
bulunmaktadir. %10’unda ise hi¢ ereksiyon gelismemektedir. Erektil disfonksiyon sikligi 50-
59, 60-69, 70-80 yaslar arasinda sirasiyla %30.1, %51.1 ve %75.6 (p<0.001) olarak
bildirilmistir. Erektil disfonksiyon, AUSS siddeti ile de iliskili bulunmustur. Hafif, orta ve
agir AUSS olan hastalarda erektil disfonksiyon siklig1 sirasi ile %43, %65.8, %82.5 olarak
bildirilmistir. MSAM-7"de hafif AUSS olan hastalarda ED gériilme siklig1 yaklasik 2 kat, agir
AUSS olan hastalarda ise 7 kat artmistir (213). Shiri ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada orta
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ve agir ED olan ve ED olmayan 1683 kisi 5 yil takip edilmis, agir ED olan hastalarda ED
olmayanlara gore 2.3 kat kadar daha fazla AUSS gelismis ve ED ile AUSS aym patofizyolojik
mekanizma ile olusabilecegi belirtilmistir (214). Yapilan meta-analizde AUSS ile ED
arasindaki iligkiyi aciklamak i¢in bazi mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda NO
sentezindeki bozukluklara bagli endotelyal disfonksiyon, pelvik ateroskleroz, artmis otonom
aktivite ve alternatif bir yol olan Rho-kinaz up-regiilasyonu yer almaktadir (215).
Calismamizda IIEF skoru ile tedavi oncesi Qmax parametresi ve IPSS skoru arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=261, p=0,270). Bu acidan daha
genis kapsamli ¢caligmalarda daha saglikli sonuglar alinabilecegi agiktir, ayrica yapilacak daha
kapsamli hayvan deneyleri ile de AUSS ile ED arasindaki iliskiyi daha iyi ortaya koymak

mimkin olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma grubumuzda ilerleyen yas ile birlikte T seviyesinin anlamli olarak azaldigi
tespit edilmistir. T tedavisi alan hastalarda AMS skorunda azalma, IIEF skorunda artma ve
Qmax’ta artma istatiksel olarak anlamli saptanmistir. IPSS skorunda T tedavisi sonrasi
istatiksel ~olarak anlamli  bir artis gdzlenmemistir. Bunun sebebinin AUSS
degerlendirilmesinde kullanilan IPSS formunun duyarliliginin %100 olmamasi oldugu
diistiniilmistiir. Bu sonug objektif olan liroflowmetrik parametreler (Qmax) lizerinden yapilan
degerlendirmenin IPSS gibi subjektif dlgekler tarafindan her zaman desteklenmediginin de bir
gostergesidir. Bizim ¢alismamizin sonuglari, IPSS’de olumlu degisikliklerin hangi T formu ile
ve ne kadar siire sonra gozlemlendigi ile ilgili net bilgi vermemektedir. Bu ac¢idan daha genis
ve iyi tasarlanmis, plasebo kontrollii, randomize klinik ¢calismalar gerekmektedir. Ayrica diger
iroflowmetrik parametreler olan Qave ve PVR ile T tedavisi sonrasi plasebo grubuna gore
istatiksel olarak anlamli diizelme saptanmamustir. Litaretiirde bu parametreler ile T iliskisini
arastiran calisma sayisi yetersizdir. Hasta yasinin artis1 ile IIEF skorunda azalma ve AMS
skorunda artis istatiksel olarak anlamli saptanmasina ragmen Qmax ve IPSS ile yas arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir. Yas ile meydana gelen T azalmasinin AUSS ye
etkisini histopatolojik olarak ortaya koymak i¢in genis kapsamli hayvan deneylerinin
yapilmasi gerekmektedir. T hormonunun AUS semptomlu hastalarda tedavide kullanilip
kullanilamayacaginin ortaya konulmasi amaciyla ¢cok merkezli, genis katilimhi ve 50 yas alt1
erkeklerinde dahil edildigi, plasebo kontrollii longitudinal c¢aligmalara ihtiyag vardir.
Testosteron Uzerine yaptigimiz bu ¢aligmanin sonuglarinin, bundan sonra yapilacak olan erkek
popllasyonunun yasam Xkalitesi iizerine olumlu katkilar1 hedefleyen bilimsel g¢alismalara
kaynak olmasi beklentilerimiz arasindadir. Ileride androjenler iizerine yapilacak ¢alismalar ile
yash erkek sayisinin her gecen giin arttigi diinyamizda dogal bir siire¢ olan yaslanmanin

etkileri daha iyi anlasilarak erkek popiilasyonun hayat kalitesi daha da artirilabilecektir.
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