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Uroloji Uygulamalarinda Testosteron Tedavisinin Yeri

'[estosteronun Genel
Ozellikleri

Dr. Ali TUTUS

Testosteron, androjenik aktiviteye sahip
steroid yapida bir molekil olup, 1935
yilinda izole edilmistir. Hem erkekte hem
de kadinda kan dolasiminda bulunan
onemli bir androjen olup, molekil agirhg
288.43gr/mol diir. Testosteron’nun %95'i
testislerdeki Leydig hiicrelerinde, %5'i ise
adrenal glandlarda dretilir.

Testislerden testosteron salgilanmasi
hipotalamo-hipofizer kontrol altinda ol-
maktadir. Gonadotropin Releasing Hormon
(GnRH), hipofiz 6n lobundan Luteinizan
Hormonun (LH) salgilanmasini uyarir. LH
ise testislerde androjen biyosentezininin
diizenlenmesinden sorumludur. Bunun
yaninda testosteronun, LH lizerine negatif
feedback etkisi bulunmaktadir.
Testosteron sentezi, kolesterolden basla-
yarak bir dizi enzimatik reaksiyon sonrasi
olusur. Buradaki en 6nemli basamak, hedef
dokuda etkin olan Dihidrotestosteronun
(DHT) olusum basamagidir. Bu basamakta
5 —a- redUiktaz enzimi g6rev almaktadir @,

Testosteronun Fizyolojik Etkileri

Testosteron; cizgili kaslar, santral sinir

sistemi ve kemikler Uzerine etkiliyken,

Dihidrotestosteron; cilt, prostat, epididim

ve seminifer tubuluslar tzerine etkilidir.

Testosteron ve DHT'un diger etkileri;

1. Fetal hayatta testislerin skrotuma inmesi
@

2. Spermatogenez .

3. Fetistin, erkek fenotip yoniinde gelisi-
mi.

4. Sekonder seks karakterlerinin (penisin
blyumesi, ses kalinlagsmasi, kas yapisi-
nin gelismesi, yliz, genital ve koltuk alti
killanmanin olusmasi) gelisimi.

5. Osteoklastik aktivitenin engellenmesi
ve osteoblastik aktivitenin arttinlmasiile
kemik mineralizasyonunun uyarilmasi.
Boylece kemiklerde kalsiyum depo-
lanmasinin artirilarak kemik protein
yapisinin gliclendirilmesi .

)

. Bobreklerden eritropoetin salgisinin

arttinlmasi.

7. Kognitif kapasiteyi arttirici, mood ve
mental iyilik hali Uzerine pozitif etkilerin
olusturulmasi.

8. Gece ereksiyonlarinin olusmasi ve

istemli ereksiyonlarin sikligini devam

ettirmede rol oynamaktadirlar.

Testosteronun Tasinmasi

Bircok biyokimyasal maddede oldugu
gibi testosteronun biyolojik olarak etkin
kismi serbest kismidir. Testosteron, %58-
60 oraninda, karacigerde Uretilen Seks
Hormon Baglayici Globulin'e (SHBG)) siki
bir sekilde baglanirken ™, %38-40 oraninda
alblimine zayif olarak baglanir ?. Dolagim-
daki biyolojik aktif testosteron miktari %1-3
arasindadir V. Testosteron biyoyararlanimi,
serbest testosteron ve albumine bagli
testosteron diizeyini tanimlamaktadir ©.
Yetiskin erkek bireyde glinliik testosteron
tiretimi, ortalama 6-7 mg (17-20umol) olup
@, serum konsantrasyonu, 611+186 ng/
dL (normal sinirlari 300-1000 ng/dL) dir.

Testosteron Preparartlari

Testosteronun plazma konsantrasyonu
gln icinde degisiklik gosterir ve sabah
saatlerinde geceye oranla %25-30 artmak-
tadir. Bu ylizden testosteron seviyelerine
bakilirken sabah 08.00 -10.00 arasinda ag
karnina bakilmalidir.

Testosteronun Etki Mekanizmasi ve
Metabolizmasi

Serbest testosteron, pasif ya da kolaylas-
tinlmis diffiizyon ile sitoplazmaya girerek
hiicre ici reseptore baglanir ve olusan
hormon-reseptdr kompleksi hiicre cekirde-
ginde ilgili kromatine baglanarak protein
sentezini baslatir. DHT-reseptor kompleksi,
testosteron-reseptor kompleksine gore
daha ytiksek afinite ile kromatine bagla-
narak etki gostermektedir .

Testosteron, karacigerde 17-ketosteroidle-
re, ya da aktif Griin DHT'a donistirilerek
metabolize edilir. 17-ketosteroid metabo-
litleri ise glukuronid ve siilfatla konjuge
edilerek suda c¢ozilebilen maddelere

donustirilerek safraya daidrarile atilirlar
(12

Formiil Standart | Avantajlan Dezavantajlari
doz
Oral form
Mesterelon | 100- Doz ayarlanabilmesi | Ostrojene doniistirilip
150mg/ ve kolay uyum metabolize olmamasi
gin 2-3 kez
intramuskiiler formlar
Testosteron | 250 mg her |- Dustk maliyet - Dolasimdaki Testosteron
enanthate | 2-3 haftada |- Doz ayarlanabilmesi | seviyelerinde genis dalgalanmalar
- Multiple enjeksiyon
- Goreceli yUksek polisitemi riski
Testosteron | 100 mg her |- Dustk maliyet - Dolasimdaki Testosteron
propionate |2 ginde seviyelerinde genis dalgalanmalar
- Multiple enjeksiyon
- Goreceli yUksek polisitemi riski
Testosteron | 1000 mg - Stabil serum - Enjeksiyon yeri agrisi
undecanoate | her 10-14 Testosteron seviyesi
haftada - Seyrek uygulama
Transdermal form
Testosteron |5-10qr/ - Stabil serum - Temas ile transfer riski
jel %1-2 gln Testosteron seviyesi |- GUnlik uygulama ihtiyacl
- Daha az irritasyon
- Doz ayarlanabilirlik

Urolojik Cerrahi Dernegi, ‘Erektil Disfonksiyona Yaklagim’ klavuzundan alinmistir.
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Testosteron formlari

Testosteronun kesfinden giinimiize sayisiz
turevi sentezlenerek, temel molekuliin yari
omril uzatilmaya ve boylece verimliligi
arttinlmaya calisilmistir.

Testosteronun 17-a- pozisyonuna, metil
ya da etil grubu eklenmesiyle olusan
molekiller; stanozolol, oxandrolone,
metil testosteron, noretandrolon, fluok-
simesterondur. Bu gruptaki molekiillerin
yari dmirleri oldukca kisa olup, yeterli kan
konsantrasyonunun saglanabilmesi icin
glinde birkac¢ kez kullanilmalari gerek-
mektedir.

Testosteronun 17 B-pozisyonunda,
karboksilik asit ile esterlestirilmesi sunu-
cunda daha uzun yari 6mrla tirevleri;
testosteron undekanoat, testosteron
cypionat, 19-nortestosteron (nandrolo-
ne), boldenone ve trenbolone elde edilir.

Kaynaklar
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Yaslanan Erkekte
Ge¢Baslayan
Hipogonadizmde
Testosteron Kullanimi

Dr. Yal¢in KIZILKAN

Yaslanan erkekte ge¢ baslayan hipogona-
dizm, dUsuik testosteron dlizeyinin yaninda
genellikle buna bagli klinik semptomlarin
eslik ettigi, pubertal gelisimin tamamlan-
digi ve normal sekonder seks karakter
gelisimiile karakterize klinik bir tablodur .
Geg baslayan hipogonadizm aynizamanda
yasa bagll hipogonadizm, andropoz,
yaslanan erkekte parsiyel androjen eksik-
ligi (PADAM), yaslanan erkekte androjen
disikligu (ADAM), testosteron eksikligi
sendromu olarak da adlandiriimaktadir.
Geg¢ baslayan hipogonadizm, yaglanmayla
birlikte hipotalamo-hipofizier aksta ve
testiste Leydig hiicre fonksiyonlarinda
bozulmalar sonucu olusmaktadir @,
Birlesmis Milletlerin tahminlerine gore
1950 yilinda 2,5 milyar olan diinya niifusu-

Tablo 1: Hipogonadizmin Klinik Semptom ve

nun 2050 yilinda 4 katina ¢ikarak 10 milyar
olmasi beklenmektedir ©. Diinya Saglik
Orgiti'niin 2050 yili beklentilerine gére
65 yas Ustl erkek nufusunun 1,5 milyar
olmasive bukisilerin de %2 ile %6'sinin geg
baslangi¢l hipogonadizm semptomlariile
iliskili olacagi 6ngorilmektedir @. Orta yas
erkeklerde biyokimyasal hipogonadizm
insidansi %2,1 ile %12,8 arasinda degis-
mektedir. Dlslik testosteronun yaninda
buna bagl semptomlari da olan 40-79 yas
arasl erkeklerin insidansi ise %2-6 diizeyin-
dedir ®. Kafa travmasi, inme, myokardiyal
enfarktis, safra kesesi cerrahisi veya akut
kolit, ciddi yaniklar sonrasi ve bazi ilag
kullanimlarinda  (opioidler, glukokor-
tikoidler, antidepresanlar) testosteron
dusuklugu gorilebilmektedir ¢, Yaslanma
ile birlikte seks hormon baglayici globulin
miktarinda artis olmakta ve dolayisiyla
biyoaktif testosteron miktari diismektedir.
Ayni zamanda aromataz aktivite artisi ile
testosteron 6stradiole dontismektedir. Bu
fenomenin kardiyovaskuler hastaliklar,
kanser, diyabetes mellitus ve obezite iliskili
oldugu bilinmektedir ©.

Bulgulari

Testis hacminde kicllme

infertilite

VUcut killanmasinda azalma

Jinekomasti

Kas kitlesinde azalma

Viseral Obezite

Metabolik Sendrom

instilin Direnci ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Osteoporoz ve dusuk dereceli travma kiriklari

Hafif anemi

Sekstiel Semptomlar

Cinsel istek ve aktivitede azalma

Erektil disfonksiyon

Noktirnal ereksiyonda azalma

Bilissel ve Psikolojik Semptomlar

Ates basmasi

Duygudurumda degisiklik, yorgunluk, sinirlilik

Uyku Bozukluklari

Depresyon

Azalmis bilissel islev

Klinik Semptomlar

Hipogonadizmin altta yatan nedenine bag-
It olarak gonadal fonksiyondaki diistikliik
kismi ya da kademeli olabilir ve ortaya
¢ikan klinik tablo kisiler arasi degiskenlik
gosterebilmektedir. Yaslanan erkekte geg
baslayan hipogonadizmde gorulebilecek
klinik degisiklikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Bu semptomlarin etyolojik nedenleri
multifaktoriyeldir ve bazen normal tes-
tosteron seviyesine sahip erkeklerde de
gorilebilmektedir 12,

En sik karsilasilan klinik semptomlar erektil
disfonksiyon, cinsel isteksizlik, cinsel akti-
vitede azalma, duygudurum degisiklikleri
ve yasam enerjisinde dustkliktar. Klinik
semptomlarin siddeti hipogonadizmin
baslangi¢c zamanina ve eksiklik derecesine
gore degisiklik gostermektedir ©. Total
Testosteron seviyesi icin kestirim degerini
12.1 nmol/L (340ng/dL) kabul etmek,
hipogonadizme bagli semptomlari ayirt
etmede yardimci olacaktir 19, 40-79 yas
arasi en belirleyici cinsel semptomlar
cinsel distince sikhginin azalmasi, erektil
disfonksiyon ve sabah ereksiyonlarinda
glgsuzlUktdr. Erkeklerde bu yas grubu
icin total Testosteron esik degerleri cinsel
dusunce sikhginin azalmasi icin 8nmol/L,
erektil disfonksiyon icin 8.5 nmol/L, sabah
ereksiyonlarinin azalmasiicin 11nmol/L ve
yasam enerjisindeki diistikliik icin 13nmol/
L'dir 112, Cesitli uluslararasi derneklerin
hipogonadizmin tanimi icin kullandigi
degerler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tedavinin Endikasyon ve
Kontrendikasyonlari

Testosteron tedavisisin amaci erkeklerde
hormon seviyesini fizyolojik sinirlara
cekerek, hipogonadizme bagli klinik semp-
tomlarda iyilesme saglamaktir. Androjen
bagimli fonksiyonlari diizeltmek, yasam
kalite dlceginde, cinsel fonksiyonda, kas
gliciinde, kemik mineral dansitesinde
iyilesme, tedavinin baglica beklenen ya-
rarlariarasindadir. Hipogonadizmi ve buna
bagli semptomlari olan (Tablo 1) erkek
hastalarda testosteron replasman tedavisi
endikedir. Lokal ileri ve metastatik prostat
kanserinde, erkek meme kanserinde, cocuk
sahibiolmak isteyen erkeklerde, hematok-
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rit dlizeyi 0.54'Uin Uizerinde olanlarda, ciddi
kronik kardiyak yetmezliklerde testosteron
replasman tedavisi (TRT) kontrendikedir .

Tedavi Secenekleri

Testosteron replasman tedavisi Oncesi
yasam tarzi iyilestirilmesi, obez hastalarda
kilo verilmesi, komorbitelerin tedavisi
Avrupa Uroloji Klavuzu'nda giiclii éneri
diizeyiyle 6nerilmektedir. Ge¢ baslangich
hipogonadizmde temel tedavi TRT'dir; an-
cak hipogonadal erkekler icerisinde cocuk
sahibiolmakisteyenlericin 6zellikle selektif
Ostrojen reseptdr moduilatorleri glvenli bir
alternatif olabilir @. TRT'nin oral, bukkal,
transdermal, subkutan, intramuskdiler
formlari bulunmaktadir. TRT icin net bir
tedavi semasi yoktur. Hasta ve hekim olasi
yan etkileri kullanim sekillerini tartisarak
tedavi planina karar vermelilerdir 1,

Tedavinin Olasi Yararlari

Testosteron replasman tedavisinin psikolo-
jik ve seksuiel parametrelerin dlizelmesinde,
metabolik kontrollin saglanmasinda bircok
yararli etkileri vardir. Gozlemsel deneyler
testosteron seviyesinin normale gelmesiyle
kas kitlesinde artisi ortaya koymaktadir
15, Kemik mineral dansitesinde artis ile
osteoporotik erkeklerde iyilesme sagmak-
tadir 19, Ozellikle testosteron undekonat
replasmani ile yapilmis calismalarda bel
cevresinde ve yaglanmada azalma, viicut
agirhginda azalma ve lipid profilinde diizel-
me bildirilmistir "7, Testosteron diistkligu
ile kardiyovaskdler sistem hastaliklari ara-

sinda da iligki vardir. Testosteron seviyesi
normale gelenlerde atriyal fibrilasyon
insidansinda azalma bildirilmistir ®, 65
yas Uzeri erkeklerde yapilan plasebo kont-
rollii cift kor calismada dusuk testosteron
seviyesi olup TRT uygulananlarda anemisi
olanlarda diizelme oldugu gosterilmistir 9.
Hipogonadal erkeklerde TRT sonrasi sek-
stiel fonksiyonlarin bircok parametresinde
iyilesme olmaktadir 2°2Y, Ayrica hafizada
ve 6zellikle depresyon semptomlarinda da
dizelmeler bildirilmistir @2,

Tedavi Sonrasi izlem

Testosteron replasman tedavisi sonrasi
yan etki orani dusiik olsa da izlem ¢ok
onemli bir yer tutmaktadir. Tedavi sonrasi
seksuelilgi 3. haftada goriilmeye baslansa
da 6. hafta civan etki plato diizeyine
ulasmaktadir. Erektil ve ejakulasyon fonk-
siyonlarindaki etkiler icin 6 aylik bir stre
gerekebilmektedir. Depresyon semptom-
larinda ve hayat kalite lceklerinde 1. ayda
diizelme saptansa da maksimum etkinin
ortaya ¢ctkmasi uzun zaman almaktadir .
Tedaviye baslamadan 6nce parmakla rektal
muayene yapilmali ve PSA diizeyi bakilma-
lidir. 3. 6. ve 12. aylarda total testosteron,
PSA duizeyi, hematokrit kontrol edilmelidir.
Eger kemik mineral dansitesi anormal bir
hasta ise tedavinin 6. ayl kemik mineral
dansite 6l¢imi yapilmali ve kontroller 3
yil daha stirdtrdlmelidir 223,

Tablo 2: Hipogonadizmin Cesitli Uluslararasi Derneklere Gore Tanimlamalari (13)

Total Testosteron Konsantrasyonu

nmol/L ng/mL ng/dL
EAA, ISA, ISSAM Hafif < 12 <340 <340
EAU, ASA, ISSM Ciddi< 8 <231 <231
ES <104 <3.00 <300
AACE 7 <200 <200

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ASA: American Society of Andrology; EAA:
European Academy of Andrology; EAU: European Association of Urology;

ES: Endocrine Society; ISA: International Society of Andrology; ISSAM: International Society for the Study
of the Aging Male; ISSM: International Society of Sexual Medicine.
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Erkek Cinsel islev
Bozuklugunda
Testosteron Kullanimi

Dr. Aykut BASER

Erektil disfonksiyon (ED) yetiskin erkekler
arasinda oldukga yaygin bir hastaliktir
ve gerek komorbid hastaliklarin artmasi
gerekse de nifusun yaslanmasi ile de
insidansi giderek artmaktadir. Aytac 1A
ve arkadaslart @ calismalarinda, ABD
nifusu yaslandikca 35 milyondan fazla
Amerikali erkegin ED yasayacagini ve 50
yasina kadar erkeklerin % 50'sinin ED’den
etkilenecegini 6ngormislerdir. Cinsel
belirtiler ve biyokimyasal hipogonadizm
arasinda acik bir iliski gosteren Avrupa
Erkek Yaslanma Calismasina (EMAS) gore,
Avrupali erkeklerin %30'unun ED gecirdigi-
ni; ancak, bu erkeklerin sadece % 17'sinde
uygun testlerle diisiik serum testosteronu
(<11 nmol /L) saptandigini belirtmektedir
@, Erkeklerde yaslanma siirecine, serum
testosteron (T) diizeylerinde kademeli
bir duisus eslik eder ve orta-ge¢ yaslarda
ortaya cikan cesitli hastaliklar, dolasimdaki
testosteronu yastan bagimsiz olarak daha
da distk hale getirmektedir ®. Bu altta
yatan bozukluklariniyilestirilmesi ve yasam
tarzi degisiklikleri ile potansiyel olarak
geri donusiimli olabilen T seviyeleri ile
karakterize fonksiyonel bir hipogonadizm
kavrami ortaya ¢cikmaktadir “. Organik
hipogonadizm; hipotalamopitditer testis
aksinin herhangi bir seviyesinde meyda-
na gelen bazi organik hasarlar ile iliskili,
genellikle diisiik T sevileri ile karakterize,
geri donuslimsiiz ve testosteron replasman
tedavisinin yararinin en iyi bilindigi bir
hastaliktir.

Testosteron fetal

donemden itibaren

normal erkek gelisimi icin gereklidir. Ana-
tomiye yonelik calismalarda, erkek genital
sisteminde, omirilikte, hipotalamusun
medial preoptik bolgesinde ve bulbokaver-
noz kasta androjen reseptorlerinin yogun
olarak eksprese edildigi gosterilmistir ¢,
Merkezi sinir sistemi icinde androjenler

uyarici norotransmitterlerin  (dopamin,
oksitosin ve nitrik oksit gibi) saliniminda
etki gostermektedirler ?. Bu nérotransmit-
terlerkisilerde sadece ergenlik doneminde
cinsel gelismeden sorumlu degildirler, ayni
zamanda cinsel uyarilma ve ereksiyon ile
deilgili oldugu belirtilmektedir . Merkezi
sinir sisteminde ki bu rollerine ek olarak,
androjenlerin  korpus kavernosumdaki
trabekdler diiz kas, endotel ve fibroelastik
ozelliklerin kontrol ve modiilasyonunda da
rol oynadiklari bilinmektedir “#. Korpus
kavernozumda endotel ve dokularda
nitrik oksidin salinimina da testosteronun
kismen aracilik ettigi belirtiimektedir ©.
Erektil disfonksiyon, cinsel disfonksiyonun
icinde en sik bilinenidir. Azalmis libido,
ejekulator bozukluklar ve orgazm dis-
fonsiyonlari gibi durumlar da cinsel islev
bozuklugu icinde degerlendirilmektedir
19, Calismalarda da gosterilmistir ki; Testos-
teronun ve diger androjenlerin cinsel arzu
icin tek basina yeterli olmamakla birlikte,
libidoyu korumak icin esas olduklarini
ve erektil kapasitenin diizenlenmesinde
onemli rol oynadiklarini belirtmistir .
EMAS calismasi, cinsel istekte azalma,
gece ereksiyon kaybi ve erektil disfonk-
siyon triadinin testosteron eksikligi icin
cok giicli belirte¢ oldugunu belirtmistir
@, Sunu unutmamak gerekir ki, cinsel
islev bozuklugu olan erkeklerin sadece %
23-36's1 hipogonadaldir ©. Bu bilinenler
dogrultusunda testosteron kullaniminin
cinsel disfonksiyonunun tim alanlarina
etkisini sirasi ile incelemek daha akilda
kalici olacaktir.

Testosteron Tedavisinin Erektil
Fonksiyon Uzerine Etkileri

Androjenlerin penil ereksiyonunu diizen-
lemede yer alan her faktorii modiile ettigi
bilinmektedir. Ozellikle korpora kavernosa
yapisi, fonksiyonu ve innervasyonunun
yani sira ereksiyon ve detlimesansin
diizenlenmesinde yer alan hiicreler arasi
mekanizmalar androjen kontroll altindadir
®1213) Androjenler, ereksiyon siirecinin en
onemli aracist kabul edilen nitrik oksit Gre-
timini ve siklik guanilat monofosfat (cGMP)
Uzerinden etkisini pozitif olarak modiile
etmektedir #1213 Ayrica androjenlerin

ereksiyonun sonlanmasinda yer alan tip
5 fosfodiesteraz (PDE5) enzimini azalttigi
distnilmektedir ©'2'3 Androjenlerin
kontraktil yollarin kontroliinde, penil diiz
kas hucrelerinin kalsiyuma duyarli hale
getirilmesinde gorevli ve gevsemesini
saglayan RhoA-ROCK (Ras homolog gen
ailesi iyesi A-Rho ile iliskili sarmal bobin)
protein aktivitesini down regiilasyon
ile duzenleyerek ereksiyona katkida
bulunmaktadir @213, Ozetle testosteron
ereksiyonun baslanmasi ve sonlanmasi
dahil olmak tizere tlim ereksiyon stirecinde
rol oynamaktadir.

Serum testosteron diizeyindeki azalmanin
korpus kavernosumlarda artan bag dokusu
birikimine neden olarak penisin elastikiye-
tinde ve genel erektil kalitesinde bir diisiise
neden oldugu bilinmektedir'¥. Prostat
kanseri icin androjen yoksunluk tedavisi
alan erkeklerde testosteron seviyesindeki
azalma ile birlikte erektil fonksiyonda da
azalma oldugu gosterilmistir 517, Bu
bilinenlerin aksine Massachusetts Erkek
Yaslanma Calismasi, ED prevalansiile total T
veya biyoyararlanabilen T arasinda anlaml
bir iliski bulunmadigini belirtmistir ', Ben-
zer sekilde O'Connor DB ve arkadaslari da
19 ED ve serbest T arasinda zayif bir iliski
oldugunu belirtmislerdir. Hipogonadal
erkeklerde testosteron tedavisinin so-
nuglari bu bulgular 151ginda tartismasiz
fayda saglayacagi aciktir. Testosteron jeli
ile plesoboyu karsilastiran ge¢ baslangig
(late onset) hipogonadizmli =65 yas 790
hastayl iceren testosteron denemeleri
calismasinda; testosteron jeli kullananlarin
Uluslararasi Erektil Fonksiyon Olcegi (IIEF)
skorlarinda pleseboya gore 2.64 puan artis
oldugu saptanmistir 2%, Corona ve arka-
daslari da ?" gec baslangi¢li hipogonadal
erkeklerde testosteron tedavisinin erektil
fonksiyonlar tizerine etkileriniinceleyen 14
randomize kontrollii calismanin meta-ana-
lizini yapmigslar ve sonug olarak pleseboya
kiyasla testosteron tedavisi alanlarda IIEF
skorlarinda 2.31 puan fark bulmuslardir. Bu
durumu testosteron tedavisininin erektil
fonksiyon alaninda sadece ihmli bir iyiles-
me sagladigi seklinde yorumlamiglardir
@0, Bu meta-analizde testosteron esigi 8
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nm'den (231 ng/dl) az olan ¢alismalarda,
IIEF erektil fonksiyon alani 2.95 puan arter-
ken, testosteron esigi 12 nm'den (346 ng/
dl) az olan ¢alismalarda sadece 1.47 puan
artis gozlendigini saptamislardir @Y. Buena
F.ve arkadaslar ?® bu durumu; daha diistik
testosteron esigi kullanan calismalarda
erektil fonksiyonda daha fazla iyilesme goz
onilne alindiginda, ‘normal’ testosteron
seviyesi esigine ulasildiginda, daha ylksek
testosteron seviyelerinin erektil fonksiyonu
daha fazla iyilestirmedigini belirtmislerdir.
Hafif ED olan erkeklerde Testosteron teda-
visinin yararli bir monoterapi olabilecegi
belirtiimektedir #'23), Siire olarak ise; IIEF
alanlari Gzerine etkisini gdrebilmenin 6 ay
kadar stirebilecegi ¥, ek calismalarda ise
iyilesmenin 12 aydan uzun sirebilecegi
belirtilmistir @+, Hackett ve arkadaslari
cift kor plesebo kontrollli calismalarinda,
erektil fonksiyonda pleseboya kiyasla tes-
tosteron tedavisinin baslangig testosteron
degeri <8 nmol/L olaran erkeklerde daha
gliclii oldugunu belirtmistir. isordi AM ve
arkadaslarinin © 5 calisma hipogonadal
(T<7 nmol/l) 7 calisma 6gonadal (t>12
nmol/l) ve 5’ karisik (hipo-6gonadal)
toplam 17 calismayi dahil ettikleri meta-
analizde; ortalama bazal testosteron sevi-
yesi 12 nmol/l tizerinde olan galismalarda
testosteronun bir etkisi olmadigini, 12
nmol/l altinda bazal testosteron degeri
olan calismalarda erektil fonksiyon tizerin-
de etkisi oldugunu bulmuslardir. Corana
ve arkadaslari da "% cinsel semptomlarin
iyilesmesi biyik olctide disfonksiyonun
etyolojisine bagli olacagini: normal tes-
tosteron diizeyleri olan erkeklerde testos-
teron tedavisinin cok etkili olmayacagdini,
ancak testosteron tedavisi hipogonadal
erkeklerde PDE5 Inhibitorlere (PDE5I)
yaniti iyilestirmeye yardimci olabilecegini
belirterek, PDH5!'lerine testosteron tedavi-
sininin eklenmesi konusunda bir bakis agisi
olusturmuslaridir. Fakat bu durumun aksini
belirten, diisiik testosteronu olan erkekler-
de guinlik PDE5I'lerle yapilan calismalarda
mevcuttur. Bu ¢alisma PDE5I'lerin normal
testosteronu olan erkeklerde oldugu gibi
dusuk testosteronu olan erkeklerde esit
derecede etkili oldugunu gostermistir 9,
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Ozetle; Testosteron tedavisinin erektil
fonksiyon Uzerine olumlu etkileri vardir,
fakat bu etki hipogonadal erkeklerle
sinirhdir. En son yayinlanan meta-
analizde de testosteronun hipogonadal
erkeklerde (toplam testosteron <12nM)
cinsel istek ve libodoyu dizeltmede
etkili oldugunu acikca gostermistir, fakat
daha yiksek testosteron diizeylerinde
gosterilememistir @, Erektil disfonksiyon
ile karsilastinldiginda cinsel etkiler, yliksek
libido ve testosteron konsantrasyonunda
ki artis ile orantih idi ?”. Testosteron
tedavisi hipogonadal erkeklerde PDE5I'lere
yaniti iyilestirmeye yardimci olabilir 9.
Uluslararasi Cinsel Tip Konsultasyonunun
2018 Lizbon glincellemesinde 6neri olarak;
Testosteron tedavisinin libidoyu, ereksiyon
kalitesini ve diger cinsel semptomlari
iyilestirebilecegini (LOE 1, Grade A) ve
PDES5 inhibitorleri basarisizolan erkeklerde
erektil fonksiyonu kurtarabilecegi (LOE 2,
Derece B) belirtilmistir 2%, Avrupa Groloji
klavuzunda da (EAU guidelines 2019) bi-
rinci basamak tedavi olarak testosteron ve-
rilmesini 5nermemektedir. EAU guidelines
2019 Erektil disfonksiyonlu hipogonadal
erkeklerde, birinci basamak tedavi olarak
bir fosfodiesteraz tip 5 inhibitdri (PDES5I)
ile baslaniimasini ve PDES5I tedavisine zayif
bir yanit olmasi durumunda testosteron

eklenmesini kuvvetle tavsiye etmektedir
(29)

Testosteron Tedavisinin Libido
Uzerine Etkileri

Libido veya cinsel istek; i¢ bilissel stirecler
(fantezi, hayal glicli), nérofizyolojik meka-
nizmalar (merkezi uyarilabilirlik) ve duygu-
sal bilesenler (ruhsal durum, ruhsal iyilik
hali) arasindaki etkilesimin sonucu olarak
dustinilebilir €9, Libido degerlendirilirken
IIEF-15 anketinde 2 soru bulunmaktadir. Bu
sorular; son 4 hafta icinde ne siklikla cinsel
istek hissettiniz? ve son 4 hafta icinde cinsel
istek diizeyinizi nasil degerlendirirsiniz?
Bunun disinda bazi calismalarda valide
edilmis 5 puanlk skorlamasi bulunan
Cinsel Uyarilma, ilgi ve Drive dlcegi gibi
anketlerde kullanilmaktadir ¢,

Hipotalamusun medial preoptik bolgesin-
de androjen reseptorlerinin yogun ekspre-

se edildigini daha 6nce belirtmistik. Cinsel
uyarilma ve arzunun diizenlenmesinde yer
alan beyin alanlariarasinda medio-bazal hi-
potalamus ve limbik sistem bulunmaktadir.
Erotik film izletilen insanlarda yapilan fonk-
siyonel manyetik rezonans goruntileme
ve pozitron emisyon tomografisi kullanan
2 calismada, limbik korteksin duygusal
davranisinive genel uyarilma reaksiyonunu
dengelemeye derinden katilan Brodman
24 alaninin aktive oldugu gosterilmistir
5233 Bu durumda libidonun testosteron
seviyelerinden etkilenmesi beklenilebilir.
Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi
toplam T ve cinsel istek arasinda zayif
bir iliski oldugunu bildirmistir ©%. Ayni
calismada libidonun yasin artmasi ile
azaldigini da belirtmistir 4. Avustralya'da
yasayan 1,226 yash erkegiiceren prospektif
bir calismaise, T >2 yillik izlemdeki dustis
ile libido azalmasi arasinda yakin bir iligki
oldugu belirtilmistir 9. Benzer sekilde,
3.400'den fazla erkegiiceren Avrupa Erkek
Yaslanma Calismasinda, cinsel diisiincede
ki azalmanin kesitsel degerlendirilmesin-
de; bu azalmanin T eksikligine iliskin en
spesifik semptomlardan biri oldugunu
gostermistir @. Bu bilgi ayni calismanin
prospektif analizi ile de dogrulanmistir
6 Benzer sonuglar literatiir de bircok
calisma ile de desteklenmistir %37, Ayrica
androjen deprivasyon tedavisi (ADT) alan
prostat kanserli erkekler tizerinde yapilan
calismada baslangicta %28 olan cinseliilgi,
ADT tedavisi sonrasi 3.ayda %14‘e azaldig|,
ADT kesildikten sonraise %19'a yiikseldigi
bildirilmistir 7. Calisma tim erkeklerin
tedavi sonrasi bazal degere donemedigini
gostermekte fakat, aradaki farkin nedenini
tam olarak agiklayamamistir. Literatlirde
testosteron dustikluguile libido azalmasini
gosteren calismalarin yani sira, testosteron
tedavisi ile libidonun iyilestigini gosteren
calismalarda mevcuttur (10,38-40). Corona
ve arkadaslarinin " toplam 17 calismadan
olusan meta-analizinde, libido ve testoste-
ron takviyesiniincelemisler ve testosteron
tedavisinin libido UGzerine etkisinin hormo-
nal duruma bagli oldugunu belirtmislerdir.
Ogonadal hastalar iceren calismalarda
testosteronun, daha ilimli ama énemsiz
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bir etkiye sahip oldugunu, baslangi¢
testosteron seviyesi diistik (hipogonadal)
olan hastalarda daha etkili oldugunu
saptamislardir ™, Cunningham ve arka-
daslar @9 testosteron tedavisinin cinsel
semptomlar lizerine etkisini inceledikleri
calismalarinda; libidonun testosteron
dizeylerindeki artis ile orantili iyilestigini
belirtmisleridir. Fakat bu ¢alismada 65 yas
Ustl 470 erkek hasta vardi ve testosteron
dlizeyleri 275 ng/dL nin altinda idi. Corona
ve arkadaslari " hipogonadal erkeklerde
testosteron tedavisinin libido Uzerine
etkilerini inceledikleri meta-analizlerinde
(14 randomize, plesebo kontrollii calismayi
ve toplam 1269 erkek hastayr icermektedir)
onemli olclude iyilesme saptandigini,
libidoyu iyilestirmede orta veya siddetli
erektil disfonksiyonu olan erkelerde libi-
doyu iyilestirmesi ED'yi iyilestirmeye gore
daha etkili olabilecegini belirtmislerdir @".
Daha 6nce belirttigimiz gibi libido ruhsal
durumdan da etkilenmektedir. Depres-
yon gibi ruh halini olumsuz etkileyen ve
cinsel isteksizlik olusturan durumlarda da
libido olumsuz etkilenmektedir. Bu hususta
yapilan calismalar ise sinirhdir. Kii¢ik bir
randomize kontrollii calismada testosteron
tedavisinin bilissel islevleri gelistirmedigi,
ancak sozel bellek ve depresif belirtiler
Uzerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu
vurgulanmistir”, Baska bir randomize
calismada ise testosteron undekanoat
ile tedavi edilen erkeklerde depresif
semptomlarda belirgin diizelme oldugu
bildirilmistir “?. Amanatkar ve arkadaslar
“3 randomize plasebo kontrolli calis-
malardan elde edilen verileri kullanarak
yaptiklari meta-analizde; testosteronun
ruh hali Gizerinde anlamli bir pozitif etkisi
oldugunu gosterdiler. Bu ruhsal durumun
iyilesmesinin de libidoya katki sunmasi
beklenebilir.

Testosteron tedavisi libido Gzerine
olumlu etki gostermekle birlikte, bu etki
testosteron seviyesi disik erkeklerde
daha belirgindir. Ogonadal erkeklerde
testosteron tedavisinin libido (izerine

etkilerini tanimlayabilecek randomize
plesebo kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Testosteron Tedavisinin Ejekiilasyon
ve Orgazm Uzerine Etkileri

Erkek genital organlarinin gelisimi icin
testosteronun gerekli oldugu ve bu organ-
larda yliksek androjen reseptorlerinin var-
g1 bilinmektedir. Bu sebeple testosteron
tedavisinin bu fonksiyonlara etki etmesi de
muhtemeldir. Yapilan ¢alismalarda diisiik
serum testosteron diizeylerinin ejekdilas-
yon ve orgazmik disfonksiyona neden
olabilecegi 6ne strllmustir “4. Ayrica
testosteron erkek ejekilasyon refleksinin
diizenlenmesinde de rol oynamaktadir
“9), Gecikmis ejekilasyon ve disuk tes-
tosteron konsantrasyonlari arasinda bir
iliski bildirilmis olsa da, tim calismalarla
dogrulanmamistir 1*29, Ejekilasyon sikligi
ve kuvveti, sperm hacmi, ejekiilasyon
fonksiyonuileilgili rahatsizlik bilesenleriile
spesifik olarak ejekiilasyonu degerlendiren
randomize plesebo kontroli ¢alismala-
rinda Maggi M. ve arkadaglar “® aksiller
testosteron jeli, plasebo ile karsilastirmiglar
ve belirtilen tim alanlari %2 iyilestirdigini
gostermislerdir. Corona ve arkadaslari 19
testosteron tedavisinin orgazm Uzerine
etkisini arastiran meta-analizlerinde 10
makale saptamislar ve bu makalelerin
¢ogunda ejekiilasyon ile orgazm acikca
ayirt edilemedidi icin bu iki kavrami bir-
lestirerek analiz etmislerdir. Sonug olarak;
testosteron tedavisinin gelismis orgazmik
fonksiyon ile iligkili oldugunu ve testos-
teron tedavisinin orgazmik fonksiyonu
iyilestirdigini saptamiglardir 1%. Bosalma
suresi ile testosteron diizeyleri arasindaki
iliskiyi arastiran calisma da ise, penetran
iliski sirasinda bildirilen bosalma siresi ile
testosteron diizeyleri arasinda ters bir iligki
oldugu belirtilmistir *>. Testosteron tedavi-
sinin ejekiilasyon ve orgazmik fonksiyonu
iyilestirebilecegi dislinilse de, bu etkiyi
arastiracak daha ¢ok randomize plesebo
kontrollu calismalara ihtiyag vardr.

Testosteron erkek cinsel tepki dongu-
stiniin duzenlenmesinde yer alan tim
basamaklarin 6énemli bir modilatori-
dir. Testosteron tedavisi, testosteron
seviyesi distk erkeklerde cinsel islev
bozukluklarini iyilestirebilmektedir. Bu
etki 6zellikle hipogonadal erkeklerde 6n

plana ¢ikmaktadir. Ogonadal erkeklerde
testosteron uygulandiginda benzer etki
g6zlenmemektedir. Testosteron tedavisi
hafif ED formlarinin geri kazanilmasinda
etkili olabilecedi unutulmamalidir. Orta ve
daha agir ED formlarinda, hormonal bir fak-
torden ziyade diyabet, norolojik hasar gibi
durumlar yer alabilecedi icin testosteron
tedavisi etkili olmayabilir. Ayrica hastalar ile
testosteron tedavisinin riskleri ve faydalari
konusularak klinik durumla karar verilmesi
uygun olacaktir.
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Uroloji Uygulamalarinda Testosteron Tedavisinin Yeri

Testosteron
Replasman Tedavisi ve
Infertilite

Dr. Bahadir SAHIN

Erkek infertilitesi ve Hipogonadism

Diinya saglik 6rgutu bir yil korunmasiz cin-
seliliskiye ragmen ¢ocuk sahibi olamayan
ciftleri infertil ciftler olarak tanimlanmak-
tadir @, infertilite tim ciftlerin yaklasik
olarak %15'ini etkilemektedir ve infertil
ciftlerin yaklasik olarak yarisinda erkek
faktorline bagh infertilite goriilmektedir @.
Erkek faktoriine bagli infertilite olgularinin
%30-%40'1 idiopatik kaynakli olup, bu grup
tim erkek infertilite olgulari icerisindeki
en buyik grubu olusturmaktadir ©. Erkek
infertilitesi olgulari icerisinde en sik tani
konulan patolojik durum varikoseldir. Bu
olgularin %14,8'inde varikosel izlendigi
bildirilmektedir. Bununla birlikte erkek
inferitilitesi hastalarinin %10,1'inde farkh
nedenlere bagli hipogonadism gorildigu
bilinmektedir ®.

Testis fonksiyonlarindaki bozulma sper-
matogenezi etkileyebilir ve testosteron
diizeylerinde azalma ile sonuglanabilir.
Testikuler yetmezlik, primer yani testis
kaynakh olarak gelisebilecegi gibi,
sekonder, yani hipogonadotropik olarak
da gelisebilir. Bunlarin yaninda androjen
insensitivitesi de hipogonadisme nedeni
olabilir. Primer hipogonadism, inmemis
testis, Klinefelter sendromu gibi genetik
anomaliler, varikosel, sistemik hastaliklar,
orsit ve travma gibi pek cok farkli etyolojik
faktore bagh gelisebilir. Benzer sekilde
sekonder (hipogonadotropik) hipogona-
dizm etyolojisinde rol oynayan pek cok
faktor yaninda haricen testosteron veya
anobolizan androjenik steroid (AAS) kul-
laniminin da gonadotropinleri baskilayarak
sekonder hipogonadisme neden oldugu
bilinmektedir.

Glncel Uroloji kilavuzlarinda hipogona-
dism vaklarinda fertilite beklentisi olan
ciftlerde direkt olarak testosteron replas-

man tedavisinin yapilmasi dnerilmemekle
birlikte cesitlihormonal tedavilerin infertili-
te vakalarinda kullanilmasi mimk{indr. Bu
glncelleme serisinde erkek infertilitesinde
testosteron replasman tedavileri ve bunun
sonucunda olusan hipogonadotropik hi-
pogonadism tedavisinin yerinin anlatilmasi
amaclanmistir.

Testosteron kullaniminin
spermatogenez iizerindeki etkileri

Normal spermatogenezin gerceklege-
bilmesi icin hipotalamo-hipofizer aks ve
gonadlar arasinda bulunan hormanal
sinyal mekanizmasinin diizglin calismasi
gerekmektedir ®. Bunun gerceklesebilmesi
icin gonadotropin salgilatici hormonun
(GnRH) hipotalamustan pulsatil salinimi
sarttir. Hipotalamustan gelen uyar ile
hipofiz bezinden luteinlestirici horman
(LH) salgilanir ve bu hormonun uyaristi ile
testiste leyding hticreleri uyarilir. Bu etkiile
leyding hiicrelerinin salgiladigi testosteron,
spermatogenez sireci icin kritik 6neme
sahip olan intratestikiiler testosteron
seviyelerindeki artigi saglar. Testis icinde
testosteron seviyelerinin serum testoste-
ron diizeyinin 50-100 kat lzerinde tutul-
masi ve hipofizden salinan follikiil uyarici
hormon (FSH) etkisi ile sertoli hiicrelerinin
uyarilmasi sperm maturasyonu icin kritik
oneme sahiptir 7. Yapilan deneyler FSH
uyarisi yoklugunda tek basina yiiksek testis
ici testosteron seviyelerinin tek basina
spermatogenezin saglanmasinda yeterli
olmadigini géstermektedir ©.

Testosteron, hipotalamus-hipofiz-testis
(HHT) aksinda negatif geribildirim yolu
ile direkt olarak GnRH ve LH salinimini
inhibe eder. Bunun yaninda testoste-
ronun periferik olarak aromataz enzimi
ile 6strojene donusimu de HHT aksinin
diizenlenmesinde etkilidir. Testosteronun
direkt ve dolayli etkisi disinda HHT aksi
hemen her seviyede otokrin, parakrin ve
endokrin pek ¢ok faktor ile siki bir kontrol
altindadir . Disardan testosteron alinmasi
tipki endojen Uretilen testosteron gibi bah-
sedilen negatif geribildirim yoluyla HHT
aksi etkileyerek; gonadotropin saliniminda
azalamaya ve intratestikiler testosteron
diizeyinin diismesine neden olur. Bu

durum spermatogenezin bozulmasina
hatta kronik kullanimda sperm Gretiminin
tamamen durmasina neden olur ©. Yapilan
calismalar kronik eksojen testosteron
maruziyeti sonrasi 3.5 ay icerisinde sperm
konsantrasyonunun mililitrede 1 milyonun
altina dusttigiini gostermektedir. Harici
testosteron maruziyetinin ortadan kalkma-
sini takiben bireylerin ancak %67'sinde 3.
ayin sonunda sperm konsantrasyonunun
mililitrede 20 milyonun Uzerine c¢iktigi
bildirilmektedir. Harici testosteron maruzi-
yeti sonrasi sperm sayisindaki diizelmenin
yas, maruziyet siresi, etnik kdken gibi pek
cok farkli faktore bagh olarak degisiklik
gosterebilecegi bilinmektedir 1012,

Hipogonadizmli olgularda infertilite
tedavisi

Klinik uygulamada hipogonadismizlenen
erkek infertilitesi olgularinda testosteron
replasman tedavisi uygun olmamakla
birlikte Kallman sendromu, Prader-Willy
sendromu ve prolaktinoma gibi hipo-
gonadotropik hipogonadisme yol acan
olgularda LH'a olan molekuler benzerligi
nedeni ile insan koryonik gonadotropini
(hCG) ile hastalarin tedavi edilmesi mim-
kiin olabilmektedir '3, Bu hasta grubunda
hCG tedauvisi ile birlikte rekombinan FSH
verilmesinin de etkili olabilecedi 6ne
sirilmektedir (3,

Erkek infertilitesinin tedavisinde testoste-
ron replasman tedavisinin yeri olmamakla
birlikte yapilan bir ¢alismada Urologlar
arasinda bile %15’e varan oranlarda hipo-
gonadizmi olan infertilite olgularinda tes-
tosteron recete edildigi bildirilmektedir 4.
Ayrica anabolik etkilerinden dolayi kullani-
lan anabolik-androjenik steroidlerin (AAS)
de spermatogenez lizerinde testosterona
benzer olumsuz etkilerinin oldugu bilin-
mektedir >19, Yapilan calismalar Amerika
Birlesik Devletlerinde yasal yollarla satilan
sporcu besin desteklerinde %20'ye varan
oranlarda AAS gorildigu bildirilmistir 719,
Bu nedenlerle gliniimiizde artan kullanima
bagl; TRT sonrasi infertilite olgularinin
tedavisi giderek 6nem kazanmaktadir.
Testosteron replasman tedavisi sonucun-
da bireylerde spermatogenezi bozan ve
infertiliteye yol acan hipogonadotropik
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hipogonadism benzeri bir tablo olustugu
disiincesinden yola ¢ikarak bu tedavi son-
rasinda gelisen infertilitenin tedavisinde,
hCG ve FSH kullanilabilecegi diistintilmek-
tedir ancak bu konuda yapilan calismalar
sinirhdir 9, Bununla birlikte hipogonadal
erkeklerde TRT ile birlikte hCG tedavisi
verilmesinin intratestikiler testosteron
seviyelerinin yliksek kalmasini saglayabile-
cegive dolayisiile sperm parametrelerinin
korunmasinda etkili olabilecegini gosteren
bir calisma mevcuttur ??. Ancak gerek bu
calismanin retrospektif olmasi, gerekse
de hasta sayisinin az olmasi nedeni ile
bu bilginin yapilacak daha genis katihml
prospektif calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Sonuc olarak hipogonadizm olgularinda
TRT baslanmadan 6nce hastalar mutlaka
infertilite konusunda bilgilendirilmeli, ge-
rekli gorilen durumlarda hastalara tedavi
oncesi semen analizi yapiimalidir. Tedavi
baslanirken hastalarin tedavi sonrasinda
24 ayi bulabilecek siirelerde sperm para-
metrelerinin normale ddnmeyebilecegdive
hCGya da FSH gibi ek hormonal tedavilere
ihtiyac duyulabilecedi akilda tutulmalidir.
Dikkatli bir degerlendirme sonrasi her seye
ragmen kacinilmaz olarak TRT verilmesi
zorunlulugu olan kisilerde eder semen
parametrelerinin korunmasi arzusu varsa
tedaviye hCG eklenmesinin mantikli olabi-
lecegi ancak bununlailgili kanit diizeyinin
disik oldugu ve herhangi bir kilavuz
onerisinin bulunmadigi akilda tutulmalidir.
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Testosteron
Replasman Tedavisi ve
Prostat Kanseri

Dr. Umit GiiLve Dr. Cevahir OZER

Androjenler, erkek cinsel fonksiyonu ve
Ureme fizyolojisinin komponentlerinden
biridir. Ayrica viicuttaki kas ve kemiklerin
saghigi, eritropoezin ve bilissel fonksi-
yonlarin strdirilmesinde 6nemli roller
oynamaktadir @. intrauterin dénemden
baslayarak 6lime kadar gecen siirecte and-
rojenlerin dolasimda fizyolojik diizeydeki
varhgi degisik nedenlerle bozulabilmekte-
dir. Budurumlarda uygulanacak olan yerine
koyma tedavileri beraberinde bazi riskler
getirmektedir. Testosteronun prostat doku-
sundaki merkezi rolli nedeniyle replasman
tedavisinde prostat guvenligi ile ilgili
endiseler her zaman olmustur. Testosteron
replasman tedavisinin prostat kanseri ile
olaniliskisi;'prostat kanser riskini artirir mi?’
‘var olan prostat kanserinin ilerlemesini
hizlandirir mi?’ ve ‘prostat kanseri tedavisi
yapilmis hastalarinda gtivenle kullanilabilir
mi?’sorularini icermektedir.

Testosteron Replasman Tedavisi
prostat kanser riskini artirir mi?

Morgentaler ve Traish tarafindan onerilen
satlirasyon modelinde, hemiyi hem de kétu
huylu prostat dokusunun duyarli oldugu
androjen diizeylerinin disuk seviyelerde
oldugu ve belli bir doygunlugun (zerine
cikildiginda androjenlere yanit konusunda
dokunun duyarsizlastigi ifade edilmek-
tedir. Etkinin androjen reseptorlerine
baglanilarak olustugu vurgulanmaktadir.
Androjenler reseptore baglanma doygun-
luguna ulastiginda dolasimda var olan fazla
androjenin etkinliginin sinirli olacagi ifade
edilmektedir @. Prostat dokusu i¢in kesin
doyma noktasi bilinmemektedir. Bireyler
arasinda degisiklik gosterebilecegi ifade
edilmektedir ©., Kaplan ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada prostat dokusu androjen
reseptorlerinin in-vitro olarak yaklasik
4 nmol/L (120 ng/dL)de doymus hale

geldigi, bu degerin baglanma hormonlari
nedeniyle in-vivo olarak yaklasik 8 nmol/L
(240 ng/dL) oldugu 6ne surrilmektedirler
@

Hicbir randomize kontroll{i calisma testos-
teron replasman tedavisinin prostat kanseri
gelistirme riskini artirip artirmadigini test
etmese de Calof ve ark. tarafindan yapilan
randomize, plasebo kontrollii calismalarin
dahil edildigi meta-analizde, testosteron
replasman tedavisi alan orta-ileri yas erkek-
lerde; prostat kanseri, prostat spesifik anti-
jen (PSA)> 4 ng/mL ve prostat biyopsileri,
testosteron grubunda plasebo grubuna
gore sayisal olarak daha ytksek bulun-
masina ragmen gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.
Bu veriler bize yasl erkeklerde testosteron
replasmani sirasinda aralikli PSA bakilmasi
ve prostatin parmakla muayenesini
gerekli oldugunu distundirmektedir ©.
Bununla birlikte, testosteron tedavisinin
prostat kanseri gelistirme riski yoniinden
glivenli oldugu sonucuna varmak icin
yeterli uzun vadeli veri bulunmamasi da
prostatin aralikli olarak izlemesi gerektigini
desteklemektedir ©.

Kisa suireli randomize kontrolll calismalar,
testosteron tedavisinin prostatin histolo-
jisi Gizerinde ¢ok az etkisinin oldugu ve
prostat icindeki testosteron ve dihidro-
testosteron diizeylerinde anlamli bir artis
olusturmadigi hipotezini desteklemektedir
67 Testosteron tedavisi ile prostat kanseri
gelisme riski artiyor mu sorusuna cevap
bulabilmek amaciyla yapilmis olan farkh
gozlemsel calismalarda da bu tedavinin
kanser gelisme riskini artirmadidi ve bu
kisilerde daha saldirgan prostat kanseri
gelisimi ile sonuglanmadigr gosterilmistir
®910 Haider ve ark. tarafindan yapilan
calismada hipogonadal erkeklere verilen
testosteron tedavisinin prostat kanseri
gelisme riskini artirmadigi bulunmustur
M, Corona ve ark. tarafindan yapilan me-
ta-analizde de prostat semptom skorunda
kotiilesme, anormal PSA duzeylerinin
saptanmasi veya prostat kanseri gelismesi
acisindan artmis bir riskin olmadigi ortaya
konulmustur 12,

Bu bilgiler isiginda testosteron replasman
tedavisinin, hipogonadizmli erkeklerde
prostat kanseri gelisme riskini artirma-
digr gorulmektedir. Ancak 40 yas Uzeri
semptomatik hipogonadizmli erkeklerde
testosteron replasman tedavisi dncesinde
tani almamis prostat kanserini gézden
kagirmamak icin PSA bakilmasi ve pros-
tatin parmakla muayenesinin yapilmasi
onerilmektedir (%)

Testosteron Replasman Tedavisi var
olan prostat kanserinin ilerlemesini
hizlandirir mi?

Testosteron prostat kanser hiicrelerinin
metabolizmasinda dogal olarak rol oyna-
maktadir. Klinik onkolojinin temel klasik
prensiplerine gore testosteron tedavisi
lokal ilerlemis prostat kanseri olup kansere
yonelik uygun tedavi uygulanmamis erkek-
lerde veya metastatik hastalik durumunda
acikca kontrendikedir "%, Bu durum testos-
teron tedavisinin daha saldirgan prostat
kanseri biyolojisine yol acabilecegdinin uzun
siiredir var olan paradigmasi ile de iligkilidir
5, Prostat kanseri 6ykisi olan ancak aktif
hastalik kanitiolmayan hipogonadal erkek-
lerde testosteron kullanimi tartismalidir.
Sinirli sayida hasta ile yapilan ve kisa takip
sureli calismalarda kanser riski icin artmig
risk olmadigi ifade edilmektedir 1617,

Testosteron Replasman Tedavisi
prostat kanseri tedavisi yapilmis
hastalarda giivenle kullanilabilir mi?

Kaplan ve ark. tarafindan yapilan retrospek-
tif calismada, prostat kanseri dykisi olan
ve hipogonadizm nedeniyle testosteron
tedavisi alan erkeklerde bu tedavinin genel
ve kansere 6zgl mortalite artisi ile iliskili
olmadigiifade edilmektedir. lyi diferansiye
timori olup radikal prostatektomi uygu-
lanmis hastalarda testosteron tedavisinin
daha fazla verildigi vurgulanmaktadir 17,
Lokalize prostat kanseri icin cerrahi ola-
rak tedavi edilen ve aktif hastalik kaniti
olmayan (Ol¢ilebilir PSA, anormal rektal
muayene, kemik/visseral metastaz kaniti)
semptomatik hipogonadal erkeklerde
testosteron tedavisini dikkatli bir sekilde
sunulmalidir. Ayrica testosteron tedavisi
tekrarlayan prostat kanseri riski disik
(yani Gleason skoru <8; patolojik evre
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pT1-2; ameliyat 6ncesi PSA <10 ng/mL)
olan hastalarile sinirlandirimali ve bir yillik
izlemden 6nce baslamamalidir ©. Kaufman
ve ark. tarafindan yapilan calismada
lokalize prostat kanseri icin kiiratif cerrahi
ile tedavi edilen, aktif hastaligi olmayan
secilmis bir grup hastada testosteron
kullanimi 6nerilmektedir. Ayrica hastaligin
tekrarlama riski disiik olan ve cerrahi
sonrasi PSA niiksti olmayan bu kisilerde
testosteron tedavisinin bir yillik takipten
once baslanmamasi gerektigi vurgu-
lanmaktadir ®, Bunun yaninda Tores'in
yayinlamis oldugu raporda dusuk riskli
hastalarda radikal prostatektomiden bir
yil sonra uygulanan testosteron tedavisinin
guvenligi konusunda umut vericidir 19,
Radikal prostatektomi sonrasi uygulanan
testosteron tedavilerinin nispeten glvenli
oldugunu gosteren klinik calismalarin
varligi, bu tedavinin radyoterapi sonrasi
uygulanabilirligi ile ilgili gtvenlik dere-
cesinin arastirlmasinin yolunu agmistir.
ilk raporlar kiiciik gézlemsel calismalar
olup bu konuda Ust diizey kanit mevcut
degildir. Genel olarak radyoterapi ile
tedavi edilen prostat kanserli erkeklerde
testosteron tedavisinin PSA diizeylerinde
Onemsiz artislara yol actigi ve dusuk biyo-
kimyasal niiks oranlarina neden oldugu
gorulmektedir. Distk riskli prostat kanseri
icin brakiterapi ve radyoterapi uygulanan
hastalar da semptomatik hipogonadizm
varliginda kanser niikstine ydnelik gtivenlik
verileri yakindan takip edilerek testosteron
tedavisinin dikkatli bir sekilde verilmesi
distnulebilir (7182020,

Aktif izlem protokoliinde olan hastalarda
veriler sinirli olmakla beraber Morgentaller
ve ark. tarafindan yapilan gézlemsel calis-
mada testosteron tedavisi, kisa ve orta
vadede prostat kanseriilerlemesiile iligkili
bulunmamistir. Bu sonugclarin sattirasyon
modeliyle tutarli oldugu ifade edilmektedir.
Maksimum prostat kanseri blyumesinin
disik androjen konsantrasyonlarinda
oldugu belirtilmektedir. Metastatik veya
tekrarlayan hastalik kaniti olmadan tedavi
edilmemis veya dusuk riskli prostat kanseri
veya tedavi edilen prostat kanseri olan er-
keklerde testosteron tedavisine karsi uzun

20

stiren yasagin, yeniden degerlendirilmesi
onerilmektedir ??. Kacker ve ark. en az 6
ay testosteron replasman tedavisi alan 28
hasta ile almayan 96 hastayi karsilastiran
calismalarinda benzer progresyon orani
ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunmayan PSA artisi saptanmistir @3, Bu
calismalarin kicuk kohortlardan olustu-
gunu, randomize ve kontrolli olmayan
calismalar oldugunu vurgulamak gerekir.
Aktif izlemde testosteron tedavisini destek-
lemekle beraber daha saglam bir 6neriicin
iyi tasarlanmis calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Prostat kanseri oyklst olan bireylerde
testosteron tedavisinin guvenilirligi ve
etkinligi ile ilgili 6nemli sayida calisma
vardir. En son yayinlanan kilavuzlarda bu
gercek goz 6niine alinmis ve yiiksek riskli
prostat kanseri olmayan ve uygun sekilde
tedavi edilmis olan hastalarda sempto-
matik hipogonadizm varliginda testos-
teron replasman tedavisi 6nerilmektedir.
Testosteron replasman tedavisi sadece
prostat kanseri gelisimi korkusu nedeniyle
gozardi edilmemeli, hastalar tartismali ko-
nular hakkinda bilgilendirilmelidir. Prostat
kanseri olan erkeklerde replasman tedavisi,
sadece iyi bilgilendirilmis ve dikkatle secil-
mis hastalarda, klinisyenin yakin gozetimi
altinda baslatilmahdir 4.
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Testosteron
Replasman
Tedavisinde
Kardiyovaskiiler Yan
Etkiler

Dr. Ugur AKGUN

Gunumuzde kardiyovaskiiler olaylara bagli
mortalite tiim 6lim sebepleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir ™. Yapilan bircok
calismada dusik serum testosteron
seviyeleriyle kardiyovaskiler hastalik riski
arasinda iliski oldugu ileri stirGilmusttr
9. Erkeklerde testosteron replasman
tedavisinin, kardiyovaskdler risk artisina
neden olabilecegini gosteren calismalarin
yaninda "9, n6tr veya faydali etkilerinin de
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
1125 | iteratlirincelendiginde, testosteron
replasman tedavisinin kardiyovaskuler yan
etkileri konusunda belirsizlik devam etmek-
te olup, bu konuda genis vaka serilerinin
oldugu randomize prospektif kontrolli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Testosteronun viicuttaki etkileri
Koroner Arterler

Efor testinde ST depresyonu olan 50
hastanin degerlendirildigi bir calismada
testosteron tedavisi sonrasi ST segment
depresyonunda %51 lik bir azalma
gortlmustlr. Bu durum testosteronun
koroner vazodilatasyona yol acarak iske-
miyi azaltmasina baglanmistir 9. Yapilan
bir baska calismada koroner arter hastaligi
olan 13 hastaya fizyolojik dozun Uizerinde
intrakoroner testosteron verilmis ve ko-
roner arterlerde vazodilatasyon olustugu
go6zlenmistir @.Yine 15 hasta ile yapilan bir
calismada, 12 ay boyunca intra muskuler
testosteron verilen hastalarda EKG bulgula-
rina ek olarak miyokard perflizyonunda da
iyilesmeler oldugu gosterilmistir . Yapilan
calismalar ele alindiginda testosteronun
koronerler Uzerinde yararl etkilerinin
olabilecegi distinilmektedir.

Sivi Retansiyonu

Ratlar Gizerinde yapilan ¢alismalarda andro-
jenlerin renin anjiyotensin aldosteron siste-
mi, Na/H pompasi gibi sistemler tizerinden
ekstraseliler volimu artirdigi gozlenmistir
@931 insanlar lzerinde yapilan calisma-
larda da ayni sonuglar elde edilmistir 2.
Testosteron replasman tedavisine bagl
sivi yUklenmesi saglikli erkeklerde tolere
edilebilirken, yasli erkeklerde, bobrek ve
kalp yetmezligi olan hastalarda ise konjestif
kalp yetmezliginde alevlenmelere sebep
olabilecegi ileri strtilmektedir 334,

Kardiyak Elektrofizyoloji

Testosteron uygulamasiylailgilirandomize
calismalarin ikincil sonuglari, testosteron
replasman tedavisinin, hem normal erkek-
lerde hem de kronik kalp yetmezligi olan
erkeklerde QTc araligi suiresini kisalttigini
gostermektedir 2. QTc araliginin uzamasi,
ventrikUler tasiaritmiler (6zellikle torsades
de pointes) ve ani kardiyak olim riski ile
iliskilidir ¢3®, Yapilan bir calismada hipogo-
nadizm sebebiyle testosteron replasman
tedavisi alan hastalarda, torsades de
pointes tasiaritmilerinin  6nlenebildigi
gosterilmistir 9. Bundan yola cikilarak
testosteronun anti aritmik 6zelliklere sahip
olabilecegi distinilmektedir @,

Glukoz Metabolizmasi

Boyanov ve arkadaslarinin yaptigi cals-
mada tip-2 diyabet hastasi olan hipogo-
nadizmli hastalara testosteron replasman
tedavisi uygulandigida, HbA1c diizeyinin
anlamli olarak dustigu gosterilmistir
49 Baska bir calismada insidental olarak
diyabet riski ile dlisiik serum testosteron
seviyesi arasinda iligki oldugu gosterilmis
ve dusuk testosteron diizeyinin diyabet
icin bir risk faktori olduguiileri strilmustir
@142/ Ancak bu caligmalarin aksine serum
testosteron seviyesiile diyabet arasinda bir
iliskinin olmadigini gésteren calismalarda
mevcuttur “¥, Sonug olarak testosteronun
glukoz metabolizmasi tizerine olumlu etki-
lerinin oldugu dstinilse de bu konudaki
belirsizlik devam etmektedir.

Lipoprotein Metabolizmasi
Lipoprotein metabolizmasinin degerlendi-
rildigi 108 erkek hastayi iceren bir calisma-
da, 3 yil boyunca transdermal testosteron
tedavisi alan hastalarin lipit profillerinde
herhangi bir degisiklik izZlenmemistir 4.
Ayrica 19 calismanin dahil edildigi bir
meta analizde testosteron replasman te-
davisi, total kolesterol ve LDL diizeylerinde
azalmaya neden olurken, HDL seviyesinde
belirgin bir degisiklik olusturmamistir “),
Mevcut literatlir verileriyle, testosteron
replasman tedavisinin lipoprotein metabo-
lizmasi tGzerinden kardiyovaskiiler hastalik
riskine etkisi tartismahdir.

ilgili Calismalar

TOM calismasi: Calismaya 65 yas Ustd,
serum testosteron seviyesi diisiik ve ha-
reket kisithhg olan hastalar dahil edilmis.
Fakat Calisma testosteron tedavisi alan
grubun plasebo grubuna gore daha
yuksek kardiyovaskdler olay insidansi
sebebiyle glivenlik izleme kurulu tara-
findan planlanan zamandan daha erken
durdurulmustur. Hastalara 6 ay boyunca
transdermal testosteron jel veya plasebo
jel kullandirilmis. Testosteron jel kullanan
grupta 23 hastada, plasebo grubunda 5
hastada kardiyovaskdler (hem ateroskle-
rotik hem aterosklerotik olmayan) olayin
meydana geldigi gdzlemlenmistir ¢4,

TEAAM calismasi: 308 hastanin dahil
edildigi bu calismada, testosteron teda-
visinin karotis communis arter ve koroner
arterler Gizerindeki etkileri degerlendirilmis.
Total testosteronu 100-400 ng/dl serbest
testosteronu <50 pg/ml olan 60 yas Uzeri
hastalar calismaya dahil edilmis. Hastalara
3 yil boyunca testosteron jel veya plasebo
jel kullandinlmisti. Calismanin sonucunda,
testosteron kullaniminin, karotis intima
media kalinligi ve koroner arterlerdeki
kalsiyum skorlari Uizerine bir etkisinin
olmadigi gosterilmistir. Ayrica calisma
boyunca ¢ok az sayida kardiyovaskiiler olay
izlenmis olup (testosteron alan grupta 12
hasta plasebo grubunda 4 hasta), iki grup
arasinda anlamli farkhlik izZlenmemistir 3.

23



UCD Giincelleme Serileri « Ekim 2019 « Cilt: 8 « Say1: 4

Meta analizler: 30 randomize calismanin
ele alindig bir meta analizde testosteron
tedavisi alan 3230 erkegin 69'unda kardi-
yovaskiiler olay izlenirken, plasebo alan
2221 erkegin 53’Unde kardiyovaskuler
olay izlenmis olup, iki grup arasinda anlamli
farklihk gorilmemisti “©.

2010 yilinda yayinlanan 2679 hasta ve 51
calismayi iceren baska bir meta analizde,
testosteron replasman tedavisi alan
hastalarda mortalite ve kardiyovaskiiler
olay agisindan anlamli bir iliskili olmadig
gozlenmis #7), Bunlarin aksine 2994 hasta
ve 27 calismanin dahil edildigi baska bir
meta analizde, 180 kardiyovaskdiler olay
izlenmis ve testosteron tedavisinin %54 lik

bir risk artisina sebep oldugu gorilmustir
(24)

Kilavuz Ne Diyor?

Mevcut verilerin 1s1§inda 3 yila kadar
testosteron replasman tedavisinin major
advers kardiyovaskuler olay (MACE) (kar-
diyovaskuler 6lim, 6limcul olmayan mi-
yokard infarkts, akut koroner sendromlar,
inme ve kalp yetmezligi) riskini artirmadigi
gorulmektedir. Mevcut olan veriler agirhkl
olarak testosteron replasman tedavisi ile
testosteron dizeyleri normallesen hipo-
gonadizmli hastalarin MACE (izerinde notr
veya faydali etkisinin oldugu kanisindadir
48)

EAU kilavuzu, testosteron replasman teda-
visine baslanmadan 6nce hastada kardi-
yovaskdiler risk faktorlerinin arastiriimasini
glicli 6neri derecesinde dnermektedir.
Ayrica 6nceden var olan kardiyovaskdler
hastalik, ven6z tromboembolizm veya
kronik kalp yetmezligi ile birlikte testos-
teron tedavisi gerektiren hipogonadizmi
olan erkeklerde dikkatli klinik izlemle
beraber hematokrit(%54'U asmayan) ve
testosteron dizeylerinin duizenli 6l¢imi
ile tedavi edilmesini zayif 6neri derecesiyle
onermektedir “8),
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SORULAR

1. Testosteron ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi yanhstir?

a. Testosteron'un, %95' testislerde Leydig hiicrelerinde
Uretilir

b. Testislerde androjen biyosentezininin diizenlenmesi LH
kontrolu altindadir

c. Erkek genital sisteminde etkili olan testosteron formu
dihidrotestosterondur (DHT)

d. Testosteronu dihidrotestosterona doniistiiren enzim
fosfodiesteraz-5 enzimidir

e. Kadinlarda bulunan en 6nemli androjen testosterondur

2. Asagidakilerden hangisi testosteronun fizyolojik etkisi

degildir?

a. Spermatogenez

b. Sekonder seks karakterlerinin gelisimi

c. Osteoklastik aktiviteyi arttirarak, kemik
mineralizasyonunun uyarilmasi

d. Bobreklerden eritropoetin salgisinin arttiriimasi

e. Gece ereksiyonlarinin olusmasini saglamak ve istemli
ereksiyonlarin sikligini devam ettirmek

3. 40-79yas arasi erkeklerde hipogonadizm ve buna bagh
klinik semptomlarin goriilme sikhgi yaklasik ne kadardir?
a. %5

b. %10

c. %15

d. %20

e. %25

4. Avrupa Uroloji Kilavuzuna gére total testosteron
seviyesi icin kestirim degerinin kag olarak kabul edilmesi
hipogonadizme bagl semptomlari ayirt etmede yardimci
olacaktir?
a. 200 ng/dL
b. 250 ng/dL
c. 290 ng/dL
d. 340 ng/dL
e. 400 ng/dL

5. Testosteron tedavisinin erektil fonksiyon IIEF alanlari
Uzerine etkisini gosterebilmesi icin en az ne kadar stire
ge¢melidir?

a. 3ay
b. 6 ay
c. 9ay
d. 12ay
e. 18ay

6. Testosteron replasman tedavisi ile ilgili hangisi dogrudur?

a. Cocuk istemi olan hipogonadizm olgularinda TRT
verilebilir

b. TRT primer hipogonadotropik hipogonadizm yapar

c. TRT kullanimi intratestikuler testosteron diizeyini
etkilemez

d. TRT kullanimi sonrasi kisa stirede spermatogenez bozulur

e. TRT kullanimi her hastada geri donlisimu olmayan
infertilite yapar

7. Saglikli bireylerde serum ve intratestikdler testosteron

dizeyleri ile ilgili hangisi dogrudur?

a. Serum testosteronu intratestikiler testosterondan
50-100 kat fazladir

b. Serum testosteronu ve intratestikiler testosteron ayni
konsantrasyonda bulunur

c. intratestikiiler testosteron serum testosteronundan
50-100 kat fazladir

d. Serum ve intratestikiler testosteron diizeyleri bireyler
arasinda degiskenlik gosterir

e. Hicbiri

8. Testosteron replasman tedavisi kimlerde kesin kontrendike

olarak kabul edilmektedir?

a. PSA yiksekligi olup biyopsi yapilip sonucunda kanser
saptanmayan hastalarda

b. lyi diferansiye timéor ve lokal hastalik tanisi ile radikal
prostatektomi uygulanan hastalarda

c. Prostat kanseri olup kansere yonelik uygun tedavi
uygulanmamis erkeklerde veya metastatik hastalik
durumunda

d. Aktif izlem protokoliinde olan stabil hastalarda

e. Prostat kanseri 6ykusu olan ancak aktif hastalik kaniti
olmayan hipogonadizmli erkeklerde

9. Testosteron replasman tedavisinin prostat kanseri icin
tedavi olan hastalarda kanser tedavisinden ne kadar zaman
sonra baslanmasi 6nerilmektedir?

a. 3ay

b. 6ay

c. 9ay

d. 12ay

e. 15ay

10. Asagidaki kardiyovaskiiler hastaliklarin hangisinde
testosteron replasman tedavisi alevienmelere sebep olur?

Torsade de pointes

Konjestif kalp yetmezligi

Atrial fibrilasyon

Hipertansiyon

Ventrikiler tasiaritmiler

ponpy
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