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PARKINSON HASTALIGI SONRADAN BASLAYAN HIPOGONADIZM iGiN BiR RiSK

FAKTORUDUR: KESITSEL, KONTROL GRUPLU GALISMA

OZET

Giris ve Amag: Parkinson Hastaligi, motor, kognitif, otonom ve duyu sistemlerini
etkileyen kronik, ilerleyici ve norodejeneratif bir hastaliktir. Sonradan baglayan
hipogonadizm (SBH) ise; yasla birlikte serum androjen seviyelerindeki azalmayla
karakterize klinik ve biyokimyasal bir sendromdur. Parkinson hastalarinda testosteron
yetmezligi bulunabilmekte ve testosteron yetmezligi semptomlari, Parkinson Hastaligi
non-motor semptomlariyla benzerlik géstermektedir. Bu yuzden bu iki klinik durumun
belirlenmesi hastaligin takibi ve tedavisi agisindan 6nemlidir. Parkinson Hastaligr'yla
erektil disfonksiyon (ED) iligkisi bilinmesine ragmen, literatirde Parkinson hastalarinda
SBH prevalansini arastiran kontrol gruplu ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yuzden, bu
kesitsel, kontrol gruplu calismada, Parkinson Hastaligi tanisi almis olgularda, SBH

prevalansini ve baglantilarini arastirmay1 amacladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Parkinson Hastaligi tanisi almis 45 erkek hasta ve
Parkinson Hastaligi olmayan 45 kontrol erkek birey alindi. Tum olgularin medikal ve
sekslUel oykuleri alindi, testis hacimlerinin de OlgumuUdnd igeren odaklanmis fizik
muayeneleri yapildi, hormonal ve biyokimyasal analizler i¢in sabah saat 08-11 arasi kan
ornekleri alindi. Olgularin seksiiel fonksiyonlari Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi

(IEF), SBH semptomlari Yaglanan Erkek Semptomlari Sorgulama Formu (AMS-SF) ve



psikojenik durumlari Beck Depresyon Olgegiyle (BDO) degerlendirildi. Parkinson
Hastali§i motor semptomlari, Birlesik Parkinson Hastaliyi Derecelendirme Olgegiyle
(UPDRS), non-motor semptomlardan yorgunluk ise, Yorgunluk Siddeti Olgegiyle (FSS)
Ol¢uldu. Elde edilen numerik, ordinal ve nominal veriler; ki-kare, Mann-Whitney U, Fisher
Exact ve T testi kullanilarak karsilastirildi. Degerler, ortalama + standart sapmayla ifade

edildi ve p < 0,05 degeri istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bulgular: Parkinson hastalarinin yas ortalamasi 64,62 + 7,89 yil (47-79 yil), kontrol
grubunun ise 61,62 + 7,61 yil (52-82 yil) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,070). Gruplarin AMS-SF’ye goére yapilan kargilastirmalarinda
toplam ve alt grup skorlari Parkinsonlu hastalarda kontrol grubuna gore kuvvetli anlamh
olarak ylUksek saptandi (39,93 £ 11,22 ile 24,70 + 6,47; p<0,0001). Ayni zamanda
Parkinsonlu hastalarda semptomlar anlamli olarak daha siddetliydi. Buna paralel olarak,
hipogonadizmin en 6nemli biyokimyasal gdstergeci olan biyoaktif testosteron degerleri
yani sira toplam testosteron ve serbest testosteron degerleri de Parkinson hastalarinda
anlamli olarak daha dusik bulundu (p<0,05). Parkinsonlu hastalarin % 36’sinda
biyokimyasal olarak hipogonadizm saptanirken bu oran kontrol grubunda % 10 olarak
hesaplandi (p=0,012). Klinik olarak baktigimizda AMS-SF skorlari normal degerlerin
Uzerinde bulunan hasta orani Parkinson grubunda % 86 iken kontrol grubunda bu oran
% 30’da kaldi (p<0,0001). Sonugta hem klinik hem biyokimyasal verilere gére SBH
tanisi alan hasta yuzdesi de Parkinsonlu hastalarda kontrol grubuna gore anlaml
sekilde yuksek bulundu (% 36’ya % 10; p=0,012). Her iki grup erektil fonksiyon

acisindan kargilagtinildiklarinda ise, Parkinsonlu hasta grubunun IIEF ve alt grup



skorlarinin kontrol grubundan istatistiksel agidan guc¢lu olacak sekilde daha dusuk

sonuglar verdigi gérulda (p<0,001).

Sonuglar: Bu kesitsel ve kontrol gruplu klinik ¢alismanin verileri, hem klinik hem de
biyokimyasal parametreler agisindan Parkinson Hastaligi’'nin, benzer yas kontrol
olgularina gore artmis oranda SBH prevalansiyla iligkili oldugunu gostermistir. Ayrica,
Parkinson hastalarinda gerek hipogonadizme gerek de hastaligin kendi sirecine bagli

olarak ED sikliginin arttig1 da ortaya ¢ikmigtir.



PARKINSON’S DISEASE IS A RISK FACTOR FOR LATE ONSET HYPOGONADISM:

CROSS-SECTIONAL, CONTROLLED STUDY

SUMMARY

Introduction and Objectives: Parkinson’s Disease is a chronic, progressive and
neurodegenerative disorder that affects the motor, cognitive, autonomous, and sensoriel
systems. Late onset hypogonadism (LOH) is however, a clinic and biochemical
syndrome that is characterized by the decrease of serum androgen levels with ageing.
Parkinson patients may have testosterone deficiency and the sypmtoms of testosterone
deficiency are similar to the non-motor symptoms of Parkinson’s Disease. Therefore, the
determination of these two clinical state would be important for the follow-ups and
treatment of the disease. Although the relation between Parkinson’s Disease and ED is
known, there is no controlled study in the literature that investigates the prevalence of
LOH in Parkinson patients. Hence, our aim was to investigate the prevalance and

association of LOH with Parkinson’s disease in a cross-sectional, controlled fashion.

Patients and Methods: 45 male patients with Parkinson’s Disease and 45 male without
Parkinson’s Disease were enrolled into the study. A detailed medical and sexual history
were taken and a complete physical examination, including the measurements of testes
volumes were performed in all subjects. Blood samples were obtained to measure the
hormonal and biochemical status. The AMS-SF and IIEF questionnaire, and Beck

Depression Inventory were used to asses the LOH symptoms, sexual functions, and



psychogenic status, respectively. Motor symptoms of Parkinson’s Disease were
measured by UPDRS while fatigue, one of the non-motor symptoms, was measured by
FSS. All variables were compared statistically between the two groups using the T, chi-
square, Fisher Exact and Mann-Whitney U tests where appropriate. The values were
presented as mean t standard deviation (SD) and a p value of <0,05 was considered

statistically significant.

Results: Mean ages of patients with Parkinson’s Disease and the control group were
found to be comparable (64,62 + 7,89 year vs. 61,62 + 7,61 year; p=0,070). Mean AMS
total and subgroup scores in Parkinson’s Disease were significantly higher than those in
control (39,93 £ 11,22 and 24,70 £ 6,47; p<0,0001). Also, the symptoms seen in patients
with Parkinson’s disease were significantly found to be much severe. At the same time,
bioactive testosterone, that is the most important biochemical indicator of hypogonadism
and the total and free testosterone values in Parkinson’s Disease were significantly
lower than those in control (p<0,05). Rate of biochemical hypogonadism in Parkinson’s
Disease was 36 %, but 10 % in control (p=0,012). When scores of AMS-SF scales were
compared between the groups, 86 % of Parkinson’s Disease and 30 % of exhibited
lower scores than the cut-off level of 26 (p<0,0001). As a result, rate of patients with
both clinical and biochemical hypogonadism, defined as LOH, for Parkinson patients
was found to be significantly higher than that for the control group (36 % vs. 10 %;
p=0,012). Mean IIEF and subgroup scores in the Parkinson’s Disease were found to be

significantly lower than those in control (p<0,001).



Conclusions: This cross-sectional, controlled study has demonstrated the relationship
between the Parkinson’s Disease and LOH. In addition, we have showed increased rate

of ED in Parkinson’s patients.
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KISALTMALAR

T: Testosteron

SBH: Sonradan Baslayan Hipogonadizm
TES: Testosteron Eksikligi Sendromu

ED: Erektil Disfonksiyon

AMS-SF: Yasglanan Erkek Semptomlari Sorgulama Formu
HIV: Human Immundeficiency Virus
SHBG: Seks Hormon Baglayan Globulin
LH: Luteinize Edici Hormon

FSH: Folikal Stimule Edici Hormon

PDES5: Fosfodiesteraz Tip 5

NO: Nitrik Oksit

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
nNNOS: Néronal Nitrik Oksit Sentaz

DHT: Dihidrotestosteron

IPH: idiyopatik Parkinson Hastaligi

GnRH: Gonadotropik Hormon

UPDRS: Birlesik Parkinson Hastali§i Derecelendirme Olcegi
FSS: Yorgunluk Siddeti Olgegi

lIEF: Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi
BDO: Beck Depresyon Olcedi

MMSE: Kisa Akil Muayenesi Formu

SS: Standart Sapma

LOH: Late Onset Hipogonadism
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1. GIRiS

Demografik veriler ileri yas grubunun populasyondaki oraninin arttigini agikga
g6stermektedir. Diinya Saglik Orgiti'niin 2010'da yayimladigi ve 193 Ulkeyi kapsayan
Olgumlerinde, Ulkemizdeki erkeklerin yasam beklentisinin son 7 yilda 5 yas artarak 72'ye
ulastigi gosterilmistir (1). Ayrica, Turkiye'de 60 yas Uzeri nufus da 1960°dan bu yana %
57 artarak 10 milyona yaklasmistir (2). Bu sayinin 2020 yilinda 18 milyon olmasi
beklenmektedir. Bu yuzden yasli insanlarin daha kaliteli bir yasam sidrdarmesi igin
cabalar artmis ve yasli erkeklerdeki androjen eksikligi de giderek ilgi gosterilen ve tum

dunyada tartigilan bir konu haline gelmistir.

Yasla beraber toplam, serbest, albumine bagl testosteronda azalma, seks hormonu
baglayan globulinde (SHBG) artma, Leydig hucrelerinde ve testosteron uretiminde
azalma meydana gelmektedir. Kesitsel ve uzamsal epidemiyolojik calismalar, kan
testosteron duzeylerinin yasla birlikte ilerleyici sekilde dustigunu ve 60 yas Uzerindeki
erkeklerin 6nemli bir yizdesinde serum testosteron dizeylerinin geng yetiskin erkeklerin
alt limitlerinin de altinda oldugunu goéstermistir (3-6). Bu gozlemlerle ortaya ¢ikan ana
konular; testosteron eksikligi icin risk altinda olan yash, hipogonadal erkeklerin
saptanmasi, degerlendiriimesi ve testosteron yerine koyma tedavisi igin aday olan

hastalarin belirlenmesidir.

Son zamanlarda, hipogonadal erkeklerdeki androjen tedavisinin hedef organlardaki
yararlarinin kanitlarina dair bilgi birikimi giderek artis goéstermektedir. Genel kani ve

bulgular, aday olan hastalarda testosteron yerine koyma tedavisinin yalniz seksuel istek
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ve fonksiyonlar Gzerine degil, ayni zamanda somatik ve psikojenik yararlarini 6n plana
cikartmaktadir. Bu tedavi ile testosteron eksikligi olan hastalar adeta genclik yillarina

kismen de olsa geri ddonmektedir.

Parkinson Hastaligi'nda testosteron duzeyleri normalin altina dismekte ve son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda, Parkinson Hastaligi semptomlariyla testosteron
yetmezligi semptomlari arasindaki badglantilar Uzerinde durulmaktadir (5, 7-9).
Testosteron yetmezligi olan Parkinson hastalarinda bazi non-motor semptomlar tedaviye
direngli olabilmekte ve hastalik daha siddetli seyredebilmektedir. Ayrica, bu hastalar
testosteron tedavisinden de fayda goérmektedir (10). Bu ylzden bu hastalarin
standartlara uygun yontemlerle testosteron dizeylerinin belirlenmesi ve bu hastalara
gegerliligi kanittanmis sorgulama formlariyla testosteron yetmezligi tanisi konulmasi

hastaligin klinik gidigi ve tedavisi agisindan olduk¢a dnemli olabilecektir.

1.1. Testosteron ve Testosteron Eksikliginde Etkilenen Sistemler

Steroidal bir hormon olan testosteron insan vicudunun en énemli androjenidir.
Testosteronun % 95’ testisteki Leydig hlcrelerinden, kalan % 5’lik bolimu ise surrenal
bezlerinden ve diger bazi lokal hiicrelerden salgilanir. Gunlik Gretim miktari yaklasik 6—
7 mg’dir. Bayuk bolumu Leydig huacrelerinden salgilanan testosteron kana yuksek
oranda vendz doénus sistemini (pampiniform pleksus) kullanarak geger. Pek ¢ok dokuda,
lokal aromatizasyona ugrayarak oOstradiole cevrilir ya da prostatta oldugu gibi 5 alfa-
rediktaz enzimiyle dihidrotestosterona (DHT) donlgerek aktif hale gelir. Kanda

testosteronun % 98’lik béliumu proteine (% 57’si SHBG ve % 41’i albumine) bagli olarak
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bulunur. Albumine bagh kisim, serbest testosteronla (% 2) birlikte biyoaktif testosteron

bolimuna olusturur ve ihtiyag halinde bu kisim vicut tarafindan kullanilabilir hale getirilir.

Testosteron, pubertede sekonder seks karekterlerinin gelismesinden sorumlu bir
hormondur. Libido ve cinsel arzuda potent bir etkisi bulunur. Anabolik etkisiyle kas,
kemik, kemik iligi (eritropoez), immun sistem ve beyindeki metabolik olaylar da
dizenler. Bu nedenle, testosterondaki dusukluk ilgili oldugu metabolik olaylardan

kaynaklanan belirtilerin gértlmesine neden olacaktir (11).

Somato-vejetatif sistemde, eklem ve kas yakinmalari, terleme, sicak basmasi, uyku
ihtiyacinda artis, uyku bozukluklari, kuvvette azalma ve kendini iyi hissetmeme 0n plana
cikar. Bunlara, hafiza ve konsantrasyon gucluguyle hafif aktiviteler de bile goérilebilen
fiziksel yorgunluk eslik eder. Ozellikle viseral organlardaki yag kitlesi artirarak, kardiyo-
vaskuler hastalik riskini ve insuline direng gelisim olasiligini artirabilir. Kismi androjen
yetersizligi kemik kitlesinde ilerleyici bir kayba ve sonugta osteoporoz gelisimine yol
acarak vertebra ve kalga kemiklerinde kirilma riskinde artisa sebep olabilir. Ozellikle, bu
son durumun sonuglari, erkeklerde kadinlardan daha agir seyretmektedir (12). Mevcut
veriler, yash hipogonadal erkeklerde testosteronun kas kitlesi, kemik mineral dansitesi

ve yag kitlesi Uzerine olumlu etkisi bulundugunu vurgulamaktadir.

Testosteron duguklugunun psikolojik belirtileri ise; cesarette azalma, depresif huy
hali, irritabilite, anksiyete ve sinirliliktir. Motivasyonda azalma ve yorgunluk da eslik eden
onemli semptomlar arasinda yer almaktadir. Deneysel calismalarda, testosteronun
hafiza Uzerine olumlu etkileri bulundugu ortaya konmustur (13). Alzheimer Hastalgi

Uzerine yapilan deneysel arastirmalarda, testosteron dusukligine bagli erken hafiza
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kusurlarinin  gelistigi, testosteron yerine koyma tedavisini takiben ise duzeldigi
bildirilmistir (14). Depresyonlu hastalarda da testosteron duzeyleri sikhkla dusuk
bulunmustur (15). DUsuk testosteron seviyeleriyle halsizlik ve yorgunluk hissi genellikle
birlikte gorulmekte olup, testosteron yerine koyma tedavisi erkegin kendini daha iyi

hissetmesini saglamaktadir.

Testosteronun penisin yapisal ve fizyolojik mekanizmalarinin duzenlenmesinde
de onemli fonksiyonlari bulunmaktadir. Testosteron bir yandan santral mekanizmayla
libidoyu dizenlerken, O6te yandan penis vaskuler ve kavernozal duz kas yapilarinin
saghginin idamesi agisindan elzemdir. Testosteron peniste diz kas baskalagimi Gzerine
olumlu etki gosterirken, fibrozise yol agan kollajen birikimini engellemektedir. Ayrica
testosteron; ereksiyonun saglanmasindaki temel mekanizmalar endotelyal nitrik oksit
sentaz/noronal nitrik oksit sentazi (eNOS/NnNOS) artirmakta, nitrik oksit (NO)
biyoyararlanimina katkida bulunmakta ve kontraktil mekanizmalar Uzerine inhibe edici
etki goOstererek endotelyal fonksiyonu idame ettirmektedir (16-20). Bu sebeple ED
ve/veya azalmis libidosu olan tim erkeklerin baslangic degerlendirmesi serum

testosteronunun saptanmasini da icermelidir.

1.2. Yasglanma ve Testosteron

Testosteronun yasa bagh olarak distigu ilk olarak, Hollander tarafindan spermatik
ven kaninda testosteron dizeylerinin élglimesi sirasinda ortaya ¢ikarilmigtir (21). Bunu
takiben vyapilan c¢ok sayidaki calismada, testosterondaki bu duslusun gergekten

yagslanma olayiyla mi ilgili oldugu yoksa eslik eden sistemik hastaliklar ya da kullanilan
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ilaglara mi bagl oldugu tartismali bir hale gelmigtir. Ginumuzde anlagiimigtir ki, biyoaktif
testosterondaki yasa bagl dusus, toplam testosterondaki dustusden ¢ok daha anlamhdir
(22). Bahsedildigi uzere, dolagimdaki testosteron Ug¢ fraksiyon halinde bulunur: serbest
testosteron, albumine bagh testosteron ve SHBG'ye bagl testosteron. Albumine ¢ok
gevsek baglandigi igin, testosteron bundan kolayca ayrilip biyolojik olarak aktif islevlerde
(htcre membranindan gecip nukleusta gen aktivasyonu yaparak) bulunabilir. Bu
nedenle, albumine bagli testosteronla serbest testosteron birlikte biyolojik olarak aktif
testosteronu olustururlar. SHBG'e c¢ok siki  baglandigli igin, testosteron bu
fraksiyonundayken biyolojik bir aktivite gosteremez (23). Testosteron yetmezligi
semptomlarinin ortaya gikmasinda esas sorumlu olan testosteron fraksiyonu biyoaktif
olanidir. Serum lGteinize edici hormonda (LH) yasa bagh belirgin bir yukselme
olmaksizin toplam testosteronda bir dusmenin gobzlenmis olmasi bunu destekler
niteliktedir (24). Plazma testosteron duzeyindeki dugsus, hedef dokulardaki androjen

konsantrasyonuyla da paralellik gosterir (25).

Plazma toplam testosteron seviyeleri orta yas grubundan itibaren yilda % 1,2 dusus
gostermektedir. Albumine bagl testosteronla serbest fraksiyon igin bu disis daha hizli
gerceklesmektedir. Toplam testosterondaki disus, 40-49 yas arasi % 8, 50-59 yas arasi
% 12, 60-69 yas arasi % 19, 70-79 yas arasi % 28 ve 80 yasin Uzerinde % 49
oranindadir (26). Serbest testosterondaki dugsme 50-59 yas arasi erkeklerde % 9, 60-69
yas arasinda % 34, 70-79 yas arasinda % 68 ve 80 yas Ustlndekilerde % 91’dir (5).
Sirasiyla bu yas araliklarinda biyoaktif testosterondaki azalma, % 7, % 30, % 44, %
70'tir (Grafik 1) (27). Serbest testosteronun c¢ok daha fazla dismesinin nedeni

SHBG'nin yasa bagh konsantrasyonundaki artigla birlikte testosteron baglama
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kapasitesindeki artigtir. SHBG konsantrasyonundaki artis her yil % 1,2 oraninda
olmaktadir (4). SHBG'deki bu artisin kesin nedeni ise tam anlamiyla aydinlatiimig
degildir. Ancak, plazma buyime hormonundaki yasa bagh duslugsle serbest
Ostradiol/serbest testosteron oranindaki artigsin burada sorumlu olabilecegi ileri
surulmektedir (28). Periferik yag dokusundaki artis da, aromataz aktivasyonu yoluyla
serum Ostrojenindeki artigi hizlandirmaktadir. Artan Ostrojen ise karacigerde SHBG
sentezini artirir. Bu sonuglar gostermektedir ki yalniz toplam testosteron tayiniyle
hipogonadal erkeklerin % 25’i atlanabilir. Bu yuzden klinik uygulamalarda biyoaktif
testosteronun Olgulmesi daha dogru olacaktir (27). Testosteronun 5 alfa reduksiyonuna
ugramis metaboliti olan DHT nin plazma dizeyi ise yaslanmayla pratik olarak bir degisim

gOstermez (4).
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Grafik 1: Sirasiyla 5. 6. 7. ve 8. dekatlarda toplam testosteron, serbest testosteron ve biyoaktif
testosteron seviyelerindeki azalma yiizdeleri. Serbest testosterondaki diisme ilerleyen

dekatlarda toplam testosterona gére daha ¢ok ivme kazanir (5).
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1.3. Sonradan Baglayan Hipogonadizm

Tanim

SBH (yasla iliskili testosteron eksikligi sendromu [TES] olarak da adlandirilir)
ilerleyen yasla iligkili klinik ve biyokimyasal bir sendrom olup, testosteron eksikligine
bagli semptomlar ve serum testosteron seviyesindeki azalmayla (gen¢ saglikh erigkin
erkeklerin referans arah@inin altinda) karekterizedir (29-33). Bu durum yasam
kalitesinde 6nemli bozukluklara yol agabilir ve birden ¢ok organ sistemlerini olumsuz

yonde etkileyebilir.

Tani

Tedavi edilebilir hipogonadizmin tanisi semptomlarin ve testosteron eksikligini
dusunduren bulgularin varligini gerektirmektedir (29-32, 34). Hipogonadizmle iligkili en
sik goérilen semptom libidoda azalmadir (35, 36). Hipogonadizmin diger belirtileri
yukarida da bahsedildigi gibi; ED, kas gucu ve kitlesinde azalma, vicut yad oraninda
artma, kemik mineral dansitesinde azalma ve osteoporoz, canhlikta azalma ve depresif
ruh halidir. Bu semptomlarin higbirisi digsik androjen durumu igin spesifik degildir.
Testosteron eksikliginden kugkulaniimasi igin bu semptomlarin biri ya da birkagi disuk
serum testosteron  dluzeyiyle desteklenmelidir (3, 37-39). Semptomlarin
degerlendiriimesinde ¢esitli sorgulama olgekleri bulunsa da, su an igin AMS-SF

uluslararasi kabul gérmus, Turkce gegerlilik calismalari tamamlanmis bir dlgektir.
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Riskli veya hipogonadizmden suphelenilen olgularda, tam fiziksel ve biyokimyasal
degerlendirme gereklidir. Akut hastaliklara bagli serum testosteron dizeyinde gegici
dugsmeler dikkatli klinik degerlendirme ve tekrarlayan hormon Olgumleriyle ekarte
edilmelidir. Hipogonadizm (primer veya sekonder) yalniz yaglanan erkeklerde dedil,
gen¢ yas grubunda da ortaya cikabilir. Yagh hastalardaki hipogonadizm igin risk
faktorleri arasinda; kronik hastaliklar (diyabetes mellitus, nérolojik hastaliklar, kronik
obstruktif akciger hastaliklari ve inflamatuar artrit, renal ve HIV’la iligkili hastaliklar),
obezite, metabolik sendrom ve hemakromatozis bulunmaktadir (34). Etyolojide bu gibi

kronik hastaliklar incelenmeli ve tedavi edilmelidir.

Testosteron duzeylerini 6lgmek igin serum 6rnegi sabah saat 07.00 ve 11.00
arasinda alinmalidir (40). Hipogonadizm varligini tespit etmek igin en genis kabul géren
parametre serum toplam testosteron olgulmesidir. Ancak toplam testosteron icin genel
olarak kabul edilmis normalin alt siniri yoktur. Bununla birlikte, 350 ng/dI'nin Uzerindeki
toplam testosteron degerleri icin yerine koyma tedavisinin gerekli olmadigi seklinde
genel bir gorus birligi vardir. Benzer sekilde, geng erkeklerden elde edilen veriler temel
alinarak, serum toplam testosteron dizeyi 230 ng/dlI'nin altinda olan hastalarin genellikle
testosteron tedavisinden yarar gorecedi seklinde bir goris birligi vardir. Serum toplam
testosteron duzeyi 230-350 ng/dl arasinda ise serbest testosteron ve biyoaktif
testosteron hesaplamak igin toplam testosteronla birlikte SHBG ve albumin duzeylerinin

Olcumu gerekir.

Serum LH &lgimU primer ve sekonder hipogonadizmi birbirinden ayirmada
yardimci olacaktir. Serum testosteronu 150 ng/dl’den duslkse (41-44) veya sekonder

hipogonadizmden slpheleniliyorsa (34, 45, 46) serum prolaktin dizeyi 6l¢cumu endikedir.
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Serbest veya biyoaktif testosteronun olgimu 6zellikle obez erkeklerde oldugu gibi
serum toplam testosteron konsantrasyonunun hipogonadizm igin tanisal olmadigi
durumlarda ve yukarida da bahsedildigi gibi toplam testosteron 230-350 ng/dl arasinda
ise dusunulmelidir. Hipogonadizm tanisi igin serbest testosteronun genel olarak kabul
goérmas bir alt limiti yoktur; bununla birlikte, 6,5 ng/dI'nin altindaki serbest testosteron
seviyesi ve 110 ng/dI'nin altindaki biyoaktif testosteron seviyesi testosteron tedavisi igin

destekleyici kanit saglayabilir (46-48).

1.4. Parkinson Hastaligi

Parkinson Hastaligrni ilk olarak 1817 yilinda Ingiliz hekim James Parkinson
“shaking palsy” (titrek felg) adi altinda hastalarda gézlemledigi; istirahat tremoru, hafif
kambur postur, ayaklari suriyerek yurume, arkaya dusme egilimi gosterme belirtilerini
tarif ederek tanimlamigtir (49). Fransiz hekim Jean Marie Charcot rijidite, mikrografi ve
duysal degisiklikleri de ekleyerek orjinal hastaligin tarifini yapmis ve hastalia onu ilk

tarif eden kisinin adini vermistir (50).

idiyopatik Parkinson Hastaligi (iPH), norodejeneratif hastaliklarin en sik
rastlanilanlarindan biridir. Klinik olarak; istirahat tremoru, digli ¢ark rijiditesi, bradikinezi
ve postural reflekslerde bozulmayla karakterize ilerleyici bir bozukluktur. Tani kardinal

belirti ve bulgularin olusturdugu Klinik tabloya goére konur (51).

IPH, hareket bozuklugu grubunda yer alan hastaliklar igerisinde esansiyel tremordan
sonra en sik goriilen tablodur. IPH'nin tim irklar ve tiim etnik gruplarda gérildigii

bilinmektedir. iPH, tipik olarak SBH’yle benzer sekilde orta ve ileri yasin hastaligi olup,
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ortalama 50-60 yaslarda baslar ve zamanla klinik olarak ilerler (52, 53). insidans ve
prevalans yasla birlikte yukselmektedir. Erkeklerde biraz daha siktir. 65 yas ustu
populasyonun % 1’ini etkiledigi bildirilmigtir (54). Hastalhgin prevalans degerleri
degiskenlik goOstermektedir ve yapilan bir g¢alismada 80,6-187/100000 oldugu
belirtiimigtir (55). Eskisehirde yapilan bir ¢calismada Turkiye i¢in prevalans degeri ise
111/100000 olarak hesaplanmigtir (56). Cesitli Glkelerde yapilan galismalarda farkh
sonuglar bildirilse de, genel olarak parkinsonizmin yillik insidansinin 4,5-21/100000

arasinda degistigi bilinmektedir (52, 53).

Parkinsonizm, tek bir etiyolojiden daha c¢ok klinik bir antitedir ve belli bir hastaliktan
cok bir dizi belirtilerle giden bir tabloyu adlandirmak amaciyla kullanilir (57). iPH diger

tim dejeneratif ve semptomatik parkinsonizm tablolari arasinda en sik goérulenidir (51).

IPH’nin kardinal klinik bulgular arasinda; tremor, bradikinezi, rijidite ve postural
instabilite yer almaktadir (58). Hastaligin baslangici genel olarak sinsidir. Semptomlar
baslangicta tek tarafli veya asimetriktir, zamanla hastalik vicudun diger yarisina da
gecer. IPH tanisi igin degisik tani kriterleri gelistirilmistir. Bunlarin arasinda en sik

kullanilan Hughes ve arkadaglarinin 1992 yilinda yayinladiklari tani kriterleridir.

IPH’nda motor semptomlarinin disinda depresyon, demans, anksiyete, psikoz,
uyku bozukluklari, otonomik disfonksiyon (semptomatik ortostatik hipotansiyon, cinsel
islev bozuklugu, miksiyon-defekasyon problemleri) yaygindir ve bu nonmotor

semptomlar motor semptomlarin éncesinde de gelisebilir (59).
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1.5. Parkinson Hastaligi’'nda Seksuiel Fonksiyonlar

Seksuel fonksiyonlarin  kontrold, insan vicudundaki tum fonksiyonlarin
kontroliinde oldugu gibi santral sinir sistemi tarafindan yapilmaktadir. Hipotalamus,
merkezi sinir sisteminde cinsel islevler Gzerindeki etkisi en iyi bilinen bdlgedir (60).
Hipofiz bezi Uzerinden gonadotropik hormon (GnRH) salgilanmasini kontrol ettigi ¢cok
eskiden beri bilinmektedir. Hipotalamus, seks steroid hormonlarinin (testosteron, DHT,
Ostrodiol) GnRH araciligiyla gonadlardan salgilanmasini kontrol ederek, libidonun
idamesini saglar. Seksuel fonksiyonlarin baglamasinda gerekli olan libido, hormona
bagli bir fonksiyondur. Bunun igin de hipotalamus-hipofiz baglantisinin saglam olmasi
gerekmektedir (61). Ayrica, seksuel fonksiyonlar Uzerine erkekte medial preoptik alanin

ve kadinda ise ventro-medial nukleusun etkili olduguna ait veriler vardir.

Hayvan deneylerinde hipotalamusda dopaminerjik etkinin uyarici ve serotinerjik
etkinin ise inhibe edici rol oynadigi gésterilmistir. insanda da benzer etkilerin olduguna
dair klinik gozlemler mevcuttur. Parkinson Hastaligi’'da dopamin tiikenmesinin cinsel

istek ve uyarilmada azalmayla iliski oldugu tanimlanmistir (62-67).

1.6. Parkinson Hastaligi ve Testosteron

Parkinson Hastaligi ve testosteron yetmezIigi birlikteligi gosterilmesine ragmen, bu iki
klinik durumun birbirini nasil etkiledigi tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu konuda en ¢ok
uzerinde durulan konu dopamin testosteron etkilegimidir. Testosteronun substantia nigra

ve striatumda hticre 6limunu ve dopamin transmisyonunu dizenledigi gosterilmistir (68-
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70). Bunun yani sira, testosteron reseptorlerinin tim santral sinir sistemine dagildigi ve
testosteron sirkulasyonunun substantia nigra gelisimi ve maturasyonu igin esansiyel
oldugu belirlenmistir (71, 72). Ayrica, androjenlerin Parkinson hastalarinda noroprotektif
etkileri oldugu da gosterilmistir (73). Testosteron eksikligi bulunan Parkinson hastalarinin
hem motor hem de non-motor semptomlarinin tedaviye daha direncli oldugunu gosteren
bazi caligmalar da testosteronun Parkinson Hastaligi semptomolojisinde ne derece
onemli oldugunu ortaya koymaktadir (8, 10, 74). Testosteronun dopamin
modulasyonunda etkili oldugu kadar, dopamin de testosteron Uzerinde etkilidir.
Dopaminerjik sistem hipotalama-hipofizer hatta GnRH salinimi Uzerine etki ederek

testosteron sentezinin saglikl yirimesine katkida bulunmaktadir (75).

Yasam kalitesini ciddi sekilde bozabilen bir patoloji olmasi nedeniyle, Parkinsonlu
olgularda da SBH ve ED’nin kanita dayali verilerle arastirimasina gereksinim
duyulmaktadir. Bu ylzden, Parkinsonlu olgularda seksuel disfonksiyon ve
hipogonadizmin klinik ve biyokimyasal baglantilarini arastiran yeterince kontrol gruplu
kesitsel c¢alisma olmamasi, bu olgularin s6zu edilen durumlar agisindan

degerlendiriimesini zorunlu kilmaktadir.
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2. AMAGLAR

Bu calismada Parkinson Hastaligi tanisi almis olgularda;

I. SBH’nin prevalansi ve baglantilarini benzer yas kontrol grubuyla
karsilastirmak,
. Testosteron duzeyleri ve Parkinson Hastaligi motor ve non-motor

semptomlar arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaclanmistir.

3. YONTEM VE GEREGCLER

3.1. Hastalar ve segim kriterleri

Caligsmaya, Parkinson Hastaligi tanisi konulmug olan 45 erkek hasta ve kontrol
grubu olarak benzer yas grubunda Parkinson Hastaligi olmayan 45 erkek dahil edildi.

Calismaya girmeyi kabul eden tim olgulardan yazili bilgilendirilmis onaylari alindi.

Parkinsonlu hastalar igin ¢alismaya dahil edilme kriterleri; Parkinson Hastalgi
tanisi alip tedaviye baglamis olmak ve cinsel aktif olmak seklinde belirlendi. Karaciger
yetmezligi, tani almis endokrinolojik bozuklugu, kronik bobrek yetmezligi, Urolojik
malignitesi olanlar ve psikiyatrik nedenlerle tani alan ve tedavi altinda olan hastalar
calisma disi tutuldu. Ayrica son 3 ay icinde ED igin tedavi alanlar ve herhangi bir hormon

tedavisi gorenler de ¢alismaya alinmadi.
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Calismaya alinan hastalar ayrintili  tibbi anamnez ve seksuel Oykuyle
degerlendirildi. Detayll genital muayeneyi de igeren fizik muayeneleri yapildi.

Parkinsonlu hastalar ve kontrol grubu olgularin testis hacimleri orkidometreyle élgulda.

3.2. Biyokimyasal analizler

Ilk degerlendirmeden sonra hastalarin albumin, toplam testosteron, SHBG ve
testosteronu 230-350 ng/dl arasinda olanlarda primer ve sekonder hipogonadizm ayirimi

icin folikdl stimlle edici hormon (FSH), LH ve prolaktin dizeyleri élgimleri yapildi.

Hastalara gruplar halinde randevu tarihi verilerek, randevuya 12 saat aglik sonrasi
sabah gelmeleri sdylendi, kan ornekleri sabah 08.00-11.00 saatleri arasinda alindi.
Biyokimyasal parametreler icin antekubital venden kan alinarak, kuru diz tip ve EDTA’lI
tiplere bosaltildi. Kuru duz tipe alinan kan ornekleri pihtilasma siresi beklendikten
sonra 3000 devir/dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Ornekler en gabuk sekilde
onceden belirlenmis laboratuara goénderildi. Arastirmanin belirtilen zamanlarinda

yapilmasi planlanan tim biyokimyasal él¢umler ayni laboratuarda yapildi.

3.3.  Semptomlarin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen olgular Néroloji ve Uroloji hekimlerince ayri ayri ayrintili
sekilde degerlendirildi. Parkinson hastalarina Noéroloji Klinigi hekimi tarafindan UPDRS
ve FSS olgekleri dolduruldu. Daha sonra calismaya dahil edilen butin hastalara 2.

Uroloji Klinigi hekimi tarafindan anamnez ve fizik muayene sonrasinda
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cevaplandirmalari icin AMS-SF, IIEF ve BDO verildi ve tiim hastalardan formlari kendi

baslarina yanitlamalari istendi.

Yorgunluk derecesi olguimu igin gunluk yasama yorgunlugun etkilerini 6lgcen ve 9
boliimden olugan FSS kullanildi (76). Olgegin her bélimd, 1 (tamamen katiimiyorum) ile
7 (kesinlikle katiliyorum) arasinda puan verilebilen cumlelerden olugsmaktadir. Burada 4

ve Uzeri puan alan hastalarin yorgunlugu olduguna karar verildi (77, 78).

AMS ilk olarak 1999 yilinda Almanya’da semptom profil 6l¢edi olarak gelistirilen ve
uluslararasi olarak kullanilan saglikla iliskili bir yasam kalitesi 6lgcegidir (79). Bu 6lgek
yaslanma semptomlarini ve sikayetlerin siddetinde zaman i¢inde yasanan degisimleri
tespit etmek ve hormon tedavisinin etkilerini belirlemek amaciyla kullanilan ve

hastaliklarin kendilerinin doldurdugu bir dlcektir.

AMS Olgedi uluslararasi olarak kabul edilmis bir olgim yontemidir. Bu 0lgek
Tldrkgenin de aralarinda bulundugu 17 dile c¢evrilmigtir ve gecerlilik c¢alismalari
yapilmistir. AMS sorgulama 0lgegi 17 sorudan olugsmaktadir ve her bir sorunun yaniti
icin semptomun siddetini belirten 5’li puanlama kullaniimaktadir (1: Hig, 2: Az, 3: Orta, 4:
Siddetli, 5: Cok Siddetli). Bu Olgegin psikolojik, somatik, seksuel alt gruplar olmak Uzere
U¢ boyutu bulunmaktadir. Toplam puanin 17-26 arasinda olmasi hastada semptomlarin
bulunmadigini gdsterirken; 27-36 arasi dusuk, 37-49 arasi orta ve 50’nin uzeri ise ciddi

derecedeki semptomlarinin bulundugu anlamina gelmektedir.

IIEF Olcegdi, Rosen ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (80). Erektil fonksiyon ve
kapasiteyi degerlendirmeye yonelik 15 soruluk hastalarin kendi baslarina yanitladigi bir

Olcektir. Erkeklerde cinsel islevi, erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, cinsel arzu, cinsel
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tatmin ve genel tatmin gibi 5 alt gruba ayirarak degerlendirmeyi saglamaktadir.
Calismamizda kullanilan dlgek, orijinali 1997 yilinda Rosen ve arkadaslari tarafindan
gelistiriimis Olcegin 1998 yilinda Turk Androloji Dernegi tarafindan Turkge'ye cevrilip

gecerliligi yapiimig bigimidir.

BDO, ilk defa 1961 yilinda Beck ve arkadaslari tarafindan olusturulmusg, 1971 yilinda
revize edilmis ve 1996 yilinda son halini almistir. 20 soru igermekte ve depresyon
derecesini belirlemek amaciyla dinya c¢apinda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Umutsuzluk ve irritabilite gibi depresyon semptomlari, sucluluk veya cezalandiriimig
hissetme gibi kognitif disuncelerle ilgili semptomlar ve ek olarak da yorgunluk, kilo kaybi
ve sekse olan ilgide azalma gibi fiziksel semptomlari degerlendirici sorulari icermektedir.

Calismamizda 1996 yilinda son halini almis BDI-Il sorgulama formu kullanildi (81).

UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) ise, motor fonksiyon kaybinin
derecelendirdigi, 1987 yilinda geligtiriimis, Parkinson Hastaligi’'nin ciddiyetini ve ilag

tedavisine yaniti 6lgmekte kullanilan bir dlgektir (82).

3.4 istatistiksel degerlendirme

Calismamizda elde edilen veriler, NCSS 2000 programiyla istatistiksel olarak
degerlendirildi. Elde edilen numerik, ordinal ve nominal veriler; ki-kare, Mann-Whitney U,
Fisher Exact ve T testi kullanilarak karsilagtiriidi. ikili degiskenler arasindaki bagintiyi
hesaplamak igin Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Sayisal degerler, ortalama +
standart sapma (SS) seklinde ifade edildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 45 Parkinson hastasi ve 45 Parkinson Hastaligi olmayan olgular, kontrol
grubu olarak dahil edildi. Parkinson hastalarinin yag ortalamasi 64,62 + 7,89 yil (47-79
yil), kontrol grubunun ise 61,62 + 7,61 yil (52-82 yil) olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,070). Parkinsonlu hasta grubuyla (25,63 + 3,96
kg/m?) kontrol grubunun viicut kitle indeksi (27,19 #* 3,95 kg/m?) acisindan
kiyaslanmasinda her iki grubun ortalamalar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
gorulmedi (p=0,054). Sigara i¢cen hasta sayisi ve sigara kullanim sureleri agisindan her
iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi ((p=0,12) ve (p=0,051)). Parkinson
hastalarinin ortalama hastalik suresi 3,44 + 2,80 (1-10 yil) olarak tespit edildi. Olgularin

demografik verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Parkinson ve kontrol grubunun genel verileri

Parkinson Kontrol p

Olgu sayisi 45 45
Yas (yil) 64,62 + 7,89 61,62 + 7,61 0,070
VKi (kg/m?) 25,63 + 3,96 27,19 £ 3,95 0,054
Sigara igcenler (%) 40 38 0,12

Ortalama sigara kullanim
34,61 £ 17,91 28,43 £ 28,18 0,051
stiresi (paket-yil)
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Parkinson hastalarin eslik eden morbid hastaliklar acgisindan yapilan
degerlendirmelerinde, 3 hastada iskemik kalp hastaligi, 5 hastada hipertansiyon, 5
hastada DM, 9 hastada dislipidemi, 3 hastada benign prostat hiperplazisi, 1 hastada
gastrointestinal sistem hastaligi, 2 hastada hem iskemik kalp hastaligi hem de
hipertansiyon, 2 olguda da hem DM hem de hipertansiyon oldugu tespit edildi. Kontrol
grubunda ise, 3 olguda iskemik kalp hastaligi, 3 olguda hipertansiyon, 1 olguda DM, 6
olguda dislipidemi, 3 olguda benign prostat hiperplazisi, 1 olguda hem iskemik kalp
hastaligi hem de hipertansiyon, 1 olguda hem DM hem de hipertansiyon, 1 olguda

gastrit, 5 olguda bobrek tasi, 1 olguda da hidrosel saptandi.

Tablo 2: Parkinson ve kontrol grubunun eslik eden komorbid hastaliklar agisindan

karsilastiriimasi
Parkinson Kontrol

iskemik Kalp Hastaligi % 6 % 6
Diyabetes Mellitus % 11 % 4
Hipertansiyon % 11 % 6
Dislipidemi % 20 % 13
Benign Prostat Hiperplazisi % 6 % 6
iskemik Kalp Hastaligi + Hipertansiyon % 4 % 2
Diyabetes Mellitus + Hipertansiyon % 4 % 2
Gastrointestinal Sistem Hastaligi % 2 % 2
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Calismanin  her iki grubu, eslik eden morbid hastaliklar acisindan
karsilagtirildiklarinda, gruplar arasinda yapilacak kiyaslamalardaki sonuglar Gzerine etki
edebilecek istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p<0,05). Gruplar, ED icin bir diger risk
faktorl olarak bilinen sigara i¢imi agisindan kargilastirildiginda Parkinsonlu grupla
kontrol grubu arasinda sigara igcen birey sayisi acgisindan istatistiksel olarak fark

gorulmedi (p=0,12). Olgulara eslik eden morbid durumlar Tablo-2’de verilmistir.

Gruplarin AMS-SF’ye goére yapilan karsilastirmalarinda toplam ve alt grup
skorlari arasinda Parkinsonlu hastalarla kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,0001). Parkinson grubunun skoru ortalama 39,93 £ 11,22 iken, kontrol grubunun
AMS-SF skoru ortalama 24,70 + 6,47 bulundu. AMS-SF’nin tim alt skorlar da —
somatik, psikojenik, seksuel- Parkinsonlu grupta daha yuksek olarak saptandi
(p<0,0001). Parkinsonlu hastalar ve kontrol olgularin AMS—SF skorlari Tablo-3’de ve

Grafik 2’de verilmistir.

Tablo 3: Parkinson hastalari ve kontrol olgularinin ortalama AMS-SF sonuclari

Parkinson Kontrol p
Toplam Skor 39,93 £ 11,22 24,70 £ 6,47 < 0,0001
Psikolojik 10,14 £ 4,43 6,11+ 2,01 < 0,0001
Somatik 16,55 £+ 5,54 9,80 + 2,56 < 0,0001
Sekstiel 13,30 £ 3,70 8,80 £ 3,52 < 0,0001
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Grafik 2: AMS-SF ve alt grup skorlarinin Parkinson ve kontrol grubunda kargilastiriimasi

Semptomlarin gsiddetine bakildiginda Parkinson hastalarinin % 16’inde hafif, %

44’Gnde orta % 26’Unde de siddetli semptomlar belirlenmis olup hastalarin cogunun (%

70) orta ve siddetli semptomlari oldugu goérulda. Kontrol grubunda ise olgularin %

23’Unde hafif, % 7’sinde orta siddette semptom saptanirken siddetli semptomu olan

hasta gortulmedi. Orta ve siddetli semptomu olan hasta sayisi Parkinson grubunda

anlamh olarak daha ylksek bulundu (p<0,0001) (Tablo 4).

Tablo 4: Hipogonadizm semptomlarinin giddetine gbre Parkinson ve kontrol grubunun

karsilastiriimasi

Parkinson Kontrol p
Hafif % 16 % 23 0,14
Orta % 44 % 7 <0,0001
Siddetli % 26 - <0,0001
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Her iki grup erektil fonksiyon acgisindan karsilastirildiklarinda, Parkinsonlu hasta
grubunun IIEF skorlarinin kontrol grubundan istatistiksel agidan gugli olacak sekilde
daha dusuk sonuglar verdigi goruldu (p<0,001). Parkinsonlu grupta ortalama IIEF skoru
11,21 £ 6,49 iken, kontrol grubunda ortalama 18,90 £ 6,93 bulundu. IIEF’in alt gruplari
arasinda yapilan degerlendirmede tum I|IEF alt gruplarinda -erektil fonksiyon, cinsel
istek, orgazmik fonksiyon, cinsel iligki memnuniyeti ve tumden memnuniyet- Parkinsonlu
hastalarda kuvvetli anlamli olarak daha dusuk sonuglar saptandi (p<0,001). Olgularin

IIEF skorlari Tablo-5'de ve Grafik 3’de verilmistir.

Tablo 5: Ortalama IIEF toplam ve alt grup skorlari

Parkinson Kontrol p

IIEF-EF (erektil fonksiyon,

1-5ve 15. soru) 11,21 + 6,49 18,90 + 6,93 <0,0001
. . 7,91+ 3,23

Orgazmik Fonksiyon 4,07 + 3,16 <0,0001
Cinsel istek 5,16 + 3,07 7,49 + 1,93 <0,0001
Cinsel lliski Memnuniyeti 4,50 + 2,81 9,76 + 4,06 <0,0001
Tiimden Memnuniyet 4,45+ 217 7,33 £ 2,46 <0,0001
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Grafik 3: lIEF alt grup skorlarinin Parkinson ve kontrol gruplarinda karsilastiriimasi

Her iki grupta psikojenik durumun degerlendiriimesi igin Beck Depresyon Olgegi
kullanildi. Parkinsonlu hastalarda Beck skoru anlamli olarak ylksek bulunurken bu skor,
Parkinsonlu hasta grubunda 8,49 + 8,76, kontrol grubunda ise 2,18 £ 3,12 olarak tespit

edildi (p<0,0001).

Ozellikle hipogonadizmin en 6nemli biyokimyasal gostergeci olan biyoaktif
testosteron yaninda toplam testosteron ve serbest testosteron degerleri de Parkinson
hastalarinda anlamli olarak daha dusuk bulundu (p<0,05). Testosteron degerleri Tablo

6’da 6zetlenmisgtir.
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Tablo 6: Parkinson ve kontrol grubunun ortalama testosteron degerleri

Parkinson Kontrol p
Toplam T 427,73 + 117,77 502,14 + 186,96 0,028
Serbest T 8,39+ 2,84 10,69 £ 4,38 0,008
Biyoaktif T 190,93 + 58,18 242,37 £ 97,23 0,003

Her iki grubun hipogonadizm acgisindan anormal 6lgulen parametre ylzdelerine
bakildiginda, toplam testosteron diuzeyi normal dizeyin altinda olan olgu yuzdesi
Parkinson grubunda % 20 iken kontrol grubunda % 10 bulundu (p=0,044). Serbest
testosteron duzeyi parkinsonlularin % 27’sinde, kontrol grubun % 10’unda dusuk
hesaplandi (p=0,025). Biyoaktif testosteron duzeyi parkinsonlularin % 121’inde dusuk

hesaplanmigken kontrol grubunda bu oran % 3,7 bulundu (p=0,032).

Hastalarin % 86’si AMS-SF’ye goére semptomatik bulunurken, bu oran kontrol
grubunda %30 olarak hesaplandi. Ayrica, IIEF skoruna gére Parkinson hastalarinin %
95,4’tunde herhangi bir siddette ED mevcutken kontrol grubundakilerin % 47,2’sinde ED
saptandi (p<0,0001). Bu bulgular sonucunda hem testosteron duzeyleri normalin altinda
olan hasta yuzdesi hem de semptomatik hasta yuzdeleri Parkinson grubunda anlamli

olarak daha yuksek bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7: Testosteron diizeyi ve SBH semptomlari agisindan anormal parametreleri

bulunan Parkinson ve kontrol grubu hasta ylizdeleri

Parkinson Kontrol P
Toplam T <319 ng/ml % 20 % 10 0,044
Serbest T < 6,5 ng/dl % 27 % 10 0,025
Biyoaktif T <110 ng/dl % 11 % 3,7 0,032
AMS-SF > 26 % 86 % 30 <0,0001
lIEF- EF <25 % 95,4 % 47,2 <0,0001

Toplamda Parkinsonlu hastalarin % 36’sinda biyokimyasal olarak hipogonadizm
saptanirken bu oran kontrol grubunda % 10 olarak hesaplandi (p=0,012) . Klinik olarak
baktigimizda AMS-SF olgekleri normalin Ustinde ¢ikan hasta orani Parkinson grubunda
% 86 iken kontrol grubunda bu oran % 30’da kaldi (p<0,0001). Sonug¢ta hem klinik hem
biyokimyasal hipogonadizmi olan hasta ylzdesi de Parkinsonlu hastalarda kontrol

grubuna gore (% 36’ya % 10) anlamh ylksek bulundu (p=0,012) (Tablo 8).

Tablo 8: Klinik ve biokimyasal olarak hipogonad hasta ytizdeleri

Parkinson (%) Kontrol (%) P
Biyokimyasal hipogonad 36 10 0,012
Klinik hipogonad 86 30 <0,0001
Sonradan baslayan hipogonadizm 36 10 0,012
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Olgulara tam bir fizik ve genital muayene yapildi ve testis hacimleri
orkidometreyle olguldl. Testis hacimlerinin karsilastiriimasinda, sag testis volimlerinde
fark saptanmazken (15,22 + 5,56'ya 17,34 + 3,97) Parkinsonlu hastalarda sol testis

volimi daha diguk olarak bulundu (14,47 + 4,83’e 17,42 + 3,65) (p < 0,003).

Parkinson Hastaligi siddeti ve motor semptomlarin degerlendirildigi UPDRS ve non-
motor semptomlardan yorgunlugun degerlendirildigi FSS’yle biyoaktif testosteron, AMS-
SF ve IIEF skorlari iligkisi incelendiginde ise sadece UPDRS’le IIEF toplam skoru ve alt
gruplardan cinsel ilski memnuniyeti ve orgazmik fonksiyon arasinda negatif korelasyon
saptandi. Testosteron duzeyleri ve Parkinson Hastaligi semptom olgekleri arasinda

herhangi bir iliski saptanmadi.

5. TARTISMA

Bu c¢alismanin verileri, Parkinson Hastaligi olanlarda SBH prevalansinin benzer yas
kontrol erkeklerden daha yuksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla beraber, bu
calismada, Parkinson hastalarinda SBH’nin hem klinik hem de biyokimyasal
parametrelerinin benzer yas kontrol grubuna gore anlamli sekilde bozuldugu ortaya
cikarilmigtir. SBH’nin gergek belirteci olan biyoaktif testosteron diuzeyinin yani sira
toplam ve serbest testosteron da Parkinson hastalarinda daha dusuk bulunmustur ve
semptomlarin  siddeti agisindan  degerlendirildiginde  Parkinson  hastalarinin
semptomlarinin daha siddetli oldugu ortaya konmustur. Ayrica, Parkinson hastalarinda
benzer yas kontrol erkeklere gore daha yuksek oranda ED oldugu belirlenmistir.
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Biyoaktif testosteron ve Parkinson Hastaligi motor ve non-motor semptomlari arasindaki
iligki incelendiginde ise, testosteron seviyeleriyle semptomlar arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmamistir.

Parkinson Hastaligi, bradikinezi, kas rijiditesi, tremor gibi motor semptomlarin
yaninda yorgunluk, apati, depresyon, anksiyete, seksuel disfonksiyon ve kognitif
bozukluklar gibi non-motor semptomlari da olan kronik nérodejenaratif bir hastaliktir (74,
83-86). Testosteron yetmezligi 60 yas Ustu hastalarda % 20-25 oraninda goérulmekte
olup semptomlari Parkinson Hastaligi non-motor semptomlariyla benzerlik
gOstermektedir (10, 74, 83, 87). Bazi galismalarda Parkinson hastalarinda testosteron
dlzeylerinin normalin altinda olduguna dair sinirli oranda veri bulunmaktadir (74, 88).
Ayni zamanda testosteron yetmezligi semptomlariyla, 6zellikle hafiza kaybi, depresyon,
anksiyete, irritabilite, insomnia ve seksuel disfonksiyon gibi Parkinson Hastaligi non
motor semptomlarinin hastaliga mi yoksa testosteron yetmezligine mi bagh oldugu net
degildir (5, 10, 74, 83, 87-89). Bu durumun aydinlatilmasi verilecek tedavi ve tedaviye

cevap acisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Testosteron ve Parkinson Hastaligi arasindaki iliski net olarak ortaya konulamasa da
hem in vitro hem de in vivo galismalarda seks steroidlerinin substantia nigra ve
striatumda hicre 6lUmunU ve dopamin transmisyonunu duzenledigi gosterilmistir (68-
70). Ayrica, androjen reseptOrlerinin nigrositriatal sistemi de igerecek sekilde tum santral
sinir sistemine dagildigi ve hayvan c¢alismalarinda testosteron sirkulasyonunun
substantia nigra gelisimi ve maturasyonu igin esansiyel oldugu belirlenmigstir (71, 72),
fakat testosteron yetmezliginin Parkinson Hastaligi semptomatolojisini ne derece

etkiledigi hala net degildir. Bunun yaninda Parkinson Hastaligi olanlarda gergek
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testosteron duzeylerinde (serbest ve biyoaktif) nasil bir degisim oldugu literaturde henlz
yanit bulamamigtir. Bu ylzden bu kontrol gruplu calismada testosteron duzeyleri
literatirde bakildigi gibi yalniz toplam testosteron degil serbest ve biyoaktif testosteron

bakilarak gergek degerler saptanmaya caligiimistir.

ABD’de 5 milyon hipogonadizmli erkek oldugu bildiriimektedir (90). Turkiye'de ise
Tark Androloji Derneg@i'nin yaptigi ¢galismaya gore yaslanan erkeklerin % 54,9 herhangi
bir siddette hormon eksikligi semptomlari bulunmaktadir. AMS-SF’ye gére % 30’unda
hafif, % 20’sinde orta ve % 5’inde siddetli hormon eksikligi semptomlari gorulmektedir.
Almanya’da hipogonadizm semptomu bulunananlarin orani % 54,8 iken Avrupa’da %
45,6 olarak belirlenmigtir. Bizim c¢alismamizda ise kontrol grubunun % 30’unda,
Parkinsonlu hastalarin ise % 86'sinda AMS-SF skorlari anormal bulunmustur. Bu
hastalarin % 70’inde de orta ve siddetli semptomlar bulunmaktadir. Her ne kadar kontrol
grubundaki olgularin hipogonadizm semptomlari normal populasyona gore dusuk
gérunse de Parkinsonlu hastalarin semptomlari hem kontrol grubuna gore hem de

normal populasyona gore anlamli olarak daha yuksektir.

Testosteron ve Parkinson Hastali§i arasindaki iliski daha 6nce de cesitli
calismalarla ortaya konmaya calisiimistir. Okun ve arkadaslarinin 68 Parkinson, 50
Alzheimer hastasini degerlendirdigi ¢aligmalarinda Parkinson hastalarinin % 35’inde
toplam testosteron seviyeleri normalin altinda ¢ikmistir. Ayrica, kan testosteron
seviyelerinin her iki hastalikta da yasla beraber dustugunt ve bu dususun her 10 yil igin
65,9 ng/ml oldugunu belirtmislerdir (91). Huzurevinde kalan yasli erkekler arasinda
yapilan Baltimore Longitudinal Study’deki 35 ng/ml’lik dislise gore bu deger oldukca

yuksektir (5). 91 hastanin degerlendirildigi baska bir calismada ise hastalarin % 50’sinde
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dusuk serbest testosteron seviyeleri (< 70 pg/ml) saptanmis ve % 93’Unde de St. Louis
Testosteron Yetmezligi Anketi pozitif ¢ikmistir (88). Bizim galismamizda ise Okun’un
calismasina (91) benzer sekilde Parkinson hastalarinin % 36’sinda testosteron
yetmezligi saptanmistir. Fakat, ilk calismada sadece toplam testosteron, digerinde de
toplam ve serbest testosteron seviyelerine bakilmig, testosteron yetmezliginin gercek
parametresi olan biyoaktif testosteron dikkate alinmamigtir. Ayrica, mevcut ¢alismalarin

hi¢birinde kontrol grubu da bulunmamaktadir.

Yasla beraber testosterondaki dusus yaninda SHBG’deki artis da gbz onunde
bulundurulursa  biyokimyasal olarak gercek hipogonadlarin  belirlenmesinde
degerlendiriimesi gereken parametre biyoaktif testosteron olmalidir. Bu yuzden bizim
calismamizda toplam ve serbest testosteron yani sira esas degerlendirme biyoaktif
testosteronla yapiimis ve elde edilen de@erler kontrol grubuyla karsilastirilarak bu
anlamda en dogru sekilde gergcek hipogonadlar belirlenmistir. Ayrica galismamizda
hipogonadizm semptomlari su an icin uluslararasi alanda en yaygin kullanilan, Turkce
gecerliligi de vyapilmis AMS sorgulama formuna goére deg@erlendiriimistir. Bu
degerlendirme neticesinde hastalarin % 86’s1 semptomatik bulunmus, bunlarin da blyuk
cogunlugu (% 70) orta ve ciddi semptomatik olarak degerlendirilmistir. Ayni zamanda bu
calisma Parkinson Hastalig'nda AMS-SF’yle semptomlarin dederlendirildigi literattrdeki

ilk caligmadir.

Kenangil ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptigi 34 Parkinson hastasinin
degerlendirildigi calismasinda serbest testosteron seviyelerini Parkinson hastalarinda
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha duslUk bulmustur. Fakat ayni calismada

serbest testosteron seviyeleri ve Parkinson Hastaligi non-motor semptomlari arasinda
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bir iligki gosterilememistir (92). Bizim galismamizda da toplam ve serbest testosteron
seviyeleri Parkinson hastalarinda anlamli olarak diguk bulunmus olup, hipogonadizmin
en belirgin biyokimyasal gostergeci olan biyoaktif testosteron seviyelerinin de Parkinson
hastalarinda kuvvetli anlamli olarak dusuk bulundugu gdsterilmistir. Bu sonu¢ bu
calismanin belki de en onemli bulgusu olup bundan sonra yapilacak olan 6zellikle de
testosteron yerine koyma tedavisi verilmesi dugsunulen galismalarda hem hastalarin
tedavi dncesi durumunu hem de tedaviye yanitini degerlendirmede yol gosterici olabilir.
Bu anlamda bu c¢alisma Parkinson hastalarinda biyoaktif testosteron seviyelerinin
Olculdugu ve anlamh olarak kontrol grubuna gore dusuk bulundugu literatlrdeki ilk

calismadir.

Okun ve arkadaslarinin yaptigi Parkinson hastalarindaki en 6nemli testosteron
yerine koyma c¢alismasi olan TEST-PD calismasinda 15 hastaya intramuskuler
testosteron tedavisi 15 hastaya da plasebo uygulanmistir (9). Calisma sonucunda 8
haftalik takip sonunda her 2 grup arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi St. Louis
Testosteron Yetmezligi Anketi ve Massachussets Yaslanan Erkek Calismasi Anketi
arasinda anlamh fark saptanmamistir. Ayni zamanda Parkinson Hastaligi motor ve non-
motor semptomlarinin da degerlendirildigi calismada her 2 grup arasinda yasam kalitesi
belirteci PDQ-39, yorgunluk 6l¢edi, duygudurum sorgulama formu, kognitif fonksiyonlari
ve motor semptomlarin siddetini gésteren UPDRS arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Fakat bu galigmadaki hasta sayisinin azligi ve kisa takip suresi kesin bir sonug¢ ¢ikarmak
igin yetersizdir. Ayrica ¢alismada toplam ve serbest testosteron seviyelerine bakilmig
olup, bu konuda dolagimdaki aktif testosteronun belirteci ve testosteron yetmezliginin

asil gdstergesi olan biyoaktif testosteronun 6l¢uldigl ve daha uzun takip slresine sahip
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bir calisma daha degerli olabilir. Bu anlamda bizim galismamizin devam eden kolunda
SBH’si olan Parkinson hastalarinda testosteron yerine koyma tedavisinin hastaligin
klinik ve biyokimyasal parametreleri Uzerine etkisi arastirilmaktadir. Bu arastirmanin
sonuglari Parkinson Hastaligi olanlarda gergek hipogonad hastalarin saptanmasi ve
testosteron yerine koyma tedavisinin hem Parkinson Hastaligi hem de testosteron

yetmezligi Uzerine etkileri agisindan referans olabilir.

Calismamizda saptanan biyoaktif testosterondaki anlamli dustuse ragmen,
testosteron ve Parkinson Hastaligi motor semptomlarinin degerlendirldigi UPDRS ve
non-motor semptomlardan yorgunlugun o&l¢uldugu FSS skorlari arasinda Kenangil'in
calismasina (92) benzer sekilde herhangi bir iligki gosterilememistir. Bu durum
hastalarin Parkinson Hastaligi tedavisi altinda olmasi ve bu tedavinin Parkinsonizm
semptomlari Uzerine olumlu etkisi olurken testosteron yetmezIligi semptomlarini
etkilemedigi seklinde de yorumlanabilir. Hatta eksojen dopaminerjik tedavinin cinsel istek
ve erektil fonksiyon Uzerine olumsuz etkisinin oldugunu bildiren bir takim calismalara
dayanilarak (93-95) dopamin tedavisinin agonist-antagonist etkiyle testosteron

yetmezligi semptomlarini daha da direncgli hale getirebilecegi dusunulebilir.

Testosteron seviyeleri ve Parkinson Hastaligi semptom oOlgekleri arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmayan galismalarin yaninda, testosteron yerine koyma
tedavisiyle Parkinson Hastaligi semptomlarinda anlamli duzelme oldugunu gosteren
calismalar da vardir. Serbest testosteron dizeyleri normalin altinda olan Parkinsonlu
hastalara testosteron yerine koyma tedavisi verilen bir ¢alismada ozellikle yorgunluk,
depresyon, anksiyete ve sekstel disfonksiyon olmak Uzere Parkinson Hastaligi'nin tim

non-motor semptomlarinda anlamli iyilesme kaydedilmistir. Ayrica bu caligmadaki
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hastalarin semptomlarinin antidepresan tedaviye direngli oldugunun bilinmesi de
oldukca onemlidir (74). Benzer sekilde Seidman ve arkadaslarinin ¢calismasinda tedavi
alan erkeklerin hepsinde depresif semptomlarda anlaml iyilesme saptanmistir (7, 10).
Bu sonuglar 1siginda Parkinson hastalarinda gergek hipogonadizmi olanlarin
belirlenmesi ve 0ozellikle tedaviye direncgli Parkinson Hastaligi olanlarda testosteron

yerine koyma tedavisinin digtnulmesi dnemlidir.

Testosteron tedavisi sadece non-motor semptomlar degil ayni zamanda motor
semptomlar Uzerine de etkilidir. Testosteron yetmezligi nedeniyle intramuskuler
testosteron tedavisi verilen Parkinsonlu hastalarin degerlendirildigi bir c¢alismada
hastalarin motor parkinsonizm semptomlarinda dizelme ve hayat kalitesinde anlaml
artma saptanmigtir. Bu hastalarin elyazisi okunurlugunda belirgin artma, tremorda
azalma ve klinik anketlerde anlamli dizelme belirlenmigtir (8). Testosteronun bu motor
semptomlar Uzerine etkisini ekstrapramidal sistemde dopamin ndrotransmisyonu
etkileyerek yaptigi disunilmektedir. Bu yuzden gergcek anlamda hipogonadizmi olan
Parkinson hastalarinin saptanmasi, testosteron tedavisiyle non-motor semptomlar kadar

motor semptomlarin da duzelebileceginin bilinmesi agisindan onemlidir.

Parkinson hastalarinda SBH’yle birlikte ED’de de anlamh artis oldugu bilinmektedir.
Bu durum hem Parkinson Hastaligr’nin cinsel fonksiyon Gzerine dogrudan etkisi hem de
azalan testosteron seviyeleriyle iligkili bulunmustur. Yapilan bir calismada saglikli non-
parkinson grupta ED prevalansi % 37,5 iken benzer yas grubu Parkinson hastalarinda
bu oran % 60 olarak saptanmistir (96). Calismamizda ise IIEF’le yapilan degerlendirme
sonucunda Parkinson hastalarininda ED sikligi benzer yas kontrol grubuna gore anlamli

sekilde yuksek bulundu (% 95,4’e % 47,2; p<0,0001). Dopamin medial preoptik alanda

42



D1, D5 reseptorleri Uzerinden erektil fonksiyonun santral mekanizmalasinda rol
almaktadir (62). Parkinson hastalarinda ED dopamin azalmasina bagh olabilecegi gibi,
testosteron yetmezIligi de kendi basina bir ED sebebi olabilir. Calismamizda saptanan
Parkinson hastalarinda testosteron duzeyleri ile IIEF skorunun pozitif korelasyonu yani
testosteronu dusuk olan hastalarin IIEF skorlarinin da dustk olmasi bunu destekler
niteliktedir. Bu yuzden, ED’si olan Parkinson hastalari hipogonadizm agisindan 6zellikle
degerlendiriimelidir. Bu hastalara, ED tedavilerinden 6nce primer olarak testosteron

yerine koyma tedavisi verilmesi faydali olabilir.

6. SONUCLAR

Parkinson Hastaligi, SBH ve ED agisindan patofizyolojik olarak risk olusturabilecek
bir hastaliktir. Calismamiz, Parkinsonlu hastalarda SBH ve ED prevalansinin saglikl
kontrol grubu bireylere gore daha yuksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir. SBH’nin, klinik ve
biyokimyasal oOlgutleriyle yapilan degerlendirmede Parkinson SBH’nin belirgin olarak
daha sik goéruldugu tespit edilmigtir. Ayrica IIEF olgegiyle yapilan degerlendirmede,
Parkinson hastalarinda hem toplam hem de alt grup ortalama degerlerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli sekilde daha dusuk oldugu saptanmistir Bu kesitsel
kontrol gruplu ¢calismanin verileri, Parkinson Hastaligr'yla SBH ve seksuel disfonksiyon

arasinda bir iligkinin varligini tutarh bir bicimde ortaya koymaktadir.

Parkinson Hastaligi ve testosteron arasindaki iligki net olarak ortaya konmasa da
testosteronun ekstrapiramidal sistem Uzerindeki etkileri ve testosteronla dopaminin
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birbirilerinin etkilerini module etmeleri her iki antite arasinda bir baglantiy! bir anlamda
aciklamaktadir. Parkinson Hastaligi o6zellikle non-motor semptomlariyla testosteron
yetmezligi semptomlarinin értismesi bu iki klinik durumun anlagiimasini ve tedavisini
zorlastirmaktadir. Bu yuzden bu hastalarda SBH varliginin bilinmesi hastaligin seyri
acgisindan 6nem tasimaktadir. Ozellikle antidepresanlara direncli semptomlari olan
hastalarda testosteron yerine koyma tedavisinin basarili olmasi bu 6nemi ortaya

koymaktadir.

Bu calisma, SBH’nin klinik ve biyokimyasal parametrelerini ele alarak Parkinsonlu
olgularda gergek anlamda hipogonadizm prevalansini ortaya ¢ikarmasi agisindan da
onem tasimaktadir. Elde ettigimiz bulgular, Parkinsonlu olgularin ED ve SBH agisindan
degerlendiriimesi gerektigini kanita dayali olarak tutarl bir bicimde gdstermekte ve bu

hastalarin yasam kalitelerinin arttirilabilecegini ortaya ¢ikarmaktadir.
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