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YASLANAN ERKEKTE ANDROJEN DUSUKLUGU VE ANDROPOZ

GUnUmuzde artan dunya nufusuile birlikte yash erkek
populasyonunartisida énemlibir gergektir. Gegtigimiz
yuzyihn son dekadinda 1 milyar artan dunya nufusu
gelecek 25 yil icerisinde yaklasik olarak 2 milyar
daha artacaktir. Bununla birlikte insan hayatinin da
uzamasl nedeniyle dnumuzdeki ceyrek yuzyilda yash
populasyonunun 3 katina ¢cikmasi beklenmektedir.

Yaslanan erkekte yasa bagl olarak gelisen andro-
jen disusinun tam olmamasi ve bu dususin yavas
gerceklesmesi nedeniyle andropoz terimine karsilik
AOAM (Androgen Decline in Aging Male), PADAM (Par-
tial or Progressive Androgen Deficiency of the Aging
Male) ya da buyime hormonu gibi diger hormon-
lardaki azalmanin etkisi de g6z dnune alinarak PE-
DAM (Partial Endocrine Deficiency) ifadeleri de tercih
edilmektedir. Testosteron erkeklerde sekonder seks
karakterlerinin ortaya cikmasindan, anabolik etkisi
ile kas, kemik, kemik iligi (eritropoez), immun sistem
ve beyindeki metabolik olaylarin dizenlenmesine ka-
dar bircok olayda goérev alir bunlarin disinda libido ve
cinsel arzuda potent bir etkisi de mevcuttur. Yaslanan
erkekte androjen seviyelerindeki dlisme kabul gormis
bir durum olmakla birlikte andropoz (ADAM) tablosu-
nun ortaya cikisindan tek basina testosteron seviye-
sindeki dusls sorumlu degildir.

EPIiDEMIYOLOJi

Ozellikle gelismis ilkelerdeki saglik kosullarinin iyi-
lestiriimesine ikincil olarak yasam beklentisindeki
uzamayla birlikte artan didnya nafusu énumuzdeki
25 yil igerisinde yash popuUlasyonu yaklasik 3 kat
artiracaktir. Bununla birlikte ADAM’In prevelansi tam
olarak bilinmemektedir. Bunda erkeklerdekiandrojen
seviyesinin kadinlardaki menopozdan farkh olarak
tam ve ani bir disme gostermemesinin yani sira
kisisel farkliliklarinda semptomlari etkilemesinin roli
vardir. Ornegin, genc yaslarindayken kismen yiiksek
androjen seviyelerine sahip olan erkeklerde yaslilk
déneminde serum testosteron seviyeleri 400 ng/dl
Uzerindeyken bile ADAM semptomlari gelisebilirken,
bazi hastalarda 350 ng/dl altinda bile belirtiler
olusmamaktadir.
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Sekil 1:1950 ile 2025 yillart arasinda iireme yast disindaki
beklenen popiilasyon degisimi. 65 yas istli grupta artis
beklenirken 15 yas altinda azalma olacaktir.
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TESTOSTERON VE ENDOKRINOLOJiK DEGiSIMLER

Gonadlarda leydig hucreleri tarafindan Uretilen testos-
teron vicut androjenler arasinda en 6nemlisidir. Tes-
tislerde gunluk testosteron sentezi 0.24 mikromoliken
her 2 adrenal korteksten salgilanan basta androstene-
dion olmak uzere 0.002 mikromoldur. Dolasimdaki
testosteron Uc¢ farkh halde tasinir. Totalin %2’sini
olusturan serbest testosteron, totalin yaklasik %40-
60’1 olusturan albumine bagl testosteron ve seks
hormonu baglayan globtline bagli testosteron(SHBG)
(totalin yaklasik %40-60'1). Testosteron albimine
cok gevsek baglandigl icin bundan kolayca ayrilip
biyolojik olarak aktif rol oynayabilir. Ornegin hiicre
membranlarindan gecip nukleusta gen aktivasyonu
yaparak protein sentezini artirabilir. Bu nedenle, al-
bumine bagh testosteron ile serbest testosteron bir-
likte biyolojik olarak aktif testosteron olarak isimlendi-
rilirler. Testosteron seks hormonu baglayan globuline
tight bir sekilde baglandigl icin, bu formda biyolojik
bir aktivite gosteremez. Yaslanmayla testosteron
seviyesindeki dusme daha 6ncede bahsedildigi gibi
aniden olmamakta yavas gelisip yillara yayilmaktadir.
Testosteronun yasa bagli olarak dustigu ilk olarak, Hol-
lander tarafindan spermatik ven kaninda testosteron
dizeylerinin olculmesi sirasinda ortaya cikariimistir.
Testosteron seviyesindeki bu dusukluk 4. dekadin
son yarisinda baslamakla birlikte serbest testosteron
seviyesindeki dusme seks hormon baglayan globu-
lindeki artisa bagli olarak sekonder azalmaktadir.
Yaslanma ile birlikte artan adipoz dokudaki aromataz
enzim aktivitesi nedeniyle oOstrojen seviyesi artis
gosterir. Bu nedenle kandaki testosteron/o6strojen
seviyesi azalma gostererek, karaciger Uzerine daha
fazla seks hormon baglayan globilin sentezlenmesi
yonunde etkir. Sonucta, biyolojik etkilerin ortaya
cilkmasindan sorumlu aktif testosteron azalmis olur.

Gonadlardan  testosteron  salinimi  hipofizden
salgilanan LH etkisi altinda sirkadiyan bir ritim gos-
terir. Hipotalamo-hipofizer aksda pulsatil bir ritim
oldugundan testosteron salinimi 6zellikle sabahlari
en yuksek seviyesine cikmakta, 6gleden sonralari
dusuUs gostermektedir. Yaslanma ile birlikte bu sirkadi-
yan ritim 6nce azalip sonrasinda tamamen kaybolur.
Bu nedenle yaslilarda 6gleden sonra bakilan testos-
teron degerleri geng bireylerinkiyle benzer olmasina
karsin, sabahlari bakilan duzeyler arasinda bariz
farklar mevcuttur.

Yaslanmayla birlikte serbest testosteron duzeyi
dusmekteyse de Kkisisel farkhliklar da mevcuttur.
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Ornegin 75 yas Usti erkeklerin yaklasik %25’inde
testosteron seviyesi hipogonadal dizeye inmekte
iken, gene ayni yas grubunun %20’sinde testos-
teron duzeyi normalin Ust sinirina yakindir. Serbest
testosteron duzeyindeki bu farkliklardan %30’lar
civarinda genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir.
Androjen konsantrasyonundaki disme primer olarak
testikuler yetersizlikten kaynaklaniyor olarak gozuk-
mekle birlikte bu duststen kismen hipotalamustan
salgilanan LHRH azalmasi da sorumludur. Genel
bir kabul olarak serum testosteron seviyesi 50 yas
sonrasi her yil yaklasik olarak %1 oraninda azalir. Bu-
nun sonucunda biyokimyasal hipogonadizm 60 yas
altinda %7 oraninda izlenirken, 60 yas Ustlnde ise
yaklasik %20 oraninda gorulUr.

Yaslanan erkekte testikUler fonksiyonlarda azalmanin
kompleks bir mekanizmasi olmakla beraber, testos-
teron Uretiminden asil sorumlu hlcre grubu olan
Leydig hucrelerinde sayica azalma, testikuler kan
akiminda bozulma ve bu hicrelerde mevcut olan en-
zim aktivitelerinde de azalma gosterilmistir.

Butln bunlarin disinda beslenme gibi cevresel faktor-
ler ve diyabet gibi kronik hastaliklarin da testosteron
azalmasina etkileri mevcuttur. Vejetaryenlerde seks
hormon baglayan globilin ylkselir ve serbest tes-
tosteron duser. Yuksek kaloriyle beslenen obezlerde
ise olasilikla hiperglisemi veya insulin direncine bagh
hiperinsulinizm yoluyla SHBG duzeyini dusurerek to-
tal testosteron azalmasi yapabilir. Sigara kullananlar-
da kullanmayanlara gore testosteron duzeyi %5-15
daha ylUksek bulunurken, alkolikler ve ilag bagimlilig
olanlarda ise testosteron degerleri daha disUk kal-
maktadir.

Vaskuler skleroz, malin hastaliklar ile diyabet, ro-
matoid artrit, kronik karaciger yetmezligi, bobrek-
yetmezligi ve akciger hastaliklari gibi kronik hastalik-
larda ve psikolojik stres, depresyon gibi durumlarda
da hipogonadotropik hipogonadizm goérulebilmekte-
dir.Yine bu tur hastaliklarda bu yas grubunda siklikla
kullanilan antihipertansifler, hipnotikler, néroleptikler,
kortikosteroidler gibi ilaclarla testosteron duzeyinde-
ki azalmanin artacagidir.

Butln bu tartismanin merkezinde testosteron bulun-
makla birlikte yaslanmayla beraber diger bir ¢cok hor-
mon seviyesinde de degisimler olmaktadir. Bugin
icin adrenallerden salgilanan dehidroepiandroste-
ron gibi diger faktorlerin de testosteron azalmasina



baglanan bircok semptomun ortaya cikmasinda be-
lirgin rol oynadig anlasiimistir. Bu faktorler;

1. Leptin

2. Buyume hormonu

3. Melatonin

4. Prolaktin

5. Estradiol ve kortikosteroidlerdir.

Bu nedenle yasl erkeklerde ortaya ¢ikan andropoz
semptomlarindan sadece testosteron dusutsu sorum-
lu degildir. Tedavi amaciyla verilen testosterona yanit
yalnizca bu hormonun dlzeyinin artinimasindan
cok tedavinin diger hormonal sistemlerle olan
etkilesimlerine baglidir.
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Sekil 2:Degisik yas gruplarindaki testosteron (T), serbest
testosteron (FT), seks hormon baglayici globiilin (SHBG),
ve Ostrojen (E,) konsantrasyonlari ®

ANDROPOZ VEYA ADAM

Erkeklerde yaslanmayla birlikte ortaya ¢cikan andropoz
klinigi kadinlarda ortaya cikan klinikten farkli olarak
yavas ilerlemekte hatta bazi erkeklerde semptom ver-
memektedir. Buna ek olarak semptomlar kolaylikla
yaslanmanin sonucu olarak alginabilir. Erkeklerde,
kadindaki menopozun tam karsihgl olabilecek du-
rum ‘gercek andropoz” prostat kanseri nedeniyle
hormonal tedavi verilen hastalar ile herhangi bir
sebeple bilateral orsiektomi yapilan hastalarda izle-
nilen durumdur. ADAM’dan etkilenen erkeklerde su
klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir:

1. Uyku bozukluklarn, uyku ihtiyacinda artma

2. Cinsel istekte ve Ozellikle gece ereksiyonlarinda
olmak Uzere ereksiyon kalitesinde azalma, sabah
ereksiyonlarinin sikliginda azalma

3. Vicut killarinda azalma ve deri degisiklikleri

4. Viseral yag dokusunda artis

5. Emosyonel degisiklikler; depresif huy hali, depres-
yon, sinirlilik, yorgunluk, anksiyete, irritabilite ve en-
telektuel kapasitede azalma

6. Kendini saglikh hissetmeme ve motivasyonsuzluk
veya 0lumu isteme

7. Osteoporoza neden olacak sekilde kemik mineral
yogunlugunda azalma

8. Vlcut kas kitlesinde azalma, kas gucunde disme
9. Terleme

Klinik olarak taniyr koymak icin bu bulgularin hepsinin
bir arada olmasi gerekmemektedir. Gene bu bulgu-
lardan bir veya bir kacinin siddetli olusu digerlerinin
siddetli olmasini gerektirmez. Daha dnceden de ba-
his edildigi gibi kisisel farkliliklar bu semptomlarin
ortaya cikisini belirlemektedir.

HASTANIN DEGERLENDIRILMESIi VE
HORMONAL BULGULAR

Klinik olarak ADAM duUsuUnulen hastalarda oyku
alimini takiben dikkatli bir fizik muayene yapiimahdir.
En sik rastlanilan hipogonadizm bulgulari pubik
killanmada azalma, testislerde yumusama ve kicul-
medir. Bununla birlikte yaslilarda hormonal inceleme
yapiimasi halen tartismalidir. Ancak azalmis libido ile
birlikte erektil disfonksiyonu olanlarda hormonal bir
patoloji genellikle kabul gérmus bir durumdur. Fizik
muayenede hipogonadizm bulgusu olanlar ile risk
grubunda oldugu dislnllen hastalarda bakiimasi
Onerilen hormonlar sunlardir.

a) Testosteron duzeyine yaslilarda o6zellikle sabah
bakilmalidir. Ozellikle biyolojik olarak aktif testoste-
ron (albimine bagl testosteron ile serbest testoste-
ron) 6lctimelidir. Bu sekilde SHBG yuksekliginden ve
olasl sirkadiyan ritim bozuklugundan etkilenilmemis
olunur.

b) Eger testosteron seviyesi normalden disuk ¢ikarsa
Olcum tekrarlanmali ve beraberinde LH, FSH ile pro-
laktine bakilmahdir.

c) Hasta bazinda gerekliyse (yash sisman hastalarda)
SHBG duzeylerine de bakiimalidir.

HORMONAL TEDAVI

Yasli hastalarda ADAM nedeniyle tedavi planlaniyorsa
oncelikli olarak prostat degerlendiriimeli; parmakla
rektal inceleme yapiimali ve PSA goruimelidir. Amag
prostat kanseri yonunden hastanin risk altinda olup
olmadiginin anlasiimasidir. Kisa dénem takipli calis-
malarda Hormonal tedavide amac fizyolojik sartlar-
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dakine yakin sirkadiyan ritme uygun bir testosteron
duzeyi elde etmektir. Ideal bir hormon replasman
tedavisinde:

a) Kanda fizyolojik dluzeyde testosteron konsantras-
yonu olusturabilmeli (sabah saat 08.00 -12.00 ara-
sinda alinan kanda 400 - 700 ng/dl olacak sekilde);

b) GuUnluk testosteronun salinim ritmini olusturabil-
meli

¢) Normal DHT/testosteron ve Ostradiol/testosteron
oranlari gerceklestirilmelidir.

I. Oral olarak verilen ilaclar (Testosteron unde-
canoateve mesterolon) Karacigerden ilk gegis et-
kisi nedeniyle yeterli etkiyi saglamak icin ylUksek
dozda kullaniimalari gerekir. Yan etkisi en az olan
ajan gunde yaklasik 160 mg kullanilan testosteron
undecanoate’dir. Serum testosteron dlzeyi c¢ok
degiskenlik gosterir ve izlemi glictlr. GlnlUk fizyolojik
salinim ritmine uymaz.

Il. intramuskuler yolla uygulanan testosteron es-
terleri (propionate, cypionate testosteron enan-
thate,) Genellikle uzun etkili ajanlar olup, maliyetleri
de dusUktdr. Vlcutta Uretilen testosteron duzeyine
yakin sonu¢ elde etmek amaciyla kas igine iki-dort
hafta araliklarla 200 mg testosteron verilmesiy-
le saglanilabilir. Bu nedenle aylik enjeksiyonlarin
yapildigl hastalarda son enjeksiyondan énce ADAM
semptomlari yeniden ortaya g¢ikabilmektedir.?® En-
jeksiyonu takiben ilk 72 saat suresince kandaki kon-
santrasyonu fizyolojik sinirlarin ¢ok Uzerinde kalir.
Birinci hafta sonunda ise hizla diserek, fizyolojik
sinirlarin altina iner. Bu da hastanin psikolojik du-
rumunda dalgalanmalara yol acgabilir. Ayrica, serum
duzeyleri testosteronun gunlik gorulen sirkadiyan rit-
mine uyum saglamaz. Salinim ritmine de hi¢ uymaz.

Ill. Uzun etkili enjektabl formlar ve Subkuten tes-
tosteron pelletleri

Testosteron konsantrasyonu daha uzun sareli fiz-
yolojik limitler icerisinde kalsa bile, bu formlarda da
sirkadiyan ritmi olusmamaktadir. Sabahlari bakilan
kan dizeyleri normal iken; 6gleden sonra ve aksam
konsantrasyonlari fizyolojik sinirlarin Gstinde devam
etmektedir. Bu formdaki ilaglarla en buyUk sikinti yan
etki gorildiginde hormonun etkilerini sonlandirmak
kisa sure icerisinde mumkun olmamaktadir.
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IV.Transdermal testosteron uygulanimi(TTT)

Deri yoluyla emilen testosteron sirkadiyan ritime
yani fizyolojik salinim ritmine daha c¢ok uyarlar. An-
cak, oldukga pahalidirlar. Cilde uygulanan formda
rahatsiz edici ol¢ude irritasyon olusabilmektedir.
Hem cilde hem de skrotuma uygulamada olusan kan
diizeylerini tahmin etmek miimkiin degildir. Ozellikle
skrotal uygulamalarda DHT/testosteron orani norma-
lin cok Uzerinde kalabilmektedir. Transdermal ajanlar
ise normal estradiol ve DHT seviyeleri ve testosteron
duzeyi saglayabilmektedir. Kullanim kolayhgl, enjek-
siyon gerektirmemesi avantajlaridir.

V. Bukkal testosteron tabletleri

Bukkal yolla kullanilan testosteron tabletlerinde de
emilim oldukca hizlidrr. ila¢ transfnukozal emilerek
¢ok hizli kan dolasimina katilir. Bu nedenle ilk bir kag
saatte fizyolojik konsantrasyonun Uzerine cikar ve
arkasindan onemli oranda duserek normalin altina
iner.

HORMON REPLASMAN TEDAVISi VE PROSTAT

Hastalara tedavi planlaniyorsa Oncelikli olarak;
prostat degerlendirilmeli; parmakla rektal inceleme
yapiimali ve PSA gortlmelidir. Amac, prostat kanseri
yonunden hastanin risk altinda olup olmadiginin
anlasiimasidir. Kisa doénem takipli calismalarda
testosteron tedavisinin hastalarda prostat hac-
mini arttirmadigl, PSA dlzeylerini ylkseltmedigi ve
IPSS(uluslarasiprostatizmm semptom skoru) puanlarini
degistirmedigi gosterilmistir. Yapilan calismalardaki
bulgular daha cok testosteron tedavisini destekleme-
kle birlikte, HRT'nin prostat Gzerindeki butun etkile-
rinin ortaya koyulmasi icin daha ¢ok arastirmaya ihti-
yac vardir. Hastalarin prostatizm semptomlarindaki
degisikliklerin izlenmesi bakimindan 6 ila 12 ay
araliklarla kontrolU uygun olur. Tedavinin ilk yili iceri-
sinde 2 veya 3 kez, daha sonra ise her yil rektal pros-
tat muayenesi ve PSA 6lcimU mutlaka yapiimaldir.

HASTALARIN TAKIBI

Testosteron tedavisi alacak hastalarda tedaviden
once hematokrit ve lipid profilleri tayin edilmeli, 3
ay sonra tekrar edilip bundan sonra da yilda iki kez
yinelenmelidir. Bunlara ek olarak uzun donem ta-
kiplerinde yan etkilerin en ¢ok gorilecegi karaciger
fonksiyon testlerine bakilmali, kardiyovaskuler hasta-
liklar ydninden uyanik olunmalidir. Bugln igin veriler
HRT'nin hastalarin yasam kalitesini arttirdigini gos-
termektedir.
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