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Hipogonadal erkekte testosteron replasman
tedavisi mi? Yoksa alternatif yontemler mi?
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Giris

Androjenler, erkek reproduktif ve sekstel fonksiyonla-
rinin gelisimi ve strdirtlmesinde cok 6nemli bir yer tutar.
Androjen seviyelerinin duistik olmasi erkek seksuel gelisi-
minde bozulma ve reproduktif traktin konjenital anomali-
lerine neden olabilir. Hayatin ilerleyen dénemlerinde ise
azalmis fertilite, seksiel disfonksiyon, azalmis muskiiler
formasyon ve kemik mineralizasyonu ve yag metaboliz-
masinda bozulma ve kogpnitif disfonksiyon ile karakterize-
dir (1).

Testosteron Uretimi 6n hipofizden salinan luteinizan
hormon (LH) araciligiyla regule edilir. LH salinimi ise hipo-
talamustan pulsatil olarak salgilanan gonadotropin salive-
rici hormon (GnRH) tarafindan regiile edilir. Testosteronun
%95'i testis Leydig hiicrelerinden kalan %5’lik bolimi ise
surrenal bezlerinden, beyinden ve diger bazi lokal hiicre-
lerden salgilanir (2).

Testislerin testosteronu depolayabilme ya da daha aktif
bir formu olan dihidrotestosterona dénustiirebilme kabili-
yeti yoktur ancak sertoli hiicreleri tarafindan sentezlenen
yuksek miktardaki androjen baglayici protein ytiksek du-
zeyde intratestikuler testosteron diizeyinin stirdirilmesini
saglar (3).

Kandaki dolasan testosteronun %2’si bagli olmayan
serbest formda bulunur ve hiicre igine girerek metabolik
etkilerini gosterebilir. Testosteron albiimine gevsek ola-
rak, seks hormon baglayici globuline (SHBG) ise sikica
baglanabilir. Biyoaktif testosteron, serbest ve albimine
bagli olan testosteron formunun toplamidir. SHBG kara-
cigerden salgilanir ve hipertroidizm, siroz ve yaslanma ile
dizeyi artarken, hipotroidizm, akromegali ve obezite gibi
durumlarda diizeyi azalir (2,4).

LH, leydig huicrelerini uyararak testislerden testosteron
Uretimini saglar. Sentezlenen testosteron ise aromataz

enzimi aracili@lyla periferde estradiole (E2) ya da 5-alfa

rediktaz enzimi aracihigiyla dihidrotestosterona (DHT) d6-
nistarlar (5,06).

Hipogonadizm, testikiler yetmezlik ya da hipotalamo-
hipofizer aksin bir ya da bir kag basamaginda meydana
gelen kesinti ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. Erkek hipo-
gonadizmi, bu kesintinin meydana geldigi basamaga gére
siiflandinlir (7).

Primer hipogonadizm, primer testikiler yetmezlik, dii-
siik testosteron diizeyleri, bozulmus spermatogenez ve
artmis gonadotropinlerle karakterizedir. En énemli primer
hipogonadizm nedenleri Klinefelter sendromu (1/500) ve
testikiler timorlerdir (12/100.000) (7).

Sekonder hipogonadizmde hipotalamus ya da hipo-
fizdeki santral defekt, sekonder testikiiler yetmezlige ne-
den olur. Prolaktinoma gibi hipofizer patolojiler sekonder
hipogonadizme neden olarak bircok hastada hormonal
stimilayon ile dlzeltilebilen infertilite nedeni olabilir (7).
Androjenik insensitivite ¢ok nadir gdrilmekle birlikte
komplet, parsiyel veya minimal androjenik insensitivite
seklinde gortlebilir (7,8).

Geg Baslangich Hipogonadizm (GBH), Avrupa Uroloji
Kilavuzlarina gére normal pubertal gelisim gostermis ve
sekonder seks karakterleri normal olan erkeklerde gelisen
hipogonadizm olarak tanimlanir (7). GBH, kombine pri-
mer ve sekonder testikiiler yetmezlik, diisiik testosteron
diizeyi, bozulmus spermatogenez ve degisken gonadot-
ropin diizeyleri ile karakterizedir. Gonadotropin diizeyleri
primer ya da sekonder yetmezligin baskinligina gére de-
Sisir (9,10).

Erkeklerde hayatin 4. dekadinda yillik total testosteron
(t-testosteron) ve serbest testosteron (s-testosteron) dii-
zeylerinde sirasiyla %0,4 ve %1,3 oranlarinda diisiis yasan-
maya baslar (11). Mulligan ve arkadaslari, <300 ng/dl tes-
tosteron diizeyini kullandiklart GBH calismasinda kabaca
45 yas Ustu erkeklerde %39 oraninda androjen yetmezIigi

gostermislerdir. Ancak, bu erkeklerin tamami semptoma-
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tik degildir (12). Massachusetts Yaslanan Erkek Calismasi,
40—70 yas aras! androjen yetmezligi bulunan erkeklerin
yalnizca %6 sinin semptomatik oldugunu gostermistir
(13). Avrupa Yaslanan Erkek Calismasinda ise 40—79 yas
arasi erkeklerde semptomatik androjen yatmezIligi preve-
lansi %2 oraninda saptanmistir (14). Semptomatik andro-
jen yetmezIigi prevelansi yasla birlikte artis gésterir. Bos-
ton Bolgesel Toplum Sagligl calismasinda semptomatik
androjen yetmezIigi prevelansi 50 yas altinda %4 iken 50
yas Ustlinde %8 bulunmustur (15).

Hipogonadizm tedavisinde en ¢ok tercih edilen yon-
tem testosteron replasmani olmakla birlikte son zaman-
larda gerek maliyet gerekse de testosteron tedavisi icin
risk faktorleri testosterona alternatif tedavileri glindeme

getirmistir.
Testosteron yerine koyma tedavisi

Kadinlarda postmenopozal hormon yerine koyma te-
davisi uzun siredir bilinen ve yaygin olarak kullanilan bir
tedavi olmakla birlikte erkeklerde testosteron yerine koy-
ma tedavisi ya da diger adiyla androjen replasman tedavisi
(ART) gercek anlamda 1931’de Butenand'in ilk androjen-
leri izole etmesi ve 1935’te {i¢ arastirma grubunun (Bu-
tenandt, Ruzicka ve Laqueur) kimyasal olarak testosteron
tretebilmeleri ile baslamistir. Yaslanan erkeklerde olusan
semptomlarin ART ile geri déndirtlebilecegi Heler ve
Myers tarafindan 1944 yilinda ilk defa ortaya atilmistir (16).

ART’nin amaci cinsel istekte normallesme, erektil fonk-
siyonda iyilesme, kas gtliclinde artis, santral yaglanmada
azalma, kemik dansitesinde artis, kognitif fonksiyonlarda
iyilesme, fiziksel performansta iyilesme ve hayat kalitesin-
de iyilesme saglamaktir. Randomize calismalar, dizelmis
fizyolojik testosteron seviyeleri ile kas kiitlesinde ve kas
glicinde artis oldugunu gostermistir (17—20). Eksojen
testosteron tedavisinin kemik mineral dansitesi lzerine
etkisi ile ilgili yayinlanan metaanalizlerde testosteron te-
davisinin lomber vertebralarda kemik mineral dansitesini
olumlu yénde etkiledigi ve kemik rezorpsiyon belirtec-
lerinde azalmaya neden oldugu ortaya konmustur (21).
Hipogonadal erkeklerde, testosteron tedavisi ile yag kiit-
lesinde anlamli oranda azalma goértlmustir (22). Testos-
teron replasman tedavisinin bozulmus glukoz toleransi ve
lipid profiline sahip hipogonadal hastalarda glisemik ve
lipid kontrol, insilin rezistansi ve visseral yaglanma Uze-

rinde olumlu etki ile birlikte kardiyovaskiiler riskleri azalt-
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t1g1 yoninde de veriler bulunmaktadir (23). Cok merkezli
prospektif bir calismada, testosteron replasmanini takiben
6. Haftada hastalarin cinsel istek, iliski tatmini ve genel
memnuniyet uluslar arasi erektil fonksiyon endeksi (In-
ternational Indeks of Erectil Function-IIEF) alt skorlarinda
anlamli bir artis oldugu gorilmustir (24). Testosteron un-
decanoate ile tedavi edilen hipogonadal erkeklerde yapi-
lan randomize calismalarda, hastalarin depresif semptom-
larinda anlamli azalma ile birlikte kognitif islevlerinde de

dizelme gorialmustir (25,26).
ART risk faktorleri

Fertilite: Ekzojen testosteron GnRH ve gonadotropin
sekresyonunu inhibe ederek hipospermatogeneze ve
ejekullattaki spermatozoa sayisinda azalmaya neden olur
(27). intratestikiler testosteronun tamamen inhibisyonu
azospermi ile sonuglanabilir (28). Bu nedenle ¢ocuk sahibi
olmak isteyen erkeklerde testosteron tedavisi dncesinde
bu konu ile ilgili gerekli bilgilendirme yapilmalidir. Bu has-
talarda hipotalamo—hipofizer aksi stimtile ederek endojen
serum testostreon diizeyini arttirmak daha akillica bir yol
gibi gérinmektedir.

Uyku apne: Obstriiktif uyku apne testosteron tedavisi
icin rélatif kontrendikasyon olarak gosterilse de aralarinda
zayif bir iliski bulunmaktadir (29).

Prostat kanseri: Testosteron replasman tedavisinin
prostat kanseri riskini arttirdigina yonelik yeterli veri bulun-
mamakla birlikte bu konu ile ilgili kaygilar devam etmek-
tedir. Calof ve arkadaslarinin gerceklestirdigi 19 plasebo
kontrolli calismay! iceren metaanalizde testosteron rep-
lasman tedavisi alan hipgonadizmli erkeklerde plaseboya
oranla artmis bir prostat kanseri riski gériilmemistir (30).
Roddom ve arkadaslarinin seks hormon duizeyleri ile pros-
tat kanser riski arasindaki iliskiyi arastirdiklari ¢alismada
serum total/serbest testosteron ve DHT diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski bulamamislardir (31). Shabsigh ve arkadas-
lari, 11 plasebo kontrolli ¢alismanin derlemesinde testos-
teron replasman tedavisinin hipogonadizmli erkeklerde
prostat kanseri riskini ya da Gleason derecesini arttirdigina
yonelik veri bulunmadigini ortaya koymuslardir (32).

Tedavi edilmis prostat kanseri dyKkiisii: Prostat kanse-
ri nedeniyle radyoterapi ya da brakiterapi sonrasi testoste-
ron kullanimit ile ilgili veri sinirhdir. Sarosdy ve arkadaslar
brakiterapi ile tedavi edilen 31 prostat kanserli hastaya

ortalam 5 yil takip sonrasi terstosteron relasman tedavisi



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

vermistir. Testosteron diizeyi anlamli olarak artarken hig-
bir hasta kanser rekirrensi ya da progresyonu nedeniyle
testosteron tedavisini birakmamistir (33). Morales ve ar-
kadaslar prostat kanseri nedeniyle radyoterapi verilen
ve sonrasinda ART verilen ve 27 aya kadar takip edilen 5
hipogonadal erkegin hicbirinde biyokimyasal niiks sapta-
mamislardir (34).

Khera ve arkadaslar, radikal prostatektomi (RP) sonrasi
semptomatik hipogonadizm nedeniyle testosteron rep-
lasman tedavisi verdikleri 57 hastada ortalama 13 ay takip
sonrasi hicbir hastada prostat kanser rekiirrensi ya da an-
lamli PSA artisi saptamamislardir (35).

Pastuszak ve arkadaslarinin yayinladiklari daha genis
bir seride RP sonrasi testosteron replasman tedavisi veri-
len 103 hipogonadal hasta ve testosteron replasmani al-
mayan 49 égonadal hasta karsilastinlmis ve ortalama 27.5
ay takip sonrasi testosteron replasman grubunda 4 biyo-
kimyasal niiks ve testosteron replasmani almayan grupta
8 biyokimyasal niks gorilmusttir (36). Bu kiictik capli ca-
lismalar definitif tedavi sonrasi semptomatik hipogonadal
erkeklerde testosteron replasmaninin gtivenli oldugu yo-
ninde kanit olusturmamaktadir ve yeterli kanit olusturu-
labilmesi icin randomize ve plasebo kontrolli calismalar
ihtiya¢c duyulmaktadir.

Benign prostatik hiperplazi (BPH): Uzun yillardir tes-
tosteron tedavisinin BPH’y1 ve alt Uriner sistem semptom-
larini (AUSS) kétulestirdigine inanilir ancak son zamanlar-
da yayinlanan bilgiler testosteron tedavisinin BPH ve alt
AUSS'yi diizeltebilecegi yéniindedir. Testosteron BPH ve
AUSS'yi potansiyel olarak (irotelyum, mesane, Uretra ve
prostat Uzerindeki testosteron reseptorleri Uzerinden direkt
ya da otonomik sinir sistemi, mesane duz kasi, Rho/Rho-
kinaz, nitrik oksit/nitrik oksit sentetaz ve fosfodiesteraz tip
5 aktivitesi Gizerinden indirekt olarak etkileyebilir (37).

Hipogonadizmin, AUSS ve metabolik sendrom ara-
sindaki iliskiyi aciklayan mesane fibrozisi ve doku elasti-
sitesindeki azalma ile sonuclandigina inanilir (38,39). Shi-
gehara ve arkadaslarinin testosteronun AUSS iizerindeki
etkisi ile ilgili BPH'li 52 hipogonadal erkegi degerlendir-
dikleri randomize kontrollii calismada testosteron tedavisi
alanlarda kontrole gére 12 ay sonra uluslar arasi prostat
semptom skorlarinda (IPSS) anlamh diistis gérulmustur
(40). Baska bir caismada Kalinchenko ve arkadaslar tes-
tosteron tedavisi alan grubun IPSS’lerinde anlamh dus-

me ile birlikte AUSS’lerde iyilesme ve prostat hacminde

herhangi bir degisiklik saptamamuslardir (41). Cooper ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi randomize bir calismada
31 geng saglikli erkege haftada bir 100, 250 ve 500 mg
testosteron intramuskiiler yoldan 15 hafta boyunca veril-
mistir. Testosteronun suprafizyolojik diizeylerinde bile tes-
tosteron replasmani alan grupta prostat hacmi ve serum
PSA duizeylerinde bir degisiklik gérilmemistir (42). Supra-
fizyolojik diizeylerde bile serum PSA ve prostat hacminde
degisiklik olmamasi ancak androjen deprivasyonu sonrasi
PSA duzeyi ve prostat haminde azalma goérilmesi satu-
rasyon modeli ile aciklanmaktadir. Bu modele gére serum
testosteron dulzeyleri diisiik oldugunda PSA ve prostat
dokusunda biliyiime serum testosteron dizeylerindeki
degisikliklere duyarlidir ancak, testosteron dizeyleri nor-
mal oldugunda tim uygun androjen reseptérleri hormon
ile satlre oldugundan testosteron diizeyindeki daha fazla

artis prostat hacmi ve PSA’y1 etkilememektedir (42).
Alternatif tedaviler

Erkek hipogonadizm tanisinin yillar icinde artisi ve
testosteron replasman tedavilerinin bu oranda artisi ile
A.B.D'de 1988 yilinda 18 milyon dolar olan recete satis
maliyeti glinUmuizde 1.6 milyar dolari bulmustur (43).

Testosteron replasman tedavisinin ekonomik yénu ve
yukarida bahsedilen risk faktorleri bu konuda arastirmaci-
lari alternatif tedavi yontemleri Gizerinde calismaya itmistir.
Alternatif tedaviler; non-farmakolojik (kilo verme, egzer-
siz, varikoselektomi) ve farmakolojik tedaviler (aromataz
inhibitorleri, insan koryonik gonadotropini (HCG), selektif
Ostrojen reseptdr moddulatorleri) olarak siniflandiriimakta-
dir. Alternatif medikal tedaviler endojen testosteron treti-
mini arttirmak suretiyle semen parametrelerini korumasi
yonu ile konvansiyonel ekzojen testosteron tedavilerin-

den ayrnilmaktadir (44).

Alternatif nonfarmakolojik tedaviler

Obezite ve Rilo verme

Obezite ve testosteron dulizeyi arasinda ters bir iliski
vardir. Yiksek vicut kitle indeksi (VKi) degerleri, disuk
gonadotropin ve testosteoron diizeyleri ve ekzojen tes-
tosteronun hizh tiketimi ile karakterizedir (45,46). Diyet
ya da gastrik bypass cerrahisi ile kilo verme ise testoste-
ron seviyelerinde artis saglamaktadir (47,48). Corona ve

arkadaslarinin gerceklestirmis oldugu bir metaanalizin so-
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nucuna gore testosteron dlizeyi 239—620 ng/dl arasinda
degisen hasta grubunda diyet ve bariatrik cerrahi ile tes-
tosteron diizeyinde sirasiyla ortalama 121 ve 252 ng/dl
artis saglanmustir (48).

Egzersiz

Obez ve sedanter erkeklerde orta yogunlukta egzersiz
programi ile testosteron diizeylerinde diizelme saglandi-
81 gorilmustir. Obez ve hipogonadal erkeklerde haftada
105 ya da 236 dk egzersiz ile testosteron diizeylerinde
orta dereceli bir artis oldugu gbézlenmistir (105 dk-22.8
ng/dl; 236 dk-59.4 ng/dl) (49). Direng egzersizleri ile
de benzer sekilde testosteron dulizeylerinde artis olustu-
gu belirtilmistir. (50—52). Bu calismalar diizenli egzersiz
ile degisen derecelerde hormonal adaptasyon gelistigini
gostermistir (53,54). Yiiksek fayda-risk orani géz 6niinde
bulunduruldugunda kilo verme ve egzersiz, obez ve se-
danter yasayan hipogonadik erkeklerde ilk basamak teda-

vi olarak distinilmesi gerekmektedir.
Varikoselektomi

infertil erkeklerde varikoselektomi sonrasi testosteron
diizeylerinde artis oldugunu gosteren pek cok calisma
vardir (55—62). Bu ¢alismalarda 3 yila kadar takip sonra-
s1 %70—83 hastada testosteron diizeyinde 71—274 ng/dl
artis saglandigi gérilmustir (56,58,59,61,62). Varikose-
lektomi sonrasi bazal testosteron diizeyi diisuk olanlarda
daha fazla bir cevap goérilmiis ancak, bilateral ya da unila-
teral varikoselektominin, varikosel derecesinin ya da hasta
yasinin testosteron cevabi acisindan énemli olmadig an-
lasiimistir (55,57,60,62). Varikoselektomi sonrasi FSH’'nin
azaldigl ancak LH uzerindeki etkisisinin degisken oldugu
gbzlenmistir (56,61). Testosteron diizeylerine ek olarak
erektil disfonksiyon ve hipogonadizmi olan erkeklerde
varikoselektomi sonrasi erektil fonksiyonlarinda %50—75
oraninda diizelme oldugu bildirilmistir (58,61). Butlin bu
olumlu verilere ragmen varikoselektominin testosteron
diizeyi disiik ancak infertil olmayan erkeklerde primer te-
davi modalitesi olarak kullanimi tartismalidir ve rutin ola-

rak 6nerilmemektedir.

Alternatif farmakolojik tedaviler

Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri aromataz enzim inhibisyonu
yolu ile periferik estradiol dénlisimini azaltir ve dolasan

testosteron diizeyini arttirir. Bilinen aromataz inhibitorleri
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anastrazol, letrozol ve testolaktondur. Bunlarin kullanim
dozajlan farkhlik géstermektedir (anastrazol 1mg/giin ya
da 1mg/2 glinde bir, letrazol 2.5—17.5 mg/hafta, testolak-
ton 1 gr/glin) ve doza bagl olarak testosteron diizeyinde
gorulen degisiklik artar (63—70).

Ortalama yasi 66—68 olan hipogonadik erkelerde
anastrozol 1mg/giin ve 2mg/hafta verilen hastalarda
3—12 aylik bir takip sonrasi testosteron diizeylerinde 123
ng/dl (2 mg/hf) ve 202—229 ng/dI'lik (1mg/gtin) bir artis
ve estradiol diizeyinde 3.7—10 pg/ml azalma gézlenmistir
(63—67). Bu calismalarda hastalarin kan yaglarinda, infla-
matuar belirteclerde ya da insulin duyarliiginda her hangi
bir degisiklik gérilmemistir (64).

idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmi ve pre-
matlr ejakilasyonu olan 10 erkege 2 hafta anastrozol
tedavisinin verildigi bir calismada, bu uygulamanin has-
talardaki testosteron, LH ve estradiol duzeylerini normale
doéndirdigu gézlenmistir. Ancak bu tedavinin olgulardaki
premattr ejaktlasyon yakinmasi Gizerine herhangi bir etki-
si olmamustir (71).

Epilepsi hastalarinda, anastrozol tedavisi ile kombi-
ne testosteron (T-A) ve testosteron-plasebo (T-P) teda-
visi randomize kontrolli bir calisma ile karsilastirnimistir.
Cinsel fonksiyonun normale dénme orani T-P grubunda
%47,4'de kalirken, T-A grubunda %72,2 olmustur. T-A gru-
bunda estradiol diuizeylerinde diisme ve trigliserid diizey-
lerinde azalma goézlenmistir. Her iki grupta da nobet siklig1
belirgin sekilde azalmistir (72).

Aromataz inhibitorlerinin kemik saghgi tizerine etkileri
tartismalidir. Hafif hipogonadizmi olan ileri yas erkeklerde
12 haftalik anastrozol tedavisi ile serum ve idrarda Sl¢llen
kemik yapim ve yikim belirteclerinde bir fark saptanma-
mustir (73). Dlsuk testosteron diizeyi olan yasl erkeklerde
aromataz inhibisyonunun kemik tzerindeki etkisinin aras-
tinldig bir baska calismada ise, 69 hastaya bir yil strey-
le 1 mg anastrozol ya da plasebo tedavisi uygulanmustir.
Anastrozol alan grupta testosteron dulizeyi artarken, kemik
doéngu belirteclerinde bir degisim izlenmemis ancak spi-
nal kemik yogunlugunda plasebo grubuna kiyasla azalma
tespit edilmistir (74).

Aromataz inhibitorleri hipogonadizmi olan hastalarda
testosteron diizeylerini artirsa da, cinsel fonksiyon lze-
rindeki etkisi henliz tam olarak degerlendirilememistir.
Testosteron tedavisiyle birlikte verildiginde bu tedavinin

etkinligini artiran anastrazol, hipogonadizm tedavisin-
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de testosteron ile kombinasyon seklinde uygulanabilir.
Anastrozolin kemik ve kalp saghg lizerine etkilerini net
olarak ortaya koyacak uzun takip sureli plasebo kontrollt

randomize prospektif calismalar gerekmektedir.
Insan koryonik gonadotropini (HCG)
HCG, leydig hiicrelerinde LH/koryogonadotropin re-

septorleri tizerinden testosteron Uretimini stimule ederek
etki gdsterir. Bu etki HCG'yi, 6zellikle sekonder hipogona-
dizmi olan infertil erkeklerin tedavisinde énemli bir konu-
ma tasimustir (75).

HCG rutin olarak konjenital hipogonadizmi olan infertil
erkeklerde kullaniimasina ragmen normal fertiliteye sahip
hipogonadik erkeklerde kullanimi ile ilgili bilgiler sinirhidir.

Tsujimura ve arkadaslarinin ortalama yasi 55 olan 21
semptomatik ge¢ baslangicl hipogonadizm tanisi alan er-
kege HCG verdikleri calismada iki ayr doz 10.000 IU HCG
enjeksiyonunu takiben enjeksiyon éncesi diizeylere gore
testosteron diizeyinde 3,4 kat ans saptamislardir (76).

HCG’nin ayni zamanda testosteron tedavisi alan er-
keklerde spermatogenezi koruduguna yonelik calismalar
vardir. Hsieh ve arkadaslerinin ortalama yasi 36 olan ve
kombine testosteron ve HCG alan erkeklerde tedavi 6n-
cesi semen parametreleri ile 6 ay takip sonrasi semen pa-
rametreleri arasinda her hangi bir fark bulunmamustir (77).
Bu bulgu ekzojen tetstosteron tedavisi sonrasi semen pa-
rametrelerinde gerileme saptanan calismalar ile zittir (28).
Fertilitenin korunmasi ile ilgili mekanizma acik degildir an-
cak HCG, LH ve FSH alfa subinitlerinin benzer olmasi ya
da artmis intratestikiiler aromatik konversiyon ile testoste-

ronun estradiole déntistiimii ile acilanabilir (77).
Selektif ostrojen reseptor modiilatorleri

Selektif Ostrojen reseptdr modilatoreleri Ostrojenin
hipotalamus Uizerindeki feedback etkisini inhibe ederek
gonadotropin saliniminda artisa neden olurlar.

Klomifen sitratin selektif ER- antagonizmasi ve par-
siyel ER-o antagonizmasinin kemik sagligi ve fertilite
lizerinde olumlu etkileri mevcuttur (78). Enklomifen sit-
rat non-steroidal klomifen izomeridir ve hipotalamo-hi-
pofizer feedback inhibisyonu ile testislerden testosteron
Uretimini arttinr. Enklomifen, testis hacmi ve olasilikla
spermatogenez Uzerinde herhangi bir olumsuz etki gos-
termemektedir (79).

Klomifenin testosteron tedavisine alternatif olarak

kullanilabilecegine yénelik bircok calisma mevcuttur. Or-

talama yasi 23 ve 73 olan dustik testosteron diizeyli er-
kekleri karsilastiran prospektif bir calismada 50 mg/giin
klomifen ile tedavi edilen hastalarda 8 ay sonra testos-
teron diizeylerinde genclerde ortalama 870 ng/dl yas-
lilarda ortalama 489ng/dl'lik bir artis gorilmustar (80).
Guay ve arkadaslarinin 50 mg/haftada 3 kez klomifen
verdikleri erektil disfonksiyon ve disik testosteron di-
zeyine sahip eriskin erkeklerde yaptklar cift-koér plasebo
kontrolli randomize prospektif calismada 17 erkekte 4
ay sonunda sekstel fonksiyonlarda diizelme olmaksizin
testosteron dizeyi ortalama 289 ng/dl artmustir (81).
Tedavi maliyeti acisindan bakildiginda klomifen uygula-
masi hipogonadizm tedavisinde avantajli bir yéntemdir.
Bu konuda yapilmis bir arastirmada klomifen tedavisi ile
testosteron jel uygulamasi, maliyet ve etkinlik bakimin-
dan karsilastiriimistir. Calismaya 104 hipogonad erkek
alinmistir. Bunlarin 65’i (ortalama yas 42) klomifen teda-
visi (50 mg/gulnasiri), 39'u ise (ortalama yas 57) testos-
teron jel (5 gr/gln) kullanmistir. Klomifen alan gruptaki
testosteron duizeylerinin, testosteron jel grubuna kiyasla
anlamli derecede yliksek oldugu saptanmistir. Calismada
kullanilan iki farkli testosteron jel preparatinin aylik tedavi
maliyeti 265—270% iken, klomifen tedavisinin aylik mali-
yeti 83% olarak hesaplanmistir (82).

Ancak, sekonder hipogonadizm hastalarinda klomi-
fenin etkisiyle ilgili sonuglar pek ytz gildurtct degildir.
islevsiz hipofiz adenomu nedeniyle izlenen ve hipogo-
nadizmi olan 9 hastaya klomifen tedavisi verilmis ve bu
hastalardan yalniz bir tanesinde erektil disfonksiyonda
iyilesme ve testosteronda artis gézlenmistir (83). Bu du-
rum, adenomun gonadotroplar lizerindeki kitle etkisinin

sonucu olabilir.
Sonucg

Semptomatik testosteron yetmezIigi sik karsilasiimaya
baslanan bir durum olmakla birlikte siklikla topikal, im ya
da submukozal ekzojen testosteron preperatlari ile teda-
vi edilmektedir. Fertilitenin surdirilmesi ya da korunmasi
istegi, endojen hormon uretiminin tercih edilmesi, maliyet
gibi nedenler, testosterona alternatif tedaviler konusunda
arayislara neden olmustur.

Obez ve sedanter yasam siiren hipogonadik erkeklerde
kilo verme ve egzersiz alternatif tedaviler arasinda ilk ba-
samak tedavi olarak distnilmelidir. Alternatif farmakolo-

jik tedaviler arasinda farklh etki mekanizmalar ve yan etki
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profilleri ile aromataz inhibitérleri, HCG ve selektif dstrojen
reseptér moduilatorleri bulunmaktadir. Aromataz inhibitor-
lerinin uzun siire kullanimlar, muhtemelen diistik estradiol
seviyelerine bagl olarak kemik mineral dansitesinde azalma
ile sonuglanabilmektedir. Testosteron tedavisi ile kiyaslandi-
ginda HCG ‘nin uzun dénem kullaniminin VKi ve viicut yag
kompozisyonu lizerine benzer etki gosterdigi gosterilmistir.

Selektif 6strojen reseptér modiilatorleri ile tedavide ekzo-
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