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The treatment of late-onset hypogonadism
Geç başlayan hipogonadizmde tedavi
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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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ÖZET
Geç başlayan hipogonadizm yaşlanmaya bağlı testosterondaki azalmanın neden olduğu klinik ve biyokim-
yasal bir sendromdur. Kılavuzlarda yayınlanmasına rağmen klinik sempton profili ve biyokimyasal eşik 
değerleri net değildir. Geç başlayan hipogonadizmin kanıta dayalı tek tedavisi testosteron replasman teda-
visidir. Testosteron replasman tedavisinin uzun süreli risk ve sonuçlarına ait mevcut kanıta dayalı bilgiler 
sınırlıdır ve bu konuda plasebo kontrollü çalışmalar dizayn edilmektedir. Mevcut haliyle testosteron replas-
man tedavisi, klinik semptomu olan ve testosteron seviyesinde net olarak düşüklük saptanan yaşlı hastalarda 
avantaj ve dezavantajları tartılarak uygulanmalıdır. Ayrıca olası yan etkilerden dolayı dikkatli olarak takip 
edilmelidir. Bu derlemedeki amacımız testosteron replasman tedavisindeki risk ve faydalar hakkında ne 
bilip ne bilmediğimizi tartışmaktır.
Anahtar kelimeler: Geç başlayan hipogonadizm; testosteron replasman tedavisi; yaşlanan erkek.

Uluslararası Androloji Derneği (ISA), 
Uluslararası Yaşlanan Erkek Çalışma Derneği 
(ISSAM) ve Avrupa Üroloji Derneği (EAU) 
tarafından geç başlayan hipogonadizm (GBH) 
yaşlanmaya bağlı erkeklerde oluşan klinik ve 
biyokimyasal bir sendrom olarak tanımlan-
mıştır.[1] Biyokimyasal olarak serum testoste-
ron düzeyinde azalmayla kendini gösteren bu 
sendromun kliniğinde çoklu organ etkilen-
mesine bağlı semptomlar ve yaşam kalitesi 
bozukluğu görülebilir.[2] Fiziksel, sosyal, psi-
kolojik ve kognitif fonksiyonları etkileyen bu 
sendrom için andropoz, erkek klimakteriyum, 
ADAM (yaşlanan erkekte androjen yetmezli-
ği) ve PADAM (yaşlanan erkekte kısmi andro-
jen yetmezliği) gibi adlar kullanılsa da günü-
müzde en yaygın kullanılan ve tavsiye edilen 
terminoloji “geç başlayan hipogonadizm”dir.[3] 

Yaşlı kişi (65 yaş üzeri) sayısı 1900’lü yıllar-
dan bu yana 10 kat artmıştır ve gelecekte de 
artarak devam edeceği ön görülmektedir. Yaşlı 
popülasyondaki bu artış sağlıklı yaşlanma 
konusunu gündeme getirmiştir.[4] Kadınlarda 
ovariyen hormonlardaki üretimin hızlı düşü-
şüne bağlı meydana gelen menapoz semp-
tomları 50 yaşından sonra sık görülmektedir.
[5] Dolayısıyla menopozetiyoloji ve tanısı geç-
miş yıllarda araştırılmış ve tedavi protokolleri 
belirlenmiştir. Erkeklerdeki GBH, daha yavaş 
seyirli olması ve semptomların farklılığı nede-
niyle yaşlı popülasyonun giderek arttığı günü-
müzde yeni irdelenmeye başlanmıştır. Tanı ve 
tedavi standartları oluşturulmaya çalışılmakta, 
ayrıca kronik hastalıklarla da birlikteliği araş-
tırılmaktadır. Biyokimyasal olarak 40 yaşından 
sonra erkeklerde yıllık olarak total testostero-



nun %0,8, biyoaktif testosteronun ise %1,6 oranında düştüğü 
gösterilmiştir.[6] Total testosterondaki düşüşün bioaktif veya ser-
best testosterona oranla daha az olmasının nedeni, yaşlanmayla 
birlikte seks hormon bağlayıcı globülindeki (SHBG) artış olarak 
düşünülmektedir.[3] Bu hastalarda hipogonadizm sıklığı; 40-59 
yaş aralığında %2-30, 60-69 yaş aralığında %20-45, 70-79 yaş 
aralığında %34-70 ve 80 yaş üzerinde ise erkeklerin çoğunlu-
ğunda bulunduğu şeklinde bildirilmiştir.[7]

Fizyopatoloji
Yaşlanmayla birlikte adrenal bez (özellikle androjenlerde) ve 
testislerdeki hormon üretiminde azalma olduğu gösterilmiştir. 
Ayrıca yaşlanan erkekte testosteronun diürnal ritmik salınımı 
bozulmakta ve luteinize hormon ve insan koryonik gonodot-
ropinine tetosteronun cevabı da genellikle azalmaktadır. Tüm 
bunlar testosteronun yaşlanmayla azalmasında birer etken-
dir. Testisteki Leydig hücre düzeyinde yaşlanmanın etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmada ise; hücre düzeyinde steroidogenik 
yetenek ve bazı enzimlerde yaşlanmayla birlikte azalma olduğu 
ve bunun testosteron üretimindeki azalmayla bağlantısı olduğu 
bulunmuştur.[8]

Semptomlar ve sorgu formları
Geç başlayan hipogonadizm tanısı için klinik semptomlar 
ve bunu destekleyen biyokimyasal veriler mutlaka olmalıdır. 
Kılavuzlarda yer alan GBH’un en yaygın semptomları Tablo 1’de 
özetlenmiştir. Bu semptomlardan en az birinin olması ve total 
testosteronda düşüklüğün saptanması GBH tanısı için yeter-
lidir.[9] Bahsedilen semptomlar total testosterondaki azalmaya 
ilaveten yaşlanmanın direkt etkisiyle de meydana gelmektedir. 
Testosteron seviyesindeki azalma en sık libidoda azalmaya 
sebep olurken, aynı zamanda cinsel aktivite ve sabah sertliğinde 
azalmaya ve erektil disfonksiyona da neden olmaktadır.[10] Bu 
semptomları daha iyi değerlendirebilmek ve tedavi takibinde 
kullanmak için farklı semptom sorgu formları dizayn edilmiş-
tir. Short Form-36 (SF-36),[11] European Male Aging Study 
(EMAS),[12] ADAM sorgu formu,[13] International Index Erectile 
Function (IIEF)[14] ve Aging Males’ Symptoms Questionaire 
(AMS-Q)[15] sık kullanılan sorgu formlarıdır. Bu formlardan 
GBH için en sık kullanılan ve Türkçe’ye de valide edilmiş olan 
AMS-Q’dır.[16] Toplam 17 sorudan oluşan AMS-Q psikolojik, 
somatik ve seksüel olmak üzere 3 alt gruptan oluşmuştur. 
Dolayısıyla bu formla semptomların şiddeti yanı sıra tipini de 
belirlemek mümkündür. Testosteron replasman tedavisinden 
(TRT) sonra hastalığın iyileşmesini göstermede bu formun 
duyarlılığının %73,6, özgüllüğünün ise %70,4 olduğu saptan-
mıştır ve özellikle bu hastalarda tedavi sonrası takipte kullanıla-
bileceği önerilmektedir.[17]

Biyokimyasal değerlendirme
Geç başlayan hipogonadizm hastalarında biyokimyasal olarak 
serumda testosteron değerleri bakılmalıdır. Tüm kılavuzlar 
testosteron serum örneğinin sabah (8:00-10:00) ve en az iki 
defa alınması konusunda hemfikirdir. Total testosteron seviyesi 

8 nmol/L (231 ng/dL)’nin altında olan semptomatik kişilerde 
eksik testosteronun yerine konulması önerilmektedir. Total 
testosteronun 12 nmol/L (346 ng/dL) seviyesinin üzerinde 
olmasının ise yeterli düzeyde testosteron olduğunu gösterdiği 
genel kabul görmüş bir bilgidir. Total testosteronun 8 ve 12 
nmol/L arasında olan hastalarda ise tipik GBH semptomlarının 
varlığında tedavinin göz önünde bulundurulması gerektiği belir-
tilmektedir.[9] Özellikle semptomatik GBH hastalarında sadece 
total testosteron bakılması tanıda yetersiz olabiliyor. Total tes-
tosteronun %50’lik kısmı albumine bağlı, %45’i SHBG ve geri 
kalan küçük bir kısmı serbest dolaşan testosterondur. Vücutta 
aktif çalışan yani bioaktif testosteron albumine bağlı ve serbest 
testosterondan oluşmaktadır. Yaşlanmayla SHBG artacağından 
bioaktif testosteron düşse bile total testosteron seviyesi normal 
olabilir. Dolayısıyla bu tür semptomatik ve total testosteron 
seviyesi normal veya 8-10 nmol/L arasında olan hastalarda 
tanıyı desteklemesi için serbest testosteron ve bioaktif testos-
teron (www.issam.ch/freetesto.htm adresinden hesaplanabilir) 
bakılması önerilmektedir.[3,18] Serbest testosteron değerinin 225 
pmol/L (6,5 ng/dL)’nin altında olması bu tür düşük-normal total 
testosteronlu hastalar için hipogonadizm lehine güçlü bir göster-
gesidir.[19] Bioaktif testosteron için ise bu eşik değer 281 pg/mL 
olarak verilmektedir.[20] 

Tedavi
Geç başlayan hipogonadizm tanısındaki zorluklar, tedavi 
uygulanacak hastaların seçimine de yansımaktadır. Tablo 1’de 
verdiğimiz semptomların bulunduğu ve AMSQ ile değer-
lendirdiğimizde GBH düşündüğümüz hastalarda testosteron 
seviyesi bakıp, düşüklük saptadıklarımıza hormon takviyesi 
yapılması önerilmektedir.[18] Bu hastalar için maalesef TRT 
endikasyonunu koymak pratikte bu kadar kolay olmamaktadır. 
Yukarıda bahsedilen hasta tipik bir GBH hastasıdır ve kont-
rendikasyonu yoksa TRT başlanabilir. Ancak bu hastaların bir 
kısmında şikayetler olmasına rağmen testosteron seviyesi nor-
mal çıkmakta, bir kısım hastanın ise testosteron seviyesi düşük 
olmasına rağmen herhangi bir şikayeti bulunmamaktadır. Bu 
geniş hasta profili GBH etyolojisinde tek faktörün testosteron 
düşüklüğü olmadığını göstermekte ve dolayısıyla TRT endi-
kasyonu koymamızı zorlaştırmaktadır. Tüm bu sebeplerden 
ve olası yan etkilerinden dolayı TRT’ye eskiden sıcak bakıl-
mazken, günümüzde bu konuyla ilgili çalışmalar yapılmakta, 
tedavi için algoritmalar geliştirilmekte ve TRT’yi bu konuyla 

Tablo 1. LOH’da görülen en yaygın semptomlar[9]

Semptomlar 

Libido azalması

Kas kitle ve gücünde azalma

Kemik mineral dansitesinde azalma ve osteoporoz

Yaşama gücünde azalma

Depresif ruh hali

Vücut yağlanmasında artış
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ilgilenen dernekler önermektedirler (Tablo 2). GBH tanı ve 
tedavisi için oluşturulmuş güncel bir algoritma Şekil 1’de 
verilmiştir.[18]

Tedavi seçenekleri
Geç başlayan hipogonadizm tedavisindeki amaç eksik olan 
testosteronun yerine konulmasıdır. TRT dışında önerilen kanıta 
dayalı bir tedavi yoktur. Bu tedaviyle GBH hastalarında öncelikle 

beklediğimiz, libido ve erektil disfonksiyonda iyileşme sağla-
maktır.[21] Teorik olarak, kullanacağımız ürünün doğal, endojen 
ve hormonun fizyolojik seviyesini sürdürebilen özellikte olması, 
ayrıca aktif metabolitinin ise önemli yan etkilerinin olmaması 
ve güvenli olarak kullanılabilmesi, tüm bunların yanı sıra semp-
tomları da gidermesi gerekmektedir. Ne var ki, yukarıda sayılan 
özelliklerin hepsini sağlayan ürün günümüzde bulunmamaktadır.
[18] TRT için kullanılan testosteron formları, kullanılış şekilleri ve 

Tablo 2. Testosteron replasman tedavisini tavsiye eden klavuzların incelenmesi[18]

ISSAM	 Endokrin Derneği

Kişisel uzman görüşü	 Kanıta dayalı klavuz tavsiyeleri

1996 Morales ve arkadaşları 	 2006 Endokrin derneği klinik pratik kılavuzu 
	 2010 Endokrin derneği klinik pratik kılavuzu

 ISSAM’ın kurumsal tavsiyesileri

2002 ISSAM

2004 ISSAM, ISA, EAU ve KOSAR

2006 Korean J Aging Male

2008 Korean J Androl

   Kanıta dayalı kılavuz tavsiyeleri

2008 ISA, ISSAM, EAU, EAA ve ASA

2009 Park NC. Korean J Androl
ISSAM: Uluslararası Yaşlanan Erkek Çalışma Derneği; ISA: Uluslararası Androloji Derneği; EAU: Avrupa Üroloji Derneği; EAA: Avrupa Androloji Derneği; ASA: Amerika 
Androloji Derneği; KOSAR: Kore Yaşlanan Erkek Araştırma Derneği

Şekil 1. Yaşlanan erkekte hipogonadizm tanı algoritması

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

Total testostron ölçümü

Düşük (<8 nmol/L, 231 ng/dL)

Yükselmiş FSH,LH

Testosteron kontrendi-
kasyonu yok

Testosteron tedavisi

Yanıt takibi

Diğer nedenleri araştır

Pitiüter ve diğer 
nedenleri
 ekarte et

Düşük <180 
pmol/L, 52 pg/mL     Normal 

Serbest testosteron Diğer nedenleri araştır

Düşük-normal (8-12 nmol/L, 231-346 ng/dL) Normal (>12 nmol/L, 346 ng/dL)
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tedavi rejimleri Tablo 3’de verilmiştir. Bu konuda oluşturulmuş 
standart bir tedavi şekli yoktur. Hastanın ve hekimin isteği, mali-
yet, uygulanacak formun avantaj ve dezavantajları değerlendiri-
lerek uygun tedavi seçeneği belirlenmelidir.[18]

Eksojen verilen testosteronun hipotalamo-hipofizer-testiküler 
aksta meydana getirdiği negatif feedback etki ve testostero-
nun formlarına bağlı oluşacak riskler ve yan etkilerden daha 
sonra bahsedilecektir. TRT’ye bağlı oluşacak bu olumsuzluklar 
nedeniyle GBH tedavisi için başka alternatifler aranmaktadır. 
Bu tedavilerden güncel olanı anti-östrojen tedavidir. Klomifen 
sitrat gibi östradiyolreseptörlerine zayıf bağlanan dolayısıyla 
negatif feedback etkiyle hipotalamo-hipofizer aksı uyaran ve 
endojen testosteronun salınımını artıran etken maddeler araştı-
rılmıştır. Eskiden haftada 3 kez 50 mg kullanılırken, güncel bir 
çalışmada günlük 25 mg 3 aylık tedavi şeklinde kullanılmıştır. 
Tedavi sonucunda ortalama testosteron değerinin 310 ng/dL’den 
669 ng/dL’ye yükseldiği gösterilmiştir. Çalışma sonuçları etkin-
lik (özellikle libidoda iyileşme) ve yan etki açısından olumlu 
bulunmuş, ancak ileri çalışmalar önerilmiştir.[22]

TRT’nin faydaları
Testosteron düzeyini normal seviyelere çıkarmak hipogona-
dizmin etkilerinin çoğunu iyileştirebilir. TRT; hastanın kendini 
iyi ve enerjik hissetmesini sağlar, duygu durumuna, seksüel 
fonksiyonlarına, vücut kitle ve kas yapısına, kardiyovasküler 
sistemine, kemik mineral dansitesine ve eritopoieziseolumlu 
etkileri vardır (Tablo 4). Testosteronun tüm bu olumlu etkilerin-
den dolayı son yıllarda kullanımında artış saptanmıştır. Amerika 
Birleşik Devletleri’nde 1993’den beri testosteron ürünlerindeki 
satışta %500 artış olduğu bildirilmiştir.[23]

Seksüel istek, fonksiyon ve performansta iyileşme
Erkekteki normal seksüel fonksiyon psikolojik, nörolojik, 
vasküler ve endokrin faktörlerden oluşan kompleks bir olay-
dır.[24] Yaş, prostat hiperplazisi, vücut kitle indeksi, diyabet, 
kronik hastalıklar (kalp hastalığı, hipertansiyon), ilgili medi-
kasyon, depresyon ve anksiyetenin seksüel bozukluğa neden 
oldukları ve birbirinden bağımsız olarak seksüel fonksiyonu 
etkiledikleri birçok çalışmada gösterilmiştir.[25] Yaşlanmayla 
testosteronda meydana gelen düşüşün cinsel istekte azalmaya 
neden olduğu ve TRT ile anlamlı düzelme saptandığı birçok 
çalışmada gösterilmiştir.[26,27] Erektil fonksiyon ile testosteron 
seviyesi arasında ise net bir ilişki olmadığını bildiren çalış-
malar bulunmaktadır.[28] Yeni bir çalışmada ise; yaşlanmayla 
birlikte erkeklerde testosteron seviyesindeki azalma ile cinsel 
semptomların ilişkisi belirlenmiş, ancak bu ilişki testosteron 
seviyesi 8nmol/l’nin altında olanlarda net olarak gösterilmiş-
tir.[29]

Yaşlı hipogonadal hastalardaki cinsel isteksizliğin TRT sonrası 
iyileştiği yukarıda bahsedildiği gibi birçok çalışmada bildiril-
miştir. Plasebo kontrollü çalışmaların meta analizinde de hipo-
gonadal erkeklerde tedavi sonrası libidonu anlamlı iyileştiği 
gösterilmiş ancak, oral ajanlarda tutarsız cevap alındığına da 
ayrıca dikkat çekilmiştir.[30] Diğer bir dikkat çekilen nokta ise; 
testosteron seviyesi düşük-normal seviyede olan kişilerdeki 
tedaviye yanıtın anlamsız ve tutarsız olduğudur.[31] Bu tutarsız-
lığın nedeni olarak; düşük-normal total testosteron seviyesi olan 
kişilerdeki bioaktif testosteronun değişik değerlerde olabileceği 
düşünülmüştür.[18]

Tablo 3. Geç başlayan hipogonadizm için yeni testosteron replasman tedavisi rejimleri[18]

Veriliş	  
şekli	 Formül 	 Etken madde 	 Doz 	 Avantajları 	 Dezavantajları

Oral 	 Kapsül 	 Testosteron  	 40 mg 4/gün	 Kullanım kolaylığı	 Değişen serum seviyeleri,  
		  undekanoat			   yüksek DHT/T oranı 

Bukkal  	 Biyoadeziv tablet	 Testosteron 	 30 mg 2/gün		  Dişeti ile ilgili yan etki (%16)

		  Testosterone	 250 mg		  T seviyesinde değişiklikler

		  önantat	 1/2-3 hafta

İntra-musküler 	 Yağlı 	 Testosteron 	 200 mg 
	 süspansiyon 	 sipiyonat	 1/2 hafta

		  Testosteron	 1000 mg	 Uygulama sıklığının 	 Volüm fazlalığı (4ml) 
		  undekanoat 	 1/2-3 ay	 az olması

Subkutenöz	 Pellet/çubuk	 Testosteron	 3-6 (her birinde	 Uygulama sıklığının 	 Cerrahi işlem gereksinimi  
			    200 mg) 1/6 ay	 az olması

	 Skrotal yama		  10-15 mg, 1/gün	 Tedaviyi sonlandırma 	 Yüksek DHT/T oranı 
				    kolaylığı

Transdermal	 Non-skrotal	 Testosteron	 2.5-5 mg, 1/gün	 Tedaviyi sonlandırma	 Doku iritasyonu 
	 yama			   kolaylığı, kullanım kolaylığı

	 Jel  		  1%, 10g/gün	 Kullanım kolaylığı,	 İlişkide bulaşma potansiyeli 		
				    iyi doku teleransı
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Geç başlayan hipogonadizm hastalarında erektil fonksiyonda-
ki bozukluğun tek sebebinin testosterondaki azalmaya bağlı 
olmadığı, yaşlanmanın ve ilave hastalıkların ereksiyonu vas-
küler düzeyde etkilediği ve dolayısıyla tek başına testosteron 
tedavisinin yetersiz kaldığı veya tutarsız sonuçlar elde edildi-
ğinden yukarıda bahsedilmiştir. Tüm bu nedenlerden dolayı 
bu hasta grubunda erektil disfonksiyon tedavisinde TRT ile 
PDE5 inhibitörlerinin birlikte kullanımı gündeme gelmiştir.[18] 
Hayvan çalışmaları ve insan hücre kültürü araştırmalarında; 
hipogonadizmde erektil disfonksiyonun patogenezinin periferal 
mekanizmada önemli bir bozukluğa neden olduğu gösteril-
miştir.[32] Testosteronun özellikle penisteki düz kas hücreleri 
üzerine olumlu etkisi olduğu, ayrıca kastrasyon sonrası mey-
dana gelen testosteron yetmezliğinde düz kas yapının azaldığı 
ve yerini konnektif matriks dokuya bıraktığı saptanmıştır.[33] 
Testosteronun olumlu olarak nitrik oksit sentaz transkripsiyo-
nunda artış sağladığı, fakat aynı zamanda PDE5 ekspresyonunu 
da artırdığı gösterilmiştir.[34,35] Kısacası testosteronun erektil 
fonksiyon üzerine etkisi çok karmaşık ve halen tartışmalı bir 
konudur. Zaten normal sağlıklı popülasyonda hipogonadizm 
ile erektil disfonksiyon arasında anlamlı bir bağlantı buluna-
maması da bunu desteklemektedir.[27] Tüm bunlardan dolayı 
erektil disfonksiyonu olan GBH hastalarında testosteron ve 
PDE5 inhibitörlerinin birlikte kullanımı gündeme gelmiştir.[36] 
Klinik çalışmalar özellikle PDE5 inhibitörlerine dirençli hipo-
gonadizmli hastalarda kombinasyon tedavisini planlamışlardır. 
Ancak GBH hasta grubu yaşlı hastalardan ve ilave hastalıkları 
olan kişilerden oluştuğu için kombinasyon tedavisi için hedef 
kitleyi oluşturmada zorluklar yaşanmıştır. Uzun süreli ve homo-
jen gruplarla yapılacak ileri çalışmalarda kombinasyon tedavi-
sinin etkinliği ve endikasyon grubunun daha iyi belirleneceği 
önerilmiştir.[37]

Kemik Mineral Dansitesine etkileri
Osteoporoz sadece yaşlı kadınların bir hastalığı olarak görülse 
de yaşlanan erkekte de önemli bir sağlık sorunudur. Hatta kalça 
kırıklarının mortalite oranları erkeklerde kadınlara oranla 2 kat 
daha fazladır.[38] Birçok çalışmada testosteronun ve östradiyolü-
nerkek kemik mineral dansitesine direk etkisi olduğu ve buna 
bağlı hipogonadizmde %50 kalça kırığı, %20 ise semptomatik 
vertebra kırığı olduğu bildirilmiştir.[39] Erkeklerde de östradio-
lün kemik mineral dansitesi için önemli rolü birçok çalışmada 
vurgulanmıştır. Östradiolün testosteronun bir metaboliti olması 
ve yaşlanmayla testosteronun düşüklüğüne bağlı olarak östradi-
olünde rölatif düşüşü GBH hastalarındaki osteoporozun etyolo-
jisi olarak düşünülmektedir. Dolayısıyla yaşlanan erkeklerdeki 
kemik mineral dansitesinin sürdürülebilmesi için bu iki seks ste-
roidine ihtiyaç duyulmaktadır.[4] Kastrasyon sonrasında ostero-
poroz ve hızlı kemik kaybında artış olduğunun gösterilmesi de 
bu bilgileri desteklemektedir.[40] TRT sonrası etkinliğin değer-
lendirildiği plasebo kontrollü bir çalışmada; başlangıç total 
testosteron ortalama değeri 12,8 nmol/L olan yaşlı erkeklerde 
3 yıllık TRT’nin kemik dansitesine etkisinin olmadığı, ancak 
başlangıçta total testosteronu 10 nmol/L’nin altında olan has-
talarda spinal kemik dansitesinde anlamlı iyileşmeler sağladığı 
bildirilmiştir.[41] Daha sonra yapılan bir çalışmada ise düşük-orta 
testosteron seviyesi olan hastalarda tedavinin kemik dansitesine 
etkisinin olmadığı gösterilmiştir.[42] Bu konuda sonuçları tutarsız 
olan iki meta-analiz bulunmaktadır ve bu tutarsızlığın sebebi 
olarak farklı preparatların kullanımı gösterilmektedir.[43,44]

Vücut yapısı, kas kitlesi ve gücüne etkileri
Yaşlı erkeklerde testosteron seviyesindeki artışın gövdenin yas-
landığı kitlede artışa, kollar ve bacaklardaki yağ dokusunda ise 
azalmaya neden olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Vücut 

Tablo 4. Yaşlanan erkektetestosteron replasman tedavisi ve olası faydaları[28]

Testosteron replasman tedavisinin olası faydaları	 Testosteron replasman tedavisinin uygulaması

Vücut yapısına etkisi

Kas kitlesinde iyileşme

Yağ kitlesinde azalma	 Düşük travma kırığı veya osteoporozu olan kişilerde tedavinin 1-2 yıl

Orta veya zayıf yaşlı kişilerde kas gücünde artış	 sonrasında lomber spinal, femur boynu ve pelvisin kemik mineral dansitesi

Lomber spinal kemik mineral dansitesinde olası az fayda		

Seksüel fonksiyon

Tedavi öncesi düşük testosteron seviyesi olan	 Tedavi başlangıcında 3. ve 6. ayda sonrasında yıllık değerlendirme 
hastalarda pozitif seksüel etki	 Erektil disfonksiyon tedavisini ayrıca değerlendir

Duygu durum ve yaşam kalitesi

Tedavi öncesi düşük testosteron seviyesi olan 	 Tedavi başlangıcında 3. ve 6. ayda sonrasında yıllık değerlendirme 
hastalarda duygu duruma olumlu etki

Yaşam kalitesine anlamlı etkisi bulunamamış

Tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendrom komponenetleri

HbA1c ve insülin direnci üzerine küçük pozitif etki	 Spesifik tavsiye yok  
(karşıt görüşlü birkaç bulgu da mevcut)
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yapısındaki bu olumlu etkiye karşın TRT’nin kas gücüne etkisi 
tartışmalıdır.[4,41] Randomize plasebo kontrollü iki yeni çalışmada 
da benzer olarak; orta veya zayıf güçte, hareket kısıtlığı olan yaşlı 
erkelerde testosteron tedavisinin iyileşme sağladığı gösterilmiştir.
[45,46] 36 ve 6 aylık testosteron tedavilerin uygulandığı plasebo 
kontrollü çalışmalarda ise sağlıklı yaşlı erkeklerde testosteron teda-
visinin kas gücünde iyileşmeyi sağlamadığı ortaya çıkmıştır.[41,42] 

Duygu durum ve yaşam kalitesine etkileri
Genel olarak seks hormonlarının kognitif fonksiyonlar ve duygu 
durum üzerine etkileri olduğu düşünülmektedir. Yaşlılıktaki 
düşük testosteron seviyesinin depresyon, kötü kognitif fonksi-
yon ve hatta Alzhimer hastalığı ile birlikteliği bulunmaktadır. 
Deneysel çalışmalarda testosteronun nöroprotektif etkisi oldu-
ğu ileri sürülmüştür.[4] Testosteron seviyesi normalin altında 
olan erkeklerde testosteron tedavisinin duygu durum üzerine 
olumlu etkisi gösterilmiştir. Bu etki düşük normal testosteron 
seviyesi olan kişilerde bulunamamıştır.[9] Bu hastalarda seksüel 
disfonksiyonun psikolojik, duygusal durum ve yaşam kalitesini 
etkilemesi önemli bir konudur. Randomize plasebo kontrollü 
çalışmaların sonuçları, yaşam kalitesi ve depresyon üzerine 
testosteronun etkisinin tutarsız olduğu şeklindedir. Özellikle 
yaşam kalitesinin farklı anketlerle yapılması bu tutarsızlığın 
sebebi olarak düşünülmüştür.[42,45]

Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom komponentleri üzerine 
etkileri
Metabolik sendrom santral obesite, hipertansiyon, glikoz meta-
bolizmasının bozulması ve kötü lipid profili gibi klinik durum-
ları içeren, tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalık ve ateroskle-
roz riskinin yüksek olduğu bir sendromdur. Yaşlanmayla birlikte 
her iki cinste görülme sıklığı artmasına rağmen erkeklerde bu 
oran daha fazladır.[23] Düşük testosteron seviyesi tip 2 diyabet 
ve/veya metabolik sendromu olan erkelerde yaygındır ve çalış-
malar testosteron seviyesi ile obezite, insülin direnci ve dislipi-
demi arasında ters ilişki olduğunu rapor etmişlerdir. Bu kısmi 
olarak testosteronun östradiole dönüşümündeki artışa bağlı ola-
rak meydana gelen aromataz aktivitesindeki artışla açıklanabilir 
(testosteronöstradiyol dönüşümü artmış subkutanöz yağ doku-
suyla bağlantılıdır).[47] Hipogonodal erkeklerde tip 2 diyabet ve 
metabolik sendrom gelişme riskinde artışın olduğu ileri sürül-
müştür.[48,49] Ancak, şimdiye kadar yapılmış az sayıdaki plasebo 
kontrollü çalışmada, TRT’nin insülin direnci ve HbA1c üzerine 
etkisinin ya olmadığı ya da çok az faydası olduğu gösterilmiştir.
[50,51] Dolayısıyla TRT’nin metabolik sendromun komponentleri-
ne etkisi hakkında konuşabilmek için geniş randomize kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

TRT’nin olası riskleri
Testosteron replasman tedavisinin riskleri yaş, yaşam şartları ve 
diğer medikal durumlara bağlıdır. Eğer kişide prostat kanseri, 
benign prostat hiperplazisi(BPH) semptomları, karaciğer toksi-
sitesi, tümör, uyku apnesi semptomları, konjestif kalp yetmez-
liği, jinekomasti, infertilite ve cilt hastalıkları varsa bu kişi için 

TRT risklidir. Eğer bu kişi baba adayı ise vereceğimiz testos-
teron hipotalamo- hipofizer -testiküler aksı inhibe edeceğinden 
TRT bu kişiler için de uygun değildir. TRT için risk faktörleri 
Tablo 5’de özetlenmiştir.[23] 

Prostat kanseri ve BPH üzerine etkileri
Prostat androjen bağımlı ve duyarlı bir organdır. Testosteron 
prostat bezi gelişimi için gereklidir ve prostat karsinogenezisin-
de etyolojik rolü olabilir.[52] Androjen varlığı BPH gelişiminde 
gereklidir ve anti-androjen ajanlar BPH’lı hastalarda prostat 
volumünü azaltabilir.[53] İleri evre prostat kanseri tedavisinin 
temelini androjen geri çekilmesi oluşturduğu için TRT’nin 
bu hastalarda hastalığın ilerlemesine neden olabileceği rapor 
edilmiştir.[54] Tüm bu bilgilerden dolayı “Serum testosteron 
seviyesinin yüksek olması prostat kanseri için bir risk faktörü 
müdür?” sorusu TRT kullanımına şüpheyle bakmamıza neden 
olmuştur. On sekiz çalışma grubunun yürüttüğü bir çalışmada, 
seks hormonlarının serumdaki seviyesi ile prostat kanseri geliş-
me riski arasında bir ilişki olduğuna dair kanıt bulunamamıştır.
[55] Son zamanlarda yapılan plasebo kontrollü bir çalışmanın 3 
yıllık takip verilerinde de benzer şekilde TRT’nin prostat kanse-
ri gelişiminde bir risk faktörü olduğunu gösteren bir sonuç elde 
edilememiştir.[56]

Testosteron replasman tedavisinin prostat dokusu üzerine etki-
lerinin araştırıldığı randomize kontrollü bir çalışmada; prostat 
histolojisinde, doku biomarkerlarında, gen ekspresyonunda ya 
da prostat kanseri insidansında tedaviyle ilişkili bir değişiklik 
saptanmamıştır.[57] Hipogonodizm semptomları olan prostat 
kanserli hastalarda TRT’nin etkisinin araştırıldığı başka bir 
çalışmada ise TRT’nin hastalığın ilerlemesine bir etkisinin 
olmadığı bulunmuştur.[58] Tüm bu veriler TRT’nin prostat kan-
seri şüphesi olmayan kişilerde güvenle kullanılabileceğini ve 
kanser oluşumuna bir etkisi olmadığını göstermektedir. Prostat 
kanserindeki kullanımı için yukarıdaki son çalışma bizi umut-
landırsa da tek başına yetersizdir ve daha geniş hasta sayılı, 
uzun takip süreli, kanıt değeri yüksek çalışmalar olmadığı süre-
ce TRT prostat kanserinde kesin kontrendikedir.[23]

Literatürdeki çok sayıda çalışmada testosteronun kısa süreli 
kullanımında alt üriner sistem semptomlarına neden olmadığı 

Tablo 5. Testosteron replasman tedavisinin olası riskleri[23]

Meme ve prostat kanserinin ilerlemesini uyarmak

Benign prostat hiperplazisi semptomlarını kötüleştirmek

Karaciğer tümör ve toksisitesine neden olmak

Jinekomastiye neden olmak

Eritrositoza neden olmak

İnfertilite ve testiküler atrofiye neden olmak 

Cilt hastalıklarına neden olmak

Uyku apnesini kötüleştirmek ya da neden olmak
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bilgisi mevcuttur. Hatta TRT’nin hipogonadizmli erkeklerde 
bu semptomları iyileştirdiği ileri sürülmüştür.[59] Bunun tersi 
olarak bir meta analizde TRT’nin PSA (prostat-spesifik antijen), 
akut üriner retansiyon ve IPSS’i (uluslar arası prostat semptom 
skoru) arttırdığı gösterilmiştir.[60] Bu farklı sonuçlar daha uzun 
takip süreli ve geniş sayıdaki çalışmalara ihtiyaç olduğunu 
göstermektedir. Günümüzdeki bilgiler eşliğinde literatürde öne-
rilen, IPSS skorunun 19 ve üzerinde olmasının, ciddi BPH ve alt 
üriner sistem semptomların olmasının TRT için rölatif kontren-
dikasyon olduğu şeklindedir. Bunun yanı sıra hafif semptomatik 
hastalarda TRT’nin iyileştirici etkisi olabilir.[5]

Testosteron replasman tedavisinin prostat üzerine olan olumsuz 
etkileri bu tedaviyi kullanacak kişiler için kaygı yaratmaktadır, 
dolayısıyla bu etkileri azaltmak konusu güncelliğini korumak-
tadır. Prostat büyümesi ve PSA artışında esas etkili olan bizim 
verdiğimiz testosterondan ziyade dokudaki metaboliti olan 
dihidrotestosterondur. Dolayısıyla bu dönüşümü sağlayan 5 
alfa redüktazın inhibe edilmesiyle olası yan etkilerin ortadan 
kaldırılacağı düşünülmüş ve yakın zamanda bu konuyla ilgili bir 
meta-analiz yayınlanmıştır. Bu meta-analizinde TRT ile 5- alfa 
redüktaz inhibitörlerinin kombine kullanılarak, TRT’nin prostat 
büyümesine ve PSA yükselmesine olan etkisinin engellenebile-
ceği araştırılmıştır. Kısa süreli (6 aylık) kombine tedavi kullanı-
mının prostat büyümesine etkisi olmadığı, ancak PSA’yı düşür-
mede etkili olabileceği, ayrıca uzun süreli kullanımın da prostat 
büyümesindeki ilerlemeyi yavaşlatacağı rapor edilmiştir.[61]

Hematokrit üzerine etkileri
Endojen androjenlerinhematopoiezisi uyardığı ve hemoglobini 
artırdığı, kastrasyonda ise tam tersi bir etki görüldüğü bilinmek-
tedir. Testosteron yetmezliğinde ise hemoglobinin %10-20 azal-
dığı, dolayısıyla anemiye neden olduğu gösterilmiştir. Dolayısyla 
TRT’nin hipogonadal erkeklerde anemi tedavisi için de kullanı-
labileceği düşünülmektedir.[62,63] Ancak testosteronun hemoglobin 
üzerindeki bu artırıcı etkisi aynı zamanda TRT’nin kullanımını 
sınırlandıran risklerden birini de oluşturmaktadır. Klinik çalışma-
larda hematokritin %50’nin üzerine çıkması TRT’nin en sık yan 
etkisidir. On dokuz randomize çalışmanın alındığı bir meta-ana-
lizde plaseboya oranla bu yan etkinin TRT kullanan hastalarda 4 
kat daha fazla olduğu rapor edilmiştir. Bu yükselişin klinik önemi 
halen net olmamakla beraber bu hastaların hemotokrit takibin 
mutlaka düzenli olarak yapılması gerekmektedir.[60] 

Karaciğer üzerine etkileri
Testosteron replasman tedavisinde rapor edilen karaciğer has-
talıkları; benign ve malign karaciğer tümörleri, intrahepatik 
kolestaz, hepatotoksisite ve karaciğer yetmezliğidir. Ancak bun-
lar transdermal veya intramusküler formlarda değil, testosteron 
undekonat dışındaki oral formlarda görülmektedir.[23]

Kardiyovasküler etkileri
Testosteron seviyesiyle kardiyovasküler hastalık oluşumu ara-
sında ters bir ilişki olduğu ve TRT’nin bu hastalar için olumlu 

etkileri olabileceği düşünülmekteydi. Ancak sonrasında yayın-
lanan çalışmaların raporları tutarsız çıkmıştır. On dokuz klinik 
çalışmayı içeren bir meta-analizde testosteron alan ve almayan 
hastalar arasında kardiyovasküler hastalık oranı açısından bir 
fark olmadığı saptanmıştır.[60] Sonrasındaki meta-analizler de 
bunu destekler şekilde testosteron tedavisinin kardiyovasküler 
hastalık için olumlu ya da olumsuz etkisinin olmadığı şeklin-
deydi.[64] Ancak yeni bir plasebo kontrollü çalışmada hareket 
kısıtlığı olan yaşlı hastalarda yüksek kardiyovasküler yan etkiler 
nedeniyle TRT’nin sonlandırıldığı bildirildi.[45] Bu sürpriz bir 
sonuçtur ve şimdiye kadar yapılan çalışmaların sonuçlarıyla 
uyumsuzdur. Bu bulgular hareket kısıtlılığı ve kardiyovasküler 
hastalığı olan yaşlı hastalarda TRT kullanımına şüpheyle bak-
mamıza neden oldmuştur. Bu tutarsız sonuçlar nedeniyle kardi-
yovasküler hastalığı olan hastalarda TRT’nin kullanımı için ileri 
çalışmalar yapılması gerekmektedir.[65] 

Kontrendikasyonlar
Testosteron replasman tedavisi için kontrendikasyonlar Tablo 6’da 
verilmiştir. Bu durumların TRT’ye başlamadan önce iyi bir 
anamnez, fizik ve laboratuar incelemeyle mutlaka değerlendi-
rilmesi gerekmektedir. Örneğin prostat kanseri TRT için kesin 
kontrendike bir durumdur. PSA, rektal muayene gibi prostat 
kanserini ekarte etmemizi sağlayan incelemeler yapılıp bunlar 
normalse TRT başlanmalıdır. Literatürde tartışılan ancak net bir 
tavsiye bulunmayan diğer bir durum ise; prostat kanseri olup 
başarıyla tedavi edilmiş, rezidüel tümör için klinik ve laboratuar 
kanıt olmayan hastalarda TRT tedavisidir.[23]

Takip
Tedavi öncesi temel ve sonrasında periyodik değerlendirmeler 
TRT başladığımız hastalar için mutlaka yapılmalıdır. Birçok 
kaynak takibin TRT’nin yan etkilerinden ve risklerinden korun-
mak için yapılması gerektiğini önermektedir. Tavsiye edilen 
tedavi öncesi total testosteron, PSA, karaciğer enzimleri, lipi 
profili, hemoglobin ve hemotokritin bakılması, tedaviden sonra 
da riskler ve yan etkiler değerlendirilerek belli sürelerde bu tet-
kiklerin tekrarlanması şeklindedir. Hedeflediğimiz testosteron 
değeri 350-1050 ng/dL’dir, ancak bazı hastalarda cevap daha 

Tablo 6. Testosteron Replasman Tedavisinin 
kontrendikasyonları[23]
Prostat kanseri

Meme kanseri

Prostat nodulleri veya sertlik

Açıklanamayan PSA yüksekliği

Eritrositoz (>%50)

Benign prostat hiperplazisi ile birlikte yüksek alt üriner sistem 
semptomları (IPSS>19)

Stabil olmayankonjestif kalp yetmezliği (Class 3 veya 4)

Ciddi tedavi edilmemiş uyku apnesi sendromu
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düşük-normal değerlerde de alınabilmektedir. TRT’nin hangi 
risk faktörlerinde veya yan etkilerinde nasıl izleneceği Tablo 7’de 
özetlenmiştir.[66]
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Tablo 7. Testosteron Replasman Tedavisinin İzlemi[66]

Ne için izlem	 Ne zaman izlem

Uyum 	 Olası sorunları tanımlamak için başlangıçta ve her visitte

Yan etkiler- Genel	 3. ayda, sonrasında yıllık

Yan etkiler-form spesifik	 Bukkal: Eğer tat değişikliği varsa irritasyon açısından diş eti ve bukkal mukoza muayenesi

		  Enjeksiyon: Özellikle yaşlı hastalarda duygu durum ve libidodaki dalgalanmaların sorgulanması ve aşırı 
		  eritrositozu belirlemek için hemotokrit incelenmesi  

		  Yama: Uygulanan bölgede doku reaksiyonu bulgularını araştır

		  Jel: Giydiği kıyafetlere bulaşma ya da ciltten cilde temas yollarıyla başka kişilere geçebileceğinin öğretilmesi

Kemik mineral dansitesi	 Düşük kemik kırıkları ve osteoporozu olan hipogonadal erkeklerde 1-2 yılda bir 

Hemoglobin, hemotokrit	 Başlangıç, 3-4.ayda, 1. yılda ve sonrasında yıllık kontrol. Eğer hemotokrit >%50 ise normal seviyelere ulaşana 
		  kadar tedavi kesilir, uyku apnesi ve hipoksi değerlendirilir, düşük dozda tekrar başlanabilir 

Lipid profili	 Başlangıç, 6. ve 12. aylarda, sonrasında yıllık 

Karaciğer enzimleri	 Periyodik olarak

Prostate 	 Başlangıçta ve 3. ayda rektal muayene ve PSA bakılır sonrasında kılavuzlara gore karar verilir.

Tedavi cevabı	 3-4. ayda, sonrasında yıllık

Testosterone seviyesi	 Başlangıç 
		  Transdermal jel: tedaviden 2 hafta sonra  
		  Başlangıçtan 3 ay sonrası için;

• Cypionate/enanthate: enjeksiyonların tam arasında 
• Transdermal yama: yama uygulandıktan 4-8 saat sonra 
• Bukkal tablet: uygulamadan hemen önce
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