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Review

The treatment of late-onset hypogonadism
Gec¢ baslayan hipogonadizmde tedavi
Oktay Ucer, Bilal Gimus

ABSTRACT

Late-onset hypogonadism (LOH) in aging men is a clinical and biochemical syndrome caused by an age-re-
lated decline in testosterone. Despite published in guidelines and recommendations, uncertainty surrounds
the profile of clinical symptoms as well as the biochemical threshold of diagnosis. The only evidence-based
treatment of late-onset hypogonadism is testosterone replacement therapy. The actual available evidence
of the long-term risks and outcomes of testosterone-replacement therapy remains very limited, and care-
fully designed placebo-controlled trials of testosterone administration to assess the risks and benefits of
such a therapy are required. Until such evidence is available, testosterone treatment should be restricted to
elderly men with very low testosterone levels in the presence of clinical symptoms, and the advantages and
disadvantages need to be accurately assessed. Careful monitoring of potential side effects is necessary. The
purpose of this review is to discuss what is known and what remains unclear with respect to the benefits and
risks of testosterone replacement treatment.
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OZET

Gec baglayan hipogonadizm yaslanmaya bagli testosterondaki azalmanin neden oldugu klinik ve biyokim-
yasal bir sendromdur. Kilavuzlarda yayinlanmasina ragmen klinik sempton profili ve biyokimyasal esik
degerleri net degildir. Ge¢ baslayan hipogonadizmin kanita dayal: tek tedavisi testosteron replasman teda-
visidir. Testosteron replasman tedavisinin uzun siireli risk ve sonuglarina ait mevcut kanita dayali bilgiler
sinirhidir ve bu konuda plasebo kontrollii ¢alismalar dizayn edilmektedir. Mevcut haliyle testosteron replas-
man tedavisi, klinik semptomu olan ve testosteron seviyesinde net olarak diisiikliik saptanan yagli hastalarda
avantaj ve dezavantajlar1 tartilarak uygulanmalidir. Ayrica olas1 yan etkilerden dolay1 dikkatli olarak takip
edilmelidir. Bu derlemedeki amacimiz testosteron replasman tedavisindeki risk ve faydalar hakkinda ne
bilip ne bilmedigimizi tartismaktir.

Anahtar kelimeler: Geg baslayan hipogonadizm; testosteron replasman tedavisi; yaslanan erkek.
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Uluslararasi Yaglanan Erkek Caligma Dernegi
(ISSAM) ve Avrupa Uroloji Dernegi (EAU)
tarafindan gec baslayan hipogonadizm (GBH)
yaslanmaya bagl erkeklerde olusan klinik ve
biyokimyasal bir sendrom olarak tanimlan-
mustir."! Biyokimyasal olarak serum testoste-
ron diizeyinde azalmayla kendini gosteren bu
sendromun kliniginde coklu organ etkilen-
mesine bagli semptomlar ve yasam kalitesi
bozuklugu goriilebilir.” Fiziksel, sosyal, psi-
kolojik ve kognitif fonksiyonlar etkileyen bu
sendrom i¢in andropoz, erkek klimakteriyum,
ADAM (yaslanan erkekte androjen yetmezli-
8i) ve PADAM (yaslanan erkekte kismi andro-
jen yetmezligi) gibi adlar kullanilsa da giinii-
miizde en yaygin kullanilan ve tavsiye edilen
terminoloji “ge¢ baglayan hipogonadizm”dir.”*!

dan bu yana 10 kat artmistir ve gelecekte de
artarak devam edecegi 6n goriilmektedir. Yagh
poplilasyondaki bu artig saglikli yaslanma
konusunu giindeme getirmistir.! Kadinlarda
ovariyen hormonlardaki tiretimin hizli diisi-
stine bagli meydana gelen menapoz semp-
tomlar1 50 yasindan sonra sik goriilmektedir.
151 Dolayisiyla menopozetiyoloji ve tanisi geg-
mis yillarda aragtirilmig ve tedavi protokolleri
belirlenmigtir. Erkeklerdeki GBH, daha yavas
seyirli olmas1 ve semptomlarin farklilig1 nede-
niyle yash popiilasyonun giderek artt1g1 giinii-
miizde yeni irdelenmeye baglanmigtir. Tan1 ve
tedavi standartlar1 olusturulmaya calisilmakta,
ayrica kronik hastaliklarla da birlikteligi aras-
tirllmaktadir. Biyokimyasal olarak 40 yasindan
sonra erkeklerde yillik olarak total testostero-
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nun %0,8, biyoaktif testosteronun ise %]1,6 oraninda diistiigii
gosterilmistir.'! Total testosterondaki diigiisiin bioaktif veya ser-
best testosterona oranla daha az olmasinin nedeni, yaslanmayla
birlikte seks hormon baglayici globiilindeki (SHBG) artig olarak
diistiniilmektedir.”! Bu hastalarda hipogonadizm sikligi; 40-59
yas araliginda %2-30, 60-69 yas araliginda %20-45, 70-79 yas
aralifinda %34-70 ve 80 yas lizerinde ise erkeklerin ¢cogunlu-
gunda bulundugu seklinde bildirilmistir.!”

Fizyopatoloji

Yaslanmayla birlikte adrenal bez (6zellikle androjenlerde) ve
testislerdeki hormon iiretiminde azalma oldugu gosterilmistir.
Ayrica yaglanan erkekte testosteronun ditirnal ritmik salinimi
bozulmakta ve luteinize hormon ve insan koryonik gonodot-
ropinine tetosteronun cevabi da genellikle azalmaktadir. Tim
bunlar testosteronun yaglanmayla azalmasinda birer etken-
dir. Testisteki Leydig hiicre diizeyinde yaslanmanin etkisinin
arastirildigr bir caligmada ise; hiicre diizeyinde steroidogenik
yetenek ve bazi enzimlerde yaglanmayla birlikte azalma oldugu
ve bunun testosteron liretimindeki azalmayla baglantist oldugu
bulunmustur.®

Semptomlar ve sorgu formlar:

Gec baglayan hipogonadizm tanist icin klinik semptomlar
ve bunu destekleyen biyokimyasal veriler mutlaka olmalidir.
Kilavuzlarda yer alan GBH’un en yaygin semptomlar1 Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Bu semptomlardan en az birinin olmas: ve total
testosteronda diisiikliigiin saptanmasi GBH tanist i¢in yeter-
lidir.®™ Bahsedilen semptomlar total testosterondaki azalmaya
ilaveten yaslanmanin direkt etkisiyle de meydana gelmektedir.
Testosteron seviyesindeki azalma en sik libidoda azalmaya
sebep olurken, ayn1 zamanda cinsel aktivite ve sabah sertliginde
azalmaya ve erektil disfonksiyona da neden olmaktadir.'” Bu
semptomlar1 daha iyi degerlendirebilmek ve tedavi takibinde
kullanmak icin farkli semptom sorgu formlar1 dizayn edilmis-
tir. Short Form-36 (SF-36),'"! European Male Aging Study
(EMAS).['”” ADAM sorgu formu ¥ International Index Erectile
Function (IIEF)' ve Aging Males’ Symptoms Questionaire
(AMS-Q)"3! sik kullanmilan sorgu formlaridir. Bu formlardan
GBH i¢in en sik kullanilan ve Tiirk¢e’ye de valide edilmis olan
AMS-Q’dir.l'! Toplam 17 sorudan olugan AMS-Q psikolojik,
somatik ve seksiiel olmak {iizere 3 alt gruptan olusmustur.
Dolayistyla bu formla semptomlarin siddeti yani sira tipini de
belirlemek miimkiindiir. Testosteron replasman tedavisinden
(TRT) sonra hastalifin iyilesmesini gostermede bu formun
duyarliliginin %73,6, 6zgiilliigiliniin ise %704 oldugu saptan-
mustir ve 0zellikle bu hastalarda tedavi sonrasi takipte kullanila-
bilecegi 6nerilmektedir.!'”

Biyokimyasal degerlendirme

Gec baglayan hipogonadizm hastalarinda biyokimyasal olarak
serumda testosteron degerleri bakilmalidir. Tiim kilavuzlar
testosteron serum Orneginin sabah (8:00-10:00) ve en az iki
defa alinmasi konusunda hemfikirdir. Total testosteron seviyesi

8 nmol/L (231 ng/dL)’nin altinda olan semptomatik kisilerde
eksik testosteronun yerine konulmasi Onerilmektedir. Total
testosteronun 12 nmol/L (346 ng/dL) seviyesinin lizerinde
olmasmnin ise yeterli diizeyde testosteron oldugunu gosterdigi
genel kabul gormiis bir bilgidir. Total testosteronun 8 ve 12
nmol/L arasinda olan hastalarda ise tipik GBH semptomlarinin
varliginda tedavinin goz oniinde bulundurulmasi gerektigi belir-
tilmektedir.”’ Ozellikle semptomatik GBH hastalarinda sadece
total testosteron bakilmasi tanida yetersiz olabiliyor. Total tes-
tosteronun %50’lik kismi albumine bagli, %45°i SHBG ve geri
kalan kiiciik bir kismi serbest dolagan testosterondur. Viicutta
aktif caligan yani bioaktif testosteron albumine bagli ve serbest
testosterondan olugmaktadir. Yaglanmayla SHBG artacagindan
bioaktif testosteron diigse bile total testosteron seviyesi normal
olabilir. Dolayistyla bu tiir semptomatik ve total testosteron
seviyesi normal veya 8-10 nmol/L arasinda olan hastalarda
taniy1 desteklemesi icin serbest testosteron ve bioaktif testos-
teron (www.issam.ch/freetesto.htm adresinden hesaplanabilir)
bakilmasi onerilmektedir.”!® Serbest testosteron degerinin 225
pmol/L (6,5 ng/dL)’nin altinda olmasi bu tiir diisiik-normal total
testosteronlu hastalar i¢in hipogonadizm lehine gii¢lii bir goster-
gesidir."” Bioaktif testosteron igin ise bu esik deger 281 pg/mL
olarak verilmektedir.”

Tedavi

Ge¢ baglayan hipogonadizm tanisindaki zorluklar, tedavi
uygulanacak hastalarin secimine de yansimaktadir. Tablo 1’de
verdigimiz semptomlarin bulundugu ve AMSQ ile deger-
lendirdigimizde GBH diisiindiigiimiiz hastalarda testosteron
seviyesi bakip, diisiikliik saptadiklarimiza hormon takviyesi
yapilmasi Onerilmektedir."™® Bu hastalar i¢cin maalesef TRT
endikasyonunu koymak pratikte bu kadar kolay olmamaktadir.
Yukarida bahsedilen hasta tipik bir GBH hastasidir ve kont-
rendikasyonu yoksa TRT baglanabilir. Ancak bu hastalarin bir
kisminda sikayetler olmasina ragmen testosteron seviyesi nor-
mal ¢ikmakta, bir kisim hastanin ise testosteron seviyesi diisiik
olmasina ragmen herhangi bir sikayeti bulunmamaktadir. Bu
genis hasta profili GBH etyolojisinde tek faktoriin testosteron
diisiikliigli olmadigint gostermekte ve dolayisiyla TRT endi-
kasyonu koymamizi zorlastirmaktadir. Tiim bu sebeplerden
ve olas1 yan etkilerinden dolay1r TRT ye eskiden sicak bakil-
mazken, giiniimiizde bu konuyla ilgili caligmalar yapilmakta,
tedavi icin algoritmalar gelistirilmekte ve TRT yi bu konuyla

Tablo 1. LOH’da goriilen en yaygin semptomlar’®

Semptomlar

Libido azalmas1

Kas kitle ve giiciinde azalma

Kemik mineral dansitesinde azalma ve osteoporoz
Yagama giiclinde azalma

Depresif ruh hali

Viicut yaglanmasinda artig
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Tablo 2. Testosteron replasman tedavisini tavsiye eden klavuzlarm incelenmesi[18]

ISSAM
Kisisel uzman goriisii

1996 Morales ve arkadaglari

Endokrin Dernegi
Kanita dayali klavuz tavsiyeleri

2006 Endokrin dernegi klinik pratik kilavuzu

2010 Endokrin dernegi klinik pratik kilavuzu

ISSAM’in kurumsal tavsiyesileri
2002 ISSAM
2004 ISSAM, ISA, EAU ve KOSAR
2006 Korean J Aging Male
2008 Korean J Androl

Kanita dayah kilavuz tavsiyeleri
2008 ISA, ISSAM, EAU, EAA ve ASA
2009 Park NC. Korean J Androl

ISSAM: Uluslararas: Yaslanan Erkek Calisma Dernegi; ISA: Uluslararas: Androloji Dernegi; EAU: Avrupa Uroloji Dernegi; EAA: Avrupa Androloji Dernegi; ASA: Amerika

Androloji Dernegi; KOSAR: Kore Yaglanan Erkek Arastirma Dernegi

Hipogonadizm semptomlari (anamnez, fizik muayene ve sorgu form skoru)

v

‘ Total testostron dl¢timii ‘

v

v v

Diisiik (<8 nmol/L, 231 ng/dL) Diisiik-normal (8-12 nmol/L, 231-346 ng/dL) Normal (>12 nmol/L, 346 ng/dL)

'

' '

Yiikselmis FSH,LH

-

Serbest testosteron

Diger nedenleri arastir

v v v

Pitiliter ve diger
nedenleri
ekarte et

Testosteron kontrendi-
kasyonu yok l

Diisiik <180
pmol/L, 52 pg/mL

Normal

'

Testosteron tedavisi

v

Yanit takibi

'

Diger nedenleri aragtir

Sekil 1. Yaslanan erkekte hipogonadizm tan1 algoritmasi

ilgilenen dernekler onermektedirler (Tablo 2). GBH tani ve
tedavisi icin olusturulmus giincel bir algoritma Sekil 1°de
verilmigtir.!'8!

Tedavi secenekleri

Gec¢ baslayan hipogonadizm tedavisindeki amag¢ eksik olan
testosteronun yerine konulmasidir. TRT diginda 6nerilen kanita
dayal1 bir tedavi yoktur. Bu tedaviyle GBH hastalarinda 6ncelikle

bekledigimiz, libido ve erektil disfonksiyonda iyilesme sagla-
maktir.?!! Teorik olarak, kullanacagimiz iiriiniin dogal, endojen
ve hormonun fizyolojik seviyesini siirdiirebilen 6zellikte olmasi,
ayrica aktif metabolitinin ise onemli yan etkilerinin olmamasi
ve giivenli olarak kullanilabilmesi, tiim bunlarin yan1 sira semp-
tomlar1 da gidermesi gerekmektedir. Ne var ki, yukarida sayilan
ozelliklerin hepsini saglayan {iriin giiniimiizde bulunmamaktadir.
U8 TRT igin kullanilan testosteron formlari, kullanilis sekilleri ve
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Tablo 3. Ge¢ baslayan hipogonadizm icin yeni testosteron replasman tedavisi rejimleri[18]

Verilis
sekli Formiil Etken madde Doz Avantajlar: Dezavantajlar:
Oral Kapsiil Testosteron 40 mg 4/giin Kullanim kolaylig1 Degisen serum seviyeleri,
undekanoat yiiksek DHT/T orani
Bukkal Biyoadeziv tablet Testosteron 30 mg 2/giin Diseti ile ilgili yan etki (%16)
Testosterone 250 mg T seviyesinde degisiklikler
Onantat 1/2-3 hafta
Intra-muskiiler  Yagh Testosteron 200 mg
siispansiyon sipiyonat 1/2 hafta
Testosteron 1000 mg Uygulama sikligimin Voliim fazlalig1 (4ml)
undekanoat 1/2-3 ay az olmast
Subkutenoz Pellet/cubuk Testosteron 3-6 (her birinde Uygulama sikliginin Cerrahi islem gereksinimi
200 mg) 1/6 ay az olmast
Skrotal yama 10-15 mg, 1/glin ~ Tedaviyi sonlandirma Yiiksek DHT/T orani
kolaylig1
Transdermal Non-skrotal Testosteron 2.5-5 mg, 1/glin Tedaviyi sonlandirma Doku iritasyonu
yama kolaylig1, kullanim kolaylig1
Jel 1%, 10g/giin Kullanim kolaylig1, Iliskide bulagma potansiyeli

iyi doku teleransi

tedavi rejimleri Tablo 3’de verilmistir. Bu konuda olugturulmus
standart bir tedavi sekli yoktur. Hastanin ve hekimin istegi, mali-
yet, uygulanacak formun avantaj ve dezavantajlar1 degerlendiri-
lerek uygun tedavi segenegi belirlenmelidir.!'®!

Eksojen verilen testosteronun hipotalamo-hipofizer-testikiiler
aksta meydana getirdigi negatif feedback etki ve testostero-
nun formlarina bagh olusacak riskler ve yan etkilerden daha
sonra bahsedilecektir. TRT ye bagli olusacak bu olumsuzluklar
nedeniyle GBH tedavisi icin bagka alternatifler aranmaktadir.
Bu tedavilerden giincel olani anti-Ostrojen tedavidir. Klomifen
sitrat gibi Ostradiyolreseptorlerine zayif baglanan dolayisiyla
negatif feedback etkiyle hipotalamo-hipofizer aksi uyaran ve
endojen testosteronun salinimini artiran etken maddeler aragti-
rilmigtir. Eskiden haftada 3 kez 50 mg kullanilirken, giincel bir
caligsmada giinliik 25 mg 3 aylik tedavi seklinde kullanilmisgtir.
Tedavi sonucunda ortalama testosteron degerinin 310 ng/dL’den
669 ng/dL’ye yiikseldigi gosterilmistir. Caligma sonuglar1 etkin-
lik (6zellikle libidoda iyilesme) ve yan etki acisindan olumlu
bulunmus, ancak ileri ¢alismalar 6nerilmigtir.*?

TRT ’nin faydalar:

Testosteron diizeyini normal seviyelere ¢ikarmak hipogona-
dizmin etkilerinin ¢gogunu iyilestirebilir. TRT; hastanin kendini
iyi ve enerjik hissetmesini saglar, duygu durumuna, seksiiel
fonksiyonlarina, viicut kitle ve kas yapisina, kardiyovaskiiler
sistemine, kemik mineral dansitesine ve eritopoieziseolumlu
etkileri vardir (Tablo 4). Testosteronun tiim bu olumlu etkilerin-
den dolay1 son yillarda kullaniminda artig saptanmigtir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1993°den beri testosteron iiriinlerindeki
satigta %500 artig oldugu bildirilmigtir.*"

Seksiiel istek, fonksiyon ve performansta iyilesme

Erkekteki normal seksiiel fonksiyon psikolojik, nérolojik,
vaskiiler ve endokrin faktorlerden olusan kompleks bir olay-
dir.®Y Yag, prostat hiperplazisi, viicut kitle indeksi, diyabet,
kronik hastaliklar (kalp hastalig1, hipertansiyon), ilgili medi-
kasyon, depresyon ve anksiyetenin seksiiel bozukluga neden
olduklar1 ve birbirinden bagimsiz olarak seksiiel fonksiyonu
etkiledikleri bircok ¢alismada gosterilmigtir.> Yaglanmayla
testosteronda meydana gelen diisiisiin cinsel istekte azalmaya
neden oldugu ve TRT ile anlamli diizelme saptandig1 bir¢cok
caligmada gosterilmistir.?*" Erektil fonksiyon ile testosteron
seviyesi arasinda ise net bir iliski olmadigini bildiren calig-
malar bulunmaktadir.”® Yeni bir calismada ise; yaglanmayla
birlikte erkeklerde testosteron seviyesindeki azalma ile cinsel
semptomlarin iligkisi belirlenmis, ancak bu iligki testosteron
seviyesi 8nmol/I’nin altinda olanlarda net olarak gosterilmis-
tir.[2]

Yaglt hipogonadal hastalardaki cinsel isteksizligin TRT sonrasi
iyilestigi yukarida bahsedildigi gibi bir¢ok ¢aligmada bildiril-
migtir. Plasebo kontrollii caligmalarin meta analizinde de hipo-
gonadal erkeklerde tedavi sonrasi libidonu anlamli iyilestigi
gosterilmis ancak, oral ajanlarda tutarsiz cevap alindigma da
ayrica dikkat ¢ekilmigtir.*® Diger bir dikkat ¢ekilen nokta ise;
testosteron seviyesi diisilk-normal seviyede olan kisilerdeki
tedaviye yanitin anlamsiz ve tutarsiz oldugudur.®! Bu tutarsiz-
l1§1n nedeni olarak; diisiik-normal total testosteron seviyesi olan
kisilerdeki bioaktif testosteronun degisik degerlerde olabilecegi
diistintilmiigtiir.'¥
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Tablo 4. Yaslanan erkektetestosteron replasman tedavisi ve olasi faydalari®!

Testosteron replasman tedavisinin olasi faydalari
Viicut yapisina etkisi

Kas kitlesinde iyilesme

Yag kitlesinde azalma

Orta veya zayif yash kisilerde kas giiciinde artig

Lomber spinal kemik mineral dansitesinde olasi az fayda
Seksiiel fonksiyon

Tedavi oncesi diisiik testosteron seviyesi olan
hastalarda pozitif seksiiel etki

Duygu durum ve yasam kalitesi

Tedavi oncesi diisiik testosteron seviyesi olan
hastalarda duygu duruma olumlu etki

Yasam kalitesine anlaml1 etkisi bulunamamus
Tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendrom komponenetleri

HbA ¢ ve insiilin direnci lizerine kiiciik pozitif etki
(karsit goriislii birkac bulgu da mevcut)

Testosteron replasman tedavisinin uygulamasi

Diisiik travma kirig1 veya osteoporozu olan kisilerde tedavinin 1-2 y1l
sonrasinda lomber spinal, femur boynu ve pelvisin kemik mineral dansitesi

Tedavi baglangicinda 3. ve 6. ayda sonrasinda yillik degerlendirme
Erektil disfonksiyon tedavisini ayrica degerlendir

Tedavi baglangicinda 3. ve 6. ayda sonrasinda yillik degerlendirme

Spesifik tavsiye yok

Gec baslayan hipogonadizm hastalarinda erektil fonksiyonda-
ki bozuklugun tek sebebinin testosterondaki azalmaya baglh
olmadigi, yaslanmanin ve ilave hastaliklarin ereksiyonu vas-
kiiler diizeyde etkiledigi ve dolayisiyla tek bagina testosteron
tedavisinin yetersiz kaldig1 veya tutarsiz sonuglar elde edildi-
ginden yukarida bahsedilmigstir. Tiim bu nedenlerden dolayi
bu hasta grubunda erektil disfonksiyon tedavisinde TRT ile
PDES inhibitorlerinin birlikte kullanimi giindeme gelmisgtir.'®
Hayvan c¢aligmalari ve insan hiicre kiiltlirii aragtirmalarinda;
hipogonadizmde erektil disfonksiyonun patogenezinin periferal
mekanizmada Onemli bir bozukluga neden oldugu gosteril-
migtir.*? Testosteronun Ozellikle penisteki diiz kas hiicreleri
tizerine olumlu etkisi oldugu, ayrica kastrasyon sonrasi mey-
dana gelen testosteron yetmezliginde diiz kas yapinin azaldi§i
ve yerini konnektif matriks dokuya biraktigi saptanmigtir.’*
Testosteronun olumlu olarak nitrik oksit sentaz transkripsiyo-
nunda artig sagladigi, fakat ayn1 zamanda PDES ekspresyonunu
da artirdigi gosterilmigtir.?*! Kisacasi testosteronun erektil
fonksiyon lizerine etkisi ¢ok karmagik ve halen tartismali bir
konudur. Zaten normal saglikli popiilasyonda hipogonadizm
ile erektil disfonksiyon arasinda anlamli bir baglant1 buluna-
mamasi da bunu desteklemektedir.””? Tiim bunlardan dolay1
erektil disfonksiyonu olan GBH hastalarinda testosteron ve
PDES5 inhibitorlerinin birlikte kullanimi giindeme gelmistir.1*®!
Klinik caligmalar 6zellikle PDES inhibitorlerine direncli hipo-
gonadizmli hastalarda kombinasyon tedavisini planlamiglardir.
Ancak GBH hasta grubu yaglt hastalardan ve ilave hastaliklari
olan kisilerden olustugu icin kombinasyon tedavisi icin hedef
kitleyi olusturmada zorluklar yagsanmigtir. Uzun siireli ve homo-
jen gruplarla yapilacak ileri ¢aligmalarda kombinasyon tedavi-
sinin etkinligi ve endikasyon grubunun daha iyi belirlenecegi
Onerilmistir.*”

Kemik Mineral Dansitesine etkileri

Osteoporoz sadece yasli kadinlarin bir hastalig1 olarak goriilse
de yaglanan erkekte de 6nemli bir saglik sorunudur. Hatta kalca
kiriklarinin mortalite oranlar1 erkeklerde kadinlara oranla 2 kat
daha fazladir.®® Bir¢ok caligmada testosteronun ve ostradiyolii-
nerkek kemik mineral dansitesine direk etkisi oldugu ve buna
bagli hipogonadizmde %50 kalca kirig1, %20 ise semptomatik
vertebra kirig1 oldugu bildirilmistir.*? Erkeklerde de ostradio-
liin kemik mineral dansitesi i¢in 6nemli rolii bircok ¢aligmada
vurgulanmistir. Ostradioliin testosteronun bir metaboliti olmasi
ve yaglanmayla testosteronun diisiikliigiine bagli olarak ostradi-
oliinde rolatif diistisii GBH hastalarindaki osteoporozun etyolo-
jisi olarak diisiiniilmektedir. Dolayistyla yaslanan erkeklerdeki
kemik mineral dansitesinin siirdiiriilebilmesi i¢in bu iki seks ste-
roidine ihtiya¢c duyulmaktadir.™ Kastrasyon sonrasinda ostero-
poroz ve hizli kemik kaybinda artis oldugunun gosterilmesi de
bu bilgileri desteklemektedir.*” TRT sonrasi etkinligin deger-
lendirildigi plasebo kontrollii bir calismada; baslangi¢ total
testosteron ortalama degeri 12,8 nmol/L olan yaslh erkeklerde
3 yillik TRT’nin kemik dansitesine etkisinin olmadigi, ancak
baglangicta total testosteronu 10 nmol/L’nin altinda olan has-
talarda spinal kemik dansitesinde anlamli iyilesmeler sagladigi
bildirilmistir.*!) Daha sonra yapilan bir ¢alismada ise diisiik-orta
testosteron seviyesi olan hastalarda tedavinin kemik dansitesine
etkisinin olmadig1 gosterilmistir.*? Bu konuda sonuglari tutarsiz
olan iki meta-analiz bulunmaktadir ve bu tutarsizliin sebebi
olarak farkli preparatlarin kullanimi gosterilmektedir.344

Viicut yapisi, kas Kkitlesi ve giiciine etkileri

Yash erkeklerde testosteron seviyesindeki artigin gévdenin yas-
landig1 kitlede artiga, kollar ve bacaklardaki yag dokusunda ise
azalmaya neden oldugu bircok caligmada gosterilmistir. Viicut
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yapisindaki bu olumlu etkiye karsin TRT nin kas giiciine etkisi
tartigmalidir.*#'" Randomize plasebo kontrollii iki yeni ¢aligmada
da benzer olarak; orta veya zayif giicte, hareket kisitlig1 olan yagh
erkelerde testosteron tedavisinin iyilesme sagladigi gosterilmistir.
45461 36 ve 6 aylik testosteron tedavilerin uygulandigi plasebo
kontrollii caligmalarda ise saglikli yash erkeklerde testosteron teda-
visinin kas giiciinde iyilesmeyi saglamadigi ortaya ¢ikmugtir.! 4

Duygu durum ve yasam Kkalitesine etkileri

Genel olarak seks hormonlarinin kognitif fonksiyonlar ve duygu
durum {izerine etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Yasliliktaki
diisiik testosteron seviyesinin depresyon, kotii kognitif fonksi-
yon ve hatta Alzhimer hastalig: ile birlikteligi bulunmaktadir.
Deneysel caligmalarda testosteronun noroprotektif etkisi oldu-
gu ileri siiriilmiigtiir.* Testosteron seviyesi normalin altinda
olan erkeklerde testosteron tedavisinin duygu durum {izerine
olumlu etkisi gosterilmistir. Bu etki diisiikk normal testosteron
seviyesi olan kigilerde bulunamamuigtir.”’ Bu hastalarda seksiiel
disfonksiyonun psikolojik, duygusal durum ve yasam kalitesini
etkilemesi 6nemli bir konudur. Randomize plasebo kontrollii
caligmalarin sonuclari, yagam kalitesi ve depresyon iizerine
testosteronun etkisinin tutarsiz oldugu seklindedir. Ozellikle
yasam Kkalitesinin farkli anketlerle yapilmasi bu tutarsizligin
sebebi olarak diistiniilmiigtiir.*24)

Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom komponentleri iizerine
etkileri

Metabolik sendrom santral obesite, hipertansiyon, glikoz meta-
bolizmasinin bozulmasi ve kotii lipid profili gibi klinik durum-
lar1 igeren, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskle-
roz riskinin yiiksek oldugu bir sendromdur. Yaglanmayla birlikte
her iki cinste goriilme siklig1 artmasina ragmen erkeklerde bu
oran daha fazladir.”® Diigiik testosteron seviyesi tip 2 diyabet
ve/veya metabolik sendromu olan erkelerde yaygindir ve calis-
malar testosteron seviyesi ile obezite, insiilin direnci ve dislipi-
demi arasinda ters iligki oldugunu rapor etmiglerdir. Bu kismi
olarak testosteronun Ostradiole doniisiimiindeki artiga bagl ola-
rak meydana gelen aromataz aktivitesindeki artigla agiklanabilir
(testosterondstradiyol doniiglimii artmig subkutandz yag doku-
suyla baglantilidir).*” Hipogonodal erkeklerde tip 2 diyabet ve
metabolik sendrom gelisme riskinde artigin oldugu ileri siiriil-
miistiir.*8% Ancak, simdiye kadar yapilmig az sayidaki plasebo
kontrollii calismada, TRT ’nin insiilin direnci ve HbAlc lizerine
etkisinin ya olmadi81 ya da ¢ok az faydasi oldugu gosterilmistir.
15051 Dolayistyla TRT nin metabolik sendromun komponentleri-
ne etkisi hakkinda konusgabilmek icin genis randomize kontrollii
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

TRT ’nin olasi riskleri

Testosteron replasman tedavisinin riskleri yas, yasam sartlar1 ve
diger medikal durumlara baghdir. Eger kigide prostat kanseri,
benign prostat hiperplazisi(BPH) semptomlari, karaciger toksi-
sitesi, tiimor, uyku apnesi semptomlari, konjestif kalp yetmez-
ligi, jinekomasti, infertilite ve cilt hastaliklar1 varsa bu kisi i¢in

TRT risklidir. Eger bu kisi baba aday1 ise verecegimiz testos-
teron hipotalamo- hipofizer -testikiiler aks1 inhibe edeceginden
TRT bu kisiler i¢in de uygun degildir. TRT i¢in risk faktorleri
Tablo 5’de 6zetlenmistir.*

Prostat kanseri ve BPH iizerine etkileri

Prostat androjen bagimli ve duyarli bir organdir. Testosteron
prostat bezi gelisimi i¢in gereklidir ve prostat karsinogenezisin-
de etyolojik rolii olabilir."? Androjen varligt BPH gelisiminde
gereklidir ve anti-androjen ajanlar BPH’l1 hastalarda prostat
volumiinii azaltabilir.®® Ileri evre prostat kanseri tedavisinin
temelini androjen geri cekilmesi olusturdugu icin TRT’nin
bu hastalarda hastaligin ilerlemesine neden olabilecegi rapor
edilmigtir.® Tiim bu bilgilerden dolay1r “Serum testosteron
seviyesinin yiiksek olmasi prostat kanseri i¢in bir risk faktorii
miidiir?” sorusu TRT kullanimina siipheyle bakmamiza neden
olmustur. On sekiz ¢aligma grubunun yiiriittiigii bir ¢calismada,
seks hormonlarinin serumdaki seviyesi ile prostat kanseri gelis-
me riski arasinda bir iligki olduguna dair kanit bulunamamaigtir.
1551 Son zamanlarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismanin 3
yillik takip verilerinde de benzer sekilde TRT nin prostat kanse-
ri gelisiminde bir risk faktorii oldugunu gosteren bir sonug elde
edilememisgtir.5¢

Testosteron replasman tedavisinin prostat dokusu iizerine etki-
lerinin aragtirildig1 randomize kontrollii bir ¢aligmada; prostat
histolojisinde, doku biomarkerlarinda, gen ekspresyonunda ya
da prostat kanseri insidansinda tedaviyle iligkili bir degisiklik
saptanmamigstir.5”7 Hipogonodizm semptomlari olan prostat
kanserli hastalarda TRT’nin etkisinin arastirildigi bagka bir
calismada ise TRT’nin hastalifin ilerlemesine bir etkisinin
olmadigi bulunmugtur.®® Tiim bu veriler TRT nin prostat kan-
seri siiphesi olmayan kisilerde giivenle kullanilabilecegini ve
kanser olugsumuna bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Prostat
kanserindeki kullanimi i¢in yukaridaki son ¢aligma bizi umut-
landirsa da tek bagmna yetersizdir ve daha genis hasta sayili,
uzun takip siireli, kanit degeri yiiksek caligmalar olmadig: siire-
ce TRT prostat kanserinde kesin kontrendikedir.*

Literatiirdeki ¢ok sayida caligmada testosteronun kisa siireli
kullaniminda alt iiriner sistem semptomlarna neden olmadigi

Tablo 5. Testosteron replasman tedavisinin olasi riskleri*

Meme ve prostat kanserinin ilerlemesini uyarmak
Benign prostat hiperplazisi semptomlarini kotiilestirmek
Karaciger tiimor ve toksisitesine neden olmak
Jinekomastiye neden olmak

Eritrositoza neden olmak

Infertilite ve testikiiler atrofiye neden olmak

Cilt hastaliklarina neden olmak

Uyku apnesini kotiilestirmek ya da neden olmak
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bilgisi mevcuttur. Hatta TRT nin hipogonadizmli erkeklerde
bu semptomlart iyilestirdigi ileri siiriilmiistiir.®* Bunun tersi
olarak bir meta analizde TRT nin PSA (prostat-spesifik antijen),
akut tiriner retansiyon ve IPSS’i (uluslar arasi prostat semptom
skoru) arttirdig1 gosterilmigtir.® Bu farkli sonuglar daha uzun
takip stireli ve genis sayidaki ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Glinlimiizdeki bilgiler egliginde literatiirde 6ne-
rilen, IPSS skorunun 19 ve iizerinde olmasinin, ciddi BPH ve alt
tiriner sistem semptomlarin olmasiin TRT i¢in rolatif kontren-
dikasyon oldugu seklindedir. Bunun yani sira hafif semptomatik
hastalarda TRT nin iyilestirici etkisi olabilir.”

Testosteron replasman tedavisinin prostat {izerine olan olumsuz
etkileri bu tedaviyi kullanacak kisiler i¢in kayg1 yaratmaktadir,
dolayisiyla bu etkileri azaltmak konusu giincelligini korumak-
tadir. Prostat biiylimesi ve PSA artiginda esas etkili olan bizim
verdigimiz testosterondan ziyade dokudaki metaboliti olan
dihidrotestosterondur. Dolayisiyla bu doniisiimii saglayan 5
alfa rediiktazin inhibe edilmesiyle olasi yan etkilerin ortadan
kaldirilacagi diistiniilmiis ve yakin zamanda bu konuyla ilgili bir
meta-analiz yayinlanmistir. Bu meta-analizinde TRT ile 5- alfa
rediiktaz inhibitorlerinin kombine kullanilarak, TRT nin prostat
biiylimesine ve PSA yiikselmesine olan etkisinin engellenebile-
cegi arastirilmigtir. Kisa siireli (6 aylik) kombine tedavi kullani-
minin prostat bilyiimesine etkisi olmadigi, ancak PSA’y1 diisiir-
mede etkili olabilecegi, ayrica uzun siireli kullanimin da prostat
bilylimesindeki ilerlemeyi yavaglatacagi rapor edilmigtir.["

Hematokrit iizerine etkileri

Endojen androjenlerinhematopoiezisi uyardigi ve hemoglobini
artirdig1, kastrasyonda ise tam tersi bir etki goriildiigii bilinmek-
tedir. Testosteron yetmezliginde ise hemoglobinin %10-20 azal-
dig1, dolayisiyla anemiye neden oldugu gosterilmistir. Dolayisyla
TRT’nin hipogonadal erkeklerde anemi tedavisi i¢in de kullani-
labilecegi diisiiniilmektedir.%263 Ancak testosteronun hemoglobin
tizerindeki bu artiric1 etkisi ayn1 zamanda TRT nin kullanimini
siirlandiran risklerden birini de olusturmaktadir. Klinik caligma-
larda hematokritin %50 nin tizerine ¢ikmast TRT nin en sik yan
etkisidir. On dokuz randomize ¢aligmanin alindig1 bir meta-ana-
lizde plaseboya oranla bu yan etkinin TRT kullanan hastalarda 4
kat daha fazla oldugu rapor edilmistir. Bu yiikselisin klinik 6nemi
halen net olmamakla beraber bu hastalarin hemotokrit takibin
mutlaka diizenli olarak yapilmasi gerekmektedir.[”

Karaciger iizerine etkileri

Testosteron replasman tedavisinde rapor edilen karaciger has-
taliklari; benign ve malign karaciger ttimorleri, intrahepatik
kolestaz, hepatotoksisite ve karaciger yetmezligidir. Ancak bun-
lar transdermal veya intramuskiiler formlarda degil, testosteron
undekonat digindaki oral formlarda goriilmektedir.*"

Kardiyovaskiiler etkileri
Testosteron seviyesiyle kardiyovaskiiler hastalik olugumu ara-
sinda ters bir iligki oldugu ve TRT nin bu hastalar i¢in olumlu

etkileri olabilecegi diisiiniilmekteydi. Ancak sonrasinda yayin-
lanan calismalarin raporlar tutarsiz ¢ikmistir. On dokuz klinik
caligmay1 iceren bir meta-analizde testosteron alan ve almayan
hastalar arasinda kardiyovaskiiler hastalik orani acisindan bir
fark olmadigi saptanmigtir.!® Sonrasindaki meta-analizler de
bunu destekler sekilde testosteron tedavisinin kardiyovaskiiler
hastalik i¢in olumlu ya da olumsuz etkisinin olmadig: seklin-
deydi.® Ancak yeni bir plasebo kontrollii ¢aligmada hareket
kisitligi olan yash hastalarda yiiksek kardiyovaskiiler yan etkiler
nedeniyle TRT nin sonlandirildigi bildirildi.*>! Bu siirpriz bir
sonugtur ve simdiye kadar yapilan calismalarin sonuclariyla
uyumsuzdur. Bu bulgular hareket kisitlilig1 ve kardiyovaskiiler
hastalig1 olan yash hastalarda TRT kullanimina siipheyle bak-
mamiza neden oldmustur. Bu tutarsiz sonuglar nedeniyle kardi-
yovaskiiler hastalig1 olan hastalarda TRT nin kullanimi i¢in ileri
calismalar yapilmasi gerekmektedir.[s¥

Kontrendikasyonlar

Testosteron replasman tedavisi i¢in kontrendikasyonlar Tablo 6’da
verilmistir. Bu durumlarin TRT’ye baglamadan once iyi bir
anamnez, fizik ve laboratuar incelemeyle mutlaka degerlendi-
rilmesi gerekmektedir. Ornegin prostat kanseri TRT igin kesin
kontrendike bir durumdur. PSA, rektal muayene gibi prostat
kanserini ekarte etmemizi saglayan incelemeler yapilip bunlar
normalse TRT baslanmalidir. Literatiirde tartigilan ancak net bir
tavsiye bulunmayan diger bir durum ise; prostat kanseri olup
bagariyla tedavi edilmis, rezidiiel tiimdr i¢in klinik ve laboratuar
kanit olmayan hastalarda TRT tedavisidir.*"

Takip

Tedavi 6ncesi temel ve sonrasinda periyodik degerlendirmeler
TRT bagladigimiz hastalar i¢in mutlaka yapilmalidir. Bircok
kaynak takibin TRT nin yan etkilerinden ve risklerinden korun-
mak i¢in yapilmasi gerektigini onermektedir. Tavsiye edilen
tedavi Oncesi total testosteron, PSA, karaciger enzimleri, lipi
profili, hemoglobin ve hemotokritin bakilmasi, tedaviden sonra
da riskler ve yan etkiler degerlendirilerek belli siirelerde bu tet-
kiklerin tekrarlanmasi seklindedir. Hedefledigimiz testosteron
degeri 350-1050 ng/dL’dir, ancak bazi hastalarda cevap daha

Tablo 6. Testosteron Replasman Tedavisinin
kontrendikasyonlari[23]

Prostat kanseri

Meme kanseri

Prostat nodulleri veya sertlik
Aciklanamayan PSA yiiksekligi
Eritrositoz (>%50)

Benign prostat hiperplazisi ile birlikte yiiksek alt iiriner sistem
semptomlari (IPSS>19)

Stabil olmayankonjestif kalp yetmezligi (Class 3 veya 4)

Ciddi tedavi edilmemis uyku apnesi sendromu
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Tablo 7. Testosteron Replasman Tedavisinin izlemi!s

Ne icin izlem Ne zaman izlem
Uyum
Yan etkiler- Genel 3. ayda, sonrasinda yillik

Yan etkiler-form spesifik

Olas1 sorunlari tanimlamak i¢in baslangicta ve her visitte

Bukkal: Eger tat degisikligi varsa irritasyon ac¢isindan dis eti ve bukkal mukoza muayenesi

Enjeksiyon: Ozellikle yasli hastalarda duygu durum ve libidodaki dalgalanmalarin sorgulanmasi ve agir1
eritrositozu belirlemek i¢in hemotokrit incelenmesi

Yama: Uygulanan bolgede doku reaksiyonu bulgularini arastir

Jel: Giydigi kiyafetlere bulasma ya da ciltten cilde temas yollartyla bagka kisilere gegebileceginin 6gretilmesi

Kemik mineral dansitesi

Hemoglobin, hemotokrit

Diisiik kemik kiriklar1 ve osteoporozu olan hipogonadal erkeklerde 1-2 yilda bir

Bagslangic, 3-4.ayda, 1. y1lda ve sonrasinda yillik kontrol. Eger hemotokrit >%50 ise normal seviyelere ulagana

kadar tedavi kesilir, uyku apnesi ve hipoksi degerlendirilir, diisiik dozda tekrar baglanabilir

Lipid profili

Karaciger enzimleri Periyodik olarak

Prostate

Tedavi cevabi 3-4. ayda, sonrasinda yillik

Testosterone seviyesi Baslangi¢
Transdermal jel: tedaviden 2 hafta sonra

Baglangigtan 3 ay sonrasi i¢in;

Baslangic, 6. ve 12. aylarda, sonrasinda yillik

Baslangicta ve 3. ayda rektal muayene ve PSA bakilir sonrasinda kilavuzlara gore karar verilir.

* Cypionate/enanthate: enjeksiyonlarin tam arasinda
* Transdermal yama: yama uygulandiktan 4-8 saat sonra

* Bukkal tablet: uygulamadan hemen 6nce

diisiikk-normal degerlerde de alinabilmektedir. TRT nin hangi
risk faktorlerinde veya yan etkilerinde nasil izlenecegi Tablo 7°de
dzetlenmistir. 6!
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