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Férfiakban az életkor elérehaladtaval eltéré idében és mértékben ki-
alakulo tesztoszteronhianyos dllapotnak (TDS, LOH, ADAM vagy csak
egyszerlen: hipogonadizmus) altaldban nincsenek jellegzetes tine-
tei. Ugyanakkor, mint 6nallénak tartott rizikétényez6, jelen van tobb,
a haziorvosi gyakorlatban fontos krénikus betegségben és tunet-
egyuttesben: elhizas, diabétesz, metabolikus szindroma, erektilis
diszfunkcié. A haziorvos képet alkothat err6l a szérum tesztoszte-
ronszintjének vizsgalataval és a szubjektiv tinetek minél objektivebb
felmérésével. Figyelembe véve a kezelés ellenjavallatait, gyakorlati
szempontjait és koltsegeit, a tesztoszteronpotlo terapia (TRT) lehe-
t6ségérdl és hatasairol szikséges a beteggel konzultalni. Ha a keze-
lés megkezdésérdl dontenek, ugy a most kévetkez6 rovid dsszefog-
lalé segit azon eredmények megismertetésében, amelyek az utébbi

évtizedben a férfi tesztoszteronpdtlas terlletén szilettek.

Az orvostudomany napjainkra elért kutatasi
eredményei reményteljes igéretet adnak sok,
korabban befolyasolhatatlannak tartott élet-
tani véltozas kezelésére, vagy lassitasara.
Gondoljunk csak a menopauzaval jaré geni-
talis, és az egész szervezetre vonatkozoé viélto-
zasokat befolyasold hormonp6tlé kezelés
széleskort elterjedésére, és ennek tapaszta-
lataira (1).

A természet rendjébe valo ilyen beavatkozas
redlis igény a populacio egy részének (a bete-
geknek) iranyabdl, és ennek a gyakorlo or-
vostudomany igyekszik is eleget tenni. Ehhez
azonban sziikség van az elméleti (alap)kuta-
tasok kontrollalt eredményeire, epidemiold-
giai vizsgdlatokra. Az dregedés és az ezzel ja-
rd — a férfiak és a nék esetében, valamint az
egyének kozott is jelentdsen eltérd — élettani
valtozasok jelentik az egyik legnagyobb kuta-
tasi kihivast,

A férfiak oregedésének n€hany, a késébbiek-
ben felsorolt tiinetét, a csokkend endogén
tesztoszteronképz&déssel magyarazzak (hi-
pogonadizmus) (2, 3, 4). Egyértelmi jelek
gyakran csak el6rehaladott allapotban észlel-
het6k.

A leginkabb jellemzé tiinetek:

» csOkkend libido és szexuadlis aktivitas,

» ritkdbb és erdtlenebb spontan (hajnali)

erekciok,

gynaecomastia, eml§-diszkomfort érzés,

a szérzet csokkenése, borrancosodas,

a here méretének csokkenése,

az izomerd és -tomeg csokkenése,

a testalkat nSiesebbé valasa, testmagassag

és a csontsiriség csdkkenése, gyakoribb

traumas torések.

Kevésbé jellemzé tiinetek:

» csokkené energia, motivacio, kezdemé-
nyezdkészség és 6nbizalom,

> hangulatvaltozisok, ingerlékenység, de-

presszios hajlam,

a memoria €s a koncentraloképesség csok-

kenése, a kognitiv funkciok romlasa,

alvaszavarok, aluszékonysag,

héhullamok, izzadas,

enyhe anémia (normokrém, normociter),

gyakrabban kialakulé hipotireozis,

a szaraz testtomeg (lean body mass) csok-

kenése, a testzsir felszaporodasa, leraké-

dasa az izomzatban és zsigerek kozott,

nagyobb testtomegindex (BMI),

> Altalaban csdkkend fizikai munkaképes-
ség, terhelhetSség.

A tiinetek észlelését kovetGen a hipogona-

dizmus oka feltétleniil tisztazando.

vVVYV¥YVYyY

A4

YVYVYVYY




A HIPOGONADIZMUS FORMA|

Az ok lehet primer (tesztikuldris) vagy sze-
kunder (hipotalamikus vagy agyalapi mirigy)
eredetd.

PRIMER OKOK

Az elsddleges (primer) ok leggyakrabban
kongenitalis szindréoméakra és genetikai de-
fektekre vezethetd vissza: Klinefelter-szindro-
ma (47 XXY), Noonan-szindroma (férfi Tur-
ner-szindroma 45X0) stb.

SZERZETT 0KOK

Lehet traumés roncsolddas, hereeltavolitas,
heretorzid, orchitis (mumpsz, bakteridlis ere-
deti), varicokele, irradiaci6, kemoterapia
(sokszor reverzibilis), tartds alkoholabtzus,
hemokromatozis, méjcirrézis, HIV-fertézés.

SZEKUNDER OKOK

A szekunder vagy hipogonadotrop hipogo-
nadizmus oka is leggyakrabban velesziletett
vagy oroklott.

SZERZETT 0QKOK

Lehet a hipopituarizmus barmely formaja:
hipofizistumor vagy a hipofizis gyulladasa,
hiperprolaktinémia, Cushing-szindroma, int-
rakranialis térfoglalé folyamat, granuloma-
tézus korképek, drogabuzus, vaszkulitisz, ra-
dioaktiv besugarzas. Gyakran észlelhetd sziv-
és érrendszeri megbetegedésekben, a meta-
bolikus szindréma komponensei esetén, maj-
€s veseelégtelenség, alultaplédltsag esetén (4).
Elhizasban és az éregedésben a gonadotro-
pinszint gyakran normalis (normogonadot-
rop vagy kevert hipogonadizmus). Ezen ese-
tekben (Late onset hypogonadismus: LOH),
a tesztoszteronszint csOkkenésének oka az
Oregedés.

A HIPOGONADIZMUS
LABORATORIUMI JELEI

A plazmaban Iév6 Osszes tesztoszteronnak
(total testosteron: TT) csupan kb. 2-3%-a van
szabadon (free testosteron: FT), 20-40%-a
albuminhoz  kotott  lazabb, kénnyebben
disszocidl. Ennek szoveti €s biologiai aktivita-
sa magasabb. A maradék kb. 60-80% globu-
linhoz (sexual hormon binding: SHBG) kotd-
dik, és bioldgiailag inaktiv.




A vérben mért tesztoszteronszint diurnalis
valtozast mutat, a cirkadian ritmusban a csa-
csot reggel 6-8 ora kozott, a mélypontot (na-
dir) 18-20 6ra kozott éri el. Ennek a ritmus-
nak az ismerete fontos a meghatérozas érté-
kelése miatt. A diurndhis valtozas amplitado-
ja az életkorral csGkken. A TT csékken inter-
kurrens fert6zéskor, de még magasabb az es-
ti k6zostlés utani reggeleken.

AZ ALACSONY TESZTOSZTERON-
SZINTTEL OSSZEFUGGO
PATOLOGIAS ALLAPOTOK

Tébb epidemiologiai vizsgalat bizonyitotta,
hogy a diabétesz 2-es tipusa, obesitas €s a
metabolikus szindroma esetén a férfiak tesz-
toszteronszintje altalaban alacsonyabb, gyak-
rabban taldlni hipogonadizmusra jellemzd
szexudlis €s szomatikus panaszokat (5, 6).
Mivel a plazma inzulin- és SHBG-szintjei ne-
gativ korrelaciéban vannak, inzulinreziszten-
cia esetén az SHBG-szint alacsonyabb, a maj
éppugy kevesebbet szintetizdl, mint Jrege-
déskor (4).

Nem egyértelmd, hogy az alacsony tesztosz-
teronszint oka-e, vagy kovetkezménye az
obesitasnak. A tesztoszteron csékkenése re-
verzibilis; testsulycsokkenés esetén értéke
emelkedhet. Tobb longitudinalis populaciés
vizsgilat bizonyitotta, hogy az alacsony (sza-
bad vagy biologiailag aktiv) tesztoszteron
fiiggetlen rizikéfaktora a metabolikus szind-
romanak, €s a 2-es tipusu diabétesznek (7).
Egy nagy tanuimanyban, a prosztatardk mi-
att sziikséges androgénblokad alkalmazasa
mcllett szignifikansan emelkedett rizikot ta-
laltak a diabétesz, szivizominfarktus és ér-
rendszeri megbetegedések vonatkozasaban
(8).

Normalisan a herék napi 5-6 mg tesztoszte-
ront termelnek, a mellékvesék lényegesen
kevesebbet. A zsirszOvetben magas aromataz
aktivitas van, ami a tesztoszteront osztradiol-
la bontja. A tesztoszteron gatolja a lipopro-
teinlipaz aktivitdsat, ami az adipocitak trigli-
cerid felvételét szabalyozza. Csokkent tesz-
toszteronszint esetén a nagyobb lipoprotein-
lipaz aktivitas fokozza a triglicerid tarolasat.
Normalis koriilmények kozott: az adipocitak
termelte leptin szoros dsszefiiggésben van a
zsirszOvet mennyiségével. Obesitasban a hy-
pothalamus rezisztenssé valik a leptinnel
szemben. Egészséges viszonyok koOzott a

tesztoszteronszint csokkenésckor az LH ter-

melése novekszik. Ezt a tengelyt az adipoci-
tokinek blokkoljak. A komplex regulécios za-
var mellett, normogonadotrop hipogonadiz-
mus van jelen obesitasban és metabolikus
szindrdmaban. Alacsonyabb tesztoszteron-
szint esetén az ateroszklerdzis felgyorsul.
Pangasos szivelégtelenség esetén is jellemzd
a hipogonadizmus, a tiinetek javulasit a
szubsztitucid is segiti (9).

A tesztoszteronszint jellemzden alacsonyabb
majbetegségek, enyhe vagy sulyosabb idiilt
obstruktiv tidSmegbetegedés, miivesekeze-
1€s, oszteopordzis, malnutricié vagy HIV-fer-
t6zés miatti nagyfoku testsulycsokkenés, tar-
tos glikokortikoid, opidt vagy ketoconazol
kezelés esetén (10). Nem megleps, hogy
erektilis diszfunkcio esetén magas a hipogo-
nadizmus prevalencija, ilyenkor nem a TT,
hanem a bioaktiv és szabad tesztoszteron
alacsonyabb. A merevedés kérdGives felmé-
rési pontszama pozitivan korrelél a biologiai-
lag aktiv vagy FT szintjével (10). Azon férfi-
aknal, akik az S5-foszfodiészterdz-gatiokra
nem reagalnak eléggé, szintén alacsonyabb
tesztoszteronszint mérhetd (4). A tincteket
azonban az ateroszklerdzis, az autoném neu-
ropitia és pszicholdgiai tényezdk is befolya-
solhatjak.

A TARTOS TESZTOSZTERON-
POTLAST IGENYLO BETEGEK
KIVALASZTASA

Sajnos nincs olyan jel vagy tiinet, ami specifi-
kus lenne a tesztoszteronhidnyos dllapotra
(testosteron deficiency syndrome: TDS). A
felsorolt korképek esetén, minden esetben
gondolni kell rd, mérlegelve — &s természete-
scn az érintett beteggel megbeszélve — varha-
16 el6nyeit, kockazatait. Emellett persze
szitkséges a megfeleld céliranyos kezelés is,
azon betegeknél, akiknél a TRT-t csak kiegé-
szitésnek szanjuk. A hematolégiai és meta-
botikus markerck vizsgalata mellett elvég-
zendG a szérum tesztoszieronszint meghata-
rozasa, elsésorban a TT és SHBG, mert az
FT mérésére nem mindegyik laboratérium
képes, de az formulaval kiszamolhat6 (4).

Nem egyérteim eredménynél, fGleg a szub-
normalis tartomanyban ismételt meghataro-
zas szikséges, kivéve, ha a primer hipogona-
dizmus nyilvanvald. Elhizottaknal a TT soha
sem elég, ndluk t6rekedni keli az FT megha-




tarozasra is. Mindenképpen indokolt a meg-
hatarozas diabéteszeseknél, s6t oszteopenia-
sok esetében is (3). Sziikség lehet az LH, az
FSH esetleg a prolaktinszint meghatarozasra
is, a primer vagy szekunder hipogonadizmus
elkiilénitésére.

Bar fenti allapotokban a tesztoszteronszint
vizsgdlata fontos, de nincs még teljes egyet-
értés az alacsony tesztoszteronszint kiiszéb-
értékeire, amely indikalna a feltétleniil sziik-
séges tesztoszteronpotld kezelést (testoste-
ron replacement therapy: TRT). Tobb tarsa-
sag allasfoglalasa szerint ez a TT-nél 8 nmol/l
és/vagy 180 pmol/l alatti FT-értékek. Bizto-
san nem kell potlas, ha a TT>12 nmol/l, il-
letve az FT>250 pmol/l. Egy¢b tiinetek ese-
tén lehet probalkozni, a 8-12 nmol/l-es TT
tartomanyban (11, 12).

Az amerikai endokrin tirsasag ajanlasa alap-
jan a hipogonadizmus hatarértéke 10,4
nmol/l, ez alatti értékeknél a TRT-t indokolt-
nak tartjak (2). A jelenlegi, vonatkozé hazai
(OEP) felirasi szabaly ,,dokumentaltan ala-
csony, nem a természetes ¢letkori valtoza-
sokbdl adddo” alacsony tesztoszteronszint
esetén, kiemelt timogatést ad a terapidhoz.

A TERAPIAS TESZTOSZTERON-
POTLAS (TRT) LEHETSEGES
EREDMENYEI

A TRT klinikai eredményességét vizsgalo 60
vizsgalat metaanalizise, eredményeinek atte-
kintése nagyjabol egyértelmi eredményeket
hozott (4, 10). A kozérzet, szellemi képessé-
gek terén a placebdval Gsszevetve nem szig-
nifikans mértéki kiillonbséget talaltak a me-
moriaban, emlékezésben és a folyékony be-
szédkészségben (12).

A zsirmentes testtdmeg és az izomtdmeg no-
vekedett, mig a zsirmennyiség (f6leg a hasi és
visceralis zsir) csOkkent, mindegyik szignifi-
kans mértékben, akarcsak a derék-csipd
arany (13). A csontsiriisé€g vizsgalt paramé-
tereinél, vélhetSleg a vizsgalat elején mért
nagy kiindulasi szorasok miatt, a kiildnbség
nem bizonyult szignifikdnsnak (14).
Diabéteszes betegeknél az éhomi, az étkezés
utani vércukor és a glikdlt hemoglobin-érté-
kek javulasat talaltak (14). Néhany vizsgalat
a terheléses EKG el6tti tesztoszteron adago-
las és a rovid tavon javult terhelési eredmé-
nyek kozott talalt pozitiv kapesolatot (15).

A legszembetiinébb eredményeket a szexua-

lis funkciok terén talaltak, valamennyi vonat-
kozasban: motivacio, gondolkodas, erektilis
funkcio, aktivitds, libidé (3, 12). Ezt az a ta-
pasztalat is alatamasztotta, hogy a szubkutan
implantatumokat kapd betegeknél az im-
plantatum kimeriilése utan visszatéré elsé
tiinetek a libidd és az energia (vitalitas) csok-
kenése voltak.

Kiilonésen latvanyos volt a javulas azokban a
csoportokban, ahol az alacsonyabb kiinduldsi
tesztoszteronszint még a normalis alsé tarto-
manyaban volt, és azoknal, ahol a korabbi
S-foszfodiészteraz-gatlok monoterapids al-
kalmazasai eredménytelenek voltak és kom-
binalt kezelésre volt szitkség (13).
Egyértelmu javulast észleltek a szisztémas
megbetegedések miatt leromlottak testi alla-
potaban, beleértve a HIV-fertzotteket is. A
COPD-s betegek koziil féleg azok reagéltak
jol, akiknél a tartés glitkokortikoid kezelés
miatt csontritkulas alakult ki, vagy nagyon le-
sovanyodtak, javult a hangulatuk és az élet-
mindségiik is. Biztaté probalkozasokrdl ir-
nak daganatos kachexidban, reumatoid artri-
tiszben szenvedd, és nagy testfelilleten meg-
égett betegeknél is (12).

Egyel6re még nem vilagos az Osszefiiggés a
TRT és a vérnyomas kozott.

A TRT egyértelmiien csokkenti a total-, és
LDL-koleszterint, a HDL-koleszterinszintre
gyakorolt hatas nem egyértelmii. Hatds mu-
tathatd ki a gyulladdsos faktorokra is, esze-
rint a tesztoszteron immunszupressziv hata-
su, direkt hatdsa van a limfocitak citokinin
termelésére. A vér alvadékonysaga fokozodik
alacsony tesztoszteronszint esetén (4).

A TERAPIA ELKEZDESE ES
MONITOROZASA

Konszenzus van abban, hogy az alacsony
tesztoszteronszint (TT <8 nmol/1) indikacié-
ja lehet a kezelésnek. A valodi ellenjavalla-
tok kore viszonylag szik: a (férfi) eml6- és a
prosztatarakja. Ha a kontraindikaci6 (prosz-
tatardk) a kezelés soran meriilne fel, sziiksé-
ges lehet a kezelés megszakitasa, ezért in-
kabb a rovid hatdsu (transzdermalis vagy
oralis) készitmények javasoltak. Bar nincs di-
rekt bizonyiték arra, hogy a prosztatarak ki-
alakulasat eldsegitené, elfogadott, hogy a lo-
kélisan elGrehaladott és metasztatizalé rak
novekedését felgyorsitja, és elfedi tiineteit. A
nagyon agressziv prosztatarak 45 év {olotti




hipogonad férfiakban gyakoribb, ezért is fon-
tos mdr a kezelés el6tt kizarni (3). A kezelés
elStt elvégzendd a PSA (prosztata specifikus
antigén) meghatarozasa. Uroldgiai konzulta-
ci6 sziikséges, ha az indulé PSA 4 ng/ml f6-
16tt van, vagy a kezelés alatt 1,4 ng/ml-rel no-
vekszik egy éven beliill. Nem szabad elkezde-
ni a TRT-t kérosan emelkedett PSA-érték
(>10,4 nmol/l) esetén. A rektdlis digitalis ta-
pintds a terdpia inditdsatél negyedévente
elvégzendd. Bar a TRT bizonyitottan nem
befolydsolja a joindulatd prosztata-megna-
gyobbodés progresszidjat, a silyos vizelési,
elfolyasi zavart okozo tiinetek (lower urinary
tract syndrome: LUTS) esetén nem szabad
elkezdeni (4, 10).

Szintén ellenjavallatot képez a polycytaemia,
kiilénosen, ha 1égzési betegséggel tarsul (4).
A hematokrit monitorozdsa egyébként is
fontos. Ha értéke az 54%:-ot eléri, a kezelés
megszakitasa szilkséges, és a normalizalo-
dast kovetSen alacsonyabb doézissal lehet 4j-
rainditani. Enyhébb emelkedés esetén a do-
ziscsokkentés elegendd (10).

Ovatosan kezelendSek a pangdsos szivelég-
telenségben, az alvasi apnoe szindromds
(OSAS) és magas prolaktinszinttel rendel-
kezd§ betegek. Mdajkarosité hatds miatt nem
szabad 17-alfa alkilalt androgén szarmazékot
hasznalni (4, 11).

A TESZTOSZTERONPOTLO
KEZELES LEHETSEGES FORMAI

A legegyszertibb ordlis kezelés nem tud al-
landé és tartos plazmaszintet biztositani, mi-
vel a kiviilrél bevitt tesztoszteron a majban
gyorsan metabolizalodik.

A m3j elkeriilésére implantatumok, muszku-
laris vagy szubkutan depé-injekcidk, a bérén
at, vagy a szaj nyalkahartyajan felszivodo ké-
szitmények alkalmasabbak. Az implantatu-
mok, és a depO-készitmények tesztoszteron-
észter injekcidinal kezdetben szuprafiziold-
gias, majd az altalaban 3 hénap mulva esedé-
kes kovetkez$ adag beadésa eldtt mar csak
szubnormalis értékek mérhetSk. Az implan-




tatumoknal a lokalis infekcio és a kilokSdési
reakcio nem ritka.

Transzbuccalis tabletta irritdlhatja a szjj
nyalkahdartydjat, zavarja az {zérzést.

A naponta alkalmazhat6 transzdermalis ta-
paszoknal lehetnek bdrreakcidk, de gyakran
csak szubfizioldgids plazma-tesztoszteron-
szint érhetd el.

A bdrre kenhets gél formatum megbizhatd,
kényelmes, de alkalmazdsanak helyén, né-
hany 6raig keriilendS a partner testkontak-
tusa.

A hosszi hatasi depo-tesztoszteron injekcid
inkabb fiatalabbaknak, mig a transzdermalis
gél kozépkoru vagy idésebb férfiaknak ajin-
lott a kezelés esetleges gyorsabb megszakita-
sanak igénye miatt.

TESZTOSZTERON
TERAPIA TESZT

Az alsé normalis, vagy a hatarérték csoportui
férfiaknal (TT=8-12 nmol/l), célszerl egy
révidebb idStartamu tesztkezelést inditani,
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legalabb 3 hénapig, tekintettel arra, hogy a
remélt hatdsok kialakuldsahoz legalabb eny-
nyi idére van szitkség. A szexudlis funkcidk
javulasa 3-6 honap, az éjjeli merevedések
helyreallasa 1 év, a csontstiriségi paraméte-
reké 1-2 év utan varhat6. A kezelés eredmé-
nyességét és hatasait a laboratériumi para-
méterekre mar a kezelés inditasa utan 2-4
héttel ellendrizni sziikséges.
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