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                                             ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada alt üriner sistem semptomlu hastalarda transdermal testosteron 

uygulamasının AÜSS ve ED üzerine etkisi araştırılarak; testosteronun alt üriner sistem 

üzerine olan etkisinin objektif veriler ve klinik bulgular doğrultusunda daha iyi anlaşılması 

amaçlanmaktadır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya üroloji polikliniğine alt üriner sistem semptomları ve erektil 

disfonksiyon şikayetleri sebebiyle başvuran ve serum total testosteron seviyesi 350 

ng/dl’nin altında olan 62 erkek hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen hastalardaki alt 

üriner sistem semptomlarının şiddetini belirlemek için idrar akım testi (üroflowmetri) ve 

Uluslararası Prostat Semptom Skorlaması (IPSS) kullanıldı. Hastalardaki erektil 

disfonksiyon şiddetini saptamak içinde Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi (IEFF-5) 

doldurtuldu. Ayrıca yaşlanmaya bağlı erkekte gelişen hipogonadizmin derecesini 

belirlemek için de Yaşlanan Erkek Semptom Sorgulama Formu (AMS-SF) kullanıldı. 

Hastaların ED ve AÜSS sebebiyle gereken tüm rutin testleri ve muayeneleri yapıldı. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar basit rastgele örnekleme yöntemiyle iki gruba bölündü. 

Birinci gruptaki 31 hastaya üç ay süreyle transdermal yolla günlük doz olarak 5 g. ’lık saşe 

içeriği olan 50 mg. testosteron cilt üzerine sürülmek suretiyle uygulandı. İkinci gruptaki 31 

hastaya üç ay süreyle testosteron içermeyen transdermal jel (plasebo formu) uygulandı. 

Hastaların birinci ve üçüncü aydaki kontrollerinde tedavi öncesi değerlendirmede 

kullanılan ölçekler tekrar karşılıklı görüşme yoluyla doldurulup üroflowmetri testi 

tekrarlandı. 

Bulgular: Yaş ile testosteron ve tedavi öncesi IIEF değerleri arasında negatif yönde, tedavi 

öncesi AMS değerleri ile pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı. Testosteron düzeyleri ile 

tedavi öncesi IIEF değerleri arasında pozitif yönde, tedavi öncesi AMS değerleri arasında 

negatif yönde anlamlı bir ilişki saptandı. Plasebo grubuna göre tedavi verilen gruptaki 

AMS değerlerinin azalması, IIEF ve Qmax değerlerinin artması istatiksel olarak anlamlı 

olarak saptandı. Tedavi verilen grupta tedavi sonrasında IPSS skorunda azalma 

saptanmasına rağmen bu azalma istatiksel olarak anlamlı olarak saptanmadı. Tedavi öncesi 

IPSS skorlarıyla AMS ve IIEF skorları arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı.  
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Sonuçlar: Çalışmamızda yaşlanma sonucu gelişen AÜSS ve ED gibi semptomların 

testosteron replasmanı ile gerileyebileceği gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Testosteron, AÜSS, erkek 
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                                                        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. GİRİŞ  

       Alt üriner sistem semptomları (AÜSS) depolama (ertelenemeyen sıkışma hissi, idrar 

kaçırma, sık idrara gitme ve noktüri), boşaltım (kesintili idrar, idrar akımında azalma, 

bekleme, terminal damlama) ve postmiksiyonel (post miksiyonel rezidü hissi) semptomları 

içerir (1-2). AÜSS’nin 40 yaş üzeri erkeklerdeki en sık nedeninin benign prostat 

hiperplazisine (BPH) bağlı mesane çıkım obstrüksiyonu olduğu bildirilmekle birlikte üretra 

darlığı, mesane işlev bozukluğu, psikojenik bozukluklar, kullanılan ilaçlar gibi nedenlerle de 

AÜSS gelişebilir (3).  

        Erektil disfonksiyon (ED) seksüel ilişki için gerekli olan penil ereksiyonun 

sağlanmasında ve sürdürülmesinde yetersizlik olarak tanımlanmıştır (4). Erektil disfonksiyonu 

olan erkeklerin olmayanlara göre daha düşük testosteron seviyelerine sahip olduğu 

gösterilmiştir (5). Testosteron penil dokunun gelişmesi, büyümesi ve fonksiyonu için 

gereklidir (6). Erişkinlerde cinsel davranış, libido, ejakülasyon ve spontan ereksiyon gibi 

işlevlerin testosteron bağımlı olduğu bilinmektedir. 

         Yaşlanan erkeklerde androjen düzeylerindeki azalma birçok çalışma ile gösterilmiştir 

(7). Yaşlı erkeklerde ortaya çıkan testosteron azalmasına değişik araştırmacılar farklı isimler 

vermesine karşın genel kabul görmüş isim Geç Başlangıçlı Hipogonadizm’dir (GBH) (8). 

Testosteron azalması, yaşlı erkek popülasyonunun artış eğiliminde olduğu günümüz 

dünyasında sık karşılaşılan bir ürolojik sorun haline gelmiştir. Erkeklerde testosteron 

düzeyindeki azalma 3. – 4. dekat gibi çok erken dönemlerde başlayabilmektedir. Yaş ile 

birlikte erkeklerde testosteron seviyesi azalırken AÜSS görülme sıklığında artış saptanmıştır 

(9). Benzer şekilde ED görülme sıklığı da yaşla birlikte artmaktadır. Testosteron düşüklüğü, 

ED ve AÜSS arasındaki ilişkinin bu kadar kuvvetli olmasını açıklayan bazı teoriler vardır 

(10). Testosteron reseptörlerinin üretra ve mesanedeki epitelyal hücrelerde yoğun bir şekilde 

var olduklarının gösterilmesine ve testosteronun otonomik sinir sistemi üzerindeki etkisi 

saptanmasına rağmen testosteronun AÜSS üzerine olan direkt etkisinin açıkça ortaya 

konulması kolay değildir (11-12). Yaşlanan erkekte görülen testosteron düşüklüğü, ED ve 

AÜSS arasındaki ilişkide, aynı hasta grubunda görülen bozukluklar olmalarının ötesinde 

halen tam açıklanamamış nedenlerinin olduğu açıktır. 

      Bu çalışmada alt üriner semptomlu hastalarda transdermal testosteron uygulamasının 

AÜSS ve ED üzerine etkisi araştırılarak; testosteronun alt üriner sistem üzerine olan etkisinin 

objektif veriler ve klinik bulgular doğrultusunda daha iyi anlaşılması amaçlanmaktadır. Bu 
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çalışmadan elde edilecek bulguların erkek popülasyonunun yaşam kalitesi üzerine olumlu 

katkıları hedefleyen bilimsel çalışmalara kaynak olması beklentilerimiz arasındadır. 
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                                       2. GENEL BİLGİLER 

2.1 ALT ÜRİNER SİSTEM 

2.1.1 Alt Üriner Sistem Anatomisi 

2.1.1.1 Mesane Anatomisi 

        Mesane; muskulomembranöz yapıda olup, fonksiyonu idrarın kabul edilebilir aralıklarla 

boşaltılmasını sağlayan bir kesedir. Mesane dolduğunda yaklaşık 500 ml lik kapasiteye 

sahiptir ve ovoid bir şekil alır (13). Boş mesanenin dört adet yüzeyi vardır: superior yüzeyini 

urakusla ilişkili olan apeks oluşturur, posteroinferior yüzeyinin ya da tabanının en aşağıdaki 

noktası mesane boynudur ve iki adet inferolateral yüzeyi vardır (14).  

      Urakus mesaneyi ön karın duvarına asar. Mesanenin superior yüzeyi peritonla kaplıdır. 

Anteroinferior ve lateralde mesane retropubik ve perivezikal yağ ve gevşek bağ dokusu ile 

pelvik yan duvara komşudur. Mesanenin tabanı seminal veziküller, vas deferensin ampullası 

ve terminal üretere komşudur (Şekil 2.1). Mesane boynu, simfizis pubis’in orta noktasının 3-4 

cm arkasında bulunur (15).  

Mesanenin iç yüzeyi transisyonel hücreli epitel ile döşelidir. Bu tabakanın altında belli bir 

oranda distansiyona olanak sağlayan kalın fibroelastik bağ dokudan oluşan lamina propria 

vardır. Bu tabakanın da altında mesane duvarının düz kası mevcuttur. Bu relatif büyük kas 

lifleri birbirleriyle bağlantılı olarak içte longitudinal, ortada sirküler ve dışta yine longitudinal 

kas demetlerinden oluşmuştur (16). 

         Mesane boynunda ise, detrüsör kası aynı şekilde birbirnden ayrılabilen üç ayrı kattan 

oluşmuştur. Mesane boynunun yapısı erkek ve kadınlarda farklıdır. Erkeklerde, radial olan iç 

longitudinal fibriller üretrada iç longitudinal düz kas tabakası ile devamlılık gösterip internal 

meatustan geçerler. Orta tabaka mesane boynu seviyesinde sirküler preprostatik sfinkteri 

oluşturur ve bu tabaka kontinanstan sorumludur. Dış longitudinal lifler mesane tabanında 

arkada en kalındır. Lateralde ise bu lifler arka tabakadan öne doğru geçerler ve mesane boynu 

çevresinde bir lup oluşturmak için kaynaşırlar (17). 
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Şekil 2.1:  Erkek mesane yapıları ve komşulukları (Atlas of human anatomy, Frank G. Netter 

MD).  

 

         Trigon mesane tabanındaki üçgen şeklindeki alandır. Düzgün bir mukoza tabakası ile 

örtülü yassı görünümü vardır. Üst köşelerde üreterlerin açıldığı orifisler yer alırken, alt köşede 

üretranın internal orifisi (iç) orifisi bulunur. Üreterler mesane duvarının inferomedial yönden 

geçerek mesaneye girerler ve böylece idrarın üretere doğru geri kaçışını engellerler. Mesane 

içi basınç artışı üreterlerin duvarlarını baskılayarak basıncın üreterlere yansımasını ve böylece 

böbrek hasarına neden olabilecek idrar geri kaçışını engeller. Trigon kasını üç farklı tabaka 

oluşturur: birincisi üreterin longitudinal kasından köken alıp üretraya kadar uzanan ve 

verumontanuma yapışan süperfisiyal tabaka, ikincisi waldeyer kılıfından devam eden ve 

mesane boynuna yapışan derin tabaka, üçüncüsü ise mesane duvarının dış longitudinal ve orta 

sirküler düz kas tabakalarından oluşan detrüsör tabakası. Üreterle trigonun devamlılığından 

süperfisiyal trigon kasları üreteri mesaneye bağlar. 
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        Mesane; a. iliaka interna’nın dalları olan a. vezika superior ve inferior’dan beslenir. A. 

obturatoria ve a. glutea inferior’dan da ince dallar gelir. Ayrıca kadınlarda a. uterina ve a. 

vaginalis’ten de ince dallar gelir. Venöz kanı süperior ve inferior vezikal venler ile 

hipogastrik vene dökülür. Mesanenin lenfatikleri iki plexusta toplanır. Mesanenin üst 

kısmından çıkan lenf damarları eksternal iliak lenf nodlarına, alt kısmından çıkanlar ise 

internal iliak lenf nodlarına açılırlar (18). 

       Mesanenin inervasyonu: pelvik pleksusun (vezikal pleksus) ön kısmından çıkan otonomik 

efferent lifler mesaneyi uyarmak için lateral ve posterior ligamentlerden geçerler. Mesane 

duvarı parasempatik kolinerjik sinir uçlarından ve postganglionik sinir yapılarından son 

derece zengindir. Mesanenin seyrek olan sempatik innervasyonu detrusör relaksasyonunu 

sağlar ancak fonksiyonel önemi azdır. Erkek mesane boynu oldukça fazla miktarda sempatik 

innervaryona sahiptir ve alfa-1 adrenerjik reseptör içerir, kadın mesane boynunda ise az 

miktarda alfa adrenerjik reseptör bulunur. Özellikle mesane boynunda olmak üzere detrüsörde 

işeme esnasında relaksasyonu kolaylaştıran nitrik oksit sentez eden nöronlar bulunmuştur. 

Trigonal kas ise adrenerjik ve nitrik oksit sentaz (NOS) içeren nöronlar tarafından uyarılır. 

Mesaneden afferent innervasyon sempatik (hipogastrik sinirler aracılığı ile) ve parasempatik 

lifler vasıtası ile torakolumbar ve sakral seviyelerdeki dorsal ganglionlardaki hücrelere ulaşır 

(19). 

 

2.1.1.2 Prostat Anatomisi 

        Şekli yaş ile değişen, ölçüleri 30 x 40 x 20 mm, ağırlığı 18 gram olan prostat, 16-32 

kanal ile verumontanumun proksimalinden arka üretraya açılan, 30-50 adet tubuloalveolar bez 

yapı içeren en büyük yardımcı seks organıdır (20). Bununla beraber salgıladığı proteaz, 

kallikrein, fosfataz ve prostatglandin içeren asidik salgısıyla ejakulat hacminin yaklasık %30’ 

unu oluşturur (21). Prostat, tabanı mesane boynuna, apeksi ürogenital diyafragmaya bakacak 

şekilde yerleşmiştir. Prostat, fibröz kapsülle çevrilidir ve kapsül apekste eksternal sfinkter, 

tabanda mesane ve seminal keseler ile devam ederken, lateral yüzlerde endopelvik fasyayla 

birleşir. Stroması bağ dokudan ve düz kaslardan yoğundur. Prostatın apeksi sfinkterik 

(membranöz) üretra ile birleşir. Prostatın ön yüzünde prostat kapsülünün dışında penisin 

dorsal venlerinden kaynaklanan Santorini pleksusu ya da dorsal ven kompleksi olarak da 

bilinen preprostatik vasküler pleksus yer alır (22). Prostatın arka duvar komşuluğunu yapan 

rektumla prostat arasında Denonviller fasyası adında bir doku bulunur. Prostatın iç yapısına 

bakıldığında %70'i glanduler ve %30'u fibromuskuler stromadan oluşur. Preprostatik üretranın 
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alt, arka ve yanlarını saran transizyonel zon, prostat bez yapılarının %5-10'unu kapsar. Santral 

zon, prostat bezlerinin %25'ini kapsar. Prostatın arka ve her iki yanını kaplayan periferal zon, 

prostat bezlerinin %70'ini kapsar.  

        Kavernozal sinir ve prostatın kapsüler arterleri prostatın posterolateralinde seyreder (23). 

Prostatın arteryel beslenmesi de inferior vezikal arterden olur. İnferior vezikal arter vezika 

seminalislere, mesane tabanına ve prostata vezikodeferansiyel dalları verdikten sonra 

prostatta; üretral ve kapsüler dallar vererek sonlanır. Prostatın venleri Santorini pleksusunda 

toplanır. Prostatın lenfatikleri obturator, presakral ve internal pudendal lenf nodları ile temel 

olarak internal iliak lenf nodlarına dökülür. Torakolomber segmentten hipogastrik sinir 

yoluyla gelen sempatik lifler, stroma ve kapsülde kontraksiyona yol açarken sakral 

segmentten çıkan pelvik sinir yoluyla gelen parasempatik sinirler prostatik glandları innerve 

ederek sekresyona yol açar (24). 

 

2.1.1.3 Üretra Anatomisi 

       Erkek üretrası yaklaşım 20 cm uzunluğunda olup üç kısımdan oluşur: 

       1) Pars prostatica, yaklaşık 3 cm uzunluğundadır. Erkek üretrasının en geniş kısmıdır. 

Ostium üretra internumdan başlar ve prostatın içinden geçerek membranöz üretra olarak 

devam eder. Bu parçada erkekte idrar ve meni yolları birleşir. Prostatik üretranın arka 

duvarındaki kabarıntıya crista ürethralis denir. Ejakülatuar kanallar bu bölgeye açılır. 

        2) Pars memranacea, diyafragma ürogenitalenin içinden geçen parçadır. Yaklaşık 2 cm 

uzunluğundadır. Erkek üretrasının en kısa ve en dar bölgesidir. Bu bölgeyi çevreleyen 

external üretral sfinkter pudental sinir tarafından inerve edilen çizgili bir kastır. 

        3) Pars spongiosa, penise ait corpus spongiosum penis içinden geçen parçadır. Penisin 

ucundan ostium urethra externum ile dışarı açılır. Yaklaşık 15 cm uzunluğundadır. Erkek 

üretrasının en dar yeri bu parçanın ucundaki ostium ürethra externum’dur. Başlangıç kısmına 

cowper bezlerinin kanalları açılır. Naviküler fossa bu parçanın geniş yerlerinden biridir (25). 

         Üretra internal pudental arterin dalları ile beslenir. Venleri arterleri ile birlikte seyreder 

ve aynı isimleri alır. Prostatik ve memranöz parçanın lenfatikleri internal iliak lenf 

düğümlerine drene olur. Spongioz parçadan gelen lenf damarları ise derin inguinal lenf 

düğümlerine drene olur (26). 

    

2.1.1.4 Pelvik Diyafram 

       Kadınlarda üretra, vajina ve rektum, erkekte üretra ve rektum ürogenital diyaframdaki 

açıklıklardan dışarı açılırlar. Pelvik diyafram m.transversus perinei superfisiyalis, 
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m.bulbocavernosus, m.ischiocavernosus, m.perinei profundus, m.levator ani kaslarından, bu 

kasların fasyalarından ve aradaki bağ dokularından meydana gelir. Ikınma öksürük gibi 

intraabdominal basıncın arttığı durumlarda diyaframdaki kasların kasılması ile intraüretral 

basınç artırılarak kontinansın sağlanmasına yardımcı olur (27). 

 

2.1.2 Alt Üriner Sistem Nörofizyolojisi 

       Alt idrar yolları, parasempatik, sempatik ve somatik sistemlerden oluşan pereriferal 

sinirlerin üç takımı tarafından inerve edilir (28). Mesane, mesane boynu ve üretranın 

fonksiyonu düşük basınçta idrar kaçışı olmadan idrar depolamak ve işeme sırasında gevşeyen 

mesane boynundan periyodik olarak idrar çıkışını sağlamaktır (29). Bu fonksiyonları yerine 

getirebilmesi için periferal otonomik, somatik ve santral sinir sisteminin koordineli çalışması 

gerekir. 

 

2.1.2.1 Parasempatik Yollar 

      Alt idrar yollarını inerve eden parasempatik pregangliyonik nöronlar (PGN) sakral 

parasempatik çekirdek (SPN) olarak bilinen sakral ara gri maddenin lateralinde yerleşmiş bir 

bölgede bulunurlar (30). Parasempatik PGN, ventral kök üzerinden uyarıcı taşıyıcı asetilkolin 

salgılanan periferik gangliyonlara ulaşırlar (31). İnsanda parasempatik postgangliyonik 

nöronlar pelvik pleksus ile detrusör duvarında yerleşmiştir. Pelvik pleksus rektum lateralinde 

pelvik fasya içinde yerleşim gösteren sinir liflerinden oluşan bir ağdır. Sağ ve sol pleksus 

rektuma yakın posteriorda birleşim gösterirler. Kolinerjik reseptörler detrüsörde yaygın 

bulunur ve uyarımı sonucu detrüsör kontraksiyonuna neden olur. Parasempatik yolun afferent 

dalı S2-S4 dorsal kök ganliyonlarından (DKG) kaynaklanır (32). Bu nöronlar bipolardır ve 

üretra yanında mesane düz kası ve epiteliuma ileti gönderir. Lifleri pelvik sinir içinde 

seyreder. Alt üriner sistemin mekanik uyarılarını (gerilme ve dolgunluk hissi) taşırlar (33). Bu 

mekanoseptif uyarılar işemenin başlamasından sorumludur. Normal insan mesanesindeki 

detrüsör şeritleri kolinerjik muskarinik reseptör agonistleriyle ve intrinsik kolinerjik sinirlerin 

uyarılarıyla büzülürler (34). Moleküler klonlamaya göre reseptörlerin en az 5 alt türü; 

farmakolojiye göreyse 4 farklı alt ünitesi vardır (M1-M5) (35). Farmokolojik olarak M1, M2 

ve M3 reseptör alt grupları, insan mesanesinde reseptör bağlanmasını ayarlayıcılar ile bulunur 

(36). Her ne kadar resptör bağlanması ile ilgili çalışmalar M2 reseptörlerinin ağırlıklı olarak 

bulunduğunu gösterse de M3 reseptörler de kolinerjik kasılmaya aracılık eder (37).  
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 2.1.2.2 Sempatik Yollar 

      Rostal lumber spinal korttan çıkan sempatik akım, mesane ve üretraya nonadrenerjik 

uyarıcı ve inhibe edici uyaranlar yollar (38). Sempatik sinirlerin aktivasyonu, mesane 

gövdesinde gevşeme ve mesanede idrar depolanmasını sağlayacak şekilde mesane çıkımı ve 

üretrada kasılmaya yol açar. Periferal sempatik yollar, sempatik gangliyon zincirden inferior 

mezenterik gangliyon ve hipogastrik sinirler ile pelvik gangliyonlara uzanan komplike bir yol 

izler (39). İnsan detrüsöründe bulunan β2, β3-adrenerjik reseptörlerin uyarımı, detrüsör düz 

kasının doğrudan gevşemesine yol açar (40). Detrüsör gevşemesi β-adrenerjik uyarının yanı 

sıra, adenilsiklaz uyarımı ve cAMP birikimi aracılığıyla olur (41). Alfa-adrenerjik uyarımın 

normal mesanede fazla önemli olmamasına rağmen, son bulgular gösteriyor ki, patolojik 

durumlar altında α-adrenerjik reseptörlerin yoğunluğu öyle bir seviyeye ulaşır ki mesanedeki 

norepinefrinin sebep olduğu yanıtlar, gevşemeden kasılmaya döner. Bu hipoteze göre, 

yanıttaki bu artış tıkanıklık üropatisi ve idrar tutamama gibi çeşitli patolojik durumlarda 

gözlenen mesane hiperaktivitesine neden olabilir (42).  

 

2.1.2.3 Somatik Yollar 

External üretral sfinkter motor nöronları, Onuf çekirdeği olarak bilinen ventral boynuzun 

lateralinde yerleşmişlerdir (43). Sfinkter motor nöronları ayrıca lateral funikulusların 

lateralinde, ara gri maddenin dorsalinde ve merkezi kanalın dorsomedialinde transvers olarak 

yerleşmiş dendritik paketlerde de bulunur. Eksternal üretral sfinkterin somatik motor (eferent) 

yolakları kolinerjiktir ve 3-4. sakral segmentlerde ön boynuz hücrelerinden çıkan pudental 

sinir ile taşınır. Pudental sinirin dalları ve diğer sakral somatik sinirler pelvik taban kaslarına 

da motor (efferent) impulslar taşırlar (44). Eksternal üretral sfinkterin somatik afferentleri 

pudental sinir içinde seyrederler ve parasempatik afferentlerin toplandığı dorsal kök 

gangliyonlarında yan yana sonlanırlar (45). 
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       Şekil 2.2:  AÜS inervasyonu (Atlas of human anatomy, Frank G, Netter MD) 

 

2.1.2.4 AÜS Kontrol Eden Refleks Mekanizmalar  

AÜS fonksiyonlarını kontrol eden santral yolaklar mesane ile üretral çıkış arasındaki 

resiprokal ilişkinin devamlılığını sağlar ve çok iyi organize olmuşlardır. Bu sistemlerin ana 

refleks bileşenleri Şekil 2.2’de gösterilmiştir. Mesane dolumu esnasında intravezikal basınç 

ölçümleri; mesane hacmi işemeyi uyaracak eşiğe gelinceye kadar düşük ve rölatif olarak sabit 

olduğunu göstermektedir. Mesanenin artan idrar hacmine uyumu; primer olarak vezikal düz 

kasın intrensek özelliklerine ve parasempatik motor (efferent) yolaklara bağlıdır. Mesane 

dolumu esnasında sfinkter elektromyografi’sinin (EMG) aktivitesi de artar. Bu artış; pudental 

sinirdeki efferent iletinin artışını ve üriner kontinansın devamlılığına katkıda bulunan çıkış 

rezistansındaki artışı yansıtır (46). 

2.1.2.4.1 İşeme Reflexleri 

       İşeme refleksi mesane kasılması ile birlikte üretral rezistansta düşmeyi içerir. Mesane 

idrar ile dolarken intravezikal basınç 15-20 cmH2O’ya ulaşınca çıkan uyarılar ile afferent 
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lifler sakral spinal kordda sinaps yapar, bundan çıkan uyarılar dorsomedial ponsta pontin 

işeme merkezini uyarır. Bunun sonucunda mesane kasılırken üretral basınç düşer (47). 

       Üretradan çıkan afferent uyarılar da işeme refleksini tetikler. Mesane boynuna gelen idrar 

üretral afferent liflerin uyarılmasını sağlanarak mesanenin boşalması kolaylaştırılır. Mesane 

kontraksiyonlarını kontrol eden işeme reflekslerinden ayrı çıkış rezistansını azaltan refleksler 

de devreye girer. Onuf çekirdeğinden çıkan somatik efferent lifler işeme esnasında sessiz 

kalarak pelvik tabanın ve eksternal üretral sfinkterin gevşemesini sağlar. Ayrıca dorsomedial 

ponstan inen liflerin Onuf çekirdeğinden motor nöronları inhibe etmesi yanında sakral 

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

 

2.1.2.4.2 Depolama Reflexleri 

      Fizyolojik mesane dolumu sırasında idrar volümü artarken intravezikal basınçta artış 

minimal veya sıfıra yakındır. Akomadasyon olarak adlandırılan bu durum, mesane 

duvarındaki düz kas ve bağ dokusunun pasif elastik özelliklerine bağlı olarak gelişen bir 

durumdur (49). Dolum sırasında mesane duvarındaki kas demetleri şekil ve boyut olarak 

değişikliğe uğrar ve kas hücrelerinin uzunlukları normalin dört katına çıkar. Dolum devam 

ettikçe belli bir mesane duvarı gerginliğinde işeme isteği oluşur. Mesane duvarındaki 

mekanoreseptörler aktive olur ve uyarı afferent parasempatik sinirlerle spinal kordun S2-S4 

seviyesine ulaşır. Mesane dolumu sırasında ayrıca, mesane boynu ve proksimal üretra düz 

kasındaki alfa adrenerjik reseptörlerin refleks uyarılmasıyla çıkış direnci artar. Artan efferent 

somatik aktiviteyle çizgili eksternal sfinkter uyarılır. Ürogenital sfinkterin proksimal 

intramural kısmı, pelvik pleksus yoluyla pelvik sinirin somatik lifleri ile uyarılır. Eksternal 

üretral sfinkter ise pudendal sinir tarafından uyarılır. Bu nöral cevaplar, intraüretral basıncı 

arttırıp sakral spinal kordun intermediolateral kısmındaki pregangliyonik detrüsor motor 

nöronlarını inhibe eder (50). 

   

2.1.3 Alt Üriner Sistem Semptomları 

2.1.3.1 İritatif Semptomlar 

       Pollaküri en sık görülen ürolojik semptomlardan birisidir. Normal bir erişkin her 

seferinde ortalama 300 ml olmak üzere günde 5-6 kez işer. İdrar sıklığı genellikle artmış idrar 

atımı (poliüri) ya da azalmış mesane kapasitesine bağlıdır (51). Eğer işeme yüksek 

miktarlarda oluyorsa hastada poliüri mevcuttur ve diabetes mellitus, diabetes insipitus ya da 

aşırı sıvı alımı açısından değerlendirilmelidir. Düşük kompliyanslı mesanelerde mesane çıkım 

obstrüksiyonları, artmış rezidüel idrar ve/veya radyasyona bağlı azalmış fonksiyonel kapasite, 
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duyarlılğı artmış kompliyansı azalmış nörojen mesane; dışarıdan yapılan basılar ve anksiyete, 

azalmış mesane kapasitesinin sebeplerindendir (52). 

        Noktüri gece sıklığıdır. Erişkinler normalde gece 2 kereden fazla tuvalete çıkmazlar ve 

pollaküriyle birlikteyse, idrar atılımında artış ya da mesane kapasitesindeki azalmaya bağlıdır. 

Noktüri görülmeksizin gün içindeki sıklık genellikle psikojendir ve anksiyete ile yakından 

ilişkilidir. Sıklık olmaksızın görülen noktüri ise supin pozisyonda intravasküler hacmin ve 

idrar atımının fazla görüldüğü periferal ödem ile birlikte bulunan konjestif kalp yetmezliğinde 

görülür. Artan yaş ile birlikte renal konsantrasyon yetenekleri azalır; bu sebepten dolayı 

geriyatrik hastalarda geceleri sırt üstü yatmayla birlikte renal kan akımının artmasına bağlı 

olarak idrar üretimi artar. Genellikle noktüri, nokturnal poliüriye (nokturnal aşırı idrar 

üretimi) ve/veya nokturnal azalan mesane kapasitesine bağlıdır (52). Ayrıca geceleri fazla 

miktarda sıvı, özellikle alkollü ya da kafeinli güçlü diüretik etkisi olan içecekleri alan 

insanlarda noktüri gözlemlenir. Bu faktörlerin olmadığı durumlarda mesane çıkım 

bozukluğuna ve/veya azalmış mesane kompliyansına bağlı bir mesane fonksiyon bozukluğunu 

gösterir (53). 

         Disüri genellikle enflamasyona bağlı ağrılı işemedir. Ağrı genelde mesane üzerinde 

değil de meatusta yansıyan ağrı şeklindedir. İdrarın başlangıcında hissedilen ağrı üretral bir 

patolojiyi düşündürürken işemenin sonundaki ağrı (strangüri) genellikle mesane kaynaklıdır. 

Disüri genellikle sıklık ve urge ile birliktedir. 

        İnkontinans: Üriner inkontinans istemsiz idrar kaçırmaktır. Dört alt tipi vardır. Bunlar, 

sürekli, stress, urge, taşma inkontinanstır. Sürekli inkontinans hastanın istemsiz olarak her 

zaman ve her pozisyonda idrar kaçırmasına denir. Stress inkontinans terimi öksürmekle, 

hapşırmakla, egzersizle ve intra-abdominal basıncı yükselten diğer sebepler sırasında görülen 

ani idrar kaçırmadır. Urge inkontinans, güçlü bir işeme ihtiyacı uyandıran sıkışma ile ani idrar 

kaçırma durumu olarak tanımlanır. Taşma inkontinans ise artmış idrar retansiyonu ve yüksek 

rezidüel idrarın kalması sebebiyle gerçekleşen inkontinanstır (54). 

       Enüresis: Uyku sırasında meydana gelen üriner inkontinans olarak tanımlanır. Bu durum 

normal olarak 3 yaşına kadar olan çocuklarda gözlenir, fakat 5 yaşındaki çocukların %15’inde 

ve 15 yaşındaki çocukların yaklaşık %1’inde bu durum süreklilik gösterir. 

 

2.1.3.2 Obstrüktif Semptomlar 

        İşeme gücündeki azalma genellikle mesane çıkım obstrüksiyonuna bağlıdır. Bunun en 

sık sebebi ise benign prostat hipertrofisi (BPH) ya da üretral darlıktır. Aslında ileri derecedeki 

obstrüksiyon haricinde, hastalar genellikle idrar akım güçlerindeki ya da idrar kalibresindeki 
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değişikliğin farkında değillerdir. Bu değişiklik genellikle yavaşça ve hastalar tarafından fark 

edilmeden olur. Sonunda fark edilen diğer obstrüktif semptomlar daha sık tanımlanırlar ve 

genellikle BPH ya da üretra darlığı gibi mesane çıkım obstrüksiyonuna bağlıdır (55). 

         İdrar başlama güçlüğü: Normalde idrar üriner sfinkter relaksasyonundan birkaç saniye 

sonra başlar ancak mesane çıkım obstrüksiyonu bulunan kimselerde gecikme gözlenir.  

        Aralıklı işeme: İstemsiz olarak idrar akımının kesilip tekrar başlamasıdır. En sık olarak 

prostatik obstrüksiyonlarda lateral lobların aralıklı olarak idrar akımını kapatmasına bağlıdır. 

        İşeme sonrası damlama: İşemenin sonunda idrar damlalarının düşmesidir. Normalde 

işeme sonrasında bulbar ya da prostatik üretrada kalan ve geriye doğru sağılan idrarın 

damlamasıdır (56). Mesane çıkım obstrüksiyonu bulunan erkeklerde bu idrar bulbar üretraya 

kaçarak işemenin sonunda sızar. Erkekler genellikle damlamanın olmasını önlemek amacıyla 

penislerini sallarlar. Ancak bu aslında etkili değildir. Perineye elle basılması ve meatusun bir 

bezle silinmesi problemi çözer. İşeme sonrası damlama genellikle BPH ya da üretral 

obstrüksiyonların ilk olarak çıkan semptomlarından olmasına karşın nadiren tedavi gerektirir. 

         Ikınma: İdrar yapmak için abdomen kaslarının kasılmasıdır. Normalde idrarın sonu 

haricinde erkeklerin idrar yapmak için valsalva manevrası yapmaları gerekli değildir. Ikınma 

artmış mesane çıkım obstrüksiyonlarının bir semptomudur (57). 

        Ürolog hastanın iritatif semptomlarını, obstrüksiyon olmadığı sürece BPH lehine 

yormamamalıdır. Genelde AÜSS spesifik değildir ve prostat büyümesinin yapabileceği gibi 

pek çok nörolojik hastalıkta da benzer semptomlar görülebilir. Mesanenin yüzeyinden kabarık 

olmayan insitu karsinomasında iritatif semptomlar gözlenebilir. Serebrovasküler olaylar, 

diabetus mellitus ve parkinson gibi nörolojik hastalıkların iritatif semptomlara yol açabilir. 

Ürologların karşılaştıkları pek çok nörolojik hastalık üst motor nöron kaynaklıdır. Üst motor 

nöron hasarı sonucunda işeme üzerine kortikal inhibisyonun kaybolması ile mesane 

kompliyansı düşer ve iritatif semptomlar görülür.   

 

2.2 HİPOTALAMO-HİPOFİZER-GONADAL AKS 

2.2.1 Hipotalamus 

      Hipotalamus arkuat nükleusunda bulunan 10 amino asidli bir peptit olan gonadotropin 

salıcı hormon (GnRH = Gonodotropin Releasing Hormon) salgılar. GnRH nöronları 

amygdala ve her iki olfaktor ve vizüel korteksi içeren beynin diğer bölgelerinden gelen 

uyarıları alırlar. GnRH üretimi ritmik üç tip olaydan etkilenir: aylara göre farklılık oluşturan 

ve ilkbahar aylarında en yüksek düzeye ulaşan mevsimsel; sabah erken saatlerde yüksek 
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testosteron seviyesine neden olan sirkadian; ve ortalama her 90-120 dakika arasında 

gerçekleşen pulsatil pik düzeyler. Sirkadian ritimler pineal gland ve suprakiazmatik 

nükleustan gelen nöral bağlantılardan kaynaklanan melatonin sinyalleri ile düzenlenir (71). 

GnRH’ın yarı ömrü yaklaşık 6-7 dakikadır. Hipotalamus tarafından hipotalamik-hipofizer 

portal sistem damarlarına serbestlenen GnRH hipofiz bezinden luteinizan hormon (LH) ve 

follikül stimülan hormon (FSH) salgılanmasına neden olur (72).  

 

2.2.2 Hipofiz (Pituiter Bez) 

      Hipofiz anterior ve posterior olmak üzere iki lobtan oluşur. LH ve FSH anterior pituiter 

bezdeki gonadotroplar tarafından salınır (73).  

       LH testisteki leydig hücrelerininin testosteron salgılamasına neden olur. Testosteronun 

salınımı LH’ya göre daha düşük amplitüdlü olmakla birlikte pulsatil (24 saatte 8-16 salınım) 

tarzdadır. Maksimum plazma düzeyine sabah saat 08.00’da, en düşük düzeyine ise akşam saat 

20.00’da ulaşmaktadır (74). Normal erkeklerde LH, her atımda 6 IU/L olacak şekilde, 

ortalama 2 saatlik sıklıklarla gerçekleşen atımlar ile sekrete edilir (75). Testosteron düzeyini 5 

ng/ml düzeyinde devam ettirmek için gerekli etkili kan LH düzeyi 10 IU/L’dir (76). LH’ın 

yarı ömrü yaklaşık 30 dakikadır. 

       FSH seminifer tübüllerde, özgül FSH reseptörleriyle sertoli hücrelerine bağlanır. Bu olay, 

hücrelerin büyümesine ve çeşitli spermatogenik maddelerin salımına neden olur (77). Böylece 

FSH spermatogenez de etkin bir rol oynar. Ayrıca inhibin ve androjen bağlayıcı protein 

sentezini de sağlar (78). FSH predominant olarak siyalizedir ve karaciğerin metabolize edici 

etkisinden kurtulabilmektedir. Bunun sonucunda yarı ömrü yaklaşık 4 saattir. 

         GnRH salınımının negatif feedback baskılanması, hipotalamik nöronlar ve pituiter bezde 

bulunan androjen reseptörleri aracılığı ile testosteron tarafından sağlanmaktadır (79). LH 

uyarısı ile testislerden salgılanan testosteron hormonu, karşıt olarak ön hipofizden LH 

sekresyonunu inhibe eder. Bu inhibisyonun büyük kısmı, testosteronun doğrudan 

hipotalamusa etkisi sonucu GnRH salgısının azalmasına bağlıdır (80). Bu da daha sonra, ön 

hipofizden LH ve FSH salgısını azaltır ve LH’nın azalması da testislerin testosteron 

sekrasyonunda azalmaya neden olur. Böylece, testosteron salgısının çok fazla olduğu 

durumlarda, otomatik olarak negatif feedback etkiyle hipotalamus ve ön salgısı azaltılarak 

testosteron sekresyonu baskılanır ve hormon düzeyi normale getirilir. 
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2.2.3 Gonadlar 

      Testiste bulunan leydig hücreleri tek başlarına total testis volümünün yaklaşık % 5-12’sini 

oluşturmaktadır (81). Leydig hücreleri testiküler steroid üretiminin çoğundan sorumludur. 

LH’nın leydig hücrelerine bağlanması cAMP üretimi ve diğer hücre içi olaylar aracılığı ile 

mitokondri içine kolestrol transportunu başlatır (82). Çeşitli aşamalardan sonra testosteron 

sentezi gerçekleşir. 

      Sertoli hücreleri seminifer tübül bazal memranı üzerinde yer alırlar ve tubül lümenine 

doğru ipliksi stoplazmik dallanmalar gönderirler. Germinal hücreler sertoli hücrelerinin bu 

sitoplazmik uzantıları arasında yer alır. Sertoli hücreleri FSH uyarısıyla androjen bağlayıcı 

protein (ABP) salgılarlar ve sıkı bağlantılarla bağlanmış olduklarından makromoleküllerin 

geçişine izin vermeyerek kan-testis bariyerini oluştururlar (83). Salgıladıkları inhibin ile de 

FSH salgısını baskı altında tutarlar (84). 

 

2.2.4 Hipotalamo-Hipofizer Aksın Yaşlanması 

      Elli yaş üzeri erkeklerde, serum testosteron düzeyi azalır (85). Yaşlı erkeklerde 

sınırlanmış sağlık durumu azalmış testosteron üretimine katkıda bulunabilir, fakat bu durum 

aynı zamanda yaşlanmanın da spesifik bir etkisidir. Yaşlı erkeklerde kandaki bazal LH düzeyi 

artar, fakat GnRH üretim jeneratörü üzerine yaşlanmanın etkisini gösterir şekilde LH 

pulsasyonu kaybolmuştur (86). Ayrıca, leydig hücrelerinin steroidojenik kapasitesi azalır. 

Leydig hücrelerinin yaşlanmasının steroidogenezin ürünleri olarak ortaya çıkan serbest 

oksijen radikallerinin neden olduğu leydig hücre proteinlerindeki bozukluktan kaynaklandığı 

gösterilmiştir (87). Testosteronun yüksek testiküler konsantrasyonu spermatogenezin 

devamlılığı için gereklidir. Böylece yaşa bağımlı leydig hücre steroidogenez azalması erkek 

infertilitesi için potansiyel bir faktördür. 

2.3 TESTOSTERON 

2.3.1 Sentez-Dağılım-Metobolizma 

       Steroidal bir hormon olan testosteron insan vücudunun en önemli androjenidir. Erkek sex 

karekterleri androjenler tarafından belirlenmektedir (88). Fetusta androjenler testisten ve 

adrenal bezden 9-10. haftada salgılanmaya başlar ve gestasyonun 12-18 haftaları arasında pik 

yaparlar. Bir diğer testosteron artışı yaklaşık olarak 2. ayda olur (89). Testosterona fetusta 

cevap olarak erkek fenotipi ve seks karakterleri meydana gelir. Testosteron pubertede seksüel 
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matürasyonda da önemli rol oynamaktadır. Testosteron, yaşamın 2-3. dekadında maksimum 

düzeye ulaşır, daha sonra bir plato oluşturur ve ardından da azalır (90). 

         Testosteronun %95’i testisteki leydig hücresinden, kalan %5’lik bölümü ise sürrenal 

bezlerinden ve diğer bazı lokal hücrelerden salgılanır. Günlük üretim miktarı yaklaşık 6-7 mg 

dır (91). 

         Testiste leydig hücreleri testiküler steroid üretiminin çoğundan sorumludur. C18, C19 ve 

C21 gibi farklı steroidler de üretilmesine rağmen, steroid öncüsü olan kolestrolden sentezlenen 

testosteron, insan testisinden sentezlenen ana steroiddir (92). Kolesterol de-novo olarak 

asetattan üretilebildiği gibi aynı zamanda plazma lipoproteinlerinden de alınabilinir. İnsan 

leydig hücreleri için temel ekstrasellüler kolesterol deposu LDL kolesterol olarak 

görülmektedir (93, 94). Bunun yanında hücre içi kolesterol damlacıkları da intrasellüler depo 

olarak görev yapmaktadır. Testosteron üretiminde primer, akut regulasyon LH tarafından 

sağlanmaktadır. LH stimülasyonu kolesterol esteraz aktivitesi ile kolesterol mobilizasyonuna 

neden olur. Daha sonra, serbest kolesterol, mitokondri iç membranına taşınmak için steroid 

akut regulatuar protein (StAR) ile birleşir. Mitokondride kolesterolden yan zincir ayıran 

enzim (sitokrom P450scc) kolesterolü C21’de ayırarak pregnenalon oluşumunu sağlar. 

Pregnenalon mitokondriden stoplazmik endoplazmik retikuluma (SER) diffüzyon ile geçer. 

Daha sonra sırası ile 17 α-hidroksilaz, 3 β-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 17 β-

hidroksisteroid dehidrogenaz enzimleri ile testosterona çevrilir. 

         Testosteron, leydig hücrelerinden difüze olur ve hızla albumin ve esas olarak 

dolaşımdaki seks hormon binding globulini (SHBG) içeren bağlayıcı proteinleri ile birleşir. 

Büyük bölümü leydig hücrelerinden salgılanan testosteron kana yüksek oranda venöz dönüş 

sistemini (pampiniform pleksus) kullanarak geçer (95). Dolaşımdaki testosteron üç farklı 

halde taşınır. Totalin %2’sini oluşturan serbest testosteron, totalin yaklaşık %54’ünü oluşturan 

albümine bağlı testosteron ve SHBG’e bağlı testosteron (totalin yaklaşık %54’ü). Albüminin 

testosterona afinitesi SHBG’ ye göre 1000 kez daha düşüktür. Testosteron albümine çok 

gevşek bağlandığı için bundan kolayca ayrılıp biyolojik olarak aktif rol oynayabilir. Bu 

nedenle, albümine bağlı testosteron ile serbest testosteron birlikte biyolojik olarak aktif 

testosteron (bioavailable testosteron) olarak isimlendirilir (96). Bir başka deyişle bioavailable 

testosteron albümine bağlı testosteronla serbest testosteronun toplamı olarak tanımlanır. 

Testosteron, SHBG‘e sıkı bir şekilde bağlandığı için, bu formda biyolojik bir aktivite 

göstermez. SHBG’ye bağlı fraksiyon plazmada rezervuar görevi yapar. Testosteron hücre 

membranlarından hücre dışı ortam ile rahatlıkla değiş tokuşa uğrayabilir. Testosteron seviyesi 

üretim ve metabolize olması arasındaki göreceli oran ile belirlenir. Hücreler tarafından alınan 
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testosteron bir yandan aktif p-450 aromataz enzimi ile 17 β- estradiol ve 5α-redüktaz enzimi 

ile 5α-dihidrotestosterona (DHT) bir yandan da inaktif moleküllere metabolize edilir (97). 5 

α-redüktazın 2 izoformu vardır ve 5 α-DHT’ın hücrelerde kullanabilirliliği testosteronun 

redüksiyonu ve DHT metabolizmasına bağlıdır. Testosteron ve DHT arasındaki denge için 

genel testosteron metabolizmasından ziyade hücre içindeki metabolik enzimatik akivite daha 

kritik öneme sahiptir. 

         Testosteron, testosteron prekürsörleri ve ilaç olarak kullanılan testosteron benzeri 

steroidler, esas olarak karaciğerde metabolize edilirler. Testosteron karaciğerde önce 

androstenedion’a çevrilir. Androstenediondan esas olarak androsteron ve ondan da 

etiokolanolon oluşur. Bu üç testosteron metabolitinin ortak niteliği 17-ketosteroid olmalarıdır. 

Adı geçen 17-ketosteroidler ve çok az miktarda olmak üzere değişmeden kalan testosteron, 

yine karaciğerde glukuronik asit veya sulfürik asit ile konjuge edilir; bu metabolitler esas 

olarak böbreklerden idrar içinde itrah edilirler. 17-ketosteroidlerin ancak çok az bir kısmı 

safra içinde feçese atılır. İdrarda çıkan 17- ketosteroid türevlerinin toplam miktarının %30‘u 

testosteron kaynaklıdır. Yüzde 70 ketosteroid ise adrenal korteksden çıkan androjenlerden 

oluşur.  

        Testosteronun metabolik klirensi yaklaşık olarak 1000 L/gün’dür ve bunun sonucunda 

testosteronun yarılanma süresi yaklaşık olarak 10 ile 20 dakika olarak tespit edilmiştir. 

Günlük üretilen 6–7 mg testosteron bu şekilde ortalama 611±186 ng/dl serum konsantrasyonu 

sağlamaktadır. Testosteron için normal sınırlar genç erkekte 300 ile 1000 ng/dl (10,4–34,7 

nmol/L) olarak belirlenmiştir (98).  

 

2.3.2 Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri 

      Testosteronun androlojik etkilerinin yanında çeşitli anabolik ve dokulara spesifik etkileri 

de bulunmaktadır. Testosteronun biyolojik aktiviteleri arasında; eritropoetin salgılanmasını 

arttırarak hematopoezi sağlamak, kas metabolizması ve kütlesinin devamı için nitrojen 

tutulumunu sağlamak, osteoblastik aktiviteyi arttırıp osteoklastik aktiviteyi engelleyerek 

kemik mineralizasyonunu uyarmak, otoimmün romatizmal hastalıklarda enflamatuar cevabı 

engellemek, karaciğer protein formasyonunu stimüle etmek, kendine güveni arttırıp 

irritabiliteyi ve depresyonu azaltarak duygu durumun korunmasını sağlamak, kognitif 

kapasiteyi arttırmak, libidoyu arttırmak ve gece ereksiyonlarının ve daha az ölçüde istemli 

ereksiyonların sıklığını devam ettirmek sayılabilir. Ayrıca pozitif azot dengesine sebep olup 

vücut ağırlık artışına yol açar. Kalsiyum, sodyum, potasyum, fosfat, sulfat, klorür atılımına 

engel olarak kemikleri sağlamlaştırır. 
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2.3.3 Testosteronun Spesifik Etkileri 

 

2.3.3.1 Psikolojik Yapı Üzerine Etkileri 

      Testosteron düşüklüğünün psikolojik belirtileri depresif ruh hali, irritabilite, cesarette 

azalma, anksiyete, sinirlilik, motivasyonda azalma ve yorgunluktur. Testosteronun mental 

iyilik hali üzerine pozitif etkileri olduğu yönünde birçok çalışma mevcuttur. Testosteronun 

hafıza üzerine de olumlu etkileri olduğu ortaya konulmuştur (99). DHT veya östrojenlerin ise 

bu etkiyi azalttıkları gözlenmiştir. Yaşlılarda en sık rastlanılan bilişsel yakınma hafıza 

kaybıdır. 60-65 yaş arasında orta yada ciddi hafıza kaybı gelişme oranı %4 iken, 85 yaş ve 

sonrasında bu oran %35’dir (100). Alzheimer hastalığı bakımından üzerinde araştırma yapılan 

bazı tür farelerde testosteron düşüklüğü neticesi erken hafıza defektlerinin geliştiği, 

testosteron replasmanını takiben ise düzeldiği bildirilmişti (101). Ratlarda androjenlerin 

hafıza ve uzamsal yetenekleri artırdığı ortaya konulmuştur. Yaşlı erkeklerde testosteron 

replasmanı uzamsal yeteneklerde artış sağlamış ancak hafıza ve konuşma akıcılığında 

değişiklik izlenmemiştir. Ayrıca, hatırlama bozukluklarının erkeklerde kadınlara göre daha 

fazla olduğu da bilinmektedir (102). Yaşlı erkeklerde testosteronun visuospatial bilişi 

düzelttiği gösterilmiştir (103).      

        Düşük testosteron seviyeleri ile halsizlik ve yorgunluk hissi genellikle birlikte 

görülmekte olup, testosteron replasmanı erkeğin kendini daha iyi hissetmesini sağlamaktadır. 

Depresyonlu hastalarda da testosteron düzeyleri sıklıkla düşük bulunmuştur (104). Refrakter 

depresyon ve düşük serum testosteron değerleri arasında Hamilton depresyon skalası ile 

yapılan birçok çalışmada belirgin bağlantı bulunmuş ve testosteron replasman tedavisi alan 

hastalarda depresyon bulgularının gerilediği gözlenmiştir. Ancak, testosteronun, yaşlı 

erkeklerde sıklıkla mevcut olan dysphoria durumunu düzeltebileceği konusunda veriler 

kısıtlıdır (105). Her ne kadar yaşlı erkeklerde testosteronun agresif davranışlar üzerine etkileri 

test edilmemiş ise de, hayvan çalısmalarında kastrasyonun agresyonu azalttığı gösterilmiştir 

(106). 

 

2.3.3.2 Somato-Vejetatif Sistem Üzerine Etkileri 

        Somato-vejetatif etkiler olarak eklem ve kas yakınmaları, terleme, sıcak basması, uyku 

ihtiyacında artış, uyku bozuklukları, kuvvette azalma ve kendini iyi hissetmeme ön plana 
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çıkar. Bunlara hafıza ve konsantrasyon güçlüğü ile hafif aktiviteler de bile fiziksel yorgunluk 

eşlik eder. Vücut ve organların yağ kitleleri artarak, kardiyovasküler hastalık riski ile insüline 

direnç fazlalaşır. Kısmi androjen yetersizliği kemik kitlesinde ilerleyici bir kayba ve neticede 

osteoporoz gelişerek vertebra ve kalça kemiklerinde kırılma riskine yol açar. Özellikle bu son 

durumun sonuçları erkeklerde kadınlardan daha ağır seyretmektedir (107). 

          Kas kitlesi ve gücü yaşa bağlı olarak azalmaktadır. Ancak, kas kitlesinde ve gücündeki 

azalma yaşın yanı sıra, beslenme, fiziksel aktivite ile de yakından ilişkilidir (108). Testosteron 

eksikliğine bağlı şiddetli kas zayıflığı literatürde bildirilmiştir (109). Yaşlanmadan serbest 

oksijen radikalleri veya süperokside bağlı mitokondrial DNA hasarı sorumlu tutulmaktadır. 

Mitokondrial DNA ise, kas fonksiyonlarından sorumlu protein senteziyle ilgilidir. Gençlerle 

karşılaştırıldığı zaman, daha yaşlı olanlarda mitokondrial protein sentezinde belirgin düşüş 

ortaya çıkmaktadır (110). Vücutta enerji gerektiren aktivitelerin çoğunda mitokondrial 

DNA'nın gerekliliği göz önüne alınırsa ve yaşa bağlı olarak mitokondri fonksiyonlarındaki 

azalma ile birlikte düşünülürse, yaşlanma ile ortaya çıkan yorgunluk ve güçsüzlüğün izahı 

bununla ilişkilendirilebilir (111). Serbest testosteron düzeyi ile iskelet kası miyozin ağır 

zinciri proteini sentezi arasında anlamlı ilişki mevcuttur. Hipogonadal erkeklerde testosteron 

verilmesini takiben miyozin ağır zincirinde % 46 artış görülür. Kasta esas kontraktil protein 

olan bu miyozin ağır zincirinin sentezinin egzersiz ile etkilenmediği gösterilmiştir (107, 122). 

Ama yaşlanmanın etkisi ve egzersizin buna katkısı daha geniş araştırmalarla ortaya 

çıkarılmayı beklemektedir. Yaşlı erkeklerde testosteron tedavisi ile kas kuvvetinde artış 

saptanabilmektedir. Aynı çalışmada kas içinde protein ve IGF-1 düzeylerinde artış da 

gözlenmiştir (122). Başka çalışmalarda testosteronun kas kitlesinde artış da yaptığı 

gösterilmiştir (112). Plasebo kontrollü yapılan bir çalışmada, 1 yıl süreyle testosteron 

uygulanan hipogonadal yaşlı erkeklerin kavrama kuvvetinde artış geliştiğini bildirilmiştir. 

Bütün bu sonuçlar testosteronun yaşlı erkeklerde kas kuvvetini arttırdığı fikrini 

desteklemektedir (113). 

            Bazı çalışmalarda vücut yağ miktarının testosteron verilmesi ile azaldığı ileri 

sürülmüştür (114). Yaşa paralel olarak leptin düzeyinde artma da meydana gelir. Leptindeki 

bu artış, serum testosteronundaki düşüş ile ilişkilidir. Zaten testosteron verilmesini takiben 

leptinde de tekrar düşme başlar. Yaşlılarda görülen fizyolojik anoreksinin leptindeki artışdan 

kaynaklandığı ileri sürülmektedir (115). 

          Erkeklerin önemli bir kısmında yaşa bağlı olarak osteoporoz gelişir. Kesin sıklığı 

bilinmemekle birlikte %6 ile %10 arasında gelişebilmektedir (116). Bildirilmeyen olgular ve 

idiyopatik osteoporozis de düşünüldüğünde, bu sayının çok daha yüksek olduğu tahmin 
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edilmektedir. Bir erkeğin hayatı boyunca osteoporoza bağlı kırık geliştirme riski %29 olarak 

bildirilmiştir (117). Erkekte osteoporozun ikinci sıklıkta rastlanılan nedeni hipogonadizimdir 

ve semptomatik vertebra kırığı olan erkeklerin %20'sinde, femur başı kırığı olan yaşlı 

erkeklerin ise %50'sinde hipogonadizm bulunur (118). Yaşa bağlı olarak erkekte kemik 

mineral dansitesi düşer, femur boynu kırığı riski artar. Femur boynu kırığı erkekte önemli bir 

morbidite nedenidir (119). Minimal travmalara bu kırıkların ortaya çıkışları, testosteron 

seviyesindeki düşüklük ile ilişkilendirilmiştir. Hipogonadizmin kemik dansitesi üzerine olan 

olumsuz etkisinin en çarpıcı kanıtı, kastrasyon yapılan erkeklerde 5 yıl içerisinde hızlı bir 

kemik kaybının gelişmiş olmasıdır (120). Hipogonadal osteoporozda hem kortikal hem de 

trabeküler kemik azalmaktadır. Hipogonadal erkeklerde testosteron replasmanı kemik mineral 

dansitesini artırır. Burada etkinin direkt testosteronun kendisine mi yoksa metaboliti olan 

östradiole mi ait olduğu kesin ortaya konmuş değildir (120). Transdermal testosteron 

uygulamalarının da bu tür olgularda kemik dansitesi üzerinde efektif olduğu başka 

çalışmalarda da gösterilmiştir (121). 

          Metabolik sendrom kardiyovasküler hastalık riskinde artış ve diabetes mellitus 

gelişmesi ile kompleks ilişkileri olan bir durumdur. İnsülin rezistansı risk faktörlerinin 

gruplanmasında anahtar faktördür. Hipogonadizmin metabolik sendromla ilişkili olduğu sık 

karşılaşılan bir durumdur ve yapılan birkaç çalışmada görülmüştür ki testosteron tedavisi 

uygulanan bu erkeklerde temel kardiyovasküler risk parametreleri düzelmiştir (122). 

Hipogonadal erkeklerde leptin, insülin ve obezite artmıştır ve bunların eksojen testosteron 

alımı ile düzeldiği görülmüştür. Ayrıca abdominal yağlanmanın azaldığı insülinin etkisinin de 

arttığı gözlemlenmiştir. Testosteron tedavisi uygulanan yaşlı erkeklerde visseral yağlanmada 

azalma, glukoz seviyesinde düşüş ve insülin duyarlılığında artış tespit edilmiştir. Yaşlanan 

erkekte devamlılık gösteren kemik kaybı vardır ve bu erkeklerin kalça ve vertebra kırığı riski 

artmıştır (123). Yaşıtı kadınlarla karşılaştırıldığında yaşlanan erkeklerde gelişen kemik 

kırıklarının morbidite ve mortalitesi daha yüksektir. Testosteron yağ hücrelerinde lipolizi 

uyararak lipid depolanmasını engeller. Abdominal yağlanma ile ST arasında anlamlı negatif 

korelasyon vardır. Testosteron düşüklüğü abdominal yağlanmadan kısmi derecede 

sorumludur. Yaşlanan erkekte growth hormon seviyesi de düşer. Yaşlanan erkekte growth 

hormon replasmanı abdominal yağlanmayı azaltmada testosteron replasmanından daha 

etkilidir. Serum testosteron seviyesi ile abdominal yağlanma arsında negatif ilişki vardır. Bir 

çalışmada 41-61 yaş arasındaki 66 erkek yaşam şekli ve testosteron seviyesi arasındaki ilişki 

açısından 13 yıl takip edilmiştir. Vücut ağırlığı ve ağırlık değişimi, boş zaman aktiviteleri, 

alkol alımı ile total testosteron arasında ilişki bulunamamıştır (123, 124). İlerleyen yaş ile 
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testosteron seviyesinin aşamalı olarak azaldığı, bu azalmanın aynı zamanda trigliserid 

seviyelerinde artış ve HDL kolesterolün azalması ile korale olduğu saptanmıştır. Aşırı 

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

disregülasyona yol açması nedeniyle hipogonadizme yol açarken, insülin rezistansı nedeniyle 

gelişen hiperinsülinemi SHBG üretimini negatif yönde etkiler. Testosteron replasmanı glukoz 

metabolizmasını olumlu yönde etkilerken subfizyolojik ve suprafizyolojik düzeylerde 

testosteron ise insülin direncine yol açmaktadır. Tip 2 şeker hastalarında düşük testosteron 

seviyesine daha sık rastlanır. Şeker hastalarının %21’inde düşük testosteron seviyeleri 

saptanırken şeker hastaları dışında bu oran %13’tür. TT düzeylerinde azalma ile özellikle 

obezite ve santral adipozite arasındaki korelasyon gösterilmiştir (124). Obezite, SHBG düzeyi 

düşüklüğü ile birlikte TT düşük ve ST’un normal düzeyde olması gerçek klinik bir 

hipogonadizm olmadığını düşündürür ve bu durum genellikle obezlerde gözlenir (125). 

Testosteronu östradiole çeviren aromataz enzimi adipoz dokuda çok miktarda bulunmaktadır. 

Muhtemelen obezlerde testosteronun adipoz dokuda östradiole aromatizasyonunun artması ile 

de hipogonadizme yol açtığı söylenebilir (126). Bütün veriler, yaşlı hipogonadal erkeklerde 

testosteronun kas kitlesi, kemik mineral dansitesi ve yağ kitlesi üzerine pozitif etkisi 

bulunduğunu vurgulamaktadır. 

 

2.3.3.3 Kardiovasküler Sistem Üzerine Etkisi 

       Epidemiyolojik olarak incelendiğinde, düşük testosteron koroner kalp hastalığı için bir 

prediktör olarak görülmektedir (127). Anjiografik çalışmalarda düşük testosteron seviyesi ile 

ateroskleroz plaklarındaki artışın birlikteliği dikkat çekmektedir. Koroner kalp hastalıklarında 

miyokard iskemisi üzerine testosteronun akut anti-iskemik etkileri incelendiğinde, kısa süreli 

depresyonları azalttığı ortaya konmuştur. Başka bazı çalışmalarda da testosteron 

replasmanının anjina veya miyokard infarktüsü gelişimi ile bir ilişkisi bulunmadığı 

gösterilmiştir (128). Yaşlı erkeklerde testosteron replasmanının lipidler üzerine etkisi çok 

azdır. Testosterone undeconoate'ın erkekte anjinal semptomları azalttığı bildirilmiştir. Sonuç 

olarak görülmektedir ki, testosteronun erkekte kalp üzerine olumlu etkileri bulunmaktadır. 

Testosteronun kalp üzerine koruyucu etkileri bulunduğu başka araştırmacılarca da 

önerilmektedir. Ayrıca, fibrinolitik aktiviteyi artırarak ve fibrinojeni azaltarak da koroner arter 

hastalıklarını önlediği bildirilmektedir (129). 
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2.3.3.4 Prostat Üzerine Etkileri 

      Testosteronun prostat bezinin gelişimi konusundaki rolü yıllardan beri izah edilmiş 

olmakla beraber, testosteron ile prostat kanseri gelişimi arasında anlamlı bir ilişki 

gösterilememiştir (131). Testosteron seviyesinin hangi hastalarda prostat kanseri gelişeceği 

konusunda tahmin ettirici bir önemi de bulunmamaktadır. Testosteron replasmanının BPH ve 

prostat kanseri üzerine etkileri konusunda değişik fikirler ileri sürülmekte olup, kesin bir 

kanıya varmak için daha uzun süreli takip sonuçlarının beklenmesi gerektiği 

vurgulanmaktadır (130, 131,132,133). 

 

2.3.3.5 Erektil Fonksiyon ve Cinsel İşlev Üzerine Etkileri 

         İnsanlarda seksüel işlevin devamının sağlanmasında testosteronun rolü karmaşıktır. 

Pubertede androjen seviyesinin artışı ile gece boşalması, mastürbasyon, flört ve aşık olma 

arasında korelasyon bulunmuştur (134). ST seviyesi ile seksüel düşünceler arasında 

korelasyon vardır (135). Hipogonadizm libido kaybı, gece ereksiyonlarının yok olması ile 

ilişkilidir ve bu bulgular testosteron replasmanı ile dramatik bir şekilde düzeltilebilir. Birçok 

çalışmada testosteronun libidoyu düzelttiği bildirilmiştir. Ögonadal erkeklerde testosteron 

salgılanması baskılanırsa cinsel arzu ile spontan ya da fantezi uyarımlı ereksiyonlar azalır 

(136). Ögonadal erkeklerdeki testosteron seviyeleri geniş değişkenlik gösterir ve genel olarak 

da libido ve cinsel performans ile korelasyon göstermez. Klinik kabul gören düşük testosteron 

eşik değerinin altında bazı cinsel işlevler bozulabilir. Bununla beraber eşik değerin ne olduğu 

tam olarak ortaya konabilmiş değildir (137). 

        Ereksiyon fizyolojisi üzerinde androjenlerin etkisi komplekstir. Deneysel hayvan 

modellerinde de, androjenlerin, moleküler düzeyde ereksiyonun her aşamasında rol aldığı 

gösterilmiştir. Testosteron özellikle pelvik gangliyon nöronlarının yapı ve fonksiyonlarının ve 

perineal adale kitlesinin idamesinde önemlidir (138). Bunun yanında çeşitli çalışmalarda 

androjenlerin korpus kavernozum da NOS izoformlarının regulasyonunda etkili olduğu 

gösterilmiştir (139). Moleküler çalışmalarda da kastrasyon sonrası hayvanlarda nNOS, mRNA 

ekspresyonu kontrol grubundakilere göre anlamlı olarak daha az saptanmıştır (140). Bu 

bulgular androjenlerin nöral NOS yoluyla yeterli NO oluşumunu sağladığı ve ereksiyona 

katkıda bulunduğunu göstermektedir. Trabeküler düz kaslar detümesans ve ereksiyonun 

regulasyonunda çok önemlidir. Kastre edilmiş hayvan modellerinde androjen 

deprivasyonunun trabeküler düz kas içerisinde anlamlı azalma ve konnektif doku 
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depozisyonunda belirgin artışa yol açtığı gözlemlenmiştir (140, 141). Kastre edilmiş 

hayvanlarda korpus kavernozum düz kaslarında dezorganizasyon, çok sayıda intrasitoplazmik 

vaküol oluşumu, sitoplazmik miyoflamanlarda azalma saptanmış ve bu durum testosteron 

verilmesi ile düzelmiştir (140). Ereksiyon, hemodinamik mekanizması üzerinden 

tanımlandığında penise gelen kan akımının artması, giden kan akımının azalması ve penis içi 

basıncının yükselmesi ile gerçekleşmektedir. Androjenlerin penis kan dolaşımı üzerine 

etkileri, gelen kan akımının artması ve giden kan akımının azalması şeklindedir. Androjenler 

bu hemodinamik etkilerini penis düz kaslarına, tunika albuginea’ya ve damarları üzerine 

güçlü vazodilatator ajan azot monoksitin etkisini potansiyalize ederek sağlamaktadır. 

Deneysel çalışmalar androjenlerin beyinde; hipotalamus düzeyinde hormonları uyararak 

ereksiyonda rol alan ajanların salgılanmasını düzenlediğini ortaya koymuştur. Ayrıca 

omurilikte de androjen reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Androjenler penis düzeyinde de 

bu organın otonom sinir sistemine, damar cidarına, penis kılıfına, penis içi düz kaslara ve 

çizgili kaslara etkilidir. Androjen reseptörlerinin uyarılması direkt olarak, ereksiyonda başlıca 

görev yapan azotoksit sentezini de etkilemektedir. Ayrıca başka bir çalışmada da ratlarda 

kastrasyon sonrası penil kavernozal ve spongiozal dokularda saptanan apopitoz, androjen 

replasmanı ile geri döndürülmüştür (100). Bu bulgular peniste androjene bağımlı bazı hücreler 

olduğunu göstermektedir. Androjenler korpus kavernozum düz kas hücrelerinin morfolojisi, 

oryantasyonu, organel fonksiyonu ve apopitoz üzerinde de etkilidir. 

        Normal bir cinsel işlev için testosteron seviyesi 300 ng/dl (10,4 nmol/L) nin üzerinde 

olmalıdır. Seksüel aktiviteleri yüksek olan erkeklerin T seviyeleri aktiviteleri düşük olan yaşlı 

erkeklerden daha yüksektir. Yaşlanan erkekte testosteron seviyesinin azalması seksüel 

aktivitenin azalmasına katkı sağlayabilir (100). 

 

2.3.4 Yaşlanma ve Androjen Düzeyleri 

       Yaşlanmaya bağlı olarak erkeklerde, serum testosteron düzeyinde dereceli bir azalma 

oluşur ve bu azalma kişiler arasında büyük farklılıklar gösterir. Yaşla birlikte androjen 

seviyesinin düşmesinin sebebi ile ilgili 3 değişik görüş vardır. Birincisi; primer testiküler 

değişiklikler sonucu azalmış testosteron salgılama kapasitesi, ikincisi; feedback 

mekanizmasındaki bozukluklar ile birlikte leydig hücrelerinin nöroendokrin kontrolündeki 

değişiklikler, üçüncüsü; SHBG’in bağlama kapasitesindeki artıştır.  

       Testiküler fonksiyonlarda yaşa bağlı azalmanın kompleks bir mekanizması vardır. 

Yaşlanma ile paralel olarak bir sertoli hücre markırı olan inhibin-B kan düzeyinde ve inhibin-

B / FSH oranında belirgin düşüş meydana gelmektedir (142). Bununla ilgili olarak yapılan 
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çalışmalarda Leydig hücrelerinde sayıca azalma ve testiküler perfüzyonda bozulma 

saptanmıştır. Ayrıca, leydig hücrelerinde testosteron sentezinden sorumlu enzim aktiviteleri 

de yaşla paralel olarak azalmaktadır (143). Ratlarda leydig hücrelerinde yapılan bir protein 

olan steroidojenik akut regülatör protein (StAR)'deki azalma ile testosterondoki düşüklük de 

birlikte görülmektedir (144). Dışarıdan human koryonik gonadotropin (hCG) verildiği zaman, 

gençlerle karşılaştırıldığında yaşlılarda leydig hücreleri daha az testosteron yaparlar. Leydig 

hücrelerinin bu fonksiyon bozukluğu ya da sayıca azalması, hCG ile uyarıma karşı testosteron 

yanıtında yetersizlikle kendini belli eder. Eğer leydig hücre fonksiyonları bozulmuş ve 

testosteron sentezi düşmüş ise, normalde LH sekresyonunda da bir artma beklenilir. Oysa 

yaşlı erkeklerde, hipotalamus-hipofiz-testis aksının steroid hormonlarının inhibisyonuna 

(feedback) olan duyarlılıklarındaki azalma ya da GnRH boluslarının salınımında ve bunun 

neticesinde LH pulslarının amplitüdündeki azalma sonucu, LH seviyesi sıklıkla düşmüş veya 

normal bulunmaktadır (145, 146, 147). Gerçekten de, plazma testosteron düzeyi ile LH 

salınım amplitüdü arasında önemli bir paralellik bulunmaktadır. Ancak, testosteron düzeyinde 

yaşa bağlı düşüşte gerek testiküler gerekse hipotalamik faktörlerin bir arada bulundukları göz 

önüne alınarak, gonadotropinlerin GnRH uyarımına normal yanıt vermeleri primer 

hipotalamik bir fonksiyon bozukluğunun sorumlu olabileceği görüşünü desteklemektedir 

(148).  

          Bir çalışmada, serbest androjenleri esas alarak yaptıkları araştırmada testosteronda 

düşmenin 31 yaşından sonra başladığını ve daha sonra da devam ettiğini ortaya konulmuştur 

(148). 40-60 yaşları arasındaki erkeklerin %7'si, 60-80 arasındakilerin %21'i ve 80 

üzerindekilerin ise %35' i normalin altında testosteron düzeylerine sahip olarak bulunmuştur. 

Diğer araştırıcılar ise biyoaktif testosteronu ölçerek karşılaştırdıklarında 50-60 yaş arası 

erkeklerin yaklaşık yarısında normalin altında saptamışlardır (149). Yaşlanmaya bağlı 

androjenlerdeki düşüş özellikle 45-50 yaşlarında ve total testosterondaki düşmeyle ilişkili 

olarak ortaya çıkar (160) (şekil 2.3). 50 yaş üzeri erkeklerin yaklaşık 1/3'ünde erken sabah 

testosteron düzeyleri anlamlı şekilde düşerek 375 ng/dl'nin altına iner (150). Bu durum 20 - 

40 yaş arası erkeklerin testosteron konsantrasyon yüzdelerinin 1/5 alt sınır grubuna karşılık 

gelmektedir. Ancak böyle bir eşik değeri her zaman anlamlı olmamaktadır, çünkü genç 

yaşlarındayken kısmen yüksek androjen düzeyine sahip olan erkeklerde ileri yaşlarda serum 

testosteronları >400 ng/dl olsa bile GBH semptomları gelişebilirken, diğerleri < 350 ng/dl de 

bile belirti vermeyebilmektedirler.  
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          Bir çalışmada testosteron düzeyinin 12 nmol/L'nin altında olması hipoandrojenizm 

olarak yorumlanmış olmakla birlikte, çoğu testlerde normal değer aralığı 10 ile 35 nmol/L 

arasında kullanılmaktadır (150, 151). 

         Testosteronun yaşa bağlı olarak düştüğü ilk olarak, Hollander tarafından spermatik ven 

kanında testosteron düzeylerinin ölçülmesi sırasında ortaya çıkarılmıştır (152). Bunu takiben 

yapılan çok sayıdaki çalışmada, testosterondaki bu düşüşün gerçekten yaşlanma olayı ile mi 

ilgili olduğu yoksa eşlik eden sistemik hastalıklar ya da kullanılan ilaçlara mı bağlı olduğu 

tartışmalı bir hale gelmiştir. Günümüzde anlaşılmıştır ki, biyoaktif (SHBG'e bağlı olmayan) 

testosterondaki yaşa bağlı düşüş, total testosterondaki düşüşten çok daha anlamlıdır (28). 

Plazma testosteron düzeyindeki düşüş, hedef dokulardaki androjen konsantrasyonu ile de 

paralellik gösterir (141). Plazma total testosteron seviyesinde 25 (ort. 23 ± 7 nmol/l) ve 75 

(ort. 16 ± 6 nmol/l) yaşları arasında ortalama %35 düşüş olmaktadır. Bu durumda yaklaşık 

olarak her yıl için %0.4'lük bir düşüşe karşılık gelmektedir (160) (Şekil 2.4). Diğer bir 

ifadeyle her dekad için 110 ng/dl düşüş olmaktadır. Serbest testosteronun çok daha fazla 

düşmesinin nedeni SHBG'deki yaşa bağlı konsantrasyonundaki artış ve neticede testosteron 

bağlama kapasitesindeki artıştır. SHBG konsantrasyonu her yıl %1.2 oranında artar (154). 

SHBG'deki bu artışın kesin nedeni ise tam anlamıyla aydınlatılmış değildir. Ancak, plazma 

büyüme hormonundaki yaşa bağlı düşüş ile serbest östradiol / serbest testosteron oranındaki 

artışın burada sorumlu olabileceği ileri sürülmektedir (143). Periferik yağ dokusundaki artış 

da, aromataz aktivasyonu yoluyla serum östrojenindeki artışı hızlandırmaktadır. Artan 

östrojen ise karaciğerde SHBG sentezini artırır.  

         Testosteronun 5 α redüksiyona uğramış metaboliti olan DHT plazma düzeyi ise 

yaşlanma ile pratik olarak bir değişim göstermez (156).  Her ne kadar serbest testosteron 

düzeyi yaşa bağlı olarak düşmekteyse de, bireyler arasında önemli farklılıklar da 

gözlenmektedir. 75 yaşın üzerindeki erkeklerin yaklaşık %20'sinde testosteron seviyesi genç 

erkeklerin normal değerler aralığının üst çeyreği içerisinde bulunurken, %25'inde hipogonadal 

düzeyde belirgin düşme vardır (< 11 nmol/l total ve < 220 pmol/l serbest testosteron) (157).  

          İleri yaşlarda görülen hipoandrojenizm durumu genellikle orta şiddette olup, Geç 

Başlangıçlı Hipogonodizm, ifadesi ile tanımlanmaktadır. Ancak unutulmamalıdır ki, yaşlı 

erkeklerde testosteron düzeyinin hesaplanması için kullanılan değerler, genç erkeklerden elde 

edilen verilere dayanmaktadır. Bu değerlerin yaşlı erkekler için de geçerli olup olmayacağı 

tartışma konusudur. Gerçekten de, androjenlere karşı dokuların hassasiyeti gençlerde ve 
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yaşlılarda farklı olabilir. Yaşlanmanın yanı sıra, plazma testosteron düzeyini etkileyebilecek 

ve bireyler arasında farklılıklara neden olabilecek başka faktörler de mevcuttur. Örneğin 

genetik faktörler bunda önemli rol oynayabilir ve serbest testosteron düzeyindeki 

değişikliklerden %30 oranında sorumlu tutulmaktadır (158). Diğer yandan, testosteron 

salgılanmasındaki mevsimsel değişiklikler (sonbaharda en yüksek) ve pulsatil karakteri de 

bilinmelidir (159). Erken sabah saatlerinde plazma testosteron düzeyi, öğleden sonrakine göre 

belirgin yüksek bulunur. Burada LH'daki pulsatil salınımdaki değişiklikler sorumludur. 

Yaşlanma ile bu ritm ilerleyici olarak bozulur ve sonuçta tamamen kaybolur. O nedenle, genç 

ve yaşlı erkeklerde öğleden sonra alınan kan örneklerinde serum testosteron düzeyleri 

arasındaki fark orta derecede bulunurken, sabah alınan örneklerde bu fark daha belirgin hale 

gelir (153). Obezite de olasılıkla insülin direncine bağlı hiperinsülinizm yoluyla SHBG 

düzeyini düşürerek total testosteron azalması yapabilir. Morbid obezitede (BMI > 35) serbest 

testosteron da düşer. Diyetin de önemi vardır. Vejeteriyanlarda SHBG yükselir ve serbest 

testosteron düşer. Sigara içenlerde içmeyenlere göre testosteron düzeyi %5-15 daha yüksek 

bulunmuştur (161, 162). Alkolikler ve ilaç alışkanlığı olanlarda ise testosteron değerleri daha 

düşük kalmaktadır (163). Ağır spor aktiviteleri ve fiziksel stresin de kortikotropin salgılatıcı 

hormon üzerinden GnRH sekresyonunu baskılayarak, biyolojik-aktif testosteronu düşürdüğü, 

SHBG'ü artırdığı ortaya konulmuştur. Psikolojik stres, depresyon ve diyabet, romatoid artirit, 

karaciğer yetersizliği, böbrek yetersizliği ve akciğer hastalıkları gibi kronik hastalıklarda da 

hipogonadotropik hipogonadizm görülebilmektedir (164,165,166).  
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Şekil 2.3: Yaşlanmanın TT ve ST seviyelerine etkisi (Baltimore Longitudinal Study of Aging 

çalışmasından alınmıştır) (160) 

 

Şekil 2.4: Yaşa göre GBH oranları (Baltimore Longitudinal Study of Aging çalışmasından alınmıştır) 

(160) 

 

2.3.5 Yaşlanan Erkeklerde Geç Başlayan Hipoganodizm (GBH) (Late-Onset 

Hypogonadism)  

        Yaşlanan erkekte yaşa bağlı olarak gelişen androjen düşüşünün tam olmaması ve bu 

düşüşün yavaş gerçekleşmesi nedeniyle andropoz terimine karşılık ADAM (Androgen 

Decline in Aging Male), PADAM (Partial or Progressive Androgen Deficiency of the Aging 

Male) ya da büyüme hormonu gibi diğer hormonlardaki azalmanın etkisi de göz önüne 



38 

alınarak PEDAM (Partial Endocrine Deficiency) ifadeleri kullanılmasına rağmen genel kabul 

görmüş isim Geç Başlangıçlı Hipogonodizm’dir (GBH) (180). Yaşlı erkek populasyonun 

dolayısı ile GBH’i olan erkek sayısının artması nedeniyle konuya kurumsal bir ilgi artışı 

olmuştur. İlk olarak Uluslararası Yaşlı Erkek Çalışma Derneği 2002 yılında bu tablonun tanı, 

tedavi ve takibiyle ilgili bir dizi öneri yayınlamışlardır. Daha sonra bu dernek ile beraber 

Uluslararası Androloji Derneği ve Avrupa Üroloji Derneği 2002 yılındaki önerileri 

güncelleyerek 2005 yılında yeni bir öneri dizisi çıkarmışlardır. Son olarak bu üç derneğe 

Avrupa Androloji Akademisi ve Amerikan Androloji Derneği de katkı vererek 2009 yılında 

GBH kılavuzunu hazırlamışlardır (181). 

        GBH özellikle 45-50 yaşları arasında total testesteron seviyesinde gözlenen düşme 

eğilimi ile karakterize bu durum, son zamanlarda güncel bir konu olmuştur. Klinik ve 

biyolojik olarak yanlış bir adlandırma da olsa yaşlanma ile birlikte gözlenen duygusal ve 

fiziksel değişimlerde bu hormonal değişikliğin de önemli bir payı olduğu gerçektir. 

Kadınlarda gözlenen hormonal değişikliklere benzer şekilde yapılan bu adlandırma, GBH'ın 

da kaçınılmaz bir son olduğu ve tedavisinin de olmadığı gibi yanlış anlaşılmalara yol 

açmaktadır. GBH’ın prevelansı tam olarak bilinmemektedir (167). Bunda erkeklerdeki 

androjen seviyesinin kadınlardaki menopozdan farklı olarak tam ve ani bir düşme 

göstermemesinin yanı sıra kişisel farklılıklarında semptomları etkilemesinin rolü vardır. 

Örneğin, genç yaşlarındayken kısmen yüksek androjen seviyelerine sahip olan erkeklerde 

yaşlılık döneminde serum testosteron seviyeleri 400 ng/dl üzerindeyken bile GBH 

semptomları gelişebilirken, bazı hastalarda 350 ng/dl altında bile belirtiler oluşmamaktadır. 

         Testosteron seviyesindeki düşüklük 4. dekadın son yarısında başlamakla birlikte serbest 

testosteron seviyesindeki düşme seks hormon bağlayan globülindeki artışa bağlı olarak sekonder 

azalmaktadır (160, 168). Yaşlanma ile birlikte artan adipoz dokudaki aromataz enzim aktivitesi 

nedeniyle östrojen seviyesi artış gösterir. Bu nedenle kandaki testosteron/östrojen seviyesi azalma 

göstererek, karaciğer üzerine daha fazla seks hormon bağlayan globülin sentezlenmesi yönünde etkir. 

Sonuçta, biyolojik etkilerin ortaya çıkmasından sorumlu aktif testosteron azalmış olur. Gonadlardan 

testosteron salınımı hipofizden salgılanan LH etkisi altında sirkadiyan bir ritim gösterir. Hipotalamo-

hipofizer aksda pulsatil bir ritim olduğundan testosteron salınımı özellikle sabahları en yüksek 

seviyesine çıkmakta, öğleden sonraları düşüş göstermektedir (169, 170). Yaşlanma ile birlikte bu 

sirkadiyan ritim önce azalıp sonrasında tamamen kaybolur. Bu nedenle yaşlılarda öğleden sonra 

bakılan testosteron değerleri genç bireylerinkiyle benzer olmasına karşın, sabahları bakılan düzeyler 

arasında bariz farklar mevcuttur. Yaşlanmayla birlikte serbest testosteron düzeyi düşmekteyse de 

kişisel farklılıklar da mevcuttur. Genel bir kabul olarak serum testosteron seviyesi 50 yaş sonrası her 
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yıl yaklaşık olarak %1 oranında azalır. Bunun sonucunda biyokimyasal hipogonadizm 60 yaş altında 

%7 oranında izlenirken, 60 yaş üstünde ise yaklaşık %20 oranında görülür (160).  

         Vasküler skleroz, malign hastalıklar ile diyabet, romatoid artrit, kronik karaciğer yetmezliği, 

böbrek yetmezliği ve akciğer hastalıkları gibi kronik hastalıklarda ve psikolojik stres, depresyon gibi 

durumlarda da hipogonadotropik hipogonadizm görülebilmektedir. Yine bu tür hastalıklarda bu yaş 

grubunda sıklıkla kullanılan antihipertansifler, hipnotikler, nöroleptikler, kortikosteroidler gibi 

ilaçlarla testosteron düzeyindeki azalmanın artacağıdır. Yaşlanma ile birlikte görülen hormonal 

değişiklikler konusunda asıl odak noktası testesteron düzeyleri olmasına rağmen diğer 

hormon seviyelerinde de belirgin oynamalar söz konusudur. Daha önceden testesteron 

azalmasına bağlanan birçok kliniğin gözlenmesinde bu hormonların da belirgin rol oynadığı 

artık bilinmektedir: Dehidroepiandrosteron, büyüme hormonu, melatonin, prolaktin, estradiol, 

kortikosleroidler ve leptin. Buradan da anlaşılacağı gibi yaşlı erkeklerde gözlenen andropoz 

semptomları sadece ve sadece testesteron düşüklüğüne bağlı değildir (171). Dolayısı ile 

hipogonadal durumun düzeltilmesi ile semptomlarda tam bir düzelme beklenmesi de yanlış 

olur. Her ne kadar günümüzdeki bulgular yaşla birlikte gözlenen androjen düşüklüğünün 

patolojik bir kliniğe yol açtığı yönünde de olsa tedavi söz konusu olduğunda testesteron 

tedavisine verilen yanıt; tek başına testesterondan çok tedavinin diğer hormonal sistemlerle 

olan etkileşimlerine bağlıdır. 

        Erkeklerde yaşlanmayla birlikte ortaya çıkan GBH kliniği kadınlarda ortaya çıkan klinikten farklı 

olarak yavaş ilerlemekte hatta bazı erkeklerde semptom vermemektedir. Buna ek olarak semptomlar 

kolaylıkla yaşlanmanın sonucu olarak algınabilir. Erkeklerde, kadındaki menopozun tam karşılığı 

olabilecek durum ‘gerçek andropoz” prostat kanseri nedeniyle hormonal tedavi verilen hastalar ile 

herhangi bir sebeple bilateral orşiektomi yapılan hastalarda izlenilen durumdur. GBH’dan etkilenen 

erkeklerde şu klinik bulgular ortaya çıkmaktadır: 

1. Uyku bozuklukları, uyku ihtiyacında artma 

2. Cinsel istekte ve özellikle gece ereksiyonlarında olmak üzere ereksiyon kalitesinde azalma, 

sabah ereksiyonlarının sıklığında azalma 

3. Vücut kıllarında azalma ve deri değişiklikleri 

4. Viseral yağ dokusunda artış 

5. Emosyonel değişiklikler; depresif ruh hali, depresyon, sinirlilik, yorgunluk, anksiyete, 

irritabilite ve entelektüel kapasitede azalma 

6. Kendini sağlıklı hissetmeme ve motivasyonsuzluk veya ölümü isteme 

7. Osteoporoza neden olacak şekilde kemik mineral yoğunluğunda azalma 

8. Vücut kas kitlesinde azalma, kas gücünde düşme 

9. Terleme  
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        Klinik olarak tanıyı koymak için bu bulguların hepsinin bir arada olması 

gerekmemektedir. Gene bu bulgulardan bir veya bir kaçının şiddetli oluşu diğerlerinin şiddetli 

olmasını gerektirmez. Daha önceden de bahis edildiği gibi kişisel farklılıklar bu semptomların 

ortaya çıkışını belirlemektedir. 

        Klinik olarak hipogonadizm tanısını koymak oldukça güçtür. Buna rağmen yaşlılarda 

hormonal bir araştırma yapılması gerekliliği halen tartışmalıdır. Azalmış cinsel istekle birlikte 

erektil disfonksiyonu olanlarda genellikle bir hormonal sorun öngörüsü yaygın bir kanıdır. 

Ancak diğer yandan hipognadizmi olup cinsel fonksiyonları yerinde olan vakalar olduğu gibi 

testesteronu normal seviyelere getirilen ancak halen cinsel disfonksiyonu devam eden hastalar 

da vardır (172). Dolayısı ile ilk planda hastalardan sağlıklı bir öykü alınması gereklidir. 

Mümkünse semptom skalası ile değerlendirme yapılabilir (173). Bu grup hastada sıkça 

rastlanan DM, vasküler skleroz ve malign hastalıklar elimine edilmelidir. Fizik muayenede 

küçük testisler ve testis kıvamını yumuşak olması ve pubik kıllanmada azalma sık rastlanan 

hipoandrogenizm bulgularıdır.  

 

2.4 Androjen Replasman Tedavisi (ART) 

        Hipogonadizm medikal olarak tedavi edilebilir. Ürolog için tedavinin amacı cinsel 

hayatın yeniden yapılandırılması bununla birlikte libido ve kendini iyi hissetme halinin 

yeniden hastaya kazandırılmasıdır. Androjen tedavisi ile birlikte kemik yoğunluğu 

düzenlenmekte, büyüme hormonu seviyesi normale dönmekte, kas gücü ve mental 

fonksiyonlar belirgin derecede toparlanmaktadır (179). Yaşlı hastalarda GBH nedeniyle 

tedavi planlanıyorsa öncelikli olarak prostat değerlendirilmeli; parmakla rektal inceleme 

yapılmalı ve PSA görülmelidir. Amaç prostat kanseri yönünden hastanın risk altında olup 

olmadığının anlaşılmasıdır. Kısa dönem takipli çalışmalarda hormonal tedavide amaç 

fizyolojik şartlardakine yakın sirkadiyan ritme uygun bir testosteron düzeyi elde etmektir. 

İdeal bir hormon replasman tedavisinde: 

a) Kanda fizyolojik düzeyde testosteron konsantrasyonu oluşturabilmeli (sabah saat 08.00 -12.00 

arasında alınan kanda 400 - 700 ng/dl olacak şekilde); 

b) Günlük testosteronun salınım ritmini oluşturabilmeli 

c) Normal DHT/testosteron ve östradiol/testosteron oranları gerçekleştirilmelidir. 

         Bunların yanısıra fiyatı, ilk metabolizasyonunun karaciğerde olmaması, uygulandığı 

yerde lokal iritasyon yapmaması, çevre kirliliğine yol açmaması, yan etkisi görüldüğü zaman 

derhal kesilebilir olması ve kişisel kullanım gizliliğini sağlamaya uygun olması da diğer 

koşullarıdır. 
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2.4.1 Androjen Replasman Tedavisinde Kullanılan Preparatlar 

 

2.4.1.1 Oral Preparatlar 

        Karaciğerden ilk geçiş etkisi nedeniyle yeterli etkiyi sağlamak için yüksek dozda 

kullanılmaları gerekir. Yan etkisi en az olan ajan günde yaklaşık 160 mg kullanılan 

testosteron undecanoate’dir. Serum testosteron düzeyi çok değişkenlik gösterir ve izlemi 

güçtür. Günlük fizyolojik salınım ritmine uymaz. 

 

2.4.1.2 İntramuskuler Preparatlar 

        Genellikle uzun etkili ajanlar olup, maliyetleri de düşüktür. Vücutta üretilen testosteron 

düzeyine yakın sonuç elde etmek amacıyla kas içine iki-dört hafta aralıklarla 200 mg 

testosteron verilmesiyle sağlanılabilir. Bu nedenle aylık enjeksiyonların yapıldığı hastalarda 

son enjeksiyondan önce GBH semptomları yeniden ortaya çıkabilmektedir (182). Enjeksiyonu 

takiben ilk 72 saat süresince kandaki konsantrasyonu fizyolojik sınırların çok üzerinde kalır. 

Birinci hafta sonunda ise hızla düşerek, fizyolojik sınırların altına iner. Bu da hastanın 

psikolojik durumunda dalgalanmalara yol açabilir. Ayrıca, serum düzeyleri testosteronun 

günlük görülen sirkadiyan ritmine uyum sağlamaz. Salınım ritmine de hiç uymaz. 

 

2.4.1.3 Subkutan Preparatlar 

        Testosteron konsantrasyonu daha uzun süreli fizyolojik limitler içerisinde kalsa bile, bu 

formlarda da sirkadiyan ritmi oluşmamaktadır. Sabahları bakılan kan düzeyleri normal iken; 

öğleden sonra ve akşam konsantrasyonları fizyolojik sınırların üstünde devam etmektedir. Bu 

formdaki ilaçlarla en büyük sıkıntı yan etki görüldüğünde hormonun etkilerini sonlandırmak 

kısa süre içerisinde mümkün olmamaktadır. 

 

2.4.1.4 Skrotal ve skrotal olmayan transdermal testosteron uygulanımı 

        Son zamanlarda gündeme gelen daha pahalı ancak daha fizyolojik bir tedavi şeklidir. 

Skrotal veya skrotum dışı deride kullanılan formları vardır. Deri yoluyla emilen elemental 

testosteron, fizyolojik testosteron salınımına yakın bir diurnal ritim sağlar. Total transdermal 

testosteron (TTT) gece yatarken deriye yapıştırılır böylece sabahları maksimum testosteron 

seviyesi sağlanmış olur. Kullanım zorluğu, yüksek DHT seviyelerine neden olması gibi 

dezavantajlarından dolayı skrotal formlar artık tercih edilmemektedir (183). Transdermal 

ajanlar normal estradiol ve DHT seviyeleri ile birlikte fizyolojik testosteron konsantrasyonları 
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sağlamaktadır. Tedaviye başladıktan 2-3 hafta sonra sabah testosteron düzeyleri kontrol 

edilmelidir. Takip çalışmalarında TTT ile hastaların testosteron seviyelerinde düzelme ile 

birlikte, libidoda artış, cinsel fonksiyonlarda düzelme, hematokrit, lipid profili, PSA düzeyleri 

ve prostat hacminin korunduğu gözlenmiştir (184). TTT'ye bağlı en sık gözlenen yan etkiler 

dermatit ve kimyasal yanıklardır (184). Testosteron bucylate ya da testosteron undeanoate 

içeren uzun etkili enjatabıl formlar ve subkutan pelletler de optimal fizyolojik gereksinimleri 

yerine getirememiştir (185). Bu ajanlarla oldukça uzun bir zaman süresince testesteron 

konsantrasyonunu fizyolojik bir aralıkta tutmak mümkündür ancak ritmik değişiklikleri ortaya 

çıkarmak mümkün değildir. Bu arada gündüz testosteron düzeyleri normal aralıktayken gece 

testosteron düzeyleri fizyolojik sınırın üstünde seyreder. Diğer bir dezavantajları ise tedavinin 

herhangi nedenden ötürü sonlandırılması gerekliliğinde bunun mümkün olmayışıdır. 

 

2.4.1.5 Bukkal testosteron tabletleri 

         Emilim oldukça hızlıdır. Bu nedenle ilk birkaç saat boyunca fizyolojik konsantrasyonun 

üzerine çıkar ve arkasından çok düşer (186). Bu tip uygulamalar yönünde ileriye yönelik 

başka çalışmalar da yapılmaktadır. Bunların hepsi de yukarıda sayılan ideal şartları sağlamaya 

yönelik olarak gerek uygulanım gerekse doz ayarlanımı bakımından kabul edilebilir bir ürünü 

ortaya çıkarmaya yöneliktir.  

 

2.4.2 Androjen Replasman Tedavisinin Klinik Etkileri 

        Testosteron tedavisinde alınan yanıtın değerlendirilmesinde kullanılan androjen hedefi 

organlar: kas kitlesi, yağ kitlesi, kemik kitlesidir, bunlarla birlikte libido, kas gücü, erektil 

disfonksiyon ve ruh hali gibi fonksiyonlar da androjen seviyesinden etkilenir. 

        Optimal testosteron replasmanı yorgunluk, depresyon ve uyku bozuklukları üzerinde 

hızlı bir düzelme sağlamaktadır. Ayrıca, hafıza testleri de kısa sürede düzelmektedir. Bu 

mental değişikliklerin, nöron dendritlerinin hem boylarının uzaması hem de fonksiyonlarının 

yeniden düzenlenmesiyle veya santral seratonin nörotransmisyonunda androjenik uyarıma 

bağlı olarak meydana geldiği eksperimental ve klinik çalışmalarda gösterilmiştir (187). 

         Yaşlı erkeklerde androjen replasmanı yapılmasının libido ve cinsel fonksiyonlar üzerine 

etkileri açık değildir. Değişik çalışmalarda gerek ögonadal gerekse hipogonadal erkeklerde 

penil rijiditenin ve/veya cinsel performansın düzeldiği bildirilmiştir (188). Ancak ereksiyon 

bozukluklarının sadece androjen eksikliğinden kaynaklanmadığı göz önüne alınırsa, 

seçilmemiş hastalarda testosteron kullanılmasından bir fayda beklenmemesi gerektiği de 

unutulmamalıdır. 
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        Testosteronun yağ dışı vücut kitlesini (lean body mass; LBM) artıracak şekilde vücut ve 

organlara ait yağ miktarını azaltıcı etkisi bulunmaktadır. Plasebo kontrollü çalışmalarda 

testosteron replasmanının LBM'i arttırdığı gösterilmiştir (189). Testosteronun kas gücünü 

artırıcı etkisi bulunmaktadır. Hipogonadal erkeklerde testosteron tedavisini takiben kas 

kontraksiyonundan esas sorumlu protein olan miyozin ağır zincir (MHC) konsantrasyonunda 

%46 artış gözlenmiş olması, bunun kas protein sentezinde uyarıcı etkisi bulunduğu şeklinde 

de yorumlanabilir (190). Uzun süreli testosteron tedavileri kemik dansitesini düzelterek 

normal kemik kitlesini yıllarca sürdürebilir. Değişik derlemelerde, osteoporoz bulunan yaşlı 

erkelerde ART'nin kalsiyum retansiyonu yaptığı ve kemik kaybını azalttığı, spinal kemiklerde 

de mineral yoğunluğunu arttırdığı bildirilmiştir. Testosteron replasman tedavisi ayrıca kemik 

rezorpsiyon markırlarında (hidroksiprolin) azalma ile yapım markırlarında (osteokalsin) artma 

meydana getirmektedir (191). 

         Testosteronun lipid profili üzerine etkileri ilk zamanlarda 17-alkalize steroid formları 

kullanılarak yapılmış (metiltestosteron, fluoksimesteron gibi) ve düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) kolesterolü yükseltip yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolü düşürdüğü, 

trigliseridleri artırarak insüline direnci ve karbonhidrat intoleransı yarattığı ileri sürülmüştür. 

Ancak daha sonra anlaşılmıştır ki, yukarıda bahsedilen negatif etkilere aromatizasyona 

uğramayan steroidler sahiptirler. Gerçektende, testosteronun kendisi ile yapılan çalışmalarda 

serum trigliseridlerini azalttığı ve hem total hem de LDL kolesterolü düşürdüğü, HDL/LDL 

kolesterol oranını değiştirmeden total kolesterolde %9, trigliserid konsantrasyonunda ise %20 

azalma yaparak lipid profilini düzelttiği, neticede vasküler atherom riskini azalttığı 

bildirilmiştir (192). 

        Testosteronun kan pıhtılaşma mekanizması üzerine olumsuz bir etkisi olduğu 

bildirilmemiştir. Endojen testosteron seviyesinin fibrinolizisin ve doku plazminojen 

aktivitörlerinin uyarılmasıyla paralellik gösterdiği, neticede fibrinolitik aktiviteyi artırarak ve 

fibrinojeni düşürerek koroner arter hastalıklarını azalttığı ileri sürülmektedir (193). 

2.4.3 Androjen replasman tedavisi ve prostat  

       Yaşlanan erkekte testosteron kullanılarak yapılan ART'nin en önemli tartışması, prostat 

üzerine olabilecek istenmeyen etkileri üzerinde yoğunlaşmaktadır. Prostat kanseri saptanmış 

bir erkekte testosteron tavsiye edilmesi genelde kabul edilen bir görüş değildir ve ART 

başlamadan önce bunun elimine edilmesi için her türlü gayret sarf edilmelidir (194). Bunun 

yanı sıra, tedavi sürecinde PSA değerleri sürekli olarak takip edilerek, gizli kalmış bir prostat 
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kanserinin olası aktivasyonunun erken dönemde saptanması da sağlanılmalıdır. Önemli olan 

soru, testosteron tedavisi yapılan erkeklerde prostat kanseri gelişme riski yapılmayanlardan 

daha mı fazladır? Çoğu çalışmada, testosteron tedavisi alan erkeklerde ne PSA artışı ne de 

prostat volümünde klinik olarak anlamlı değişmelerin meydana geldiği gösterilememiştir 

(195). Prostat kanserinin hem androjen bağımlı hem de androjen bağımsız komponenti vardır. 

Agresif antiandrojen tedaviye rağmen büyüyebilir ve metastaz yapabilir. Diğer yandan, 

testosteronda yaşa bağlı düşme ile paralel olarak prostat kanseri gelişme riskinin arttığı da göz 

önüne alınarak, androjenlerin prostat kanserine yol açmalarının sonradan testosteron 

verilmesine değil, ancak hayatın erken dönemlerinden beri androjenlere maruz kalınmasıyla 

mümkün olacağı ileri sürülmüştür (196). Erkeğin yaşamında testosteronun düşmeye başladığı 

dönem ile aynı zamanda olmak üzere prostat kanseri sıklığı da artmaktadır ve genç 

erişkinlerde testosteron seviyesinin yükselmesi ile prostat kanseri riskinin artmadığı ortaya 

konulmuştur (197). Çoğu çalışmada da hipogonadal erkeklerde yapılan testosteron replasman 

tedavisinin prostat kanseri gelişim riskini arttırmadığı bildirilmektedir (198).  

2.4.4 Androjen Replasman Tedavisi Kontrendikasyonları 

        Androjen replasman tedavisi kontrendike olduğu durumlar: Prostat kanseri, şüpheli 

parmakla rektal muayene, yüksek Prostat Spesifik Antijen (PSA) düzeyi (>4ng/dl), meme 

kanseri, prolaktinoma, ciddi alt üriner sistem yakınmaları, yüksek hemotokrit düzeyleri, ciddi 

kalp yetmezliği, uyku apnesi. Serum lipid düzeyi yüksek olanlarda kesin bir kontrendikasyon 

yoktur. Ancak bu hastalarda testosteron dozunun düşürülmesi önerilmektedir (199). Benign 

Prostat Hiperplazisinde (BPH) ART’nin semptomları etkilemediği dolayısıyla 

kullanılabileceği belirtilmektedir (195). ART’nin prostat kanseri gelişimine yol açtığına dair 

kesin bir kanıt bulunmamaktadır. Ancak ART prostat kanserli olgularda kanserin ilerlemesine 

neden olmaktadır (198). 

2.4.5 Androjen Replasman Tedavisi Komplikasyonları 

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

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

karaciğerde hemorajik kistler, sarılık, benign ya da malign karaciğer tümorlerine yol 

açabileceği belirtilmektedir (200). Testosteron, ciltte akne oluşumuna yol açabilir. Yüksek 

doz tedavilerde akne fulminans meydana gelebilir ve tedavinin kesilmesi gerekebilir (201). 

Testosteron tedavisi sırasında ender olarak jinekomasti gelişebilir. Bu durum androjen ve 
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östrojen arasındaki dengenin bozulmasına bağlıdır ve tedavinin ilerleyen döneminde 

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

saldırgan davranış, hayal kırıklığı ve depresyona yol açar (201). 

2.4.6 Androjen Replasman Tedavisinde Takip 

       Testosteron tedavisi alacak hastalarda tedaviden önce hematokrit ve lipid profilleri tayin edilmeli, 

3 ay sonra tekrar edilip bundan sonra da yılda iki kez yinelenmelidir. Bunlara ek olarak uzun dönem 

takiplerinde yan etkilerin en çok görüleceği karaciğer fonksiyon testlerine bakılmalı, kardiyovasküler 

hastalıklar yönünden uyanık olunmalıdır. Bugün için veriler ART’nin hastaların yaşam kalitesini 

arttırdığını göstermektedir. 
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                                     3. GEREÇ VE YÖNTEM  

      Bu çalışmaya Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji polikliniğine alt üriner sistem 

semptomları ve erektil disfonksiyon şikayetleri sebebiyle başvuran 24-82 yaş aralığında olan 

ve serum total testosteron seviyesi 350 ng/dl’nin altında olan 62 erkek hasta dahil edildi. 

Çalışmanın amacı doğrultusunda cinsel, psikososyal ve medikal öykü alındıktan sonra tüm 

hastaların sistemik ve ürolojik muayeneleri yapıldı. Çalışmaya dahil edilecek hastalardaki 

AÜSS’nin şiddetini belirlemek için idrar akım testi (üroflowmetri) ve miksiyon durumlarına 

yönelik 7 ve yaşam kalitesine yönelik 1 soru içeren Uluslararası Prostat Semptom Skorlaması 

(IPSS) kullanıldı. Hastalardaki erektil disfonksiyon şiddetini saptamak için, 5 soru içeren 

Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi (IIEF-5) kullanıldı. Ayrıca yaşlanmaya bağlı erkekte 

gelişen hipogonadizmin derecesini belirlemek için de 17 soruluk Yaşlanan Erkek Semptom 

Sorgulama Formu (AMS-SF) kullanıldı. Hastalara çalısmayla ilgili olarak dolduracakları 

formlar hakkında kendilerine bilgi verildi. 

      Çalışmaya testosteron tedavisi almaya uygun olmayacağı için prostat, meme veya 

herhangi bir malignensi tanısı bulunan, muayenede şüpheli parmakla rektal muayene bulgusu 

saptanan, yüksek PSA düzeyi (>4ng/dl) laboratuar bulgusu olan, çalışma için izin vermeye 

mental olarak uygun bulunmayan, bilinen herhangi bir psikiyatrik rahatsızlığı olan ve/veya bu 

nedenle tedavi alan, kronik sistemik hastalığı olanlar ve bundan dolayı medikasyon alanlar, 

prolaktinoma, kalp yetmezliği, uyku apnesi tanılı hastalar çalışma dışı bırakıldı. Ayrıca daha 

önce primer veya sekonder hipogonadizm tanısı almış hastalar da çalışmaya dahil edilmedi. 

       Çalışmaya dahil edilen hastalar basit rastgele örnekleme yöntemiyle iki gruba bölündü. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara Başkent Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylanmış 

hasta onam formu içeriği doğrultusunda yapılan çalışma hakkında bilgi verildi ve sonrasında 

onayları alındı. Birinci gruptaki 31 hastaya üç ay süreyle transdermal yolla günlük doz olarak 

5 g. ’lık saşe içeriği olan 50 mg. testosteron cilt üzerine sürülmek suretiyle uygulandı. İkinci 

gruptaki 31 hastaya üç ay süreyle testosteron içermeyen transdermal jel (plasebo formu) 

uygulandı. Hastalara ilaçsız grupta kalmaları durumunda tedavinin geç başlamasının yaşamsal 

sorun yaratmayacağı konusunda bilgi verilip onayları alındı. Hikayesinde AÜSS ve ED 

şikayeleri olan hastalara polikliniğimizce rutin olarak bakılan total testosteron, PSA ve 

üroflow testleri her hastaya çalışma öncesi yapıldı. Hastaların birinci ve üçüncü aydaki 

kontrollerinde tedavi öncesi değerlendirmede kullanılan ölçekler tekrar karşılıklı görüşme 

yoluyla doldurulup serum total testosteron ve PSA değerlerine her kontrol sırasında 1 defa 

bakılıp, üroflowmetri testi her kontrolde 1 defa tekrarlanarak hastaların maximum ve ortalama 
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akım hızları (Qmax- Qave) ve miksiyon sonrası rezidü (PVR) değerleri ölçüldü. Serum total 

testosteron değerleri sabah 07.00- 11.00 saatleri arasında alınan 5 ml kan örneğinde bakıldı 

[Son çıkan Avrupa Üroloji Derneği kılavuzunda (European Association of Urology - EUA 

guidelines 2009) kanıt tipi düzey 2a, öneri niteliği derece A olarak önerilmektedir] (181). 

Çalışmaya alınma kriterlerinde sadece total testosteron düşüklüğü alınmasının, serbest 

testosteron bakılmamasının sebebi son çıkan Avrupa Üroloji Derneği ve Uluslararası 

Yaşlanan Erkek Çalışma Derneğinin (İnternational Society for the Study of the Aging Male- 

ISSAM) ortak yayınladığı ‘Erkeklerde Geç Başlayan Hipogonadizmin Değerlendirilmesi, 

Tedavisi ve Takibi’ kılavuzunda önerildiği gibi testosteron yerine koyma tedavisi için gerekli 

koşulun sadece klinik bulgular ve 350 ng/dl’nin altı total testosteron düzeyi olması 

gerektiğinin belirtilmiş olmasıdır (181). Avrupa Üroloji Derneği kılavuzunda tekrarlayan 

testosteron ölçümleri konusunda kanıt tipi düzey 4 ve öneri niteliği derece A düzeyinde öneri 

olmaması, sadece akut geç başlayan hipogonadizm tanısında şüphe olan hastalarda klinik 

hikaye ile birlikte değerlendirilip ona göre tekrarlanabileceğinin belirtilmesi ve bu tekrarlama 

kriterlerin net bir şekilde ortaya konulmamış olması ayrıca testosteron yerine koyma tedavisi 

için gerekli tek koşulun klinik bulgular ve 350 ng/dl altı total testosteron düzeyi olması 

belirtildiği için tekrarlayan testosteron ölçümleri tarafımızca çalışma için gerekli 

görülmemiştir (181). 

AÜS değerlendirilmesi  

Uluslararası Prostat Semptom Skoru (IPSS) Formu 

       Orijinal AUA (American Urological Association) semptom skoru sıklık, noktüri, zayıf 

idrar akımı, idrar başlama güçlüğü, kesik kesik işeme, mesaneyi tam olarak boşaltamamak ve 

sıkışma hissi gibi 7 temel soruyu içermektedir. Uluslararası Prostat Semptom Skoru bu 7 

soruyu ve hayat kalitesi hakkındaki soruları içermektedir. Sorgulanan her kategoriye yönelik 

altı derecede semptom şiddeti mevcuttur ve semptom şiddetinin derecesine göre her soru 0 ile 

5 puan arasında skorlandırılmaktadır. Hayat kalitesini sorgulayan soru 0 ile 6  puan arasında 

skorlandırılmaktadır. Toplam semptom skoru 0 ile 35 arasında değişmekte 0-7 arası hafif, 8-

19 arası orta ve 20-35 arası ileri derecede alt üriner sistem semptomları olarak 

değerlendirilmektedir. İPSS hem erkeklerin alt üriner sistem semptomlarının 

değerlendirilmesinde hem de işeme şikayetleri bulunan erkeklerin medikal ya da cerrahi 

tedavisini araştıran çalışmalarda çok yararlı olmaktadır. 

         Semptom indexlerinin kullanımının bir takım limitasyonları vardır ve hastanın tedaviye 

cevabını doktoru ile değerlendirmesi çok daha önemlidir. IPSS’yi anlamak için 6. Seviyede 
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eğitim almak gereklidir ve bazı nörolojik bozukluğu ve demansı olan hastaların semptom 

skoru sorularını anlamalarının zor olduğu gösterilmiştir (58). Semptom skorundaki obstrüktif 

ve irritatif semptomlar özgün değillerdir. Benzer semptom skorları, yaşları 55 ile 79 arasında 

değişen karşılıklı eşleştirilmiş erkek grupları ve kadın gruplarında da elde edilmiştir (59).  

         Bu kısıtlamalara rağmen IPSS alt üriner semptomları bulunan erkeklerin ilk 

değerlendirilmelerinde ve tedavi ye cevaplarının değerlendirilmesinde son derece önemli bir 

yere sahiptir. 

 

Üroflowmetri 

        Üroflowmetri, idrar akımının özelliklerinin noninvaziv bir değerlendirilmesidir. Cerrahi 

müdahale düşünüldüğünde yapılması gerekli; düşünülmediğinde ise isteğe bağlı yapılabilecek 

bir tetkiktir. Hasta idrarını yaparken akım hızı üroflowmetri cihazı tarafından kaydedilir. 

Sonuçlar görsel ve sayısal olarak yorumlanır. Kaydedilen değerler; maksimum akım hızı (Q 

max), ortalama idrar hızı, toplam işenen idrar miktarı, toplam işeme süresidir. Q max, 

ortalama idrar hızına göre daha spesifiktir (60). Erkeklerde Q max 20-25 ml/sn, kadınlarda 25 

-30 ml/sn dir. Bu tetkikin ideal sonuç vermesi için incelemenin yapılacağı ortam, hastanın 

alıştığı işeme koşullarından çok farklı olmamalıdır. Ödem oluşturacak üriner enfeksiyon 

tedavi edilmeli ve işeme öncesi yapılan işlemlerin sonuçları değiştirebileceği göz önüne 

alınmalıdır (61). Ayrıca yapılan tetkikin anlamlı, doğru yorumlanabilmesi için işenen idrar 

hacminin 150 ml (125-250) ve üstü olması gerekmektedir. AUA kılavuzunda Q max <10 

ml/sn olanlarda obstruksiyon ihtimalinin fazla olduğundan ve cerrahiden daha fazla yarar 

görebileceğinden bahsedilmektedir (62). Q max değeri 15 ml/sn olan semptomatik hastalarda 

ileri ürodinamik incelemeler yapılabilir. Bu cerrahi sonrası memnuniyetsizliği ortaya 

koymada yardımcı olacaktır. 

 

İşeme Sonrası Kalan İdrar (PVR) 

       İşeme sonrası artan rezidü idrar hacmi mesane sonrası obstruksiyon yönünde 

değerlendirilmektedir ancak rezidü idrar volümü prostatizm semptomları ile direk korelasyon 

göstermez (62). Yapılan çalışmalarda AÜSS ve artan işeme sonrası artık idrar hacmi olan 

hastaların ürodinamik olarak sadece yarısında obstruksiyon tanımlanırken; ağır obstruktif 

semptomlar belirlenen hastaların ise 1/4 ’ünde işeme sonrası yüksek miktarda rezidü idrar 

bulgusu gösterilememiştir. Her ne kadar rezidüel idrarın fonksiyonel mesane kapasitesini 

azaltarak semptomları oluşturduğu ya da arttırdığı mantıklı gibi görünse de AÜSS ile ilişkisi 

net ortaya konamamıştır (70). 



49 

 

Yaşlanmaya Bağlı Hipogonadizmin Klinik Değerlendirilmesi 

        Yaşlanan erkekte AÜSS ve erektil fonksiyon, International Prostate Symptom Score 

(IPSS) ve International Index of Erectile Function (IIEF) formları ile değerlendirilmektedir. 

Yaşlanan erkekte hipogonadizme bağlı semptomların değerlendirilmesinde ise Aging Males 

Symptoms (AMS) sorgu formu kullanılmaktadır. 

 

IIEF ( Ereksiyon İşlevi Uluslararası Değerlendirme Formu) 

        International Index of Erectile Function (IIEF) en yaygın kullanılan sorgulama formu 

olup yedi dile çevrilmiştir. IIEF 15 sorudan oluşmaktadır. Beş ana başlık bulunmaktadır: 

erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, seksüel arzu, cinsel ilşki tatmini ve genel tatmin (174). 

IIEF klinik ilaç çalışmaları için maliyeti oldukça düşük bir yöntemdir. IIEF, erektil 

disfonksiyonun tanı ve tedavisinin klinik anlamda değerlendirilmesinde güvenilir, çok boyutlu 

ve kendi kendine uygulanan bir ölçektir. Geniş hacimli, çok merkezli uluslararası klinik 

çalışmalarda da ölçeğin; kültürel, dil ve psikometrik olarak geçerli ve güvenilir olduğu 

gösterilmiştir. Form içeriğindeki soruların Cronbach’s alfa katsayısı 0.959 olarak 

hesaplanmıştır ve istatiksel olarak Cronbach’s alfa katsayısının 0.7 üzeri olması formdaki 

soruların birbiri arasında uyumlu olduğunu göstermektedir (175). IIEF’nin Türkçeye 

çevrilmesi Türk Androloji Derneği tarafından yapılmıştır ve daha sonra Türkçe versiyonunun 

orijinaline göre değerlendirilme işlemi başlatılmıştır (175). 

        Hekimlerin ofiste kolaylıkla kullanabilmelerini sağlamak amacıyla IIEF-15’in 5 sorudan 

oluşan özet formu geliştirilmiştir (176). IIEF-5’in beş sorudan dördü IIEF-15’in erektil 

fonksiyon başlığından alınmıştır. Sonuncu bölüm ise cinsel ilişki tatminini yansıtmaktadır. 

IIEF-15 ve IIEF-5 arasındaki belkide en önemli fark; IIEF-5’te hastaya erektil fonksiyon ve 

tatmini değerlendirilmesi için son 6 aylık sürecin sorgulanmasıdır. Bu süre, klinik olarak 4 

haftaya göre çok daha isabetli bir süre dilimidir. IIEF-5’e göre ED; şiddetine göre 5 

katogoriye ayrılmaktadır: şiddetli (5-7), orta (8-11), hafif-orta (12-16), hafif (17-21), ED 

bulunmaması (22-25) (tablo 3.1).        
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Tablo 3.1: Ereksiyon işlevi uluslararası değerlendirme formu kullanılarak erektil 

disfonksiyonun sınıflandırması 

 

                 Skor    Kategori 

Şiddetli                  5-7         1 

Orta                 8-11         2 

Orta- hafif                 12-16         3 

Hafif                 17-21         4 

ED yok                 22-25         5 

 

AMS-Q ( Yaşlanan Erkek Semptom Sorgulama Formu) 

 

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

Toplam 17 sorudan oluşmaktadır. 1, 2, 3, 4, 5, 9 ve 10. sorular somatik; 6, 7, 8, 11 ve 13. 

sorular psikolojik; 12, 14, 15, 16 ve 17. sorular ise seksüel alt bileşenleri incelemektedir 

(177). Bu sorulara verilen yanıtlar puanlanarak (her yanıt kutusunun yanında puan 

verilmektedir), toplamları alınır, toplam skorda 27 cut-off değeridir ve bu değerin altı 

asemptomatik olarak değerlendirilir (Tablo3.2) 

 

Tablo 3.2: Yaşlanan Erkek Semptom Sorgulama Formu (AMS-SF) kullanılarak 

hipogonadizmin klinik değerlendirilmesi 

 

Toplam Puan Hipogonadizm Derecesi 

17-26 Semptom yok 

27-36 Düşük Semptomatik 

37-49 Orta Semptomatik 

50 ve üzeri Ciddi Semptomatik 
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IIEF ( Ereksiyon İşlevi Uluslararası Değerlendirme Formu): 

 

 

Ad Soyad: 
Tarih:        /      

/ 

 

 
Son 6 ay içerisinde 

Çok 

düşük 
Düşük Orta Yüksek Çok yüksek 

Sizin 

puanınız 

1- Sertleşme sağlama ve 

sürdürme konusund kendinize 

olan güveniniz hangi 

düzeydeydi? 

 

1 2 3 4 5  

2- Cinsel uyarı sonucunda 

oluşan sertleşmeniz hangi 

sıklıkta cinsel birleşmeyi 

sağlayacak  düzeydeydi? 

 

Hemen 

hemen 

hiç  

Nadiren Bazen Çoğunlukla Her zaman 

 

1 2 3 4 5 

3- Cinsel birleşmede 

penetrasyon sırasında hangi   

sıklıkta sertleşmenizi 

sürdürebildiniz? 

 

Hemen 

hemen 

hiç 

Nadiren Bazen Çoğunlukla Her zaman 

 

1 2 3 4 5 

4- Cinsel birleşme sırasında 

sertleşmenizi, sürdürmekte ne 

kadar  zorlandınız? 

 

Aşırı 

zorlandım  

Çok 

zorlandım 
Zorlandım 

Biraz 

zorlandım 

Hiç 

zorlanmadım  

 

1 2 3 4 5 

5- Cinsel birleşme 

girişimleriniz sizce ne sıklıkta   

tatmin ediciydi? 

 

Hemen 

hemen 

hiç 

Nadiren Bazen Çoğunlukla Her zaman 

 

1 2 3 4 5 
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Uluslararası Prostat Semptom Skoru (IPSS) Sorgu formu: 

 

 
 

 



54 

                                                        4. BULGULAR 

      Bu çalışmaya Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi Üroloji polikliniğine başvuran, 

çalışmaya alınma koşullarını karşılayan 62 erkek hasta alınıp hastalar basit rastgele örnekleme 

yöntemiyle tedavi verilen grup ve plasebo grubu olmak üzere iki gruba bölündü. Bu kişiler 

24-82 yaş arasında olup yaş ortalaması 59,6±14 idi. Tüm hastaların ortalama testesteron 

düzeyleri 271,4±52,1 ng/dl saptandı.  Tedavi verilen gruptaki kişilerin yaş ortalaması 57,6±15 

iken plasebo grubundaki kişilerin yaş ortalaması 61,7±11 idi (Tablo 4.1). Bu kişilerin 

ortalama total testosteron düzeyleri 271,4±52, bu değer tedavi verilen grupta 275,5±59 iken 

plasebo grubunda 267,3±43 idi. Yaş ile testosteron değerleri arasında negatif yönde anlamlı 

bir ilişki saptandı (p=0,000)(Şekil 4.1). 

Tüm hastalara AMS-SF, IIEF-5, IPSS uygulandı. Ardından maximum ve ortalama akım 

hızları (Qmax-Qave) ve miksiyon sonrası rezidü (PVR) değerleri ölçüldü (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1: Yaş ve diğer parametrelerin tedavi öncesi ortalama değerleri 

                                                Tedavi verilen grup   (n=31)       Plasebo grubu (n=31)  

Yaş (yıl)                                             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                                                15±5    12,7±4,6  

IPSS                                                  16,5±8,5                                                           15,9±7,08  

Qmax                                               16,4±8,8 16,2±8,2  

Qave                                                  7,7±4,1                                                          7,9±3,9  

PVR                                                    87,5±88,5 96,4±90,7  
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 Şekil 4.1: Tedavi öncesi hastaların yaş ile T değerlerinin dağılımı 

 

AÜSS’nin şiddetini belirlemek için karşılıklı görüşme yoluyla doldurulan IPSS formu 

kullanıldı. Bu formun tedavi verilen gruptaki çalışma öncesi ortalama değeri 16,5±8 iken 

tedavi sonrası ortalama değeri 15,7±7 saptandı. Plasebo grubunda tedavi öncesi ortalama 

değeri 15,9±7 iken tedavi sonrası ortalama değeri 17,8±8 olarak saptandı. Tedavi verilen 

grupta tedavi sonrasında IPSS skorunda azalma saptanmasına rağmen bu azalma istatiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0,206) (Tablo 4.2) (Şekil 4.2). Yaş ile tedavi öncesi IPSS değerleri 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,251). Testosteron düzeyleriyle 

tedavi öncesi IPSS değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,961). 
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Şekil 4.2: T tedavisi alan (klinik) ve plasebo grubunda IPSS skorlarının aylara göre 

karşılaştırılması. 

 

Tablo 4.2: Grupların tedaviden önce, tedavinin 1. ve 3. Ayında elde edilen verileri, 

ortalamaları ve p değerleri.  

 

    

N 

Ortalama        P değeri 

IPSS(0) Tedavi verilen 

grup 

31 16,5±8,5  

 

              0,206 Plasebo grubu 31 15,9±7,08 

IPSS(1) Tedavi verilen 

grup 

31 16,0±7,4 

Plasebo grubu 31 16,8±7,72 

IPSS(3) Tedavi verilen 

grup 

31 15,7±7,6 

Plasebo grubu 31 17,8±8,3 

Qmax(0) Tedavi verilen 31 16,4±8,84  
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grup  

                  

0,019 
Plasebo grubu 31 16,2±8,2 

Qmax(1) Tedavi verilen 

grup 

31 17,7±9,25 

Plasebo grubu 31 15,4±7,54 

Qmax(3) Tedavi verilen 

grup 

31 18,4±9,29 

Plasebo grubu 31 13,7±8,27 

Qave(0) Tedavi verilen 

grup 

31 7,7±4,1   

 

              0,079 Plasebo grubu 31 7,9±3,9 

Qave(1) Tedavi verilen 

grup 

31 8,3±5,2 

Plasebo grubu 31 7,7±4,2 

Qave(3) Tedavi verilen 

grup 

31 8,9±5,04 

Plasebo grubu 31 7,2±3,35 

AMS-

SF(0) 

Tedavi verilen 

grup 

31 52,1±14,5  

 

             0,000 Plasebo grubu 31 60±11,8 

AMS-

SF(1) 

Tedavi verilen 

grup 

31 42,1±12,7 
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Plasebo grubu 31 60±11,9 

AMS-

SF(3) 

Tedavi verilen 

grup 

31 37,4±11,2 

Plasebo grubu 31 60±11,7 

IIEF -5 

(0) 

Tedavi verilen 

grup 

31 15±5  

 

             0,000 Plasebo grubu 31 12,7±4,64 

IIEF -5 

(1) 

Tedavi verilen 

grup 

31 18,5±4,4 

Plasebo grubu 31 12±4,57 

IIEF -5 

(3) 

Tedavi verilen 

grup 

31 19,6±4,18 

Plasebo grubu 31 12±4,71 

     

 

 

 

       Yaşlanmaya bağlı erkekte gelişen hipogonadizmin derecesini belirlemek için skorları 17-

85 arasında olan AMS formu kullanıldı. Yaş ile tedavi öncesi AMS değerleri arasında pozitif 

yönde anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,000) (şekil 4.3). Bu formun tedavi verilen gruptaki 

çalışma öncesi ortalama değeri 52,1±14 iken tedavi sonrası ortalama değeri 37,4±11 olarak 

saptandı.  Plasebo grubunda tedavi öncesi ortalama değeri 60±11 iken tedavi sonrası ortalama 

değer 60,09±11 olarak saptandı (tablo 4.2). AMS düzeylerinde plasebo grubuyla 

karşılaştırıldığında, tedavi verilen grupta istatiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı 

(p=0,001) (şekil 4.4). Tedavi öncesi AMS değerleri ile IPSS skorları arasında anlamlı bir 
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ilişki saptanmadı (p=0,755). Testosteron düzeyleriyle tedavi öncesi AMS skorları arasında 

negatif yönde anlamlı bir ilişki saptandı (p = 0,000). 

 

Şekil 4.3: Tedavi öncesi hastaların yaş ile AMS-SF puanlarının dağılımı  

 

 

 Şekil 4.4: T tedavisi alan (klinik) ve plasebo grubunda AMS-SF skorlarının aylara göre 

karşılaştırılması. 
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         Hastalardaki erektil disfonksiyon şiddetini saptamak için, skorları 5-25 arasında olan 

IIEF formu kullanıldı. Yaş ile tedavi öncesi IIEF değerleri arasında negatif yönde anlamlı bir 

ilişki saptandı (p=0,000) (Şekil 4.5). Testosteron düzeyleri ile tedavi öncesi IIEF düzeyleri 

arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı (p=0,000).  Bu formun tedavi verilen gruptaki 

çalışma öncesi ortalama değeri 15,0±5 iken tedavi sonrası ortalama değeri 19,6±4 olarak 

saptandı. Plasebo grubunda tedavi öncesi ortalama değeri 12,7±4 iken tedavi sonrası ortalama 

değeri 12,06±4 olarak saptandı. Tedavi verilen grupta plasebo grubuna göre IIEF skorunda 

anlamlı bir artış saptandı (p=0,000) (Tablo 4.2) (Şekil 4.6). Tedavi öncesi IIEF ile AMS 

skorları arasında negatif yönde anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,000). Tedavi öncesi IIEF ile 

IPSS skorları arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p= 0,270).  

 

   Şekil 4.5: Tedavi öncesi hastaların yaş ile IIEF -5 puanlarının dağılımı. 
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Şekil 4.6: T tedavisi alan (klinik) ve plasebo grubunda IIEF -5 skorlarının aylara göre 

karşılaştırılması. 

 

         Hastaların miksiyon durumlarının objektif olarak değerlendirilmesi üroflowmetrik 

ölçüm ile yapıldı. Üroflowmetrik değerlendirme maksimal akış hızı (Qmax), ortalama akış 

hızı (Qave) ve postmiksiyonel rezidü (PVR) parametrelerinin ölçülmesi ile gerçekleştirildi. 

Yaş ile tedavi öncesi Qmax parametresi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,145).  

Qmax parametresinin tedavi verilen gruptaki çalışma öncesi ortalama değeri 16,4±8,84 iken 

tedavi sonrası ortalama değeri 18,4±9,29 olarak saptandı. Plasebo grubunda tedavi öncesi 

ortalama değeri 16,2±8,2 iken tedavi sonrası ortalama değeri 13,7±8,27 olarak saptandı.     

Qmax parametresinde plasebo grubuyla karşılaştırıldığında, tedavi verilen grupta istatiksel 

olarak anlamlı bir artış saptandı (p=0,019) (Tablo 4.2) (Şekil 4.7). Testosteron düzeyi ile 

tedavi öncesi Qmax parametresi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,237). Tedavi 

öncesi Qmax parametresi ile IPSS skoru arasında negatif yönde anlamlı bir ilişki saptandı (p= 

0,000). Tedavi öncesi Qmax parametresi ile AMS skoru arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı  

(p=0,517). Tedavi öncesi Qmax parametresi ile IIEF skoru arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmadı  (p=0,261). 
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Şekil 4.7: T tedavisi alan (klinik) ve plasebo grubunda Qmax skorlarının aylara göre 

karşılaştırılması. 

 

           Qave parametresinin tedavi verilen gruptaki çalışma öncesi ortalama değeri 7,7±4,1 

iken tedavi sonrası ortalama değeri 8,9±5,04 olarak saptandı. Plasebo grubunda tedavi öncesi 

ortalama değeri 7,9±3,9 iken tedavi sonrası ortalama değeri 7,2±3,35 olarak saptandı. Qave 

parametresinde plasebo grubuyla karşılaştırıldığında, tedavi verilen grupta bir artma 

saptanmasına rağmen bu artış istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0,079) (Tablo 4.2). Yaş ile 

tedavi öncesi Qave parametresi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,099). Testosteron 

düzeyi ile tedavi öncesi Qave parametresi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,140). 

Tedavi öncesi Qave parametresi ile IPSS skoru arasında negatif yönde anlamlı bir ilşki 

saptandı (p= 0,000). Tedavi öncesi Qave parametresi ile AMS skoru arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmadı  (p=0,478). Tedavi öncesi Qave parametresi ile IIEF skoru arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmadı  (p=0,347). 

         PVR parametresinde plasebo grubuyla karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir 

değişim saptanmadı (p=0,585). Yaş ile tedavi öncesi PVR parametresi arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmadı (p=0,441). Testosteron düzeyi ile tedavi öncesi PVR parametresi arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,522). Tedavi öncesi PVR parametresi ile IPSS skoru 

arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptandı (p= 0,000). Tedavi öncesi PVR parametresi 

ile AMS skoru arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı  (p=0,840). Tedavi öncesi PVR 

parametresi ile IIEF skoru arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı  (p=0,925). 
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                                                5. TARTIŞMA 

      Yaşlanan erkekte androjen eksikliği tüm dünyada bir süredir üzerinde çokça durulan bir 

konu olmuştur. Demografik veriler dünyamız gibi insan nüfusunun da giderek yaşlandığını 

göstermektedir. Geç başlayan hipogonadizm, ilerleyen yaşla birlikte serum T seviyesinin 

düşmesine bağlı olarak gelişen tipik klinik bulguları ile klinik ve biyokimyasal bir 

sendromdur. Yaşam kalitesini bozduğu gibi, birçok organ sisteminin işlevini olumsuz yönde 

etkilemektedir. 

      Günümüze kadar bu klinik ve biyokimyasal sendrom için viropoz, andropoz, erkek 

klimakteriyumu (menapozu), ADAM, PADAM ya da büyüme hormonu gibi diğer hormon-

lardaki azalmanın etkisi de göz önüne alınarak PEDAM ifadeleri kullanılmasına rağmen genel 

kabul görmüş isim Geç Başlangıçlı Hipogonodizm’dir (180). Yaşlı erkek populasyonun 

dolayısı ile GBH’i olan erkek sayısının artması nedeniyle konuya kurumsal bir ilgi artışı 

olmuştur. İlk olarak Uluslararası Yaşlı Erkek Çalışma Derneği 2002 yılında bu tablonun tanı, 

tedavi ve takibiyle ilgili bir dizi öneri yayınlamışlardır. Daha sonra bu dernek ile beraber 

Uluslararası Androloji Derneği ve Avrupa Üroloji Derneği 2002 yılındaki önerileri 

güncelleyerek 2005 yılında yeni bir öneri dizisi çıkarmışlardır. Son olarak bu üç derneğe 

Avrupa Androloji Akademisi ve Amerikan Androloji Derneği de katkı vererek 2009 yılında 

GBH kılavuzunu hazırlamışlardır (181). 

       Yaş ile birlikte erkeklerde serum T seviyesinin azaldığı ve 60 yaşın üzerinde olup genç 

erkekler için belirlenen alt limitlerin altında T seviyesine sahip oldukça fazla oranda erkek 

bulunduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (9). Testosteronun yaşa bağlı olarak düştüğü ilk 

olarak, Hollander tarafından spermatik ven kanında testosteron düzeylerinin ölçülmesi 

sırasında ortaya çıkarılmıştır (152). Bunu takiben yapılan çok sayıdaki çalışmada, 

testosterondaki bu düşüşün gerçekten yaşlanma olayı ile mi ilgili olduğu yoksa eşlik eden 

sistemik hastalıklar ya da kullanılan ilaçlara mı bağlı olduğu tartışmalı bir hale gelmiştir. 

Yaşla birlikte androjen seviyesinin düşmesinin sebebi ile ilgili 3 değişik görüş vardır. 

Birincisi; primer testiküler değişiklikler sonucu azalmış testosteron salgılama kapasitesi, 

ikincisi; feedback mekanizmasındaki bozukluklar ile birlikte leydig hücrelerinin nöroendokrin 

kontrolündeki değişiklikler, üçüncüsü; SHBG’in bağlama kapasitesindeki artıştır (142).  

Yaşlanma ile paralel olarak bir sertoli hücre markırı olan inhibin-B kan düzeyinde ve inhibin-

B / FSH oranında belirgin düşüş meydana gelmektedir (142). Bununla ilgili olarak Vermeulen 

ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada leydig hücrelerinde sayıca azalma ve testiküler 
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perfüzyonda bozulma saptanmıştır. Ayrıca, leydig hücrelerinde testosteron sentezinden 

sorumlu enzim aktiviteleri de yaşla paralel olarak azalmaktadır (143). Ratlarda leydig 

hücrelerinde yapılan bir protein olan steroidojenik akut regülatör protein (StAR)'deki azalma 

ile testosterondaki düşüklük de birlikte görülmektedir (144). Dışarıdan human koryonik 

gonadotropin verildiği zaman, gençlerle karşılaştırıldığında yaşlılarda leydig hücreleri daha az 

testosteron yaparlar. Leydig hücrelerinin bu fonksiyon bozukluğu ya da sayıca azalması, hCG 

ile uyarıma karşı testosteron yanıtında yetersizlikle kendini belli eder. Eğer leydig hücre 

fonksiyonları bozulmuş ve testosteron sentezi düşmüş ise, normalde LH sekresyonunda da bir 

artma beklenilir. Oysa yaşlı erkeklerde, hipotalamus-hipofiz-testis aksının steroid 

hormonlarının inhibisyonuna (feedback) olan duyarlılıklarındaki azalma ya da GnRH 

boluslarının salınımında ve bunun neticesinde LH pulslarının amplitüdündeki azalma sonucu, 

LH seviyesi sıklıkla düşmüş veya normal bulunmaktadır (145, 146, 147). Gerçekten de, 

plazma testosteron düzeyi ile LH salınım amplitüdü arasında önemli bir paralellik 

bulunmaktadır. Ancak, testosteron düzeyinde yaşa bağlı düşüşte gerek testiküler gerekse 

hipotalamik faktörlerin bir arada bulundukları göz önüne alınarak, gonadotropinlerin GnRH 

uyarımına normal yanıt vermeleri primer hipotalamik bir fonksiyon bozukluğunun sorumlu 

olabileceği görüşünü desteklemektedir (148). Kaufman ve arkadaşları bir çalışmalarında 

testosteronda düşmenin 31 yaşından sonra başladığını ve daha sonra da devam ettiğini ortaya 

koymuş ve 40-60 yaşları arasındaki erkeklerin %7'si, 60-80 arasındakilerin %21'i ve 80 

üzerindekilerin ise %35' ini normalin altında testosteron düzeylerine sahip olarak 

bulunmuşturlar (148). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak yaş ile testosteron 

değerleri arasında negatif yönde anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,000).   

        T seviyelerinin alt limitlerinin ne olduğu ve hangi seviye altında tedavi başlanması 

gerektiği halen tartışma konusudur. Yaşlanmaya bağlı androjenlerdeki düşüş özellikle 45-50 

yaşlarında ve total testosterondaki düşmeyle ilişkili olarak ortaya çıkar. 50 yaş üzeri 

erkeklerin yaklaşık 1/3'ünde erken sabah testosteron düzeyleri anlamlı şekilde düşerek 375 

ng/dl'nin altına iner (150). Buda 20 - 40 yaş arası erkeklerin testosteron konsantrasyon 

yüzdelerinin 1/5 alt sınır grubuna karşılık gelmektedir. Ancak böyle bir eşik değeri her zaman 

anlamlı olmamaktadır, çünkü genç yaşlarındayken kısmen yüksek androjen düzeyine sahip 

olan erkeklerde ileri yaşlarda serum testosteronları >400 ng/dl olsa bile GBH semptomları 

gelişebilirken, diğerleri < 350 ng/dl de bile belirti vermeyebilmektedirler. Bain ve arkadaşları 

bir çalışmalarında testosteron düzeyinin 12 nmol/L'nin (350 ng/dl) altında olması 

hipoandrojenizm olarak yorumlamış olmalarına rağmen, çoğu testlerde normal değer aralığı 
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10 ile 35 nmol/L arasında kullanılmaktadır (150, 151). Bizde çalışmamızda T tedavisine 

başlangıç eşik değeri, son çıkan Avrupa Üroloji Derneği ve Uluslararası Yaşlanan Erkek 

Çalışma Derneğinin (İnternational Society for the Study of the Aging Male-ISSAM) ortak 

yayınladığı ‘Erkeklerde Geç Başlayan Hipogonadizmin Değerlendirilmesi, Tedavisi ve 

Takibi’ kılavuzunda önerildiği gibi 350 ng/dl olarak aldık. 

         GBH’nin tanısı mutlaka klinik ve biyokimyasal olarak konulmalıdır. Klinik tanı için 

geliştirilen birden fazla sorgulama formu vardır. Bunlardan St. Luis Üniversitesi ve Heineman 

sorgulama formları en sık kullanılanlardır. Türk Androloji Derneği, Heineman sorgulama 

formunun Türkiye için validasyonunu ‘AMS sorgulama formu’ olarak yapmıştır. 

Çalışmamızda AMS sorgulama formu kullanılmıştır. Avrupa’da 70 yaşından büyük erkekler 

üzerinde yapılan bir çalışmada AMS skorları ile T seviyeleri arasında anlamlı ilişki olmadığı 

rapor edildi (63). Çalışmamızda bu çalışmanın aksi yönde T ile AMS değerleri arasında 

negatif yönde anlamlı ilişki saptandı (p= 0,000). Önem ve arkadaşlarının ülkemizde toplam 

7547 hastayla görüşme ile 6 coğrafik bölgede, 19 ayrı şehirde yürüttüğü bir çalışmada 40 yaş 

üstü erkek popülasyonu GBH açısından AMS anketi ile değerlendirildi. Toplamda 

katılımcıların %54.9'u farklı ağırlık derecesinde GBH semptomuna sahip bulundu. Yaş 

kırılımına bakıldığında semptom skorlarının yaşla birlikte arttığı görüldü. AMS skoruna göre 

katılımcıların %30'u hafif %20'si orta ve %5'i ağır derecede semptom skorlarına sahipti. AMS 

skorları diğer Avrupa ülkeleri ile karşılaştırıldığında oranların ve semptom oranlarının benzer 

olduğu görülmektedir. Fiziksel yorgunluk, canlılığın kaybolması, eklem ve kas ağrıları, uyku 

sorunları, sinirlilik, cinsel ilişkiye girebilme kabiliyeti ve sıklığının azalması en sık görülen 

semptomlardır. Sonuçta %54,9 oranında farklı ağırlık derecesinde Türkiye'de GBH 

semptomlarının saptandığı ve yaş ilerledikçe semptom sıklığı arttığı rapor edildi (64). Yoshiji 

ve arkadaşları ise bir çalışmalarında AMS-SF skorları ile yaş arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir (65). Bizim çalışmamızda AMS düzeylerinde plasebo 

grubuyla karşılaştırıldığında, tedavi verilen grupta istatiksel olarak anlamlı bir azalma 

saptandı (p=0,001). Yaş ile tedavi öncesi AMS değerleri arasında pozitif yönde anlamlı bir 

ilişki saptandı (p=0,000). Bu ilişkinin gösterilmesi sonucunda bizim çalışmamızda da 

testosteronun ilerleyen yaş grubu erkeklerde somatik, psikolojik ve cinsel şikayetler hakkında 

sorular içeren AMS-SF’nin klinik tanı için önemli bir gösterge olduğu gösterilmiştir.  

         İnsanlarda seksüel işlevin devamının sağlanmasında testosteronun rolü karmaşıktır. 

Pubertede androjen seviyesinin artışı ile gece boşalması, mastürbasyon, flört ve aşık olma 

arasında korelasyon bulunmuştur (134). ED si olan erkeklerin olmayanlara göre daha düşük T 

seviyesine sahip olduğu gösterilmiştir. Toplam 7000 ED’li erkeği içeren 9 geniş serili 
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çalışmanın metaanalizinde hastaların %12’sinin serum T seviyesinin alt sınır olan 3 ng/ml’nin 

altında olduğu bulunmuştur (66). Park ve arkadaşlarının yapmış olduğu hayvan çalışmaları 

göstermiştir ki T erektil işlevin periferik modülasyonunda önemli rol oynamaktadır (67). 

Bunun yanında çeşitli çalışmalarda androjenlerin korpus kavernozum da nitrik oksit sentaz 

(NOS) izoformlarının regulasyonunda etkili olduğu gösterilmiştir (139). Nöronal ve 

endoteliyal NOS androjenler tarafından regüle edilmektedir. Kastrasyon ile androjenler 

baskılandığında NOS aktivitesindeki belirgin düşme ile birlikte penil dokuda yapısal 

değişiklikler de ortaya çıkmaktadır. Bu değişiklikler, trabeküler düz kas miktarında azalma ve 

korpus kavernozumun subtunikal seviyesinde adipozit birikiminin ortaya çıkmasıdır (68). 

Çalışmalar sonunda bu seviyede adipozit birikiminin venookluzif disfonksiyonun muhtemel 

sebebi olabileceği ifade edilmiş ve yine birçok çalışmada T uygulaması sonrasında yapısal 

değişikliklerin geri döndüğü gösterilmiştir (69). Bizim çalışmamızda da tedavi verilen grupta 

plasebo grubuna göre IIEF skorunda anlamlı bir artış saptandı (p=0,000). Bu etkinin 

histokimyasal mekanizmasının daha iyi anlaşılabilmesi için kapsamlı hayvan deneylerine 

ihtiyaç vardır. 

         Testosteronun erkek santral sinir sistemi ve ereksiyon üzerine olan etkileri ile ilgili 

birçok çalışma yapılmıştır. Deneysel çalışmalar androjenlerin beyinde; hipotalamus düzeyinde 

hormonları uyararak ereksiyonda rol alan ajanların salgılanmasını düzenlediğini ortaya 

koymuştur. Ayrıca omurilikte de androjen reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Androjenler 

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

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

ereksiyonda başlıca görev yapan azotoksit sentezini de etkilemektedir. Ayrıca başka bir 

çalışmada da ratlarda kastrasyon sonrası penil kavernozal ve spongiozal dokularda saptanan 

apopitoz, androjen replasmanı ile geri döndürülmüştür (100). Çalışmamızda testosteron 

düzeyleri ile tedavi öncesi IIEF düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,000).  

         Yaşlı erkeklerde sınırlanmış sağlık durumu azalmış testosteron üretimine katkıda 

bulunabilir, fakat bu durum aynı zamanda yaşlanmanın da spesifik bir etkisidir. Yaşlı 

erkeklerde kandaki bazal LH düzeyi artar, fakat GnRH üretim jeneratörü üzerine yaşlanmanın 

etkisini gösterir şekilde LH pulsasyonu kaybolmuştur (86). Ayrıca, leydig hücrelerinin 

steroidojenik kapasitesi azalır. Leydig hücrelerinin yaşlanmasının steroidogenezin ürünleri 

olarak ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin neden olduğu leydig hücre proteinlerindeki 

bozukluktan kaynaklandığı gösterilmiştir (87). Testosteronun yüksek testiküler 

konsantrasyonu spermatogenezin devamlılığı için gereklidir. Böylece yaşa bağımlı leydig 
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hücrelerinde steroidogenez azalması erkek infertilitesi için potansiyel bir faktördür. Bizim 

çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak yaş ile tedavi öncesi IIEF değerleri arasında negatif 

yönde anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,000). 

         Epidemiyolojik seviyede metobolik sendrom, ED ve alt üriner sistem hastalığı 

arasındaki ilişki iyi bilinmektedir (202). Benign prostat hiperplazisi ile androjenler arasındaki 

ilişkiyi araştıran birçok çalışma olmasına rağmen T eksikliği ve AÜSS arasındaki etkileşimi 

ortaya çıkarmayı amaçlayan az sayıda çalışma mevcuttur. Schatzl ve arkadaşları yaptıkları bir 

çalışmada AÜSS olan her 5 erkeğin birinde testosteron eksikliği saptamışlardır (203). 

Bununla birlikte Litman ve arkadaşları AÜSS ve plazma T seviyeleri arasında bir ilişki tespit 

etmiş olsalar da bu veri yaşın istatiksel olarak düzenlenmesi sonrasında ortadan kalkmıştır 

(204). Bizim çalışmamızda AÜSS şiddetini belirlemek için üroflowmetri ve IPSS 

kullanılmıştır. Çalışmamızda T düzeyi ile tedavi öncesi Qmax parametresi ve IPSS arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,237- p=0,961).  

         Testosteronun AÜS üzerine olan direkt etkisini açıkça ortaya konması çok da kolay 

değildir. Aslında üretra ve mesanedeki epiteliyal hücrelerde androjen reseptörlerinin yoğun 

bir şekilde var oldukları ve testosteronun otonomik sinir sistemi üzerindeki etkisi gösterilmiş, 

genital sistem ve ereksiyon mekanizmasında nitrik oksidin mediyatör rolü ve mesane 

duvarındaki nöronların yaklaşık %96’sında NOS varlığı ortaya konulmuştur (205, 206). Smet 

ve arkadaşları mesane boynunun gevşemesinde nitrik oksitin transmitter olarak rol 

oynayabileceğini iddia etmişlerdir (207). Eğer testosteronun mesane işlevleri üzerine olan 

etkisini açıklayan çalışmalara göz atacak olursak, ilk yazının 1993 yılında Holmag tarafından 

kaleme alındığını görürüz. Bu araştırmacı plasebo kontrollü çalışmasında T uygulanan bir 

grup erkeğin Qmax parametresinde anlamlı artışlar rapor etmiştir (208). Literatürde bu 

çalışmayı destekleyen başka çalışmalarda mevcuttur. Bizim çalışmamızda da bu çalışma ile 

uyumlu olarak Qmax parametresinde plasebo grubuyla karşılaştırıldığında, tedavi verilen 

grupta istatiksel olarak anlamlı bir artış saptandı (p=0,019).  

         AÜSS larında olumlu değişikliklerin hangi T formu ile ve ne kadar süre sonra 

gözlemlendiği ile ilgili çalışmalarda ise çelişkili sonuçlar vardır. Bir çalışmada T jele göre 

parenteral T undecanoate (TU) ile daha yüksek T seviyeleri ve daha düşük IPSS saptandığı 

bildirilmiştir (209). Bizim çalışmamız T jel ile yapılmış olup tedavi verilen grupta tedavi 

sonrasında IPSS skorunda azalma saptanmasına rağmen bu azalma istatiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,206). Bunun sebebi olarak AÜSS değerlendirilmesinde kullanılan IPSS 

formunun duyarlılığının %100 olmaması olduğu düşünüldü. Bu sonuç objektif olan 



68 

üroflowmetrik parametreler (Qmax) üzerinden yapılan değerlendirmenin IPSS gibi subjektif 

ölçekler tarafından her zaman desteklenmediğinin de bir göstergesidir. Bir başka çalışmada 12 

hafta parenteral TU uygulaması ile 26 hafta T jel uygulamasının hastalarda AMS, IIEF ve 

IPSS skorlarına göre birbirlerine belirgin üstünlüğü olmadığı rapor edilmiştir (210). T 

enanthate ile 3 ay boyunca tedavi edilen hipogonad erkeklerin IPSS ve hayat kalitesi 

skorlarında anlamlı değişiklik olmazken (211), bir yıl süre ile TU kullanılan hipogonad 

erkeklerin IPSS ve işeme sonrası rezidüel idrar hacminde başlangıca göre anlamlı azalma 

saptanmıştır (212). Bizim çalışmamızın sonuçları ve literatürdeki diğer çalışmalar, IPSS’de 

olumlu değişikliklerin hangi T formu ile ve ne kadar süre sonra gözlemlendiği ile ilgili net 

bilgi vermemektedir. Bu açıdan daha geniş ve iyi tasarlanmış, plasebo kontrollü, randomize 

klinik çalışmalar gerekmektedir. 

          Literatürde Qave ve PVR değerlerinin replasman tedavisi sonrasında ki değişimine 

yönelik bilgiye rastlanmamıştır. Çalışmamızda PVR parametresinde plasebo grubuyla 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir değişim saptanmadı (p=0,585). Qave 

parametresinde plasebo grubuyla karşılaştırıldığında, tedavi verilen grupta bir artma 

saptanmasına rağmen bu artış istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0,079). Bu konuda daha 

geniş, randomize klinik çalışmalar gerekmektedir 

         Yaş arttıkça erkeklerde genitoüriner problemlerin sıklığında artış olmaktadır. 

Çalışmamızda aksi yönde yaş ile tedavi öncesi IPSS ve Qmax değerleri arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,251, p=0,145). Seksüel disfonksiyon ve 

AÜSS hayat kalitesini olumsuz yönde etkileyen patolojilerdir. Yapılan farklı çalışmalarda 

seksüel disfonksiyon ile AÜSS’nin birlikteliği görülmektedir. Amerika ve Avrupa’da yaşları 

50-80 arasında olan 12.815 erkek üzerinde yapılan MSAM-7 (Multinational Survey of the 

Aging Male) çalışmasının en önemli sonucu, AÜSS’nin diğer risk faktörlerinden bağımsız 

olarak seksüel disfonksiyon (ereksiyon ve ejakülasyon bozuklukları) için major risk faktörü 

olduğunun ifade edilmesidir. Bu çalışmaya göre, AÜSS olan hastaların %83’ü cinsel 

aktivitelerini sürdürmektedir. Ancak bu hastaların %48.7’sinde erektil disfonksiyon 

bulunmaktadır. %10’unda ise hiç ereksiyon gelişmemektedir. Erektil disfonksiyon sıklığı 50-

59, 60-69, 70-80 yaşlar arasında sırasıyla %30.1, %51.1 ve %75.6 (p<0.001) olarak 

bildirilmiştir. Erektil disfonksiyon, AÜSS şiddeti ile de ilişkili bulunmuştur. Hafif, orta ve 

ağır AÜSS olan hastalarda erektil disfonksiyon sıklığı sırası ile %43, %65.8, %82.5 olarak 

bildirilmiştir. MSAM-7’de hafif AÜSS olan hastalarda ED görülme sıklığı yaklaşık 2 kat, ağır 

AÜSS olan hastalarda ise 7 kat artmıştır (213). Shiri ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada orta 
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ve ağır ED olan ve ED olmayan 1683 kişi 5 yıl takip edilmiş, ağır ED olan hastalarda ED 

olmayanlara göre 2.3 kat kadar daha fazla AÜSS gelişmiş ve ED ile AÜSS aynı patofizyolojik 

mekanizma ile oluşabileceği belirtilmiştir (214). Yapılan meta-analizde AÜSS ile ED 

arasındaki ilişkiyi açıklamak için bazı mekanizmalar öne sürülmüştür. Bunlar arasında NO 

sentezindeki bozukluklara bağlı endotelyal disfonksiyon, pelvik ateroskleroz, artmış otonom 

aktivite ve alternatif bir yol olan Rho-kinaz up-regülasyonu yer almaktadır (215). 

Çalışmamızda IIEF skoru ile tedavi öncesi Qmax parametresi ve IPSS skoru arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (sırasıyla p=261,  p=0,270). Bu açıdan daha 

geniş kapsamlı çalışmalarda daha sağlıklı sonuçlar alınabileceği açıktır, ayrıca yapılacak daha 

kapsamlı hayvan deneyleri ile de AÜSS ile ED arasındaki ilişkiyi daha iyi ortaya koymak 

mümkün olacaktır. 
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                                         6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

         Çalışma grubumuzda ilerleyen yaş ile birlikte T seviyesinin anlamlı olarak azaldığı 

tespit edilmiştir. T tedavisi alan hastalarda AMS skorunda azalma, IIEF skorunda artma ve 

Qmax’ta artma istatiksel olarak anlamlı saptanmıştır. IPSS skorunda T tedavisi sonrası 

istatiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmemiştir. Bunun sebebinin AÜSS 

değerlendirilmesinde kullanılan IPSS formunun duyarlılığının %100 olmaması olduğu 

düşünülmüştür. Bu sonuç objektif olan üroflowmetrik parametreler (Qmax) üzerinden yapılan 

değerlendirmenin IPSS gibi subjektif ölçekler tarafından her zaman desteklenmediğinin de bir 

göstergesidir. Bizim çalışmamızın sonuçları, IPSS’de olumlu değişikliklerin hangi T formu ile 

ve ne kadar süre sonra gözlemlendiği ile ilgili net bilgi vermemektedir. Bu açıdan daha geniş 

ve iyi tasarlanmış, plasebo kontrollü, randomize klinik çalışmalar gerekmektedir. Ayrıca diğer 

üroflowmetrik parametreler olan Qave ve PVR ile T tedavisi sonrası plasebo grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı düzelme saptanmamıştır. Litaretürde bu parametreler ile T ilişkisini 

araştıran çalışma sayısı yetersizdir. Hasta yaşının artışı ile IIEF skorunda azalma ve AMS 

skorunda artış istatiksel olarak anlamlı saptanmasına rağmen Qmax ve IPSS ile yaş arasında 

istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Yaş ile meydana gelen T azalmasının AÜSS’ye 

etkisini histopatolojik olarak ortaya koymak için geniş kapsamlı hayvan deneylerinin 

yapılması gerekmektedir. T hormonunun AÜS semptomlu hastalarda tedavide kullanılıp 

kullanılamayacağının ortaya konulması amacıyla çok merkezli, geniş katılımlı ve 50 yaş altı 

erkeklerinde dahil edildiği, plasebo kontrollü longitudinal çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Testosteron üzerine yaptığımız bu çalışmanın sonuçlarının, bundan sonra yapılacak olan erkek 

popülasyonunun yaşam kalitesi üzerine olumlu katkıları hedefleyen bilimsel çalışmalara 

kaynak olması beklentilerimiz arasındadır. İleride androjenler üzerine yapılacak çalışmalar ile 

yaşlı erkek sayısının her geçen gün arttığı dünyamızda doğal bir süreç olan yaşlanmanın 

etkileri daha iyi anlaşılarak erkek popülasyonun hayat kalitesi daha da artırılabilecektir. 
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