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The Role of Androgen Replacement Therapy in Erectile Dysfunction
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Erektil disfonksiyon (ED)’'un en gli¢li prediktor faktéri yaslanma-
dir. Yaslanma tek basina erektil fonksiyonu idare eden hormonal,
vaskuler ve ndral yapilardan olusan biyolojik fonksiyonlarin bozul-
masina yol agabilmektedir. Son on yila kadar androjenlerin etkilerini
yalnizca cinsel istek Uzerinden gosterdiklerine inaniimakta idi. An-
cak glinumduzde erektil yanitin androjenlerin santral ve periferik et-
kileri ile diizenlendigi, ereksiyonun anatomik ve fizyolojik yapilarinin
devami igin androjenlerin mutlak gerekli oldugu ve ED tedavisinde
testosteron (T) diizeylerinin normal diizeylere gikariimasinin sart ol-
dugu agikga anlasiimis bulunmaktadir. ED’li hastalarda T yetersizli-
gi prevalansi %10-20 olarak bildiriimistir.

Hayvan deneylerinden elde edilen veriler, androjenlerin erektil do-
kularin yapilariyla molekuler, hiicresel ve fizyolojik mekanizmalarin
modulasyonu Uzerindeki etkileri ile ilgili mevcut bilgi birikiminin
olusmasini saglamistir. Hayvan ve insan c¢alismalarindan elde edi-
len veriler; periferik sinir agi, kaverndz cisimler, tunika albuginea ve
kaverndz bosluklardaki endotelyumun yapisal ve fonksiyonel de-
vamliigi igin androjenlerin anahtar rol Ustlendigini gdstermis bulun-
maktadir. Ayrica androjenlerin prekirsor hiicrelerin trabekiler diz
kas hicresine donusiimiinde de 6nemli rol oynadigi kanitlanmis
bulunmaktadir.

ED’li hastalara PDE-5 inhibitdrleri verildiginde her zaman yanit ali-
namamakta ve bu hastalara ilave T verildiginde terapétik yanitta
onemli iyilesmeler olmaktadir. Bu nedenle, herhangi bir klinik tablo
ile basvuran ve testosteron eksikligi sendromu (TDS)’na ait semp-
tomlari olan 40 yas Uzeri erkeklerde yapilacak testlere mutlaka se-
rum T dizeyleri de ilave edilmelidir. Bu grupta en yuksek risk tip 2
diabetes mellitus (DM), metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hasta-
Ik ile birlikte ED varligi olan hastalar olup, genellikle beklenenden
az taninmakta ve tani konulmaktadirlar. Bu hastalara testosteron
replasman tedavisi (TRT) yapildiginda yalnizca yasam kalitesi art-
mamakta; ayni zamanda adi gecgen ilave hastaliklarin sonuglarinda
da iyilesmeler olmaktadir.
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Yasami tehdit eden hastaliklarda saglk kuruluslarina
basvuru oranlari daha yUksektir ve bu hastaliklarla ilgili veri-
ler genellikle daha dogrudur. Ancak erektil disfonksiyon
(ED) gibi yasam tehdit etmeyen ve yalnizca yasam kalitesi-
ni bozan hastaliklarda yardim alma egilimi daha distk

Aging is the most robust factor predicting erectile dysfunction.
It is obvious that aging is associated with a deterioration of the
biological functions mediating erectile function such as hormonal,
vascular and neural processes. Up to last decade, it was thougt
that androgens exert their effects only on libido. But, It is now
clear that erectile response is centrally and peripherally regulated
by androgens. And androgens are necessary for the maintenance
of the anatomical and physiological substrate of erections, and
restoring testosterone (T) levels to normal levels is required in
cases of erectile dysfunction (ED). The prevalance of low T in men
with ED has been estimated at 10-20%.

Studies in animal models have provided fundamental knowledge
on the role of androgens in modulating the tissue architecture
and cellular, molecular and physiological mechanisms. Data from
animal and human researches has shown that androgens play a
pivotal role in maintaining the structure and function of peripheral
nevre network, the structural integrity of corpora cavernosa,
tunica albuginea and endothelium of cavernous spaces. Further,
androgens play an important role in regulating the differentation of
precursor cells into trabecular smooth muscle.

The administration of PDE-5-inhibitors is not always sufficient
to restore ED in men, and administration of T improves the
therapeutic response to PDE-5-inhibitors considerably. Therefore it
is important for physicians to consider testing the T levels of at-risk
men aged over 40 years seen in all clinical settings for testosterone
deficiency syndrome (TDS), and especially those with type 2
diabetes mellitus, metabolic syndrome, cardiovascular disease
and ED, as these groups are at high risk, but are currently under-
recognised and under-diagnosed. Treatment with testosterone
replacement therapy (TRT) can lead to significant improvements in
patients’ quality of life, and may also improve outcomes in certain
associated disorders.
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oranlarda oldugundan dolayi, genellikle ED ile ilgili yapilan
istatistiksel calismalarda elde edilen oranlar beklenenden
daha diUsUk ¢ikmaktadir. Ancak son yillarda yapilan calis-
malarda testosteron (T) eksikliginin metabolik sendrom,
diabetes mellitus (DM), osteoporoz, kemik fraktlrleri ve
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koroner arter hastaligi gibi birgok élimciil hastaliga yol agti-
g1 gosterilmistir. Shores ve arkadaslar sekiz yil boyunca
serum T dizeyleri dislk Total Testosteron (TT) < 250 ng/
dL, Serum Testosteron (ST) < 75 pg/mL) olan 858 olguyu
mortalite acisindan takip etmisler ve diger nedenler dislan-
diktan sonra hipogonadizmin tek basina 6lim oranlarini
arttirdigini bildirmiglerdir (OR: 1.65).(1) Yillar boyunca kuiltu-
rel yanls yorumlamalar, tedavi yéntemlerinin yetersiz kal-
masi veya pahall olmasi ile cinselligin paylasilamaz &zeller
arasinda sayllmasi gibi nedenlerden dolayi, ED prevalansi
hakkinda saglikh bilgiler elde edilememistir. Ancak 1991’de
Sildenafil sitratin kesfedilmesi ve ED tedavisi icin 1998’de
FDA onayi almasi ile birlikte, cinsel fonksiyon bozuklugu
olan milyonlarca erkek, tedavi icin saglk kuruluslarina bas-
vurmaya baslamis, ED ile ugrasan hekim sayisi artmis ve
oldukga guvenilir prevalans calismalari yapilmaya baslan-
migtir.

Yapllan bir calismada, 1995 itibariyle tim diinyada yak-
lasik olarak 152 milyon erkegin ereksiyon probleminden
yakindigi; bu sayiin 2025 yilinda tahminen 322 milyona
ulasacagi bildirilmistir.(2) Ozellikle 1980’li yillann basinda,
erektil fizyoloji ile ilgili bilgi ve anlayislar dnemli gelismeler
gobstermis ve etiyolojisi daha &nceleri psikolojik nedenlere
baglanan ED’nin, aslinda blylk oranda organik nedenlere
bagh olarak ortaya ¢iktigi gériist agirlik kazanmaya baslan-
mistir.(3) ED, bir yaslilik hastaligi oldugu igin izole bir etiyo-
lojik faktor saptamak oldukga zordur. Clnki yaslanma ile
birlikte DM, karaciger yetmezIigi, bobrek yetmezligi ve kar-
diovaskuler hastaliklar gibi sistemik hastaliklar, hormonal
degisiklikler, kronik ilag kullanimi, gegirilen operasyonlar ve
dokulardaki yaslanmaya bagh olarak ED gorulebilmektedir.
Bunlarin birkaci ayni hastayi etkileyebildiginden tek bir fak-
térl izole ED nedeni olarak belirlemek olanaksiz denilecek
kadar zor olmaktadir.

ED’da hormonlarin roli gok uzun sireler spekilatif ola-
rak kalmistir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda kanita
dayali bazi bulgular elde edilmistir. ED’da rol almasi
muhtemel hormonlar; androjenler (testosteron=T, dihid-
rotestosteron=DHT, androstenedion, dehidroepiandroste-
ron=DHEA ve dehidroepiandrosteron-siilfat=DHEA-SO,),
dstrojenler (Ozellikle 6stradiol=E,), insllin (DM’a yol acarak
indirekt yoldan ED’na neden olmaktadir), tiroid hormonlari,
prolaktin (PRL), melatonin, leptin ve blylme hormonu
(Growth hormon=GH) olarak siralanabilir.

instilin hormonu eksikliginde veya direncine bagh olarak
ortaya cikan DM’ta bircok mekanizma ile ED gelistiginden
bu derleme de insllin hormonu Uzerinde durulmayacaktir.
Yukarida adi gecen diger hormonlarin eksikliginde veya
fazlaliginda ne siklikta ED meydana gelir, hangi mekanizma-
lar ile ED olusur, hormonal ED tanisi nasil konulur, tedavile-
ri var midir, varsa ne sekilde yapiimaktadir gibi konular
glncel literatir esliginde tartisilacaktir. Literatir gdzden
gegirildiginde, ED’lu hastalarin yaklasik olarak %1.7 ila
%35’inde endokrinopati oldugu gorilmektedir. Bu oran
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farkliiklar muhtemelen calisma yéntemlerindeki farkhliklar-
dan kaynaklanmaktadir.(4) Ancak son gorisler, iyi planlan-
mis calismalardan elde edilen verilere gore; organik neden-
li ED’da hormonlarin roliniin yaklasik %5’lerde oldugunu
gOstermektedir. ED’li hastalarda T eksikligi prevalansi,
serum T duzeyi <300 ng/dL olarak alindiginda %10-20 ola-
rak bildiriimektedir.(5, 6)

Erektil disfonksiyon etiyolojisinde T eksikliginin katkisi
ortalama %5 dolaylarindadir ve 2025 yilinda dinyadaki
ED’li erkek sayisinin 322 milyona ulagacagi tahmin edilmek-
tedir. Bu rakamlar diinyada oldukga fazla sayida erkegin T
replasman tedavisi alacagini 6ngérmektedir. ilag endiistrisi-
nin destegi ile bu konuda daha fazla galisma yapilmasi
beklenmektedir.

Erektil fonksiyon ve disfonksiyonda testosteronun

rolii ile ilgili kanitlar

Androjenlerin %95’i testislerden, %5’i ise adrenal bez-
lerden salgilanmaktadir. Testis kaynakli en énemli androjen
T'dur. T, bilinen en eski hormon olmasina ragmen, en az
anlasilan ve en ¢ok korkulan hormon olmaktan kurtulama-
mistir. Androjenlerin ana fonksiyonlari, gonadotropin salini-
mini dizenlemek, spermatogenezi baslatmak ve devam
ettirmek, sekstel farkllasmada erkek fenotipini sekillendir-
mek, puberte déneminde seksliel mattirasyonu uyarmak ve
cinsel davranis ile potensi kontrol etmek seklinde siralana-
bilir.

T, Leydig hucrelerinde pregnenolondan sentezlenir.
Erkekte ginlik salinan T miktann 5 mg’dir ve bu salinim
dizensiz bir sekilde (pulsatil tarzda) olmaktadir. T salinimi
ditrnal bir patern géstermektedir; sabah erken saatlerde pik
yapmakta, aksam ve gece saatlerinde ise en disik dizey-
lerine inmektedir. Androjen hedef hicrelerinde T, 5 alfa-
rediktaz enzimi ile DHT’na ddnustlrulebilmektedir. Her iki
hormon da yuksek afiniteli ayni reseptdre baglanir ve biyo-
lojik etkilerini gdstermek Uzere hormon-reseptdér kompleksi
seklinde hiicre niikleusuna gecerler. Testosteron, aromataz
enzimi ile 6strojenlere dénusturulebilinirken, DHT dénistii-
rilememektedir.

Diger steroid hormonlar gibi, androjen ve 6strojenler de
ylksek afiniteli reseptoérlere baglandiktan sonra etkilerini
hiicresel dlizeyde géstermektedirler. Androjen reseptorleri,
erkek Ureme sisteminin aksesuar organlari gibi androjen
hedef dokularinda oldukc¢a yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Testislerde androjen reseptérleri hem
Sertoli; hem de Leydig hlicrelerinde bulunmaktadir. Normal
erkeklerde T'un %2’si serbest halde iken, %30’u ylksek
bir afinite ile seks hormonu baglayan globulin (SHBG)'e
baglidir. Geri kalan kismi ise daha disik bir afinite ile albu-
min ve diger proteinlere baglanir. SHBG’ne bagl olmayan
T fraksiyonlari biyoyararli (bioavailable) T olarak bilinir. Bu
baglayici proteinler, T’'un fraksiyonlarini regile etmektedir-
ler. Onceleri fizyolojik aktif androjenin, proteine bagli olma-
yan “serbest” T (s-T) olduguna inaniliyordu. Ancak son
zamanlarda, steroid hormonlarin hiicre icerisindeki trans-
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portunun bilinenden ¢ok daha komplike oldugu ve mikro-
sirkiilasyonda hormonun baglayici proteinden ayrilmasinin
cok daha hizli oldugu gosterilmis bulunmaktadir. Yine yakin
zamanda yapilan calismalarda albumine bagh T'un da
beyin ve karaciger gibi organlardaki hedef dokularina
transfer oldugunda biyoyararl, yani etkili oldugu bulun-
mustur. SHBG’in T’a afinitesi E,’ye olan afinitesinden fazla-
dir ve SHBG duzeylerindeki degisiklikler hormonal cevreyi
artis ve azalis seklinde etkilemektedir. Ostrojen diizeyleri-
nin artmasi, tiroid hormonu ve saglikli yaslanma plazma
SHBG duzeylerini arttirmak yoluyla, s-T fraksiyonunda
azalmaya yol agmaktadir ki bu durumlarin timus yaslanma-
da mevcuttur.(7)

Erkeklerde androjenlerin kas, kemik, santral sinir sistemi
(SSS), prostat, kemik iligi gibi dokularda ve cinsel fonksiyo-
nun fizyolojisinde rol aldigi ¢ok iyi bilinmektedir. T ve meta-
bolitlerinin biyolojik etkileri etki bolgelerine gore siniflandiril-
maktadir. Erkek Greme sisteminin blylmesi veya sekonder
seks karakterlerinin gelisimi ile iligkili olan etkilerine androje-
nik etki olarak adlandirilirken, blyimeyi uyaran veya soma-
tik dokulardaki trofik etkileri anabolik etki olarak adlandirilir.
Androjenler prenatal farklilasma ve erkek Ureme sisteminin
gelisiminden sorumludur. Ayrica, bu hormonlar erkekte cin-
sel fonksiyonun uyariimasi ve devam ettiriimesinde anahtar
rol oynamaktadirlar. Normal libido (cinsel istek) ile ejakulas-
yon ve spontan ereksiyonlar icin T gereklidir. Bozulan cinsel
fonksiyonun tlrtine goére kisiden kisiye degiskenlik gosteren
farkl esik degerler bildiriimistir.(8) Androjenlerin ndronal
NOS (n-NOS) ve fosfodiesteraz-5 (PDE-5) gen ekspresyo-
nunda énemli rolleri oldugu rapor edilmistir.(9) Son zaman-
larda, PDE-5 inhibit6rlerinin uygun etkilerini géstermelerin-
de normal androjen dizeylerinin 6n gereklilik oldugunun
hayvan calismalarinda kesin olarak gésteriimesi, bu goris-
leri dogrulamistir.

Ayni calismalar, androjen deprivasyonunun (cerrahi
veya medikal) kaverndz cisimlerde dnemli yapisal degisik-
likler olusturarak, veno-oklliziv mekanizmada yetersizlige
yol agtigini da gostermis bulunmaktadir.(10)

Androjenler ayni zamanda serum lipidleri Uzerine de
etkilidirler. Erkekler ile premenapozal kadinlar karsilastirildi-
ginda, genellikle erkeklerde, plazma yuksek dansiteli lipop-
rotein (HDL) kolesterol dizeylerinin daha dusuk, trigliserit,
duslk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve ¢ok disik
dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesteroliin daha ylksek kon-
santrasyonlarda oldugu goériilmektedir. Diger yandan hiper-
lipidemi, ED igin bir risk faktéri olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle ED arastirmasinda lipid profiline bakiimasi éne-
rilmektedir.(11)

Son on yila kadar T’nun erkek cinsel fonksiyonu ile olan
iliskisi, yalnizca libido ile sinirli tutulmakta idi. Yani T yalniz-
ca libidonun azaldigi, ereksiyonnun etkilenmedigi saniliyor-
du. Ancak yakin zamanda yapilan calismalarda T ile erektil
fonksiyon arasinda énemli iligkiler oldugu kanita dayandiril-
di. Bu konudaki calisma sonuglarina kisaca gbz atacak
olursak; 1) Cerrahi ve medikal kastrasyon ile androjenlerin

azaltimasi intrakavernozal basinci belirgin olarak azalt-
makta, T replasmani ile intrakavernozal basin¢ normale
doénmektedir, 2) T replasmani erektil fonksiyonu dizelt-
mekte ve PDE-5 aktivitesini arttirmaktadir,
3) Kastrasyon korpus kavernozumda trabekuler diz kas
icerigini %20-23 gibi oranlarda belirgin olarak azaltmakta,
T replasmani ile bu bozukluk diizelmektedir, 4) Venojenik
ED rat modelinde sistemik T replasmaninin, diz kas-
konnektif doku dengesini, endotelyal hiicre hipertrofisi ve
hiperplazisini diizelttigi, dorsal sinir liflerinin ¢apini normali-
ze ederek veno-oklizif disfonksiyonu dnledigi gosterilmis-
tir, 5) ED’u olan 220 diabetik erkegin retrospektif incelen-
mesinde, sildenafile yanit vermeyen 120 olguda hipogona-
dal T dlzeyleri saptanirken, sildenafile yanit verenlerin T
duzeyleri normal sinirlarda bulunmustur, 6) PDE-5 inhibitor-
leri ile tedavi edilen hastalarda, yanit alinmadiginda, T rep-
lasmani ile belli oranlarda yanit alinmaktadir, 7) Yaslanan
erkeklerde hipogonadizm ile birlikte ED varsa, T replasma-
ni ile bir miktar diizelmektedir.(12)

Yukaridaki calismalara ilave olarak, Traish ve ark.’lar
erektil fonksiyon ve disfonksiyon ile T iligkisini ortaya koyan
cok énemli kanitlar elde etmis bulunmaktadirlar. Buna gére
arastirmacilar tavsan modelinde orsiektomi yapilan erkek
tavsanlarin erektil dokularini histopatolojik olarak incelemis,
duz kas ve konnektif doku iceriklerini degerlendirmislerdir.
iiging bir sekilde, erektil dokuda diiz kas azalmasi ve kon-
nektif doku artigi yaninda, korpus kavernozumun subtunikal
bolgesinde yag iceren hiicre (adipozit hiicreler) birikimi sap-
tamis ve androjen deprivasyonunun progenitor stroma
hicrelerini, yag hicrelerine donustirdigu hipotezini ortaya
atmiglardir. ED’un en sik nedenleri arasinda olan veno-
oklizif mekanizmanin, bu yag hicrelerinin birikimine bagh
olabilecegini kanita dayali olarak gdstermislerdir.(13, 14)
Armagan ve ark.’lari, T replasmani ile yukarida s6zU edilen
histopatolojik degisikliklerin dizeldigini gdstermis bulun-
maktadirlar.(15) Turkiye’de yapilan bir g¢alismada, T'nun
insan penil kaverndz cisimlerdeki diiz kaslarda potasyum
kanallarini agarak diiz kas relaksasyonu sagladigi ve ereksi-
yona katkida bulundugu yakin zamanda gdsterilmis bulun-
maktadir.(16)

Rogters ve ark.’lari elektron mikroskobuyla yaptiklar bir
calismada orsiektomi grubunun dorsal sinirinde miyelinli ve
miyelinsiz sinir bandlarinin ¢aplarinin kontrol grubuna goére
daha ince oldugunu, c¢ekirdekli Schwann hiicrelerinin sayi-
sinda artis oldugunu, T replasmani yapildiginda bu degisik-
liklerin restore edildigini bildirmislerdir.(17) Bu sonuglar
androjenlerin, peniste periferal otonomik-sensoryal sinir
yapisi ve fonksiyonunu devam ettirmede de édnemli gérevle-
rinin oldugunu desteklemektedir.

Nitrik, oksit korpus kavernosumdaki vaskiler ve trabe-
kiler duz kaslarin relaksasyonuna aracilik ederek penil
ereksiyonu kolaylastirir. Yapilan calismalarda adrojenlerin
nitrik oksit izoformlarinin korpus kavernozumdaki ekspres-
yonlarini regule ettigi bildiriimektedir.(18) Hayvan galismala-
rinda kastrasyondan sonra yapilan Western blot ve biyo-



kimyasal analizler neticesinde penil NNOS, endotelyal NOS
(eNOS) da anlamli azalmalarin oldugu, testosteron tedavi-
siyle bu biyokimyasal ve metabolik degisikliklerin normale
déndiagi  gosterilmistir.(19-21) Trabekuler duz kaslarda
cGMP’nin hidrolizinden sorumlu olan PDE-5 enziminin inhi-
bisyonu cGMP aracili diuz kas relaksasyonunu arttirarak
erektil disfonksiyonlu erkeklerde penil ereksiyonu iyilestir-
mektedir.(18) Orsiektomi yapilmis hayvanlarda yapilan
calismalarda PDE-5 aktivitesinde azalma oldugu ve T teda-
visi ile restore edildigi bildiriimektedir.(18-21)

Ozetle, androjenlerin erektil fizyoloji lizerine etkileri
halen yeterince aydinlatilamamakla birlikte korpus kaverno-
zumda NOS izoformlarinin, fosfodiesterazlarin ve iyon
kanallarinin ekspresyon ve/veya aktivitesini, diiz kas hucre-
lerinin diferansiyasyonunun durumu ve blylmesini, kon-
nektif doku metabolizmasini ve miyojenik-adipojenik hiicre-
lerin diferansiasyonunu reglle ettikleri gdrtlmektedir.

Yapilan hayvan calismalarinda androjenlerin yetersizligi
penil atrofi, dorsal sinir yapisinda degisiklikler, trabekuler
duz kas iceriginde azalma ve ekstrasellller matriks depozis-
yonunda artisa ve subtunikal bolgede yag igeren hiicrelerin
birikimine neden oldugu gosterilmistir. Androjenlerin penil
kavernozal dokunun kompozisyon, organizasyon ve fibro-
elastik 6zelliklerini regiile etmesi veno-okllzyon ve erektil
fonksiyon igin kritik noktadir. Androjen yetmezligi korpus
kavernozumda metabolik, yapisal ve fonksiyonel degisiklik-
ler yaparak veno-okllziv disfonksiyona neden olmaktadir.
Batln bu kanitlar, ED’da T’nun roll oldugunu acgik bir sekil-
de ortaya koymasina ragmen, T tedavisi ile ilgili kaygilar
halen devam etmekte ve kimlere T replasman tedavisi yapi-
lacagi konusunda heniiz tam olarak bir konsensis saglan-
mis bulunmamaktadir.

Erektil disfonksiyonda testosteron

tedavisinin sonuclari

Bu konuda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olmasina rag-
men, ¢alisma kriterlerindeki heterojenlik meta-analiz yoluyla
saglikll sonuglar cikarmayi zorlastirmaktadir. Ancak sinirli
sayida da olsa, prospektif, randomize ve kontrolll ¢alisma-
lara ulasmak mUmkinddr. Bu tir 17 calismayi igeren bir
meta-analizde, erektil disfonksiyonda TRT'nden yarar gor-
menin serum T dizeyleri ile direkt iliskili oldugu bildirilmistir.
Plasebo ile karsilastirldiginda en ¢ok yarar gbéren hasta
grubunun serum TT dizeyleri < 231 ng/dL olan hastalar
oldugu saptanmistir. Serum TT dlzeyleri 231-346 ng/dL
olanlarin orta derecede yarar gérdigl, ancak serum TT
duzeyleri > 346 ng/dL olanlarin yarar gérmedigi rapor edil-
mistir.(22) Randomize kontrolli 18 ¢alisma spesifik olarak
incelendiginde, 12 calismanin 8’inde libidonun énemli dere-
cede arttigi, 5 galismanin 3’Unde cinsel aktivite sikhiginin
arttigi, 16 calismanin 7’sinde ise, erektil fonksiyonun plase-
boya gére anlaml derecede dizeldigi bildiriimistir.(23) Bu
calismalarin ikisi PDE-5 inhibitériine yanitsiz dustk T dize-
yine sahip hastalar icermistir.(24, 25)

replasman
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Bu galismalarin timi degerlendirildiginde, TRT’ nin cin-
sel fonksiyon bozuklugu olan 40 yas Uzeri hastalarda cinsel
fonksiyonlari iyilestirdigi gorilmektedir. Cinsel fonksiyonlar-
dan en ¢ok iyilesme gosteren parametre libido olmakla bir-
likte, erektil fonksiyonda diizelme istenilen dlizeylere ulasa-
mamaktadir. Bu bilgilerin i1siginda, T eksikligi olan yasl
erkeklerde kontrendikasyon yoksa, TRT’nin tek basina veya
PDE-5 inhibitdrleri ile birlikte ED tedavisinde kullanilabilece-
gi gorusu gittikce agirlik kazanmaktadir.(6)

Hangi erektil disfonksiyonlu hastalarda hormonal

degerlendirme yapilmahdir?

Testosteron eksikligi sendromu (TDS) ile ilgili spesifik bir
semptom veya belirti bulunmadigindan dolayr bu soruya
yanit vermek oldukga zordur. Pratik degerlendirme amaciy-
la siklikla ADAM (Androgen Decline in the Aging Male) ve
AMS (Aging Male Survey) sorgulama formlar kullaniimakla
birlikte, bu sorgulamalardaki semptom ve belirtiler olduk¢a
nonspesifiktir. Yine de yaygin olarak kabul edilen gorus, bu
semptom skorlarinin yiksek olmasi ve beraberinde ED,
cinsel istekte azalma, kas kitlesinde azalma, metabolik
sendrom ve tip 2 DM bulunmasi durumunda serum TT
dizeyinin bakilmasi siddetle 6nerilmektedir.(26) Ayrica T
Uretimi ve metabolizmasini etkileyen ilaglar (Or: glikokorti-
koid, opioid, ketokonazol, kemoterapétik) kullanan hastalar
ile AIDS’e eslik eden kaseksi, son-donem bdbrek hastaligi
ve kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda da
serum TT diizeylerinin dlgllimesi 6nerilmektedir.(27) Ancak
Olciimler akut hastalik veya kronik hastaligin akut alevlen-
mesi sirasinda T salinimi gegici olarak inhibe oldugundan
dolay! yapilmamalidir.

Hangi T’a bakilmasi gerektigi konusu tartismali olmakla
birlikte, buglin i¢in yaygin kabul géren goris baslangicta
sabah kan 6rneginde TT bakilmasi seklindedir. Buradan ¢ika-
cak sonuglara gore diger hormonal degerlendirmeler yapil-
malidir. Serum TT diizeyi >346 ng/dL ise, hipogonadizm yok
kabul edilmeli, <231 ng/dL ise TT tekrari ile birlikte serum LH,
FSH, prolaktin ve ferritin dlizeyleri bakilmali, 231-346 ng/dL
arasinda ise biyoyararli T (bT) 6lcimu yapiimalidir. Serum TT
dizeyi < 231 ng/dL olan hastalara TRT baslanmali, 231-346
ng/dL olanlarda, bT de disik ise “testosteron tedavi testi”
yapilmali ve alinacak sonuclara gore ya tedaviye devam edil-
meli ya da tedavi sonlandiriimalidir.(28)

Testosteron tedavi testi

Serum TT dizeyleri < 231 ng/dL olan hastalarda uzun
sitreli TRT konusunda goéris birligi bulunmaktadir.
Semptomatik olmakla birlikte TT dlzeyleri sinirda olan veya
dustk/normal olan (231-346 ng/dL) hastalarda ise son yil-
larda testosteron tedavi testi dnerilmektedir. Bu testte nor-
mal dozlarda TRT 3 ay sure ile yapiimakta ve 3 ay sonra
hasta yeniden degerlendiriimektedir. TDS’nin birgok semp-
tom ve belirtisinde diizelme icin 3 ay yeterli iken, ED’u olan
hastalarda bu stre mutlaka 6 aya uzatilmalidir. Bu stirenin
sonunda yanit aliniyorsa tedaviye devam edilmeli, yanit ali-
namiyorsa baska nedenler arastiriimalidir.(29)
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Erektil disfonksiyon tedavisinde hangi testosteron

formu kullaniimahdir?

Gecmiste TRT ile ilgili bildirilen yan etkilerin gcogu ilagla-
rn suprafizyolojik dozlarda verilmesi ile ilgili oldugu anlasil-
mistir. Ancak son vyillarda serum T duzeylerini fizyolojik
sinirlar icerisinde tutabilen T formlari gelistirilip piyasaya
sUrtldugu icin, bugln i¢in mutlak kontrendikasyon yok ise
rahatlikla TRT yapilabilmektedir. Ginimuzde TRT igin kulla-
nilabilecek ¢ok sayida T formulasyonu bulunmaktadir. Oral
formlar genellikle fizyolojik sinirlar altinda serum T dizeyi
olusturdugundan ve karacigere toksik oldugundan fazla
tercih edilmemektedirler. Yama formlarinin lokal yan etkileri
ve sik tiras gereksinimleri kullanimlarini kisitlamaktadirlar.
Kisa etkili mikst testosteron esterleri serum T diizeylerinde
6nemli dalgalanmalara yol actigindan ideal olmamalarina
ragmen, ucuz olduklarindan birgok Ulkede siklikla tercih
edilmektedirler.

T jel ve T undecanoat uzun etkili intramiskiler (M)
formlarinin her ikisi de normal serum degerleri olusturmak-
tadir. Ancak IM formunda her zaman serum T diizeyi daha
yuksek cikmaktadir. IIEF (International Index of Erectile
Function Questionnaire) ve AMS degerleri ile metabolik
sendromun tiim parametrelerindeki iyilesme IM formunda
jel formundan daha iyi olmaktadir. Hastalarin androjen
bagimli fonksiyonlar degisik T dizeyleri gerektirmekte,
hatta kisiden kisiye farkllik géstermektedir.

Bu nedenle hipogonadizm tedavi edilirken, doz ayarla-
masl! ve gerekirse tedavinin sekli degistiriimelidir. Yashlar
androjen bagimli fonksiyonlarini gerceklestirirken, gengler-
den daha ¢ok androjene gereksinim duymaktadirlar.
Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatik intraepitelyal
neoplazi (PIN), radikal prostatektomi (RP) uygulanmis
prostat kanseri, uyku-apne sendromu, hematokrit degeri
ylksek hastalarda kisa etkili jel formlarinin, osteoporoz,
metabolik sendrom ve ED olanlarda uzun etkili iM formu-
nun tercih edilmesi kanita dayall olmasa da akilci gibi
gorinmektedir.(30)

TRT ile ilgili diger énemli bir konu, bu tedavinin aralikl
yapilip yapilamayacagi konusudur. Bu amagla Tsujimura ve
Arkadaslari ge¢ baslayan hipogonadizm tanisi almis 40-73
yaslar arasinda olan 25 hastaya 3 ay sure ile TRT uygula-
mis, semptomatik dlizelme elde edildikten sonra tedaviye
ara vermisgler ve 3 aylik tedavisiz dénemde serum T dizey-
lerinin hipogonadal seviyede oldugu halde semptomatik
dizelmenin devam ettigini bildirmiglerdir. Arastirmacilar, bu
konuda yeterli sayida galisma yapilirsa, aralikli TRT’nin gtin-
deme gelebilecegini spekile etmislerdir.(31)

Erektil disfonksiyon tedavisinde testosteron ve

PDE-5 kombinasyonu

Deneysel hayvan calismalarinda NO ve PDE-5 enziminin
androjen bagimh oldugu gosterilmistir. Ginimuzde bitin
ED formlarinda ilk tedavi secenegi PDE-5 inhibitdrleri olma-
sina ragmen, hastalarin %30-50 kadari bu tedaviye yanit

vermemektedir. Son yillarda bu tedaviye yanit vermeyen
hastalara TRT ilave edildiginde, hastalarin bir kisminda yanit
alindigi bildiriimektedir.(32) Ancak, PDE-5 inhibitorlerine
yanit vermeyen hastalarda biyokimyasal olarak hipogona-
dizm saptandiginda, yalnizca TRT mi yapilmali yoksa her iki
tedavi birlikte mi yapiimali konusu tartismalidir. Genel kon-
sensus, 6ncelikle TRT yapilmali ve eger 6 ay sonunda yanit
allnamaz ise, PDE-5 inhibitérl ilave edilmelidir seklinde
olmasina ragmen, klinik uygulamada genellikle birine yanit
alinamadiginda digerini ilave etmek seklinde olmaktadir.(33)

DHEA ve DHEA-SO4 ile erektil disfonksiyon tedavisi

Adrenal androjenler; dehidroepiandrosteron (DHEA),
DHEA’nin sllfatlanmis sekli olan Dihihdroepiandros-
terionstlfat (DHEAS) ve androstenedion olarak bilinmekte-
dir. Bu hormonlarin androjenik etkileri T'a goére oldukca
dusuktir. Dolayisiyla DHT'dan ¢cok daha diusik androjenik
aktivite gOsterirler. Adrenal androjenler esas olarak lokal
dokularda, T, Ostron ve E, gibi diger seks steroid hormon-
lara dénlismektedirler. Buna ragmen, bu hormonlarin gona-
dal yetmezligi olan erigkin erkeklerde sirkilasyondaki T
duzeyine, kadinlarda ise 6strojen dizeylerine olan katkisi
hipogonadizmi 6nleyecek dizeyde olmamaktadir. Adrenal
androjenler fazla miktarlarda salgilanmaktadir (20-30 mg/
guin). Bu miktar giinlik kortizol Gretiminin 10 katidir. Ancak
bu Uretim yasla birlikte dlizenli ve progresif bir sekilde azal-
maktadir. Bu Uretim paterni primatlar ve insanlara mahsus
bir durumdur. Birgok laboratuvar hayvaninda bu hormonla-
nn dretimi cok disik dizeylerde olmakta ve ¢ogunlukla
adrenal bezlerden ziyade gonadlarda uretilmektedir.
insanlarda DHEA ve DHEAS, yUksek oranlarda Uretilmesine
ragmen, biyolojik fonksiyonlari henliz tam olarak anlasilabil-
mis degildir. Son dénemlere kadar, DHEA ve DHEAS’In
degisik reseptor gruplar ile etkilesime ugradidi ve kendileri-
nin tek baslarina gercek hormonal etki gdésteremedigine
inaniiyordu. Hormonal etkilerin ortaya c¢ikabilmesi igin
zorunlu bir gereklilik olan reseptdérlerin 6zellikle DHEA igin
gosterilememis olmasi, bu hormonun periferik doniistimle
az miktarlarda T ve E, Gretmek yoluyla indirekt, androjenik
ve Ostrojenik etkileri olan bir prehormon olarak kabul edil-
mesine yol acmistir. Bu fizyolojik dénisimin gerceklesiyor
olmasi, DHEA kullaniminin, T ve E, kullanimindaki ayni risk-
leri tasiyabilecegine isaret etmektedir. DHEA ve DHEAS
ekstra-adrenal sulfontransferaz ve sulfataz aktiviteleri yoluy-
la birbirlerine dénulsebildikleri icin, DHEAS, DHEA igin
bulyik bir plazma rezervuari olarak kabul edilmektedir. Sigir
aortik endotelyal hicrelerinin plazma membraninda DHEA-
spesik oldugu varsayilan reseptérlerin tanimlanmasi, DHEA
hakkindaki goriUslerimizi cok hizli bir sekilde degistirmistir.
Bu reseptér fonksiyonel olarak G protein familyasi (primer
olarak Ga12 ve Ga13 alt Unitleri) ile birlesir. Bu G proteinle-
rinin aktivasyonu eNOS salinimini uyarir. Bu DHEA resept6-
ri Ostrojenin plazma reseptoriine benzemesine ragmen,
ostrojen ve anti-8strojenler, ne DHEA’nin bu yeni reseptére



baglanmasini ne de eNOS Uretimine olan etkisini degistir-
memektedirler. Bu bulus, bitlin plazma membran resept6ri
olan major steroid hormonlarin ayni zamanda iyi karakterize
edilmis intrasellller reseptodrlere sahip olmalarindan dolayi,
intrasellller reseptér konseptinin yolunu ag¢mistir.(34-36)
Williams ve ark.’lari, tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada,
insan vaskuler diz kas hicresinde (VSMC) ERK 1 sinyal
yolunu da iceren ve DHEA-spesifik oldugu sanilan bir
reseptdr ile ilgili kanitlar elde edilmistir.(37) VSMC, kan
damarlarinin yeniden sekillenmesi (remodeling)’'ne katkida
bulunmaktadir ve bu durum aterosklerozun patogenezini
aciklamada yararl olabilir. E, tarafindan inhibe edilen ve T
tarafindan stimle edilen bu proliferatif siireg, invitro olarak
DHEA tarafindan inhibe edilmektedir. DHEA’nin bu aktivite-
si antiandrojen veya antidstrojenlerle degismektedir. Yapilan
calismalarda, vaskiler diz kas hlcrelerinde &strojen ve
androjen reseptorlerinin varligi konfirme edilmis bulunmak-
tadir. Bu calismalarda DHEA'nin her iki reseptére de zayif
afinite gOsterdigi, ancak saglam hiicrelerde varsayilan kendi
reseptoriine yiksek afinite ile baglandigi gosterilmistir.
DHEA’nin E, ve T’na donlsimu yoluyla olan etki mekaniz-
masi kesin iken, bu yeni elde edilen bulgular, DHEA’nin
biyolojik aksiyonlar ile ilgili olan yorumlarimiza énemli katki-
lar saglayacak gibi gértlmektedir. Bu konudaki yorumlarin
daha c¢ok, hem erkek hem de kadinlarda bircok vaskuler
mekanizmanin rol oynadigi cinsel fonksiyonlarla iliskili ola-
cagl saniimaktadir.

DHEA ayni zamanda bir nérosteroid oldugu i¢in, nonge-
nomik mekanizmalar ile ¢alisan sinir sistemi Uzerinde spesi-
fik etkilerinin olabilecegi olasihgi da bulunmaktadir.
No&rosteroidler, kastrasyon ve adrenalektomiden sonra
beyin ve sinirlerde persistan bulunan steroidlerdir. Bu
nedenle, bu steroidler kolesterolden néral sentez yoluyla
uretilirler. DHEA’'nin hayvanlarda (ratlarda) beyin nérotrans-
misyonu Uzerine olan invitro ve invivo etkileri dékimante
edilmis ve ayrica hipotalamik ve kortikal astrositlerin
DHEA’y1 T ve E,’ye donlsturebildikleri gésterilmistir.

insanlar (zerinde yapilan bircok calismada, serum
DHEA veya DHEAS duzeyleri ile birgok fizyolojik fonksiyon
ve hastaligin birlikteligi dékiimante edilmistir. Birkac yeni
calismada, DHEA’nin yararli oldugu durumlar ¢ok iyi bir
sekilde tanimlanmis bulunmaktadir.(34-37) Bununla birlikte,
daha 6nce tartisildigi gibi, adrenal yetmezlige eslik eden
psikolojik ve cinsel semptomlar hari¢ tutulursa, ED tedavi-
sinde DHEA suplementasyon tedavisinin uzun sdreli kullani-
mi ve glvenirliligi henliz tam olarak ortaya konmus degildir.
Bu konuda daha ¢ok calismaya gereksinim vardir.

Aromataz inhibitorleri ile erektil disfonksiyon tedavisi
Erkeklerde yasla birlikte hipogonadizm prevalansi art-
makta ve bircok organ ve sistemde olumsuz etkilere yol
acmaktadir. Son yillarda piyasaya surtlen kisa etkili jel ve
uzun etkili enjekte edilebilir Testosteron (T) preparatlari ile
yasli erkeklerdeki hipogonadizm basari ile tedavi edilmekte-
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dir. Ancak yine de bu ilaglarin basta prostat olmak Uzere
bircok organ ve sistem Uzerindeki emniyetleri ile ilgili kugku-
lar devam etmektedir. Ayrica bu T preparatlarnin E,’ye
aromatize olmalari nedeniyle, E, ile ilgili yan etkileri ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda az sayida
yapilan ¢alismalarda TDS tedavisinde aromataz inhibitorleri
denenmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir. Bir ¢alismada,
arastirmacilar bir aromataz inhibitéri olan Anastrozol
(Arimidex® 1mg)’un 60 yas ve Uzeri, hafif-orta derecede
hipogonadizmi olan erkeklerdeki gonadal steroid hormonla-
r, vicut kompozisyonu ve gucl ile prostat emniyeti ile ilgili
parametreleri Uzerindeki etkilerini plasebo kontrolll, cift-kor
ve randomize bir sekilde irdelemislerdir. Bir yillik Anastrozol
tedavisi sonucunda serum T dizeyi %50 artmig, serum E,
dizeyi %20 azalmig, ancak vicut kompozisyonunda ve
gliciinde, PSA diizeylerinde, BPH semptomlarinda, hema-
tokrit ve kan lipid diizeylerinde herhangi bir degisiklik sap-
tanmamistir. Bu tedavinin avantajlari; kolay kullanimi (giinde
tek bir tablet), jinekomasti ve kardiyovaskller yan etkiler
gibi 8strojenik yan etkilerinin az olmasi ve prostatik yan
etkilerin olmamasi olarak siralanmistir. Ancak 3. aydan
sonra T artiginin belli sinirlarda kalmasi ve daha fazla yuk-
selmemesi anastrozole diren¢ gelisebilecegi kuskusunu
uyandirmaktadir. Ayrica E, dlizeyinin diismesinin saglik aci-
sindan ne gibi sonuglar doguracaginin bilinmemesi de, bu
tedavi ydnteminin bir handikapi olarak durmaktadir.

Anastrozol tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarin hemen
hepsine hafif-orta derecede hipogonadizmi olan hastalarin
dahil edilmesi, bu tedavi yonteminin diger eksik kalan bir
yénUdur. Yazarlar, anastrozol ile ilgili bundan sonra yapila-
cak calismalara agir hipogonadizmi olan hastalarin dahil
edilmesini ve uzun dénemde E, eksikligine bagli olarak ne
gibi yan etkilerin gelisebileceginin arastirimasi gerektigini
onermektedirler.(38)
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