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Giriş

	 Erkeklerdeki	 semptomatik	 androjen	 yetmezliği,	 özel-
likle	 yaşlı	 nüfusun	 fazla	 olduğu	 toplumlarda	 her	 geçen	
gün	daha	fazla	önemi	artan	bir	klinik	durumdur.	Amerika	
Birleşik	 Devletleri’nde	 yapılan	 bir	 çalışmada	 30-79	 yaş	
arası	erkeklerdeki	semptomatik	androjen	yetmezliği	sıklı-
ğı	%5,6	 olarak	 hesaplanmış,	 bu	 prevalansın	 yaş	 artışına	
paralel	olarak	yükseldiği	kaydedilmiştir	(1).	Hipogonadiz-
mi	olan	bu	erkek	hastaların	temel	başvuru	nedenleri	ara-
sında	cinsel	fonksiyon	bozuklukları,	jinekomasti,	vücut	kıl-
larında	 azalma,	 kas	 gücü	 kaybı	 veya	 infertilite	 sayılabilir	
(2).	Bununla	birlikte	hipogonadizm,	kemik	mineral	yoğun-
luğunda	azalmaya	 (3),	 anemiye	 (4),	 kardiyovasküler	 risk	
faktörlerinin	 artışına	 (5),	 bilişsel	 işlevlerin	 kötüleşmesine	
(6)	 ve	 depresyona	 (7)	 yol	 açabilen	 çok	 yönlü	 bir	 sağlık	
sorunudur.	Yaşam	kalitesini	bozmasının	yanı	sıra,	metabo-
lik	 parametreler	 üzerine	 olan	 olumsuz	 etkileri	 nedeniyle	
bu	 hastalığın,	 herhangi	 bir	 kontrendikasyonu	 olmayan	
yaşlı	hastalarda	tedavi	edilmesi	önerilmektedir	(8).	
	 Hipogonadizm	tedavisinde	en	çok	tercih	edilen	yön-
tem	testosteron	replasmanıdır	(9).	Testosteronun	oral,	int-
ramusküler	ya	da	 jel	 formları	kullanılmaktadır	 (10).	Fakat	
testosteron	 replasmanı	 her	 hasta	 için	 uygun	 yöntem	
olmayabilir.	Testosteron	tedavisi	prostat	ve	meme	kanse-
ri	 hastalarında	 kontrendikedir.	 Testosteron;	 altta	 yatan	
benign	 prostat	 hiperplazisi,	 kalp	 yetmezliği	 ya	 da	 uyku	
apnesi	sendromu	olan	hastalarda	klinik	tabloyu	kötüleşti-
rebilir	 (8).	 Eksojen	 testosteron	 tedavisi	 alan	 hastalarda	
jinekomasti	ve	meme	başında	hassasiyet	gibi	yakınmalar	
gözlenebilir	(11).	Jel	formunu	kullanan	hastalarda	jel	kalın-
tısının,	hastanın	 temasta	bulunduğu	kişilere	bulaşarak,	o	
kişilerde	virilizasyona	yol	açtığı	bildirilmiştir	(12).	Testos-
teronla	tedavi,	hipofiz	üzerinde	negatif	“feed-back”	etkisi	
yaparak,	 spermatogenezin	 bozulmasına	 ve	 testislerde	
atrofiye	yol	açabilir.	Bu	nedenle	özellikle	fertilitesini	koru-

mak	isteyen	genç	hipogonadizm	hastalarında,	testosteron	
dışındaki	tedaviler	göz	önünde	bulundurulmalıdır	(13).
	 Amerikan	Üroloji	Cemiyetinin	(AUA)	400’e	yakın	üro-
log	üzerinde	yaptığı	bir	araştırmada,	katılımcılara	idiyopa-
tik	erkek	infertilitesinde	önerdikleri	tedaviler	sorulmuştur.	
Katılımcıların	cevaplarına	göre	klomifen	sitrat	(CC),	 insan	
koryonik	gonadotropini	(hCG)	ve	anastrozol	erkek	inferti-
litesi	için	en	çok	tercih	edilen	ilaçlardır.	Ancak	araştırmaya	
katılan	 doktorların	 %25’i,	 aslında	 kontraseptif	 özellikleri	
bilinen	testosteronu	idiyopatik	erkek	infertilitesi	tedavisin-
de	kullandıklarını	belirtmişlerdir	(14).	Bu	araştırma	testos-
terona	alternatif	tedaviler	hakkında	daha	fazla	bilgiye	ihti-
yaç	duyulduğunu	açıkça	göstermektedir
	 Bu	derlemede,	hipogonadizm	tedavisinde	testostero-
na	 alternatif	 olarak	 kullanılabilecek	 ilaçlar,	mevcut	 klinik	
araştırmalar	ışığında	tartışılacaktır.	
 
Klomifen Sitrat

	 Bir	selektif	östrojen	reseptör	modülatörü	olan	klomifen	
sitrat	(CC),	uzun	yıllardır	kadınlarda	ovulasyon	bozuklukla-
rının	 tedavisinde	 kullanılmıştır.	 Testosteronun	 hipotala-
mo-hipofizer	 aks	 üzerindeki	 negatif	 “feed-back”	 etkisini	
azaltan	CC’nin,	 bu	mekanizma	 ile	 erkekte	gonadotropin	
düzeylerinin	normale	dönmesini	sağladığı	düşünülmekte-
dir	 (15).	 Klinik	 çalışmalarda	 CC’nin	 testosteron/estradiol	
oranını	 da	 artırdığı	 saptanmıştır	 (16).	 CC’nin	 hipogona-
dizm	 belirtilerini	 iyileştirmedeki	 etkinliği	 gösterilmiştir.	
Yaşları	22-37	arasında	değişen	89	hipogonadal	erkeğe	CC	
tedavisi	 verilmiş	 ve	 hastalara	 tedavi	 öncesi	 ve	 sonrası	
ADAM	(Androgen	Deficiency	in	Aging	Men)	anketi	uygu-
lanmıştır.	On	dokuz	aylık	izlem	süresi	sonunda	hastaların	
yarısından	çoğunda,	en	az	üç	belirtide	iyileşme	görüldüğü	
kaydedilmiştir	 (17).	 Bu	 çalışma	 CC’nin	 uzun	 dönemde	
güvenilir	ve	etkili	bir	seçenek	olduğu	düşüncesini	destek-
lemektedir.
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	 Ancak,	 sekonder	 hipogonadizm	 hastalarında	 CC’nin	
etkisiyle	ilgili	çelişkili	sonuçlar	vardır.	İşlevsiz	hipofiz	ade-
nomu	nedeniyle	izlenen	ve	hipogonadizmi	olan	9	hastaya	
CC	tedavisi	verilmiş	ve	bu	hastalardan	yalnız	bir	tanesinde	
erektil	 disfonksiyonda	 iyileşme	 ve	 testosteronda	 artış	
gözlenmiştir	 (18).	 Bu	 durum,	 adenomun	 gonadotroplar	
üzerindeki	 kitle	 etkisinin	 sonucu	olabilir.	 Bir	 başka	 çalış-
mada	ise	sekonder	hipogonadizmi	olan	14	hiperprolakti-
nemi	hastasına	12	hafta	boyunca	CC	tedavisi	uygulanmış,	
bu	hastaların	10’unda	tedavi	ile	testosteron	düzeyleri	art-
mıştır.	 Bu	 hastaların	 hiçbirinde	 FSH,	 LH	 ve	 estradiol	
düzeylerinde	anlamlı	artış	gözlenmediyse	de,	astenosper-
misi	 olan	 6	 hastanın	 tamamında	 CC	 tedavisini	 takiben	
sperm	motilitesinde	istatistiksel	olarak	anlamlı	artış	oldu-
ğu	bildirilmiştir	(19).	Sekonder	hipogonadizm	tedavisinde	
CC	tedavisinin	etkinliğine	ilişkin	daha	fazla	çalışmaya	ihti-
yaç	olduğu	görülmektedir.
	 Tedavi	maliyeti	açısından	bakıldığında	da	CC	uygula-
ması	 hipogonadizm	 tedavisinde	 avantajlı	 bir	 yöntemdir.	
Bu	konuda	yapılmış	bir	araştırmada	CC	tedavisi	ile	testos-
teron	jel	uygulaması,	maliyet	ve	etkinlik	bakımından	kar-
şılaştırılmıştır.	Çalışmaya	104	hipogonad	erkek	alınmıştır.	
Bunların	 65’i	 (ortalama	 yaş	 42)	 CC	 tedavisi	 (50	mg	 po	
günaşırı),	39’u	ise	(ortalama	yaş	57)	testosteron	jel	(5gr)	
kullanmıştır.	 CC	 alan	 gruptaki	 testosteron	 düzeylerinin,	
testosteron	 jel	grubuna	kıyasla	anlamlı	derecede	yüksek	
olduğu	saptanmıştır.	Çalışmada	kullanılan	iki	farklı	testos-
teron	jel	preparatının	aylık	tedavi	maliyeti	265-270$	iken,	
CC	 tedavisinin	 aylık	 maliyeti	 83$	 olarak	 hesaplanmıştır	
(20).
	 Sonuç	olarak;	oral	yoldan	kullanım	kolaylığı,	yan	etki-
lerinin	azlığı	ve	maliyetinin	düşüklüğü	dikkate	alındığın-
da,	hipogonadizm	tedavisinde	CC	kullanımı	hem	belirtile-
ri	gidermede	hem	de	fertilite	isteğini	karşılamada	uygun	
bir	 tedavi	seçeneği	olabilir.	Özellikle	çocuk	sahibi	olmak	
isteyen	 genç	 hipogonadizm	 hastalarında	 CC	 tedavisi	
öncelikli	olarak	başvurulması	gereken	tedavi	alternatifidir.

Anastrozol

	 Anastrozol	 steroid	 olmayan	 bir	 aromataz	 inhibitörü-
dür.	Testosteronun	estradiole	dönüşümünü	engelleyerek,	
estradiolün	 hipofizdeki	 gonadrop	 hücreleri	 üzerindeki	
negatif	 “feed-back”	 etkisinin	 kalkmasına	 yol	 açar.	 Yarı	
ömrünün	24	saatten	uzun	oluşu	günde	tek	doz	verilmesi-

ne	imkân	sağlamaktadır	(21).
	 İdiyopatik	 hipogonadotropik	 hipogonadizmi	 ve	 pre-
matür	 ejakülasyonu	 olan	 10	 erkeğe	 2	 hafta	 anastrozol	
tedavisinin	verildiği	bir	çalışmada,	bu	uygulamanın	hasta-
lardaki	 testosteron,	 LH	ve	 estradiol	 düzeylerini	 normale	
döndürdüğü	gözlenmiştir.	Ancak	bu	tedavinin	olgulardaki	
prematür	ejakülasyon	yakınması	üzerine	herhangi	bir	etki-
si	olmamıştır	(22).
	 Hipogonadizmin	sık	görüldüğü	özel	bir	alt	grup	olan	
epilepsi	hastalarında,	anastrozol	tedavisi	ile	kombine	tes-
tosteron	 (T-A)	ve	 testosteron-plasebo	 (T-P)	 tedavisi	 ran-
domize	 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	 grubunda	
estradiol	düzeylerinde	düşme	ve	trigliserid	düzeylerinde	
azalma	gözlenmiştir.	Her	iki	grupta	da	nöbet	sıklığı	belir-
gin	şekilde	azalmıştır	(23).	
	 Bununla	birlikte,	 anastrozol	 tedavisinin	etkinliği	 yaşla	
birlikte	azalmaktadır.	Yapılan	bir	çalışmada	yaşları	62-74	
arasında	 değişen	 ve	 hafif	 hipogonadizmi	 (testosteron<	
350mg/ml)	 olan	 37	 hasta	 üç	 gruba	 ayrılmıştır.	Gruplara	
anastrozol	1mg/gün,	anastrozol	1mg	haftada	iki	kez	ya	da	
plasebo	verilmiştir.	On	iki	hafta	sonunda	tedavi	alan	grup-
larda	testosteron	düzeyi	anlamlı	olarak	artmış	ve	estradiol	
düzeyi	anlamlı	olarak	düşmüştür.	Fakat	tedavi	sonrası	has-
taların	erektil	disfonksiyon	şikayetlerinde	anlamlı	bir	 fark	
gözlenmemiştir.	Bu	çalışmada	anastrozolün	lipid	profili	ve	
insulin	duyarlılığı	üzerine	olumsuz	bir	etkisi	olmadığı	gös-
terilmiştir	 (24).	 Aynı	 araştırmacılar	 başka	 bir	 çalışmada	
anastrozol	 tedavisinin	 kardiyovasküler	 riskle	 ilişkili	 olan	
IL-6,	CRP,	 ICAM-1,	VCAM-1	gibi	 inflamatuar	belirteçleri	
artırmadığını	bildirmişlerdir	(25).	
	 Anastrozolün	kemik	sağlığı	üzerine	etkileri	tartışmalı-
dır.	Hafif	hipogonadizmi	olan	ileri	yaş	erkeklerde	12	haf-
talık	 anastrozol	 tedavisi	 ile	 serum	 ve	 idrarda	 ölçülen	
kemik	yapım	ve	yıkım	belirteçlerinde	(serum	N-telopeptid,	
idrar	 deoksipiridinolin,	 serum	 osteroprotegerin)	 bir	 fark	
saptanmamıştır	(26).	Düşük	testosteron	düzeyi	olan	yaşlı	
erkeklerde	 aromataz	 inhibisyonunun	 kemik	 üzerindeki	
etkisinin	 araştırıldığı	bir	başka	 çalışmada	 ise,	69	hastaya	
bir	 yıl	 süreyle	 1	 mg	 anastrozol	 ya	 da	 plasebo	 tedavisi	
uygulanmıştır.	Anastrozol	alan	grupta	testosteron	düzeyi	
artarken,	 kemik	döngü	belirteçlerinde	bir	 değişim	 izlen-
memiş	 ve	 spinal	 kemik	 yoğunluğunda	plasebo	grubuna	
kıyasla	azalma	tespit	edilmiştir	(27).	
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	 Anastrozol	 tedavisi	 hipogonadizmi	 olan	 hastalarda	
testosteron	düzeylerini	artırsa	da,	cinsel	fonksiyon	üzerin-
deki	etkisi	henüz	tam	olarak	değerlendirilememiştir.	Tes-
tosteron	 tedavisiyle	 birlikte	 verildiğinde	 bu	 tedavinin	
etkinliğini	 artıran	 anastrazol,	 hipogonadizm	 tedavisinde	
testosteron	 ile	 kombinasyon	 şeklinde	 uygulanabilir.	
Anastrozolün	kemik	ve	kalp	sağlığı	üzerine	etkilerini	net	
olarak	ortaya	koyacak	uzun	vadeli	araştırmalar	gerekmek-
tedir.
 
Enklomifen

	 Enklomifen	 (Androxal)	 klomifenin	 trans-
stereoizomeridir.	 Steroid	 olmayan	 bir	 östrojen	 reseptör	
antagonisti	olan	bu	ajan	testislerden	gonadotropin	bağım-
lı	testosteron	salınımını	artırmaktadır.	Bu	ajan	testis	hacmi	
ve	olasılıkla	spermatogenez	üzerinde	herhangi	bir	olum-
suz	etki	göstermemektedir	(28).	
	 Yapılan	faz	II	çalışmalarında,	enklomifenin	testosteron	
jele	 denk	 bir	 güvenilirlik	 profiline	 sahip	 olmasının	 yanı	
sıra,	bazı	metabolik	avantajlar	 sağladığı	da	gözlenmiştir.	
Düşük	 testosteron	 seviyeleriyle	metabolik	 sendrom	 ara-
sındaki	ilişkiyi	ortaya	koyan	araştırmalarla	uyumlu	olarak,	
enklomifen	kullananlarda	açlık	kan	şekerinde	düşme	sap-
tanmıştır	(29).	
	 Enklomifen	 erkek	 hipogonadizmi	 tedavisinde	 yeni	
denenen	 bir	 ajandır.	 Faz	 III	 randomize	 kontrollü	 klinik	
araştırmaların	 sonuçları,	 enklomifen	 tedavisinin	 infertilite	
ve	metabolik	sendrom	üzerine	etkisini	anlamakta	yardım-
cı	olacaktır.
 
hCG

	 İnsan	koryonik	gonadotropini	(hCG)	ile	LH	yapısal	ola-

rak	çok	benzerdir	ve	Leydig	hücresi	üzerinde	aynı	resep-
törde	etki	ederler.	Bu	etki	hCG’yi,	özellikle	sekonder	hipo-
gonadizmi	 olan	 hastaların	 infertilite	 tedavisinde	 önemli	
bir	konuma	taşımıştır	(9).	
	 Yakın	zamanda	idiyopatik	ya	da	edinsel	hipogonadot-
ropik	hipogonadizmi	olan	100	erkek	üzerinde	yapılan	bir	
çalışmada,	hastalara	3-6	ay	boyunca	hCG	verilmiş	ve	has-
taların	81’inde	testosteron	düzeylerinde	artış	olduğu	gös-
terilmiştir	(30).	
	 Testosteron	 düzeyini	 yükseltmekte	 etkili	 olan	 hCG	
uygulamasının	 hipogonadizm	 tedavisinde	 testosterona	
alternatif	 olarak	 değerlendirildiği	 çalışma	 sayısı	 yetersiz	
olduğundan	bu	tedavinin	etkinliğinin	değerlendirildiği	ile-
ri	çalışmalara	ihtiyaç	vardır.	
 
Sonuç

	 Hipogonadizm	tedavisinde	en	sık	başvurulan	ilaç	tes-
tosterondur.	Testosteron	tedavisinin,	yan	etkileri,	maliyeti	
ve	spermatogenez	üzerine	olası	olumsuz	etkileri	nedeniy-
le	uygun	hastalarda	östrojen	reseptör	modülatörleri,	aro-
mataz	inhibitörleri	ve	gonadotropinler	diğer	tedavi	seçe-
nekleri	olarak	düşünülmelidir.	Mevcut	klinik	araştırmalara	
göre	 CC,	 testosterona	 alternatif	 olarak	 umut	 verici	 bir	
ajandır.	Anastrozol	ile	biyokimyasal	yanıt	gözlense	de	bu	
ajanın	cinsel	fonksiyon,	kalp	hastalıkları	ve	kemik	döngü-
sü	 üzerindeki	 etkilerinin	 aydınlatılmasına	 ihtiyaç	 vardır.	
Enklomifen	bu	alanda	yeni	geliştirilmiş	bir	ilaçtır	ve	hipo-
gonadizm	 tedavisindeki	 yerine	 ilişkin	 çalışmalar	 devam	
etmektedir.	hCG’nin	testosterona	bir	alternatif	olup	olma-
yacağını	söylemek	için	de	yeni	çalışmalar	gerekmektedir.	
Hipogonadal	 erkeklerde	 testosterona	 alternatif	 ajanlarla	
yapılacak	kapsamlı	klinik	çalışmalar,	erkek	üreme	sağlığı	
ile	ilgilenen	hekimlere	ışık	tutacaktır.
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