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OZET

ANTI-AGING HORMON OLAN DEHIDROEPIANDROSTERONSULFAT’IN
SICANLARDA UZUN SURE KULLANIMININ ANDROJEN BAGIMLI
ORGANLARDAN PROSTAT ve TESTiS UZERINE ETKILERI

Gunimuizde insanlar yaslanma ve beraberinde getirdigi saglik sorunlar
nedeniyle yaslanmaya yol agan faktorleri davramssal ya da tibbi olarak Onlemeye,
yasam kalitelerini arttirmaya ¢alismakta ve bu da anti-aging olarak isimlendirilmektedir.
Dehidroepiandrosteron ve dehidroepiandrosteronsiilfat’in populer ve sikga kullanilan
anti-aging ilaglardan olmalarina karsilik, heniiz uzun sireli kullammnin etkilerine
iliskin yeterince bilgi yoktur. Bu ¢alismada uzun siireli DHEAS kullaniminin siganlarin
prosat ve testis dokulari Uzerindeki etkileri ile serum testosteron ve DHEAS
diizeylerinin saptanmasi amaclanmustir.

Bu amagla, Wistar Kyoto cinsi, agirligi 300-400 gr arasinda degisen, 4-5 aylik
37 adet erkek sican kullanildi. Kontrol grubunda 10, sham grubunda yedi ve deney
grubunda 20 adet sican vardi. Deney grubunda yer alan 20 sicana 6 ay boyunca haftada
5 gun, ginde bir kez sican basina 5 mg/kg olmak tizere DHEAS slispansiyonu, kontrol
grubundaki siganlara ise es zamanli olarak serum fizyolojik solisyonu agiz yolu ile
verildi. Calismamin sonunda sicanlar sakrifiye edilerek prostat ve testisleri cikarildi.
Ardindan hormon seviyelerinin belirlenebilmesi igin intrakardiyak kan ¢rnegi alindi.
Hazirlanan doku 6rnekleri 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Sicanlarin prostatlar: incelendiginde; stroma-gland orani, papiller komponent ve
hiperplazi varlig: her Ug grupta da birbirine gére anlamli bir fark gostermezken, sham
grubu ve kontrol grubuna gore deney grubunda atrofi skor ortalamasi anlamli olarak
daha dustk bulundu (p<0.001 ve p<0.01). Testis dokusunda ise bir degisiklik
bulunamad:. Serum total testosteron ve DHEAS seviyelerinde deney grubunda anlamli
derecede yikselme saptand: (p<0.001).

Calismada uzun sireli DHEAS kullanimimin progtat ve testis Uzerine zararl
etkisinin olmadigi, Ustelik fertilitenin devamu icin 6nemli bir organ olan prodati
atrofiden korudugu ve ayrica serum testoseron ve DHEAS seviyelerini de yikselttigi
belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Prodat, testis, anti-aging, sican, DHEAS

Vi



ABSTRACT

EFFECTSOF LONG TERM USE OF ANTI-AGING HORMONE
DEHYDROEPIANDROSTERONE ON ANDROGEN DEPENDENT
ORGANS, PROSTATE AND TESTISIN RATS

People try to prevent the factors cause aging and the problems appear during this
process, to improve their quality of life, either behaviorally or medically, which is
called anti-aging. Although they are commonly used and fairly popular, there is no
enough data about the effects of the long term use of dehydroepiandrosterone and
dehydroepiandrosteronesulphate. In this study, it is aimed to determine the effects of
long term use of DHEAS on rats prostate and testis as well as serum testosterone and
DHEAS levels.

Thirty-seven Wistar Kyoto male rats, weighed 300-400 gr and aged 4-5 months
were used in this study. The first group of 7 rats were in sham, 10 rats were in control
and 20 were in the experimental group. Five mg/kg per day of DHEAS suspension per
rat was orally given to 20 ratsin the experimental group for 5 times aweek, while saline
was given concurrently to the rats in the control group. At the end of the study, the rats
were sacrificed and their prostates and testes were removed. I ntracardiac blood samples
were drawn to determine their hormone levels and the histological samples were
evaluated under light microscopy.

At the end of the 6 months of the study period, there was a statistically
significant difference in the of the mean atrophy scores between the control, sham and
the study groups. Mean atrophy scores were significantly lower in the study group
(p<0.001 ve p<0.01). However, no significant differences were observed in stroma-
gland ratio, papillary component, and hyperplasia scores between the three groups.
There was also no difference in the structure of the testis. Serum total testosterone and
DHEAS levels of the rats in the study group were significantly increased (p<0.001).

In this study, it was determined that the long-term use of DHEAS does not have
any detrimental effects on prostate and testis, on the contrary it protects the prosate
from atrophy, which is imperative for continuation of fertility and also increase the
serum testosterone and DHEAS levels.

Keywords. Prostate, testis, anti-aging, rat, DHEAS.
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1. GIRIS

Insanlar yaslanmaya yol acan faktorleri davramssal ya da tibbi olarak énlemeye
calismakta ve bu yontemler anti-aging olarak isimlendirilmektedir. Anti-aging'in bir
ayag1 da vicutta yasin ilerlemesine bagli olarak azalan hormonlar1 yerine koyma
tedavisidir ve bu hormonlardan biri de dehidroepiandrosteron (DHEA)' dur .

Son zamanlarda yapilan biyomedikal arastirmalarda insan yasinin ilerledikce
siirrenal korteksten salgilanan bir steroit hormon olan DHEA dizeyinde belirgin dists
oldugu saptanmistir. Bu dlsusin gesitli patolojik degisikliklere egilimi arttirdigi
dustnulmektedir. Yaslh bireylerde DHEA replasman tedavisi yapilarak DHEA
duzeylerinin genclik duzeylerine getirilmesinin bu bireylerde yaslanmaya bagl1 olarak
ortaya cikabilecek kardiyovaskiler ve neoplastik hastaliklar, diabetes mellitus, immin
bozukluklar, kas gugslizliigl, depresyon ve erektil disfonksiyon gibi komorbiditelere
kars: yararl1 olabilecegi diistiniilmiis ve kullanimi 6nerilmistir®®,

DHEA'un birgok organa etkisi olmakla beraber, DHEA’un bazi androjene yanit
veren doku gruplarinda aktif androjen kaynag: olarak gorev yapiyor olmasi 6nemlidir.
Androjenlerin kas, kemik, merkezi sinir sistemi, prosa ve cinsel fonksiyonlar gibi
bircok fizyolojik yap tizerinde 6nemli etkilerinin oldugu bilinmektedir*>.

Bu calismada uzun sireli DHEAS kullammminin siganlarin prostat ve testis
dokular1 UGzerindeki etkileri ile serum testosteron ve DHEAS dizeylerinin saptanmasi
amaclanmistir. Caligmanin, populer bir anti-aging ajan olan DHEAS 1n prostat ve testis
Uzerindeki etkilerine 11k tutacagi ve yeni veriler ile literatire katki saglayacagi

disUndlmastdr.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Testider

2.1.1. Testiderin Anatomis

Testisler 4-5 cm uzunlugunda, 3 cm genisliginde ve 2.5 cm derinliginde olup 30
ml hacmindedir ve tunika albuginea ile cevrilidir. Epididimis, testisin posterolateral
ylzeyine yapisir. Onun altinda tunika albuginea, damarlarin ve duktuslarin testikiler
kapsilU gectigi noktada mediastinum testisi olusturmak icin iceri dogru uzanur.

Spermatik Spermatid
Kord

——— Damar- Sinir
Paketi
/Seminifer
Epididim '
Basi
Duktuli -
Eferentes

Vas
Deferens

Rete
Testis

Tubulus

Rektus - a Tun.ika. Sertoli Seminifer Tiibiiller
.y Vaginalis Hiicreleri
Epididim

Gévdesi

Albuginea

)~ Epididim
Kuyrugu

Sekil 1: Testisin anatomik ve histolojik yapisi

Septa radiata mediastenden tunika albugineanin i¢ ytzeyine sayilari 200-300
arasinda degisen, herbiri bir ya da daha fazla konvoliize seminifer tibilden olusan koni
sekilli lobllleri olusturmak icin yapisir. Her bir tibil ‘U’ seklinde olup gerildiginde
yaklasik bir metre uzunluktadir. TUbdlleri cevreleyen gevsek doku igerisinde testosteron
Ureten interstisyel (Leydig) hicreler vardir. Lobillerin tepelerine dogru, seminifer



tublller kivrimlarint kaybedip duzelirler (tiblli rekti) ve mediastende rete testisi
olustururlar. Rete tegtisten, 12-20 adet duktuli eferentes ¢ikarak epididim basina girer.
Epididim basinda duktuli eferentesler genisler, daha kivrimli bir hal alir ve konik
yapidaki lobdlleri olusturur. Her bir lobllden gelen duktus tek bir epididim duktusuna
drene olur. Alti metre boyunda olan bu kanal, distalde ¢ap ve kalinligin arttirarak
duktus deferensi meydana getirir®’ (Sekil 1).

2.1.2. Testiderin Histolgjis

Testisler sayilar1 200-300 arasinda olan lobtllerden olusur ve her lobdl, 1 ila 4
adet belirgin derecede kivrimli ve her biri 60 cm uzunlugunda seminifer tabdlleri igerir.
Bu tublller mediastinum testis hizasinda birbirlerine yaklasarak epididim icine drene
olan efferent kanallarla baglant1 kurarlar. Seminifer tubdllerin, bag dokusu ve elastik
dokudan ibaret, seminifer hiicrelere destek saglayan bir bazal membran vardir. Tubulus
hicreleri Sertoli ve spermatogenetik hiicreler olmak Uzere iki tiptir. Seminifer tubiller
arasinda interstisyel (Leydig) hiicreleri iceren bir bag dokusu bulunur®®.

2.1.3. Testiderin Damarlanmas

Ortak embriyonel kdkenleri nedeniyle bobrek ve testislerin damarlar: yakin bir
iliski icindedir®.

Testislerin arterleri (internal spermatikler) aortadan, renal arterin ¢ikis yerinin
hemen altindan dogarlar ve retroperitoneal bolgede seyredip spermatik kordun
icerisinden gecerek testislere ulasirlar. Burada internal iliak (hipogastrik) arterden ¢ikan
deferensiyel arterlerle agizlasirlar. Testikiler arterler, mediastenden girerek 6zellikle alt
polin 6n medial ve lateral kisimlarinda, Ust polin anterior segmentinde tunika
vaskillosa icerisinde dallara ayirilirlar®,

Venleri spermatik kordun igerisindeki pampiniform pleksusa bosalirlar. Internal
inguinal halka diizeyinde pampiniform pleksus spermatik veni olusturur. Sag spermatik
ven vena kavaya sag renal venin hemen altindan girer. Internal spermatik ven ise sol
renal vene bosalir®.

Testisin lenfatik damarlari ise lomber lenfatiklere dokiiliir®.



2.1.4. Testiderin Embriyolojis

Y kromozomunun seks belirleyici geninin (SRY) etkisi ile primitif seks
kordlarimin mediller bolgesindeki hiicreler Sertoli hiicrelerine farklilasmaya baslarken
kortikal bolgedeki hiicreler dejenere olurlar. Yedinci haftada farklilagsan Sertoli hiicreleri
tedtis kordlarim olusturmak Uzere organize olurlar. Germ hicreleri ile iliski icindeki bu
kordlar pubertede seminifer tibulleri olusturacaklardir. Seminifer tibullerin distalindeki
testis kordlar1 da bir [imen gelistirerek bir takim ince kanalli duvarlarla rete testisi
olustururlar. Gelisen gonadin medialinde rete testisin tubilleri mezonefrik kanallardan
gelisen 5-12 adet duktuli eferentesle birlesir. Bu esnada testis yuvarlak hale gelmeye
baglar ve etrafindaki mezonefrozlailiskisi azalir. Testis gelistikge dejenere olan kortikal
seks kordlar1 tunika albuginea adint alan ve giderek kalinlasan bir bag dokusu tabakasi
¢colomik (periton) epitelden ayirilir. Eriskin testisinde Muller kanal1 artiklar: appendiks
testis ve prostatik utrikil olarak gorulebilir. Genital kabartimn  mezensimal
hicrelerinden 9. ve 10. haftalarda SRY proteinine yanit olarak testosteron Ureten Leydig
hicreleri gelisir. Duktuli eferenteslerin rete testisle birlesmesi 9. haftada baslayip 3. aya
kadar siirer®.

2.1.5. Testiderin Fonksiyonu

Testislerin  erkek fizyolojisinde ekzokrin (spermatogenez) ve endokrin
(testosteron sentezi) gorevi vardir'®.

1) Ekzokrin Fonksiyonu: Testisin ekzokrin fonksiyonu seminifer tubllerde
sperm hicresinin olusmasidir. FSH’ nin kontroll altinda gerceklesen bu olayda etkin
olan hiicreler Sertoli hiicreleri ve germ hiicreleridir®.

Spermatogenezin ilk evresi, germinal epitelin hemen bazal membrana bitisik
olarak yerlesmis bulunan tip A spermatogonia denilen primitif spermatogonianin
boltinerek tip B spermatogoniaya donismesidir. Daha sonra birkag boltinme ile primer
spermatositler olusur, bu hicreler spermiyumlarin oncilleridir. Birkag hafta sonra
primer spermatosit boltinerek iki sekonder spermatositi olusturur ve ardindan bunlarin
da bolinmesiyle spermatidler olusur. Spermatidler, birka¢ haftalik bir dénem icinde
spermatozoona (sperm) donusirler.



Spermatosit doneminden spermatid donemine gecis sirasinda, spermatositteki 46
kromozom bolundr ve her spermatide 23 kromozom dagilir. Boylece fetusun genetik
ozelliklerinin yarisi babadan, diger yarisi da annenin oositinden gelir.

Germinal hiicreden spermin olusumuna kadar gegen tlim spermatogenez sireci
yaklasik 69-75 guindiir *+**3,

2) Endokrin Fonksiyonu: Testisin endokrin fonksiyonu ise LH etkisi ile
pregnenolondan testosteron sentezlemesidir. Ginde yaklasik 5-6 mg sentezlenen
testosteron pulsatil olarak salgilanir. Bu miktarin % 95'i testislerden, geri kalan %5'i ise
adrenallerden kaynaklanan androstenedion gibi diger steroidlerin periferal metabolizma
ile testosterona cevrilmesinden elde edilir. Plazmadaki testosteronun %60'1 seks
hormon baglayan globuline (SHBG) yuksek afinite ile bagliyken, % 38'i dustk afinite
ile albumine bagli olarak tasimir. SHBG, testosterona estradiole kiyasla daha yiksek
afinite gosterir. Plazmadaki testosteronun %2’ sinden daha az1 serbest halde bulunur.
Sadece bu serbest testosteron prostat tarafindan alinip dihidrotestosterona ya da
karaciger tarafindan alinip 17-ketosteroidlere metabolize edilir'® (Sekil 2).

Bunun yaninda testisin endokrin fonksiyonu olarak kabul edilebilecek diger iki

salgisi ise FSH salimmini inhibe eden “inhibin” ve FSH salimmini aktive eden “ aktivin®
dir'®®,

BiYOSENTEZ PLAZMA METABOLiIZMA
Sentez proteinlerine
%95 baglh %98 Karaciger
1 I 17-ketosteroid
5-6 mg/gin
Serbest
I testosteron
%2 - Prostat
Periferal
sentez 1
%5 Dihidrotestosteron

Sekil 2: Testikiler testosteron sentezi, plazma transportu ve metabolizmasi




2.2. Prostat Bezi

2.2.1. Prostat Bezinin Anatomis

Prostat, smfizis pubisin altinda ve mesanenin distalinde yer alan fibromuskiler
ve glanduler bir organdir. Posterosuperiorunda vaz deferensler ve seminal vezikiller
bulunur. Yaklasik 20 gr agirhgindadir ve 2.5 cm’lik posterior Uretrayr igerir.
Anteriordan puboprogtatik ligamentlerle, inferiordan Urogenital diyafram ile
desteklenmistir. Ejakilatér kanallar prostatin posteriorundan girer ve oblik olarak
ilerleyip, eksternal sfinkterin hemen proksimalinde yer alan verumontanuma acilirlar®.

Prostat, Lowsley simiflamasina goére; anterior, poserior, median, sag ve sol
lateral bolumlere ayrilir™. Mc Neal’e gore ise; periferal zon, transizyonel zon, santral
zon, anterior fibromuskiiler stroma ve preprogtatik sfinkterik zona ayrilir'. Prostatin
icinde yer alan Uretraya prostatik tretra denir (Sekil 3). Progtatik dretramin i¢ kisminda
mesane kaslarinin devami olan longitudinal kas tabakasi vardir. Prostat gland: icinde
mesane kasinin devami olan eksternal longitudinal kaslar yogun bicimde bulunur. Bu
kas yapisi posterior Uretradaki istemsiz sfinkteri meydana getirir. Prostat, posteriorda
rektumdan 2 tabakali Denonvillier fasyasi ile ayrilir. Bu fasya Douglas posunun serozal
kalintisidlir®.

Periferal

Santral
Zon

Sekil 3: Prostat anatomisi



2.2.2. Prostat Bezinin Histolojis

Prostat bezinin, Uretray: gevreleyen kollajendz doku ve sirkiler diz kas liflerinin
yaptigi ince bir fibroz kapstlt vardir. Bu kapsiilin altinda konnektif ve elastik doku,
diz kas lifleri ve bunlarin icine gdmilmis epitelyal bezlerin olusturdugu stroma yer
alir. Bu bezlerin salgisi, yaklasik 25 adet ana salgilayici kanala bosalir. Bu kanallar,
mesane boynunun distalinde, Uretra tabamnda yer alan verumontanuma acilirlar.

Prostatik Uretratransizyonel epitelinin hemen altinda periiiretral glandlar yer alir®*,

2.2.3. Prostat Bezinin Damar lanmasi

Prostat internal iliak arterden dallanan inferior vezikal, internal pudental ve orta
rektal (hemoroidal) arterler tarafindan beslenir. Prostatin ventz kam periprostatik
pleksusa ve bu da internal iliak (hipogastrik) venlere bosalir. Lenfatikleri internal iliak,
sakral, vezikal ve eksternal iliak lenf nodlarina dokuliir'®,

2.2.4. Prostat Bezinin Embriyolojis

Prostat, mezonefrik kanal girisinin hem yukar1 hem de asagisindaki Uretral epitel
tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tibiller olusumlar intrauterin hayatta 11. haftanin
sonunda bes ayr1 grup halinde gelisir ve 16. haftada (embriyonun 12 mm buyuklige
eristigi evre) gelisim tamamlamir. Bunlar dallanir, tekrar dallamir ve Urogenital sintisiin
etrafinda farklilasan mezenkimal hicrelerle karigsan bir kanal sistemiyle sonuglanir. Bu
mezenkimal hicreler 16. haftada tibiller cevresinde gelismeye baglar ve periferde daha
da yogunlasarak prostat kapsilini olusturur. Yirmiikinci haftada iyice gelistigi gortlen
muskiler stroma doguma kadar gelisimini strddrdr.

Bes grup epitel tomurcugundan nihayet anterior, posterior, median ve iki lateral
loblar olmak Uzere bes lob gelismeye baslar. Baslangigta bu loblar birbirinden ayrik
olmasina karsin, daha sonra aralarinda bir septum olmaksizin birlesirler. Her bir lobun
tubdlleri i¢ ice girmeyerek yan yana dururlar.

Anterior lobun tibdlleri diger loblarinkiyle ayni zamanda gelismeye baslar,
ancak zamanla geriler ve dogumda embriyolojik kalintilar halindedir. Posterior lobun



tibdlleri ise, gelisen median ve latera loblar tarafindan posteriora dogru itilir ve rektal

muayenede hissedilen prostat dokusunu olusturur®.

2.2.5. Prostat Bezinin Fonksiyonu

Prostat bezi sitrik asit, kalsiyum, fosfat asidi, bir pihtilasma enzimi ve
fibrinolizin iceren ince, sit gibi alkali bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda prostat
kapsiill, vas deferensle eszamanli olarak kasilir ve bezin salgisi semene karisir. Prostat
sivisinin alkali 6zelligi, vas deferens sivisindaki spermiyumun asidik olan metabolik son
drdnlerini ve vagina sivisinin asidik 6zelligini notralize eder ki bu da spermin hareket ve

fertilizasyon yeteneginin artmasina neden olur 2%,

2.3. Anti-Aging ve Dehidroepiandrosteron

2.3.1. Anti-Aging Nedir ?

Anti-aging Ingilizce den tam cgeviri anlam ile yaslanmaya zit olmak, yani genc
kalmak anlamina gelir. Diger bir deyisle yaslanmaya yol acan faktorlerin davramssal ya
da tibbi yontemlerle etkilerini azaltmak ya da yok etmek ve yasam kalitesini artirmak
seklinde tammmlanabilir.

Sagliklr bir yaslilik, 6ncesindeki yasam tarzina baglidir. Y aslanmamin olumsuz
etkilerini azaltmak, bilincli ve saglikl1 bir yasam tarzint benimsemekle olanaklidir. Bu
anlamda anti-aging; uygun araliklarla saglik kontrolleri, dengeli beslenme, kisiye uygun
egzersiz programlari, hormon replasman tedavisinin yam sira serbest radikallerle
miicadele amaciyla vitamin, mineral, antioksidan replasmam ve stresle basa ¢ikmay1
icerir.

Bu tedavi disiplinin amaglar::

Genel vicut sagligini en yiuksek diizeye getirmek ve korumak
Bagisiklik sisteminin gliglenmesini saglamak

Vicuttaki yag Kitlesini azaltip kas kitlesini gliclendirmek

Kemik gictnu artirmak

Vicut kan akimini, kan sekeri ve kolesterol diizeylerini dengelemek



Hafiza ve kavrama yetenegini guclendirmek
Uyku sorunlarim en aza indirmek
Enerji harcama seviyesini yukseltmek, Kisinin zinde ve saglikli hissetmesini
saglamak
Saglikli bir cilt ve viicut hatlar1 elde etmek
Anti-aging uygulamalarina 40’ |1 yaslarin sonu ile 50'li yaslarin basindan itibaren
baslanmalidir. Bunlar viicudun en ¢ok yiprandigi ve saglik sorunlarinin ilk sinyallerini

verdigi yaslardir.

2.3.2. Anti-Aging'te Kullamlan M olekiller

Son zamanlarda insanlar1 olabildigince saglikli, fonksiyonel ve zinde tutan
ilaclar saghk sektoriinde, Ozellikle tuketiciler arasinda popularite kazanmustir. Anti-
aging ilaclar1 arasinda orta yas ve Ustll icin en cok 6nem arz edenler, kronolojik yasin
etkilerini olabildigince uzun siireli bertaraf edenlerdir. Ayrica yasam kalitesini 6nemli
derecede azaltan demans gibi hastalik durumlarinin olusmasini erteleyici ilaglar da ilgi
cekmektedir.

Son 10-20 yilda batili kadinlar arasinda Ostrojen ve progesteron ile hormon
replasman tedavisi (HRT) anti-aging amaciyla yaygin olarak kullamlmustir. Son yillarda
bu egilim hem kadin hem erkek icin testosteron, insan biylime hormonu ve DHEA
kullanimi  yonune kaymustir. Gergekten de hormon destek tedavisini savunanlar
“Yillardir kadinda menapoza bagli hormonal eksiklikleri tedavi ediyorsak, simdi de
aynisimt  erkeklere yapma zamanidir” ve “Eger kadinlarda Ostrojen seviyesini
duzenliyorsak, bunu hem erkek hem kadinda diger hormonlar igin neden yapmayalim?’

gOristinii 6ne sirmektedirler.

2.3.2.1. Ostrojen

Ostrojenin osteoporoz ve buna bagli kiriklar: engelledigine dair guiclii bilimsel
kanitlar bulunmakla birlikte, kardiyovaskiler sistem Uzerine yararlari veya olasi
zararlar,, kanser ve demans riskine karsi olan etkileri hakkindaki sorular hala
gegerliligini korumaktadir. Cesitli doz ve kombinasyonlarda HRT kullanan kadinlar ile



yapilan uzun sireli ¢alismalarin ¢cogu, bu sorulara yanit getirmek yerine daha fazla
sorulara yol agacakmus gibi gorilmektedir. Bu nedenle anti-aging ilaglart ile ilgili
bilimsel kanitlar aramirken, bir yandan hasta olmayan insanlarda hastaligi oOnleyici
etkilerinin oldugu, ancak diger yandan hastaligi olan insanlarda hastaligi
alevlendirebilecegi  konusunda dikkatli olunmalidir. Son yillarda Gstrojenin
kardiyovaskiler hastaligi olan kadinlara zararli etkileri varken, kardiyovaskiler
hastaliktan korunmak isteyen kadinlara yararl: olabildigi gosterilmistir®. Benzer olarak
cogu calisma demans tedavisi ile dstrojen arasinda iliski kurmakta hayal kirikligina
ugrarken, yapilan baz: arastirmalar dstrojen tedavisinin demans baslangicini geciktirme
olasiligina isaret etmektedir.

Ostrojenin demansa kars1 koruyucu etkisini etkileyen bir baska karmasik etmen
de ApoE genotipiyle iliskili genetik faktorlerdir. Yapilan bir kardiyovaskiler hastalik
calismasinda 6strojenin ApoE-e4 genotipine sahip olmayan kadinlarda demans gelisme
riskini azalttig1 gosterilmis, ancak ApoE-e4 genotipine sahip kadinlarda koruyucu etkisi
olmadig1 gorillmistiir?.

Progesteron-0strojen  kombinasyonu bircok dekat boyunca endometrial
hiperplazi ve kanser riskini azaltma amaciyla kullanmlmstir.

Sonu¢ olarak bir kadina anti-aging icin HRT uygulanacak ise 06strojen,
progesteron veya ikisinin kombinasyonu karari kisinin saglik durumuna ve genetik
yapisina gore verilmelidir.

2.3.2.2. Testosteron

Erkeklik hormonu olarak bilinir ama kadinlarda da bulunur. Diger hormonlar
gibi orta yaslarda kan duizeyi azalmaya baslar, ancak yasli erkeklerin 1/3’' inde normal
seviyesini korur. Testosteron eksikliginin asil etkileri ile ilgili az miktarda bilimsel veri
bulunmakla beraber, yasli erkeklerde osteoporoz ile iliskili olabilecegi belirtilmistir?.
Testosteron seviyesinin anormal derecede dustklUginin hem kadin hem de erkekte
libido azalmasi ve bazi erkeklerde erektil disfonksiyon ile iligkili oldugu
belirtilmektedir. Son yillarda baz1 kadinlarin menapozal HRT rejimlerine libidolarin:
arttirmak amaciyla testosteron da eklenmektedir.
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Bazi oral ve topikal formlari regetesiz satilabilmektedir. Testosteron bandi
tedavisi erektil disfonksiyonu olan erkeklerde kullanimu ile ilgili olarak FDA’dan
(Amerikan Besin ve Ilag Daires) onay almustir. Erektil disfonsiyonu olan hastalarin
sadece %4’ (inde testosteron diistikliigii saptanabilmektedir®. Testosteron kullaniminin
kadinlarda yol agabilecegi riskler ile ilgili cok az sey bilinmektedir. Erkeklerde prostat
tumord gordlme sikliginin artisi, HDL kolesterol seviyesinde azalma, sperm Uretiminde
azalma gibi riskler tasidigi bilinmektedir. Ayrica kamin viskozitesini arttirarak stroke
riskini de arttirabilecegi soylenmektedir.

2.3.2.3. HGH (insan Buyiime Hormonu)

On hipofiz bezinden salgilanir ve metabolizmada énemli rol oynar. Kan HGH
seviyesi 20 yasindan itibaren yasla beraber azalir ve ancak yash erkeklerin 1/3 iinde
kanda normal sinirlarda bulunmaktadir. HGH tedavisi uzun zamandir gocukluk yas
grubunda kullamimaktadir. Son zamanlarda FDA, HGH’un cerrahi ya da radyasyona
bagli hipofiz bezlerinde hasar olusan ve kan HGH seviyesinde dusukluk olan
erigskinlerde de kullanimina onay vermistir. Anti-aging ilag olarak HGH’un yararlars;
kan LDL ve kolesterolint azaltmasi, HDL'yi arttirmasidir. Bilinen yan etkileri ise
eklem agrilari, sivi retansiyonu ve subklinik timéri olan olgularda neoplastik aktiviteyi
arttrmasidir. Etkinlikleri ve yan etkileri konusundaki bilimsel verilerin eksikligine
karsilik bu yararl etkileri saglik icinilgi ¢ekicidir.

Bu hormonlar arasinda bir sonraki bélimde ayrintili olarak bahsedilecek olan
DHEA belki de en poptler hormondur.

Ayrica hormonlar disinda melatonin, A, Bs, B12, C, E, folik asit gibi vitaminler,
demir, ¢inko gibi mineraller ve bunlara ek olarak ¢esitli antioksidanlar, omega 3 ve 6
gibi yag asitleri de anti-aging de kullanilabilmektedirler.

Bircok veri Ostrojen ve diger hormonlarin kullanmmimin yaslhilikta saglam
kemiklere sahip olmay: sagladigim desteklemektedir. Ayrica hormonlar belki de
demans ve diger bazi hastaliklardan korunma gibi baska anti-aging yararlar da
saglayabilmektedirler. Hormon tedavisi icin en dnemli gekince, etkili ve glvenilir bir
formunun olmamasidir. Recgeteli satilan formlari sinirli sayida olup ¢ogu regetesiz

satilan formlar: ise denetlenememektedir?.
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2.3.3. Dehidroepiandrosteron’un Fizyolojis

Unkonjuge DHEA ve DHEAS Kkolesterolden sentezlenen, adrenal bezden
salgilanan major sekretuar steroitlerdir. DHEAS 1n serum konsantrasyonu DHEA'’dan
300-500 kat, herhangi bir steroit hormondan 20 kat fazladir®. Esas olarak erkek
plazmasindaki tum DHEA adrenal korteks kaynaklidir ve insandaki gunlik 0retim
miktar1 10-30 mg’'dir. Plazmadaki testosteronun %1’ inden daha azi DHEA’'dan elde
edilir®™?. Insan viicudu yag doku, kemik, kas, akcigerler, prostat, cilt ve beyin gibi
bircok yerde DHEA’'u testoseron ve dihidrotestosterona donistirecek enzimleri
bulundurur®” (Sekil 4).

{1
1T alfa hidroksi . . Dehidroepi
piandrosteron
Pregnenolon mmm- pregnenolon s Dehidroepiandrosteron 4 oo
(a)
&1? alfa hidroksi A 19 hidroksi

Progesteron Androstenedion i —'ﬁslron

progesteron androstenedion

{2) {4)
. 19 hidroksi
1T ketosteroid '— Testosteron
testosteron ﬂ ;LI::::O'
o l l'{c}
Androsteron Dihidrotestosteron

(3) I

Androstanediol

(1) Adrenal sentez
(2) Testikiiler sentez (a) 3 beta hidroksisteroid

{3) Prostatik sentez tlehidrog_enaz .
{4} Periferal diniisiim {b} 17 alfa hidroksilaz

{5} Karaciger metabolizma (c} 5 alfa rediiktaz

Sekil 4: Androjen metabolizmasi

DHEAS dolasimdaki kanda albumine baglanarak hidrofilik depo formunda
bulunur. Yalmzca lipofilik olan DHEA hicre icinde androjen ve ostrojenlere
donustardlebilir. DHEA zayif bir androjen olarak dusuntldr, konsantrasyonu
DHEAS inkinden daha fazla diurnal varyasyona sahiptir. DHEA salimmi ACTH
tarafindan uyarilir, ancek DHEAS 1n bu uyarilara yaniti yasin ilerleyisi ile azalir.
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Yasamin ilk yilinda DHEAS diizeyleri neredeyse olgllemeyecek dizeylerdedir. Alti ile
on yaslar1 arasinda DHEA tekrar yikselmeye baslar. Bu artisin nedeni adrenal zona
retikiilariste "adrenars” denilen fenomene bagl olarak DHEA uretimindeki artistir?®%.
Erken erigkinlik doneminde DHEAS konsantrasyonlar: en yiksek dizeye ulasir, bunu
takiben de erisgkinlik hayat1 boyunca DHEAS diizeyleri sabit bir dusus izler ve 70-80
yaslarinda geng eriskinlik donemi konsantrasyonlarinin sadece %10-20'si diizeyine
iner®®3! Adrenal glukokortikoidlerin ve mineralokortikoidlerin eriskinlik hayat:
boyunca salimmimin devam etmesine karsilik bu yasa bagli dists "andropoz” olarak

adlandirilmustir. Bu disUste genetik de 6nemli bir etkendir™".

2.3.4. Dehidroepiandrosteron’un Anti-Aging Etkis ve Klinik Kullanimi

Yaslanan bireyde DHEA sekresyonundaki azalma, kaginilmaz olarak
“Y aslanmamn DHEA eksikligine bagli olarak mi olmaktadir ve DHEA tedavisiyle geri
dondurulebilir mi?” sorularim ortaya gikartmaktadir. Bu fikir hayvanlarda yapilan pek
cok calismada DHEA’un c¢ok islevli bir hormon olmasindan ve anti-kanserojenik,
bagisiklik sistemini  destekleyici, ndrotropik ve anti-aging etkileri oldugunun
desteklenmesinden dolay: giiclenmistir®. Bunun yanminda diyabetik hastalarda
aterosklerozu engelleyici, obez hastalarda kolesterol, dustik yogunluklu lipoprotein ve
yag doku miktarin: azaltici etkilerinin oldugu savunulmustur?’ (Sekil 5). Bazi calismalar
DHEA’un duygusal duruma, cilde, kemik ve bilissel fonksiyonlara yararli etkileri
oldugunu desteklemektedir. Ayrica, erektil disfonksiyon yakinmasiyla istatistiksel
olarak anlaml: iliskisi saptanmis tek hormon DHEAStir*®. Erektil disfonksiyon
yakinmasi olan hastalarda ve saglikli insanlarda DHEAS seviyeleri 6lculdigiinde,
saglikli insanlarda yaslanma ile uyumlu bir azalma oldugu ve bu azalmanmin erektil
disfonksiyon yakinmasi olan hastalarda dort kat daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
etkileri nedeni ile DHEA en populer olan anti-aging ajandir.
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Bagisikhik sisteminin
modiilasyonu

Anti-diyabetik Osteoporoz

/ anleyici
Ateroskleroz

anleyici | DHEA {-S} mmmmmm- Obhezite inleyici

/ \

Anti-kanserojenik  Santral sinir sistemi
modiilasyonu

Sekil 5: DHEA ve DHEAS 1n etkileri

Ilag olarak verilen DHEA'un yan etkileri hakkinda gok az sey bilinmekte ise de
erkekte testosteron, kadinda Ostrojenin diizeyini arttirdigi icin malignansi gelisimini
tetikleyebilecesinden kuskulanil maktadir®*®.

Metabolik calismalar ve hesaplamalar sonucu gunlik 25-50 mg oral replasman
tedavisi ile DHEA dizeylerinin geng eriskin dizeylerine ulastirilabilecegi
belirtilmistir.

2.4. Erkek Wistar Siganlarinin Cinsel Gelisimi

Bir calismada, erkek Wistar sicanlarinin 22 guinlikten 97 ginlik oluncaya kadar
gegen suredeki cinsel gelisimleri arastirilmistir. Plazma testosteronunda ilk anlamli
yiukselme 40-50. glnlerinde olmus ve 76. gine dek bu yikselme giderek artmustir
(5.4£0.9 ng/ml). Daha sonraki giinlerde ise plazma testosteron diizeyi yetiskin yasi olan
97. gune kadar giderek baskilanmstir (2.0+0.3 ng/ml). Plazma prolaktin dizeyi de
plazmatestosteron diizeyine paralel olarak artmig ve 76. giinde en Ust diizeyine (9.2+0.9
ng/ml), 83-97. glinlerde ise en distik plato diizeyine ulasmustir (5.0+£0.5 ng/ml). Plazma
LH dizeyinde de 22. giinden 83. gtine kadar kiclk ama anlamli diizeyde bir yikselme
goralmustar. Plazma FSH dizeyi ise 22. glinde yuksek olarak saptanmus, giderek artmus
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ve 40. gunde en Ust dizeyine (15.4+0.6 ng/ml) ulasmis, daha sonra yavasca dismis ve
76-97. giinler arasinda plato yapmustir®’.

Ventral progtatin fruktoz iceriginde 50-63. gunler arasinda aniden yukselme
olmus (14.8£19.8 pg) ve daha sonra anlamli bir degisim olmamstir. Seminal
vezikildeki fruktoz iceriginde ise 40 ile 63. gunler arasinda anlaml1 bir artis (45.6+2.8
Hg) gozlenmis ve platoya ulasmistir®’.

Germinal epitelin gelisimi, seminifer tublllerin kesitsel orneklerinde en ileri
evredeki germ hicrelerinin varligi ve aym zamanda sperm tretimi (spermiyogenezin 15
ve 18. evrelerindeki spermatidlerin sayisina gore hesaplanarak) randomize olarak
incelenmistir. Yirmiiki ginlik hayvann testisinde, spermatosit | en ileri evredeki germ
hicreleridir. Spermatogenezde 40. ginde spermatidlerin olgunlasma evresi baslamistir
(spermiyogenezde evre 15-18 arasi). Ellinci glinde testiste az miktarda da olsa olgun
spermatidler (spermiyogenezde evre 19) bulunmustur. Hayvan 63 gunlik olduktan
sonra, 19. evredeki spermatid sayisinin giderek arttigi saptanmustir. Sperm dretimi 97
gline kadar artmaya devam etmistir®”.

Bu bulgular, erkek Wistar sicanlarimin 40 ile 50. gunler arasinda puberte
evresinde (vucut agirligi 180-200 gr) oldugunu ve tam olgunlasmaya 83 ile 97. guinlerde
(viicut agirhig yaklasik 300-400 gr) ulastigini gostermektedir®’.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada Wistar Kyoto cinsi, agirligi 300-400 gr arasinda degisen 4-5 aylik 37
adet erkek sican kullamldi. Hayvanlar Cukurova Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde (TIBDAM) kontrolli ortamdaki standart sican
kafesleri icinde her kafeste en gok yedi sican olacak sekilde barindirildi ve tim islemler
1986 Uluslararas: Strasbourg Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesi kosullarina uygun
olarak, Etik Kurul onay: ile veteriner hekim kontroliinde gergeklestirildi. Sicanlar,
kemirgenlere 6zel palet yem ve su ile beslendi. Hayvan atiklarinin uzaklastirilmasi, su
ve yemlerinin saglanmasi, kafeslerinin temizlenmesi ve kontroli merkezin veteriner
hekimi ve deneyimli personelleri tarafindan yapildi.

Sicanlar; kontrol, sham ve calisma gruplar: olarak U¢ grupta incelendi. Kontrol
grubunda 10, sham grubunda 7 ve deney grubunda 20 adet sican vardi. Deney grubunda
yer alan 20 sicana alti ay boyunca gunde bir kez olmak Uzere haftada bes gun,
DHEAS 1n serum fizyolojik solisyonunda hazirlanmis stispansiyonu sigcan basina 5
mg/kg olacak sekilde agiz yoluyla verildi. Kontrol grubundaki siganlara deney
grubundaki siganlarla es zamanli olarak agiz yoluyla serum fizyolojik soltisyonu verildi.
Bes tanesi deney, 2 tanesi kontrol grubundan olmak Uzere toplam yedi sican beslenme
esnasinda aspirasyon sonucu oldugunu distindiigiimiiz nedenle ldu.

Altinct ayin sonunda siganlara anestezi igin %2'lik ksilazine hidroklortr
(Rompun) 6mg/kg ve ketamin hidroklorir (Ketalar) 75 mg/kg kombinasyonu
intraperitoneal olarak uygulandi. Sicanlar karin bolgeleri tras edildikten sonra supin
pozisyonda ameliyat masasina yatirildi. Karin alt kisimlarina yapilan 3 cmilik
insizyonla cilt, cilt alti, fasya ve periton agildi. Mesane bulunup gevre dokulardan
dikkatli bir sekilde disseke edildikten sonra prostat ve seminal vezikiller, koagulasyon
glandi ile birlikte blok halinde ¢ikarildi ve insizyon toraksa dogru genisletilerek sternum
acildi. Enjektdr yardim ile intrakardiyak yoldan yaklasik 3 ml kan alindi. Ardindan
insizyon inferiora dogru genisletilerek her iki testis ¢ikarildi. Daha sonra siganlar
servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi. Gruplar ve ¢gikarilma siralar1 dikkate
alinarak, preparatlar histolojik degerlendirme amaci ile igerisinde formaldehit bulunan
flakonlara, kanlar ise hormonal degerlendirme icin biyokimya ttplerine konuldu ve

numaralandirildi.
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3.1. Biyokimyasal inceleme

Total testosteron ve DHEAS seviyeleri Cukurova Universitesi Balcal1 Hastanesi
Merkez Laboratuvart’ nda E170 immunoassay (Roche, Almanya) yontemi ile 6lguldu.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Sicanlardan disseke edilen prostat ve testis materyalleri %10’ luk formaldehit de
tespit edildikten sonra, rutin takip islemlerinden gecirildi. Her sigan igin prostat ve
testisden iki adet parafin blok hazirlandi. Parafin doku bloklarindan yapilan 5 p
kalinliktaki histolojik kesitler Hematoksilen-Eozin (H+E) ile boyandi. Hazirlanan
ornekler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Her ¢ grubun prostat dokularindan
hazirlanan histolojik kesitler, her preparat icin rastgele secilmis ¢ alanda ve 200
mikroskobik biyitme sahasinda degerlendirildi. Her alanda atrofi, glandlarda papiller
komponent, hiperplazi varligi ve stroma-gland oramt semi-kantitatif olarak
derecelendirildi (0-2).

Yine her U¢ grubun testislerinden hazirlanan histolojik kesitlerde tim doku
Johnsen skorlamasi (Tablo 1) kullamlarak degerlendirildi.

Tablo 1: Testis histolojisinde Johnsen Skorlamasi

10 | Tam spermatogenez

Cok sayida ge¢ spermatid, dizorganize tibller epitel

Birkag ge¢ spermatid

Geg spermatid yok, ¢cok sayida erken spermatid

[ N|00|©

Gec spermatid yok, birkag erken spermatid, spermatid evresinde spermatogenez arresti, spermatid
farklilasmasinda bozukluk

Spermatid yok, ¢cok sayida spermatosit

Spermatid yok, birkag spermatosit, primer spermatosit evresinde spermatogenez arresti

Y alnizca spermatogonia

Germ hiicreleri yok, yalmzca Sertoli hiicreleri var

RINW Ol

Seminifer epitel hiicreleri yok, tibuler skleroz var
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3.3. istatistiksel inceleme

Histopatolojik inceleme amaciyla olusturulan her bir kesitte ti¢ alan stroma-gland
orani, papiller komponent, atrofi ve hiperplazi agisindan degerlendirildi. Bu
parametreler her bir alanda O (yok), 1 (dustik) ve 2 (yogun) olarak skorlandi. Sonug
olarak her lic alanda saptanan skorlar topland: ve her bir kesite iliskin bir ortalama skor
olusturuldu. Bu olusturulan skorda; her kesit en az O puan (li¢ alanin Ugii de O = yok) en
¢cok 6 puan (U¢ alamin Ggl de 2 = yogun olarak saptanmis) seklinde skorlandi. Daha
sonra skorlar kategorik degisken haline donusturtldd, O puan alanlar = yok, 1 ve 2 olan
alanlar ise = var olarak siniflandirildi. Gruplar arasinda skorlarin ve biyokimyasal
degiskenlerin karsilastinlmast Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi ise Ki kare testi veya Fisher'in Exact testi ile yapildh.
Coklu karsilastirmalarda Bonferroni dizeltmesi yapildi (p<0.05/n; n=karsilastirma
sayisi), P<0.018 anlamli olarak kabul edildi. Sonuclar ortalamatstandart sapma,
medyan (min-max), n ve yizde olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda yapilan biyokimyasal sonu¢ analizinde DHEAS ve testosteron
seviyeleri deney grubunda, kontrol ve sham grubuna gore anlamli olarak yiksek
bulundu (p<0.001), (Tablo 2).

Tablo 2: Hormon Seviyeerinin Gruplara Gore Dagilim

DHEAS (ng/ml) TESTOSTERON (ng/ml)

Ort+SS Ort+SS
GRUP Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Sham 7.3t14 1.9+0.2
(n=7) 7.0(5.5-9.8) f 19(1.6-22) t
Kontrol 8.0£1.4 1.9+04
(n=8) 8.1(5.7-99) f 19(15-25)f
Deney 280.6+71 3.9+0.6
(n=15) 246.4 (196.4-393.3) 4.1(2.8-5.1)

f p<0.001 kontrol grubu ile deney grubu arasinda
¥ p<0.001 sham grubu ile deney grubu arasinda

Testislerden hazirlanan  preparatlarin  histolojik  incelemesinde  seminifer
tublllerdeki spermatogenezin tam oldugu ve Johnsen skorlamasina gore deney, kontrol

ve sham gruplar1 arasinda skorlamada fark olmadigi goruldu (Sekil 6,7).

Sekil 7. Deney grubunda spermatid iceren
izlendigi seminifer tblllere sahip seminifer tibll (H+E x400)
testis dokusu (H+E x200)

Prostattan hazirlanan preparatlarin histolojik incelemesi sonucunda ortaya ¢ikan
stroma-gland oram, papiller komponent, atrofi ve hiperplazi skorlarimin gruplar
arasindaki istatistiksel dagilim Tablo 3’ de izlenmektedir.
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Tablo3: Stroma-Gland Orani, Papiller Komponent, Atrofi ve Hiperplazi Skorlarimin Gruplara Gore

Dagilimi (1)

Stroma- Gland Oranmi | Papiller Komponent Atrofi Dereces Hiperplazi Dereces
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

GRUP Medyan (min-max) Medyan (min-max) | Medyan (min-max) | Medyan (min-max)
Sham 42412 3.4+15 4.440.5 2.1+0.3
(n=7) 4 (3-6) 3(2-5) 4 (4-5)" 2 (2-3)
Kontrol 3.7£1.0 44419 2.9+1.0** 2.8+1.2
(n=8) 3.5(3-6) 5 (0-6) 3(2-5) 3(1-5)
Deney 3.2+1.2 2.9+1.2 0.9+0.9" 2.7+11
(n=15) 3(1-6) 3(0-5) 1(0-2) 2(1-5)

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 shamile kontrol grubu arasinda
f p<0.05, ff p<0.01, fff p<0.001 kontrol grubu ile deney grubu arasinda
T p<0.05, ¥+ p<0.01, $tt p<0.001 sham grubu ile deney grubu arasinda

Deney grubunda atrofi skorunun sham grubuna ve kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha dustik oldugu saptand: (p=0.001 ve p=0.01), (Sekil 9, 10, 11). Stroma-gland
orani, papiller komponent ve hiperplazi varligi skoru gruplar arasinda farklilik
gostermedi (Sekil 12).

Atrofi skorunun gruplara gore dagilimi Sekil 8’ de izlenmektedir. Her ¢ gruptaki
skor ortalamalar1 birbirinden istatistiksel olarak farklidr.

@ Atrofi

Sham

Kontrol

Deney

Sekil 8: Atrofi skorunun gruplara gore dagilim
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Sekil 9: Kontrol grubunda prostatta atrofik Sekil 10: Sham grubunda prostatta atrofik
glandlar (H+E x200) glandlar (H+E x100)

Sekil 11: Kontrol grubunda prostatta atrofik Sekil 12: Deney grubunda prostatta atrofiye
glandlar (H+E x100) ugramamis glandlar (H+E x100)

Sicanlarda stroma-gland orani, papiller komponent, arofi ve hiperplazi kriterleri
kategorik degisken olarak incelendiginde ise; Sham grubuna gére deney grubunda
stroma-gland oram ylzdesi, papiller degisim ylzdesi ve hiperplazi ylzdesi deney
grubuna gore anlamli fark gostermez iken (sirasi ile p=0.09, p=0.6 ve p=0.2) atrofi
ylzdesi anlamli olarak daha distik saptandi (p=0.05), (Sekil 13, 14). Ayni parametreler
deney grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise benzer sonuglar elde edildi (Tablo
4). Stroma-gland orani, papiller komponent ve hiperplazi varlig: deney grubuna gore
anlamh fark gostermez iken (sirasi ile p=0.6, p=0.1 ve p=0.6) atrofi varlig1 ylzdesi
deney grubunda anlaml: olarak daha distk idi (p = 0.03).
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Sekil 13: Kontrol grubunda prostat
glandlarindaki artrms papiller komponent
(H+E x200)

Sekil 14: Deney grubunda prostatta glandiler

hiperplazi (H+E x100)

Tablo4: Stroma-Gland Orani, Papiller Komponent, Atrofi Ve Hiperplazi Skorlarimin Gruplara Gore

Dagilimi (2)
GRUP TOTAL
Sham Kontrol Deney

Stroma-Gland Oram Yokn 2 4 10 16
Var n (%) 5(71.4) 4 (50.0) 5(33.3) 14(46.7)

Papiller Komponent Yok n 2 1 7 10
Var n (%) 5(71.4) 7(87.5) 8(53.3) 20(66.7)

Atrofi Dereces Yok n 0 0 6 6
Var n (%) 7(100.0)* 8(100.0) f 9(60.0) 24(80.0)

Hiperplazi Der eces Yok n 7 5 11 23
Var n (%) 0(0.0) 3(37.5) 4(26.7) 7(23.3)

f p<0.05 kontrol grubu ile deney grubu arasinda

¥ p<0.05 sham grubu ile deney grubu arasinda
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5. TARTISMA

Gunimuizde yaslanma ve beraberinde getirdigi saglik sorunlari insanlari bu
konuyla ilgili ¢bzim arayislarina itmektedir. Insanlar yaslanmaya yol acan faktorleri
davranigsal ya da tibbi olarak 6nlemeye, yasam kalitelerini arttirmaya calismakta ve bu
yontem de anti-aging olarak isimlendirilmektedir. Anti-aging kelime anlam olarak
yaslanmaya zit olmak, yani gen¢ kalmak olarak ifade edilebilir. Anti-aging tedavinin
amaci; genel vicut saghigim en iyi dizeye getirmek ve korumak, Kisinin zinde ve
sagliklt hissetmesini saglamak, bagisiklik sistemini guclendirmek, vicudun yag
kitlesini azaltip kas kitlesini ve kemik guctinu arttirmak, hafiza ve kavrama yetenegini
guclendirmek, saglikl1 bir cilt ve vicut hatlar elde etmek seklinde 6zetlenebilir.

Ostrojen ve progesteron ile yapilan hormon replasman tedavileri son 20 yilda
batil1 kadinlar arasinda yaygin olarak kullamlmis ve bu da “neden yaslandikca eksilen
diger hormonlar: da yerine koymuyoruz ve neden erkekler icin de yerine koyma tedavisi
uygulamiyoruz” sorularin: akla getirmistir™.

Anti-aging; periyodik saglik kontrolleri, uygun bir beslenme, kisiye uygun
egzersiz programlari, hormon replasman tedavisinin yam sira serbest radikallerle
miicadele amaciyla vitamin, mineral, antioksidan kullamm ve stresle basa gikmay1
kapsar. GUnUmiizde 6strojen ve progesterona ek olarak testosteron, DHEA, insan
blyime hormonu gibi hormonlar yaninda melatonin, A, Be, Bi2, C, E, folik asit gibi
vitaminler, demir ve ¢inko gibi mineraller ve bunlara ek olarak ¢esitli antioksidanlar da
anti-aging’de kullamlabilmektedirler.

Bu calismada, glintimtizde bu kadar genis bir yere sahip bir anti-aging ilag olarak
kullamlan DHEAS 1n kronik kullammminin, androjen bagimli organlardan testis ve
progtat Uzerine olan etkileri incelendi. DHEA ve DHEAS adrenal bezden salgilanan
major sekretuar steroidlerdir. Esas olarak erkek plazmasindaki tum DHEA adrenal
korteks kaynaklidir ve insandaki giinlik tiretim miktar: 10-30 mg’ dir'*. DHEA pulsatil
ve sirkadiyen bicimde salinirken, DHEAS ta buna benzer seviye degisiklikleri olmaz ve
DHEA’un ortalama dizeyi ile uyum gosterir. Bu nedenle klinik ve laboratuvar
calismalarinda DHEAS in serum seviyeleri  kullamlir®®. DHEA saimmi ACTH
tarafindan uyarilir, ancak DHEASin azalan stimilasyonunun sorumlusu yasin

ilerleyisidir. Orentreich ve arkadaslart erken eriskinlik doneminde DHEAS
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konsantrasyonlarimin en yiksek diizeye ulastigimi, bunu takiben de eriskinlik hayati
boyunca DHEAS dizeylerinin sabit bir dists izledigini ve 70-80 yaslarinda geng
erigkinlik dénemi  konsantrasyonlarimin  yalmzca %10-20'si  dizeyine indigini
belirtmislerdir®. Rotter ve arkadaslar: ise bu diisiiste genetizin de 6nemli bir etken
oldugunu gostermislerdir®®. Calismamizda, sicanlara alt: aylik kronik DHEAS verilmesi
serum DHEAS dizeyini ortalama 8.0+1.4 ng/ml’den 280.6£71 ng/ml dizeylerine
yukseltti ve bunun daistatistiksel olarak anlaml: oldugu saptand: (p<0.001).

Svec ve arkadaslar1 DHEA’nun ¢ok islevli bir hormon oldugunu ve kansere
karsi, bagisiklik sistemini kuvvetlendirici, ndrotropik ve anti-aging etkilerinin oldugunu
bildirmistir®2. Berr ve arkadaslar: tarafindan yapilan prospektif kohort calismada (622
kisi ve 65 yas Uzeri) erkeklerdeki distik DHEA dizeylerinin kisa donemde artnus
mortaliteyle anlaml1 diizeyde iliskili oldugu bulunmustur®. Benzer olarak Trivedi ve
arkadaglar1 65 yas Uzerindeki 963 erkek ve 1171 kadinda yaptiklar: ¢alismada kadin ve
erkek yasam slreleri Uzerine tim nedenlerden ve kardiyovaskiler hastaliktan dolay:
olan mortaliteleri, DHEAS duizeyleri en dusik olan erkeklerde en yiksek bulmus, ancak
kadinlardaki DHEAS duzeyleriyle mortalite arasinda anlamli  bir iligki
bulamarmslardir®.

Yen, DHEA alan yas1 ilerlemis erkeklerde kas kiitlesinde ve gliciinde artis ve yag
dokusunda azalma oldugunu belirtmistir®.

Labrie ve arkadaglari DHEA verilmesinin postmenapozal kadinlarin cildinde
androjenik etkilere, vagina epitelinde ise dstrojenik etkilere yol actigin bulmuslardir®®,
Baulieu ve arkadaslar1 yasli bireylere DHEA verilmesinin cildin hidrasyonunu
diizelttigini belirtmistir®.

Feldman ve arkadaslart serum DHEA dizeyi ile erektil disfonksiyon arasinda
tersbir iliski oldugunu gostermis ve bu calismada 6lctilen diger 16 hormonla anlamli bir
iliski gosterememistir®®. Reiter ve arkadaslari erektil disfonksiyon yakinmasi olan
hastalarda ve saglikli insanlarda DHEAS diizeylerini 6lgmus ve saglikli insanlarda yas
ile uyumlu bir azalma oldugunu, ancak bu azalmamn erektil disfonksiyon yakinmasi
olan hastalarda dort kat daha fazla oldugunu saptamislardir®®.

Bu kadar iyi etkilere sahip oldugu distnilen DHEA' un ilag olarak kullanmlirken
yol acabilecegi yan etkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir, ancak erkekte
tesdosteron, kadinda Ostrojenin  seviyesini arttirdigi igin  malignansi  gelisimini
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tetikleyebilecegi dustnilmektedir. Stoll ve arkadaslari DHEA’un meme kanseri riskini
arttiracagin belirtmislerdir®’.

Klinisyenler arasinda oral DHEA kullammu ile ilgili en biyuk korku, prostat
kanserine veya hiperplazisine yol agmak ya da bu durumu tetiklemektir ve DHEA
tedavisinin testosteronu arttirmasi bu korkuyu hakli kilmaktadir. Horton ve Mac Donald
yaptiklar iki ayr1 calismada plazmadaki testosteronun %1’ inden daha azimin DHEA’ dan
elde edildigini belirtmislerdir®®°. Rhoden ve arkadaslari sicanlara DHEA vererek
yaptiklart calismada plazma testosteron miktarinin ortalama 2.5 kat arttigim
saptamislardir®®. Bizim calismamizda ise sicanlara 6 aylik kronik DHEAS verilmesi
serum testosteron dizeyini ortalama 1.9+0.4 ng/ml’den 3.9+0.6 ng/ml dizeyine
yukseltti ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

Adrenal korteksin hiperstimtlasyonunun, prostat bezi blyUimesini stimtle
edebilen adrenal steroidlerin asirt yapimina neden olabilecegine iliskin kanit vardr.
Ornegin; insanlarda, neoplazi ya da adrenal bezin hiperplazisinden kaynaklanan adrenal
korteks hiperfonksiyonuyla immattr erkeklerde anormal virilizasyon gorulebilir.
Kemirgenlerde adrenallerin asir1 stimilasyonu, testikiler androjenlerin yoklugunda bile
sinirlt bir prostat biyumesini indikleyebilir. Hayvanlar: kastrasyona ugratmak igin
ekzojen ACTH uygulanmasinin, aksesuar dokularimin biytmesinde o6nemli artis
sagladigim gosteren calismalar yapilmistir. Tullner, Tisell ve Walsh'un sicanlarla
yaptiklar: Uc ayr1 deneysel calisma bu gorisleri desteklemektedir®>°>L,

Morgantaler’in testosteron tedavisi alan, parmakla rektal muayene bulgusu ve
prostat spesifik antijen (PSA) seviyesi normal 77 hipogonadik erkegin 11’inde biyopsi
ile prostat kanseri saptamasi konu hakkindaki endiseleri arttirmstir®®. Morley ve
arkadaglar: testosteron tedavisi sonrasi ortalama PSA seviyesinin Ug ay igerisinde 1.7
mg/di'den, 2.5 mg/dl'ye yikseldigini gostermislerdir™®. Tenover benzer sekilde
testosteron tedavisi ile ¢ ay icerisinde PSA seviyelerinde ortalama 0.6 mg/dl artis
oldugunu géstermistir™. Nomura, Behere ve Cooper arkadaslariyla yaptiklar tic ayri
plasebo kontrolll ¢alismada androjen replasman alan hastalarda prostat hacmi, PSA
diizeyi ve obstriiktif semptomlarda hafif bir artis olabilecegini gostermislerdir>*>>°.
Son yillarda, uzun etkili testosteron undekanoat preparatinin yaklasik iki yil sire ile
kullanimi sonrasinda prostat hacmini hafif arttirdigi, ancak bu artigin klinik agidan
dnemsiz oldugu ve PSA degerlerinde anlamli degisiklik yapmadig: bildirilmistir®’.
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Bu gorUgslerin aksine literatirdeki pek cok calisma androjen replasmaninin
normal prostat: olan erkeklerde prostat kanserini indiklemedigini gostermektedir. Reiter
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 50 mg/gin DHEA verilen kisilerde prostat
hacminde herhangi bir degisiklik olmamustir. Iseme sonrasi idrar rezidisiinde veya
serum PSA’sinda da bir degisiklige yol acmamustir®®. iseme semptomlarina DHEA’ nun
higbir etkisinin olmadig: konusunda benzer veriler Flynn ve arkadaslar: tarafindan da ¢
aylik bir gdzleme dénemi sonrasinda bildiril mistir®.

Bosland ve arkadaslar1 ise yaslanma esnasindaki testosteron distsiniin prostatik
tumoral biyume (benign ya da malign) lehine oldugunu gostermislerdir. Duslk
testosteron ya da intraprostatik dihidrotestosteron diizeylerinin daha agresif kanserlerle
birliktelik gosterdigini sdylemis ve epidemiyolojik verilerin ayrintili incelemesi
sonucunda seks steroidleri ile prostat kanseri arasinda bir iliski saptamamuslardir®.

Bizim calismamizda, DHEAS deney grubundaki sicanlarin prostat hticrelerinde
atrofiye gitmeyi engellemis, ancak hipertrofiye ya da hiperplaziye yol agmamustir.
Histolojik incelemelerde prostat hiicrelerinde atipi, displazi ve prostatik intraepitelyal
neoplazi gibi malignansi yoniinde olabilecek herhangi bir bulguya rastlanmad:. Hayvan
verilerinin insanlara uygulanmasi esnasinda ¢ok dikkatli olunmasi gerekiyorsa da bu
sonuclar DHEAS 1n fertilitede 6nemli bir organ olan prostatin volimint korudugunu,
ancak hiperplaziye yol agcmadigim gostermektedir. Isaacs, normal plazma testosteron
diizeylerinde prostat hiicrelerinden glinde yalmzca %2.1’ inin 6ldigu, kastrasyon sonrasi
testosteron normal diizeyin %10 unun altina dustiginde ise hicre 6luminin %20.8'e
kadar ciktig: ve tekrar eksojen testosteron verilmesi ile birlikte hticre 6lUmtnun inhibe
oldugu verilerine dayanarak, androjenlerin yalmzca prostatin hiicresel proliferasyonuna
desil ayni zamanda plani: hiicre éliimiine de etkisinin olabilecegini ileri siirmiistiir®.

Bizim bulgularimizdan farkli olarak Rhoden ve arkadaslar1 yaptiklar: deneysel
bir calismada DHEA verilen sigcanlarin prostat agirhklarinda ve histolojik
incelemelerinde bir degisiklik bulamadiklarint bildirmis ve bunu DHEA’'nun zayif
androjenik etkisine baglamislardir®®. Ote yandan uzun sire kullanimimin malignansi
yoninde bir degisime yol acmadigini, ancak DHEA verilmesinin testosteronu
arttirdigimin bilinmesinden dolay: da 6zellikle malignansi yoniinden risk altinda olan
bireylerde dikkatli kullamimasi gerektigini distiinmekteyiz.
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Testis ve uzun sireli androjen tedavisi konusunda yaptigimiz literattr
incelemesinde saglikli insanlarda androjen replasmaninin testis Uzerindeki histolojik
etkileri ile ilgili bir calismaya rastlanmadi, ancak sicanlara uzun siire DHEA verilen bir
calisma sonunda testislerin agirliklari 6lgilmis ve deney grubu ile kontrol grubu
arasinda anlaml1 bir fark bulunamarmistir®®. Calismamizda, kronik DHEAS 1n sicanlara
verilmesi sonrasinda Johnsen skorlamasina gére yapilan histolojik incelemede her ¢
grupta da histolojik bir farklilik saptanmadi. Hipotalamus-hipofiz-testis  aksi
dustnuldigiinde ilk bakista testosteronun ideal bir erkek hormonal kontrasepsiyon
yontemi olarak kullanilabilecegi akla gelmektedir. Testosteron, hipofizer LH ve FSH
salintmini baskilar ve bu da seminifer ttibillere komsu Leydig hiicrelerinden salinan ve
spermatogenez  icin  gerekli olan intratestikiler androjen Uretimini  azaltarak
kontrasepsiyona neden olur®. Buna karsilik Udagawa ve arkadaslarinin yaptigi bir
baska calismada sicanlarda olusturulan kimyasal hasarlanma sonrasinda testosteron
verilmesinin tiibiiler hasar1 azalttiz1 ve spermatogenezi diizelttigi bildirilmistir®.

Bu calismada, DHEAS in kronik kullamminin plazma testosteron ve DHEAS
duzeyini arttirdigi ve aym zamanda prostati1 atrofiye gitmekten korudugu tespit
edilmistir. Testisler Uizerinde ise bekledigimizin aksine herhangi bir histolojik degisiklik
tespit edilememistir. Androjen replasman tedavisinin yan etkileri konusunda, gerek
literatUrde saglikli insan testisleri Gizerine ¢ok fazla ¢calisma olmamasi ve gerekse prostat
kanseri olan hastalarda kullammimin kontrendike olmasi disinda bir goris birligi
bulunmamasi nedeni ile yanit bekleyen bir¢ok sorunun oldugu ve yeni ¢alismalara gerek
duyuldugu bir gercektir.
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6. SONUC

Dunya nifusunun giderek yaslandigi ginimizde anti-aging tedavilere ilgi
artmakta ve bu amagla hormon replasman tedavileri kullamimaktadir. Bu hormonlardan
belki de en populer olanlart DHEA ve DHEAS tir. Bu denli giindemde olmasina ve
yararli oldugunun distunilmesine karsin, yan etkileri konusunda ¢ok fazla bilgi
olmamasi nedeniyle calismada DHEAS in androjen bagimli organlardan prostat ve
tedtis Uzerine olan etkileri arastirildi. Calisma, uzun siireli DHEAS kullaniminin prostat
ve testis Uzerine zararl etkilerinin olmadigini, hatta fertilitenin devam igin 6nemli bir
organ olan prostati atrofiden korudugunu gosterdi. Aymi zamanda kronik DHEAS
kullaniminin serum testosteron ve DHEAS seviyelerini yukselttigi saptandi.

Bu bulgularin DHEA ve DHEAS 1n etkilerinin ortaya konulmasinda literatiire ek
veri ve bilgi saglayabilecegi inancindayiz.

28



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

KAYNAKLAR

Miller CA. Hormones as antiaging remedies. Geriatric Nurs, 2001; 2:111-112.
Hornsby PJ. DHEA: abiologist's perspective. J Am Geriatric Soc, 1997; 45:1395-1401.

Morales AJ, Nolan JJ, Neson JC, Yen SS. Effects of replacement dose of
dehydroepiandrosterone in men and women of advancing age. J Clin Endocrinol Metab, 1994;
78(6):1360-1367.

Herbert J. Theage of dehydroepiandrosterone. Lancet, 1995; 345:1193.

Hofbauer LC, Allolio B, Arlt W. Dehydroepiandrosterone supplementation in e derly men: the
role of estrogens versus androgens on the male skeleton. J Clin Endocrinol Metab, 2002;
87:4009

Tanagho EA. Anatomy of the genitourinary tract. In: Tanagho EA, McAninch JW, Eds. Smith's
General Urology, 16. Edition, New Y ork: McGraw-Hill Co, 2004: 1-17.

Eichenauer R. Tedtis, epididim ve skrotum. In: Eichenauer R, Vanherpe H, Eds. Ceviri: Diren
M, Uroloji Klinik Kiavuzu, istanbul: Y iice Y ayinlari, 1995: 321-344.

Aytekin Y, Solakoglu S. Erkek Ureme sistemi histolgjisi. Kadioglu A, Cayan S, Semerci B,
Orhan 1, Asc1 R, Yaman MO, Usta MF, Kendirci M, Editorler. Erkek Reprodiiktif Sstem
Hastal:klar: ve Tedavid, Istanbul: Acar Matbaacilik, 2004: 35-60.

Sarikaya S. Genital embriyoloji. Tirk Uroloji Yeterlilik Kurullar: Snav Hazrlik Kitab: 2006,
Istanbul: Kongre Basimevi, 2006: 31-36.

Weinbauer GF, Gromoll J, Simoni M, Nieschlag E. Physiology of testicular function. In:
Nieschlag E, Behre HM Eds. Andrology ,2™ Ed, Berlin: Springer-Verlag Co, 2000: 24-61.

Orhan I. Erkek treme fizyolgjisi. Turk Uroloji Yeterlilik Kurullar: Snav Hazrl:k Kitab: 2006,
Istanbul: Kongre Basimevi, 2006: 250-252.

Guyton CA, Hall JE. Erkekte treme ve hormonal fonksiyonlar. T:bbi Fizyoloji, Onuncu Baski,
Istanbul: Tavasl1 Matbaacilik, 2001: 916-928.

Schlegel PN, Hardy M. Male reproductive physiology. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED,
Wein AJEds. In: Wash PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ Eds. Campbell’s Urology, 8. Ed,
Vol 2, Philadelphiaz WB. Saunders Co, 2002: 1437-1474.

Partin AW, Rodriguez R. The molecular biology, endocrinology and physiology of the
prostate and seminal vesicles. In: Wash PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ Eds. Canpbell’s
Urology, 8. Ed, Val 2, Philadelphia: WB. Saunders Co, 2002: 1237-1296.

Lowdey OS. The development of the human prostate gland with reference to the devel opment
of other structures at the neck of the urinary bladder. Am J Anat, 1912; 13: 299-346.

McNeal JE. The prostate and prostatic urethra: A morphologic study. J Urol, 1972; 107:1008.
Brooks JD. Anatomy of the lower urinary tract amd male genitaia. In: Walsh PC, Retik AB,

Vaughan ED, Wein AJ Eds. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ Eds. Campbell’s
Urology, 8. Ed, Val 1, Philadel phia: WB. Saunders Co, 2002: 41-80.

29



18.

19.

20.

21

22

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Dere F. Ductus deferens ve prostat yapisi. Anatomi Ders Kitab:. 1. Baski, 2. Cilt, Adana
Okullar Pazar1 Kitabevi, 1989: 682-690.

Tanagho EA. Embryology of the genitourinary system. In: Tanagho EA, McAninch JW, Eds.
Smith’s General Urology, 16. Ed, New Y ork: McGraw-Hill Co, 2004: 18-30.

Kayigil O. Erkek infertilitesinde tani yontemleri. Tirk Uroloji Yeterlilik Kurullar: Snav
Hazrl:k Kitab: 2006, istanbul: Kongre Basimevi, 2006: 266-268.

Hulley A, Grady D, Bush T. Randomized trial of estrogen plus progestin for secondary
prevention of coronary heart disease in postmenopausal women. Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study (HERS) Research Group. JAMA, 1998; 280: 605-613.

Y affe K, Haan M, Byers A, Tangen C, Kuller L. Estrogen use, APOE, and cognitive decline:
evidence of gene-environment interaction. Neurology, 2000; 54(10): 1949-1954.

Butler RN, Fossel M, Pan CX, Rothman D J, Rothman S M. Anti-aging medicine. 2.
Efficacy and safety of hormones and antioxidants. Geriatrics, 2000; 55(7): 48-52, 55-56, 58.

Allolio B, Arlt W. DHEA treatment: Myth or redity? Trends Endocrinol Metab, 2002; 13(7):
288-294.

Horton RJ. Androgen hormones and prehormones in young and elderly men. In: Grayhack JT,
Wilson JD, Scherbenske MJ Eds. Benign Prostatic Hyperplasia. Proceedings of workshop
sponsored by Kidney Disease and Urology Program of the NIAMDD. Washington DC: US
Government Printing Office, 1976: 183-188.

Mac Donald PC. Origin of estrogen in man. In Grayhack JT, Wilson JD, Scherbenske MJ Eds.
Benign Progtatic Hyperplasia. Proceedings of workshop sponsored by Kidney Disease and
Urology Program of the NIAMDD. Washington, DC: US Government Printing Office, 1975.
Washington DC: US Government Printing Office, 1976: 191-192.

Bredorick AG, Lue FT. Evaluation and non-surgical management of erectile dysfunction and
priapism. In: Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, Wein AJ Eds. Campbell’s Urology, 8. Ed, Vol
2, Philadelphia: WB. Saunders Company, 2002: 1619-1671.

Sizonenko PC, Paunier L. Hormona changes in puberty Ill: Correaion of plasma
dehydroepiandrosterone, testosterone, FSH, and LH with stages of puberty and bone age in
normal boys and girls and in patients with Addison's disease or hypogonadism or with premature
or late adrenarche. J Clin Endocrinol Metab, 1975; 41(5):894-904.

Palmert MR, Hayden DL, Mansfield MJ, Crigler JF Jr, Crowley WF Jr, Chandler DW,
Boepple PA. The longitudinal study of adrenal maturation during gonadal suppression: evidence
that adrenarche isa gradual process. J Clin Endocrinol Metab, 2001; 86(9):4536-4542.

Orentreich N, Brind J L, Rizer R L, Vogelman J H. Age changes and sex differences in
serum dehydroepiandrosterone sulfate concentrations throughout adulthood. J Clin Endocrinol
Metab, 1984; 59(3): 551-555.

Orentreich N, Brind JL, Vogelman JH, Andres R, Baldwin H. Long-term longitudina
measurements of plasma dehydroepiandrosterone sulfate in normal men. J Clin Endocrinol
Metab, 1992; 75(4):1002-1004.

Svec F, Porter JR. The actions of exogenous dehydroepiandrosterone in experimental animals
and humans. Proc Soc Exp Biol Med, 1998; 218 (3): 174-191.

30



33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42

43.

45,

46.

47.

Feldman HA, Goldstein |, Hatzichristou DG, Krane RJ, McKinlay JB. Impotence and its
medical and psychosocial correlates: results of the Massachusetts Male Aging Study. J Ural,
1994; 151(1): 54-61.

Poortman J, Prenen J A, Schwarz F, Thijssen J H. Interaction of delta-5-androstene-3beta,
17beta-diol with estradiol and dihydrotestosterone receptors in human myometrial and mammary
cancer tissue. J Clin Endocrinol Metab, 1975; 40(3): 373-379.

Morgentaler A, Bruning CO 3rd, DeWolf WC. Occult prostate cancer in men with low serum
testosterone levels. JAMA, 1996; 276 (23): 1904-1906.

Maas D, Jochen A, Lalande B. Age-related changes in male gonadal function. Implications for
therapy. Drugs Aging, 1997; 11(1): 45-60.

Zanato VF, Martins MP, Anselmo-Franci JA, Petenusci SO, Lamano-Carvalho TL. Sexual
development of male Wistar rats. Brazilian J Med Biol Res, 1994; 27:1273-1280.

Johnsen SG. Tegticular biopsy score count a method for registration of spermatogenesis in
human testis. Hormones, 1970; 1: 2-25.

Hinson JP, Raven PW. DHEA deficiency syndrome: a new term for old age? J Endocrinol,
1999; 163:1.

Rotter JI, Wong FL, Lifrak ET, Parker LN. A genetic component to the variation of
dehydroepiandrosterone sulfate. Metabolism, 1985; 34: 731-736.

Berr C, Lafont S, Debuire B, Dartigues JF, Baulieu EE. Reationships of
dehydroepiandrosterone sulfate in the elderly with functional, psychological, and mental status,
and short-term mortality: a French community-based study. Proc Natl Acad Sci USA, 1996;
93(23): 13410-13415.

Trivedi DP, Khaw KT. Dehydroepiandrosterone sulfate and mortality in ederly men and
women. J Clin Endocrinol Metab, 2001; 86(9): 4171-4177.

Yen SS. Replacement of DHEA in aging men and women. Potential remedia effects. Ann New
York Acad i, 1995; 774:128-142

Labrie F, Diamond P, Cusan L, Gomez JL, Belanger A, Candas B. Effect of 12 month
dehydroepiandrosterone replacemenet therapy on bone, vagina and endometrium in
postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab, 1997; 82:3498-3505.

Baulieu EE, Thomas G, Legrain S, Lahlou N, Roger M, Debuire B, Faucounau V, Girard
L, Hervy MP, Latour F, Leaud MC, Mokrane A, Pitti-Ferrandi H, Trivalle C, de
Lacharriere O, Nouveau S, Rakoto-Arison B, Souberbielle JC, Raison J, Le Bouc Y,
Raynaud A, Girerd X, Forette F. Dehydroepiandrosterone, dehydroepiandrosteronesulfate and
aging: contribution of the dehydroepiandrosterone. Age study to a sociobiomedical issue. Proc
Natl Acad Sci USA, 2000; 97:4279-4284.

Reiter WJ, Pycha A, Schatzl G, Klingler HC, Mark |, Auterith A, Marberger M. Serum
dehydroepiandrosterone sulfate concentrations in men with erectile dysfunction. Urology, 2000;
55(5): 755-758.

Stoll BA. Dietary supplements of dehydroepiandrosterone in relation to breast cancer risk. Eur J
Clin Nutr, 1999; 53:771-775.

31



48.

49,

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Rhoden EL, Gabbi D, Rhoden CR, Metni E, Roehe AN, Hartmann A, Morgentaler A.
Effects of chronic administration of dehydroepiandrosterone on serum testosterone levels and
prostatic tissue in rats. J Urol, 2003; 170:2101-2103.

Tullner WW. Hormonal factors in the adrenal dependent growth of the rat ventral prostate. In:
Vollmer EP Ed: Biology of the Prostate and Related Tissues (NCI Monograph 12). Bethesda:
National Cancer Indtitute, 1963: p 211.

Tisell LE. Effect of cortisone on the growth of the ventral prostate, the dorsolatera prostate, the
coagulating gland and the semina vesicles in castrated adrenaectomized and in castrated non-
adrenal ectomized rats. Acta Endocrinol, 1970; 64: 637-655.

Walsh PC, Gittes RF. Inhibition of extratesticular stimuli to prostatic growth in the castrate rat
by antiandrogens. Endocrinology, 1970; 87: 624-627.

Morley JE, Perry HM 3rd, Kaiser FE, Kraenzle D, Jensen J, Houston K, Mattammal M,
Perry H M Jr. Effects of testosterone replacement therapy in old hypogonada males. a
preliminary study. J Am Geriatr Soc, 1993; 41(2): 149-152.

Tenover JS. Effects of testosterone supplementation in the aging male. J Clin Endocrinol
Metab, 1992; 75(4): 1092-1098.

Nomura A, Heilbrun LK, Stemmermann GN, Judd HL. Prediagnostic serum hormones and
therisk of prostate cancer. Cancer Res, 1988; 48(12): 3515-3517.

Behre H M, Bohmeyer J, Nieschlag E. Prostate volume in testosterone-treated and untreated
hypogonada men in comparison to age-matched normal controls. Clin Endocrinol, 1994; 40(3):
341-349.

Cooper CS, Perry PJ, Sparks AE, Maclndoe JH, Yates WR, Williams RD. Effect of
exogenous testosterone on prostate volume, serum and semen prostate specific antigen levelsin
healthy young men. J Urol, 1998; 159(2): 441-443.

Bresink J, Elliesen J. Expert report on the clinical documentation of Nebido. Clinical expert
report no. A18149. 2003; data on file.

Reiter WJ, Pycha A, Schatzl G, Pokorny A, Gruber DM, Huber JC, Marberger M.
Dehydroepiandrosterone in the treatment of erectile dysfunction: a prospective, double-blind,
randomized, placebo-controlled study. Urology, 1999; 53(3): 590-594.

Flynn MA, Weaver-Osterholtz D, SharpeTimms KL, Allen S Krause G.
Dehydroepiandrosterone replacement in aging humans. J Clin Endocrinol Metab, 1999; 84(5):
1527-1533.

Bodand MC. The role of steroid hormones in prostate carcinogenesis. J Natl Cancer Inst
Monogr, 2000; 27:39-66.

Isaacs JT. Antagonigtic effect of androgen on prostatic cell death. Prostate, 1984; 5: 545-557.

Nieschlag E, Behre HM, Engelmann U, Schwar zer U. Male contribution to contraception. In:
Nieschlag E, Behre HM Eds. Andrology ,2™ Ed, Berlin: Springer-Verlag Co, 2000: 399-418.

Udagawa K, Ogawa T, Watanabe T, Tamura Y, Kita K, Kubota Y. Testosterone

adminigration promotes regeneration of chemically impaired spermatogenesisin rats. Int J Urol,
2006; 13:1103-1108.

32



OZGECMIS

Ad1 Soyadi : Cem Sah

Dogum Tarih ve Yeri : 31.08.1975 / Hatay

Medeni Durumu . Bekar

Adres : Toros Mah. 98.Sok. Selvi Apt. Kat:3,D:8
Seyhan/Adana

Telefon : 0532 4657367

Faks : 0322 3387087

E-posta . urocemsah@yahoo.com

Mezun Oldugu Tip Fakiltes : Istanbul Tip Fakltesi

Varsa Mezuniyet Dereces . -

Gorev Yerleri -

Dernek Uyelikleri : Cukurova Uroloji Dernegi, Duinya Endotiroloji Dernegi
Alinan Burslar -

Yabana Diller : Ingilizce

33


mailto:urocemsah@yahoo.com

