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Ozet

ileri yasa bagl hipogonadizm, yaslanmaya bagli testosteron diizeylerinde azalma ve buna baglh semptomla-
rin ortaya ¢itkmasi seklinde tanimlanmaktadir. Bu tiir hipogonadizmin primer tedavisinde testosteron replasman
tedavisi uygulanmaktadir. ilerleyen yasla birlikte hipogonadizm gelisen hastalarda alt tiriner sistem semptomlari
diger semptomlarla beraber gorilmektedir. Testosteron replasman tedavisi alan bu hastalarda yapilan calis-
malarda, artan androjen dizeylerine ragmen alt Uriner sistem semptomlarinda kdtilesme gorilmemis; hatta
semptomlarin iyilestigi gosterilmistir. Bu iyilesmenin nedeni olarak pek ¢cok mekanizma ileri stirilmustir. Diger
taraftan bu goérisln tersini destekleyen calismalarda literatiirde mevcuttur. Randomize kontrolli ¢alismalar ve
sistematik derlemelerin sonucunda testosteron replasman tedavisinin alt Griner sistem semptomlarina olumsuz
etkisi gosterilmemistir. Bu kounda ileri calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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Testosteron diizeyinin yasla azalmasi sonucu geli-
sen 6zglin semptomlar ileri yas hipogonadizmi ola-
rak tanimlanmaktadir. Massachusetts Yasglanan Erkek
Calismasi'na gére ABD'de 40-69 yas arasi yaklasik 2,4
milyon erkekte hipogonadizm saptanmistir (1). Bu er-
keklerde goérilen baslica semptomlar; libido, kemik
mineral dansitesi, kas kitlesi ve gliciinde azalma ile
visseral yag dokusunda artistir (2). Tim bu semptom-
lar sonucunda hastalarin yasam kalitesi de olumsuz
yonde etkilenmektedir (3).

Orta yas grubunda testosteron dizeylerinin iler-
leyici bicimde azalmasi ile es zamanl olarak prostat
hacminde belirgin bir artis izlenmektedir (4). Prostatin

androjen bagiml bir organ oldugu, orsiektomi yapil-
masi ile veya antiandrojen etkili ilaglar verilmesiyle
hacminde azalma meydana geldigi g&sterilmistir (5).
Genellikle testosteron preparatlarinin lokal ileri evre
ve metastatik prostat kanseri olan hastalara recete
edilmesi 6nerilmemektedir ve testesteron replasman
tedavisi (TRT) verilmeden dnce hastada prostat kanse-
ri varligi ekarte edilmelidir (6).

Literatlrde alt Uriner sistem semptomlar ile TRT
arasindakiiligki tartismalidir. 100 mg testosteron enan-
tatin 3 ay sureli her 3 haftada bir uygulanmasi ile ya-
pilan kisa sureli klinik bir ¢calismada, prostat hacmi ve
iseme sonrasi rezidl idrar miktarinda artis izlenmemis-
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tir (7). Bir baska cift kor kontrolli calismada da 8 aylik
TRT sonrasinda prostat hacminde artig saptanmamistir
(8). On bir ay sureli bagka bir calismada TRT verilmesi,
prostat boyutlarinda artis veya iseme semptomlarinda
kotilesme ile sonuglanmamistir (9). Uzun dénem bir
baska klinik calismada oral testosteron undekanoat 10
yil boyunca 33 erkege verilmis; idrar akim hizinda ha-
fif bir dustus gézlenmis ancak prostat boyutunda artis
veya kanser gelisimine dncilik ettigine dair bir bulgu
saptanmamistir (10).

Literatlirde bir grup calismada ise ge¢ dénem hi-
pogonadizme sahip yash erkeklerde TRT'nin alt Griner
sistem semptomlarina olumlu etkide bulunabilecegi
belirtilmektedir. iki yiiz yedi orta yasl erkekte yapilan
bir calismada, 6 ay boyunca oral testosteron undekano-
at verilmesi ile prostat hacminde yaklasik %30 azalma
ve iseme semptomlarinda iyilesme gozlenmistir (11).
Karazindiyanoglu ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
bir calismada, 25 ge¢ dénem hipogonadizmli erkege
1 yil boyunca 50-100mg transdermal testosteron rep-
lasman tedavisi verilmis; Grodinamik calismalarin so-
nucunda bu hastalarin maksimal mesane kapasitesi ve
kompliyansinda artis ve maksimum akimdaki detriisor
basin¢larinda disls saptanmistir (12). Erkek tavsanlar-
da yapilan deneysel bir calismada; bilateral orgiektomi-
li tavsanlara yapilan testosteron enjeksiyonlari sonrasi
ylksek serum testosteron seviyeleri elde edilmis ve bu
tavsanlarda anlamli derecede artmigs mesane kapasitesi
ve kompliyansi tespit edilmistir (13). Madeiro ve arka-
daslarinin yaptigi bir ¢calismada, 28 glin boyunca TRT
alan kastre ratlarin mesaneleri ile tedavi verilmeyen
kontrol grubu karsilastirildiginda; TRT alan kastre ratla-
rin mesanesinde damarlanma, epitelyal kalinlik ve kas
lifi sayisinda artis saptanmistir (14). Cayan ve arkadaglari
TRT'nin, mesane duz kas/kollajen oranini kontrol grubu
ile karsilastinldiginda belirgin oranda arttirdigini rapor-
lamistir (15). Bu ¢alisma sonuglari degerlendirildiginde
TRT'nin, mesane kas kontraktilitesi ve kompliyansinda
artisa sebep olarak, isenen idrar hacmi ve maksimum
driner akim hizini arttirdidi séylenebilir.

Testosteronun Rho-kinaz aktivitesi Gzerinde negatif
etkiye sahip olmasi, alt Griner sistem semptomlarinda
sagladidi iyilesmeyi aciklayacak bir baska mekanizma
olarak ileri strilmektedir. Rho-kinazin mesane diiz ka-
sindaki kontraktil Unitede, kalsiyum duyarhhgi ile ilis-
kili oldugu mesane boynu obstriiksiyonu olan hayvan
modellerinde gosterilmistir (16). Ayrica alt Griner sis-
tem semptomlarinin gelismesinde rol oynayan pelvik
kan akimindaki azalmanin, testosteronun aktive ettigi
nitrik oksit sentaz (NOS) yoluyla geriye dondigu yapi-
lan galismalarda ortaya konulmustur (17).

Literatlrdeki uzun dénem calismalar TRT'nin alt Gri-
ner sistem semptomlarina olumsuz etkisi olmadigini,
hatta birtakim olumlu etkileri oldugunu destekler nite-
liktedir. iki ylz kirk alti hasta ile yapilan bir calismada,
hastalara 100 mg testosteron undekanoat 3 ayda bir
intramiskiler enjekte edilmis; PSA, Uroflovmetri tet-
kikleri ve IPSS degerleri tedavi dncesi ve sonrasinda
degerlendirilmistir. Sonug olarak 1 yillik takip sonu-
cunda orta dereceli alt Uriner sistem semptomu olan
hastalarda, semptomlarda ve PSA degerinde artis iz-
lenmemis ve Uriner akim hizinda belirgin iyilesme gos-
terilmistir (18). Bes ve 20 yillik takiplerin yapildigi ¢a-
lismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (19, 20).
Kohn ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analizde
14 randomize kontrolli c¢alisma degerlendirilmistir.
AUSS olan ve olmayan erkeklerin aldigi TRT sonucun-
da IPSS degerlerinde belirgin degisim izlenmemis ve
hipogonadizmi olan erkeklerin aldigi TRT sonucunda
AUSS'de artis olmadigi sonucuna varilmistir (21). Kath-
rins ve arkadaslari da ¢alismalarinda benzer sonuclara
ulasmis, ek olarak siddetli AUSS'de testosteron replas-
man tedavisinin goreceli kontrendike olduguna dair
kilavuz bilgilerinin desteklenmesi icin ileri calismalar
yapilmasi gerekliligini savunmuslardir (22).

Sonug

Ge¢ donem hipogonadizm, yaslanan erkeklerin yasam
kalitelerini 6nemli dlclide etkileyen dnemli bir saglk
sorunudur. Primer tedavisi ise ¢esitli formlarda uygula-
nan testosteron replasman tedavisidir. Yaglanan erkek-
te cesitli mekanizmalarla ortaya ¢ikan alt Griner sistem
semptomlarinin TRT ile artabilecegi ileri strilmekte-
dir. Ancak yapilan calismalar bu éngoriyt destekler
nitelikte degildir. Aksine TRT ile hafif ve orta siddetli
alt Uriner sistem semptomlarinda iyilesme oldugu bil-
dirilmektedir. TRT'nin, AUSS patofizyolojisindeki etki-
sini ve dnemini arastiracak ileri caligmalara gereksinim
duyulmaktadir.
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