ERKEGIN
GENCLESTIRILMESI:

Male Rejuvenation

Dr. M. MURAD BASAR
Memorial Sisli Hastanesi



*Yasamé&Yaslanma

o

0 20 50

YASAM @
Emekliye ayrilma an 5
Enerjinin azalma 3 d

Is gbren hUcrelyle 1P (35-40 yas)

Uyum szﬂ&%erisinde azalmanin baslamasi
0

9.10 ay










*Yaslanma ile ilgili sorunlar;

*Cinsiyet

*Kulturel 6zellikler
*Calisma kosullari
*Sosyo-ekonomik durum



Cin Imparatoru’nun genc kadin ve erkekleri
gemilerle «Genclik Cesmesi»ni aramaya
yolladi. Sonug¢???

Ortacag’da Simyacilar
felsefe tasi 6mri uzatma
ve genclik iliskisi???

Ispanyol kasif Juan Ponce de Leon Karayip
adalar1 ve Florida’da «Genclik Cesmesi»
kesif calismalari???



Brown-Seguard 1989 hayvan testisi
ekstrati enjeksiyonu

Serge-Voronoff 1920-1930
maymun testis dokusu

greftlerinin insan ve hayvanlara
nakli

1939 testosteron sentezi
Adolf Buttenandt & Leopold Ruzicka



 Hipotalamus programli hiicre olimunutn
dizenleyicisidir

 Immun baskilama veya GnRH yasam siiresi ve
yasa bagli degisimleri kontrol eder

« Hipotalamik immunomediatorler IkB kinase-
B (IKK-B) ve nuclear factor kB (NF-kB) artis
GnRH’yI baskilar

Zhang G Nature 2013;497:211-216.

e Yasa bagli oksidatif stres «ARM»

aktivasyonunda rol oynar
Katsimpardi L Science 2014; 344:630-634.



*Saglikli yaslanmada hormonal degisiklikler;

*Total ve Serbest T azalir
*Prolaktin azalir
*Melatonin azalir

*GH azalir (%14/10 yil)
*Troid hormonlari azalir
*DHEA ve DHEA-SO, azalir

*DHT, E, ve E, diizeyleri degismez

*SHBG duizeyi yiikselir
*Leptin diizeyi yikselir
*LH ve FSH diizeyleri yiikselir

Morales A ISSAM 2002



*  Psikolojik bulgular:

*

*
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Zihinsel yorgunluk

Bilissel fonksiyonlarda
azalma

lyilik halinde bozulma
Huzursuzluk
Depresyon
Konsantrasyon kaybi
Sinirlilik

* Fiziksel bulgular:

(¢]

Adale kitlesinde ve kas
glcunde azalma

Genel kirginlik ve
gucsuzluk

Kendini 1yl hissetmeme
Abdominal yag kitlesinde
artis

Obezite

Jinekomasti ve vicut
killarinda azalma

Kemik Kkitlesinde ilerleyici
kayip ve osteoporoz
gelisimi

Kan yapimindaki

azalmaya baglh olarak
yorgunluk ve halsizlik



*  Androjenik * Somato-vejetatif

bozukluklar: bulgular:

*  Cinsel aktivitede

A ﬁ'zlf'ldmak ) *  Asiri terleme
ibido kaybi +

*  Erektil disfonskiyon . R 1< ataklan

*  Ejakilasyon Uykusuzluk
projeksiyonunda *  Carpint
azalma

*  Ejakulat volimunde
azalma

x*

Ejakulasyon sonrasi
direncli donemde
uzama



*Erkek menapozu
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*«poptiler literatire gore orta yash ve yasl

oAmtdoksidatita tzerinde yaslanma

etkilerini sinirlamak»
oYasam tarzi duzenlemesi



* Estetik Cerrahi:

*Kozmetik cerrahi kabul.......%56/%57
Kendisl I¢IN........................%030/%20
Kozmetik cerrahiyi ovung....%80/%80

*

American Society of Plastic Surgeons. National clearing house of
plastic surgery statistics. May 7, 2013



*Kalori Kisitlamasi&Egzersiz;

*Kontrolli diyet;
*Aclik instlin diizeyi
*Vicut 1sIs|
*DNA hasari

*Sitokin ve ARM mediator salinimi kontrolii
Zainal TA FASEB J 2000;14:1825-1836.
Roth GS Science 2004;305:1423-1426.
Heilbronn LK JAMA 2006;295:1539-1548.

*Egzersiz;
*inaktivite ve asir1 egzersiz oksidatif stres
*Duzenli egzersiz ile antioksidan enzim aktivasyonu

* ARM salinimi baskilanmasi
Radak Z Biogerentology 2005;6:71-75.
Ross MR Muscle Nerve 1997;20:679-690.
Radak Z Neurochem Int 2000;38:17-23.



*Kalori kisitlamasi, ancak dogal besinlerin
tuketimi

*Bitkisel hermetinlerin tiketilmesi (meyve ve
sebze)

*Hermetin iceren preperatlar (Resveratrol)
*Diizenli ve dengeli egzersiz
*Toksik maddelerden korunma



*DHEA

*Ghrelin
*Melatonin
*Vitamin D
*Testosteron
*Pregnenolon
*Growth Hormon
*Antioksidanlar

*Metabolizma duzenleyici ilaclar (Metformin/
Resveratrol vb)



*Hormon replasmani veya hormon
duzenlemesi??

*Hormon replasmani eksik olan endojen bir
hormon yerine disaridan ilave edilmesidir

*Menopozda tedavi
*Cerrahi sonrasi hormon tedavisi

*Duzenleyici tedavide endojen Uretimin %10-40’1
gecicl sure icin baskilanir

*Dogum kontrol haplari



*Testosteron;

Adenal bezler ve testisler

Testisler

Periferik dokular
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Hedef Doku Etki Steroid
Wolf kanall BlyUume ve farklilasmanin uyariimasi Testosteron
Eksternal genitalya | Maskulizasyon ve buylume DHT
Urogenital sinus Maskulizasyon ve buylime DHT

Kemik

Epifizlerin kapanmasi ve anabolik etki

Ostradiol ve testosteron

Larinks Vokal krodlarin uzunlamasina buylmesi Testosteron ve DHT
Deri Sebum uretimi, kil folikdllerinin DHT

blyUmesi, androjenik alopesi
Bobrekler Eritropoetin Gretimi Testosteron/DHT
Karaciger Enzim Uretimi ve protein sentezi Testosteron ve DHT
Kas Anabolik etki Testosteron
Kemik lligi Eritropoezis Testosteron/DHT
Testis Spermatogenezis DHT ve 6stradiol
Prostat Blylme ve fonksiyon DHT ve 6stradiol
GoOgus BUyUmenin inhibisyonu Testosteron ve DHT
Hipofiz GnTH sekresyonunda negatif geri kontrol | Testosteron/DHT
Hipotalamus GnRh sekresyonunda negatif geri kontrol | DHT

Beyin

Psikotropik etkiler

Testosteron/DHT/Ostrodiol







P Hormonal nedenler;
o SHBG duzeyine artis (%1,2/yil)
°GH duzeyinde azalma
oE2 duzeyi ve E2/TT duzeyinde artis

P Testikiiler yapidaki degisiklikler;
°Leydig hicre sayisinda azalma
o Testikller perflzyonda azalma

P Hipotalamo-Hipofiz-Gonadal aks fizyolojisinde
degisiklik;
o HHT-aks feed back mekanizmasinda bozulma
°GnRH ve LH pulzasyonunda azalma
°|Leptin dizeyinde artis



~ISSAM kriterleri;
* Insidans;

*Visseral yaglanmada artis

*SAMMGE vic3Pk AP 12zalma

- Araujo AB J Clin Endocrino].Metab 2004;89:5920-5926.
Osteopenl ve osteoporoz gelisimi

yaplsmda d—%gr!'éllrksll\!'KJ Clin Endcorlnol Metab 2001:86: 724 731.

*Cinsel isteksizlik, ereksiyon kaybi ve nokturnal
e IAGHy ombatobc@akB@EBhg/dL ve ST<5ng/dL .....%5.6

*Entel@NSel aktivitede azalma, oryentasyonda
bozulma, AZHEIZRK C'd‘égﬁ‘?‘é?\f,g?&'ﬁ"?}éb Fﬁ“ifé%y‘éﬂ [ofie]}
ruh hali degisiklikleri



Testosteron duzeyi ile ters korelasyon;
 Total kolesterol, LDL ve trigliserid
o Inflamatuar sitokinler
e Plasminojen Aktivator Inhibitor I, Fibrinogen ve Faktor
VII



*Tedavide amac;
*Bilissel fonksiyonlarin korunmasi
*Osteoporozun énlenmesi, kas giiciiniin korunmast
*Cinsel fonksiyonlarin, libidonun ve kendini iyi hissetme
halinin korunmasi
*Serum testosteron seviyesi ve metabolitlerinin (DHT, E2)

seviyesinin fizyolojik sinirlarda tutulmasi

*>40 yas erkeklerde testosteron kullanim oran;
*2001’de %0.81.........2011°de %2.91

Baillargeon J JAMA Intern Med 2013;173:1465-1466



*Ideal Tedavi:

*Kanda fizyolojik T diizeyleri saglanmali

*T saliniminin sirkadian ritmini bozmamall
*Pulzatil, mevsimsel, gunlik

*DHT/T ve Estradiol/T oranlari normal diizeyde
olmali



ENJEKTABL

T Cypionate

200-400 mg/3-4 haftada

T Enanthate

200-400 mg/2-4 haftada

Mikst T Esterleri

250 mg her/3 haftada

T Undecanoate

1000 mg/12 haftada

ORAL Fluoxymesterone |5-20 mg/gun
Methyltestosteron | 10-30 mg/gun
T Undecanoate |120-200 mg/gln
Mesterolone 25-75 mg/gln
SUBKUTAN T Implantlar 1200 mg/6 ay
TRANSDERMAL | Skrotal bant 2.5-7.5 mg/gun

Non-skrotal bant

10-15 mg/gln

Jel formlari

2.5-10 g/gln




TT> 6nmol/l (173 ng/dl) ise TRT onerilmemeli



*Kontrendikasyon:

*Kesin kontrendikasyonlar;
*Meme kanseri
* Aktif prostat kanseri varligi
*Gecirilmis iskemik MI ve KY varligi
*Klinik BPH’ya bagli mesane ¢ikis obstruksiyonu

*Kismi kontrendikasyonlar;
*Orta derecede mesane cikis obstruksiyonu
*RT’de prostat nodiili saptanan hastalar
*PSA>4 ng/ml olan olgular
*Hct>%50 olan hastalar
*OSAS olgulari



*Hormonal Tedavinin Yan Etkileri;

*Infertilite

*Gogus agrisi

*Jinekomasti

*KVS yan etkileri

*Eritrositoz

*LDL’de artis, HDL’de azalma

*PSA artisi ve PCa gelisimi???


















Tedavi 3.ay | 6.ay | 9.ay| 12. Ay
baslangici
e + + + + +
Lipid Profili ve + _ _ 4 +
Kardiyoloji
Prostat + + + + +
(PSA, PRM)
Hematoloji + + + + +




1—‘% optimal D vitamini ihtiyaci yetiskinlerde 1500-2000

*Melmlgél

*Vitapairk D

*GPoW#AtAormon

* ¢ Hayvansal urunler (Yumurta, sut)

;D vitamini dtiz D vitamini dizeyinin <30 ng/ml olmasi tedavi
gerektirir

*25(0OH)D diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini
yuklemesi yapilmali

*25(0OH)D diizeyi 30 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini
yiklemesine gerek yok

*Tedavide hedef serum 25(0H)D vitamini diizeyini 30-50 ng/ml
seviyesinde tutulmali

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi



*Metabolizma Diizenleyici
Ajanlar;



*Metformin:

*insulin duyralligini kontrol
* Ateroskleroz inhibisyonu
*Kanser gelisim kontrolii

x* = SN
Rapamycin;
*Yag dokudan lipit mobilizasyonu (lipolysis)
* Arteriyel duvarda kolesterol birikimi inhibisyonu

*Resveratrol;
*SIRT1 aktivasyonu (TOR ile ayni mekanizma tizerinden etkili)
*insilin sensitivitesi artiric
* Anti-oksidan






*Sentetik antioksidanlar
*EUK-8 (SOD/Katalaz enzim aktivasyonu)
* Eukarion (Se+Mg)
*NAC

*Antioksidan vitaminler
*Vitamin E
* Askorbik asit (vitamin C)

*Karotenoidler
* B-karoten
* Likopen
* Zeaksantin
* Lutein
*Violaksantin



*Etkileri;
*Kas glicuni artirma
* Aterosklerozun énlenmesi
*Kanser gelisiminin 6nlenmesi
*Kognitif fonksiyonlarin iyilestirilmesi
*Fiziksel aktivite ve performansi artirma

*Tartismalar;
*ROS/Antioksidan&Yaslanma sureci iliskisi?***
*Farkli antioksidanlar arasi iliski (Endokrin Jammer??)
*Pro-oksidan/anti-oksidan arasi iliski??
*Oksidan/anti-oksidan diizeyi??



*SONUC;

*Male Rejuvenation Amag;

*saglikli yasamak
* kendini mutlu hissetmek
* cevre ile yarisma icinde olmak

*Male Rejuvenation Sorunlar;

*endikasyon disi kullanim

*suprafizyolojik dozlarda kullanim

*hekim bilgisi disinda ila¢ kullanim

*stirec yonetimi kim tarafindan yapilmal?
*gida takviyesi ve cesitli ilaglar (111) kullanim



Oberlin DT Urology 2015;85:




Guvenli ve Etkili Tedavi

- = - *’ - ~ i
*Birinci Amag; Ikinci Amag;
*Fizyolojik dozlarda alinmali *Diyet, cevresel etkenler
*Biyolojik tanimli hormonlari \c;[elzyearinr:r:]ziz'm

alinmali
*Dogru bilgi ve

*En Iyt ve en yaygin trund degerlendirme

alinmali

*En guvenli ve en etkin
yoldan alinmali

*Tum eksiklikler duzeltilmeli
*Tedaviye dluzgun baslanmali
*Duzenli takip






