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Hipogonadal erkekte testosteron replasman 
tedavisi mi? Yoksa alternatif yöntemler mi?

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞIDerleme

Giriş

Androjenler, erkek reprodüktif ve seksüel fonksiyonla-

rının gelişimi ve sürdürülmesinde çok önemli bir yer tutar. 

Androjen seviyelerinin düşük olması erkek seksüel gelişi-

minde bozulma ve reprodüktif traktın konjenital anomali-

lerine neden olabilir. Hayatın ilerleyen dönemlerinde ise 

azalmış fertilite, seksüel disfonksiyon, azalmış müsküler 

formasyon ve kemik mineralizasyonu ve yağ metaboliz-

masında bozulma ve kognitif disfonksiyon ile karakterize-

dir (1).

Testosteron üretimi ön hipofizden salınan luteinizan 

hormon (LH) aracılığıyla regüle edilir. LH salınımı ise hipo-

talamustan pulsatil olarak salgılanan gonadotropin salıve-

rici hormon (GnRH) tarafından regüle edilir. Testosteronun 

%95’i testis Leydig hücrelerinden kalan %5’lik bölümü ise 

sürrenal bezlerinden, beyinden ve diğer bazı lokal hücre-

lerden salgılanır (2). 

Testislerin testosteronu depolayabilme ya da daha aktif 

bir formu olan dihidrotestosterona dönüştürebilme kabili-

yeti yoktur ancak sertoli hücreleri tarafından sentezlenen 

yüksek miktardaki androjen bağlayıcı protein yüksek dü-

zeyde intratestiküler testosteron düzeyinin sürdürülmesini 

sağlar (3).

Kandaki dolaşan testosteronun %2’si bağlı olmayan 

serbest formda bulunur ve hücre içine girerek metabolik 

etkilerini gösterebilir. Testosteron albümine gevşek ola-

rak, seks hormon bağlayıcı globüline (SHBG) ise sıkıca 

bağlanabilir. Biyoaktif testosteron, serbest ve albümine 

bağlı olan testosteron formunun toplamıdır. SHBG kara-

ciğerden salgılanır ve hipertroidizm, siroz ve yaşlanma ile 

düzeyi artarken, hipotroidizm, akromegali ve obezite gibi 

durumlarda düzeyi azalır (2,4).

LH, leydig hücrelerini uyararak testislerden testosteron 

üretimini sağlar. Sentezlenen testosteron ise aromataz 

enzimi aracılığıyla periferde estradiole (E2) ya da 5-alfa 
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redüktaz enzimi aracılığıyla dihidrotestosterona (DHT) dö-

nüştürülür (5,6).

Hipogonadizm, testiküler yetmezlik ya da hipotalamo-

hipofizer aksın bir ya da bir kaç basamağında meydana 

gelen kesinti ile ortaya çıkan klinik tablodur. Erkek hipo-

gonadizmi, bu kesintinin meydana geldiği basamağa göre 

sınıflandırılır (7).

Primer hipogonadizm, primer testiküler yetmezlik, dü-

şük testosteron düzeyleri, bozulmuş spermatogenez ve 

artmış gonadotropinlerle karakterizedir. En önemli primer 

hipogonadizm nedenleri Klinefelter sendromu (1/500) ve 

testiküler tümörlerdir (12/100.000) (7).

Sekonder hipogonadizmde hipotalamus ya da hipo-

fizdeki santral defekt, sekonder testiküler yetmezliğe ne-

den olur. Prolaktinoma gibi hipofizer patolojiler sekonder 

hipogonadizme neden olarak birçok hastada hormonal 

stimülayon ile düzeltilebilen infertilite nedeni olabilir (7). 

Androjenik insensitivite çok nadir görülmekle birlikte 

komplet, parsiyel veya minimal androjenik insensitivite 

şeklinde görülebilir (7,8).

Geç Başlangıçlı Hipogonadizm (GBH), Avrupa Üroloji 

Kılavuzlarına göre normal pubertal gelişim göstermiş ve 

sekonder seks karakterleri normal olan erkeklerde gelişen 

hipogonadizm olarak tanımlanır (7). GBH, kombine pri-

mer ve sekonder testiküler yetmezlik, düşük testosteron 

düzeyi, bozulmuş spermatogenez ve değişken gonadot-

ropin düzeyleri ile karakterizedir. Gonadotropin düzeyleri 

primer ya da sekonder yetmezliğin baskınlığına göre de-

ğişir (9,10).

Erkeklerde hayatın 4. dekadında yıllık total testosteron 

(t-testosteron) ve serbest testosteron (s-testosteron) dü-

zeylerinde sırasıyla %0,4 ve %1,3 oranlarında düşüş yaşan-

maya başlar (11). Mulligan ve arkadaşları, <300 ng/dl tes-

tosteron düzeyini kullandıkları GBH çalışmasında kabaca 

45 yaş üstü erkeklerde %39 oranında androjen yetmezliği 

göstermişlerdir. Ancak, bu erkeklerin tamamı semptoma-
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tik değildir (12). Massachusetts Yaşlanan Erkek Çalışması, 

40–70 yaş arası androjen yetmezliği bulunan erkeklerin 

yalnızca %6 sının semptomatik olduğunu göstermiştir 

(13). Avrupa Yaşlanan Erkek Çalışmasında ise 40–79 yaş 

arası erkeklerde semptomatik androjen yatmezliği preve-

lansı %2 oranında saptanmıştır (14). Semptomatik andro-

jen yetmezliği prevelansı yaşla birlikte artış gösterir. Bos-

ton Bölgesel Toplum Sağlığı çalışmasında semptomatik 

androjen yetmezliği prevelansı 50 yaş altında %4 iken 50 

yaş üstünde %8 bulunmuştur (15).

Hipogonadizm tedavisinde en çok tercih edilen yön-

tem testosteron replasmanı olmakla birlikte son zaman-

larda gerek maliyet gerekse de testosteron tedavisi için 

risk faktörleri testosterona alternatif tedavileri gündeme 

getirmiştir.

Testosteron yerine koyma tedavisi

Kadınlarda postmenopozal hormon yerine koyma te-

davisi uzun süredir bilinen ve yaygın olarak kullanılan bir 

tedavi olmakla birlikte erkeklerde testosteron yerine koy-

ma tedavisi ya da diğer adıyla androjen replasman tedavisi 

(ART) gerçek anlamda 1931’de Butenand’ın ilk androjen-

leri izole etmesi ve 1935’te üç araştırma grubunun (Bu-

tenandt, Ruzicka ve Laqueur) kimyasal olarak testosteron 

üretebilmeleri ile başlamıştır. Yaşlanan erkeklerde oluşan 

semptomların ART ile geri döndürülebileceği Heler ve 

Myers tarafından 1944 yılında ilk defa ortaya atılmıştır (16).

ART’nin amacı cinsel istekte normalleşme, erektil fonk-

siyonda iyileşme, kas gücünde artış, santral yağlanmada 

azalma, kemik dansitesinde artış, kognitif fonksiyonlarda 

iyileşme, fiziksel performansta iyileşme ve hayat kalitesin-

de iyileşme sağlamaktır. Randomize çalışmalar, düzelmiş 

fizyolojik testosteron seviyeleri ile kas kütlesinde ve kas 

gücünde artış olduğunu göstermiştir (17–20). Eksojen 

testosteron tedavisinin kemik mineral dansitesi üzerine 

etkisi ile ilgili yayınlanan metaanalizlerde testosteron te-

davisinin lomber vertebralarda kemik mineral dansitesini 

olumlu yönde etkilediği ve kemik rezorpsiyon belirteç-

lerinde azalmaya neden olduğu ortaya konmuştur (21). 

Hipogonadal erkeklerde, testosteron tedavisi ile yağ küt-

lesinde anlamlı oranda azalma görülmüştür (22). Testos-

teron replasman tedavisinin bozulmuş glukoz toleransı ve 

lipid profiline sahip hipogonadal hastalarda glisemik ve 

lipid kontrol, insülin rezistansı ve visseral yağlanma üze-

rinde olumlu etki ile birlikte kardiyovasküler riskleri azalt-

tığı yönünde de veriler bulunmaktadır (23). Çok merkezli 

prospektif bir çalışmada, testosteron replasmanını takiben 

6. Haftada hastaların cinsel istek, ilişki tatmini ve genel 

memnuniyet uluslar arası erektil fonksiyon endeksi (In-

ternational Indeks of Erectil Function-IIEF) alt skorlarında 

anlamlı bir artış olduğu görülmüştür (24). Testosteron un-

decanoate ile tedavi edilen hipogonadal erkeklerde yapı-

lan randomize çalışmalarda, hastaların depresif semptom-

larında anlamlı azalma ile birlikte kognitif işlevlerinde de 

düzelme görülmüştür (25,26).

ART risk faktörleri

Fertilite: Ekzojen testosteron GnRH ve gonadotropin 

sekresyonunu inhibe ederek hipospermatogeneze ve 

ejekülattaki spermatozoa sayısında azalmaya neden olur 

(27). İntratestiküler testosteronun tamamen inhibisyonu 

azospermi ile sonuçlanabilir (28). Bu nedenle çocuk sahibi 

olmak isteyen erkeklerde testosteron tedavisi öncesinde 

bu konu ile ilgili gerekli bilgilendirme yapılmalıdır. Bu has-

talarda hipotalamo–hipofizer aksı stimüle ederek endojen 

serum testostreon düzeyini arttırmak daha akıllıca bir yol 

gibi görünmektedir. 

Uyku apne: Obstrüktif uyku apne testosteron tedavisi 

için rölatif kontrendikasyon olarak gösterilse de aralarında 

zayıf bir ilişki bulunmaktadır (29).

Prostat kanseri: Testosteron replasman tedavisinin 

prostat kanseri riskini arttırdığına yönelik yeterli veri bulun-

mamakla birlikte bu konu ile ilgili kaygılar devam etmek-

tedir. Calof ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği 19 plasebo 

kontrollü çalışmayı içeren metaanalizde testosteron rep-

lasman tedavisi alan hipgonadizmli erkeklerde plaseboya 

oranla artmış bir prostat kanseri riski görülmemiştir (30). 

Roddom ve arkadaşlarının seks hormon düzeyleri ile pros-

tat kanser riski arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmada 

serum total/serbest testosteron ve DHT düzeyleri arasında 

anlamlı bir ilişki bulamamışlardır (31). Shabsigh ve arkadaş-

ları, 11 plasebo kontrollü çalışmanın derlemesinde testos-

teron replasman tedavisinin hipogonadizmli erkeklerde 

prostat kanseri riskini ya da Gleason derecesini arttırdığına 

yönelik veri bulunmadığını ortaya koymuşlardır (32).

Tedavi edilmiş prostat kanseri öyküsü: Prostat kanse-

ri nedeniyle radyoterapi ya da brakiterapi sonrası testoste-

ron kullanımı ile ilgili veri sınırlıdır. Sarosdy ve arkadaşları 

brakiterapi ile tedavi edilen 31 prostat kanserli hastaya 

ortalam 5 yıl takip sonrası terstosteron relasman tedavisi 
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vermiştir. Testosteron düzeyi anlamlı olarak artarken hiç-

bir hasta kanser rekürrensi ya da progresyonu nedeniyle 

testosteron tedavisini bırakmamıştır (33). Morales ve ar-

kadaşları prostat kanseri nedeniyle radyoterapi verilen 

ve sonrasında ART verilen ve 27 aya kadar takip edilen 5 

hipogonadal erkeğin hiçbirinde biyokimyasal nüks sapta-

mamışlardır (34).

Khera ve arkadaşları, radikal prostatektomi (RP) sonrası 

semptomatik hipogonadizm nedeniyle testosteron rep-

lasman tedavisi verdikleri 57 hastada ortalama 13 ay takip 

sonrası hiçbir hastada prostat kanser rekürrensi ya da an-

lamlı PSA artışı saptamamışlardır (35).

Pastuszak ve arkadaşlarının yayınladıkları daha geniş 

bir seride RP sonrası testosteron replasman tedavisi veri-

len 103 hipogonadal hasta ve testosteron replasmanı al-

mayan 49 ögonadal hasta karşılaştırılmış ve ortalama 27.5 

ay takip sonrası testosteron replasman grubunda 4 biyo-

kimyasal nüks ve testosteron replasmanı almayan grupta 

8 biyokimyasal nüks görülmüştür (36). Bu küçük çaplı ça-

lışmalar definitif tedavi sonrası semptomatik hipogonadal 

erkeklerde testosteron replasmanının güvenli olduğu yö-

nünde kanıt oluşturmamaktadır ve yeterli kanıt oluşturu-

labilmesi için randomize ve plasebo kontrollü çalışmalar 

ihtiyaç duyulmaktadır.

Benign prostatik hiperplazi (BPH): Uzun yıllardır tes-

tosteron tedavisinin BPH’yı ve alt üriner sistem semptom-

larını (AÜSS) kötüleştirdiğine inanılır ancak son zamanlar-

da yayınlanan bilgiler testosteron tedavisinin BPH ve alt 

AÜSS’yi düzeltebileceği yönündedir. Testosteron BPH ve 

AÜSS’yi potansiyel olarak ürotelyum, mesane, üretra ve 

prostat üzerindeki testosteron reseptörleri üzerinden direkt 

ya da otonomik sinir sistemi, mesane düz kası, Rho/Rho-

kinaz, nitrik oksit/nitrik oksit sentetaz ve fosfodiesteraz tip 

5 aktivitesi üzerinden indirekt olarak etkileyebilir (37).

Hipogonadizmin, AÜSS ve metabolik sendrom ara-

sındaki ilişkiyi açıklayan mesane fibrozisi ve doku elasti-

sitesindeki azalma ile sonuçlandığına inanılır (38,39). Shi-

gehara ve arkadaşlarının testosteronun AÜSS üzerindeki 

etkisi ile ilgili BPH’lı 52 hipogonadal erkeği değerlendir-

dikleri randomize kontrollü çalışmada testosteron tedavisi 

alanlarda kontrole göre 12 ay sonra uluslar arası prostat 

semptom skorlarında (IPSS) anlamlı düşüş görülmüştür 

(40). Başka bir çalışmada Kalinchenko ve arkadaşları tes-

tosteron tedavisi alan grubun IPSS’lerinde anlamlı düş-

me ile birlikte AÜSS’lerde iyileşme ve prostat hacminde 

herhangi bir değişiklik saptamamışlardır (41). Cooper ve 

arkadaşlarının gerçekleştirdiği randomize bir çalışmada 

31 genç sağlıklı erkeğe haftada bir 100, 250 ve 500 mg 

testosteron intramusküler yoldan 15 hafta boyunca veril-

miştir. Testosteronun suprafizyolojik düzeylerinde bile tes-

tosteron replasmanı alan grupta prostat hacmi ve serum 

PSA düzeylerinde bir değişiklik görülmemiştir (42). Supra-

fizyolojik düzeylerde bile serum PSA ve prostat hacminde 

değişiklik olmaması ancak androjen deprivasyonu sonrası 

PSA düzeyi ve prostat haminde azalma görülmesi satü-

rasyon modeli ile açıklanmaktadır. Bu modele göre serum 

testosteron düzeyleri düşük olduğunda PSA ve prostat 

dokusunda büyüme serum testosteron düzeylerindeki 

değişikliklere duyarlıdır ancak, testosteron düzeyleri nor-

mal olduğunda tüm uygun androjen reseptörleri hormon 

ile satüre olduğundan testosteron düzeyindeki daha fazla 

artış prostat hacmi ve PSA’yı etkilememektedir (42).

Alternatif tedaviler

Erkek hipogonadizm tanısının yıllar içinde artışı ve 

testosteron replasman tedavilerinin bu oranda artışı ile 

A.B.D’de 1988 yılında 18 milyon dolar olan reçete satış 

maliyeti günümüzde 1.6 milyar doları bulmuştur (43).

Testosteron replasman tedavisinin ekonomik yönü ve 

yukarıda bahsedilen risk faktörleri bu konuda araştırmacı-

ları alternatif tedavi yöntemleri üzerinde çalışmaya itmiştir. 

Alternatif tedaviler; non-farmakolojik (kilo verme, egzer-

siz, varikoselektomi) ve farmakolojik tedaviler (aromataz 

inhibitörleri, insan koryonik gonadotropini (HCG), selektif 

östrojen reseptör modülatörleri) olarak sınıflandırılmakta-

dır. Alternatif medikal tedaviler endojen testosteron üreti-

mini arttırmak suretiyle semen parametrelerini koruması 

yönü ile konvansiyonel ekzojen testosteron tedavilerin-

den ayrılmaktadır (44).

Alternatif nonfarmakolojik tedaviler

Obezite ve kilo verme

Obezite ve testosteron düzeyi arasında ters bir ilişki 

vardır. Yüksek vücut kitle indeksi (VKİ) değerleri, düşük 

gonadotropin ve testosteoron düzeyleri ve ekzojen tes-

tosteronun hızlı tüketimi ile karakterizedir (45,46). Diyet 

ya da gastrik bypass cerrahisi ile kilo verme ise testoste-

ron seviyelerinde artış sağlamaktadır (47,48). Corona ve 

arkadaşlarının gerçekleştirmiş olduğu bir metaanalizin so-
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nucuna göre testosteron düzeyi 239–620 ng/dl arasında 

değişen hasta grubunda diyet ve bariatrik cerrahi ile tes-

tosteron düzeyinde sırasıyla ortalama 121 ve 252 ng/dl 

artış sağlanmıştır (48).

Egzersiz

Obez ve sedanter erkeklerde orta yoğunlukta egzersiz 

programı ile testosteron düzeylerinde düzelme sağlandı-

ğı görülmüştür. Obez ve hipogonadal erkeklerde haftada 

105 ya da 236 dk egzersiz ile testosteron düzeylerinde 

orta dereceli bir artış olduğu gözlenmiştir (105 dk-22.8 

ng/dl; 236 dk-59.4 ng/dl) (49). Direnç egzersizleri ile 

de benzer şekilde testosteron düzeylerinde artış oluştu-

ğu belirtilmiştir. (50–52). Bu çalışmalar düzenli egzersiz 

ile değişen derecelerde hormonal adaptasyon geliştiğini 

göstermiştir (53,54). Yüksek fayda-risk oranı göz önünde 

bulundurulduğunda kilo verme ve egzersiz, obez ve se-

danter yaşayan hipogonadik erkeklerde ilk basamak teda-

vi olarak düşünülmesi gerekmektedir.

Varikoselektomi

İnfertil erkeklerde varikoselektomi sonrası testosteron 

düzeylerinde artış olduğunu gösteren pek çok çalışma 

vardır (55–62). Bu çalışmalarda 3 yıla kadar takip sonra-

sı %70–83 hastada testosteron düzeyinde 71–274 ng/dl 

artış sağlandığı görülmüştür (56,58,59,61,62). Varikose-

lektomi sonrası bazal testosteron düzeyi düşük olanlarda 

daha fazla bir cevap görülmüş ancak, bilateral ya da unila-

teral varikoselektominin, varikosel derecesinin ya da hasta 

yaşının testosteron cevabı açısından önemli olmadığı an-

laşılmıştır (55,57,60,62). Varikoselektomi sonrası FSH’nın 

azaldığı ancak LH üzerindeki etkisisinin değişken olduğu 

gözlenmiştir (56,61). Testosteron düzeylerine ek olarak 

erektil disfonksiyon ve hipogonadizmi olan erkeklerde 

varikoselektomi sonrası erektil fonksiyonlarında %50–75 

oranında düzelme olduğu bildirilmiştir (58,61). Bütün bu 

olumlu verilere rağmen varikoselektominin testosteron 

düzeyi düşük ancak infertil olmayan erkeklerde primer te-

davi modalitesi olarak kullanımı tartışmalıdır ve rutin ola-

rak önerilmemektedir.

Alternatif farmakolojik tedaviler

Aromataz inhibitörleri

Aromataz inhibitörleri aromataz enzim inhibisyonu 

yolu ile periferik estradiol dönüşümünü azaltır ve dolaşan 

testosteron düzeyini arttırır. Bilinen aromataz inhibitörleri 

anastrazol, letrozol ve testolaktondur. Bunların kullanım 

dozajları farklılık göstermektedir (anastrazol 1mg/gün ya 

da 1mg/2 günde bir, letrazol 2.5–17.5 mg/hafta, testolak-

ton 1 gr/gün) ve doza bağlı olarak testosteron düzeyinde 

görülen değişiklik artar (63–70).

Ortalama yaşı 66–68 olan hipogonadik erkelerde 

anastrozol 1mg/gün ve 2mg/hafta verilen hastalarda 

3–12 aylık bir takip sonrası testosteron düzeylerinde 123 

ng/dl (2 mg/hf) ve 202–229 ng/dl’lik (1mg/gün) bir artış 

ve estradiol düzeyinde 3.7–10 pg/ml azalma gözlenmiştir 

(63–67). Bu çalışmalarda hastaların kan yağlarında, infla-

matuar belirteçlerde ya da insülin duyarlılığında her hangi 

bir değişiklik görülmemiştir (64). 

İdiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmi ve pre-

matür ejakülasyonu olan 10 erkeğe 2 hafta anastrozol 

tedavisinin verildiği bir çalışmada, bu uygulamanın has-

talardaki testosteron, LH ve estradiol düzeylerini normale 

döndürdüğü gözlenmiştir. Ancak bu tedavinin olgulardaki 

prematür ejakülasyon yakınması üzerine herhangi bir etki-

si olmamıştır (71).

Epilepsi hastalarında, anastrozol tedavisi ile kombi-

ne testosteron (T-A) ve testosteron-plasebo (T-P) teda-

visi randomize kontrollü bir çalışma ile karşılaştırılmıştır. 

Cinsel fonksiyonun normale dönme oranı T-P grubunda 

%47,4’de kalırken, T-A grubunda %72,2 olmuştur. T-A gru-

bunda estradiol düzeylerinde düşme ve trigliserid düzey-

lerinde azalma gözlenmiştir. Her iki grupta da nöbet sıklığı 

belirgin şekilde azalmıştır (72).

Aromataz inhibitörlerinin kemik sağlığı üzerine etkileri 

tartışmalıdır. Hafif hipogonadizmi olan ileri yaş erkeklerde 

12 haftalık anastrozol tedavisi ile serum ve idrarda ölçülen 

kemik yapım ve yıkım belirteçlerinde bir fark saptanma-

mıştır (73). Düşük testosteron düzeyi olan yaşlı erkeklerde 

aromataz inhibisyonunun kemik üzerindeki etkisinin araş-

tırıldığı bir başka çalışmada ise, 69 hastaya bir yıl sürey-

le 1 mg anastrozol ya da plasebo tedavisi uygulanmıştır. 

Anastrozol alan grupta testosteron düzeyi artarken, kemik 

döngü belirteçlerinde bir değişim izlenmemiş ancak spi-

nal kemik yoğunluğunda plasebo grubuna kıyasla azalma 

tespit edilmiştir (74).

Aromataz inhibitörleri hipogonadizmi olan hastalarda 

testosteron düzeylerini artırsa da, cinsel fonksiyon üze-

rindeki etkisi henüz tam olarak değerlendirilememiştir. 

Testosteron tedavisiyle birlikte verildiğinde bu tedavinin 

etkinliğini artıran anastrazol, hipogonadizm tedavisin-
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de testosteron ile kombinasyon şeklinde uygulanabilir. 

Anastrozolün kemik ve kalp sağlığı üzerine etkilerini net 

olarak ortaya koyacak uzun takip süreli plasebo kontrollü 

randomize prospektif çalışmalar gerekmektedir.

İnsan koryonik gonadotropini (HCG)

HCG, leydig hücrelerinde LH/koryogonadotropin re-

septörleri üzerinden testosteron üretimini stimüle ederek 

etki gösterir. Bu etki HCG’yi, özellikle sekonder hipogona-

dizmi olan infertil erkeklerin tedavisinde önemli bir konu-

ma taşımıştır (75).

HCG rutin olarak konjenital hipogonadizmi olan infertil 

erkeklerde kullanılmasına rağmen normal fertiliteye sahip 

hipogonadik erkeklerde kullanımı ile ilgili bilgiler sınırlıdır. 

Tsujimura ve arkadaşlarının ortalama yaşı 55 olan 21 

semptomatik geç başlangıçlı hipogonadizm tanısı alan er-

keğe HCG verdikleri çalışmada iki ayrı doz 10.000 IU HCG 

enjeksiyonunu takiben enjeksiyon öncesi düzeylere göre 

testosteron düzeyinde 3,4 kat arış saptamışlardır (76).

HCG’nin aynı zamanda testosteron tedavisi alan er-

keklerde spermatogenezi koruduğuna yönelik çalışmalar 

vardır. Hsieh ve arkadaşlerının ortalama yaşı 36 olan ve 

kombine testosteron ve HCG alan erkeklerde tedavi ön-

cesi semen parametreleri ile 6 ay takip sonrası semen pa-

rametreleri arasında her hangi bir fark bulunmamıştır (77). 

Bu bulgu ekzojen tetstosteron tedavisi sonrası semen pa-

rametrelerinde gerileme saptanan çalışmalar ile zıttır (28). 

Fertilitenin korunması ile ilgili mekanizma açık değildir an-

cak HCG, LH ve FSH alfa subünitlerinin benzer olması ya 

da artmış intratestiküler aromatik konversiyon ile testoste-

ronun estradiole dönüşümü ile açılanabilir (77).

Selektif östrojen reseptör modülatörleri

Selektif östrojen reseptör modülatöreleri östrojenin 

hipotalamus üzerindeki feedback etkisini inhibe ederek 

gonadotropin salınımında artışa neden olurlar.

Klomifen sitratın selektif ER-β antagonizması ve par-

siyel ER-α antagonizmasının kemik sağlığı ve fertilite 

üzerinde olumlu etkileri mevcuttur (78). Enklomifen sit-

rat non-steroidal klomifen izomeridir ve hipotalamo-hi-

pofizer feedback inhibisyonu ile testislerden testosteron 

üretimini arttırır. Enklomifen, testis hacmi ve olasılıkla 

spermatogenez üzerinde herhangi bir olumsuz etki gös-

termemektedir (79).

Klomifenin testosteron tedavisine alternatif olarak 

kullanılabileceğine yönelik birçok çalışma mevcuttur. Or-

talama yaşı 23 ve 73 olan düşük testosteron düzeyli er-

kekleri karşılaştıran prospektif bir çalışmada 50 mg/gün 

klomifen ile tedavi edilen hastalarda 8 ay sonra testos-

teron düzeylerinde gençlerde ortalama 870 ng/dl yaş-

lılarda ortalama 489ng/dl’lik bir artış görülmüştür (80). 

Guay ve arkadaşlarının 50 mg/haftada 3 kez klomifen 

verdikleri erektil disfonksiyon ve düşük testosteron dü-

zeyine sahip erişkin erkeklerde yaptkları çift-kör plasebo 

kontrollü randomize prospektif çalışmada 17 erkekte 4 

ay sonunda seksüel fonksiyonlarda düzelme olmaksızın 

testosteron düzeyi ortalama 289 ng/dl artmıştır (81). 

Tedavi maliyeti açısından bakıldığında klomifen uygula-

ması hipogonadizm tedavisinde avantajlı bir yöntemdir. 

Bu konuda yapılmış bir araştırmada klomifen tedavisi ile 

testosteron jel uygulaması, maliyet ve etkinlik bakımın-

dan karşılaştırılmıştır. Çalışmaya 104 hipogonad erkek 

alınmıştır. Bunların 65’i (ortalama yaş 42) klomifen teda-

visi (50 mg/günaşırı), 39’u ise (ortalama yaş 57) testos-

teron jel (5 gr/gün) kullanmıştır. Klomifen alan gruptaki 

testosteron düzeylerinin, testosteron jel grubuna kıyasla 

anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır. Çalışmada 

kullanılan iki farklı testosteron jel preparatının aylık tedavi 

maliyeti 265–270$ iken, klomifen tedavisinin aylık mali-

yeti 83$ olarak hesaplanmıştır (82).

Ancak, sekonder hipogonadizm hastalarında klomi-

fenin etkisiyle ilgili sonuçlar pek yüz güldürücü değildir. 

İşlevsiz hipofiz adenomu nedeniyle izlenen ve hipogo-

nadizmi olan 9 hastaya klomifen tedavisi verilmiş ve bu 

hastalardan yalnız bir tanesinde erektil disfonksiyonda 

iyileşme ve testosteronda artış gözlenmiştir (83). Bu du-

rum, adenomun gonadotroplar üzerindeki kitle etkisinin 

sonucu olabilir.

Sonuç

Semptomatik testosteron yetmezliği sık karşılaşılmaya 

başlanan bir durum olmakla birlikte sıklıkla topikal, im ya 

da submukozal ekzojen testosteron preperatları ile teda-

vi edilmektedir. Fertilitenin sürdürülmesi ya da korunması 

isteği, endojen hormon üretiminin tercih edilmesi, maliyet 

gibi nedenler, testosterona alternatif tedaviler konusunda 

arayışlara neden olmuştur.

Obez ve sedanter yaşam süren hipogonadik erkeklerde 

kilo verme ve egzersiz alternatif tedaviler arasında ilk ba-

samak tedavi olarak düşünülmelidir. Alternatif farmakolo-

jik tedaviler arasında farklı etki mekanizmaları ve yan etki 
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profilleri ile aromataz inhibitörleri, HCG ve selektif östrojen 

reseptör modülatörleri bulunmaktadır. Aromataz inhibitör-

lerinin uzun süre kullanımları, muhtemelen düşük estradiol 

seviyelerine bağlı olarak kemik mineral dansitesinde azalma 

ile sonuçlanabilmektedir. Testosteron tedavisi ile kıyaslandı-

ğında HCG ‘nin uzun dönem kullanımının VKİ ve vücut yağ 

kompozisyonu üzerine benzer etki gösterdiği gösterilmiştir. 

Selektif östrojen reseptör modülatörleri ile tedavide ekzo-

jen testosteron ile benzer testosteron ve estradiol artışları 

görülürken kemik sağlığı ve spermatogenezin korunduğu 

bulunmuştur. Varikoselektominin infertilite dışı nedenler-

le uygulanmasının testosteron düzeyleri üzerinde olumlu 

etkileri olduğu bildirilmiştir ancak, invaziv olması, cerrahi 

riskler, yeterince kanıt bulunmaması ve birçok alternatif 

yöntem bulunması nedeniyle varikoselektomi testosteron 

düzeyini arttırmak için rutin olarak uygulanmamaktadır.
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