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TESTOSTERON REPLASMAN TEDAVISINDE YENI BIR ORAL
TESTOSTERON
(TESTOSTERON UNDEKANOAT)*
COK MERKEZLI BIR DEGERLENDIRME

OZET

Endokrin empotans ve erkek klimak-
teriumu tanilar alarak testosteron tedavisi uygun
goriilen 84 hastada oral testosteron undekanoat
(TU) ile 6 haftahik tedavi sonras: laboratuar ve
klinik parametrelerde olusan degisiklikler
gozlenerek tedavi oncesi bulgular ile
kargilastinlmigtir. TV ile tedavi sonrasi plazma
LH degerlerinde azalma total testosteron
seviyelerinde artma ortaya ¢ikmugtir. Tedaviye
alinan hastalarin haftalik cinsel performansi ile
ilgili parametrelerin tiimiinde anlamhi artig
goriilmiigtiir. Buna ek olarak yapilan ruhsal
durum degerlendirmesi ile tedavi sonrasi ruhsal
parametrelerde de olumlu degisiklikler gozlen-
migstir. Hastalarin % 49'u TU tedavisi sonucunda
ozellikle libido artisinin tedavi ile ilgili olarak
kendilerinde goézledikleri en 6nemli degisiklik
oldugunu bildirmiglerdir.

GIRIS

Testosteron erkek cinselliginin hem
fizik hem de psikolojik olarak diizenleyici hor-
monu olarak kabul edilmektedir. Bu hormonun
varhigimn ve testis kokenli oldugunun ilk kez 18.
yiizyilda John Hunter isimli aragtirmaci tarafin-
dan ispat edilmesinin ardindan testosteron hor-
monu eksikligine bagh hastaliklarin ayirnic
tanilar1 ve bunun takiben tedavileri ile ilgili
gelismeler ortaya ¢ikmigtir. 1935 yilinda da hor-
monun kimyasal yapisi agiga ¢ikarilmig ve
testosteron sentezi miimkiin olmugtur.
Hormonun karacigerde ilk gegig inaktivasyonu
sonucu pargalanmas: oral tedavi konusunda her
zaman zorluklar1 da beraberinde getirmistir. Bu
nedenle parenteral kullanimli testosteron ester-
leri uzun bir siire en etkili preparatlar olarak
giindemde kalmiglardir. Bunlarin da enjeksiyonu

takip eden ilk giinler iginde supra-fizyolojik hor-
mon seviyeleri ortaya ¢tkarmalan ve dogal hor-
mon saliniminin sirkadien ritminin taklit edile-
memesi baslica sakincalarini olusturmaktadir.
(1). Oral preparatlar1 karacigerde ortaya cikan
prematiire metabolik yikimdan korumak icin
bazi yollar bulunmustur. Metiltestosteron bu
yolla bulunan ilk oral aktif preparattir ve yaygin
olarak kullanilmigtir. Daha sonralari ise mad-
denin steroid yapisinin 17-alfa pozisyonundaki
alkillenmenin maddeyi belirgin hepatik ade-
nokarsinom yapma riskine sahip, hepatotoksik
bir 6zellife soktugu ortaya gikarilmigtir (1).
Bunun yamsira benzer sekilde hazirlanan flu-
oxymesteron da aym alkil grubu nedeni ile aym
sakincalan tasimaktadir (1). Aktif oral androjen
gelistirme cabalarn iginde ortaya cikarilan bir
molekiil de mesterolon'dur. Mesterolon testos-
teronun 5-alfa-dihidro metabolitinin 1-alfa metil
tiirevidir ve yalmzca kismen aktif bir andro-
Jjendir. Testosteronun dogrudan etkisinin gerek-
tigi hedef organlarda bu molekiil ya inaktif ya da
kismen inaktiftir. Libido ve seksiiel diirtiiye
uyarict etki yapamaz ve LH iizerine de ¢ok az
etki yapabilir(2). Mesterolon hipogonadal erkek-
lerde tam bir androjenik etki yapamaz ve hipog-
onadal hastalarda kullanimi anlamsizdir (3).

Etkin testosteron tedavisi arayisi iginde
ortaya gikarilan rektal siipozituar ve implante
edilen pelletler gibi alternatif uygulama yollari
kisa donemde etkili olmakla birlikte genellikle
kronik substitiisyon tedavisi i¢in uygun bulun-
mamigtir. Bunun yanmisira kristalize testosteron
emdirilmig membranlarin traglanmig skrotum
derisi tizerine uygulanmasi ile yapilan transder-
mal tedavilerde ise serum T seviyelerinde artig
saglanmigtir, ancak 5-alfa dihidrotestosteron
seviyelerinde ortaya ¢ikan orantisiz artis nedeni
ile ortaya ¢ikabilecek biyolojik etkiler daha ileri
aragtirmalar1 gerektirmektedir(4,5).

Fizyolojik seviyelerin ¢ok tizerindeki 5-
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alfa-dihidrotestosteron seviyelerinin prostat ve
diger dokulara negatif etkilerinin olacag:
diigiiniilmektedir (6). Bunun da 6tesinde normal
erkeklerdeki seviyelerin 12 katindan yiiksek
seviyelerin tesbit edilmesi transdermal uygula-
manin uygunlugunun ciddi sekilde diisiiniilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Modern farmasotik geligme icinde en
son olarak elde edilen oral testosteron ise testos-
teron undekanoat'tir. Esas olarak bir testos-
teron esteri olan Testosteron Undekanoat (TU)
uzun zincirli bir ya§ asidi (oleik asitle) ile bir-
lestirilmig testosteron molekiiliinden ibarettir.
Bu gekli ile lipofilik 6zellik kazanan ilag oral
kullanimda ince barsaktan lenfatik sisteme
emilmekte ve bu yolla karaciger ilk gecis etk-
isinden kurtulmaktadir. Esterin yikilmasindan
sonra ise testosteron molekiilii dogal hormonun
normal metabolik yollarim takip ederek tiim
dokularda tam androjenik cevabin olugmasim
saglamaktadir (7,8). Bu ozellikleri ile testos-
teron undekanoat oral testosteron tedavisi igin
mevcut preparatlara iyi bir alternatif olugturmak-
tadur.

Testosteron yerine koyma tedavilerinin
stk olarak uygulandifi hipogonadal hastalarin
yanisira erkekte hormonal yaglanma olarak
tanimlanabilecek andropoz dénemi i¢inde de
androjenik tedavinin gerekliligi son zamanlarda
giderek giincellik kazanmaktadir. "Erkek

Klimakteriumu" kavrami hala tartigma konusu
olmakla birlikte yavag yavas kabul edilmeye
baslanmistir . Bireyler arasinda farkliliklar
olmakla birlikte plazma testosteron konsantrasy-
onlarinda yasa bagl bir azalma gosterdigi kanit-
lanmistir. Yagla birlikte total ve 6zellikle serbest
T degerlerinde azalma LH degerlerinde ise hafif
bir artig gozlenmektedir (9,10).

Bununla birlikte erkeklerde azalan
androjen iretimi, Leydig hiicre aktivitesinde
azalma, hipotalamik veya pitiiiter cevapta
degisme ve seksiiel potens arasinda agik bir
iligkiyi ortaya koyabilmek oldukga zordur.

Bu calismada iilkemizdeki yeni oral
testosteron preparati olan testosteron
undekanoat'in iilkemiz kliniklerinde ilk kul-
lanimi ile elde edilen bulgular sunulmaktadir.

MATERYAL VE METOD

Caligmada testosteron tedavisi
endikasyonu bulunan endokrin empotans veya
erkek klimakteriumu tanilari almis hastalarda 6
hafta siireli oral testosteron undekanoat
tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki klinik ve laborat-
uar bulgularinin gozlemlenmesi ve kargilagtiril-
masi amaglanmgtir.

Gozlem ¢aligmas: ¢ok merkezli, agtk ve
kargilagtirmasiz olarak planlanmigtir. Tiirkiye
genelinde 10 merkezdeki Uroloji Kliniklerinde
ve toplam 100 hastalik bir hasta grubu ile plan-

Tablo 1: Merkezler ve hasta sayilar

Merkezler

01 Haydarpasa Numune Hast.

02 1.0, istanbul Tip Fak. Hast.
03 Uludag Univ. Tip Fak. Hast.
04 Ege Univ. Tip Fak. Hast.

05 SSK Ankara Hastanesi

06 Cukurova Univ. Tip Fak. Hast.
07 Antalya Univ. Tip Fak. Hast.i
08 Dicle Univ. Tip Fak. Has.

09 19 Mayis Univ. Tip Fak. Hast.
10 Atatiirk Univ. Tip Fak. Hast.
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Hasta Aragtirmaci
10 Op. Dr. Kubilay ERDOGAN
10 Dog. Dr. Mustafa AKINCI
8 Dog. Dr. Umit SIMSEK
6 Dog. Dr. Necmettin CIKILI
7 Dog. Dr. Nurettin SERTCELIK
10 Dog. Dr. Saban DORA
9 Prof. Dr. Metin SEVUK
4 Yrd. Dog. Dr. Orhan OZTURK
10 Prof. Dr. Sacit YILDIZ
10 Op. Dr. Ozkan POLAT



lanan bu caligma bazi merkezlerde hasta tak-
ibindeki zorluklar nedeni ile 84 hastalik bir grup
ile tamamlanmig ve degerlendirme bu say:
tizerinden yapilmistir (Tablo 1).

Hasta Secimi

Her klinigin kendi rutin tam1 yontem-
leri ile endokrin empotans veya erkek klimak-
teriumu tanisi alarak testosteron replasman
tedavisine karar verilen hastalar testosteron
undekanoat ile tedaviye alinmak igin
secilmiglerdir. Segilen hastalarda ikinci bir
degerlendirme yapilarak androjenik tedavi igin
risk faktorleri tasiyan hastalar gozlem disi
birakilmigtir. Bu tip tedaviler igin uygun
olmayan prostatik patolojilerin aydinlatilmasi
icin biitiin hastalara prostat asit fosfataz (PAP),
prostat spesifik antijen (PSA) tetkikleri ve rektal
tuse (RT) ile prostat muayeneleri uygulanmgtir.
Bazi merkezlerde prostat degerlendirmeleri tran-
srektal ultrasonografi ile de desteklenmistir.
Ayrica androjenlerin muhtemel yan etkileri
nedeni ile manifest hipertansiyon, kalp yetme-
zligi, renal yetmezlik bulunan hastalar ve anam-
nezlerinde epilepsi ve migren 6ykiisii bulunan
hastalar da ¢aligma dig1 birakilmiglardr,

Biitiin bu kriterlerin yanisira bir neden-
le psikiyatrik tedavi gorenler veya psikitrop ilag
kullanimi s6z konusu olan hastalarin, tedaviden
once ve sonra yapilacak ruhsal durum deger-
lendirmesi sonuglariin etkilenmemesi amaciyla
gozleme alinmamasi istenmistir.

Hastalarin tiimiine tedavi gerekgeleri ve
ilacin niteligi anlatilarak sozli onaylar alin-
migtir.

Ilag, Dozaj ve Tedavi Siiresi

Konulan endikasyonlar dogrultusunda
testosteron tedavisine alinan hastalara testos-
teron undekanoat 30 kapsiilliik ticari ambala-
jlar igerisinde ve yumusak jelatin kapsiiller
halinde verildi. Hastalarin testosteron preparat-
lan ile etkilesmeye yol agacak tiirden ilaglar kul-
lanmamalarina 6zen gosterildi. Vakalarin biiyiik
bir ¢ogunlugunda ise testosteron undekanoat
tedavisi tek ila¢ tedavisi olarak uygulandi.
Toplam tedavi siiresi 6 hafta olarak belirlendi.
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Her iki tan: tipinde de ilacin prospektiis bil-
gisinde yer alan dozaj onerilerine uygun doz
rejimi uygulandi. Bu amagla biitiin hastalara
baglangi¢ tedavisi icin testosteron undekanoat
120 mg/giin (3 kapsiil) 3 hafta siire ile, idame
tedavi igin de 40-80 mg/giin (1-2 kapsiil) 3 hafta
siire ile verildi.

Laboratuar Degerlendirmeleri

Gozleme alinan tiim hastalara rutin kan
ve idrar tetkiklerinin yanisira, biyokimyasal ve
hormonal tetkikler uyguland:. Bu amagla biitiin
hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi plazma
glikozu, iire T3-T4, TSH, FSH, LH , prolaktin
ve total testosteron Olgiimleri yapilarak, tedavi
oncesi ve sonrasi degerlerin kargilagtirmas:
yapildi.

Klinik Degerlendirme

Her iki tan1 grubunda da testosteronun
ozellikle cinsel aktivite ve ruh hali iizerine olan
etkilerini aragtirilmasi amaglandi. Klinik deger-
lendirme 2 asamada gerceklestirildi. Ilk boliimde
hastalarin haftalik cinsel performansinin deger-
lendirilmesi ve tedavi 6ncesi- sonrasi degerlerin
karsilastinlmasi, ikinci boliimde ise hastalarin
genel ruhsal durumu ile ilgili yénelik skorla-
malarin yapilarak tedavi Oncesi ve sonrasi bul-
gularin kargilzstinlmas: gergeklestirildi.

Cinsel Performans Degerlendirmesi

Hastalarin haftalik cinsel aktivitelerinin
degerlendirilmesi i¢in bir cinsel performans
degerlendirme skalasi kullanilarak hasta ile
yapilan goriigmelerde sorulan standart sorulara
alinan yanitlar ve tedaviyi uygulayan hekimin
klinik yorumu sonucunda elde edilen degerler bu
skalaya islenmigstir. Cinsel performansi goster-
digi diigiiniilen 6 adet parametre bu skalada
standart soru olarak kullamilmistir. Bu skalada
hastalarin tedaviye alinmadan 6nceki haftaya ve
tedaviden sonraki ilk haftaya ait cinsel aktivite
gostergelerinin ortalama sayilan tesbit edilmeye
caligilmistir.

Bu parametreler haftalik ortalama

1. Cinsel iligki tesebbiisii sayisi

2. Sonuglandinlan cinsel iligki
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(ereksiyon+penetrasyon+ejakulasyon)

3. Sabah ereksiyonlarinin sayisi

4. Cinsel diigiince sayis1

5. Cinsel uyarilma sayisi

6. Masturbasyon sayisi
olarak belirlenmistir.

Ozellikle cinsel diisiince ve cinsel
uyarilma tamimlarina agiklik getirmek igin;
hastalan cinsel uyarilmaya veya aktiviteye yon-
lendiren her tiirlii diigiinsel faaliyet cinsel
diigiince, ereksiyona yol acan her tiirlii diigiinsel,
gorsel veya fiziksel etki ise cinsel uyarilma
olarak tanimlanmis ancak sabah ereksiyonlan
hastalara tanimlanarak bu parametrenin ayn
olarak degerlendirilmesi istenmigtir, Bu deger-
lendirme tedavi Oncesi ve sonras: yapilarak cin-
sel aktivite parametrelerindeki tedavi sonrasi
degisikliklerin belirlenmesi amaglanmgtir.

Ruh Hali Degerlendirmesi

Bu degerlendirme testosteron hormo-
nunun ruh hali iizerine bilinen olumlu etkilerinin
testosteron undekanoat ile ne kadar gercek-
lestigi sorusuna bir par¢a da olsa yamit bulmak
amaciyla yapilmistir. Genel olarak bu tip
ilaglarin ruh hali lizerine olan etkilerinin deger-
lendirmesinde kargilagilan zorluklar agiktir.
Bunun yanisira gézleme alinan hastalarin
tiimiine detayli psikiyatrik degerlendirme yapil-
masinin zorlugu nedeni ile hastalara poliklinik
sartlarinda uygulanabilecek ve genel olarak stan-
dart ruhsal parametrelerin gozlendigi bir deger-
lendirme skalas1 uygulanmistir. Bu skalada yer
alan 3 adet pozitif ve 7 adet negatif ruhsal bulgu-
dan hangilerinin hastalarda gozlemi yapan
hekim tarafindan farkedilecek diizeyde mevcut
oldugunun aragtiriimasi ile degerlendirme stan-
dart hale getirilmeye ¢aligilmigtir. Ruhsal deger-
lendirme skalasinda miimkiin oldugu kadar
hastalarin kendilerinin de tanimlayabilecekleri
veya muayeneyi yapan hekim tarafindan polik-
linik sartlarinda kolayca tespit edilebilecek ruh-
sal durum parametrelerinin bulunmasina dikkat
edilmistir. Bunun yanisira her parametre igin
karar vermeyi kolaylastirmak ve deger-
lendirmeyi daha saglikli yapabilmek igin O ile 3
aras1 skorlamalar kullanilmistir. Buna gére bul-
gular gozlenirken 0= yok, 1= hafif, 2= belirgin,
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3= Tabloya hakim standart skorlar1 belirlen-
migtir. Hastamin degerlendirmesi sirasinda her
bulgunun mevcudiyetinin ayr1 ayn goézlemlen-
mesi ve duruma uygun skorun secilerek kullanil-
mas1 istenmistir. Ruhsal durum deger-
lendirmesinde gozlemlenen parametreler ise
sunlardir.

ozitif 1

1. Neseli ve canli olma
2. igten ve dost tavirlh olma
3. Enerjik olma

Negatif durumlar

4. Degisken davranig gosterme

5. Tepkisiz olma

6. Alinganhik

7. Huzursuzluk

8. Agresivite

9. Yorgunluk, bitkinlik

10. Mutsuzluk veya depresif ruh hali

Gozlemlenen hastalarda bu deger-
lendirme digér degerlendirmelerde oldugu gibi
yine tedavi oncesi ve sonras: yapilmigtir.

Calismanin klinik degerlendirme
boliimiinde géz Oniine alinan parametrelerin
genelde kalitatif gozlemleri icermesi, deger-
lendirme kriterlerinin hekimin mesleki aliskan-
liklarindan ve yorumundan , ayrica hasta ile olan
iletisiminden etkilenebilmesi olasilig1 nedeni ile
tedavi oncesi ve sonrast degerlendirmelerin mut-
laka ayni hekim tarafindan yapilmas: sart kogu-
larak sart kogularak bu sakinca bir o6l¢iide
giderilmeye caligiimigtir.

Hasta Degerlendirmesi

Hastalarin testosteron undekanoat
tedavisi sonrasinda kendilerinde gordiikleri
degisikliklerin arastirilmasi amaciyla da deger-
lendirmenin son béliimiinde 6 haftalik testos-
teron undekanoat kullanimindan sonra hasta-
lardan tedavi ile ilgili kendi gozlemlerini belirt-
meleri istenmigtir. Anket yontemi ile yapilan bu
degerlendirmede hastalara tedaviden etkilenmesi
muhtemel 5 adet parametre tanimlanarak bunlar-
dan hangilerinde kendilerine gore degisiklik
oldugu, degisiklikler anlamh ise hangi parame-
trede en onemli degisikligi gozledikleri sorul-



mustur. Bu ankete verilen cevaplar ile de hasta-
larin tedavi ile ilgili diigiincelerinin 6grenilmesi
ve standardize edilmesi amaglanmigtir. Gerekli
hallerde ankette yer alan sorular ¢aligmay1 yapan
hekim tarafindan hastaya aynntilan ile agiklan-
misgtir. _

Yapilan ankette hastalardan deger-
lendirilmesi istenilen parametreler ise sunlardir:
1.Libido artig1
2. Ereksiyon say artisi
3. Ruh hali diizelmesi
4. Cinsel diigiince artig1
5. Ejakulat artig1

Istatistiki Degerlendirme Ikeleri

Bu gozlem ¢alismasinin sonuglarinin
istatistiki degerlendirmesi I.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Biostatik Bilim Dali1 Bagkanlifinda
Prof. Dr. Mustafa Senocak ve ekibi tarafindan
yapilmagtir.

"Caligmanin bir "etkinlik" deger-
lendirmesi olmasi agisindan, degerlendirilen
ozelliklerin tedavi 6nce ve sonraki 6lgiimsel
diizeyleri "eslendirilmis dizi" olarak ele alinmig
ve tedaviye bagh farklilagmalarin istatistiksel
anlamlil1§1 saptanmistir. Bu amagla veri
dizilerinin ve fark dizilerinin aritmetiksel ortala-
ma ve standart sapma diizeyleri de hesaplan-
mugtir.

Laboratuar sonuglarindaki gibi oransal
Olgekli degerlerde yargilama igin kogullarin
yeterli olmasi ile "student's testi" kullanilmigtir.
Sonuglarin "olay sayisi" veya "gozlem skalasi”
ile olmas: ile "student's t testi" kullanilmigtir.
Sonuglann "olay sayis1” veya "gbzlem skalast"
ile degerlendirildigi sorularda ise veri dizilerinin
parametrik testlere gerek say1 gerekse de dagihm
ozellikleri agisindan uyumluluklari denetlendik-
ten sonra yine ayni test ile degerlendirmeye
gidilmigtir. Hasta tarafindan gézlenen degisiklik-
ler konusunda ise varyans g¢oziimlemesi
(ANOVA) ve X2 testi de kullanilmugtir.

Tiim degerlendirilmelerde elde edilen
test sonuglar1 uygun serbestlik derecelerine gore
yargilanarak olasilik diizeyleri (p) saptanmus,
kritik anlamlilik sinir olarak 0.05'lik yanilg:
diizeyi 6n kabul edilmigtir. "

Elde edilen sonuglarin degerlendirme
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ve dokimii i¢in Quattro Pro 3.0 ve Harvard
Graphics bilgisayar yazilimlarindan fay-
dalamlmustir.

BULGULAR

Tam Yiizdeleri ve Yas Dagilum:

Tedaviye alinan hastalarin tan1 ve yag
grup dagilimlar1 Tablo 2'de gosterilmistir,
Taniya gore dagilimda hastalarin % 32'si
endokrin empotans % 64'ii erkek Klimakteriumu
tan1 grubunda yer almakta; % 4 oraninda hastada
ise her iki tam birlikte bulunmakta. Yas
dagiliminda tiim hastalarin ortalam yas1 45.2 (
16.45) olarak bulunmugtur. Taniya gore yas
dagihminda endokrin empotans tan1 grubu igin
yag ortalamasi 37.5 (+ 14.6), Erkek klimakteriu-
mu tan1 grubu igin yas ortalamas: 55.1( £ 13.3),
her iki tamy: da alan grup i¢in ise 50.7 (£8.02)
olarak bulunmugtur. Gozlemlenen hastalarin en
genci 16 yasinda, en yaghsi ise 75 yasindadir.

Tablo 2: Tam yiizdeleri ve yas

o

Endokrin "
empotans
2%

Yas dagdmi

...”31...-,....”‘7 .................

Empotans Erkek Her tkisi Genel
Kimakt.

Laboratuar Sonuglar

Tiim hastalarin rutin kan ve idrar
tetkiklerinde tedavi éncesi ve sonrasi degerler
kargilagtinildiginda 6 haftalik testosteron
undekanoat tedavisi sonrasi higbir parametrede
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ortalama LH diizeyi tedavi sonrasinda 4.85
(#3.13)mlU (p<0.05) ortalama diizeyine

anlaml diizeyde artma oldugu tesbit edilmistir.
Buna gore tedavi oncesi 6.08 (£4.45) mlU olan

diigmiigtiir.

Tablo 3: Laboratuar sonuglan

TEDAViI TEDAViI -
TETKIKLER SNCES] SONRAS] t p BiRiM
AKS. 100.94 + 23.87 101.00 + 14.32 0.03 > 0.05 mg / dl
URE 26.00 + 12.14 2599 + 9.36 0.005 >0.05 mg / di
T3 1.63+0.72 1.72+ 0.87 1.02 >0.05 ng / dl
T4~ 785 +247 7.75 * 2.44 0.34 >0.05 mcg / dl
TSH 1.568 £0.78 1.76 + 0.81 1.83° >0.05 piu /ml
FSH 6.38 +3.82 6.21 + 334 0.64 > 0.05 miuU / mi
LH : 6.08 + 4.45 485 + 3.13 2.39 <0.05 miU/ ml
PROLAKTIN 7.48 +4.41 7.89 + 442 0.85 >0.05 ng / mi
| TESTOSTERON 317.9+ 122.67 | 559.8% 290.6 6.79 <0.001 | ng/dl
HAFTALIK ORTALAMA TEDAVI TEDAViI
SAYILAR ONCESI SONRASI s P
CINSEL ILISKI TESEBBUSU 1.60 + 1.90 243+1.74 7.74 < 0.001
| SONUCLANDIRILAN ILISKI 0.53:086 1.8211.49 10.54 < 0.001
SABAH EREKSIYONU 1.64 +1.85 329214 8.40 < 0.001
CINSEL DUSUNCE 2.61+233 4281268 7.49 < 0.001
CINSEL UYARILMA 1492173 341+ 244 9.16 < 0.001
MASTURBASYON 0079+026 0.28+0.71 3.38 < 0.01
s Once Tablo 4:cinsel performans degerlendirmesi
tesebbls
Tam cinsel Sonr,
sabah - .
ereksiyonu LH ve lota?l testosteron sewyelc.rlnc
Cinsel bakildiginda tedavi sonrasi LH diizeylerinde
o ""‘;":f 4,28 istatistiksel acidan anlamli azalma, Total
uyarima Testosteron diizeylerinde ise ¢ok ileri derecede
Masturbas, Tedaviden &nce ortalama 317.9 (+£122.87) ng/dl

0 1 2 3 4
Haftalik ortalama savilar

istatistiksel anlaml: degisiklik bulunmamstir.
Kan biyokimyasi tetkiklerinde ise plazma
glikozu, iire, T3-T4, TSH, FSH ve Prolaktin
seviyelerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler
arasinda istatistiksel anlamlh farklilik bulun-
mamigtir.

olan total testosteron diizeyleri ise tedavi sonrasi
559.8 (+£290.6) ng/dl (p<0.001) ortalama
diizeyine yiikselmisgtir.

Cinsel Performanz Degerlendirmesi
Testosteron undekanoat tedavisine

alinan hastalarin bu tedavi ile cinsel perfor-
manslarindaki degisikliklerin gézlemlenmesi



amactyla yapilan bu degerlendirmede sorulan 6
ozellige iliskin sonuglara ait tablo ve grafik
tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo ve grafiktede goriildiigii gibi tim
bagliklarda istatistiksel agidan ileri diizeyde
anlamh artiglar saptanmig bulunmaktadir ve haf-
talik sayisal ortalama olarak:

Cinsel iligki tegebbiisiinde % 52 sonug,
sonuglandirilan iligki sayisinda % 243, sabah
ereksiyonu sayisinda % 100, cinsel diigiince
sayisinda % 64, cinsel uyarilma sayisinda % 129
artis gozlenmektedir. Haftalik masturbasyon
sayis1 ise hastalarin ¢ok kiigiik bir boliimii
tarafindan bildirilmis ve bunda da tedavi 6ncesi
ve sonrast deferlerde anlamh artig gozlenmigtir.
Tablo ve grafikte yer alan rakamlar tedavinin
baglamasindan bir dnceki haftaya ve tedaviden
sonraki ilk haftaya ait ortalama rakamlar1 goster-
mektedir.

Ruh Hali Degerlendirmesi

Testosteron undekanoat kullanimin-
dan onceki ve sonraki ruh hali degisikligi
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gozlemleri 10 ayr1 baghk halinde deger-
lendirilmistir. Olgular tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasinda ilgili parametre agisindan metodoloji
béliimiinde agiklanan skorlama yontemi ile
degerlendirilmistir. Ilgili bashiga ait skor
biiyiidiikge bulgunun belirginligi artmakta
kiiciildiikge azalmaktadir,

Tablo 5 Testosteron undokanoat
tedavisi oncesi ve sonrasi ruhsal durum parame-
treleri i¢in gozlemlenen ortalama skorlan goster-
mektedir. Tabloda her ruh hali alt baghig: i¢in
tedavi Gncesi ve sonrasindaki ortalama skorlarin
farklant degerlendirilerek degisim yargilamasina
gidilmistir. Tabloda yer alan sonuglara gore
sadece "degisken davranis" baslhifinda tedavi
sonrasi anlamh bir farkhilagim saptanmamstir.
Bunun digindaki biitiin ruhsal durum hallerinde
tedavi oncesi ve sonrasi skorlamalar arasinda
istatistiksel anlamli farklihiklar bulunmugtur,

Pozitif ruhsal durumlar: belirleyen
"nege-canlilik”, "ictenlik-dost tavir”, "enerjiklik"
skorlarinda hepsi ¢ok ileri diizeyde anlamh
olmak iizere skor artig1 yani ozelligin hafiften -

belirgin duruma yiikselmesi yoniinden degisiklik

Tablo 5: Ruhsal durum skorlan

RUHSAL DURUM TEDAVIDEN TEDAVIDEN
DEGISIKLIKLERI SNCE SONRA : P
POZITIF BULGULAR
NESELI -CANLI OLMA 092+0.72 1.93+ 089 12.14 < 0.001
ICTEN VE DOST TAVIR 1444091 1.79+094 531 < 0.001
ENERJIK OLMA HALI 1.04+077 180+089 9 88 < 0.001
| NEGATIF BULGULAR
DEGISKEN DAVRANIS 064090 0.60 + 0.90 058 | >005
TEPKISIZLIK 0.80 +0.94 0554079 2.83 <0.01
ALINGANLIK 1.18+094 057+079 7.04 <0001
HUZURSUZLUK 120+098 051+069 6.95 <0.001
AGRESIVITE 052+074 032:063 227 <005
YORGUNLUK 1352001 049+ 063 8 34 < 0 001
MUTSUZLUK 131+098 0.40 £+ 0.59 786 <0001 |




Tablo 6: Ruhsal durum degerlendirmesi

Pozitif Ruhsal Bulgular

gozlenmigtir. Negatif ruhsal durum baghiklannda
ise "agresivite"de anlaml diizeyde, "tepkisiz-
lik"de ileri anlamlibk diizeyinde; "Alinganhk",
"huzursuzluk”, "yorgunluk-bitkinlik", "mutsu-
zluk-depresif hal" ozelliklerinde ise ¢ok ileri
diizeyde anlamlh olmak iizere skor azalmalari
yani belirtilerin hafiflemesi saptanmistir,
Sonuglar genelde tedavi sonrasinda ruh hali
degisikliginin her yonden olumlu oldugunu
ortaya koymaktadir.

Bu degerlendirmenin yanisira sonuglan
grafik halinde gésterebilmek amaci ile skorlama
sisteminde O ve 1 skor verilenler bir tarafa, 2 ve
3 skor verilenler bir tarafa toplanarak deger-
lendirme bir var-yok degerlendirmesi haline
getirilmis ve tedaviden dnce ve sonra bu durum-
lara ait bulgularin mevcut oldugu hastalarin
yiizdesi tesbit edilmistir (Tablo 6) Bu durumd-
da pozitif ruhsal bulgularin varhiinin tedavic
sonra artti§i, negatif ruhsal bulgularin ise
azaldig goriilmektedir.

Hasta Degerlendirmesi

6 haftalik tedaviden sonraki kontrol
muayenesinde butiin hastalara uygulanan anket
yontemi ile hastalarmn tedavi sonucu gozledikleri
en onemli degisikligin ne oldugu sorulmustur .
Tablo 7'da hastalar tarafindan "en onemli"
olarak belir'enen degisikligin olgu yiizde
dagilimi goriilmektedir.
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Libido artigi

Tepsz Agen Heuswe Agres! Yorgun Miswe
MNagatif Ruhsal Bulguler

Tablo7: Hasta degerlendirmesi

Ereksiyon
sayl artig! |

Ruh hall :
dlzeimesi 4 e
Cinsel [ : :

dilgiince D "é"
Bakul : : : :
artigl 1 : ; 5
0 20 40 60 80 100

Olgu yiizdes|

Grafiktede goriildiigii gibi gozleme ali-
nan hastalarin hemen hemen yarisi (% 49) tedavi
sonucu kendilerinde gozledikleri en 6nemli
degisikligin "libido artigt” oldugunu belirtmigtir.
Hastalarin hicbirisi "ejakiilat artisi"m1 (% 0) en
onemli degisiklik olarak ifade etmemistir.
Libido artigin1 takiben "ruh halinde diizelme" (%
23.5) ikinci en onemli degisiklik olarak gozlen-
mistir. Bunu takiben siras: ile "ereksiyon sayi
artist" (% 15.7) ve "cinsel diisiincede artma" (%
11.5) gozlenmektedir.



TARTISMA

Testosteron molekiiliiniin yapisinin
anlagilmasindan sonra giindeme gelen testos-
teron replasman (yerine koyma) tedavileri
testosteron eksikligi hastaliklarinin bagan ile
tedavi edilmelerine olanak vermistir.

Testosteron yerine koyma tedavilerinin
sik olarak uygulandig1 hipogonadal hastalarin
yamsira erkekte hormonal yaglanma olarak
tamimlanabilecek andropoz dénemi icinde de
androjenik tedavinin gerekliligi son zamanlarda
giderek giincellik kazanmaktadir. Erkek klimak-
teriumu kavrami hala tartisma konusu olmakla
birlikte yavas yavag kabul edilmeye baslan-
mugtir. Bireyler arasinda farkliliklar olmakla bir-
likte plazma testosteron konsantrasyonlarinda
yaga bagl bir azalma gosterdigi kanitlanmigtir.
Yagla birlikte total ve ozellikle serbest T deger-
lerinde azalma LH degerlerinde ise hafif bir artig
gozlenmektedir (9,10).

Bununla birlikte erkeklerde azalan
androjen iiretimi, Leydig hiicre aktivitesinde
azalma, hipotalamik veya pitiiiter cevapta
degisme ve seksiiel potens arasinda agik bir
iligkiyi ortaya koyabilmek oldukga zordur.

Bu galigmaya katilan hastalardan elde
edilen bulgular degerlendirildiginde ilk olarak
TU tedavisi ile kan tetkiklerinde sadece LH ve
total testosteronun tedavi 6ncesi ve sonrasi orta-
lama degerleri arasinda anlaml: fark goster-
ilmisgtir. LH seviyeleri azalmug, total testosteron
seviyeleri ise artmistir. Total testosteron mik-
tarindaki artig bu ilag ile yapilan galigmalarin
birgogunda ortaya konmaktadir (11,12). Bunun
yamisira ilacin SHBG iizerindeki azaltic: etkisi
sonucu Ozellikle serbest testosteron
seviyelerinde artig gozlenmektedir. Bu da andro-
jenik etkinin daha da artmasi anlamindadir(13).
Calismamizda serbest T miktarlarindaki
degisiklik aragtirtlamamigtir. testosteron
undekanoatin gonadotropinler iizerindeki etki-
leri olgularin hipergonadotropik veya hipogo-
nadotropik olmalarina gore degisiklik gostere-
bilmektedir. Yapilan galigmalarin birgogunda
testosteron undekanoat tedavisine alinan
hipergonadotropik hastalarda artmis olan
gonadotropin seviyelerinin azalarak normale
dondiigii belirlenmigtir (14,15). Bununla birlikte
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hipogonadotrofik hastalarda TU'in gonadotrofin
seviyeleri iizerine olan etkisi bu kadar agik
degildir. Bulunan degisik sonuglarin LH ve FSH
seviyelerinin diigmesine ilk etapta etki eden
degisik patolojik olaylara bagh olabilecegi
diigiiniilmektedir (16).

Testosteron undekanoat tedavisi ile
cinsel fonksiyonlardaki olumlu degisiklik
dnemli sayida aragtirmada gdzlenmistir. Genel
olarak cinsel performans parametrelerinin
birgogunda artig gozlenmekte ise de bu artigin
derecesi ve niteligi hastalarin yasi, yasam bigim-
leri , bulunduklar: ¢evrenin sosyal kurallari, cin-
sel esin davraniglan vb 6zelliklerden gok fazla
etkilenmektedir. Caligmamizda ele alinan biitiin
cinsel performans parametrelerinde ilerianlam-
lilik diizeyinde artislar bulunmaktadir. Bu
artiglar bu konuda daha énce yapilmg ¢aligmalar
ile 6nemli benzerlikler gostermektedir. TU ve
plasebo ile yapilan ¢ift kér bir ¢calismada
(Skakkeback 1981) TU uygulanan gruptaki
hastalarda haftalik cinsel iligki sayisinda % 162,
ejakiilasyon sayisinda % 460, cinsel diigiince
siklifinda % 60 , cinsel uyan sikhifinda ise %
140 artig saptamistir (17). Bunlarin bir kism
calisgmamizda belirlenen artiglarin ¢ok
iizerindedir. Baz1 aragtirmalar ise cinsel parame-
trelerdeki artiglarin doza bagh olarak degistigini
gostermigler ancak lineer bir doz-cevap baglan-
tis1 ortaya koyamamuglardir (18,20). Caligmamiz
plasebo kontrollu olmadig1 igin sonuglarimizda
cinsel parametrelerdeki 6nemli olumlu degisik-
liklere neden olan etkinin ne kadirinin tam
olarak plasebo etkiden kaynaklandigini belir-
lemek miimkiin degildir. Ancak bu konuda
yapilmig ¢ift kor plasebo kontrollu ¢aligmalar
(Ruedi ve ark. 1988) genel olarak TU
tedavisinin cinsel performans parametreleri
iizerinde plaseboya nazaran yaklasik iki,
ikibuguk kat daha etkili oldugunu gistermekte-
dir(19).

Testosteron hormonunun ruhsal durum
iizerine olan etkileri teden beri bilinmektedir.
Androjenlerin veya metabolitlerinin beyin
dokusundaki spesifik reseptorlere baglanarak
erkek davranig bigiminin baglatilmasinda ve
siirdiiriilmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Testosteron hormonunun santral sinir sistemi
iizerinde olan etkilerinin énemli bir bélimiini
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hiicre i¢i metaboliti olan 17-beta estradiol
tizerinden yaptig: diigiiniilmektedir. Ruh halinin
cok sayida faktorden etkilenmesi, seks hormon-
larinin ruh hali iizerine olan etkilerinin belirlen-
mesi konusunda her zaman 6nemli zorluklar
ortaya gikarmugtir. Testosteron undekanoat'in
da ruh hali iizerine olan etkileri konusunda ¢alig-
malar yapilmigtir. Bu konuda yapilan farkli
aragtirmalar benzer ve farkli sonuglar1 da
beraberinde getirmigtir. On ayn ruhsal durum
parametresinin gozlendigi ¢aligmamizda ise
"degisken davramig" tamml parametre digindaki
tiim parametrelerde, parametrenin olumlu yone
kaymas: (artma veya azalma) seklinde degisiklik
gozlenmistir. Bunlarin sonucunda da hastalarda
anlamh 'ruh hali diizelmesi' tesbit edilmistir. Bu
degerlendirmede de plasebo etki derecesini
belirlemek miimkiin degildir. Ancak aym para-
metrelerin degerlendirmesi ile yapilan plasebo
k¢ ntrollu galigmalar oldukga fikir vericidir.

Plasebo kontrollu ¢ift kor bir ¢aligmada
(Skakkeback 1981) ruhsal durum parame-
trelerinden gerginlik-anksiete, bitkinlik-yorgun-
luk parametrelerinde anlamli azalma, bundan
daha az anlaml olmak iizere agressivite de azal-
ma, enerjik davranigta artma tesbit edilmigtir
(17). Benzer bir ¢aligmada ise (O'Carrol 1985)
‘neseli-canli davranig' ve 'gevsemis ruh hali’
parametrelerinde anlamli artig, gerginlik, anksi-
ete, yorgunluk ve huzursuzlukta ise azalma sap-
tanmigtir (18). Bagka bir calismada ise
(Franchimont 1978) hastalarda fiziksel aktivite
artigt yanisira bundan daha belirgin mental
aktivite artis1 gozlenmistir (21). Sonuglarin ben-
zerliklerinin yamsira farklihklarin da bulunmas:
bu konuda daha detayli galigmalara olan ihtiyaci
gostermektedir.

Calismamizin son boliimiinde hastalara
uygulanan anket ile yapilan degerlendirme ise
tamamen hastalarin tedavi ile ilgili izlenimlerini
yansitmalar: agisindan dikkat g¢ekicidir. Bu
degerlendirmede "libido artig1” hastalarin hemen
yarisi tarafindan tedavinin en belirgin sonucu
olarak bildirilmigtir. Bu bulgu testosteron
undekanoat ile yapilan ¢alismalarin bircogunda
hastalarin tedavinin kisa donemi iginde farkettik-
leri bulgu olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
ozellikle libido artis1 ve ruhsal durum diizelmesi
birbirini tamamlayan bulgular olarak karsimiza
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ctkmaktadir (17,21). TU tedavisi ile ejakiilat
miktarinda belirgin artiglar gozlenebilmekte
ancak bu bulgu uzun siireli kullanimlarda
farkedilir hale gelmektedir (22). Calismamizda
higbir hastanin 'ejakiilat hacminde artig1’ en
onemli degisiklik olarak gérmemesinin neden-
leri tedavi siiresinin goreceli olarak kisa olmasi
ve varsa ejakiilat miktarlarindaki nicel artigin
hasta tarafindan farkedilmemesi olabilir.
Caligma sirasinda hi¢bir merkezden tedavi ile
ilgili komplikasyon ve yan etki bildirimi
olmamigtir. Caligmanin 'giivenirlik' ¢aligmasi
olmamasi nedeni ile karaciger fonksiyon testleri
uygulanmamg, prostat muayeneleri ise sadece
hasta se¢imi esnasinda yapilmistir. Bunun
yanisira tedavi siiresinin kisalif1 da bu dénem
icinde komplikasyon beklenmemesine neden
olmugtur. Testosteron undekanoat ile yapilan
¢ok uzun siireli -10 yi1llik- emniyet ¢alis-
malarinin mevcudiy cti ilacin yan etki ve komp-
likasyonlarinin azligi konusunda onemli fikir
vermektedir (12).

Caligma sonuglarinin incelenmesi ve
mevcut literatiir bilgisinin degerlendirilmesi
sonucunda testosteron undekanoat'in testos-
teron replasman tedavisi gereken durumlarda
etkili bir oral preparat oldugu, farkli farmésetik
ozelligi ile mevcut oral tedavilere iyi bir alter-
natif teskil ettigi diigiiniilebilir.

Bu ¢aligma sonuglarinin istatistiki
analiz raporuna gore degerlendirilerek makale
haline getirilmesi Organon Ilaglart A.S. Tibbi
Biiro Miidiirliigii tarafindan yapilmigtir.
Organon ¢alismaya katilan aragtirmacilar ve
ekiplerine , ayrica bu ¢alismada yer almay:
kabul eden ve testosteron undekanoat tedavisini
uygulayan hastalanimiza tegekkiirii borg bilir.

Bu ¢alismada GCP (good practice)
kurallarinin tiimiiniin uygulanmast mimkiin
olmanugtir..
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