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İntratestiküler testosteron: Üretimi ve klinik önemi

ERKEK ÜREME SAĞLIĞIDerleme

Erkek fötusun intrauterin gelişimi sırasında, Leydig 

hücreleri seminifer tübüller arasındaki testisin konnektif 

doku stromasının mezenkimal prekürsör hücrelerinden 

diferansiye olur. Bu süreç gebeliğin 7. haftasından itibaren 

oluşmaya başlar ve bu dönemde fetal sirkülasyonda and-

rojenler saptanır hale gelir. Leydig hücrelerinin steroido-

geneze başlaması ile androjen bağımlı erkek üreme siste-

mi de farklılaşmaya başlar. Erken gebelik döneminde fetal 

hipofiz follikül stimüle edici hormon (FSH) ve lüteinleştirici 

hormon (LH) sentezleme, depolama ve yüksek konsant-

rasyonlarda sekrete etme yeteneğine sahiptir. Gebeliğin 

ortalarında FSH ve LH pik yapar. Gebeliğin son dönem-

lerinde FSH ve LH düzeylerinin düşmesi hipotalamo-hi-

pofizer-gonadal (HHG) aksın gonadal steroidlere negatif 

feed-back etkisine yanıt vermeye başlamasına bağlıdır 

(1). Ancak anensefalik fetuslarda Leydig hücre gelişiminin 

devam etmesi gonadotropinlerin şart olmadığını göster-

mektedir. İntrauterin dönemde plasentadan salgılanan 

human koryonik gonadotropin (hCG) Leydig hücre gelişi-

mi ve androjen sentezinden sorumludur (2,3).

Doğumdan sonra maternal hCG uyarısının kesilmesine 

bağlı olarak Leydig hücrelerinde kısa süreli bir regresyon 

gözlenir. Yaşamın 2-3. aylarında tekrar Leydig hücre dife-

ransiasyonu başlar ve kısa süreli bir serum T yükselmesi 

gözlenir. Bu etkinin gonadotropin yükselmesine bağlı ol-

duğu düşünülmektedir. Yaşamın ilk 2–6 aylarında oluşan 

bu androjen artışının hipotalamus, karaciğer, penis, pros-

tat ve skrotum gibi androjen bağımlı organların tanınması 

ve yaşamın daha sonraki dönemlerinde etkileşimleri için 

gerçekleştiği sanılmaktadır. Nitekim yenidoğan dönemin-

de bu androjen artışını gerçekleştiremeyen erkek bebekle-

rin pubertal androjen bağımlı penis büyümelerinin yeter-

siz kaldığı bildirilmiştir (4).

Bundan sonra pubertal gelişime kadar Leydig hücreleri 

tekrar regresyona uğramakta, testisler ve HHG aks sessiz 

bir döneme girmektedir. Serum LH ve FSH düzeyleri 6–8, 
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T düzeyi ise 10–12 yaşlarında dereceli olarak artmaya baş-

lar ve LH düzeyi erişkin dönemde 116 kat artış gösterir. 

Hipotalamustan GnRH’nın pulzatil salınımı 12 yaş dolayla-

rında oturmaya başlar. Puberte döneminde GnRH’nın pul-

zatil salınımının geceleri daha fazla olması kısmen de olsa 

pineal bezden salgılanan melatonin hormonunun gece 

aktivitesinin azalmasına bağlıdır. 

Gonadostat hipotezine göre puberte dönemine kadar 

HHG aksın sessiz kalmasını sağlayan mekanizmalar, me-

latonin hormonunun hipersekresyonu ve T’nun 5 alfa-re-

düktaz ve 3 alfa-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimleri 

ile daha zayıf feed-back etkileri olan dihidrotestosteron 

(DHT) ve androstenediol gibi androjenlere dönüşümü ile 

olmakta ve bu dönemde testisler steroidogenez yetene-

ğini kazanmaktadır. Puberteye geçiş, bunların dışında bes-

lenme durumu ve vücudun büyüme hızından da etkilen-

mektedir. Büyüme hormonu (GH) ve parakrin mediatörü 

olan insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I)’in de rep-

rodüktif sistem üzerinde stimülatör etkileri olduğu gös-

terilmiştir (5). Yakın zamanda yapılan bazı çalışmalarda, 

vücutta yağ dokularının dağılımından sorumlu bir sitokin 

olan leptinin puberte gelişiminde ve HHG aksın modü-

lasyonunda rol aldığı, leptin reseptör geni defektlerinde 

erken obezite ve pubertal gecikme olduğu bildirilmiştir 

(5–9). Leptinin gonadotropin salınımını artırdığı, testiste 

reseptörleri olduğu ve burada inhibitör etki gösterdiği bil-

dirilmesine rağmen, etki mekanizması henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır (10,11).

Testosteron sentezi

Testosteron kolesterolden bir dizi aşamada sentezle-

nen, erkekte sekonder seks karakterlerinin gelişmesi ve 

sperm oluşmasını sağlayan steroid yapıda bir hormondur. 

Kolesterolden sentezlenen T testis tarafından sentezlenen 

ana steroiddir. Sirkülasyondaki LH, Leydig hücresi yüze-

yinde LH ve hCG için olan G protein ile bütünleşmiş re-
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septöre (LHCGR) bağlanır. Reseptör agregasyonu ve kon-

formasyonel bir değişiklik sonucu Gs proteini aktive olur. 

Takiben cAMP’ye bağlı protein kinaz A (PKA) aktive olur. 

Aktive olan PKA steroidogenezi ve T biyosentezini regüle 

eden proteinlerin üretimini artırır. LH ile uyarılan PKA’nın 

regüle ettiği ana proteinler aşağıda belirtildiği gibidir: 

1. Steroidojenik akut düzenleyici protein (StAR): Bir 

transport proteini olup kolesterolün mitokondrinin dış 

membranından iç membranına transferini regüle eder. 

Steroid üretimi için hız sınırlayıcı basamaktır, 

2. Kolesterol yan zincirini kıran enzim (CYP11A1): Mi-

tokondri iç membranında StAR proteini tarafından getiri-

len kolesterolün pregnanolona dönüşmesini katalize eder. 

Bu basamak steroidogenezde ilk ve hız sınırlayıcı enzima-

tik basamaktır, 

3. CYP17 (17 α hidroksilaz ): Pregnanolonun 17-OH-

pregnanolona dönüşmesini katalize eder.T sentezindeki 

ikinci enzimatik basamaktır. Takiben bir dizi sentez basa-

mağı sonucu T sentezlenir. 

T sentezlendikten sonra Leydig hücre membranından 

pasif difüzyonla interstisiyel alana geçer. Ekstrasellüler sıvı 

ve kan plazmasında steroid bağlayan proteinler tarafından 

bağlanarak taşınır.

Leydig hücresinde üç ana kolesterol kaynağı mevcut-

tur; 1. Kan lipoproteini ve kolesterol-lipoprotein reseptör 

komplekslerinin hücre içine alınması, 2. Asetattan yapılan 

yeni sentez, 3. Lipid damlacıklarındaki depo kolesterol es-

terleri. 

Kolesterol depolarının idamesi Leydig hücresinin nor-

mal dinlenme halindeki fonksiyonlarından birisidir. LH 

stimülasyonu, kolesterol esteraz aktivitesi aracılığıyla ko-

lesterol mobilizasyonunu uyarır. LH uyarısının azalması 

Leydig hücre hacminin ve T üretiminin azalmasına, düz 

endoplazmik retikulum kaybına neden olsa da Leydig hüc-

re sayısı değişmez. Klinik olarak LHCGR’yi inaktive eden 

nadir mutasyonlar Leydig hücre hipoplazisine neden olur. 

Sonuç olarak erkek genitalyasının gelişmesinde bozukluk-

lar, fetal gelişim sırasında yetersiz T sentezine bağlı olarak 

da erkek psödohermafroditizmi gelişir (12). 

İntratestiküler testosteron ölçümü ve spermatogenez

İntratestiküler testosteron (İTT) ölçümü tekrarlanması 

zor ve kısmen invazif olduğundan rutinde kullanılmamak-

tadır. Ancak bilimsel çalışmalar yapılması amacıyla bir-

çok deneysel hayvan türünde ve insanlarda bu ölçümler 

yapılmıştır. Başlangıçta daha çok testiküler biyopsi ile bu 

ölçümler yapılırken, son dönemlerde bu yöntemin inva-

zif olması, küçük testislerde doku kaybına yol açması ve 

anestezi gerektirmesi nedeniyle, benzer sonuçlar verme-

si, tekrarlanabilmesi ve minimal invazif olması nedeniyle 

testiküler ince iğne aspirasyon yöntemi daha sık kullanı-

lır hale gelmiştir (13). Turner ve ark, 1984 yılında ratlarda 

yaptıkları bir çalışmada, ITT’nun serum T konsantrasyo-

nundan 30 kat daha fazla olduğunu göstermişlerdir (14). 

Başka bir çalışmada yine ratlarda ITT kosantrasyonunun 

2/3 oranında azalmasının spermatogenezi kantitatif ola-

rak etkilemediği, ancak bu düzeyin altında spermatogene-

zin bozulduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak ratlarda ITT’nun 

serum T değerinin 10 katı olması spermatogenez için ye-

terli görülmüştür (15). 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda ise ITT düzeyleri serum 

değerinin yaklaşık olarak 100 katı kadar rapor edilmiştir. 

Ancak insanlarda ratlardaki gibi normal spermatogenez 

için gerekli olan ITT düzeyi henüz çalışılmamış ve net ola-

rak bilinmemektedir. Eksojen T verilmesi yoluyla LH ve 

FSH supresyonu yapılarak ITT azaltılabilmektedir, ancak 

erkeklerin yalnızca %70’inde azoospermi gelişmekte ve 

kalan %30’unda spermatogenez devam etmektedir. Bu 

erkeklerde T’a ilave olarak progesteron verildiğinde, azo-

ospermik erkek oranı %98’lere kadar çıkmaktadır. Bu da 

spermatogenezde ITT dışında başka mediatörlerin olduğu 

spekülasyonuna yol açmaktadır (16).

Son yıllarda yayınlanan bazı çalışmalarda mikro TESE 

ile sperm elde edilemeyen infertil erkeklerde, ITT üretimi 

eksojen olarak uyarılmak suretiyle sperm elde edilebilece-

ği bildirilmiştir. Bu çalışmalarda daha çok hCG, tamoxifen, 

klomifen sitrat ve aromataz inhibitörleri kullanılmış, ancak 

ITT ölçümü yerine serum T düzeyleri kullanılmıştır; serum 

T düzeyleri 300 ng/dL altında olan hastalarda bu manipü-

lasyonlarla serum T düzeyleri 300 ng/dL üzerine çıkarılan 

hastalarda mikro TESE ile ilave %20–30 sperm elde edildi-

ği bildirilmiştir (17–20).

Ancak henüz yeni yayımlanan bir çalışma bu bilgileri 

sorgular niteliktedir. Bu çalışmaya Klinefelter Sendromu 

(KS) olan 11 hasta, histolojik tanısı Sertoli Cell Only Send-

romu (SCOS) olan 30 hasta ve vaz ligasyonu yapılacak 

olan normal spermatogeneze sahip 9 erkek kontrol grubu 

olarak dahil edilmiştir. Serum T düzeyleri bakımından KS 

ve SCOS grubu düşük bulunurken, kontrol grubu normal 

düzeylerde bulunmuştur. ITT düzeylerine bakıldığında KS: 



ERKEK ÜREME SAĞLIĞIDerleme

131

3800/ gram, SCOS: 1600/gram ve kontrol grubu: 400/

gram. olarak saptanmıştır. İntratestiküler SHBG düzeyleri 

her üç grupta benzer bulunmuştur. Her üç grupta da ITT/

LH oranları karşılaştırılabilir düzeyde bulunmuştur. Araş-

tırmacılar sonuçta KS ve SCOS grubunda Leydig hücre 

hiperplazisi olduğunu, bu nedenle bu hastaların sağlıklı 

insanlardan daha yüksek oranda ITT düzeylerine sahip ol-

duklarını, testiküler damar yatağının azlığı (histopatolojik 

olarak konfirme edilmiş) nedeniyle ITT’nun sistemik dola-

şıma daha az geçtiğini ve serum T düzeylerindeki düşüklü-

ğün bundan kaynaklandığını speküle etmişlerdir (21).

Sonuç olarak, insanlarda spermatogenezin başlaması 

ve devam etmesi için ITT düzeyinin serum T düzeyinden 

en az 50 ila 100 kat daha yüksek olması gerekmektedir. 

Bu düzeyin sağlanması eksojen T replasmanı ile mümkün 

olmadığından, fertilite için mutlaka ITT düzeyini artıracak 

eksojen hCG ve benzeri tedavi yöntemleri kullanılmalı-

dır. Ancak, infertil ve özellikle nonobstrüktif azoospermisi 

olan hipergonadotropik hipogonadizmli hastalarda testis-

ler genellikle küçük olduğundan, testiküler damar yatağı 

yeterli olmadığından ve serum T düzeyleri düşük olmakla 

birlikte ITT düzeylerinin normal erkeklere göre daha yük-

sek olması bu tedavi yöntemlerini sorgulamakta ve bu ko-

nuda yeni çalışmaların yapılmasını gerekli kılmaktadır.
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