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Postmenopozal kadinlarda testosteron hormonunun
cinsel disfonksiyon tedavisindeki onemi: literatiriin

gozden gecirilmesi

The importance of testosterone in treatment of sexual dysfunction in
postmenopausal women: a review of literature

Cem Yiicel', Mehmet Zeynel Keskin', Ozgiir Cakmak?, Zafer Kozacioglu'

Kadin cinsel disfonksiyonu, kadinlarin %38-63’iinii etkileyen bir¢ok
sebebe bagli bir problemdir. Menopozla birlikte hormonal dengenin
degismesi, kadinin cinsel disfonksiyonunu arttirir. Postmenopozal do-
nemde ostrojen ile birlikte testosteron da azalir. Menopozla ortaya ¢1-
kan androjen yetersizligi, dstrojen azalmasindan bagimsiz olarak, kronik
yorgunluk, depresyon, libido azalmas: ve cinsel disfonksiyona yol acar.
Giiniimiize kadar yapilmis bir¢ok calisma, postmenopozal kadinlarda
testosteron kullaniminin, 8strojen terapisinden bagimsiz olarak, cinsel
istek, cinsel uyarilma, vajinal kan akimi, orgazm siklig1 ve cinsel tatmini
olumlu y6nde etkiledigini géstermistir. Mevcut bilgiler androjenlerin
kadin cinsel fonksiyonlarinda énemli rol oynadigini géstermekeedir.
Cinsel disfonksiyonu olan postmenopozal kadinlarda transdermal tes-
tosteronun tedavide etkili olabilecegi gdsterilmistir. Halen postmeno-
pozal cinsel disfonksiyon semptomlarinin tedavisinin testosteron veya
ostrojen-testosteron kombinasyonu seklinde bir hormon preparat: kul-
lanimu i¢in onay alinmamustir. Testosteron kullaniminin etkinligini ve
giivenilirligini ortaya koyacak uzun siireli calismalara gereksinim vardir
Bu derlemede testosteron hormonunun postmenopozal kullaniminin
cinsel disfonksiyon tedavisindeki 6nemi literatiir esliginde tartistlmustur.

Anahtar Kelimeler: testosteron, menopoz, tedavi

insel saglik, insanin yasam kalitesinin en onemli
C gostergelerinden biridir. Kadin cinsel disfonksiyo-
nu, kadinlarin %38-63iinii etkileyen yiiksek prevalansl
bir problemdir. Diinya Saglik Orgiiti'niin tanimina gére
cinsel saglik; kisilik, iletisim ve aski arturan yollarla, cinsel
varolusun bedensel, duygusal, entelektiiel ve sosyal yonleri-
nin biitiinlesmesidir.! Amerikan Urolojik Hastaliklar Vak-
fi (AFUD) tarafindan, bes tilkeden cinsel islev bozuklugu
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ABSTRACT

Female sexual dysfunction is a problem associated with many causes
affecting 38-63% of women. Alteration of hormonal balance with
menopause causes female sexual dysfunction. Testosterone and estrogen
levels decrease in the postmenopausal period. Menopause-induced
androgen insufficiency may lead to chronic fatigue, depression, decreased
libido and sexual dysfunction independent of estrogen deprivation.
Many studies have reported that use of testosterone in postmenopausal
women positively affects sexual desire, sexual arousal, vaginal blood
flow, orgasm frequency and sexual satisfaction. The current data shows
that androgens play an important role in female sexual functions. It is
shown that transdermal testosterone may be effective in the treatment
of postmenopausal women with sexual dysfunction. Currently, no
hormone preparation such as testosterone or estrogen-testosterone has
been approved in the treatment of postmenopausal sexual dysfunction.
In this review, the importance of postmenopausal use of testosterone
hormone in sexual dysfunction treatment has been discussed with the
guide of current literature

Keywords: testosterone, menopause, treatment

{izerine uzman 19 bilim adami toplanarak, cinsel islev bo-
zukluklart siniflandirmasini olusturmuslardir.? Buna gore,
cinsel islev disfonksiyonu dort ana baslikta toplanmisur.
Bunlar; cinsel istek bozukluklari, cinsel uyarilma bozuklu-

gu, orgazm bozuklugu ve cinsel agr1 bozukluklaridir.

Kisinin partnerinin cinsel sorunlari, ¢calisma hayat, stres
ve giinlitk yasam sorunlari gibi pek ¢ok faktor, kadin cinsel
fonksiyonlarini dolayli olarak etkiler. Cinsel sorunlarin ¢6-

ziimii kiginin hayat kalitesini arttrir.

Yunanca kokenli ay ve kesilme kelimelerinden tiiretilmis
olan menopoz terimi, ilk olarak Fransiz hekim Gardan-
ne tarafindan 1821 yilinda kullanilmis®l; mens olmadan
gegen 12 ayin sonunda beraberinde overyan hormon sek-
resyonunun azalmast olarak tanimlanmisur. Kadinlarda
overyan follikiiller, menopoz sonrasinda hi¢ kalmayacak

sekilde, dogumdan itibaren azalmaya baslar. Azalma otuz-
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lu yaslarin ortalarinda hizlanir ve kirkli yaslarin ortalarina
gelindiginde oldukea az sayida follikiil kalir ve menopo-
za girilmesiyle follikiiller tamamen tiikenir. Bu siirecte,
kadinlarda hormonal degisimlerin yaninda fizyolojik,
duygusal, psikolojik ve seksiiel degisimler de yasanir.
Postmenopozal kadinlar; depresyon, evlilik problemleri,
sekstiel istekte azalma, yetersiz ve ge¢ uyarilma, orgazma
ulasmada giigliik, orgazmik kasilmalar ve orgazm yogun-
lugunda azalma, disparoni, cinsel iliski sikliginda azalma
ve seksiiel aktivitede tiriner inkontinans gibi sorunlar ya-
sayabilir.[®]

Dolagimda bulunan androjenlerin kaynagi, overler ve ad-
renal bezlerdir. Temel androjenik steroidler; testosteron
(T), androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve dihidrotestos-
terondur (DHT). Androjenik potansiyeli belirleyen temel
steroid hormon testosterondur. Testosteronun yaklagik
%>50’si androstenedionun periferik aromatizasyonu sonu-
cu olusurken, geriye kalan testosteron adrenal bezler ve
overlerin ortak ve esit katkistyla olusur. Ancak, adet dongii-
stiniin ortalarinda overlerin katkis1 %10-15 civarinda ar-
tar.”l Menopozla birlikte, plazma androstenedion seviyesi
menopoz oncesinin yaklagik yarisina iner. Postmenopozal
androstenedionun biiyiik bir kismi adrenal kaynakli olup,
overlerin buna katkist sinirlidir.®! Diger taraftan, plazma-
daki DHEA-S’in plazma seviyesi, adrenal androjen treti-
mini gosteren temel gdsterge olarak kabul edilir ve meno-
pozdan bagimsiz olarak, yaslanma ile diiser. Premenopozal
kadinlarin giinlitk ortalama testosteron tiretimi 200-300
pg’dlr.ls] Testosteron, 5a-rediiktaz ile daha potent and-
rojen olan DHT a ya da aromataz aktivitesi ile dstrojene
doniisiir. Dolasimdaki testosteronun 6nemli bir kismi
(%97-99) seks hormon baglayici globiiline (SHBG) veya
albiimine baglidir ve sadece %1-3 gibi az bir kismui serbest
testosteron seklinde olup, hedef organlarda hiicresel resep-
torlere baglanabilir. Kirkli yaglarin ortalarina gelindiginde,
total testosteron seviyesi 6nceki diizeyinin yaklasik yarisina
iner ve ilerleyen yasla birlikte daha da diiser.”l Kadinlarda
SHBG seviyesi de yasla birlikte azaldigindan, serbest tes-
tosteron seviyesinde anlamli bir diisme gozlenmeyebilir.
Dogal menopoz siirecinin aksine, cerrahi, radyoterapi veya
kemoterapi ile menopoz olusturuldugu zaman, fonksiyo-
nel overyan doku hig kalmaz ve bu da ¢ok daha diisiik tes-
tosteron seviyeleri ile sonuglanir.[®]

T ve diger androjenler etkilerini androjen reseptérleri (AR)
{izerinden gosterir. Insan AR geni, sistin, adenin ve guanin
(GGC ve CAG) tekrart iceren iki kisa kol icerir. Bircok
calisma, bu tekrarlarin AR fonksiyonlari ile iliskili oldu-
gunu goéstermistir. Bir meta-analizde, androjenik alopesi
ile CAG veya GGC polimorfizmi arasinda iliski buluna-

mazken, Stul polimorfizmi ile androjenik alopesi arasinda
bulunmustur.’) Wang ve ark., polikistik over sendromlu
kadinlarin 2/3’tinde graniiloza hiicrelerinin DNA zincir
baglanma bolgesinde iki AR gen ek varyanu saptayip, bu
gen ek varyantlarinin androjen metobolizmasinda etkin rol
aldigini gostermislerdir.[0]

Bircok ¢alisma, kadin cinsel disfonksiyonu ile androjen
diizeyleri arasinda iliski oldugunu gostermistir. Hayvan
deneylerinde, T nin intranazal kullaniminin cinsel islevlere
olumlu etkisi oldugu ve ti¢ giinde bir uygulamayla bile bu
olumlu etkinin siirdiigii gosterilmistir."" Yakin zaman-
li yapilan bir ¢alismada, yaslart 19-65 arasinda degisen
560 kadinin androjen diizeyleri ile kadin seksiiel fonksi-
yon indeksi ile dlgiilen cinsel istekleri kargilastirilmis ve T
diizeyleri ile cinsel istek arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
gosterilmistir.[*] Randolph ve ark., T diizeyleri ile mas-
tiirbasyon sikligi, cinsel istek ve uyarilma arasinda pozitif
anlamli iliski saptamuglardir.] Avusturya'da, yaslar1 18-75
arasindaki 1423 kadinin dahil edildigi bir ¢alismada, T
ile cinsel fonksiyonlar arasinda iliski gézlemlenmemistir.
Buna ragmen bu calismada, 45 yas tistii kadinlarda azalmig
cinsel istegin yasa gore DHEA-S diizeylerindeki azalmayla
iliskili oldugu bulunmustur.[™® Bu ii¢ ¢alismada, kadinlar-
da androjen diizeyleri ile cinsel fonksiyonlar arasinda iligki
saptanmasina ragmen, normal cinsel istegi olan kadinlar ile
azalmis cinsel istegi olan kadinlari ayiracak kesin T diizeyi
belirlenememistir.

Ostrodiol (E2) ve testosteron kullanan alti cerrahi meno-
pozal kadin ile bes premenopozal kadinin, cinsel uyariya
cevap olarak beyin aktivitelerindeki degisimin manyetik
rezonans goriintiileme ile kaydedildigi calismada, E2 ve
T’un cinsel uyar: siiresince limbik sistemde artmig akei-
vite olusturdugu gézlenmistir.®! Bir bagka calismada, 76
postmenopozal E2 ve T kullanan kadin, randomize olarak
iki gruba béliintip, gruplardan birinde aramotaz inhibits-
rii olan letrozole baslanip, 16 hafta takip edilmigtir. On
alt hafta sonunda, iki grupta da benzer sekilde T arug1 ve
cinsel fonksiyonlarda diizelme saptanmistir. Bu ¢alismayla,
postmenopozal kadinlarda testosteronun cinsel fonksiyon-
lar Gizerine etkisinin, aromatizasyondan bagimsiz oldugu
anlagilmustir.['"”] Cerrahi olarak menopoza giren ve cinsel is-
tek bozuklugu bulunan kadinlarla yapilan iki biiyiik ¢alis-
ma, transdermal T bant (300 pg/dl) ile beraber eszamanli
oral dstrojen alanlar sadece ostrojen alanlarla kiyaslandi-
ginda, kadinlarin cinsel istekte artigin yani sira doyurucu
cinsel aktivitenin sikliginda istatistiksel anlamli bir arug
yasadiklarini gostermistir. Bu calismalarda ayrica, T bant
kullanan kadinlarda, uyarilma, orgazm, haz, ilgi, endise
diizeylerinde anlamli diizelmeler de goriilmistir. Andro-
jenik yan etkilerin genel insidansi az olmakla beraber, tes-
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tosteron grubunda hafifce daha yiiksek gozlenmis ve yan
etkiler testosteron ve plasebo gruplari arasinda genel olarak

benzer bulunmustur. [

Glintimiize kadar yapilmis caligmalar, postmenopozal kadin-
larda T kullaniminin 8strojen terapisinden bagimsiz olarak
cinsel istek, cinsel uyarilma, vajinal kan akimi, orgazm siklig
ve cinsel tatmini olumlu yonde etkiledigini gostermistir. Bu
calismalarin en biiytigii ve en uzun siireni, dstrojen tedavisi
almayan 814 cerrahi veya dogal yolla menopoza girmis ka-
dinin randomize 150 pg transdermal T uygulanan, 300 pg
transdermal T uygulanan ve plasebo olarak ti¢ gruba béliin-
mesiyle yapilmustir. Hastalar iki yil takip edilmistir. Cinsel
tatmin artigt, 300 pg transdermal T alan grupta plaseboya
gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Transdermal T
uygulamasinin etkinliginin, 3. aya kadar artug: sonrasinda
plato yapugi gozlenmistir.?% ki genis katlimli calismada,
cinsel disfonksiyon tedavisinde transdermal T kullaniminin

olumlu etkisi gosterilememigtir.[2']

Yapilan calismalarla, cinsel disfonksiyonu olan kadinlarda,
transdermal T yant sira transvajinal T uygulamasinin da
tedavide kullanilabilecegi gosterilmistir. Androjen resep-
torleri, vajinal mukoza ve submukozada yogun olarak bu-
lunur.? Bu yogunlugun yas ile azaldig1 bilinmektedir. T,
vazodilatér etkisiyle vajinal kan akimini arttrabilmekte-
dir. Bu etkisi, vajinal atrofisi olan hastalarda lubrikasyonu
arturict etki ortaya gikarir. Seksen saglikli postmenopozal
kadinla yapilan 12 haftalik plasebo kontrollii ¢alismada,
transvajinal T kullanan kadinlarda cinsel istek, lubrikas-
yon, cinsel tatmin ve disparonide diizelme, palsebo grubu-
na gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.?¥l Bir diger
calismada ise, meme kanseri sebebiyle aromataz inhibitorii
tedavisi alan 21 postmenopozal kadin, vajinal atrofi teda-
visi i¢cin 150 ve 300 pg transvajinal T uygulanan iki gru-
ba béliinmiis ve 300 pg uygulanan grupta atrofik vajinit
semptomlarinda azalma saptanmus, ayrica bu grupta vajinal
pH’in 5,5’ten 5’e geriledigi ve ortalama vajinal matiirasyon
indeksinin %20'den %40’a yiikseldigi gozlenmistir.[24]

T giivenilirligi tizerine yapilan randomize kontrolli ¢alis-
malarda, menopozal kadinlarda T kullaniminin yan etki-
sinin az oldugu gézlenmistir. Suprafizyolojik dozlarda T
kullaniminin, akne, hirsutizm, ses kalinlasmasi ve andro-
jenik alopesi gibi yan etkileri olabilmektedir. Transdermal
T ile tedavi edilen kadinlarin kan lipit, glukoz diizeyleri
ve karaciger fronksiyonlarinda plaseboya gore anlamli
degisim saptanmamiustir.?*l Ayrica, yapilan calismalarda
endometriyal yan etki ve mamografik yogunluk degisimi
saptanmamuistir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, T kullaniminin
meme kanseri tzerine etkisinin olmadigini ortaya koy-

mustur.2¢]
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Sonug olarak; mevcurt bilgiler androjenlerin kadin cinsel
fonksiyonlarinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir.
Cinsel disfonksiyonu olan postmenopozal kadinlarda,
transdermal testosteronun tedavide etkili olabilecegi gos-
terilmigtir. Halen, postmenopozal cinsel disfonksiyon
semptomlarinin tedavisinde testosteron veya Ostrojen-tes-
tosteron kombinasyonu geklinde bir hormon preparau
kullanimi i¢in onay alinmamistur. T kullaniminin etkinli-
gini ve giivenilirligini ortaya koyacak uzun siireli ¢aligma-
lara gereksinim vardur.
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