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1.GIRIS ve AMAC

Mesterolon oldukc¢a eski bir molekiil olmasina karsin biyolojik etkileri iyi
anlagilmamis bir androjen preparatidir. Diger androjenlere gore karaciger toksisitesinin
olmamasi, estrojene aromatize olmamasi, gonadotropinleri suprese etmemesi ve toksik
dozunun saptanamamig olmasi1 gibi dnemli avantajlar1 vardir. SHBG’ye yiiksek afinite ile
baglanarak serbest testosteron fraksiyonlarmi arttirir, SHBG diizeylerini baskilar.
Antidstrojenik etkileri vardir. Sperm sayisini arttirdifi i¢in infertilitede kullanilmig ve
kismi faydalar1 gosterilmistir. Bunun yaninda prostat, lipid profili ve metabolik
parametreler iizerine etkileri ¢alisitlmamistir. Dihidrotestosteron (DHT) benzeri etki yaptigi

icin prostat iizerine ndtr bir etki yapmasi beklenebilir.

Hipoandrojenemik erkeklerde androjen replasmaninin, biligsel fonksiyonlar,
hafiza, kas kitlesi, cinsel islevler gibi bir¢ok agidan yararlar1 saptanmakla birlikte, lipid
profili iizerine olumsuz etkileri, jinekomasti, siv1 tutulumu, karaciger toksisitesi, polisitemi
gibi olumsuz etkileri de mevcuttur. Bu yan etkiler ¢esitli testosteron preparatlari ile degisen
oranlarda ortaya ¢ikmaktadir. Androjen replasmani lipid parametreleri lizerine olumsuz
etki yapmakla birlikte aterosklerotik komplikasyonlarda artigla iliskili bulunmamis; hatta
bazi yayinlarda olumlu etkileri bildirilmistir. Kadinlardaki estrojen replasmaninda goriilen
tromboz riski, erkekte androjen replasmaninda artmaz. BPH ve prostat kanserine iliskin

endiseler bulunmasina karsin, risk artig1 saptanmamuistir.

Mesterolon, diger androjenlere gore toksisitesi ¢ok diisiik bir ajandir.
Prostat, lipid profili ve diger metabolik parametreler iizerine etkileri daha iyi anlasildig:

takdirde, ¢ok daha yaygin kullanilabilir.

Arastirmamizda total testosteron diizeyi 300 ng/ml diisiik olan ve androjen
eksikligine bagli sikayetleri olan erkek hastalarda mesterolon 50 mg/giin dozunda
baslanarak 2 ay siireyle takip edilecektir. Tedavi endikasyonlar1 prospektiis bilgisi

dahilinde konacaktir.

Prospektiiste belirtilen prostat kanseri, mevcut veya gecirilmis karaciger
timorii  varhigi gibi mesterolon kullanimma kontraendikasyonu bulunan hastalar

calismadan dislanacaktir.



Bu caligma ile, androjen eksikligi bulunan erkeklerde mesterolon tedavisinin
lipid parametreleri, kan parametreleri, kas kitlesi ve prostat {izerine etkileri incelenmesi

amaclanmaktadir



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANDROJEN FiZYOLOJiSi

2.1.1. Normal puberte

Puberte, sekonder seks karakterlerinin gelisiminin baglangici ile fizik ve cinsel gelismenin
tamamlanmas1 arasindaki ¢ocukluktan eriskin hayata gec¢is donemini kapsamaktadir(1).
Somatik biiyiimede hizlanma, gonadlar, i¢ ve dig genital sistemde olgunlasma, sekonder
sekstiel karakteristik goriiniimiin (sekstiel killanma, kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde
ses degisimi) olugmasi ve lireme kapasitesinin kazanilmasi bu dénemde olur (2). Puberte
baslama yast alt sinir1 yakin zamana kadar kizlar icin 8 yas, erkekler i¢in 9 yas olarak

bilinmekte iken, gdzlemler bu yasin daha erkene kaydigini gostermektedir (3).

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis boyutlarindaki biiyiimedir. Testis hacminin 4 ml
(uzun capin 2.5 cm) olmasi, pubertal gelisimin ilk kanitidir (2). Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve diger bati iilkelerinde erkek cocuklarinda puberte ortalama 11.2
yasinda baglar . Kizlarda pubertenin ilk klinik bulgusu meme gelisimi (telars) dir (4).
Meme tomurcuklanmasi ortalama yas1 9,5-10 yastir. Kizlarin %10’unda pubik killanma
(pubars) pubertenin ilk bulgusu olabilir (2). Meme tomurcuklanmasini izleyen iki yilda ilk

adet kanamas1 (menars) goriiliir (4).

Bu donem fiziksel biiyiime, cinsel gelisme ve psikososyal olgunlagsmay1 i¢cine almaktadir.
Fizyolojik bu donem sonucunda erkeklerde spermatogenez, kizlarda ovulasyon meydana
gelir ve dolayist ile {ireme fonksiyonu kazanilmis olur(5). Sekonder seks karakterlerinin
baslangici ile baglayan bu siire¢, biiylime hizmin artmasi, viicut kas kitlesinin artmasi ve
yag dagilimmin degisimi, kemik maturasyonunun hizlanmasi sonucunda epifizlerin

kapanarak erigkin boyun kazanilmasi ile tanimlanir(1,5).

Hipotalamusdan epizodik olarak salgilanan GnRH’un hipofizdeki gonadotrop hiicreleri
etkilemesi sonucunda gonadotropinlerin (LH ve FSH) sentez ve salgilanmasi ile gonadal
aktivite baslamaktadir. Pubertede saptanabilen en erken bulgu noktiirnal serum LH tepe ve
amplitiidlerinin artigidir. Puberte ilerledikge bu tepelerin sikligi ve amplitiidleri artar.

Gonadotropinlerin artis1 gonadlarda seks hormonlarinin yapimini1 uyarir. Erkeklerde



testislerden testosteron sentezi LH, spermatogoniumlarin maturasyonu FSH uyarist ile

olmaktadir(1,5).

2.1.2. Pubertede erkeklerde meydana gelen fiziksel degisiklikler

Erkeklerde sekonder seks karakterlerinin gelisimi genital gelisimi (testis ve penisin
biiyiimesi) ile pubik ve aksiller killanmay1 icermektedir. Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu
testislerin bliylimeye baslamasidir. Pubertedeki virilizasyon testislerden salgilanan
androjenlere baghdir. Adrenal androjenler pubik killanmay1 etkilerler. Bu nedenle genital
ve pubik killanma evrelendirilmesi ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Testis uzun ¢apmin 2,5
cm’den veya testis hacminin 4 ml’den biiyiik olmasi, testislerin biiylimeye basladigini
gosterir(2). Pubik killanma genital gelisimin baglamasindan kisa bir siire sonra baglar.
Pubik killanmanin 2. evresinden 5. evrenin tamamlanmasma kadar gegen siire 1,5-3 yil

arasinda degisir. (1,2)

2.1.3. Androjenlerin biyolojik etkileri

Androjenik hormonlar erkek cinsiyetin belirlenmesi, erkek cinsiyetin 6zelliklerinin
olusmasi1 ve korunmasinda, yasamin degisik evrelerine gore farkl etkiler gosterirler. Fetal
gelisim siiresinde; dig genital organlarin ve i¢ genital organlarmm uygun farklilagsmasi ,
Pubertede; skrotum,epididim, vas deferens, seminal vezikiiller, prostat ve penis gelisimi,
iskelet-kas gelisimi, ses kalinlagsmasi, pubik-aksiller killanma, sakal, biyik olusmasi, viicut
ve ekstremide kil dagilimi, deride yaglanma, akneler, eritropoezde ve kemik kitlesinde
artma, davranig degisikligi testosteron basta olmak iizere androjenik hormonlarin etkisi ile

ortaya ¢ikan ozelliklerdir(1).

Testis fonksiyonlarinin yolunda gitmesi i¢in korteks-hipotalamus-hipofiz-testis ekseninin
diizenli caligmas1 sarttir. Hipotalamus 90-120 dakikalik pulslar seklinde gonadotropin
saliverici hormon (GnRH veya LHRH) salgilar. GnRH, hipotalamo-hipofizer portal
dolasim yoluyla, hipofizde gonadotropin salgilayan gonadotroplara ulasir ve LH, FSH
salgilatir. LHRH’un salgilanmasi, serum testosteronu yaninda estrogen, PRL ve

norotransmitterler (NE, dopamin, enkefalin, B-endorfin) ile de kontrol edilir. Testosteron,



LHRH salgisint baslatmadan once, hipotalamusta Gstrojene doniiserek salgi kontroliini
saglayici bir gorev yapar. LHRH etkisi ile salgilanan LH, Leydig hiicrelerinde reseptore
baglanir. cAMP etkisi ile androjenik hormonlarin sentez ve sekresyonunu uyarir. Sentes
edilen androjenler kanda fizyolojik diizeylerine erisince LH ve hipotalamik GnRH {izerine

“negatif feedback” etkiyi baslatir(1).

Testosteron iiretimindeki veya etkisindeki azalma sonucu, klinik olarak hipogonadizm
bulgular1 ortaya c¢ikar. Androjen yetmezligi fetal donemde olursa genital karmasa,
pubertede olursa sekonder seksiiel gelisimde yetersizlik, puberteden sonra olusursa
libidoda azalma, enerjinin azalmasi, gii¢siizliik, impotans, yiiz ve viicut killarinda dokiilme

gibi sekonder seksiiel karakterlerde gerilik ortaya cikar.

Hipotalamus, hipofiz, testis ekseninin c¢aligmasini PRL, tiroid hormonlari, dstrojen ve

androjenler ile, kullanilan bazi ilaglar etkilemektedir.

PRL bir hipofiz 6n lob hormonudur. Gonad fonksiyonlar1 tizerinde dogrudan fizyolojik bir
etkisi goriilmemesine karsin, hiperprolaktinemi ortaya ¢ikinca hipogonadizm gelismekte,
testosteron sentezi ve spermatogenez azalmakta, klinik olarak libido azligi, impotans ve

infertilite seklinde yakinmalara yol agmaktadir (1).

Tiroid hormonlar1 hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni iizerinde etkili olan hormonlardur.
Hipertiroidi sirasinda Ostrojen diizeyleri artar. Bdylece testosteron diizeyi azalirken T/E

diizeyi de kii¢iiliir. Hipotiroidi de seksiiel fonksiyon kusurlari olusturabilir.

Gonad steroidleri, gonadotropinlerin degerlendirilmesi ve hipogonadizmin taninmasi i¢in
gereklidir. Endojen veya ekzojen nedenlere bagl olarak kanda estrojen ve/veya androjen;
diizeyleri artarsa hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin isleyisi bozulur sekonder bir testis

yetmezligi gelisir, spermatogenez bozulur fakat, impotans gelismez.

Gonad fonksiyonlar ile glukokortikoidler arasinda iligki vardir. Glukokortikoidler, TRH’a
TSH yanitin1 ve GnRH’a LH yanitin1 bozar. Bu nedenle Cushing sendromunda LH diisiik
bulunur ve sekonder testis yetersizligi gelisir. Ostrojenlerin kan diizeylerindeki artis

plazmada ki kortizol baglayici proteini arttirir(1).

Testisin endokrin fonksiyonu olan testosteron liretimi ve spermatogenez yasla birlikte

azalmaktadir. Leydig hiicrelerinin sayisinda ve kitlesindeki azalmaya bagli olarak, kanda



azalan testosteronun negatif feedback etkilerinin kaybolmasi sonucunda; gonadotropinlerin

kan diizeylerinde artma, hCG uyarisina testosteron yanitinda bozulma olur.

Testosteron, % 38 oraninda albumine veya % 60 oraninda globiiline baglanarak, % 2
oraninda da serbest olarak tasinir. Testosteronun asil androjenik etkisi hormonun serbest

boliimii ile ilgilidir.

Androjenik hormon etkilerinin puberteden Once yetersiz olmast durumunda yetersiz
miktarda ve dagilimda killanma, adale gelisiminde zayiflik, epifiz kikirdaginda kapanma
gecikmesi sonucu ekstremitelerde uzunluk gibi viicut bulgularinin olmasina eniikoid yap1,
kastre edilmis erkeklere de eniikoid denir. Burada androjenik etki yetersiz oldugundan
biiyiime kikirdagi kapanmamakta ve boy oransz olarak alt kisim daha fazla olmak iizere

uzamayi slirdiirmektedir (tipik 6rnek Klinefelter sendromudur)(1).

2.1.4. Yaslanan erkekte testosteron metabolizmasi

Giiniimiizde erkeklerde yaslanma ile birlikte gozlenen gonadal fonksiyon bozuklugu ve
bunu takip eden androjen seviyesindeki azalma yerlesik bir bilgidir. Yasla birlikte testis
kanlanmas1 azalir. Leydig hiicrelerinin luteinizan hormona cevaplar1 bozulur.
Hipotalamohipofizer aks disfonksiyonu sonucu gonadotropinlerin salimim frekanslarinda
ve amplitiidlerinde kayip olur. SHBG seviyeleri artar. Sonucta hem total hem de
biovaliable testosteron seviyelerinde azalma olur (6). ADAM (Androgen Deficiency In
Aging Male), andropoz, yaslanan erkekte ge¢ baslayan hipogonadizm (GBH: Geg
Baslayan Hipogonadizm) gibi ¢esitli isimlerle adlandirilan ve o6zellikle 45-50 yagslar
arasinda total testosteron seviyesinde gozlenen diisme egilimi ile karakterize bu durum, son
zamanlarda giincel bir konu olmustur. ISSAM (The International Society for The Study of
The Aging Male) erkekte ge¢ baslayan hipogonadizmi “yasla birlikte serum androjen
seviyelerinde azalma ile karakterize olan, androjenlere genomik hassasiyette azalmanimn da
eslik edebildigi, hayat kalitesinde ciddi degisikliklere yol acabilen ve birden fazla organi

etkileyebilen klinik ve biyokimyasal bir sendrom” olarak tanimlamaktadir (7,8).



Yaslanmayla birlikte serum total testosteron, serbest testosteron ve bioavailable testosteron
seviyeleri azalirken seks hormon baglayic1 globulin seviyeleri artar. Baltimore
Longitudinal yaslanma c¢alismasinda biyokimyasal hipogonadizmin total testosteron
seviyeleri gdz oniine almarak 60, 70 ve 80 yas iistii gruplarda degerlendirildiginde siras1 ile
%19, %28 ve %49 oranlarinda goriildiigii saptanmistir. Ayni gruplar serbest testosteron
seviyelerine gore degerlendirildiklerinde hipogonadizmin %34, %68 ve %91 oranlarinda

gorildigi dikkati cekmektedir (9).

2.1.5. Androjen eksikligi semptomlar

1. Cinsel istekte ve 6zellikle gece ereksiyonlarinda olmak {izere ereksiyon kalitesinde
azalma

2. Davranigsal degisiklikler, entellektiiel kapasitede azalma, yorgunluk, depresyon ve
sinirlilik hali

3. Viicut kitlesinde 6zellikle kas yogunlugu ve giiclinde azalma

4. Viicut killarinda azalma ve deri degisiklikleri

5. Osteoporoza neden olan kemik mineral yogunlugunda azalma

6. Viseral yag dokusunda artis, obezite

Bu hastalarin klinik degerlendirmelerinin objektif olgiitlere dayanmasi ve tedavi altinda
semptomlardaki iyilesmenin takip edilebilmesi amaciyla bir¢ok standart sorgulama
formlar1 tasarlanmistir. Bunlardan ISSAM ve Tiirk Androloji Dernegi tarafindan da
onerilen Aging Male Symptoms Questionnaire (AMS) diinyada yaygin olarak
kullanilmaktadir ve Tiirkce gecerlilik calismasi da yapilmistir (10). Biyokimyasal
degerlendirmede GBH tanisi igin kabul gdrmiis iki tanimlama vardir. Ik tanimlamada
testosteron salinimindaki sirkadiyen ritim géz Oniine alinarak sabah 08-11 saatleri arasinda
alinan serum Orneginde total testosteron diizeyi tayini yapilmaktadir. Total testosteron
diizeyi 231 ng/dl ve altinda bulunan hastalar hipogonad olarak kabul edilmekte ve
testosteron yerine koyma tedavisi uygulanmaktadir. Testosteron seviyesi 346 ng/dl’den
yiiksek hastalarda ise semptomlara yol acabilecek baska nedenler aragtirilmaktadir.
Testosteron seviyesi 231-346 ng/dl arasinda olan hastalarda ise serbest veya bioavailable

testosteron seviyelerinin hesaplanmasi gerekmektedir. Hesaplanan serbest testosteron



diizeyi < 5.2 ng/dL olanlar hipogonad kabul edilmektedir (7,8). Total testosteron, SHBG ve
alblimin seviyelerine dayanarak bioavailable ve serbest testosteron diizeyleri
hesaplanabilmektedir. Bir diger siniflamada ise hastalarin androjen yetersizligi
semptomlar1 varligr 6n kosul kabul edilmistir. Depresyon, erektil disfonksiyon, libido
kayby, letarji, sinirlilik, uyku bozukluklari, konsantrasyon bozuklugu gibi androjen
yetersizligi semptomlar1 olanlardan total testosteronu < 200 ng/dL olanlar, veya total
testosteron 200-400 ng/dL arasinda olup serbest testosteron < 8.91 ng/dL olanlar
hipogonad kabul edilmistir. Total testosteron degerleri > 400 ng/dL olanlar ve/veya

androjen yetersizligi semptomlar1 olmayanlarin hipogonad olmadiklar1 kabul edilmistir

(11).

2.1.6. Yaslanmayla birlikte gelisen hipogonadizme eslik eden diger durumlar

Yash erkeklerde olusan bir¢cok sorunun temelinde endokrin nedenler yatmaktadir.
Yaglanmayla birlikte hipogonadizm, obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diabet siklig1
artar. Obezite hem 5-a rediiktaz aktivitesini arttirmasi hem de hipotalamo-hipofizer aksta
disregiilasyona yol agmasi1 nedeniyle hipogonadizme yol agarken, insiilin direnci nedeniyle
geligen hiperinsiilinemi SHBG {iretimini negatif yonde etkiler. Diisiik SHBG, serbest ve
total testosteron diizeylerinin erkekte tip 2 diabetes mellitus, abdominal obezite, insiilin
direnci, dislipidemi ve metabolik sendromla iligkili oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (12,13). Hipogonadizm’e bagl gelisen psikiyatrik semptomlar ile depresyon
semptomlar1 ortiisiir. Ornek olarak diisiik libido, yorgunluk, kendine giivende azalma,
iritabilite gosterilebilir. Hipogonad ve metabolik sendromlu yash erkeklerde duygu durum
bozukluklari, depresyon, kognitif bozukluklar sik goriiliir ve ¢esitli c¢alismalarda
testosteron eksikligi ile iligkilendirilmislerdir (14-19). Yapilan prospektif bir caligmada 2
yillik takip stirecinde hipogonad erkeklerde depresyon sikliginda artig saptanmistir. Total
testosteron diizeyi < 150 ng/dl olan erkeklerde 2 yillik depresyon siklig1 %29 iken, total
testosteron diizeyi 350 ng/dl ve iistii olanlarda bu oran %13 bulunmustur (14). Rancho
Bernardo calismasinda yashi hipogonad erkeklerde Beck Depresyon Olgegi skoru ile
bioavailable testosteron serum diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli ters iliski

saptanmistir. Bu ¢alismada bioavailable testosteron diizeyleri diistiikkgce Beck Depresyon



Olgegi skorlarinin arttigi ve en diisiik bioavailable testosteron diizeyi olanlarda en yiiksek

Beck Depresyon Olcegi skoru oldugu goriilmiistiir (15).

2.2. ERKEK HiPOGONADIiZMi TANI VE SINIFLAMA

Erkek hipogonadizmi; testis tarafindan testosteron salgisinin veya spermatozoa {iretiminin
veya her ikisinin yetersizligi olarak tanimlanir. Baglica primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilir. Testikiiler yetmezlik; primer hipogonadizm (= hipergonadotropik hipogonadizm)
plarak adlandirilirken , hipotalamik ya da hipofizer yetmezlik ise sekonder hipogonadizm
(= hipogonadotropik hipogonadizm) olarak adlandirilir. Hipogonadizm simiflandirilmasi

asagida gosterilmistir (20).

1-Primer hipogonadizm (= hipergonadotropik hipogonadizm)
-Klinefelter sendromu (47 XXY seminifer tiibiili disgenezisi)
-Diger kromozom anormallikleri (XX erkek, XY/XXY, XX/XXY, XXXY,
XXXXY, XXYY, XYY)
-Bilateral anorsi
-Leydig hiicre aplazisi
-Kriptorsidizm
-Noonan sendromu

-Eriskin Leydig hiicre yetersizligi (travma, enfeksiyon, ilaglar, ve radyasyon)

2- Sekonder hipogonadizm (= hipogonadotropik hipogonadizm)
-Panhipopituitarizm
-Izole LH vyetersizligi
-LH ve FSH yetersizligi
a. Normal koku ile
b. Hipozmi veya anozmi ile
-Prader-Willi sendromu
- Laurence-Moon-Biedl sendromu
- Serebellar ataksi

-Biyolojik inaktif LH



3- Androjen etkisinde defektler (androjen rezistans)
- Komplet androjen rezistansi (testikiiler feminizasyon)
-Inkomplet androjen rezistansi
a. Tip I : Reinfenstein Sendromu
b. Tip II : Sa-rediiktaz eksikligi
4- Kombine (Primer ve Sekonder)
- Yashlik
- Siroz

- Orak hiicreli anemi

Primer hipogonadizm; Primer hipogonadizm ya Leydig hiicrelerinden testosteron tiretimi
ya da seminifer tubuluslardan sperm iiretimi ya da her ikisini birden etkileyen bir defekt
vardir. Azalmis testosteron diizeyi veya sperm iiretimi primer hipogonadizm akla getirir ve

yiiksek gonadotropin seviyeleri tanty1 kuvvetlendirir (20).

Sekonder hipogonadizm; Sekonder hipogonadizmde ya hipotalamus ya da hipofizde
patoloji mevcuttur ve her iki durumda da gonadotropinlerin yetersiz salgilanmasi sz
konusudur. Testosteron diizeyi diisiikk, sperm fiiretimi de azalmigs olmakla beraber,
gonadotropin diizeyleri de diisiik bulunur. Primer ve sekonder hipogonadizm arasindaki
major fark; gonadotropinler ya da GnRH’mn replasmani ile sekonder hipogonadizmde

spermatogenezisin siklikla saglanabilmesidir (20).
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2.3. ERKEK HIiPOGONADIZMIN DE TEDAVI YAKLASIMLARI

1.Androjen tedavisi: Androjen tedavisi hem primer hem de sekonder hipogonadizmli
erkeklerde normal sekonder seks karakterlerini, seksiiel fonksiyonu ve seksiiel davranisi
hem indiikleyen hem de idame ettiren primer tedavi modelidir (20-22).

Sekonder hipogonadizmli erkeklerde gonadotropin tedavisi (LH benzeri etkiye sahip hCG-
human chorionic gonadotropin kullanim1) ya da GnRH tedavisi, virilizasyonu indiiklemek
ve libidoyu arttirmak icin kullanilabilir. Fakat bu tedavi sekli androjen tedavisine gére hem
pahali hem de komplikedir (daha sik enjeksiyon veya infiizyon pompasi gerekir) ve
sekonder hipogonadizli hastalarda genellikle fertilizasyon istendiginde uygulanir. Nadiren,
gonadotropin veya GnRH tedavisi bu gibi hastalarda testis hacmini arttirmak i¢in kullanilir
(20).

Uzun etkili testosteron esterleri; testosteron propionat, testosteron enanthate ve cypionate
hipogonadizmli erkeklerde androjen replasman tedavisi i¢in halen en ¢ok tercih edilen, en
etkilii en ucuz ve en pratik androjen preparatlaridir. Bu preparatlar oral aktif
androjenlerden daha etkili ve daha az yan etkiye sahiptir. Oral testosteron hem
hepatotoksiktirler hem de normal virilizasyonu saglamazlar. Testosteronun; sublingual,
subkutan testosteron pelletleri seklinde ve skrotum iizerine transdermal pe¢ seklinde
kullanimlari ile bagarili sonuglar bildirilmigse de halen en yaygin kullanim sekli uzun etkili
testosteron esterleri testosteron propionat, testosteron enanthate ve testosteron cypionate’in
i.m. yolla kullanimidir (20,23,24).

Androjen replasman tedavisinde testosteron enanthate ya da cypionate genellikle 200
mg, i.m, 2 haftada bir uygulanir (22,23). 200 mg i.m. enjeksiyondan 1-2 giin sonra kan
testosteron diizeyleri normal degerlerin lizerine ¢ikar ve gittikge azalarak 2 hafta kadar
sonra normal degerlerin alt sinirina kadar iner. ideal olan enjeksiyondan bir hafta sonra kan
testosteron diizeylerinin orta-normal degerlerde olmasi ve yeni enjeksiyon yapildiginda

normalin alt sinirmin iizerinde bulunmasidir (22).

2.Gonadotropin Tedavisi: Gonadotropin tedavisi sadece sekonder hipogonadizimli
hastalarda etkilidir. Androjen yetmezliginin tedavisinde kullanilan hCG, LH’ya benzer,
Leydig hiicreleri iizerindeki reseptorlere baglanir ve testisten endojen testosteron iiretimini

uyarr. hCG genellikle 1000-2000 IU dozda i.m veya subkutan haftada bir kez olarak
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baslanir. Daha sonra arttirilarak 1000-2000’i haftada 2-3 kez uygulanir. Bazen, sekonder
hipogonadizmli erkelerde daha diisiik ve daha yiiksek dozlar gerekebilir. Subkutan verilig
genellikle i.m emjeksiyonlar kadar etkilidir (25).

Sekonder hipogonadizmli erkeklerde hCG tedavisinin testosteron enanthate veya cypionate
tedavisine gore bazi avantajlar1 vardir. hCG testikiiler biiylimeyi uyarir ki bu prepubertal
donemdeki hastalarda onemlidir. hCG tedavisi ile ayni zamanda daha stabil testosteron
seviyeleri olusur.ve libido ve enerji diizeyi daha az fluktuasyon gosterir. En 6nemlisi, hCG
tedavisi spermatogenezisi baslatacak yeterli intratestikiiler testosteron {iretiminin
uyarilmasi i¢in gereklidir (25).

hCG tedavisinin olumsuzluklarina gelince; testosteron esterleri ile tedaviye gore daha sik
enjeksiyon gerekir ve daha pahalidir. Bazi hastalarda E2 seviyesinde ylikselmeye ve
jinokomastiye sebep olabilir. Nadiren, hCG’ye karst antikor gelisimi hCG’nin etkisini
azaltabilir veya tam olarak etkisiz kilabilir (25).

Gonadotropin tedavisi i¢in esas endikasyon; sekonder hipogonadizmli erkeklerde
spermatogenezisin uyarilmasi, fertilitenin saglanmasidir. Pubertal gelisimi tamamlamamis
(testis hacmi genellikle <4 ml) prepubertal sekonder hipogonadizmli hastalarda
spermatogenezisin baslatilmasi i¢in genellikle hem LH hem de FSH aktivitesi olan tedavi
protokolii gerekir. Bu kombinasyonla spermatogenezis bir kez baslatildiktan sonra,
devaminda tek basina hCG yeterli olabilir. Prepubertal donemdeki parsiyel gonadotropin
yetmezligi olan hastalarda (testis hacmi genellikle >4ml) tek basina hCG tedavisi
spermatogenezisi baglatabilir. hCG tek basina fertiliteyi saglayacak spermatogenezisi
olusturamazsa, hMG genellikle eklenir. Baglangic dozu 75 IU im veya s.c., haftada 3
kezdir. Sperm sayis1 her ay kontrol edilir. Eger 6 ay icinde yeterli cevap alinamazsa hMG

75-150 1U dozda; haftada 3 kez uygulanir (20,25).

3. GnRH Tedavisi: Pulsatil GnRH tedavisi hipotalamik hastalig1 olan ve normal hipofiz
fonksiyonlu  sekonder  hipogonadizmli  hastalara  uygulanmaktadir.  Idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizmli (Kallmann sendromu) hastalarda pulsatii GnRH
sekresyonunda yetmezlik vardir ve bu hastalar GnRH tedavisi yapilan en biiyiikk grubu
olusturur. Bu hastalarm hepsi gonadotropin tedavisine cevap vermelerine ragmen, diisiik
doz pulsatil GnRH tedavisi; sekresyonun normal endojen paternini taklit eder ve daha

fizyolojik bir tedavi rejimidir (26).
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2.4. YASLI HASTALARDA ANDROJEN EKSIKLiGi iCIN BIiR TARAMA
ANKETI OLARAK ADAM QUESTIONNARE

Yaslanmayla birlikte erkeklerde meydana gelen soma tik, psikolojik ve seksiiel
degisikliklerle kadinlardaki menapoz farklidir. Kadinlarda hem olusma siiresi hem de
hormonal degerlerdeki degisimler de daha keskin sinirlar mevcutken; erkeklerde bu olay
daha yavas seyirlidir ve kisiler arasinda farkliliklar gosterir. Dolayisiyla bu klinik ve

biyokimyasal durum i¢in eskiden kullanilan “andropoz”, “erkek menapozu” ve “male

klimakterium” terimleri yerini “ADAM” ve “PADAM” gibi terimlere birakmistir(27).

Uluslararast Androloji Dernegi (International Society of Andrology—ISA) ve Uluslararasi
Yaslanan Erkek Calisma Dernegi (International Society for the Study of the Aging Male-
ISSAM) 2004 yilinda Prag’daki 4. ISSAM kongresinde sendromu “ge¢ baslayan
hipogonadizm (late-onset hypogonadism-LOH)” olarak tanimlamistir(28).

Geg baslayan hipogonadizm tanist mutlaka klinik ve biyokimyasal olarak konulmalidir.
Klinik tani i¢in birden fazla sorgulama formu vardir. Ancak, giiniimiizde popiilaritesini
arttiran form AMS-SF’dir. AMS-SF, yaslanmaya bagli meydana gelen somatik, psikolojik
ve sekstiel degisiklikleri alt gruplara ayirarak degerlendiren bir formdur. Ancak, tani
sadece bu formun sonucu ile konulamaz. Klinik siiphe karsisinda 6nce form doldurulur,
kesin tan1 isteniyorsa mutlaka hormonal degerlendirme (seks hormonlari)

yapilmalidir(29,30).

Testosteron seviyelerinin yasla birlikte diistiigii bilinmektedir. Heniiz bilinmeyen ise,
testosterondaki diisiisiin bir semptom kompleksi ile iliskili olup olmadigidir. Bu ¢aligma,
diisiik biyoyararlanima sahip testosteron (BT) seviyeleri olan erkeklerde belirli
semptomlarin daha sik goriiliip goriilmedigini arastirdi. Bunlar ise, yasli erkeklerde
androjen eksikligi (ADAM) i¢in bir anketi degerlendirmek i¢in kullanildi. Diisiikk BT yi
taramada ADAM anketinin gegerliligi; 40-62 yaslarinda 316 hekimde test edildi. Bu
popiilasyonun %25’inde diisiik BT seviyeleri vardi. Higbirinde luteinizan hormon (LH)
artis1 yoktu. ADAM anketinin %88 sensitivite, %60 spesifitesi vardi. Anket, farkli 10
erkekte 2-4 hafta icinde ikiser kez yapildiginda, varyasyon katsayist %11.5 olarak
belirlendi. 34 ADAM pozitif hastada yapilan ikinci bir ¢aligmada, bazilarinda disfori
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semptomlar1 goriilen bicimde %37’sinde normal BT seviyeleri tespit edildi. Son olarak,
testosteron ile tedavi verilen 21 hasta icinde, ADAM anketinde diizelme 18’inde goriildii.
(P=0 .002). Bu veriler yaslanmakta olan erkeklerde, diisiik BT seviyeleri ile iligkili bir
semptom kompleksi goriisiinii desteklemektedir. Ayrica, ADAM anketi; 40 yas st

erkeklerde androjen eksikligini belirlemede iyi bir tarama anketi gibi goriinmektedir (31).

Androjenle iliskili oldugu diisiinlilen ¢esitli parametreleri aragtirmak igin bir anket
gelistirildi. (Ek 1). ADAM anketinde pozitif bir sonug, 1 veya 7 veya herhangi diger 3

soruya miispet bir (“evet”) yanit1 verilmesi seklinde tanimlandi.

Bu caligma, ilk kez ADAM ig¢in bir noninvazif tarama testini onaylamaktadir. ADAM
anketi, yliksek sensitivite, kabul edilebilir spesifisite ve iyi bir smif i¢i giivenilirlik
gosterdi. Testosteron tedavisi birgok semptomlar1 diizeltitken, ADAM anketinin
gecerliligini de destekledi. Bu calisma, hipogonadizmi olan 40 yas istii erkekleri
belirlemede klinik bir tarama araci olarak ADAM anketi kullanimmi desteklemektedir.
Ayrica, ADAM anketi, testosteron tedavisine terapotik cevabi degerlendirmede faydali bir
ara¢ gibi goriinmektedir (31).

Karar olarak, burada rapor edilen ¢aligmalar, testosteron eksikligi olan orta yas ve daha
yash erkekleri belirlemede bir tarama anketini onaylamaktadir. Ayrica bu bulgular;
terapotik miidahale gerektirebilecek, yasla iligkili testosteron azalmasina bagli bir semptom
kompleksi tanimlamaktadir. Bu semptom kompleksinin ADAM sendromunu tanimladigi

one siirtilmektedir (31).
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2.5. Yaslanan Erkekte Androjen Replasman Tedavisi

Yasam siiresindeki dramatik artig, bir yandan insanin yaslanmasina bagl intrensek
faktorler diger yandan ise bunun neticesinde ortaya ¢ikan saglikta bozulma ile onemli
Olclide kisitlanmaktadir. Erkekte yaslanma ile birlikte libidoda azalma, potensin diismesi,
kemik kaybi, kas kitlesi ve giiciinde azalma, istah azalmasi, hafiza bozukluklari ile
psikolojik degisiklikler gibi 6zellikle hipogonadizimde goriilen bazi belirtiler ortaya ¢ikar
(32). Diger yandan, yaslanmaya paralel olarak serum androjenlerinde de diisiis oldugu agik
olarak gosterilmistir. Testosteron konsantrasyonu her dekad i¢in yaklagik 100 ng/dl diiser .
25 ile 75 yaslar1 arasinda serum serbest testosteronu %50-60 oraninda diiserek, 430 + 100
pmol/I'den 220 + 80 pmol/I'ye iner (33).

Ileri yas erkeklerde &nemli bir morbidite nedeni olan kemik kiriklarmin da
testosteron diisiisli ile iliskili olabilecegi ileri siirlilmektedir. Kalga kirigi sikhig1 65 yas
tizeri erkeklerde 4-5/1000 oraninda goriiliirken, vertebra kirikli erkeklerin %20'sinde ise
hipogonadizm bildirilmektedir (34). Yash erkeklerde hipogonadizim ile birlikte ortaya
cikan klinik belirtiler bir ¢cok derlemede genis olarak incelenmistir. Biitiin bu veriler,
bahsedilen belirtilerden testosteronun eksikliginin sorumlu olabilecegi ve testosteron
replasman tedavisi ile belirtilerin geciktirilebilecegi ya da Onlenebilecegi kanisini
uyandirmustir. Asagida, yashi hipogonadal erkeklerde testosteron kullanilarak yapilan

Androjen Replasman Tedavisi (ART) konusunda literatiir bilgileri degerlendirilmistir.
2.5.1. Optimal Androjen Replasman Tedavisi

Ideal bir hormon replasman tedavisi i) kanda fizyolojik diizeyde testosteron
konsantrasyonu olusturabilmeli (sabah saat 08.00 - 12.00 arasinda alinan kanda 400 - 700
ng/dl olacak sekilde); ii) giinliik testosteronun salinim ritmini olusturabilmeli; ve iii)
normal DHT/testosteron ve dstradiol/testosteron oranlarint koruyabilmelidir (35). Bunlarin
yanisira fiyati, ilk metabolizasyonunun karacigerde olmamasi, uygulandigi yerde lokal
iritasyon yapmamasi, ¢evre kirliligine yol agmamasi, yan etkisi goriildiigii zaman derhal
kesilebilir olmas1 ve kigisel kullanim gizliligini saglamaya uygun olmasi da diger

kosullaridir.

Gliniimiizde Androjen Replasman Tedavisi i¢in kullanabilecegimiz pek ¢ok preparat

mevcuttur.(Tablo 1)
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Tablo 1. Kullanimda olan testosteron iceren preparatlar

Testosteron cypionate 200-400 mg 3-4 haftada
bir IM

Enjektabl Testosterone enanthate 200-400 mg 2-4 haftada
bir IM

Mikst testosterone esterleri | 250 mg her 3 haftada bir

Testosterone undecanoate 1000 mg 12 haftada bir

Fluoxymesterone 5-20 mg her giin

Oral Methyltestosterone 10-30 mg her giin

Testosterone undecanoate 120-200 mg her giin

Mesterolone 25-75 mg her giin
Subkutan Testosteron implantlar: 1200 mg her 6 ayda bir

Skrotal yapisan bantlar 2,5-7,5 mg giin
Transdermal Non-skrotal yapisan bantlar | 10-15 mg giin

Jel formlan 5-10 g/giin
Bukkal Biyoadhezif tablet 30 mg giinde iki defa

Testosteron kullanimi i¢in giiniimiizde ¢ok sayida Androjen preparatlar1 mevcuttur.

1. intramuskuler yolla kullanilan testosteron esterleri (testosteron enanthate,
propionate, cypionate): Viicutta giinde yaklasik 7 mg testosteron yapilmaktadir. Bu da
disaridan intramuskuler yolla iki hafta araliklarla 200 mg testosteron verilmesiyle
saglanilabilir. Bu dozda daha seyrek enjeksiyonlarm yapildigi hastalarda son
enjeksiyondan dnce semptomlar yeniden ortaya cikabilmektedir (36). Dozun tamaminin
viicuda girdiginden emin olunmasi en onemli avantajidir. Ancak, enjeksiyonu takiben ilk
3-5 giin siiresince kandaki konsantrasyonu fizyolojik smirlarin ¢ok iizerinde kalir. Birinci

saatteki konsantrasyonunun normalden 100 kat fazla oldugu gosterilmistir (35). 8 ve 10.
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giinlerden sonra ise hizla diiserek, fizyolojik sinirlarin altina iner. Buda hastanm psikolojik
durumunun bozulmasina ve enerji eksikligi duygusunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Ayrica, serum diizeyleri testosteronun salinim ritmine de hi¢ uymaz. Maliyetinin diigiik
olmasi tercih nedeni olabilir. Enjeksiyonlarin agrili olmasi, 2 hafta araliklarla enjeksiyon

yapilmasinin gerekmesi ise sinirlayici faktorleridir.

2. Subkuten implante edilen testosteron pelletleri ve uzun etkili testosteron
esterlerinin enjeksiyonu (Testosterone-bucyclate, testosterone undecanoate): Bunlar
da optimal fizyolojik replasman sartlarin1 saglamazlar. Testosteron konsantrasyonu daha
uzun siireli fizyolojik limitler icerisinde kalsa bile, giinlik salinim ritmini
olusturamamaktadir. Sabah kan diizeyi normal olmakta ama 6gleden sonra ve aksam
konsantrasyonlar1 fizyolojik sinirlar1 agmaktadir. Diger yandan, yan etkisi goriildiigiinde ya
da bagka bir hastalik ortaya ¢iktiginda hormonun etkilerini kesmek kisa siire igerisinde

mumkiin olmamaktadir.

3. Oral preparatlar (Mesterolon ve testosteron undecanoate): Yeterli etkiyi
saglamak icin yiiksek dozda kullanilmalar1 gerekir. Bu amagcla giinde yaklagik 160 mg
testosteron undecanoate tavsiye edilir (36). Serum testosteron diizeyi ¢ok degiskenlik
gosterir ve takibi giictiir. Giinliik fizyolojik salinim ritmine uymaz. Serum DHT/testosteron

orani normalde %15 olmasi gerekirken, bunlarda siklikla %50'nin iizerinde kalir.

Mesterolon androjenik etki gosteren, fakat gonadotropinlerin salgilanmasmi pek
inhibe etmeyen bir testosteron tiirevidir. Agizdan giinde 50-100 mg dozunda kullanilir

(36).

4. Skrotal ve skrotal olmayan transdermal testosteron uygulanimi: Giin i¢i
fizyoloji salmim ritmine daha ¢ok uyarlar. Ancak oldukca pahalidirlar. Plastik yamalarin
atildiklar1 zaman c¢evreyi hormon ile kirletmeleri sakinca olusturur. Gergekten de
testosteronun sadece %20'si emildigi i¢in geri kalan %80'1 etrafa atilmaktadir (5). Skrotum
disinda cilde uygulanan yamalarda tras yapilmas1 gerekmemekle birlikte, bunlarin rahatsiz
edici Olglide irritasyon yaptiklar: bildirilmektedir. Her iki uygulamada da beklenilen kan
diizeylerini tahmin etmek miimkiin degildir. Ozellikle skrotal uygulamalarda
DHT/testosteron orani normalin ¢ok {iizerinde kalabilmektedir. Uygulanim rahathgi ve

enjeksiyon gerektirmemesi avantajlaridir. Pahali olmalari, skrotal yiizeyin dar olmasi

17



durumunda uygulanim giicliigli olusturmasi, diisebilmesi, skrotum dis1 uygulananlarda

cogunlukla 2 yamanm yapistirilmasi geregi ise dezavantajlaridir.

5. Ag1z mukozasina uygulanan bukkal testosteron tabletleri: Emilim oldukca
hizlidir. Bu nedenle ilk birkag¢ saat boyunca fizyolojik konsantrasyonun iizerine ¢ikar ve
arkasindan ¢ok diiser (37). Bu tip uygulamalar yoniinde ileriye yonelik baska ¢aligmalar da
yapilmaktadir. Bunlarm hepsi de yukarida sayilan ideal sartlar1 saglamaya yonelik olarak
gerek uygulanim gerekse doz ayarlanimi bakimindan kabul edilebilir bir iirlinii ortaya

cikarmaya yoneliktir.

2.5.2. Testosteron ile yapilan Androjen Replasman Tedavisi 'nin etkileri
2.5.2.1. Psikolojik fonksiyonlar ve hafiza iizerine etkisi

Optimal testosteron replasmani yorgunluk, depresyon ve uyku bozukluklar
tizerinde hizli bir diizelme saglamaktadir. Ayrica, hafiza testleri de kisa siirede
diizelmektedir. Bu mental degisikliklerin, ndron dendritlerinin hem boylarmnin uzamasi
hem de fonksiyonlarmin yeniden diizenlenmesiyle veya santral seratonin
ndrotransmisyonunda androjenik uyarima bagl olarak meydana geldigi eksperimental ve
klinik caligmalarda gosterilmistir (38). Testosteronun Alzheimer's hastaligini onleyici
etkisi lizerinde ¢aligmalar vardir. Testosteronun glia hiicreleri ve astrositler gibi androjen-
duyarli noronlar tizerinde lokal nitrojen oksid sentezini artirarak inflamatuvar interlokin-6
yapimint azalttig1 gosterilmistir. Buda, beyinde Alzheimer's hastaligimm gelisiminden

sorumlu erken evre diffiiz plak gelisimini azaltmaktadir (39).

2.5.2.2. Cinsel fonksiyonlar iizerine etkisi

Yash erkeklerde androjen replasmani yapilmasmin libido ve cinsel fonksiyonlar
tizerine etkileri agik degildir. Degisik ¢aligmalarda gerek dgonadal gerekse hipogonadal
erkeklerde penil rijiditenin ve/veya cinsel performansin diizeldigi bildirilmistir (40). Ancak

ereksiyon bozukluklarinin sadece androjen eksikliginden kaynaklanmadigi géz Oniine
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alinirsa, secilmemis hastalarda testosteron kullanilmasindan bir fayda beklenmemesi

gerektigi de unutulmamalidir.

2.5.2.3. Viicut kompozisyonu iizerine etkisi

Testosteronun yagsiz viicut kitlesini (lean body mass; LBM) artiracak sekilde viicut
ve organlara ait yag miktarini azaltici etkisi bulunmaktadir. Plasebo kontrollii ¢alismalarda
testosteron replasmaninin LBM'i arttirdig1 gdsterilmistir (41). Snyder ve ark, skrotal yama
kullanarak testosteron replasmani yaptiklar1 ve 36 ay izledikleri plasebo kontrollii bir
calismalarinda LBM'de ortalama 1.9 kg artis, yag kitlesinde ise 3 kg diisme bildirmiglerdir
(41). Ancak LBM'de goriilen bu artis kas kuvvetindeki artigla birlikte olmamistir. Yag
kitlesindeki azalmanin ise Ozellikle kol ve bacaklarda, cilt alt1 dokularda goriiliirken,
metabolik bakimdan daha 6nemli olan organlara ait yag dokusunda belirgin olmamasi, bu
konuda bagka calismalara da ihtiya¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Diger yandan, tedavi

stiresi uzadikca, yag kitlesindeki azalma da belirgin hale gelmektedir (42).

2.5.2.4. Kas Kkuvveti iizerine etkisi

Testosteronun kas giiciinii artiric1 etkisi bulunmaktadir. Hipogonadal erkeklerde
testosteron tedavisini takiben kas kontraksiyonundan esas sorumlu protein olan miyozin
agrr zincir (MHC) konsantrasyonunda %46 artis gozlenmis olmasi, bunun kas protein
sentezinde uyarict etkisi bulundugu seklinde de yorumlanabilir (43). Ancak, degisik hasta
gruplarinda alt ve iist ekstremitelerde kuvvet testleri yapildigi zaman alman sonuglar
farklilik gostermektedir. 12 aylik bir ¢aliymada, yash hipogonadal erkeklerde testosteron
replasmant yapilmig ve el kavrama kuvvetinde plaseboya gore anlamli bir artig
saptanmistir  (42). Bunlarin aksini gosteren c¢alismalar da bildirilmistir (44). Alt
ekstremitelerde yapilan ¢aligmalarda da geligkili sonuclar bildirilmektedir (41,42). Urban
ve ark, testosteron replasmani ile kas kitlesinde ve kuvvetinde artis gelistigini bildirmis
olmakla birlikte (45), 3 yil siireyle testosteron replasmani yapilan erkeklerde ise kas
kuvvetlerinde subjektif anlamli artis gozlemlenirken, bulgular objektif kriterlerde elde

edilememistir (41). Terstosteron replasmaninin kas kuvveti iizerine etkilerinde degisik
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sonuglarin bildirilmis olmasi, ¢aligmalarin kisa siireli ve kisitl hasta gruplarinda yapilmis
olmasinin yani sira, kuvvet Olglimlerinin teknik olarak gii¢liikklerinin de bulunmasina

baglanilabilir.
2.5.2.5. Kemikler iizerine etkisi

Uzun siireli testosteron tedavileri kemik dansitesini diizelterek normal kemik
kitlesini yillarca siirdiirebilir. Degisik derlemelerde, osteoporoz bulunan yash erkelerde
Androjen Replasman Tedavisi 'nin kalsiyum retansiyonu yaptigi ve kemik kaybmi
azaltt1g1, spinal kemiklerde de mineral yogunlugunu arttirdig1 bildirilmistir. Testosteron
replasman tedavisi ayrica kemik rezorpsiyon markirlarinda (hidroksiprolin) azalma ile
yapim markirlarinda (osteokalsin) artma meydana getirmektedir (44). Sih ve ark, ise
kontrollii ¢caligmalarinda bu sonuglar1 desteklememektedirler (42). Testosteron ozellikle
lumbar vertebralarda olmak tlizere, kemik mineral dansitesini diizeltir ve bu diizelme

testosteronun < 200 ng/dl oldugu erkeklerde daha belirgin olur (46).
2.5.2.6. Lipidler ve kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Testosteronun lipid profili iizerine etkileri ilk zamanlarda 17-alkalize steroid
formlar1 kullanilarak yapilmis (metiltestosteron, fluoksimesteron gibi) ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterolii yiikseltip yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii
diistirdiigii, trigliseridleri artirarak insiiline direnci ve karbonhidrat intoleransi yarattigz ileri
striilmiigtiir. Ancak daha sonra anlagilmistir ki, yukarida bahsedilen negatif etkilere

aromatizasyona ugramayan steroidler sahiptirler.

Gergektende, testosteronun kendisi ile yapilan ¢alismalarda serum trigliseridlerini
azalttig1 ve hem total hem de LDL kolesterolii diisiirdiigii, HDL/LDL kolesterol oranini
degistirmeden total kolesterolde %09, trigliserid konsantrasyonunda ise %20 azalma
yaparak lipid profilini diizelttigi, neticede vaskiiler atherom riskini azalttig1 bildirilmistir
(47). Bu degisikliklerin 12 aylik testosteron replasman tedavisi siiresince devam
ettirilebildigi ve tedaviyi kestikten sonra 3 ay igerisinde tekrar kayboldugu gdsterilmistir
(35). Testosteronun HDL kolesterol iizerinde bir degisiklik yapmadigini gosteren bagka
caligmalarin yanisira, diisiirdiigii ya da yiikselttigi konusunda bildiriler de olmustur (44).
Ancak, anjiografi ile koroner arter hastaliklar1 degerlendirildiginde ileri derecede koroner

hastalig1 olan erkekler koronerleri daha az daralmis olanlara gore daha diisiik testosteron

20



diizeyine sahip olma egilimi gostermektdirler. Baska arastiricilar da testosteronun insiilin
direnci ve hipertansiyon iizerine faydali etkilerini bildirmis ve liposentezi azalttigini,
abdominal yaglarda ise lipolizisi arttirdigini gostermislerdir (49). Berglund ve ark,
orsiektomi yapilan erkekte yliksek doz testosteron kullanilarak, koroner kalp hastaligi i¢in
bir risk faktorii olarak bilinen lipoprotein-a'nin rediiksiyonunun arttirilabildigini

gozlemlemiglerdir (50).

Sonug olarak, testosteron kardiyak durum iizerine negatif bir etkiye sahip olmayip
aksine koruyucu bir etkiye sahip olarak da goriilmektedir. Yine de kisa siireli
kullanimlarinda gdzlenen bu faydali etkisinin uzun siireli kullanimlarda da devam edip

etmedigi kesin olarak ortaya konmus degildir.

2.5.2.7. Kan pihtilasma mekanizmas iizerine etkisi

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

ve fibrinojeni diislirerek koroner arter hastaliklarmi azalttigi ileri siiriilmektedir (51).

2.5.2.8. Androjen replasman tedavisi ve Prostat

Yaglanan erkekte testosteron kullanilarak yapilan Androjen Replasman Tedavisi
'min en Onemli tartigmasi, prostat {lizerine olabilecek istenmeyen etkileri {izerinde
yogunlagmaktadir. Prostat kanseri saptanmis bir erkekte testosteron tavsiye edilmesi
genelde kabul edilen bir goriis degildir ve Androjen Replasman Tedavisi baglamadan 6nce
bunun elimine edilmesi i¢in her tiirlii gayret sarf edilmelidir (52). Bunun yani sira, tedavi
stirecinde PSA degerleri stirekli olarak takip edilerek, gizli kalmis bir prostat kanserinin

olas1 aktivasyonunun erken donemde saptanmas1 da saglanilmalidir.

Onemli olan soru, testosteron tedavisi yapilan erkeklerde prostat kanseri gelisme
riski yapilmayanlardan daha mi fazladir? Cogu c¢aligmada, testosteron tedavisi alan

erkeklerde ne PSA artis1 ne de prostat voliimiinde klinik olarak anlamli degigmelerin
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meydana geldigi gosterilememistir (53). Testosteron replasmani yapilmis hipogonadal
erkelerin ve kontraseptif amacli testosteron kullanan erkelerin prostat voliimleri ve PSA
degerlerinin de normal erkeklere gore anlamli bir farklillk gostermedigi ortaya
konulmustur. Hatta prostat voliimii ile serum testosteron konsantrasyonu arasinda ters bir
iliski bulundugu bile gosterilmistir (54). Gergekten de, BPH'min o6zellikle prostatin
stromasinda Ostrojen/androjen oranindaki artig ile ilgili oldugu distinilmektedir.
Comhaire, bir derlemesinde kendi gozlemlerine gore erkeklerde Androjen Replasman
Tedavisi uygulamasmnin PSA'da anlamli bir diisiis yaptigini bildirmekte ve Androjen
Replasman Tedavisi 'nin BPH'ya neden olmayacagi ya da ilerletmeyecegi goriisiini
savunmaktadir (35). Parenteral testosteron kullanan ve 2 yil takipleri yapilan yash

erkeklerde hicbir olguda mesane ¢ikimi obstriiksiyonuna ait belirti ortaya ¢ikmamustir (53).

Prostat kanserinin hem androjen bagimli hem de androjen bagimsiz komponenti
vardir. Agresif antiandrojen tedaviye ragmen biiyliyebilir ve metastaz yapabilir. Diger
yandan, testosteronda yasa baglh diisme ile paralel olarak prostat kanseri gelisme riskinin
artt1ig1 da gbz Oniine alinarak, androjenlerin prostat kanserine yol agmalarmnin sonradan
testosteron verilmesine degil, ancak hayatin erken donemlerinden beri androjenlere maruz
kalinmasiyla miimkiin olacagi ileri siiriilmiistiir (55). Bununla uyumlu olarak, testosteron
tedavisinin prostat kanseri gelisimini baglattigina, mevcut kanseri stimiile ettigine ya da
endojen testosteron seviyesi ile BPH arasinda bir iligki bulunduguna dair kesin kanitlar
yoktur (56). Gergekten de, erkegin yasaminda testosteronun diismeye basladigi donem ile
ayni zamanda olmak {izere prostat kanseri sikli§1 da artmaktadir, ve geng eriskinlerde
testosteron seviyesinin yiikselmesi ile prostat kanseri riskinin artmadigi ortaya

konulmustur (57).

Cogu caligmada da hipogonadal erkeklerde yapilan testosteron replasman
tedavisinin prostat kanseri gelisim riskini arttirmadig1 bildirilmektedir (58). Snyder ve ark,
skrotal testosteron yamasi kullanarak uzun siire takip ettikleri yasl erkeklerde ne prostat
kanseri ne de idrar akim hizlar1 bakimindan bir fark olmadigini gostermislerdir (59). Diger
yandan, gerek cerrahi gerekse LHRH agonistleri ile yapilan kastrasyonun veya
antiandrojenlerin metastatik prostat kanserinin agresivitesini geg¢ici de olsa azalttig1
sliphesizdir. Ancak bu, testosteron verilmesinin prostat kanserini provake edecegi anlamina

da gelmemektedir. Bir ¢aligmada viicut gelistirmek amaciyla diger ilaglarin yan sira

22



yiiksek doz testosteron kullanan bir erkekte prostat kanseri gelistigi bildirilmis, ama bdyle
kanser gelisimini uzun siireden beri alinan diger ilaglarin yaninda sadece testosterona

baglamanin da dogru olmayabilecegi ifade edilmistir (60).

Serum androjenleri ile prostat kanseri arasmda kesin bir iliski gosterilmemistir.
Yiiksek testosteron konsantrasyonu ile artmis prostat kanseri riski arasindaki iliski
olasilikla androjen reseptorleri araciligi ile meydana gelmektedir (61). Bu reseptdrde
normalin altinda C-A-G tekrarlarma neden olan genetik bir mutasyonun geligsmis olmasi,
transkripsiyonel aktiviteyi artirir. Buda, artmisg prostat kanseri prevalansi ile birlikte
goriilen hiicresel seviyede androjenik aktivitenin artimi ile sonuglanir (61). Demek ki,
prostat kanseri gelisiminde testosteronun direkt etkisinden ¢ok, androjen reseptOriiniin
molekiiler yapisi onem kazanmaktadir. Diger yandan, prostat hiicrelerinin sirkiilasyondaki
yiikksek miktarda testosterona uzun siireli maruz kalmalarinin, genetik olarak androjen
reseptorleri normal bile olsa prostat kanseri gelisimini kolaylastirabilecegi de akilda

tutulmalidir.

Yanit arayan bir diger konu ise prostat kanseri i¢in prekiirsor lezyonlarin Androjen
Replasman Tedavisi ile klinik hastalik diizeyine stimiile edilip edilmeyecegidir.
Eksperimental ¢alismalarda, spontan prostat kanseri gelisim sikliginin, tedavi edilmeyen
kontrollerle karsilastirildigr zaman androjen verilmesi ile yariya indigi gézlenmistir (62).
Hiicre kiiltiirii ile yapilan deneysel ortamlarda testosteron kullanilarak prostat kanseri
gelisimi inhibe edilebilmistir (63). Zhau ve ark, androjen eksikliginin in vitro sartlarda
androjene bagimsiz prostat kanserinin gelisimini hizlandiracagini gostermislerdir (64).
Ayrica, prostat kanseri gelisimi riskinde esas olan periferik kandakinden ¢ok prostat
dokusu icerisindeki testosterondur. Kastre edilmis yash ratlarda disaridan testosteron
verildigi zaman, testosteron konsantrasyonunun prostat dokusunda periferik kana gore
daha diisik kaldigi da bulunmustur (35). Disaridan testosteron verdigimizde, bu
testosteronun testislerde Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteronu baskilamasi ile
deferensial venler ya da Santorini pleksusu vasitasiyla prostata testosteron girisinin
azalarak prostat i¢i testosteron konsantrasyonunun, periferde yiiksek olsa bile,
disiiriilebilecegi goriisii ileri siiriilmiistiir (35). Biitiin bunlar, periferik kandaki testosteron
diizeyinin tek basimna, prostat i¢i efektif androjen konsantrasyonunun tahmin edilmesinde

yetersiz kalacagini ortaya koymaktadir.
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Yine de, bu giine kadar yapilmis olan aragtirmalar giiven verse bile, yash erkeklerde
Androjen Replasman Tedavisi 'nin prostat {izerine olan olas1 etkilerinden emin olmak i¢in
uzun siireli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu siiphesizdir. Kesin olan su ki, bilinen prostat
kanserli olgularda testosteron baglanilmasi kontrendikedir. BPH testosteron replasmani i¢in
bir kontrendikasyon degildir, ama tedavi swrasinda miksiyon gii¢liigliniin artmasmin
androjenik stimiilasyona bagli olabilecegi diisiiniilerek BPH'ya spesifik tedavilerin de
eklenmesi, doz azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesi diisliniilebilir (60). Keza meme
kanseri bulunan erkeklerde de testosteron kontrendikedir, ¢iinkii dstrojene ¢evrilerek meme

kanseri gelisimini artirabilir.

2.5.2.9. Testosteron tedavisinin diger etkileri

Testosteronun Ostrojene ¢evrilmesi ile hafif ya da orta derecede jinekomasti
gelisebilir ve bazen agrili da olabilir. Testosteronun akne gelisimini artirict 6zelligi de
vardir. S1vi ve yag-disi viicut kitlesindeki artisa baglh olarak, erkekte kilo artimi goriilebilir
(66). Her ne kadar testosteronun hipertansiyonu artirabilecek, periferik 6deme yol
acabilecek hatta konjestif kalp yetmezligini uyarabilecek sekilde sivi retansiyonu yapacagi

diisiiniilse de, bu giine kadar bildirilen ¢caligmalarda bdyle bir etkisi bildirilmemistir.

Testosteron gece uykularinda apne ndbetlerini de uyarabilir. Yaglilarda subklinik
koroner arter hastaligi riski fazla olacagindan, testosteron kullanilmasi neticesi obstriiktif
uyku apnelerinin gelismesi desaturasyon yapan ve hayati tehdit edebilen aritmilerin ortaya
cikmasina neden olabilir. Testosteron kullanilan bir erkekte solunum yollarinda kollaps
gelistigi, tedavinin kesilmesini takiben diizeldigi bildirilmistir (67). Diger yandan,
transdermal testosteron yamasi kullanilan erkeklerde plasebo ile karsilastirildiginda

respirator distres indekslerinde herhangi bir fark bulunmamaistir (59).

Eritropoetin uyarici etkisinden dolay1 hemoglobin, eritrosit ve hematokrit diizeyleri
bazen asir1 yiikselebilir (53). Yash hipogonadal erkeklerde Androjen Replasman Tedavisi
'ni takiben polistemi gelisme siklig1 %7'dir (68). Hematokritin %51'e ulagmas1 durumunda
dozun azaltilmasi, %54 oldugunda ise tedavinin kesilmesi Onerilmektedir. Koroner arter
hastalig1 varsa, hematokritin %50'nin {izerine ¢ikmast durumunda tedaviyi birakmak daha

giivenli olacaktir. Testosteron dozu azaltilmasina ragmen hemoglobin konsantrasyonu
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diismez ise flebotomi bile gerekebilir. Testosteron replasmanma bagli polistemi bagska
caligmalarda da bildirilmistir. Polisteminin hiperviskozite sendromuna yol agarak, kalp
yetmezligi ve ani bayilmalara neden olmasi ya da uykuda apne nobetlerini artirmasi
miimkiindiir. Ozellikle parenteral uygulamalarinda erken dénemde bu yiikselme ile
karsilagilabilmektedir. Bu nedenle doz azaltarak ya da transdermal yamalar ile uygulama
yapilarak polistemi Onlenilebilir. Bununla birlikte yasli erkeklerde hemoglobinin hafif
yikkselmesi faydali da olabilir. Anemisi bulunan erkeklerin %>50'sinde Androjen

Replasman Tedavisi 'ni takiben anemi diizelmektedir (59).

Uzun siireli testosteron kullanimu testislerde atrofi ve spermatogenez bozukluguna

yol acabilir.
2.5.3. Androjen Replasman Tedavisi yapilan hastalarin takibi

Androjen Replasman Tedavisi yapilacak hastalarin prostatizm semptomlarimdaki
degisikliklerin izlenmesi bakimindan 6 ila 12 ay araliklarla kontrolii uygun olur. Tedavini
ilk yil1 igerisinde 2 veya 3 kez, daha sonra ise her yil rektal prostat muayenesi ve PSA
Olclimii mutlaka yapilmalidir (36). Tedaviden Once hematokrit ve lipid profilleri tayin

edilmeli, 3 ay sonra, arkasindan da yilda iki kez tekrar edilmelidir.

Ancak 6nemli bir nokta da ¢alismalarin cogunlukla saglikli hipogonadal yaslilarda
yapilmis olmasidir. Bu nedenle, zayif bilinyeli ve beraberinde baska sistemik hastaliklarin
da bulundugu erkeklerdeki sonuglarin nasil olacagi, yeni gozlemlerin bildirilmesini

beklemektedir.

2.5.4. Androjen Replasman Tedavisi Kontrendikasyonlar (69)

1. Prostat kanseri

2. Siipheli parmakla rektal muayene
3. Yiiksek PSA diizeyi (>4ng/dl)

4. Meme kanseri

5. Prolaktinoma

6. Ciddi alt iiriner sistem yakinmalar1
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7. Yiiksek hemotokrit diizeyleri
8. Ciddi kalp yetmezligi
9. Uyku apnesi

Serum lipid diizeyi yliksek olanlarda kesin bir kontrendikasyon yoktur. Ancak bu
hastalarda testosteron dozunun diistiriilmesi 6nerilmektedir(70).

Benign Prostat Hiperplazisinde(BPH) ART’nin semptomlar1 etkilemedigi dolayisiyla
kullanilabilecegi belirtilmektedir(71).

ART’nin prostat kanseri gelisimine yol agtigina dair kesin bir kanit bulunmamaktadir.

Ancak prostat kanserli olgularda kanserin ilerlemesine neden olur(72).

2.5.5. Androjen Replasman Tedavisi Komplikasyonlar:

Androjen replasman tedavisi, glivenli ve yan etkisi az olan bir tedavi olarak kabul
edilmektedir. Testosteronun idrar ile atilan metaboliti olan 17- alfa alkillenmis
androjenlerin karacigerde hemorajik kistler, sarilik, benign ya da malign karaciger
tiimorlerine yol acabilecegi belirtilmektedir(73).

Testosteron, ciltte akne olusumuna yol agabilir. Ancak yliksek doz tedavilerde akne
fulminans meydana gelebilir ve tedavinin kesilmesi gerekebilir(71). Testosteron tedavisi
sirasinda ender olarak jinekomasti gelisebilir. Bu durum androjen ve dstrojen arasindaki
dengenin bozulmasina baghdir ve tedavinin ilerleyen doneminde genellikle kaybolur. Cok
ender olarak priapizm bildirilmistir. Yine ender olarak uyku apnesi, saldirgan davranis,

hayal kirikligi ve depresyona yol agar(71).
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2.6. MESTEROLON (PROVIRON)

Mesterolon androjenik etki gdsteren, fakat gonadotropinlerin salgilanmasimni pek
inhibe etmeyen bir testosteron tiirevidir. Agizdan giinde 50-100 mg dozunda kullanilir
Mesterolon oldukea eski bir molekiil olmasma karsin biyolojik etkileri iyi anlagilmamis bir
androjen preparatidir. Diger androjenlere gore karaciger toksisitesinin olmamasi, estrojene
aromatize olmamasi, gonadotropinleri suprese etmemesi ve toksik dozunun saptanamamis
olmas1 gibi 6nemli avantajlar1 vardir. SHBG’ye yiiksek afinite ile baglanarak serbest
testosteron fraksiyonlarini arttirrr, SHBG diizeylerini baskilar. Antidstrojenik etkileri
vardir. Sperm sayismi arttirdifi i¢in infertilitede kullanilmis ve kismi faydalari
gosterilmistir. Bunun yaninda prostat, lipid profili ve metabolik parametreler iizerine
etkileri ¢caligilmamistir. Dihidrotestosteron benzeri etki yaptigi i¢in prostat {izerine notr bir

etki yapmasi beklenebilir.
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3. MATERYAL ve METOD

Caligmamiza total testosteronu diizeyi 300 ng/ml ‘nin altinda olan veya Estradiol
(E2) diizeyi 30 ng/ml’in {iistii veya Sex Hormon Biding Globulin (SHBG) diizeyi 32
nmol/L’in iistli veya Prolaktin (PRL) diizeyi 20ng/ml’in iistii olan hastalardan androjen
eksikligine bagli semptomlari i¢in sorulan ADAM’S anket sorularma olumlu yanit verenler
veya bu hormon degerlerinden birinin olmasi kosulu ile beraber 55 yas alt1 erken Benign
Prostat Hiperplazisi (BPH) olan veya varikosel, infertilite, osteoporozu olan erkek

hastalar alindi.

Calismamiz Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) ilag Arastirmalar1 Etik Kurulunun
11.06.2009 tarihinde yapmis oldugu toplantida 2008/06 karar sayisi ile kabul edilmistir.
Ayrica, YYU Bilimsel Arastrma Projeleri Baskanligica Proje nosu 2008-TF-U130 ile

desteklenmistir.

Hastalar dzellikle Dahiliye-Endokrinoloji, Uroloji ve Fizik Tedavi Rehabilitasyon
Poliklinigine gelen hastalardan secildi. Hastalar caliymaya dahil edilmeden Once

caligmayla ilgili bilgilendirilerek, bilgilendirilmis onay formu doldurdular.

Secilen hastalara Oncelikli olarak ADAM’S anket sorular1 (Yaslanan Erkekte
Androjen Eksikligi Sorgulamasi) soruldu (Ek 1). Sorulan 10 sorudan 1.veya 7. sorulara
“evet” yada herhangi 3 ve/veya daha fazla soruya “evet” cevabi alinan ve hormon profili
yukarida tanimlanan kriterlere uyan 34 hasta mesterolon tedavisi i¢in ¢alismamiza alind1.
Hastalar Aging Male Symptoms Questionnaire (AMS) formlarmni tedavi Oncesi ve
sonrasinda doldurdular (Ek 2). Androjen yetersizligi semptomlarmin varligini ve siddetini
Olgmek i¢in kullanilan toplam 17 soru iceren bu formda her soru i¢in 1 ile 5 arasinda puan
verilmektedir. Toplam puanin 17-26 arasinda olmasi hastada semptomlari bulunmadigini
gosterirken; 27-36 arasi hafif, 37-49 arasi orta ve 50’nin iizeri ise ciddi derecede
semptomlarin varhigini gostermektedir. AMS sorgulama formunda 1, 2, 3, 4, 5, 9 ve 10’ncu
sorular somatik; 6, 7, 8, 11 ve 13’ncii sorular psikolojik; 12, 14, 15, 16 ve 17’nci sorular

ise sekstiel alt bilesenleri incelemektedir. (Tablo 2)
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Ayrica hastalara tedavi Oncesi ve sonrast Uluslararast Prostat Semptom

Skorlamasi (IPSS) yapildi. (Ek 3)

Hastalarin tedavi oncesi ve 50 mg mesterolon tedavisi sonrasinda hemogram,
total biyokimya, HbAlc, lipoprotein-a, hormon profillerine (Total Testosteron, FSH, LH,
E2, SHBG, DHEA-SO4, sPSA, tPSA, Prolaktin, Osteokalsin, Insiilin, Somatomedin-c)
bakildi. Hormonlar, Biyokimya lab.da ki Abbott Arcthitect 14000 hormon cihazi
kullanilarak calisildi. Ayrica, hastalardan tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi alman
serumlardan ISOCOMP-I RIA &lgiim cihazi ile manuel olarak serbest testosteron

Ol¢iilmiistiir.

Ayrica hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda ki Prostat Voliimleri ve
Kemik Mineral Dansiteleri (KMD), Radyoloji A.D’nda bululan USG cihaz1 ve Kemik

Dansitometri cihazi kullanilarak 6l¢iildii.

Bioimpedans Olglimleri icin Biodynamic Model 450 bioimpedance analyzer
cihazi kullanildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 Bioimpedans 6l¢timleri yapildi.
Boy, kilo ve yas degerleri girilerek hastalarm Yag kitlesi (YK), Yagsiz viicut kitlesi
(YVK), Viicut hiicre kitlesi (VHK), Viicut Kitle Indeksi (VKI), Bazal Metabolik Hiz
(BMH), Intraseliiler Stvi Hacmi (ISH) ve Ekstraseliiler Stvi Hacmi (ESH) dl¢iildii.

Caligmanin sonuglar1 hazirlanan formlardan, SPSS 15 bilgisayar istatistik caligma
programi ortamina almarak istatistik analizi yapildi. Gruplarmn karsilastirilmasida paired t
testi, degiskenler arasindaki korelasyonun analizinde Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Sonuglar; ortalama + standart hata olarak verildi ve p < 0.05 olmas1 durumu istatistiksel
farklilik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Baslangic degerleri

Caligmamiza serum total testosteron seviyesi ve/veya serbest testosteron seviyesi

diistik olan ve androjen eksikligine bagh sikayetleri olan 34 erkek hasta alindu.

Hastalarin yag ortalamasi 43 + 12,176 (17-66) idi. Bu hastalarin 30 ‘u (%88,2 ) evli,
4’1 (%11,8 ) bekardi. Evli olan 20 (%66,6) hasta ¢cocuk sahibi iken, 10 (%33,4) hastanin
cocugu yoktu. Evli olan hastalar ve esleri herhangi bir kontrasepsiyon ydntemi

kullanmiyordu.

Hastalarin ¢aligmaya alinma kriterlerinde androjen eksikligne bagh sikayetleri olan
veya bakilan hormon profillerinden herhangi bir tanesinin olmasi kosulu arandi. Bu
hormon profillerinde total testosteron seviyesi <300 ng/ml, estradiol(E2) seviyesi >30
ng/ml, seks hormon binding globiilin (SHBG) seviyesi >32 nmol/L, prolaktin seviyesi >20

ng/ml olan hastalar alind1.

Bizim caligmaya aldigimiz hastalarin 8’inde (%23,5) total testosteron seviyesi 300
ng/ml’in altinda, 30’unda (%88,2) estradiol seviyesi 30 ng/ml’in iizerinde, 14’linde
(%41,1) SHBG seviyesi 32 nmol/L’in iizerinde, 3’linde (%8,8) prolaktin seviyesi 20

ng/ml’in tizerinde idi.
Hastalarin baslangi¢ ortalama total testosteron seviyesi 436,73 =208 (99-968) idi.

Calismaya alinacak hastalara ADAM sorgulama anketi uygulandi. 10 soru iizerinden

yapilan anket de ortalama “evet” cevab1 6,26 + 2,416 (0-10) idi.

Hastalar yine 17 sorudan olusan ve 1 ile 5 arasinda (1:sikayet yok, 5: sikayetleri cok
agir) skorlama yapilan AMS formlarini doldurdular. Ortalama AMS puanlar1 48,62 +
12,790 (25-74) idi.

Hastalara tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi prostatizm sikayetlerini sorgulama ve

puanlama yapmak i¢in Uluslararasi Prostat Semptom Skorlamasi (IPSS) yapildi. 7 soru
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tizerinden yapilan ve sikayetlerinin derecesine gore 0’dan 5’e kadar puanlama yapilan bu

anket de tedavi dncesi ortalama IPSS puan1 17,44 + 9,225 (1-34) idi.

Ayrica idrar sikayetlerine bagli olarak yasam kalitesi (ProsYK) i¢cin 0’dan 6’a
kadar puanlama yapilmasi istendi. (0: Cok giizel, 6: Berbat) . Ortalama ProsYK degeri 4,32

+ 1,492 (0-6) idi.

Hastalarin baslangicta ki se¢im kriterleri Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Caligmaya alinan hastalarm tedavi dncesi demografik bulgulari

N Minimum Maksimum Ortalama £+ SD

YAS 34 17 66 43,62 + 12,176
ADAM 34 0 10 6,26 £ 2,416
AMS 34 25 74 48,62 + 12,790
IPSS 34 1 34 17,44 £ 9,225
ProsYK 34 0 6 4,32 +£1,492
T.TES (ng/mL) 34 99 968 436,73 £208
SHBG(nmol/L) 34 14,6 115,6 48,76 + 22,849
Prostat 34 8 84 24,33 £ 15,972
Volumii (cc)

SD:Standart Hata
4.1.1. Baslangi¢c Degerlerinin Korelasyonlar:

Caligmamiza alinan hastalarin tedavi oncesi bakilan hematolojik, biyokimyasal ve
diger parametrelerin (anket sorulari, prostat voliimii, kemik mineral dansitesi, bioimpedans

Ol¢timleri gibi) bazilarinin kendi aralarinda anlamli bir korelasyonu mevcuttu.

Yasin, prostat volimii ve viicut yag kitlesi (YK) ile pozitif yonde korelasyonu
mevcuttu (p=0,010 kk=,437 ve p=0,029 kk=,375), ancak IGF-1 ve DHEA-SO4 ile negatif
korelasyon vardi (p<0,01 kk=-,670 ve p=0,008 kk=-,446).

Prostat voliimiiniin, uluslararasi prostat semptom skorlamasi (IPSS) ile ayn1 yonde

korelasyonu mevcuttu (p=0,040 kk=,354)
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Tedavi Oncesi hastalarda bakilan IGF-1’in kilo, ekstraseliller kitle (EK),
ekstraseliiler stvi hacmi (ESH) ve uluslararasi prostat semptom skorlamasi (IPSS) ile
negatif yonde anlamliydi (sirasiyla p=0,045 kk=-,346, p=0,029 kk=-,375, p=0,047 kk=-
,343, p=0,037 kk=-,359 ), ancak IGF-1’in hastalarda bakilan total testosteron seviyeleri ile
pozitif yonde korelasyonu vardi (p=0,036 kk=,361).

Hastalarin tedavi Oncesi kemik mineral dansiteleri 6lgiildii. Olgiilen kemik
bdlgelerinin tiimiiniin kendi arasinda p degeri 0,01 den kiiciik olmak iizere ayn1 yonde
artis mevcuttu.( L2-L4 Vertebralarin p<0,01 olmak iizere L2 vertebra ile kk=,982, L3 ile
kk=,990, L4 ile kk=,985, Total sSBMD ile kk=,679, Femur kemigi ile kk=,791, Trochlear
kemigi ile kk=,781 )

Bioimpedans Olclimlerindeki bazi parametrelerin baslangic degerleri, kemik
mineral dansite dlglimlerinin baslangi¢ degerleri ile ayni yonde korelasyon gostermistir.
L2-L4 vertebranin kilo, viicut hiicre kiitlesi (VHK), ekstraseliiler Kiitle (EK), yagsiz viicut
kiitlesi (YVK), bazal metabolik hiz (BMH), intraseliiler stvi hacmi (ISH), ekstraseliiler s1v1
hacmi (ESH) ile sirasiyla p=0,023 kk=,390, p<0,01 kk=,600, p=0,023 kk=,388, p<0,01
kk=,530, p<0,01 kk=,530, p<0,01 kk=,623, p=0,047 kk=,343

Femur total sBMD’in kilo, viicut hiicre kiitlesi (VHK), ekstraseliiler Kiitle (EK),
yagsiz viicut kiitlesi (YVK), bazal metabolik hiz (BMH), intraseliiler sivi hacmi (ISH),
ekstraseliiler sivi hacmi (ESH) ile ayni yonde korelasyon izlendi (sirasiyla p=0,005
kk=,472, p=0,001 kk=,544, p=0,005 kk=,467, p<0,01 kk=,592, p<0,01 kk=,592, p<0,01
kk=,659, p=0,011 kk=,429).

Trochlear kemigin BMD’si kilo, viicut hiicre kiitlesi (VHK), ekstraseliiler Kiitle
(EK), yagsiz viicut kiitlesi (YVK), bazal metabolik hiz (BMH), intraseliiler sivi hacmi
(ISH), ekstraseliiler stvi hacmi (ESH) ile ayn1 yonde korelasyon izlendi (sirasiyla p=0,004
kk=,481, p<0,01 kk=,592, p=0,001 kk=,539, p<0,01 kk=,650, p<0,01 kk=,650, p<0,01
kk=,689, p=0,003 kk=,497).

DHEA-SO4’nin kemik mineral dansite 6l¢iim sonuglarindan L2-L4, L2, L3 ve L4
vertebra dansiteleri ile pozitif yonde korelasyon izlendi (swasiyla p=0,015 kk=,415,
p=0,009 kk=,440, p=0,021 kk=,393, p=0,018 kk=,402)
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Kilonun, bioimpedans dl¢ctimlerindeki VHK, EK, YVK, YK, BMH, ISH ve ESH
degerleri ile p degeri 0,01 altinda olmak iizere ciddi anlamda ayni yonde artis mevcuttu
(swrastyla kk degerleri ,594 ,877 ,864 ,826 ,864 ,756 ,840). Ancak yapilan istatistiklerde
kilonun SHBG o6lgiimleri ile negatif yonde korelasyonu vardi (p=0,015 kk=-,414)

Bioimpedans 6l¢iim parametrelerinden VHK, EK, YVK, YK, BMH, ISH ve ESH
‘nin kendi aralarinda p degeri 0,01 altinda olmak iizere degisik derecelerde pozitif yonde
korelasyonu izlendi. VHK’nin EK, YVK, BMH, ISH ve ESH ile sirasiyla kk degerleri
, 723 ,815 ,815 ,821 ,682 idi. Ancak viicut yag kitlesinin (YK), total testosteron ile zit
yonde bir korelasyon izlendi (p=0,025 kk=-,383)

Bazi bioimpedans parametrelerinin, bazi hormon profilleri ile negatif veya pozitif
yonde korelasyon izlendi. VKIi’in FSH ile pozitif korelasyonu izlendi (p=0,015 kk=,416);
estradiol (E2)’un EK, YVK, BMH, ISH ve ESH ile pozitif korelasyonu izlendi (sirasiyla
p=0,044 kk=,347, p=0,028 kk=,377, p=0,028 kk=,377, p=0,016 kk=,409, p=0,020
kk=,396).

SHBG’nin YK ve ISH ile negatif yonde korelasyonu mevcut bulundu (p=0,019 kk-
,401 ve p=0,026 kk=-,382)

Hormon profillerininde bazilar1 kendi aralarinda korelasyon olusturmustur. Total
testosteronun estradiol (E2) ile ayn1 yonde koreledir (p<0,01 kk=,741). FSH ise, LH ve
SHBG ile ayn1 yonde (p<0,01 kk=,857 ve p<0,01 kk=,454), E2 ile negatif korelasyon
izlendi(p=0,015 kk=-,413). LH’nin, E2 ile negatif (p=0,019 kk=-,413), SHBG ile pozitif
korelasyonu izlendi (p=0,002 kk=,520).

Hastalarda ki prostatizm semptomlar: ile ilgili yasam kalitelerinde icin yapilan
ProsYK anket skorlamasinin, IPSS ve AMS arasinda pozitif yonde korelasyon vardi
(p<0,01 kk=,597 ve p<0,01 kk=,580). Ayrica, IPSS’nin de AMS ile pozitif yonde
korelasyonu mevcuttu (p=0,015 kk=,415).

4.2. Tedavi Sonrasi Degisimler

Caligmamiza alman 34 hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bakilan

hematolojik, biyokimyasal ve diger parametrelerin (anket sorulari, prostat voliimii, kemik
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mineral dansitesi, bioimpedans dl¢limleri.. gibi) bazilarinin ortalama degerleri Tablo 3’de

verilmistir.

Tablo 3: Calismaya alan hastalarin tedavi dncesi (T.0) ve tedavi sonras1 (T.S)
hematolojik, biyokimyasal ve diger parametrelerindeki degisiklikler.

N | T.OORTALAMA +SD | T.S ORTALAMA =SD | P DEGERI
AMS 34 48,62 + 12,790 30,06 £ 11,173 0,000%*
IPSS 34 17,44 £9,225 8,44 £5,275 0,000%*
ProsYK 34 4,32 + 1,492 2,56+ 0,824 0,000%*
HTC (%) 34 46,544 + 3,3280 47,43 £3,736 0,005%*
MCYV (fL) 34 88,66 = 3,690 89,40 + 3,7680 0,000%*
PLT (103 uL) 34 246.911,76 + 61,049,095 | 233.117,65 +50.410,295 | 0,030%
ALP (U/L) 34 212,74+ 75,106 204,38 £ 81,538 0,013*
CPK (U/L) 34 150,74 £ 90,873 224,44 £ 392,029 0,270
LDL (U/L) 33 103,00 £ 24,372 106,09 + 28,680 0,476
HDL (mg/dL) 34 48,12+ 11,467 46,00 + 11,059 0,094
HBAlc (%) 34 5,19+ 0,415 5,59 + 0,474 0,000%*
T.TES (ng/ml) 34 436,73 £ 208 352,48 + 154,538 0,002%*
E2 (ng/ml) 34 49,782 + 18,8361 42,182+ 14,1117 0,024+
SHBG (nmol/L) 34 48,761 + 22,8499 40,650 £ 19,6009 0,000%*
PRL (ng/ml) 34 8,309 + 8,8602 10,621 £ 11,2423 0,004
OSTEOKALSIN 34 10,056 + 8,4848 8,812+ 5,5774 0,122
(ng/mL)
PROSTAT 34 2433+ 15,972 21,44 + 11,564 0,098
VOLUM (cc)
BMD L2-L4 34 0,988815 + 0,2129976 0,996921 £ 0,2057874 | 0,278
(gr/cm2)
BMD L4 (gr/cm2) 34 0,973350 £ 0,2012841 0,987897 £0,2023947 | 0,125
FEMUR BMD 34 0,908500 + 0,1588686 0,918221+0,1553318 | 0,125
(gr/cm2)
TROC BMD 34 0,762835 + 0,1537659 0,774356 £0,1451259 | 0,029*
(gr/cm2)
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FEMURT SKORU | 34 1,5968 + 1,27163 1,518 41,2421 0,123

TROC T SKORU 34 -1,5059 +1,36030 -1,4038 + 1,28477 0,029*
TROC Z SKORU 34 -0,8262 + 1,37316 -0,7312 +1,30955 0,046*
LBM (kg) 34 59,050 + 8,8167 59,676 +9,0039 0,034*
FAT MASS (kg) 34 15,126 +7,8789 14,353 £ 7,4340 0,016*
BMI 34 30,694 + 30,7106 25,23 +£4,107 0,318
BMR (kalori) 34 1.842,32 + 275,123 1.861,94 + 280,872 0,034*
ICW (litre) 34 24,77 + 3,767 25,168 £3,9142 0,008**
ISSAM ile

hesplanan ST

(Serbest 34 16,9+ 8,6 13+£5,7 <0,001**

Testosteron) (ng/ml)

ISSAM ile

hesplanan BT
(Bioavalaible 34 439,7 +223 341,4+152,9 <0,001+**

Testosteron) (ng/ml)

RiA ile olgiilen ST 34 14,24 £ 11,6 15,87 £6,5 0,337
(pg/ml) (STRia)

T.O:Tedavi Oncesi T.S:Tedavi sonrasi  SD:Standart Hata *P<0,05  **P<0,01

4.2.1. Tedavi Sonrasi Degisim Degerlerinin Korelasyonlar

Caligmamiza almman 34 hastanin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bakilan
hematolojik, biyokimyasal ve diger parametrelerin (anket sorulari, prostat voliimii, kemik
mineral dansitesi, bioimpedans Ol¢iimleri gibi) degisim degerleri arasinda birbirleri ile olan

istatistiksel analizlerinde anlaml1 sonuclar elde edildi.

Prolaktin’in tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri, hemoglobin Alc,
alkalen fosfataz ve SHBG*in tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ile negatif
yonde korelasyon izlendi (swrastyla p=0,017 kk=-,405, p=0,033 kk=-,367, p=0,013 kk=-
,420).

L4 vertebra dansitesinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri, total

PSA’m tedavi Oncesi ve tedavi sonrasit degisim degerleri ile zit yonde korelasyonu vardi
(p=0,044 kk=-,348).
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Trochlear kemigin dansitesinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri,
Trochlear kemigin Z-skorunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi1 degisim degerleri ile pozitif

yonde anlamliydi (p<0,01 kk=,987)

Yagsiz viicut kiitlesi (YVK)’in tedavi dncesi ve tedavi sonrast degisim degerleri,
yag kiitlesi (YK) ve platelet degerinin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 degisim degerleri ile
negatif yonde (p=0,017 kk=-,405 ve p=0,026 kk=-,382), ancak bazal metabolik hiz
(BMH), intraseliiler sivi hacmi (ISH) ve kreatin fosfokinaz (CPK) ile ayni ydnde
korelasyonu izlendi (sirasiyla p<0,01 kk=1,000, p<0,01 kk=,651, p=0,027 kk=,380).

Yag kitlesi (YK) nin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri, bazal
metabolik hiz (BMH), MCV ve total testosteron’un tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degisim
degerleri ile negatif yonde (sirasiyla p=0,017 kk=-,406, p=0,048 kk=-,341, p=0,010 kk=-
,435), ancak platelet degerinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi1 degisim degerleri ile pozitif

yonde anlamliydi (p=0,019 kk=,401)

Bazal metabolik hiz (BMH)’1n tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri,
intraseliiler stvi hacmi (ISH) ve kreatin fosfokinaz (CPK)’in tedavi dncesi ve tedavi sonrast
degisim degerleri ile aym1 yonde anlamliyken (p<0,01 kk=,651 ve p=0,027 kk=,380),
platelet degerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ile negatif yonde

anlamliyd1 (p=0,026 kk=-,381)

Intraseliiler sivi hacmi (ISH) ‘iin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri
ile, hemotokrit (Htc)’in tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 degigim degerleri arasinda pozitif

yonde korelasyon izlendi (p=0,028 kk=,377)

Estradiol (E2)’in tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 degisim degerleri, total testosteron
ve osteokalsinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri arasinda olumlu yonde

korelasyon izlendi (p<0,01 kk=,797 ve p=0,002 kk=,515)

Insiilinin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 degisim degerleri, prostat voliimiiniin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ile ayn1 yonde anlamliydi (p=0,004

kk=,479)

AMS’in tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri, IPSS ve prostatizm

semptomlart ile ilgili yagam kalitelerinde degisim i¢in yapilan ProsYK anket skorlamasinin
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tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleriden ayni yonde korelasyon izlendi
(p=0,028 kk=,377 ve p=0,007 kk=,456), ayrica ADAM sorgulamasun tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi degisim degerleri ile pozitif yonde korelasyonu mevcuttu (p=0,048
kk=,341).

IPSS’nin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ise, prostatizm
semptomlart ile ilgili yagam kalitelerinde degisim i¢in yapilan ProsYK anket skorlamasinin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ile pozitif yonde korelasyon izlendi

(p=0,003 kk=,489)

ProsYK anket skorlamasinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasit degisim degerleri,
HBAIc’in tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ile negatif yonde anlamliydi

(p=0,025 kk=-,384)

Serbest PSA ile total PSA arasinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasit degisim

degerleri arasinda ayni yonde korelasyon izlendi (p<0,01 kk=,838)

Total PSA’in tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degisim degerleri, MCV’in tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ile zit yonde korelasyonu izlendi (p=0,035 kk=-

362)

Bizim ¢aligmamizin istatistiksel verileri sonucunda hem sPSA da, hem de tPSA da
ki tedaviyle degisimin, prostat voliimii, IPSS skorlamasi ve prostat yasam kalitesi ile

anlamli olabilecek bir korelasyonu yoktu.

MCV’in tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ile, HBAlc’in tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri arasmda negatif yonde korelasyon izlendi

(p=0,017 kk=-,407)

Total Testosteron’un, osteokalsin ile tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim

degerleri arasinda ayni1 yonde korelasyonu izlendi (p=0,002 kk=,522)

Caligmamizin istatistiksel sonuglart dogrultusunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
degisim degerleri arasinda, Yas ile Osteokalsin arasinda ayni yonde korelasyonu

izlendi(p=0,021 kk=,393).
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Vermeulen ve arkadaslarinin, serum albumin(g/dl), SHBG(nmol/L), total
testosteron(ng/ml) degerleri kullanilarak gelistirdigi serbest testosteron (ST) ve
bioavailable testosteron(BT) parametreleri ISSAM (The International Society for The

Study of The Aging Male)’in resmi sitesi olan www.issam.ch. adresinden girilerek

hesaplandi(74). Total testosteronda ki diisiise paralel olarak ST ve BT de diisiis saptand1
(Tablo 3). Mevcut veriler dogrultusunda ¢ikan sonuclar, diger parametreler ile istatistiki
olarak karsilastirildi. Korelasyon analizlerinin sonuglarma gore tedavi dncesi L2-L.4 BMD
degerleri ne kadar yiiksek ise, ST ve BT da ki tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisim

degerlerinde diisme o kadar fazladir (p=0,027 kk=-,378 ve p=0,014 kk=-,418).

Yag kitlesi(YK) ile total testosteron arasinda korelasyon bulunmazken, yag
kitlesinin ST1, BT1, ST2 ve BT2 degerleri ile istatistiksel olarak negatif yonde
korelasyonu mevcuttu (sirasiyla p=0,048 kk=-,342, p=0,036 kk=-,361, p=0,006 kk=-,460,
p=0,005 kk=-,473), yani yag kitlesi ne kadar fazla ise ST ve BT lerin o kadar diisiik oldugu
goriildii. Tedavi oncesi ST ve BT degerleri ne kadar yiiksek ise, Yag kiitlesi(YK)’ nin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerlerinde ki azalma o kadar az oldu (p=0,018
kk=,404 ve p=0,017 kk=,407). Benzer sekilde, tedavi oncesi ST ve BT ne kadar yiiksek
ise, basal metabolizma hizindaki artis da o kadar az oldu (p=0,033 kk=-,366 ve p=0,027
kk=-,378).

Yag kiitlesi(YK) nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast degisim degerleri ile ST ve
BT’nin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast degisim degerleri paralellik gosterdi (p=0,047 kk=-

,343 ve p=0,044 kk=-,347).

Baglangi¢ ST ve BT degerlerinin, Yagsiz viicut kiitlesi(Y VK)’nin tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi degisim degerleri ile negatif yonde korelasyonu mevcuttu. Yani,
baslangi¢ ST ve BT ne kadar diisiik ise, Yagsiz viicut kiitlesi(YVK)’nin tedaviyle degisim
degerlerinde o kadar yiikselme meydana geliyor (p=0,033 kk=-,366 ve p=0,027 kk=-,378).

Tedavi oncesi BT degeri ne kadar yiiksek ise, estradiol(E2)’deki diisiis o kadar
fazlaydi (p=0,010 kk=-,438).

Tedavi Oncesi estradiol seviyesi ne kadar yiiksek ise, ST ve BT’deki tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri de o kadar ¢ok diisiiyor (p=0,001 kk=,554 ve
p=0,001 kk=,528). Estradiolde ki tedavi dncesi ve tedavi sonras1 degisim degerlerinde ki
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diisiis miktar1 ile ST ve BT deki tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisim degerlerinde ki

diisiis miktarlar1 koreleydi (p=0,001 kk=,554 ve p=0,001 kk=,528).

Tedavi sonras1 ST ve BT ne kadar yiiksek ise, prostat yakinmalarinda (ProsYK) o
kadar diizelme olmustur (p=0,013 kk=,421 ve p=0,017 kk=,405).

RIA yontemi ile dlgiilen serbest testosteron degerlerindeki (sTgria) artis, L2-
L4’deki artis ile negatif korele bulundu (p=0,023, kk=-,388). Yani, L2-L4’ii en ¢ok

artanlar, sTria’u en az artanlardir.
9

Estradiol’deki tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri daha cok
diisenlerde , L2-L4’deki tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerlerinde artis daha

fazla oluyor(p=0,043, kk=-,350)

sTria’daki tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri ne kadar yiiksek ise,
prolaktin deki tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri o kadar ¢ok artiyor(p=0,04,

kk=,353).

BMD L4’deki tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degisim degerleri ile, sTria’daki
tedavi oOncesi ve tedavi sonrast degisim degerleri artis1 zit yonde korelasyon

gosterdi(p=0,033, kk=-,367)

HBAIlc’si daha yiiksek olanlarda, sTgria tedavi sonrast daha fazla artti(p=0,020,
kk=,399)

Baslangig total testosteron degeri ne kadar yiiksek ise, total testosteron daki tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerleri o kadar ¢ok diismiistiir(p<0,01, kk=-,738).

Baslangi¢ IGF-1 degeri ne kadar yiiksek ise, baslangic sTria degerleri o kadar
yiiksektir(p=0,013, kk=,421).

Baglangi¢ sTria degeri ne kadar yiiksek ise, osteokalsinde ki diisiis o kadar
fazladir(p<0,01, kk=-,629). sTria’daki tedavi oncesi ve tedavi sonras1 degisim degerleri ne
kadar yiiksek ise, osteokalsin deki tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 degisim degerleri o kadar
az dislyor(p<0,01, kk=,603). Baslangic osteokalsin diizeyleri, baglangic serbest
testosteron diizeyleri ile pozitif korele bulundu(p<0,01, kk=,580). Baslangi¢c osteokalsin
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degeri ne kadar yliksek ise, sTria’daki tedavi dncesi ve tedavi sonras1 degisim degerlerinde

ki artis o kadar az oluyor(p=0,008, kk=-,447).

Osteokalsin deki tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisim degerlerine gore diisiis
gosteren 14 hasta ile artis gosteren 20 hasta kendi i¢inde istatistiksel olarak degerlendirildi.
Buna gore, osteokalsin deki tedavi Odncesi ve tedavi sonrasi degisim degerlerine gore diisiis
gosterenlerde(n=14), total testosteron anlamli derecede diismiig(p=0,01), estradiol ise
anlamlt olmayacak derecede diismiis(p=0,058), serbest testosteron degeri ise
degismemistir(p=0,919). Osteokalsin deki tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degisim
degerlerine gore artan grupta ise(n=20), serbest testosteron da belirgin yiikselme(p=0,042),
estradiol de degisiklik yok(p=0,258), total testosteron da ise anlamli olmayacak bir
diisiis(p=0,1) gorildii.
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5. TARTISMA

Testosteron diizeylerinin alt smir1 konusunda halen kesin bir deger rapor
edilememektedir. Hangi testosteron degerinin altinda, hipogonadizm semptomlarinin
olustugu konusunda tartigmalar devam etmektedir. Hatta diisiik testosteron seviyesi olan
tim bireylerde semptomlar meydana gelmediginden bu konu daha da kompleks bir hal

almaktadir.

Literatiirde en sik kullanilan total testosteron alt smiri;; 300 ng/ml olarak

verilmektedir(75).

Hastalarm tedavi oncesi ve tedavi sonrasi alman serumlar1 kullanilarak RIA
yontemi ile serbest testosteron degerleri dlgiildii. Olciim degerlerine gore tedavi sonrasi 8
hastada serbest testosteron degeri diiserken, 26 hastada artma goriildii. Ancak bu durum
ISSAM ile hesaplanan serbest testosteronlar da ise, 7 hastada artma , 27 hastada azalma,

bioavalaible testosteron da ise, 6 hastada artma, 28 hastada azalma goriildii

Yoshiji ve arkadaglarinin (2006) yaptigi ¢alismada; yas ile birlikte DHEA-S
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken total testosteron
degerlerinde anlamli bir azalma saptanmamuistir(75). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki
diger calismalara benzer sekilde DHEA-S degerlerinde yasla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptanirken (p=0,008), total testosteron diizeyi yas ile birlikte
istatistiksel anlam1 olmayan bir azalma gostermekteydi (p=0,14). Ancak ¢alismamizda 9
hastanmn total testosteron seviyesinin 600 ‘un iizerinde olmasina ragmen bu hastalarin
ADAM ve AMS degerleri yiiksek olmasi nedeni ile ¢aligmaya alindilar. Bu 9 hastanin
ortalama SHBG diizeyi 57,9 + 22 ve ortalama E2 diizeyi 55,1 + 13 idi. Bu deger diger 25
hastaya gore istatistiksel olarak anlamli olmayacak derecede yiiksekti. Bu durumda baska
mevcut bulgularla parsiyel androjen direnci olabilecegi diislintildi. Ayrica, total
testosteronun ortalama degerinin 436,73 + 208 olmasi ve beraberinde SHBG artisinin

olmas1 muhtemel yas ile birlikte gelisen parsiyel androjen direncine baglanabilir.
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Manus ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (2006) yasla birlikte SHBG degerleri
arasindaki iligki degerlendirilmis ve yas arttikca SHBG seviyelerinde anlamli artig oldugu
gosterilmistir(77). Bizim ¢alismamizda SHBG diizeyi yas ile birlikte istatistiksel anlam1
olmayan bir artma gostermekteydi (p=0,58). Bunun nedeni ,serbest testosteron diizeyi

yasla birlikte azalir.

Bizim ¢alismamizda RiA ile dlgiilen serbest testosteronon ortalama degeri 14,24 = 11,6
olarak 6l¢iildii. GH’un artmasi, IGF-1’in artmasina neden olurken, diger yandan SHBG’1
baskilar. SHBG’ nin baskilanmasida serbest testosteronda artma yapar. Total testosteron,
serbest testosteron ve SHBG’deki yasla birlikte olan degisiklikler, kismen androjen
duyarliliginda ki azalmaya bagl olabilir.

DHEA-S seviyesi literatiirdeki ¢alismalarda 6zellikle 50 yasindan sonra anlamli
olarak azalir(75). Bizim c¢alismamizda da yasla birlikte DHEA-S04 seviyeleri anlamli
olarak azalmaktadir (p=0,008). Bu azalma yaslanmayla birlikte sadece testikiiler
yetmezlige bagli androjenlerde azalma olmadigini, ayni zamanda adrenal bezde de

yaslanmayla birlikte bazi1 degisiklikler meydana geldigini diisiindlirmektedir.

LH seviyesinde yaslanmaya bagli meydana gelen degisiklikler hakkinda
literatiirde farkli sonuglar vardir. Caligmalarmn bir kismi; yaslanmayla birlikte LH
seviyesinde azalma oldugunu belirtmistir. Bu azalmanin yaslanmaya bagli GnRH’ da ki
azalmaya ve buna LH’nm verdigi yanitdaki azalmaya bagli oldugu seklinde rapor
edilmektedir. Testosterondaki azalmada LH’daki bu azalmanin neden oldugu
savunulmaktadir(78-80). Diger bir grup arastirmact ise yaslanmayla birlikte LH
seviyesinde artis meydana geldigini savunmuslardir. Caligmalarindaki bu yaslanmayla
olusan LH artisini, testikiiler yetmezlige bagli azalan testosteronun LH {izerindeki negatif
feed-back etkisinin azalmasina baglamislardir(76,81). Bizim calismamizda LH seviyesinde
yaslanmayla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalis saptandi(p=0,76). Bu
primer testikiiler yetmezlik (leydig hiicre yetersizligi) kadar, hipotalamo-hipofizer akstaki

uyaricilara da bagh olabilir.
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Yaslanmayla birlikte somatik, psikolojik ve cinsel sikayetler ortaya ¢ikmaktadir.
Bunlar tek tek goriilebilecegi gibi beraberde goriilebilir(75). Bu semptomlart
degerlendirmek i¢in standart bir forma ihtiya¢ duyulmaktadir. ISSAM (The International
Society for The Study of The Aging Male) tarafindan kabul géren ve giiniimiizde en sik
kullanilan AMS’dir. Bu formun sadece androjen eksikligine bagli semptomlar1
degerlendirmede degil, bu semptomlarin yasam kalitesine etkisini ve ART nin etkinligini

belirlemede faydali olabilecegi yaymlanmustir (10).

Kentaro ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinlanan makalelerinde 2211 erkekde
AMS’in yas ile iliskisini degerlendirmislerdir. Yaslanmayla birlikte AMS skorlar1 ile
yaslanma arasinda anlaml bir iliski olmadig1 gosterilmistir(31). Bizim ¢alismamizda yas
ile beraber AMS skorlarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan ayni yonde bir artig vardi
(p=0,70). Diger yandan 2 aylik mesterolon tedavisi sonrasinda baslangicta AMS degeri ne
kadar yiiksek ise, tedavi sonrasinda AMS de diisme o kadar fazla oldugu saptandi (p<0,01
kk=664). Calisgmamizda yasla birlikte AMS skorunun artmamasini, yaslanmayla birlikte
ortaya ¢ikan semptomlar1 hastalarin yasliligin dogal bir sonucu olarak gordiiklerinden,
yeterince Onemsemedikleri seklinde yorumlayabiliriz. Yakinmalar1 fazla olanlarda

mesterolon tedavisinin faydasi da daha fazla oluyordu.

Yoshini ve arkadaslariin yaptig1 calismada AMS ile total testosteron arasinda
bir iliski saptanmamuistir(75). Yine Basar ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada da AMS ile
total testosteron ve serbest testosteron arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (82). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak total testosteron ve serbest testosteron degerleri
ile AMS toplam skoru arasinda iliski saptanmadi(p=0,90). Diger yandan Miwa Y. ve
arkadaglar1 androjen yetersizligi semptomlar1 ile serum testosteron diizeylerinin korele
olmadigin1 ve AMS skalasinin biyokimyasal hipogonadizmi 6ngdrmekte yeterince basarili
olamadig1 vurgulamistir(83). Literatiirde goriilen farkli sonuglarm androjen yetersizligi
semptomlarmin olusumunda sadece kan testosteron diizeylerinin degil multihormonal ve
kompleks mekanizmalarin rol oynamasi, calismalarin vaka sayilarinin ve anketleri
dolduran katilimcilarin sosyo-Kkiiltiirel seviyelerinin farkli olmas: ile iliskili olabilecegi
disiiniilebilir. AMS’in ¢alismada kullanilan diger hormonlar (FSH, LH, E2, prolaktin,
SHBG ve DHEA-S) ile de anlamli bir iliskisi yoktu. Calismamizda DHEA-S ve IGF-1
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diizeyi yasla korele olarak diiserken, FSH, LH, total testosteron, SHBG ve E2 diizeyleri ile
bir degisiklik izlenmedi. Yaslanmayla birlikte ortaya c¢ikan androjen yetersizliginin
degerlendirmesinde total testosteronun yetersiz kaldigini ve serbest testosteronun daha
giivenilir oldugu bildirilmektedir. Yasla birlikte total testosteron azalmakta ancak serbest
testosteronda  diisiis daha belirgin  olmaktadir. Kadinlardaki menapozda seks
hormonlarindaki degisiklikle birlikte somatik ve psikolojik semptomlarda artmaktadir.
Erkeklerde bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi i¢in hormonal degerlerin orsiyektomi sinirina

kadar diismesi gerektigi soylenmektedir(84).

Morley ve arkadaslari, testosteron eksikligi olan orta yas ve daha yash erkekleri
belirlemede bir tarama anketi gelistirdiler. Terapdtik miidahale gerektirebilecek, yasla
iliskili testosteron azalmasma bagli bir semptom kompleksi tanimladilar. Bu semptom
kompleksinin ADAM (Androgen Deficiency In Aging Male) sendromunu tanimladigi 6ne
striilmektedir (31). Bizim ¢alismamizda da ADAM sorgulamasi yapildi. Bu anket de
ortalama “evet” cevabi1 6,2 = 2,4 (0-10) idi. 34 hastanin sadece bir tanesinde ADAM Skoru
“0” idi. Diger tiim hastalarin skorlar1 3 ve/veya daha yiiksekti. Bu hastanin ¢alismaya
alinma nedeni ise, hastanin primer infertil olmasi, AMS skorunun yiiksek olmasi, ayrica
hormonal olarak estradiol diizeyinin yliksek olmasidir (49,5 ng/ml). Dolayist ile bu

hastanin ADAM anketini doldururken objektif olmadigin1 diislindiik.

Joseph M.A. ve arkadaglar1 2002 yilinda yaymlanan, 369 Afrika kokenli Amerikali
erkekte yaptiklar1 ¢aligmalarinda, prostat voliimiiniin, yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve
total testosteron diizeyleri ile pozitif iligkisi yaninda, yiikselen SHBG diizeyleri ile ters
iliskili olarak azaldig1 saptanmistir(85). Bizim ¢alismamizda da prostat voliimiiniin, yas ile
anlaml1 artig gosterdi (p=0.01). Total testosteron ve SHBG ile anlaml1 iliski gostermiyordu
(p=0,85 ve p=0,71). Literatiirden farkli olarak prostat voliimiiniin, VKI ile bir iliskisi

saptanmadi.

Blanker MH ve arkadaslari, ayrica Kuo HC ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada
IPSS’yi prostat hacmiyle ayni1 yonde iligkili bulmuslardir (86,87). Marks ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada, ge¢ baslayan hipogonadizme baglh sikayetleri olan, testosteron diizeyi

300 ng/dI’nin altinda 44 ve 78 yaslar1 arasinda 44 hastaya haftada iki kez testosteron

44



enanthate baglanmis. Tedavi sonrasinda hastalarin prostat hacmi, PSA diizeyleri, ve IPSS
skorlarinda hafif artma gézlenmistir(88). Yassin ve arkadaglari, yas araligi 55-74 olan 122
hipogonadal erkegi parenteral uzun etkili testosteron undecanoat ile tedavi etmislerdir.
Hastalar1 bir yil siireyle gozlem altinda tutmuglar. Tedavi sonrasinda hastalarm prostat
hacminde, PSA seviyelerinde ve parmakla rektal muayenelerinde anlamli bir farklilik
goriilmemekle beraber IPSS’de minimal bir artma olmustur(89). Bizim ¢alismamizda ise
diger iki calismadan farkli olarak, 2 aylik mesterolon tedavisi sonrasinda hastalarin prostat
voliimiinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptadik (p=0,098). PSA
seviyelerinde ise bir degisim goriilmedi. IPSS’de ise belirgin bir diizelme saglandi. Ayrica
calismamizda hastalarin prostat yasam kalitesinin de (prosYK), IPSS ve AMS ile ayni1
yonde artig1 gézlendi (p=0,001). 2 aylik mesterolon tedavisi sonrasinda AMS degerindeki
diizelme, baslangictaki prostat yakinmalar1 (ProsYK) ve IPSS ile korele seyretti.
AMS’deki diizelme, ProsYK ve IPSS’deki diizelme miktar1 ile de koreleydi. Prostat
voliimiiniin ise IPSS, AMS ya da ProsYK degisimleri ile korelasyonu bulunmadi.
Mesterolon tedavisi IPSS, AMS ve ProsYK’da anlamli iyilesmeler sagladi. Sonug olarak
mesterolon, diger testosteron preparatlarindan farkli olarak prostat voliimii iizerine bir
etkisi olmayan, ancak BPH’a bagli sikayetleri olan hastalarda IPSS de diizelme saglayarak

sikayetlerin azalmasina ve prostat yagam kalitesinin artmasina neden olmaktadir.

1990 yilinda Barret-Connor ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada prostat kanseri
gelisme riskinin, serum testosteron seviyesi ve SHBG seviyesi ile bir iliskisinin olmadigini
ifade etmistir (90). Yine benzer bir ¢alismada Severi ve arkadaslari serum testosteron ve
SHBG diizeyleri ile prostat kanseri gelisme riski arasinda bir baglanti bulamamislardir
(91). Ayrica yliksek testosteron diizeylerinin agresif hastaliga kars1 koruyucu olabilecegini
One siirmiislerdir. Ancak bu ¢alismalar uzun siireli hasta takibi sonucu ile prostat kanseri
gelisimini arastiran epidemiyolojik caligmalardir. Bizim c¢aligmamizda da total
testosteronun, sPSA, tPSA ve prostat voliimii ile iligkisi bulunamadi. Serum androjen
diizeyleri 1ile prostat kanseri arasindaki iliskiyi incelerken bazi smnirlamalardan
bahsedilebilir. Bunlardan biri serum testosteron ve serbest testosteron degerlerinin tek bir
kan 6rneginde calisilmasidir. Bu tek ornekte ¢alisilan serum androjen degerleri hastalarin
uzun donem maruz kaldigi androjen diizeyini yansitmayabilir. Ayrica testosteron LH

etkisiyle diurnal ritimle salgilanmaktadir ve serum miktar1 giin icerisinde degigmektedir.
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Bizim ¢alismamizda bu diurnal degisimi kismen engelleyebilmek i¢in tiim hastalardan ayni

saatler icerisinde (08-10) kan 6rnegi alinmistir.

Androjenlerin prostat gelisiminde etkili oldugu ve PSA iiretiminin androjenler
tarafindan etkilendigi bilinmektedir. Morgentaller ve arkadaslari, 1996 yilinda androjen
replasman tedavisi aday1 hipogonadik 77 hastaya prostat biyopsisi uygulamis ve %14
(n=11) hastada Gleason skoru 6-7 prostat kanseri vakas1 rapor etmiglerdir. Diisiik androjen
varliginin, normal PSA’l1 hastalarda gizli prostat kanserini golgeleyebilecegini ifade
etmistir(92). Bizim caligmamizda serum testosteron diizeyleri ile serum sPSA ve tPSA
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedi (p=0.69 ve p=0,95).
Bununla beraber Monath ve arkadaslari, prostat kanseri olmayan vakalarda serum
testosteron diizeyi ile PSA diizeyleri arasinda korelasyon bulamamislardir(93). Yine
Hoffman ve arkadaslari, Fodstat ve arkadaslarinin yaptigi caligmalarda, prostat kanseri
vakalarinda PSA diizeyleri ile serum testosteron ve/veya serbest testosteron diizeyleri

arasindan herhangi bir korelasyon gozlenmemistir (94,95).

Hajjar ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada , testosteron tedavisi ( 2 haftada bir i.m,
200 mg testosterone enanthate or cypionate, 2 yil boyunca ) alan erkeklerde ne PSA artis1
ne de prostat voliimiinde klinik olarak anlamli degismelerin meydana gelmedigini
gostermistir (53). Testosteron replasmani yapilmis hipogonadal erkeklerin ve kontraseptif
amacl testosteron kullanan erkeklerin prostat voliimleri ve PSA degerlerinin de normal
erkeklere gore anlamli bir farklilik gostermedigi ortaya konulmustur (53). Meikle ve
arkadaglari, yaslar1 25 ile 75 yas arasinda olan 214 erkek hasta lizerinde yaptiklari
calismada yiiksek testosteron konsatrasyonunun prostat voliimiinde artma yapmadigini
ayrica, BPH semptomlarin1 arttirmadigimi gosterdiler. Hatta prostat voliimii ile serum
testosteron konsantrasyonu arasinda ters bir iliski bulundugunu bile géstermistirler (54).
Gergekten de, BPH'nin 6zellikle prostatin stromasinda dstrojen/androjen oranindaki artis
ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Comhaire ve arkadaslari, bir derlemesinde kendi
gozlemlerine gore erkeklerde Testosteron Replasman Tedavisi uygulamasinin PSA'da
anlamh bir diisiis yaptigim1 bildirmekte ve Testosteron Replasman Tedavisi 'nin BPH'ya
neden olmayacagi ya da ilerletmeyecegi gorilisiinii savunmaktadir (35). Hajjar ve

arkadaslar1 yaptiklar1 calismada , parenteral testosteron tedavisi ( 2 haftada bir i.m ,200 mg
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testosterone enanthate veya cypionate, 2 yil boyunca ) alan yasl erkeklerde hicbir olguda
mesane ¢ikimi obstriiksiyonuna ait belirti ortaya c¢ikmamistir (53). Yine Tenover ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, testosteron replasman tedavisi alan 474 erkek (orta yas ve
iistil) hastanin takiplerinde serum PSA degerlerinde herhangi bir degisiklik géstermemistir
veya erken donemde ¢ok az artiy (normal smnirlar iginde) bulunmustur. Diger prostat
parametreleri olan prostat voliimleri ve prostatizm semptomlarinda belirgin bir degisiklik
gostermemistir. Testosteron tedavisi alan erkeklerde, plasebo kullananlara gore prostatik
bir miidahale gerekli olmamistir (96). Bizim calismamizda da mesterolon tedavisi
sonrasinda prostat voliimiinde ki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,098).
Ancak, caligma siiresinin kisalifi, daha uzun kullanimlarda prostat voliimiinde anlamli
diisiisler saglanacagi yoniinde bir bulgu olabilir. Prostat sikayetlerinde belirgin azalmanin,
voliimde ki degisiklikten bagimsiz olmasi ilacin iiretral sfinkter iizerinde ayridan olumlu
etkileri olabilecegini diislindiiriiyor. Bir diger olasilikta, prostat voliimii azaltic1 etkisi,
obstriiksiyona en ¢ok sebep olan prostatin santral zonunda gerceklesiyor olabilir. BPH,
testosteron replasmani i¢in bir kontrendikasyon degildir. Bizim ¢alismamizda da
mesterolonun diger testosteron preparatlar1 gibi BPH’l1 hastalarda giivenli olmasmin
otesinde, digerlerinden farkli olarak muhtemelen kiigiiltiicii etki yaparak prostatizm

semptomlarinda (IPSS ve ProsYK’da) anlamli diizelme saglamustir.

Testosteronun yagsiz viicut kitlesini (YVK) artiracak sekilde viicut ve
organlara ait yag miktarini azaltici etkisi bulunmaktadir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarda
testosteron replasmanmm YVK'i arttirdigi gosterilmistir (41). Snyder ve arkadaslari,
skrotal yama kullanarak testosteron replasmani yaptiklart ve 36 ay izledikleri plasebo
kontrollii bir ¢aligmalarinda YVK'de ortalama 1,9 kg artis, yag kitlesinde ise 3 kg diisme
bildirmiglerdir. Ancak YVK’de goriilen bu artis kas kuvvetindeki artigla birlikte
olmamistir(41). Bizim calismamizda 2 aylik mesterolon tedavisiyle yag kiitlesinde
ortalama 0,770 kg azalma saglandi. Yagsiz viicut kiitlesinde ise 0,630 kg artis saglandi.
YVK ve YK’da ki degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,034 ve p=0,016). Diger
yandan kilo ve VKi’nde anlamli degisiklik izlenmedi. YVK’ daki artisa paralel olarak
bazal metabolik hiz da artti. YVK’daki artisin ProsYK’daki diizelme ile paralel ancak
anlamlilik sinirmma ulagsmayan korelasyonu mevcuttu (p=0,056). YVK’nin YK ile negatif

yonde korelasyonu mevcuttu (p=0,017).
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Degisik derlemelerde, osteoporoz bulunan yash erkeklerde Androjen Replasman
Tedavisi 'nin kalsiyum retansiyonu yaptig1 ve kemik kaybini azalttigi, spinal kemiklerde de
mineral yogunlugunu arttirdig1 bildirilmistir. Testosteron replasman tedavisi ayrica kemik
yapim markirlarinda (osteokalsin) artma meydana getirmektedir (44). Sih ve arkadaslari ise
kontrollii ¢aligmalarinda bu sonuclar1 desteklememektedirler (42). Stepan ve arkadaslari,
hipogonadizmin kemik dansitesi {izerine olan olumsuz etkisinin en carpici kanit1 olarak,
kastrasyon yapilan erkeklerde 5 yil igerisinde hizli bir kemik kaybinin gelismis oldugunu
saptadilar(97). Snyder ve arkadaslarmin hipogonadal erkeklerde yaptig1 bir ¢calismada iki
yillik transdermal testesteron tedavisi sonrast lomber vertebra BMD’si %7.7 (p< 0.001),
femur trochlear BMD’si %4.0 (p= 0.02) artmistir. Her ne kadar testesteron tedavisi
hipogonadal erkeklerde lomber vertebra ve femur trochlear bolgede BMD’yi artirmigsa da
kalga ve radius gibi kortikal bolgelerde yararl etkisi gosterilememistir(46). Burada etkinin
direkt testosteronun kendisine mi yoksa metaboliti olan Ostradiole mi ait oldugu kesin
ortaya konmus degildir(46). Yine benzer bir diger calismada Behre ve arkadaslari,
transdermal testosteron uygulamalarmin da bu tiir hastalarda kemik dansitesi iizerinde
efektif oldugunu gostermistirler(98). Finkelstein ve arkadaslarmin yaptig1 caligmada da,
hipogonadal erkeklerde androjen replasman tedavisin, kemik rezorbsiyonunu azaltip kemik
mineral dansitesini arttirdigin1  saptadilar(99). Schubert ve arkadaslarmin yaptigi,
mesterolonun da yer aldig1 bir ¢aligmada, primer hipogonadizimli 20 hastaya cesitli tedavi
protokolleri uygulanmis (mesterolone 100mg/gilinliik, testosterone undecanoate
160mg/giinliik, testosterone enanthate 250 mg i.m. /3hafta, veya subcutaneous 1,200 mg
crystalline testosterone). Hastalarin ortalama BMD degerleri -0.87+0.23 idi. Tedavi
sonrasinda doza bagimli olarak BMD degerlerinde artis saptandi. Tedavi gruplarinda ki
artiy oranlar1 ise soyle; crystalline testosterone +7.0+1.3%, testosterone enanthate
+4.840.2%, testosterone undecanoate +3.4+2.5%, mesterolone +0.8+1.6% 1di(100). Bizim
calismamizda ise androjen replasman tedavisi sonrasmnda osteokalsin de degisiklik
saptanmadi. Ancak kemik yapim markirlarindan alkalen fosfataz da anlamli derecede
diisiis izlendi (p=0,013). Kemik yapim markirlarinda ki bu diisiisii izah etmek giictiir.
Ayrica, Trochlear kemik mineral yogunlugunda tedavi sonrasinda olumlu artig goriildii. 2
aylik mesterolon tedavisi sonrasinda L.2-L4 vertebra kemik dansitesinde 0,0081 gr/cm2,
femur boynu totalde 0,0097 gr/cm2 dansite artis1 saglandi. Ancak, bu artiglar istatistiksel
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olarak anlamli degildi. Trochlear da ise istatistiksel olarak anlamli dansite artig1 goriildi
(p=0,029). Tedavi siiresi oldukca kisa olmasina kargin, BMD artiginin saglanmis olmasi,
mesterolonun erkek osteoporozda etkili bir ajan olabilecegi goriilmektedir. Ayrica, bu
sonug diger testosteron preparatlar1 ile BMD’de saglanan artisin, testosteronun ostradiole
metabolizasyonu ile degil, muhtemelen aktif metaboliti olan dihidrotestosteron (DHT)

araciligi ile oldugunu diistindiirmektedir.

Testosteron preparatlari ile yapilan ¢aligmalarda serum trigliseridlerini azalttig1
ve hem total hem de LDL kolesterolii diisiirdiigli, HDL/LDL kolesterol oranini
degistirmeden total kolesterolde %9, trigliserid konsantrasyonunda ise %20 azalma
yaparak lipid profilini diizelttigi, neticede vaskiiler atherom riskini azalttig1 bildirilmistir
(47). Bu degisikliklerin 12 aylik testosteron replasman tedavisi siiresince devam
ettirilebildigi ve tedaviyi kestikten sonra 3 ay igerisinde tekrar kayboldugu gdsterilmistir
(35). Testosteronun HDL kolesterol iizerinde bir degisiklik yapmadigini gosteren bagka
caligmalarin yanisira, diisiirdiigii ya da yiikselttigi konusunda bildiriler de olmustur (44).
Bizim ¢aligmamizin sonucunda ise hastalarin lipit profillerinde istatistiksel olarak olumlu

ya da olumsuz bir sonuca rastlanilmadi.
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6. SONUC

Serum total testosteron ve/veya serbest testosteron diizeyi diisiikk olan ve androjen
eksikligine bagli sikayetleri olan hipogonad erkek hastalarda mesterolon kullaniminin

etkileri ile ilgili calismada asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Calismamiza katilan hastalarin total testosteronun ortalama degerinin yiiksek olmas1 ve
beraberinde SHBG artiginin olmasi, muhtemelen yas ile birlikte gelisen parsiyel androjen
direncine baglanabilir. AMS, bizim ¢aligmamizda goriildiigii gibi testosteron diizeyleri ile

korele degildir. Calismamizda, AMS skorunun yaslada korelasyonu gosterilememistir.

2. Mesterolon tedavisi IPSS, AMS ve ProsYK’da anlamli iyilesmeler sagladi. Mesterolon,
diger testosteron preparatlarindan farkli olarak prostat voliimii iizerine bir etkisi olmayan,
ancak BPH’a bagli sikayetleri olan hastalarda IPSS de diizelme saglayarak sikayetlerin
azalmasina ve prostat yagam kalitesinin artmasina neden olmaktadir. Mesterolon tedavisi
sonrasinda baglangicta AMS degeri ne kadar yiiksek ise, tedavi sonrasinda AMS de diigme

o kadar fazla oldugu saptandu.

3. Mesterolon tedavisi sonrasinda prostat voliimiinde ki azalma istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ancak, caligma siiresinin kisaligi, daha uzun kullanimlarda prostat voliimiinde

anlamh diisiisler saglanacagi yoniinde bir bulgu olabilir.

4. Mesterolon ile tedavi siiresinin olduk¢a kisa olmasina karsin, BMD artisinin saglanmis
olmasi, mesterolonun erkek osteoporozda etkili bir ajan olabilecegi goriilmektedir.
Mesterolon tedavisi sonrasinda osteokalsin de degisiklik saptanmadi. Ancak kemik yapim
markirlarindan alkalen fosfataz da anlamli derecede diislis izlendi. Kemik yapim

markirlarinda ki bu diisiisii izah etmek glictiir.

5. Mesterolon tedavisi sonrasinda hastalarin lipit profillerinde istatistiksel olarak olumlu ya

da olumsuz bir sonuca rastlanilmadi. Hasta grubunda yan etki izlenmemistir.

6. Mesterolon, AMS’de belirgin semptomatik iyilesme yaparken, prostat yakinmalarini
azaltmakta, kemik dansitesini ve kas kitlesini arttirmaktadir. ilacin, prostat ve kemik

tizerindeki etkileri daha uzun caligmalarla incelenmelidir.
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7. OZET

Diigeroglu H. Hipogonadizm ve Androjen Eksikligi Semptomlar1 Olan Erkeklerde
Mesterolon Kullanmmimin Etkileri. Y.Y.U Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklari Anabilim
Dah Uzmanhk Tezi, Van, 2009.

Mesterolon oldukca eski bir molekiill olmasma karsin biyolojik etkileri iyi
anlagilmamis bir androjen preparatidir. Diger androjenlere gore karaciger toksisitesinin
olmamasi, Ostrojene aromatize olmamasi, gonadotropinleri suprese etmemesi ve toksik
dozunun saptanamamig olmasi1 gibi dnemli avantajlar1 vardir. SHBG’ye yiiksek afinite ile
baglanarak serbest testosteron fraksiyonlarini arttirir, SHBG diizeylerini baskilar. Anti-
ostrojenik etkileri vardir. Sperm sayisint arttirdigi i¢in infertilitede kullanilmig ve kismi
faydalar1 gosterilmistir. Bunun yaninda prostat, lipid profili ve metabolik parametreler
iizerine etkileri yeterince c¢alisilmamistir. Dihidrotestosteron (DHT) benzeri etki yaptigi

i¢in prostat iizerine ndtr bir etki yapmas1 beklenmektedir..

Bu calisma ile, calisma grubundaki erkeklerde mesterolon tedavisinin androjen
eksikligi semptomlari, hormonal ve biyokimysal parametreleri, kas kitlesi, kemik dansitesi
ve prostat lizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismamiza total testosteronu
diizeyi 300 ng/ml ‘nin altinda olan veya Estradiol (E2) diizeyi 30 ng/ml’in istii veya Sex
Hormon Biding Globulin (SHBG) diizeyi 32 nmol/L’in {iistii veya Prolaktin (PRL) diizeyi
20 ng/ml’in istli olan hastalardan androjen eksikligine bagli semptomlar1 i¢in sorulan

ADAM’S anket sorularina olumlu yanit veren, toplam 34 erkek hasta alind1.

Hastalara 2 ay siiresince mesterolon 50 mg/giin tablet verildi. Hastalar, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasinda androjen yetersizligi semptomlarinin varligini1 ve siddetini
6lemek i¢in kullanilan toplam 17 soru igeren Aging Male Symptoms Questionnaire(AMS)
formunu ve Uluslararasi Prostat Semptom Skorlamasi(IPSS) formunu doldurdular. Ayrica
hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda ki prostat voliimleri ve kemik mineral
dansiteleri (KMD), Radyoloji A.D.” nda ki usg cihazi ve kemik dansitometri cihazi
kullanilarak olciildii. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bioimpedans ol¢timleri
yapildi. Hastalarin serbest testosteron degerleri, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi alinan

serumlarindan RIA ydntemi ile ¢alisilarak dlciildii.
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Tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerin karsilastirilmasinda paired t testi, degiskenler
arasindaki korelasyonun analizinde ise Pearson korelasyon analizi kullanild1 ve p < 0,05

olmas1 durumu istatistiksel farklilik olarak kabul edildi.
(Calismaya yas ortalamas1 43 = 12,176 (17-66) olan 34 hasta alind1.

Hastalarin 8’inde (%23,5) total testosteron seviyesi 300 ng/ml’lin altinda,
30’unda (%88,2) estradiol seviyesi 30 ng/ml’un iizerinde, 14’iinde (%41,1) SHBG seviyesi

32 nmol/L’in iizerinde, 3’iinde (%8,8) prolaktin seviyesi 20 ng/ml’in iizerinde idi.

Hastalarin 2 aylik mesterolon tedavisi sonrasinda; AMS’de azalma, prostat
yakinmalarinda azalma, prostat volimlerinde anlamli olmayan azalma ve kemik
dansitelerinde anlamli olmayan artma, yagsiz viicut kitlesinde artma, yag kitlesinde azalma
gorildi (swrayla p degerleri <0,01, <0,01, 0,098, 0,278, 0,034, 0,016). AMS’deki diisiis,
baslangi¢ total testosteronu yliksek olanlarda, daha fazla olmustur. Ayrica, total testosteron

da azalma, serbest testosteron da artma goriiliirken, osteokalsin de diisiis goriildii.

Yasin, prostat voliimii ve viicut yag kitlesi (YK) ile pozitif yonde korelasyonu
mevcut iken, prostat voliimiiniin, uluslararas1 prostat semptom skorlamasi (IPSS) ile ayni
yonde korelasyonu mevcuttu. ProsYK anket skorlamasinin, IPSS ve AMS arasinda pozitif
yonde korelasyon vardi. Ayrica, IPSS’nin de AMS ile pozitif yonde korelasyonu mevcuttu.
ProsYK ve IPSS’de ki diizelmeler, prostat voliimii, tPSA ya da sPSA’daki degisimle
iliskili degildi.

Yag kitlesinde ki degisim degerleri, bazal metabolik hiz, total testosteron ve
serbest testosteron’un degisim degerleri ile negatif yonde koreleydi. Bazal metabolik hiz da

ki degisim degerleri, kreatinin fosfokinaz’in degisim degerleri ile ayn1 yonde koreleydi.

BMD L2-14°de ki artis, serbest testosteron ve estradiol ile negatif korele
bulundu. Femur BMD o6l¢limlerinde ki degisikliklerin, total testosteron, serbest testosteron

ya da estradiol ile iliskisi yoktur.

Baslangic IGF-1 degeri ne kadar yiliksek ise, baslangic serbest testosteron
degerleri o kadar yiiksektir.
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Mesterolon, diger testosteron preparatlarindan farkl olarak bir yandan androjen
eksikligi bulgularini diizeltmekte, diger yandan da prostatizm sikayetlerini azaltmakta ve

yasam kalitesinin artirmaktadir.

Mesterolon ile tedavi siiresinin olduk¢a kisa olmasma kargin, BMD artiginin
saglanmig olmasi, mesterolonun erkek osteoporozda etkili bir ajan olabilecegi
goriilmektedir. Yagsiz viicut kitlesi’nin ve bazal metabolik hiz’in artmasi, ilacin énemli

metabolik yararlarindan bazilaridir. Lipit profillerinde ise, anlaml1 degisiklik yapmamistir.

Diger androjenlere gore toksisitesi ¢cok diisiik bir ajan olan mesterolon, kemik
ve kas kitlesinde ki anabolik etkilerinin yani sira prostat ilizerinde olumlu etkilerinin

bulunmasi, AMS’de etkin ve giivenilir bir ajan olarak tercih edilebilcegini gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: mesterolon, hipogonadizm tedavisi, prostat ilag¢ etkileri, kemik

mineral dansitesi, viicut bilesenleri.
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8. SUMMARY

Diigeroglu H. Effects of Mesterolon Therapy in Men with Symptoms of Androgen
Deficiency and Hypogonadism. Internal Medicine Speciality Thesis, Yiiziincii Yil

University Faculty of Medicine, Van, 2009.

Mesterolone is a quite old molecule with little understanding of its biological effects. It has
some unique properties such as lack of liver toxicity, no aromatization to estrogen, non-
supression of gonadotropins and no defined toxic dose. It binds to SHBG with high affinity
and decreases its levels hence increasing free fraction of testosterone. It has anti-estrogenic
properties. It increases sperm counts, has some benefit in male infertility. Its effects on
prostate, lipid and metabolic effects were ill-studied. Having dihydrotestosterone-like

properties, It was supposed to have neutral effects on prostate.

In this study, we aimed to investigate effects of mesterolone on androgen deficiency
symptoms, hormonal and biochemical parameters, lean body mass, bone mineral density
and prostat size and related symptoms. We enrolled male patients who have positive
answers at ADAM’s questionnaire and having at least one of the following criteria: Serum
testosterone level below 300 ng/ml, Sex Hormone Binding Glubulin (SHBG) above 32

mmol/L, prolactin above 20 ng/ml or estradiol above 30 ng/ml.

After their written informed consent, they were given mesterolone 50 mg/day for two
months. The patients were evaluated before and after the treatment using Aging Male
Symptoms (AMS) and International Prostate Symptom Scoring (IPSS) questionnaires.
Prostate volumes were measured by suprapubic ultrasonography and bone mineral
densities of lumbar spine and femur neck were determined by dual X-ray absorptiometry in
Radiology Department. Bioimpedence measurements were done using a bioimpedence
analyzer. The hormones were assayed by an immunometric autoanalyzer (Abbott), except

free testosterone which was measured by radioimmunoassay.

In statistical analysis, paired-samples t test was used to determine the changes before and
after the treatment. The correlations were analyzed using Pearson’s correlation analysis.

P<0,05 considered statistically significant.

54



Mean age of the study population was 43 + 12,2 (17-66) Of the 34 patients total

testosterone level was below 300 in 8 patients (%23,5), estradiol was above 30 in 30

(%88,2), SHBG was above 32 in 14 (%41), prolactin was above 20 in 3 (%8,38).

After two months of mesterolone therapy, AMS score decreased, prostate symptoms
lessened, lean body mass increased and fat mass decreased significantly. AMS decreased
more in those with higher initial total testosterone levels. Prostate volume is decreased,
bone density increased —especially in femur neck - but the differences were not significant.

Total testosterone decreased where as free testosterone increased.

Age was correlated positively with prostate volume, fat mass. Prostate volume was
correlated with IPSS. Prostate quality of life (ProsQL) score is correlated with IPSS and
AMS. IPSS was correlated with AMS as well. ProsQL and IPSS changes were not
correlated with the prostate volume, total PSA or free PSA changes.

Fat mass change is correlated negatively with changes of basal metabolic rate, total
testosterone, free testosterone. Basal metabolic rate increase correlated positively with

creatinin phosphakinase.

Increase of L2-14 BMD correlated negatively with free testosterone and estradiol. Femoral

BMD changes were not correlated with these.
Initial IGF-1 levels were correlated with initial free testosterone levels.

Mesterolone, unlike other testosterone preperations, relieves androgen deficiency
symptoms while decreasing prostatism and improving quality of life. Despite the short
treatment period, there was an increase of BMD, parallel to lean body mass and basal
metabolic rate. It could be proven to be an effective agent in male osteoporosis with further

studies. It’s effects on lipid profile seemed neutral.

Mesterolon -having profound anabolic effects on muscle and bone, beneficent changes on
bone, with a very low toxicity compared to other androgens- could be an efficient and safe

therapeutic choice in aging male syndrome.

Key words: Mesterolone, hypogonadism therapy, prostate drug effects, bone mineral

density, body composition.
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11. EKLER. TABLOLAR VE SEKILLER

Ek 1: Yaslanan Erkekte Androjen Eksikligi Sorgulamasi

(Androgen Deficiency in Aging Males) (ADAM) questionnaire

1- Cinsel isteginizde azalma var mi?

2- Enerjinizin azaldigin1 hissediyor musunuz?

3-Giicliniliz ve dayanikliligiizda bir azalma hissediyor musunuz?
4-Boyunuz kisald1 mi1?

5-Yasamdan aldiginiz zevkte azalma fark ediyor musunuz?

6-Uzgiin ve mutsuz musunuz?

7-Sertlesmeniz daha gii¢siiz mii?

8-Cinsel iligki sirasinda sertlesmeyi devam ettirmek daha zor hale geldi mi?
9-Aksam yemeginden sonra uyukluyor musunuz?

10- Son zamanlarda isyerindeki ¢alisma performansiniz azaldi mi?
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Ek 2: Yaslanan erkekte Androjen Yetersizligi semptom sorgulamasi1 (Aging Male
Symptoms Questionnaire) (AMS) formlar

Asagida siralanan sikayetlerden hangileri sizde var ? Sikayet yoksa 1 yaziniz; varsa hafif
(2), orta (3), agir (4), cok agir (5) olmak iizere dereceleyiniz.

1. Genel iyilik halinde azalma (Genel saglik durumu,hissedilen iyilik

2. Eklem ve kas agrilar1 (sirt agrisi, bel agrisi, eklem agrilari, kolda-bacaklarda
agrilar)............oo,

3. Asiri terleme (ani, beklenmedik terleme ataklari, yorulmadan terleme ve sicak
basmasi).............coeennnnnn

4. Upyku problemleri (uykuya dalmada giicliik, rahat uyuyamama, erken uyanma, yorgun
hissetme, kotii kalitede uyku, uykusuzluk).................oooiin

5. Uyku ihtiyacinda artis, siirekli yorgun hissetme......

6. Huzursuzluk (Kiigiik seylere ¢abucak sinirlenme, saldirgan ya da degisken ruh

7. Sinirlilik (Gerginlik, yerinde duramama)......................
8. Anksiete (panik hissi)..........coovvviiiiiiiiiiiiiiiii e,

9. Fiziksel bitkinlik, canlilikta azalma (Performansta genel bir diisiis, aktivitenin azalmasi,
bos zamanlarda yapilan etkinliklere ilgi duymama, daha az is yapma, daha az bagarma,
is yapmak i¢in kendini zorlama geregi

10. Kas giiclinde azalma (giicsiiz hissetme)...................

11. Depresif duygu hali (kendini kotii, izgiin, dokunsalar aglayacak gibi hissetme,
amagsizlik, hi¢bir seyin bir igse yaramadigini diistinme, duygu
dalgalanmalari).............

12. En iyi donemlerinin geride kaldigini diisiinme..........
13. Bitmis, tiikenmis, dibe vurmus hissetme..................
14. Sakal uzamasinda azalma...............c..cooooviiient.
15. Cinsel performansta, siklikta azalma.......................
16. Sabah ereksiyonlarinin sayisinda azalma...............

17. Cinsel istekte azalma (Cinsel iligki istegi olmamasi, zevk
alamama)...........coooiiii

68



Ek 3 : Uluslararasi Prostat Semptom Skorlamasi (IPSS)

5
seferde
birden | Yaridan | Yaklagsk | Yaridan Hemen
Hig yok az azinda | yarsinda fazla her zaman

1. idrarin tam bosalmamasi
Gegtigimiz ayda hangi siklikta idrarinizi tam

b . - 0 1 2 3 4 5
yaptiginiz halde mesanenin bosalmadigini
hissettiniz?
2. Sikidrara ¢cikma
Gectigimiz ayda hangi siklikta iki saatten 0 1 2 3 4 5
daha sik araliklarla idrar yaptiniz?
3. Kesik kesik idrar yapma
Gegtigimiz ayda, hangi siklikta idrar 0 1 2 3 4 5
yaparken birka¢ defa kesilme oldu?
4. Aniidrar yapma zorunlulugu
Gegtigimiz ayda, ne kadar siklikta idrara 0 1 2 3 4 5
¢ikmayi geciktirmede zorluk ¢ektiniz?
5. Idrar akiminn zayiflamasi
Gegtigimiz ayda, hangi siklikta idrar 0 | 2 3 4 5
akiminin zayifladigin fark ettiniz?
6. Zorlanma
Gegtigimiz ayda, hangi siklikta idrar 0 1 ) 3 4 5
yapmaya baslarken zorlamak ya da ikinmak
gerekti?
7. Gece idrara kalkma
Gegtigimiz ayda gece yattiktan sabah ) . . .. Dort
kalkincaya kadar ortalama kag kez idrara Hig Birkez | lkikez | Ug kez kez Bes kez
kalkma ihtiyaci hissettiniz?

Idrar sikayetlerine bagh olarak yasam kalitesi (ProsYK)
Yasam kalitesi _ £ Memnuniyet | Cogunluk
g - 2 ile la g =

Yasamimizin kalaninin LD 5 é memnuniyetsiz | memnun 2 %
bu idrar yolu S é’ lik arasinda degilim § &
yakinmalari ile devam
edecegini diisiiniirseniz,
yasaminiz hakkinda ne 0 1 2 3 4 5 6
hissediyorsunuz?
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