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Erkeklerdeki semptomatik androjen yetmezligi, 6zel-
likle yash nifusun fazla oldugu toplumlarda her gecen
glin daha fazla dnemi artan bir klinik durumdur. Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada 30-79 yas
arasl erkeklerdeki semptomatik androjen yetmezIigi sikh-
&1 %5,6 olarak hesaplanmis, bu prevalansin yas artisina
paralel olarak yiikseldigi kaydedilmistir (1). Hipogonadiz-
mi olan bu erkek hastalarin temel basvuru nedenleri ara-
sinda cinsel fonksiyon bozukluklan, jinekomasti, viicut kil-
lannda azalma, kas glicli kaybi veya infertilite sayilabilir
(2). Bununla birlikte hipogonadizm, kemik mineral yogun-
lugunda azalmaya (3), anemiye (4), kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin artisina (5), bilissel islevlerin kétiilesmesine
(6) ve depresyona (7) yol agabilen ¢ok yonli bir saghk
sorunudur. Yasam kalitesini bozmasinin yani sira, metabo-
lik parametreler {izerine olan olumsuz etkileri nedeniyle
bu hastaligin, herhangi bir kontrendikasyonu olmayan
yasli hastalarda tedavi edilmesi 6nerilmektedir (8).

Hipogonadizm tedavisinde en ¢ok tercih edilen yén-
tem testosteron replasmanidir (9). Testosteronun oral, int-
ramuskdler ya da jel formlan kullanilmaktadir (10). Fakat
testosteron replasmani her hasta icin uygun ydntem
olmayabilir. Testosteron tedavisi prostat ve meme kanse-
ri hastalarinda kontrendikedir. Testosteron; altta yatan
benign prostat hiperplazisi, kalp yetmezligi ya da uyku
apnesi sendromu olan hastalarda klinik tabloyu kétiilesti-
rebilir (8). Eksojen testosteron tedavisi alan hastalarda
jinekomasti ve meme basinda hassasiyet gibi yakinmalar
gozlenebilir (11). Jel formunu kullanan hastalarda jel kalin-
tisinin, hastanin temasta bulundugu kisilere bulasarak, o
kisilerde virilizasyona yol actig1 bildirilmistir (12). Testos-
teronla tedavi, hipofiz tizerinde negatif “feed-back” etkisi
yaparak, spermatogenezin bozulmasina ve testislerde
atrofiye yol acabilir. Bu nedenle 6zellikle fertilitesini koru-
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mak isteyen geng hipogonadizm hastalarinda, testosteron
disindaki tedaviler géz éniinde bulundurulmalidir (13).

Amerikan Uroloji Cemiyetinin (AUA) 400’e yakin {iro-
log lizerinde yaptig1 bir arastirmada, katilimcilara idiyopa-
tik erkek infertilitesinde 6nerdikleri tedaviler sorulmustur.
Katiimailarin cevaplarina gére klomifen sitrat (CC), insan
koryonik gonadotropini (hCG) ve anastrozol erkek inferti-
litesi icin en cok tercih edilen ilaglardir. Ancak arastirmaya
katilan doktorlarin %25'i, aslinda kontraseptif &zellikleri
bilinen testosteronu idiyopatik erkek infertilitesi tedavisin-
de kullandiklarini belirtmislerdir (14). Bu arastirma testos-
terona alternatif tedaviler hakkinda daha fazla bilgiye ihti-
yag duyuldugunu agik¢a gostermektedir

Bu derlemede, hipogonadizm tedavisinde testostero-
na alternatif olarak kullanilabilecek ilaglar, mevcut klinik
arastirmalar 1s18inda tartisilacaktir.

Klomifen Sitrat

Bir selektif &strojen reseptér modilatdrii olan klomifen
sitrat (CC), uzun yillardir kadinlarda ovulasyon bozuklukla-
rnin tedavisinde kullanilmistir. Testosteronun hipotala-
mo-hipofizer aks Uzerindeki negatif “feed-back” etkisini
azaltan CC'nin, bu mekanizma ile erkekte gonadotropin
diizeylerinin normale dénmesini sagladigi distinlilmekte-
dir (15). Klinik calismalarda CC'nin testosteron/estradiol
oranini da artirdigl saptanmistir (16). CC'nin hipogona-
dizm belirtilerini iyilestirmedeki etkinligi gosterilmistir.
Yaslari 22-37 arasinda degisen 89 hipogonadal erkege CC
tedavisi verilmis ve hastalara tedavi éncesi ve sonrasi
ADAM (Androgen Deficiency in Aging Men) anketi uygu-
lanmistir. On dokuz aylik izlem siiresi sonunda hastalarin
yarisindan ¢ogunda, en az (¢ belirtide iyilesme gorildigi
kaydedilmistir (17). Bu calisma CC'nin uzun dénemde
glvenilir ve etkili bir secenek oldugu dustincesini destek-
lemektedir.
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Ancak, sekonder hipogonadizm hastalarinda CC’nin
etkisiyle ilgili celiskili sonuglar vardir. islevsiz hipofiz ade-
nomu nedeniyle izlenen ve hipogonadizmi olan 9 hastaya
CC tedavisi verilmis ve bu hastalardan yalniz bir tanesinde
erektil disfonksiyonda iyilesme ve testosteronda artis
go6zlenmistir (18). Bu durum, adenomun gonadotroplar
Uzerindeki kitle etkisinin sonucu olabilir. Bir baska calis-
mada ise sekonder hipogonadizmi olan 14 hiperprolakti-
nemi hastasina 12 hafta boyunca CC tedavisi uygulanmus,
bu hastalarin 10’'unda tedavi ile testosteron diizeyleri art-
mistir. Bu hastalarin hicbirinde FSH, LH ve estradiol
dizeylerinde anlamli artis gézlenmediyse de, astenosper-
misi olan 6 hastanin tamaminda CC tedavisini takiben
sperm motilitesinde istatistiksel olarak anlaml artis oldu-
&u bildirilmistir (19). Sekonder hipogonadizm tedavisinde
CC tedavisinin etkinligine iliskin daha fazla calismaya ihti-
yac oldugu goriilmektedir.

Tedavi maliyeti agisindan bakildiginda da CC uygula-
masl hipogonadizm tedavisinde avantajli bir yéntemdir.
Bu konuda yapilmis bir arastirmada CC tedavisi ile testos-
teron jel uygulamasi, maliyet ve etkinlik bakimindan kar-
silastinlmistir. Calismaya 104 hipogonad erkek alinmustir.
Bunlarin 65'i (ortalama yas 42) CC tedavisi (50 mg po
glinasin), 39'u ise (ortalama yas 57) testosteron jel (5gr)
kullanmistir. CC alan gruptaki testosteron dizeylerinin,
testosteron jel grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugu saptanmistir. Calismada kullanilan iki farkli testos-
teron jel preparatinin aylik tedavi maliyeti 265-2709% iken,
CC tedavisinin aylik maliyeti 83% olarak hesaplanmistir
(20).

Sonug olarak; oral yoldan kullanim kolayligi, yan etki-
lerinin azlig1 ve maliyetinin dusikligu dikkate alindigin-
da, hipogonadizm tedavisinde CC kullanimi hem belirtile-
ri gidermede hem de fertilite istegini karsilamada uygun
bir tedavi secenegi olabilir. Ozellikle cocuk sahibi olmak
isteyen gen¢ hipogonadizm hastalarinda CC tedavisi
oncelikli olarak basvurulmasi gereken tedavi alternatifidir.

Anastrozol

Anastrozol steroid olmayan bir aromataz inhibit6ri-
dir. Testosteronun estradiole déniistimiinii engelleyerek,
estradiollin hipofizdeki gonadrop hiicreleri Uzerindeki
negatif “feed-back” etkisinin kalkmasina yol agar. Yari
Omriinlin 24 saatten uzun olusu giinde tek doz verilmesi-

ne imkan saglamaktadir (21).

idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmi ve pre-
matir ejakiilasyonu olan 10 erkege 2 hafta anastrozol
tedavisinin verildigi bir calismada, bu uygulamanin hasta-
lardaki testosteron, LH ve estradiol dlizeylerini normale
doéndiirdigl gézlenmistir. Ancak bu tedavinin olgulardaki
prematir ejakiilasyon yakinmasi lizerine herhangi bir etki-
si olmamustir (22).

Hipogonadizmin sik gorildigl 6zel bir alt grup olan
epilepsi hastalarinda, anastrozol tedavisi ile kombine tes-
tosteron (T-A) ve testosteron-plasebo (T-P) tedavisi ran-
domize kontrollli bir calisma ile karsilastirilmistir. Cinsel
fonksiyonun normale dénme orani T-P grubunda %47,4'de
kalirken, T-A grubunda %72,2 olmustur. T-A grubunda
estradiol diizeylerinde disme ve trigliserid diizeylerinde
azalma gdzlenmistir. Her iki grupta da nébet sikig1 belir-
gin sekilde azalmustir (23).

Bununla birlikte, anastrozol tedavisinin etkinligi yasla
birlikte azalmaktadir. Yapilan bir calismada yaslan 62-74
arasinda degisen ve hafif hipogonadizmi (testosteron<
350mg/ml) olan 37 hasta U¢ gruba aynlmistir. Gruplara
anastrozol 1mg/giin, anastrozol 1mg haftada iki kez ya da
plasebo verilmistir. On iki hafta sonunda tedavi alan grup-
larda testosteron diizeyi anlaml olarak artmis ve estradiol
diizeyi anlamli olarak diismustiir. Fakat tedavi sonrasi has-
talann erektil disfonksiyon sikayetlerinde anlamli bir fark
gozlenmemistir. Bu calismada anastrozoliin lipid profili ve
insulin duyarlihg Gzerine olumsuz bir etkisi olmadig1 gbs-
terilmistir (24). Ayni arastirmacilar baska bir calismada
anastrozol tedavisinin kardiyovaskiiler riskle iliskili olan
IL-6, CRP, ICAM-1, VCAM-1 gibi inflamatuar belirtecleri
artirmadigini bildirmislerdir (25).

Anastrozoliin kemik saghgi tizerine etkileri tartismali-
dir. Hafif hipogonadizmi olan ileri yas erkeklerde 12 haf-
talik anastrozol tedavisi ile serum ve idrarda Olciilen
kemik yapim ve yikim belirteclerinde (serum N-telopeptid,
idrar deoksipiridinolin, serum osteroprotegerin) bir fark
saptanmamustir (26). Diisiik testosteron diizeyi olan yasli
erkeklerde aromataz inhibisyonunun kemik tzerindeki
etkisinin arastinldigl bir baska calismada ise, 69 hastaya
bir yil siireyle 1 mg anastrozol ya da plasebo tedavisi
uygulanmistir. Anastrozol alan grupta testosteron diizeyi
artarken, kemik déngii belirteclerinde bir degisim izlen-
memis ve spinal kemik yogunlugunda plasebo grubuna
kiyasla azalma tespit edilmistir (27).
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Anastrozol tedavisi hipogonadizmi olan hastalarda
testosteron diizeylerini artirsa da, cinsel fonksiyon Uizerin-
deki etkisi henliz tam olarak degerlendirilememistir. Tes-
tosteron tedavisiyle birlikte verildiginde bu tedavinin
etkinligini artiran anastrazol, hipogonadizm tedavisinde
testosteron ile kombinasyon seklinde uygulanabilir.
Anastrozollin kemik ve kalp sagligi lizerine etkilerini net
olarak ortaya koyacak uzun vadeli arastirmalar gerekmek-
tedir.

Enklomifen

Enklomifen (Androxal) klomifenin  trans-
stereoizomeridir. Steroid olmayan bir Ostrojen reseptor
antagonisti olan bu ajan testislerden gonadotropin bagim-
I testosteron salimmini artirmaktadir. Bu ajan testis hacmi
ve olasilikla spermatogenez lizerinde herhangi bir olum-
suz etki gdstermemektedir (28).

Yapilan faz Il calismalarinda, enklomifenin testosteron
jele denk bir glvenilirlik profiline sahip olmasinin yani
sira, bazi metabolik avantajlar sagladigi da gbézlenmistir.
Disiik testosteron seviyeleriyle metabolik sendrom ara-
sindaki iliskiyi ortaya koyan arastirmalarla uyumlu olarak,
enklomifen kullananlarda aclik kan sekerinde diisme sap-
tanmustir (29).

Enklomifen erkek hipogonadizmi tedavisinde yeni
denenen bir ajandir. Faz Il randomize kontrolli klinik
arastirmalarnn sonuglari, enklomifen tedavisinin infertilite
ve metabolik sendrom {izerine etkisini anlamakta yardim-

ca olacaktir.
hCG
insan koryonik gonadotropini (hCG) ile LH yapisal ola-
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rak ¢ok benzerdir ve Leydig hiicresi lizerinde ayni resep-
torde etki ederler. Bu etki hCG'yi, 6zellikle sekonder hipo-
gonadizmi olan hastalarin infertilite tedavisinde énemli
bir konuma tasimistir (9).

Yakin zamanda idiyopatik ya da edinsel hipogonadot-
ropik hipogonadizmi olan 100 erkek iizerinde yapilan bir
calismada, hastalara 3-6 ay boyunca hCG verilmis ve has-
talarin 81’inde testosteron diizeylerinde artis oldugu gos-
terilmistir (30).

Testosteron diizeyini yiikseltmekte etkili olan hCG
uygulamasinin hipogonadizm tedavisinde testosterona
alternatif olarak degerlendirildigi calisma sayisi yetersiz
oldugundan bu tedavinin etkinliginin degerlendirildig; ile-
ri calismalara ihtiyac vardir.

Sonuc¢

Hipogonadizm tedavisinde en sik basvurulan ilag tes-
tosterondur. Testosteron tedavisinin, yan etkileri, maliyeti
ve spermatogenez Ulzerine olasi olumsuz etkileri nedeniy-
le uygun hastalarda dstrojen reseptér moddlatorleri, aro-
mataz inhibitérleri ve gonadotropinler diger tedavi sece-
nekleri olarak diistinilmelidir. Mevcut klinik arastirmalara
gore CC, testosterona alternatif olarak umut verici bir
ajandir. Anastrozol ile biyokimyasal yanit gézlense de bu
ajanin cinsel fonksiyon, kalp hastaliklar ve kemik déngi-
st Uzerindeki etkilerinin aydinlatiimasina ihtiyag vardir.
Enklomifen bu alanda yeni gelistirilmis bir ilactir ve hipo-
gonadizm tedavisindeki yerine iliskin calismalar devam
etmektedir. hCG’nin testosterona bir alternatif olup olma-
yacagini séylemek icin de yeni calismalar gerekmektedir.
Hipogonadal erkeklerde testosterona alternatif ajanlarla
yapilacak kapsamli klinik calismalar, erkek Greme saghg
ile ilgilenen hekimlere 1sik tutacaktir.
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