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Erkek hipogonadizmi, normalden diisik testosteron
seviyesine kas Kkitlesinde azalma, seksuel disfonksiyon,
kilo alimi, infertilite, psikolojik bozukluklar ve osteoporoz
gibi semptomlarin eslik etmesi olarak tanimlanir. Testos-
teron yerine koyma tedavisi (TRT) hipogonadizmde stan-
dart tedavi olarak uygulanmaktadir. Bu tedavi yama, jel,
soliisyon, depo enjeksiyonu, implante edilebilir polimerik
parcaciklari icermektedir. Her ne kadar bu tedaviler siklikla
kullaniimakta ise de hastalarin hayat kalitesini etkilemek-
tedirler. Bu tedavi yontemlerinin glnlik kullanim, hasta
ile temas eden kiside ylUksek miktarda testosteron maru-
ziyeti, uygun doz araliginin tedavi slresinin tamaminda
saglanamamasi gibi kisitlamalari vardir. Sabit, uzun etkili
ve surekli testosteron salinimini saglayan sistem puberte
sonrasl erkeklerde testosteron eksikligine bagl hipogona-
dizmde tedavi seceneklerini gelistirmistir. Yazarlar 6nceki
calismalarinda, nanokanal salinim sistemini (nDS) letro-
zole, bllylime hormonu, leuprolide ve interferon gamma
gibi ilaclarin yaninda nanopartikullerin uzun dénem ve de-
vamli salinimini saglamak icin kullanmislardi. Cihazin 6zel-
likleri ve calisma prensibi dnceki yayinlarda detayl olarak
anlatilmistir. Ozetle, platform 105 — 107 birbiri ile ayni ilag
salinimini fiziko-elektrostatik sinirlama ile kontrol eden na-
nokanallari iceren silikon membrandan yararlanir. ilaclarin
sabit salinimi her nanokanalin her ilag icin ayr boyutta ha-
zirlanmasi ve pasif konsantrasyon diflizyonu yéntemiyle
salinimiyla saglanmistir. Nanokanallarin sayisinin degisti-
rilmesi hedefe gore doz cesitliligini saglar. Cihaz hareketli
parcalara ya da gl kaynagina ihtiya¢c duymaz. Rezervuar
ilacin %901 salinana kadar ila¢ salinim miktarinda diisme
sikintisini yasanmaz. Cihaz kolaylikla farkh ilaglar icin kul-
lanilabilir, bu da klinikte genis ve esnek kullanim kolayligi
saglanmaktadir. Bu calismada nDS, preklinik modellerde
uzun etkili ve surekli testosteron salinimi i¢in kullaniimistir
ve kastre edilmis ratlarda testosteron seviyesinin fizyolojik

seviyeye ulastiriimasi amaclanmuistir.
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Bu calismada kastre edilmis erkek ratlar 3 gruba ayril-
mustir. ilk gruba testosteron esterleri ile yiikli nDS imp-
lantlari, ikinci gruba negatif kontrol grubu olarak fosfat
tamponlu tuz (PBS) ile ytkli nDS implantlan tG¢linci gru-
ba ise pozitif kontrol grubu olarak 25 mg Testopel® imp-
lante edilebilir testosteron polimerik parcaciklart (TPP)
ratlarin sirt bolgesine subkutan olarak anestezi altinda
yerlestirilmistir. Kontrol grubu olarak kastre edilmemis
ratlar kullanilmistir. Safen venden alinan kan 6rneklerinde
santrifiij islemi sonrasi serum testosteron, folikil stimdle
edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) cali-
silmis, serum testosteron seviyeleri calismanin O., 1., 2.,
8. glinlerinde ve sonra haftalik olarak ¢alisilirken FSH ve
LH seviyeleri 8., 35., 91., ve 182. gilinlerinde calisiimustir.
Calisma sonunda implantasyon bdlgesi ve implantasyon
bélgesinin disindan doku 6rnekleri otopsi yapilarak his-
tolojik incelemeye gdénderilmistir.

Total testosteron seviyeleri, nDS-F1 implante edilen
grupta 182 giin boyunca sabit bulunmustur. Bu grupta
ortalama testosteron konsantrasyonu 380 ng/dL+ 493
iken kastre edilmemis grupta ortalama 180 ng/dL+164
ve nDS-PBS grubunda calisma boyunca sifir veya sifira
yakin bulunmustur. Histopatolojik inceleme sonucun-
da nDS-F1 ve nDS-TPP gruplarinda implantasyon bol-
gesinde normal doku ile karsilastinldiginda fibrozis ve
orta dereceli inflamasyon gelistigi géralmusttir. nDS-PBS
grubunda LH ve FSH seviyeleri calisma boyunca ytiksek
seyreder iken nDS-F1 ve nDS-TPP grubunda ise FSH ve
LH seviyeleri 8. glinde diismis ve 35. glinde fizyolojik
seviyeye ulasmistir. nDS-F1 grubunda hem LH hem de
FSH seviyelerinin 91. giine kadar disiik seyrettigi gori-
lirken ¢alismanin bitisine kadar (182.gln) nDS-PBS ve
nDS-TPP grubuna gére daha diisik seviyelerde oldugu
bulunmustur.

Her ne kadar nDS-F1 grubunda ortalama testoste-

ron konsantrasyonu (380 ng/dL+493) kastre edilmemis
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gruba (180 ng/ dL+164) gore yiiksek bulunsa da normal
testosteron seviyesi araliklari karsilastirildiklarinda gruplar
arasinda istatistiksel farkhilik bulunmamistir. Bu kastre hay-
vanlarda nDS implantinin fizyolojik sinirlarda testosteron
salinimr yaptigini géstermektedir. Bittin implante edilir
cihazlarda oldugu gibi burada da fibrotik enkapstilasyon
ve fibrozis g6ézlenmistir. Olusan fibrotik enkapstlasyon
cihazin testosteron salinimini etkilememektedir. immun
reaksiyona sebep olmamasi ve yara iyilesmesini olumsuz
etkilememesi uzun dénem tedavilerde guvenli oldugunu

goOstermektedir.

Sonug olarak bu calismada testosteron formulinin

nDS implant yolu ile 6 aya kadar basarl sekilde salindigi

gosterilmistir. nDS platformunun serum testosteron se-
viyelerini tedavinin basindan sonuna kadar uygun aralik-
ta tutarak glincel TRT modalitelerindeki bazi problemleri
azaltacagl ve erkek hipogonadizminin uzun sureli tedavi-
sinde alternatif olabilecegi gosterilmistir. nDS implantlari
kronik hastaliklarda uzun dénemli farkl ilaglarin da uygu-
lanmasina imkan tanimaktadir. Uzun dénemli tedavilerde
tekrarlayan implantasyon gereksinimi cihazin yeniden

doldurulabilmesi ile 6nlenebilecektir.
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