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OZET

Erkek Hipogonadotropik Hipogonadizmi Tamih Hastalarin Demografik Ozellikleri,

Radyolojik ve Laboratuar Verilerinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Hipogonadotropik hipogonadizmde, bozukluk hipotalamus ve/veya
anterior hipofizdedir. Hipofizden LH ve FSH salgisinda yetersizlik vardir.
hipergonadotropik hipogonadizmde tedavi ile fertilitenin saglanmasi miimkiin degilken,
Hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda tedaviyle fertilite sanst mevcuttur.
Hipogonadizmin takip ve tedavisinin daha iyi planlanmasi, fertilite acisindan prognozun
belirlenmesi ve komplikasyonlarinin daha etkin sekilde onlenebilmesi icin yeni belirte¢ ve
takip kriterlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismamizda Dicle Universitesi Endokrinoloji
Polikliniginde takip edilen hastalar1 retrospektif olarak inceleyip bu hastalarda tanidan
sonra etkin tedavi ve takip icin gerekli verileri arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Klinigin’de takip edilen, 2009-2015 yillari
arasinda Endokrinoloji poliklinigine basvurmus olan erkek hipogonadizmi tanili hastalar
retrospektif olarak incelendi. 16 ve 50 yas arasi olan 55 erkek hasta calismaya alindi.
Panhipopitiitarizm tanis1 olan ve primer hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalar,
komorbiditesi olan, malignite tedavisi sonras1 hipogonadizm gelisen hastalar tespit edilip
calisma dis1 birakildi. Hasta dosyalarindan hastalarin yasi, boyu, agirligi, hemogram, ALT,
AST, iire, kreatinin, glikoz, kolesterol, LH, FSH, prolaktin, ACTH, kortizol ve testosteron
diizeyleri incelendi. Calismaya alinan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi testosteron,
spermiyogram parametreleri ve skrotal ultrasonografideki testis voliimleri karsilastirildi.

Bulgular: Hastalar arasindan 30 kisinin demografik ozelliklerine ulasildi. Bu
hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 26,2 + 3,87 (kg/m?) saptandi. Boy ortalamas1
177,9 + 7,6 cm saptandi. Agirlik ortalamas: 83,3 + 12,8 kg idi. 30 hastanin 15’1 evli 15°1
bekardi. Evli hastalarin %53,3” i ¢cocuk sahibi olmugstu. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
karsilastirdigimiz parametrelerden 53 hastanin testosteron diizeyine ulasilmis olup

ortalama testosteron tedavi oncesi (T.0.): 0,88+1,3 (ng/ml), tedavi sonrasi (T.S.):



5,9842,96 (ng/ml) olup artis istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,001). 48 hastanin ortalama
sperm sayist T.0: 4,87+15.24 milyon/ml, T.S: 10,36£23,72 milyon/ml olup artig
istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,004). 15 hastanin karsilastirmali testis ultrasonografisine
ulasilmig olup ortalama sag testis voliimii T.0: 4,64+4,89 mm3 , T.S: 6,64+4.75 mm3,
ortalama sol testis voliimii T.O: 4,67+5,00 mm3, T.S: 7,04+4,32 mm?3 olup her iki testisteki
voliim artig1 istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) . Hastalarin tedavi oncesi bakilan
testosteron diizeyi ile tedavi sonrasi bakilan skrotal ultrasonografideki sag ve sol testis
voliimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (sag: r:0,516, sol 1:0,460
p<0,05). Hastalarin tedavi Oncesi sperm morfolojsi ile tedavi oncesi ve sonrasi bakilan
skrotal ultrasonografideki testis voliimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi
(p<0,05). Hastalarin tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda testis voliimlerindeki artis ne
kadar fazla ise tedavi sonrasinda bakilan spermiyogram analizinde sperm konsantrasyonun

o Ol¢iide arttig1 tespit edildi (sag testis r:0,716 p<0,005, sol testis r:0,711 p:<0,05).

Sonuc: Hastalarin tedavi ile birlikte testesteron diizeyleri artmaktadir. Hastalarin
tedavi sonrasi testis voliimleri anlaml 6lciide artis gostermektedir. Sperm konsantrasyonu,
tedaviyle birlikte anlamli olarak artmaktadir. Baslangi¢ testosteron miktar1 ne kadar iyi

diizeydeyse testis voliimii de o kadar artis gostermektedir.



ABSTRACT

Evaluation of demographic features, radiologic and laboratory parameters in male

patients with hypogonadotrophic hypogonadism

Introduction: Hypogonadotrophic hypogonadism is a pathology of hypothalamus
and/or anterior hyphophysis characterised with insufficient secretion of LH and FSH. In
hypergonadotrophic hypogonadism, fertility can not be achievable with treatment, in
contrast patients with hypogonadotrophic hypogonadism have chance of being fertile with
appropriate management. New parameters in patients with hypogonadotrophic
hypogonadism should be defined for better management and follow-up as well as for
fertility chance and preventing long-term complications of disease. In this retrospective
study, we aim to determine the parameters that can be applicable for effective management

and follow-up after diagnosis.

Material and Method: 55 (age between 16 to 50) male patients with
hypogonadism diagnosed between period of 2009 and 2015 were included in this study.
Patients with panhypopituitarism, primary hypogonadotrophic hypogonadism, comorbid
conditions and hypogonadism secondary to malignancy management were excluded from
the study. Age, height, weight, CBC, liver fucntion tests (AST, ALT), urea, creatine,
glucose, cholesterol, LH, FSH, prolactin, ACTH, cortisol and testosteron levels were
evaluated. Patients testosteron levels, spermiogram and testicular volume before and after

treatment were determined..

Results: Demographic information of 30 patients can be found. In these patients,
mean body mass index (BMI) was 26,2 + 3,87 (kg/m?). The average of height was 177,9 +
7,6 cm. The average weigth was 83,3 + 12,8 kg. Among these patients, only 15 were
married and %53,3 of these have children. Testosteron levels of 55 patients can be found
and among these, treatment showed significant increase in average testosteron levels (B.T.:
0,88 + 1,3 (ng/ml) , A.T.: 5,98 £ 2,96 (ng/ml) (p:0,001). Sperm count showed statistically
significant increase after treatment (B.T.: 4,87 + 15,24 milyon/ml, A.T.: 10,36 + 23,72

milyon/ml)(p:0,004). 15 of all patients can be compared for testicular volume. Mean right



and left testis volume showed statistically significant increase after treatment.(Rigt testis
B.T: 4,64+4,89 mm3, A.T.: 6,64 £ 4,75 mm3; left testis B.T.: 4,67 £ 5,00 mm3, A.T:
7,04+4,32 mm3 (p<0,05). It was found that testosteron levels and testicular volume before
and after treament are correlated.(right r:0,516, left r:0,460 p<0,05). Additionally, it was
detected that sperm morphology and testicular volume before and after treatment are
correlated.(p<0,05). It was found that increase in testicular volume after treament is
associated with increase in sperm counts in spermiogram analysis.(right testis 1:0,716

p<0,005, left testis r:0,711 p:<0,05).

Conclusion: Testosteron levels and testicular volume of patients are increased with
treatment. In addition, sperm concentration also shows valuable increase. Testicular

volume improvement is associated with initial levels of testosteron.
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GIRIS VE AMAC

Erkek hipogonadizmi; testislerin testosteron iiretimi (hormonogenez) ve sperm
yapimindaki (spermatogenez) veya her ikisinin de birden yetersizligi sonucu ortaya cikan
klinik bir durumdur. Erkeklerde, cinsel gelisimin normal bir sekilde tamamlanip, seksiiel
fonksiyonlarin devam ettirilebilmesi i¢in, fetal hayatta cinsel farklilasmanin tam olarak
gerceklesmesi ve hipotalamus-hipofiz-testis (HHT) aksinin olgunlasip diizenli bir sekilde
caligsmasi gerekir. Bu asamalarin herhangi birinde bozukluk ortaya cikarsa hipogonadizm
meydana gelir. Erkek hipogonadizmi, altta yatan bozuklugun HHT aksi iizerindeki
seviyeye gore primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer hipogonadizmde esas patoloji
testislerdedir ve testislerin esas iiriinleri olan testosteron ve /veya spermatozoa iiretiminde
yetersizlik vardir. Bu tipte "negatif feed-back” mekanizmas1 bozuk oldugu i¢cin FSH ve LH
diizeyleri yiikselmistir. Sekonder hipogonadizmde, bozukluk hipotalamus ve/veya anterior
hipofizdedir. Hipofizden LH ve FSH salgisinda yetersizlik vardir (1, 2).

Hipogonadizmin klinik bulgular1 ve komplikasyonlari, hastaligin baglama zamanina
gore biiylik farkliliklar gosterir. Genel olarak; ambigius genitale gibi yapisal bozukluklar,
ekstra genital organlarin yetersiz gelismesi, sekonder seks karakterlerinin gelisememesi,
cinsel fonksiyon bozuklugu ve infertilite, kas-iskelet sistemi gelisim bozuklugu, anormal
viicut yag orani, osteoporoz, psikiyatrik bozukluklar gibi bir¢ok komplikasyonu vardir.
Erkek hipogonadizminin tanisinin konulmasi anamnez ve fizik muayene ile bagslar.
Hormonal tetkikler, gerekirse semen analizi, testis biyopsisi, genetik calismalar gibi
laboratuar tetkikleri ile tan1 kesinlestirilir (1,2). Hipogonadizmin tedavisinin
planlanmasinda, hipogonadizmin tipi, derecesi ve fertilite isteginin olup olmamasi
onemlidir. Primer hipogonadizmde fertilite miimkiin olmadigindan, sekonder seks
karakterlerinin kazandirilmas: ve komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in testosteron replasmani
esas ve tek tedavi yontemidir. Hipogonadotropik hipogonadizmde, fertilite miimkiin
oldugundan, amag sadece sekonder seks karakterlerini gelistirmek degil, hormonogenez ve
spermatogenez ile ¢ocuk istegi varsa fertiliteyi de saglamaktir. Bu amacgla, gonadotropin

salgisindaki bozuklugun seviyesi dikkate alinarak, gonadotropin tedavisi uygulanir (1-3).



Klinigimizde hipogonadotropik hipogonadizm tanisiyla takip ettigimiz hastalara
diizenli olarak gonadotropin replasman tedavisi yapilmaktadir. Hem hipogonadotropik
hipogonadizm hastalarin1 retrospektif olarak incelemek hem de verdigimiz tedaviye
verdikleri cevaplart gozlemlemek amaciyla bu calismayr yapmayr uygun bulduk.
Hipogonadizmin takip ve tedavisinin daha iyi planlanmasi, komplikasyonlarinin daha etkin
sekilde Onlenebilmesi icin yeni belirte¢ ve takip kriterlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
calismamizda Dicle Universitesi Endokrinoloji Polikliniginde takip edilen hastalari
retrospektif olarak inceleyip bu hastalarda tanidan sonra etkin tedavi ve takip i¢in gerekli

verileri aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.ERKEK GENITAL SISTEM ANATOMISI

2.1.1. Skrotum

Iki uyluk arasinda symphysis pubisten asagiya dogru sarkan iginde testis,
epididimis ve funikulus spermatikus'un bir boliimiinii iceren bir olusumdur. Biiyiikliigii ve
sekli yasa gore degiskendir. Dogumdan 6nceki donemde testisler inguinal kanal icinde
buraya tasindiklar1 icin karin on duvarimi olusturan tiim tabakalar (kaslar, fasyalar)
skrotumun yapisinda ¢ok ince lifler seklinde yer alirlar. Deriye yapisik durumda bulunan
tunika dartos tabakasi fascia superficialis’in yiizeysel ve derin yapraklarinin kaynasmasi ile
olusur ve i¢inde m. dartos denilen diiz kas lifleri bulunur. Bu kas lifleri 1s1 regiilasyonunda
en onemli faktordiir. Elastik liflerden zengin, yag dokusundan yoksun olan bir tabakadir.
Skrotumu dis yiiz {izerinde ikiye ayiran deri kabartis1 raphe adimi alir. Sag ve sol taraf
liflerinin orta hatta kaynasmasiyla olusur. Bu yapi, skrotumun i¢ yiiziinde yer alan ve
organin iki boliime ayrilmasini saglayan septum skroti’nin olusumuna da katilir. Skrotum
derisi cok incedir ve melanin pigmenti fazlalig1 nedeniyle kahverengidir. Uzerinde az
sayida kil folikiilii ile ter bezleri vardir. Yag dokusu igerigi diisiiktiir. Bu ozelligi 1s1
regiilasyonunda 6nemli bir rol alir. Yag bezlerinin salgis1 6zel bir kokuya sahiptir. Skrotum
1s18s1 normal viicut i¢ 1sisindan 3-4 derece diisiiktiir (33,9 °C). Bu farkliligin nedeni esey
hiicrelerinin gelismesi i¢in uygun ortamin yaratilmasidir.
D1s ortam sicak ise muscularis dartos'un etkisiyle deri gevser ve alani genisletmek

amaciyla diizlesir. Tersine dig ortam soguk ise muscularis dartos kasilarak deriyi biizer.

Skrotum’un tabakalari:

En dista yer alan ve orgami saran deri (cutis scroti) ile ona yapisik konumdaki
tunika dartosun derininde yer alan ortiilerdir.
1. Fascia spermatica eksterna, m. obliquus externus abdominis’i saran fasyanin devamidir.
2. Fascia kremasterika ve m. kremaster, m. obliquus internus abdominis ve kismen m.
transversus abdominis’den gelen liflerce olusturulur. Bu tabakanin innervasyonunu n.
genitofemoralis’in r. femoralis’i saglar. Bu nedenle klinik acidan 6nemli bir refleks yol

olusturur. Uyluk i¢ boliimiin uyarilmasi sonucunda m. kremaster’in kasilmasina bagl



olarak testis’ler yukariya, karin alt tarafina dogru cekilir (kremaster refleksi). Bu refleksin
afferent yolunu n.genitofemoralis’in r. femoralis’i; efferent yolunu ise aymi sinirin r.
genitalis’i saglar.

3. Fascia spermatika interna, fascia transversalis’in devami tarafindan olusturulur. Fascia
spermatika interna, igte testisleri kusatan periton kokenli tabakalardan tunika vaginalis
testisin parietal yapragina gevsek olarak tutunur. Fascia spermatika interna tabakasi ayrica

funikulus spermatikus, testis ve epididimisi de sarar.

Damar ve sinirleri:

Skrotum’u besleyen damarlar a. pudenda internadan (rr. skrotales posteriores) a.
pudenda eksternadan (rr. skrotales anteriores) ve a. epigastrica inferiordan (r. kremasterika)
gelirler. Arterler ile ayn1 isimli venler tarafindan drene edilirler. Lenf akimi yiizeysel kasik
lenf diigimlerine dogrudur.

Innervasyonu saglayan sinir lifleri n. ilioinguinalisden (nn. skrotales anteriores),nn.
perinealesden (nn. skrotales posteriores) ve n. cutaneus femoris posteriordan (rr.

perineales) gelirler (4-8).

2.1.2. Testis

Funikulus spermatikus'u olusturan yapilarla birlikte skrotum i¢inde asili duran, oval
sekilli, esey hiicresi (spermium) ve erkeklik hormonu (testosteron) iireten bir ¢ift bezdir. 4-
5 cm yiiksekliginde, 2,5-3 cm eninde ve 2-3 cm kalinligindadir. Agirhigr yalnizca 10-14
gr'dir. I¢ ve dis yiizleri (facies medialis, facies lateralis); 6n ve arka kenarlar1 (margo
anterior, margo posterior); iist ve alt u¢lar1 vardir (extremitas superior, extremitas inferior).
Skrotum icinde hareketli ve sarkik olarak dururlar. Tunika vaginalis testisi olusturan
tabakalar arasindaki boslukta mesorchium (testisin mesenteriumu) araciligr ile asili
haldedirler. Tunika vaginalis testis, testislerin inmesi sirasinda karin i¢inden skrotuma
taginan periton yapraklarini icerir. D1s tabakas1 (periorchium-lamina parietalis) paryetal; i¢
tabakasi (epiorchium-lamina visceralis) visseral peritonu temsil eder. Sol testis genellikle
daha asagida (1 cm kadar) bulunur. Testisler basinca karsi ¢ok duyarhidirlar ve basi ile
fonksiyonlarin yitirirler. Asirt diizeydeki 1s1 farkliliklarindan da etkilenirler. Normal karin
ici sicaklikta fonksiyon gostermezler. 2-3 derece kadar daha diisiik 1sida spermium

dretirler.



Testisler, dogumdan 6nce yasamin ilk iki ayinda (embriyonal donemde) karin i¢inde 3-5.
bel omurlarinin iki yaninda, bobreklerin altinda ve karin arka duvarina asili durumdadirlar.
Gelisme evrelerinde (dordiincii aydan itibaren) asagiya dogru inerler. Yedinci ayda kasik
kanali hizasinda bulunurlar. Dogum doéneminde (son iki ay icinde) yer degistirmeleri
hizlanir, kanaldan gegerler ve skrotuma inerler (descensus testis). Karin boslugundan
skrotuma gecme islemi gubernaculum testis adi verilen fetal doneme ait fibroz bir yapinin
onciiliigiinde baglatilir. Peritonun parmak seklindeki kiiciik bir c¢ikintisin1 olusturan
processus vaginalis, gubernakulum testisi izleyerek karin on duvarindan kese i¢ine kadar
ulagir. Tunika vaginalis testis, Processus vaginalis’in kalmtisidir. inme isleminin gecikmesi
sonucunda kanalin dis agikligi yeterince kapanmazsa dogumsal kasik fitig1 (kongenital
inguinal herni) olugsma riski artar. Bazen inme islemi tek ya da cift tarafli olarak
tamamlanmayabilir. Testisler karin i¢cinde veya kasik kanalinda kalabilir. Bunun tespiti i¢in
erkek cocuklarin dogum anindan itibaren muayene edilmeleri ve boyle bir durum varsa
ergenlik donemine kadar cerrahi yontemlerle testislerin indirilmeleri gerekir. Aksi takdirde
testis dokusu ortamin sicak olmasi nedeniyle normal fonksiyon gosteremez ve
spermiumlar iiretemez. Testisler normal yerlerine indikleri halde kasik kanali yolu ile
buraya kadar ilerleyen i¢ organ fitiklarinda da baski nedeniyle fonksiyon gérmeyebilirler.
Dogum doneminde testislerin skrotum icindeki yerlerine inmemesi haline kriptorsizm adi
verilir. Her iki testisin karin boglugunda kalmasina anorsizm, yalmiz bir testisin skrotum
icine inmesine monorsizm, bir testisin skrotumda digerinin inguinal kanal i¢cinde kalmasina
da ektopik testis ad1 verilir. Erken donemde cerrahi girisim yapilarak kriptorsizm tedavisi
yapilabilir. Tunika vaginalis’in visseral yapraginin i¢ tarafinda tunika albuginea denilen
saglam bir zar testisleri kusatir. Elastikiyeti ve genisleme 6zelligi yoktur.

Testis’in arka yliziinden girerek once vertikal bir bolme olusturur (mediastinum
testis). Mediastinum testis’den bagslayan septula testis isimli uzantilar dis kenarlara dogru
uzanarak her bir testisi yaklagik 250-300 kadar lobiile (lobulus testis) ayirir. Her bir
lobiilde testisin parankim dokusunu olusturan 1-4 adet kanalcik (tubuli seminiferi contorti)
bulunur. Bir kanalcigin uzunlugu ortalama 75 cm’dir. Buna gore bir testisteki tubuli
seminiferi contorti uzunlugu 750 m; erkekteki toplam uzunluk 1,5 km kadardir. Testisin
yapisi i¢inde yer alan Sertoli hiicreleri spermiumlarin beslenmelerini saglayan, fagositoz
yapan ve inhibin denilen hormonu salgilayan hiicrelerdir. Ayrica Leydig hiicreleri adim

alan ara hiicreler, erkeklik hormonu olan testosteron ile birlikte Gstrojen gibi etki gosteren



Ostradiol hormonunu da sentezlerler. Bu hiicrelerin calismasi beyin (hipofiz) tarafindan
denetlenir. Bu hiicrelerin ¢alismasi ile pubertal donemdeki cinsiyet belirtileri ortaya cikar.
Bunlar; yiiz, koltuk alt1 ve pubis killarinin gelismesi, girtlak ve paranasal sinuslarin
genislemesi, kaslarin ve kemiklerin irilesmesidir. Kriptorsism durumunda {ireme
hiicrelerinin fonksiyonel olmamasina ragmen Leydig hiicreleri ¢alisarak hormon sentezini
stirdiiriirler, androjenik hormonlarin devamli salinimi nedeniyle de erkek eklenti bezleri
biiylir ve normal calisir. Spermatidlerin gelismesi (spermatogenesis) ve spermatidlerin
spermatozoa’ya olgunlagmasi (spermiogenesis) islemleri iki aylik bir siirecte ve tubuli
seminiferi contorti’ler i¢inde gerceklesir. Tubuli seminiferi contorti’lerin birlesmesi ile
sayist 25 kadar olan tubuli seminiferi recti’ler baslar. Bunlar mediastinum testis’de bir
araya gelerek rete testis’i olustururlar. Rete testis’den baglayarak tunika albugineay1 delen
ve caput epididymidise ulasan 15-18 kadar kanala da ductuli efferentes testis adi verilir.
Tunika albuginea’nin i¢ yliziinde bulunan tabaka tunika vaskulosa adini alir. Testis’lerin
iist ucunda goriilen kiicilk ve yassi olusum appendiks testis adim alir. Embriyonik
donemdeki paramezonefrik kanalin bir kalintisidir ve kadinlardaki tuba uterinanin

abdominal ucunun esdegeridir.

Testis’in damarlari ve venoz doniisle ilgili klinik 6zellikler:

Testisleri besleyen damar, karin icinde aorta abdominalis'ten ayrilan A.
testikularistir. Bobreklerin alt tarafindan baslayarak M. psoas majorun on yiiziinde
seyrederek asagiya dogru iner, anulus inguinalis profundusdan gecerek funikulus
spermatikus icindeki yerini alir ve torba i¢ine kadar uzanir. Mesorchium’dan testis’e girer.
A. testikularis disinda kollateral kanlanmay1 saglayan damarlar da vardir.

1. A. duktus deferentis, a. iliaka internanin a. uterinanin 6zdesi olan dalidir.
2. A. kremasterika, a. epigastrika inferior’dan gelir.
3. Aa. pudenda eksterna, a. femoralisden gelen kiiciik dallardir.

Venoz doniisii saglayan damarlar v. testikularislerdir ( V. spermatika interna).
Sagda V. cava inferio’a; solda (dik ac1 ile) V. renalis’e dokiiliirler. Damarin baslangici
funikulus spermatikus icindeki venoz agdir (plexus pampiniformis). Bu venoz ag ters
yonde calisan 1s1 diizenleyici bir sistemdir. Testis 1sisinin viicut 1sisindan daha diisiik
olmasini ayarlar. Erkeklerde sterilitenin (kisirlik) 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul

edilen varikosel pleksus pampiniformis’in varikoz genislemesidir ve sol tarafta daha fazla



(% 90 oraninda) goriiliir. Varikoselin olusma nedeni genellikle kabul edildigi gibi v.
testikularis dekster’in v. renalis’e acilma acis1 degildir. kolon sigmoideum’un feces ile dolu
olmas1 ve damara basi1 yapmasi sonucu olusan bolgesel venoz hipertansiyondur. Varikosel
trombozu (tromboze varikosel), agrili bir klinik durumdur. Is1 regiilasyonunda bozulmaya
dolayisi ile sperm sayisinda azalmaya yol acar.

Testis’in lenfatik akim1 V. testicularis’i izleyerek dogrudan dogruya para-aortik lenf
damarlarina ulasir. Bu nedenle testis kokenli kanser olgularinin (seminoma’lar) karin

icindeki retroperitoneal metastazlari hizli gelisir.

Testis innervasyonu:

Testisin sinirleri koken olarak 10-11-12 medulla spinalis segmentlerinden gelirler.
Motor otonom liflerin testisteki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Afferent lifler testis’in
damarlarina paralel olarak seyreden sempatik sinir liflerini izlerler, Once pleksus
aortikorenalis; sonra N. splanchnicus minor ve N. splanchnicus imus yolu ile omurilige
ulagirlar. Testis kokenli agri duyusu, aynm segmentlerden gelen sinirlerin dermatom

alanlarina uygun olarak karin 6n duvarinin orta ve alt kisimlarinda hissedilir (4-8).

2.1.3. Epididimis

Uzatildiginda yaklasik alti metre uzunlukta olan kivrimhi tek bir kanaldir. Testisin
tist-arka kenarina yaslanmis yarimay seklindeki kiiciik organdir. Anatomik olarak ii¢
boliime ayrilir: caput, corpus ve cauda epididimis (bas, govde ve kuyruk boliimleri).
Testisten gelen duktuli efferentes testisler mezonefrik kanalin bir boliimiinii olusturan
caput epididimidise agilirlar. Kuyruk boliimiine dogru kivrimlar azalir ve kanal giderek
kalinlasir. Kaput epididimidis’in 6n ucundan asagiya dogru sarkan kiiciik olusum Wolf
kanalinin bir arti§1 olan appendiks epididimidistir. Testiste iiretilen spermiumlar i¢in bir
depo yeri gorevindedir. Spermiumlar testiste iiretildikleri zaman hareket yetenekleri
yoktur, yani ovumu dolleyemezler. Hareket etme yetenegini epididimiste kazanirlar.
Prostat salgisinin eklenmesiyle hareketlilik son seklini alir. Spermiumlarin ovumu

dolleyebilecek sekilde hareket yetenegi kazanmalarina kapasitasyon adi verilir.



Bazi kaynaklar epididimisin kan damarlar1 ve sinirlerce beslenmesini testis ile ayni
ozellikte kabul ederken diger kaynaklar farklilik oldugunu belirtmektedirler. Ornegin esas
besleyici damar1 A. duktus deferentis’tir. Organin parasempatik ve visseral
innervasyonunu Nn. erigentes saglar. Buna gore buraya gelen sinirlerin kokeni S2-4
medulla spinalis segmentleridir (Sakral parasempatikus). Parasempatik uyarilar, semenin
duktus deferens icine dogru hareketini saglayan peristaltik dalgalanmalar1 baslatir.
Organdan gelen afferent lifler de aym yolu izleyerek pleksus prostatikus’a buradan nn.
erigentes yolu ile S2-4. medulla spinalis segmentlerine ulasirlar. Organdan kaynaklanan,
(0rn. epididimitis gibi bir hastalik nedeniyle olusan) agr1 duyusu perineumda ve uylugun

arka bolgelerinde hissedilir (4-8).

2.1.4. Duktus Deferens

Duktus epididimis'ten sonra gelen ve yalnizca iletim islevi olan boliimdiir. 40-50
cm uzunluktadir. Muskiiler duvar yapis1 nedeniyle kordon benzeri bir yapisi vardir. Gegis
yaptig1 boliime gore dort parcaya ayrilir. Birinci parcasi, epididimisin arkasinda yer alir.
Ikinci parcasi, funikulus spermatikus denilen kordon icinde yer alir. Ugiincii parca, kasik
kanal1 icinden gecen boliimiidiir. Dordiincii pargasi ise kasik kanalinin i¢ tarafinda kalan ve
vesikula seminalise kadar siiren son boliimiidiir. Pelvis majorda fascia transversalis icinde;
pelvis minor’da ise fascia endopelvika i¢inde yer alir. Duktus deferensin genislemis olan
son boliimii ampulla duktus deferentis adini alir. Burasi prostat bezinin taban kismi
yakininda bulunur ve ejakiilasyon oncesinde spermin depolandigi bir bolgedir. Ampulla,
duktus deferentisin daralan ucu vesikula seminalisin i¢ tarafinda onun bosaltic1 kanali ile
(duktus ekskretorius) birleserek duktus ejakulatoriusu olusturur. Yapisi, ii¢ tabakali kas
dokusu icerir. Kanalin liimeni olduk¢a dardir. Eski ve yanlig bir isimlendirme ile damara
benzetilerek vasdeferens adi da verilmistir. Penis kokiiniin iki tarafinda yiizeyseldir ve deri
altindadir. Elle muayene edilebilir. Duktus deferenslerin skrotumun iist-dig boliimiinde
tespit edilmesinden sonra iki tarafli olarak kesilmesi ya da baglanmasi ile en etkili dogum

kontrolii gerceklestirilmis olur. Bu isleme vasektomi denilir.

2.1.5. Duktus Ejekulatorius
Duktus deferens ile duktus ekskretoriusun birlesmesi sonucu olusan iki cm

uzunlugunda dar (0,5 mm) ve ince duvarl bir kanaldir. Prostat bezinin parenkim dokusu



icinden gecerek Kollikulus seminalis’lerde Pars prostatika urethra’ya acilir. Uretranin
bundan sonraki boliimii idrar ve meni nakli i¢in kullanilacak sekilde ¢ift fonksiyonludur.
Parasempatik etki sekresyona neden olur. Duktus deferens boyunca yavas peristaltik
dalgalar olusur. Spermatozoalar epididimisden depolanmak iizere ampullaya ulastirilir.
Sempatik etki ise kanalin diiz kaslarinda kuvvetli kasilmalara bdylece ejakiilasyona yol

acar.

2.1.6. Funikulus Spermatikus
Testisin damarlarini, sinirlerini ve duktus deferensi igeren, kanalis inguinalis ile
testis arasinda uzanan kordondur. Sag ve solda birer tanedir. Testisleri skrotum i¢inde asil

tutar.

2.1.7. Glandula Seminalis

Kivrimli, tek bir kanaldir. Idrar kesesinin arka yiizii ile rektumun 6n yiizii arasinda,
sag ve solda birer tane olan ve 4-5 cm uzunlugundaki kiiciik bir bezdir. Kivrimlart agilirsa
10-15 cm uzunluga ulasir. Alt ucu, salgisim akittigr diiz ve dar bir kanal seklindedir ve
duktus ekskretorius adim1 alir. Bir depo yeri degildir. Meninin disar1 atilmasi sirasinda
kasilmalar yapar. Salgisi, frilktoz ve kolin icermesi nedeniyle sperm hiicrelerinin
hareketliligini artirir, yasamsal enerjilerini saglar. Meninin yaridan fazlasini bu bezin
salgis1 olusturur. Spermatozoalarin hareketli olmalar1 icin gerekli enerjiyi iiretmek igin
karbonhidrata ihtiyaglar1 vardir. Viicutta fruktoz iireten tek yer seminal bezlerdir. Fruktoz
yoklugunda spermler ovuma ulasarak onu dolleyemezler ve fertilizasyon gerceklesemez

(4-8).

2.1.8. Prostat

Kiiciik pelvis icinde, simfisis pubika ve arkus pubisin arkasinda, diafragma
urogenitale’nin {izerinde, mesanenin altinda ve rektumun 6niinde yer alan eklenti bezidir.
Uretranin baslangic boliimiinii ¢evreler. Rektumdan yapilacak manuel muayene ile ele
gelebilir. 3x4 cm boyutlarinda, kabaca kestane seklinde mor renkli bir organdir. Saglam
bag dokusu gercek bir kapsiil (kapsula prostatica) ve Fascia endopelvika’nin uzantisi olan
yalanci bir kapsiil (fascia prostatica) ile ¢evrilidir. Bu kapsiiler yap1 6zelligi nedeniyle

cerrahi olarak kolayca cikarilabilir. GI. prostatika, uretranin pars prostatika boliimiiniin



divertikiilleri olarak gelisir ve parankimal yapisi bes loba ayrilir. Yapisi temel olarak
tubulo-alveoler bezler ve bunlar arasindaki diiz kas liflerinden ibarettir. Sag ve sol yan
loblar (eski tanimlamada: 6n lob), sag ve sol arka loblar (apeks prostata boliimleri) ve
medial lob bezin boliimlerini olusturur. Bezin boliimlenmesi bazi kaynaklarda sag ve sol
yan loblar ve orta lob olmak iizere ii¢ loba ayrilmasi ile yapilir. Tepe kismu (apeks prostata)
asagida; tabani (basis prostata) yukarida yerlesmistir. Bezin bosaltici kanallar1 (ductuli
prostatici) pars prostatika uretraya agilirlar. Salgis1 giinliik 0,50 ml kadardir ve ejakulatin
(meni) % 15-25 kadarini1 olusturur. Ovumun doéllenmesini saglamak iizere alkalen (bazik)
yapidadir. Organin beslenmesini saglayan damarlar a. vesicalis inferior’dan (rr. prostatici)
ya da a. rectalis inferior’dan cok sayida dal ile gelirler. Bu nedenle organa yapilan
girisimlerde kanama sik goriiliir. Gelen kanin drenaji once iki kapsiil (capsula prostatica ve
fascia prostatica) arasindaki pleksus venosus prostatikus tarafindan saglanir. Buradan
baslayan damarlar v. iliaca interna’ya ya da pleksus venosus vertebralis’e acilirlar. Bu son
baglant1 prostat kanserlerinin omurga kanalina ve hatta beyine olan metastazlarini
aciklamaktadir. Organin sempatik lifleri plekus hypogastrikus’dan; parasempatik lifleri
pleksus pelvikus lateralis’den gelirler. Sempatik etki, salginin bosalmasina yol acar.
Afferent agn lifleri plexus pelvikus, nn. erigentes (nn. pelvici splanchnici) yolu ile S2-4
segmentlerine ulagir.

Dogumdan puberteye kadar olan donemde prostatin biiyiimesi c¢ok yavastir.
Pubertede 6-12 ay i¢inde testosteron etkisi ile ¢ok hizli gelisir. 40 yasindan sonra prostat
bezinin genellikle hipertrofik oldugu bazi bireylerde de atrofiye ugradigi goriiliir. Bunun
nedeni bilinmemektedir. Prostat bezinin karsinomas1 (kanser olgulari1) genellikle sag ve sol
arka loblardan koken alir. Lobus medius’u ise Pars prostatica urethra’yr saran kisimdir ve
benign hipertrofinin en sik goriildiigii yerdir. Hipertrofi nedeniyle urethra’da ve mesanenin
boyun kisminda tikanma goriiliir. 40-45 yastan itibaren bu durum ortaya ¢ikar ve 80 yasini
askin erkeklerin % 80 kadarinda goriiliir. Benign hipertrofide cerrahi girisim yapilmasi
ancak % 10 olguda gerekebilir. Biiyliyen prostat mesaneye baski yapar ve bir miktar idrar
mesaneden iiretraya sizar: Bunun sonucunda siddetli miksiyon ihtiyaci duyulur.
Hipertrofinin ilk bulgularindan biri gece idrara ¢ikma (nocturia) ve bir digeri de agrili idrar
yapmadir (dysuria). Tedavi amaciyla prostatektomi denilen operasyonla, biiyiiyen prostat
bolimii cikarilir. Prostatektomi uygulamasi degisik operasyon teknikleri kullanilarak

yapilabilir (suprapubik yaklasim, retropubik yaklasim, perineal yaklagim ve transuretral
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rezeksiyon gibi). Prostat bezinin histolojik kesitlerdeki tipik goriiniimii korpora amylacae
denilen prostat kumudur. Bunun asir1 birikimi ile prostat taslart olusur. Kiiciik prostat
taglar1 bezin salgisina gecerek semene karisabilir. Biiyiik prostat taglar1 salgiya gecemez,
prostat i¢cinde kalirlar. Bazen diizensiz konturlu, kanser benzeri bir doku goriintiisii vererek

yanlis tan1 konulmasina yol agabilirler.

2.1.9. GIl. Bulboiirethrales (Cowper Bezleri)

Bir cm ¢apinda, bir cift bezdir. Perineumda Pars membranacea urethra'nin arka dis
yaninda ve penis kokiiniin iist tarafindadir. M. sphincter uretra’ya ait kas lifleri ile
kusatilmistir. Sempatik lifleri L1-2; parasempatikleri S2-S4 segmentlerinden gelir. Akitict
kanallarma ductus gll. bulbourethrales denilir, 2-3 ¢cm uzunlugundadir. Uretranin pars
spongiosasinin ilk boliimiine agilirlar. Koyu (mukoid) ve alkali bir salgis1 vardir.

Ejakulasyondan Once salgilanir ve uretra mukozasindaki idrar artiklarinin nétralizasyonunu

saglar (4-8).

2.1.10. Ejekiilat

Epididimis, duktus deferens, vesikula seminalis, prostat ve gl. bulbourethralislerin
salgilarinin karismasiyla olusan ve icinde spermiumlari bulunduran sividir. Ozel kokulu ve
yapiskandir. Normal ejakulasyonda 2-3 cm3 meni atilir. Bir cm® meni i¢inde 60-120
milyon adet sperm hiicresi bulunur. Koitusta hi¢ meni (sperma) olmamasina aspermi; meni
icinde hi¢ spermium bulunmamasina azoospermi; az sayida olmasina ise oligospermi adi
verilir. Erkekte dolleme, kadinda dollenme yeteneginin var olmasina fertilite denilirken

tersine olarak cocuk sahibi olma yeteneginin yoklugu veya azlig infertilite adini alir.
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2.2. HIPOTALAMO-HIPOFIZER-GONADAL AKS VE ANATOMISI

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin temel iki islevi vardir. Birincisi
reprodiiktif performans igin gerekli olan seks hormonlarini fizyolojik miktarlarda
salgilanmasin1 kontrol etmek, ikincisi ise dollerin devami igin gerekli olan saglikli
spermatogenetik hiicrelerin olugmasi ve olgunlasmasini saglamaktir. Erkekte hipotalamus,
on hipofiz ve testisler olmak {izere aksin ii¢ major komponenti vardir. Bu {i¢ komponent
bircok endokrin, parakrin ve otokrin etkilesimle birbirlerini etkilemektedir. HHG aksin
tirler ve cinsler arasinda farkliliklar gostermesi, yasamin degisik donemlerinde
fonksiyonlarinin artma ve azalma gostermesi, mevsimsel degiskenlerden etkilenmesi ve
giiniin degisik saatlerinde fonksiyonel aktivitede degiskenlik gostermesi (Sirkadiyen ritm),
aks ile ilgili yapilan caligmalar1 zorlastirmaktadir. Klasik bilgi olarak hipotalamustan
gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) salgilanmakta, kisa bir portal dolasimla
yiiksek konsantrasyonlarda 6n hipofizdeki reseptorleri araciligr ile gonadotropik hiicreleri
uyarmakta ve bu hiicrelerden luteinlestirici hormon (LH) ve follikiil stimiile edici hormon
(FSH) salgilanmaktadir. On hipofiz ile testisler arasinda portal bir dolastm olmadigindan
LH ve FSH sistemik dolasima katilarak testislere ulagsmaktadir. LH testislerdeki Leydig
hiicrelerini uyararak testosteron salinimina yol acarken, FSH Sertoli hiicrelerini uyararak
basta seks-hormon baglayic1 globiilin (SHBG) ve inhibin olmak olmak {iizere onlarca
molekiiliin salgilanmasina yol a¢makta spermatogenezin baglatilmast ve devam
ettirilmesinde rol almaktadir. Hipotalamus, hipofiz ve testislerden salinan hormon ve diger
hormonal yapida olmayan molekiiller arasinda mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlasilamamis negatif ve pozitif feedbackler oldugu gibi hiicreler arasi ve hiicre ici bir¢ok
parakrin ve otokrin etkilesimler de s6z konusudur. Son yillarda molekiiler biyoloji ve
genetik bilimindeki basdondiiriicli gelismeler ileride HHG aks ile ilgili klasik bilgilerimizin
kismen de olsa degisecegini gostermektedir. Buna bir 6rnek olarak FSH saliniminda
GnRH'dan bagimsiz bir sekilde etkili olan inhibin-aktivin-follistatin sistemi verilebilir.
Literatirde HHG aks ile ilgili fazla sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen, bu
arastirmalarin cogunun deney hayvanlarinda ve/veya in-vitro yapilmis olmasi, sirkadiyen
bir ritimle calisan aksin monitorizasyonunun insanlarda oldukg¢a giic olmasi, insanlarda
yapilmis olan aragtirmalar arasinda bircok celiskinin bulunmasi, degisik tiirlerde aksin
islevinin birebir ayni olmamasi1 bu arastirma bilgilerinin klasik bir kitap bilgisi olarak

verilmesini sakincali kilmaktadir. Testosteronun kemirgenlerde FSH salinimini artirmasi

12



yaninda primat ve insanlarda azaltmasim bu karigikliklara bir 6rnek olarak verebiliriz (4-

8).

2.2.1. Hipotalamo-Hipofizer Sistemin Fonksiyonel Organizasyonu

Iki gonadotropik hormon olan LH ve FSH &n hipofizin gonadotropik hiicrelerinden
tiretilir ve salinir. Bu iki hormonun ismi kadinda yaptiklar1 fonksiyonlardan gelmektedir.
Erkeklerde testislerde steroid sentezi ve spermatogenezi kontrol etmektedirler.
Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta hipofiz bezi merkezde yer alip, hipotalamik
gonadotropin-serbestlestirici  hormon (GnRH) kontroliinde fonksiyon yapmakta ve
testikiiler fonksiyonlar: diizenlemektedir. GnRH pulsatil bir sekilde salgilandig: icin LH'da
daha belirgin olmak {izere gonadotropinler de buna paralel olarak pulsatil bir sekilde
salgilanmaktadir. Hipofizer fonksiyon, hem direk hem de hipotalamik negatif feedback
etkisi ile gonadal steroidlerin kontrolii altinda islemektedir. Siki anatomik ve fonksiyonel
iliskiden dolayr hipotalamus ve hipofiz hemen daima tek fonksiyonel iinite olarak
degerlendirilir. Hipotalamus klasik olarak periventrikiiler, medial ve lateral olmak {izere ii¢
longitiidinal zondan olusmaktadir. ilk iki parcas1 noéroendokrin ve visseral fonksiyonlart
kontrol eden niikleuslar igerirken, son pargasi beyin ve limbik sistemle konneksiyonlar
olusturmaktadir.

Ventral parcasindaki median emminens boliimiindeki hormon salgilayan néronlarin
aksonal terminalleri hipofizer portal kapiller pleksuslar ile birleserek salgilarini buraya
birakmaktadirlar. Median emminens kan-beyin bariyeri disinda kaldigindan, bu
dolasimdan etkilenmemekte ve superior hipofizer arterlerden beslenmektedir. Hipofiz bezi
hipotalamus altinda sella tursika icerisinde yer almakta ve optik kiazma ile komsuluk
yapmaktadir. Bu nedenle hipofiz tiimorlerinde gérme bozukluklar1 erken donemde ortaya
cikabilmektedir. Gonadotropik hiicreler ektodermden kaynaklanan hipofiz glandinin
adenohipofiz olarak da bilinen ventral kisminda yer almaktadirlar. Adenohipofiz ise
anatomik ve fonksiyonel en énemli parca olan pars distalis (anterior lob), pars intermedia
ve pars tuberalis boliimlerinden olusmaktadir. Gonadotropin {ireten hiicreler,
adenohipofizin %]15'ini olusturan, bazofilik ve PAS-pozitif boyanan gonadotropik
hiicrelerdir. LH ve FSH ayn hiicrelerden salgilanmaktadir. Gonadotropik hiicrelerin %801
LH ve FSH icerir. Bu hiicrelerde cok iyi gelismis retikiiler endoplazmik retikulum (RER),

biiyiik bir golgi kompleksi ve zengin sekretuar graniiller vardir. Normal eriskin bir erkekte
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hipofiz bezi yaklasik olarak 700 IU LH ve 200 IU FSH icermektedir. Kastrasyon veya
primer hipogonadizmde bu hiicrelerde vakiiol sayis1 artip, hiicreler biiyiidiigii icin
kastrasyon hiicreleri olarak adlandirilirlar. Gonadotropik hiicreler ile prolaktin salgilayan

hiicreler arasinda siki baglantilar oldugundan iki hiicre arasinda parakrin etkilesimler

olmaktadir (4-8).

2.3. ERKEK HIPOGONADIZMI
Tammm: Erkek hipogonadizmi; testislerin testosteron iiretimi (hormonogenez) ve
sperm yapimindaki (spermatogenez) veya her ikisinde birden yetersizligi sonucu ortaya

cikan klinik bir durumdur.

Etyopatogenezi: Erkeklerde, cinsel gelisimin normal bir sekilde tamamlanip,
seksiiel fonksiyonlarin devam ettirilebilmesi i¢in, fetal hayatta cinsel farklilasmanin tam
olarak yapilanmasi ve HHT aksinin olgunlasip diizenli bir sekilde ¢alismasi gerekir. Bu

asamalarin herhangi birinde bozukluk ortaya ¢ikarsa hipogonadizm meydana gelir.

Cinsel Farklhilasma ve Gelisme: Erken fetal hayatta, erkeklerde cinsel
farklilasmanin gerceklesebilmesi icin, Oncelikle fetal kromozom yapisinin XY olmasi
gereklidir. Eger kromozom yapis1 XY ise fetal testisler olusur. Olusan testislerden,
Miilleryan Inhibitor Faktor (MIF) ve testosteron salgisi baslar. MIF, fetiiste ic genital
organlarin kadin lehinde gelismesine sebep olan Miiller kanallarinin farklilasmasini inhibe
eder. Fetiiste uterus, tuba, over gibi kadin i¢ genital organlar1 gelismesi engellenir. Miiller
kanallarinin inhibe olmasi ile birlikte, Wolf kanallar1 denen ve erkek i¢ genital organlarin
gelisimini  saglayan yapi farklilasmaya baglar. Sonu¢ olarak Wolf kanallarindan
epididimis, vezika seminalis ve sperm kanallar1 olusur. Bu donemde erkek dis genital
organlarinin olusabilmesi icinde iirogenital siniis ve genital tiiberkiiliin erkek yoniinde
farklilasmasi gerekir. Bu farklilagmanin olusabilmesi i¢in az da olsa testosterona gerek
vardir. Bu donemde maternal hCG’nin, fetal testisleri stimiile ederek, bu testosteronu
olusturdugu diisiiniilmektedir. Urogenital siniisiin farklilasmasiyla; prostat ve prostatik
iretra, genital tiiberkiiliin farklilagsmasiyla; penis, penil iiretra ve skrotum olusur. Geg

fetal-erken neonatal donemde ise testislerin inguinal kanaldan skrotuma inmesi ve
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ekstragenital organlarin daha da biiyiimesi icin HHT aksmin aktive olarak testosteron
diizeyinin daha da artmasi gerekmektedir. Testisler skrotuma indikten ve ekstragenital
organlar normal neonatal biiyiikliigiine ulastiktan sonra HHT aksi tekrar inhibe edilir.
Gonadotropinler ve seks steroidleri cocukluk c¢agi boyunca (piiberte baslayana kadar)
oldukca diisiik diizeylerde seyreder. Cocukluk ¢aginda HHT aks1 calisir sekildedir. Ancak
gonadotropin ve gonadal steroid diizeyleri oldukg¢a diisiiktiir. Saglikli bir c¢ocukta
hipotalamus gonadal steroidlere ¢ok hassas oldugundan diisiik diizeyde bulunan gonadal
steroidler hipotalamus {iizerine negatif feedback etki gosterebilir. Ayrica gonadotropin
salgis1 pulsatil degil tonik karakterdedir. LH, FSH ve LH/FSH oran1 disiiktiir.
Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) testine cevap diisiiktiir. Baz1 arastirmacilar
cocuklarda da gonadotropinlerin pulsatil salgilandigin1 ancak puls sikliginin pubertal

doneme gore daha seyrek (3-4 saatte bir) oldugunu bildirmistir (1, 2).

Hipotalamus-Hipofiz-Testis (HHT) Aksi:

Testislerin kontrolii, hipotalamusun tiibiiloinfundibiiler bolgesindeki peptiderjik
noronlardan ritmik olarak GnRH salgilanmasiyla baslar. GnRH’a Luteinizan hormon
salgilatict hormon (LHRH) da denmektedir. LHRH portal sistem ile 6n hipofize ulasir.
Hipofize ulasan LHRH, ©0n hipofizdeki gonadotrop hiicrelerden ritmik olarak
gonadotropinlerin (LH= Luteinizan hormon ve FSH= Follikiil stimiilan hormon)
salgilanmasin1 gerceklestir. Normal fizyoloji icin, gonadotropinlerin salgilanma ritminin,
her 6 saatte bir 3-8 kez olmasi gereklidir. Ritmik gonadotropin salgisinin bozulmasi
halinde normal fizyoloji bozulur. Eger gonadotropinlerin salgilanma ritmi normalden daha
sik olursa, serum FSH diizeyi asir1 artarken, LH diizeyi azalir. Bu ritmin normalden daha
seyrek olmasi halinde ise serum FSH diizeyi azalirken, LH diizeyi asir1 yiikselir (1, 2).
Hipofizden salgilanan LH, testisteki Leydig hiicrelerini uyararak bu hiicrelerden
testosteron salgilanmasimi saglar. FSH ise Sertoli hiicrelerini uyararak bu hiicrelerden
bircok faktor salgilanmasini ve spermatogenezin baslamasini saglar. Sertoli hiicrelerinde
spermatogenezin baslayabilmesi i¢in Leydig hiicrelerinden salgilanan testosterona da
ihtiyag¢ vardir (3).

Insan hayatindaki ilk gonadotropin salgisi fetiiste HHT aks1 olustuktan sonra baslar.
Gonadotropinlerin serum diizeyi gebeligin ortalarina kadar artar, sonra doguma dogru

tekrar azalir. Dogumdan hemen sonra gonadotropin diizeyi tekrar artmaya baslar ve
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yetiskin diizeyine ulasir. Iki yasindan sonra ise tekrar azalir ve puberteye kadar diisiik
diizeylerde kalir. Pubertede LHRH’in tekrar ritmik olarak salgilanmaya baglamasiyla
gonadotropin diizeyi tekrar artar ve eriskin diizeyine ulasir (1, 2).

HHT aksin1 kontrol eden negatif ve pozitif feedback sistemi adi verilen kontrol
mekanizmalar1 vardir. negatif feedback sisteminin basta gelen tiyeleri Sertoli hiicrelerinden
salgilanan Inhibin ve Leydig hiicrelerinden salgilanan testosterondur. Inhibin, ©n
hipofizden FSH salgisini, testosteron ise hipotalamustan LHRH salgisin1 inhibe eder.
Inhibinin LH salgis1 iizerine ise herhangi bir etkisi yoktur. Pozitif feedback sisteminde ise
Aktivin gorev alir (1, 2, 9).

Hipotalomus-hipofiz-testis aks1 Sekil-1’de gosterilmistir (10).

Sekil 1. Hipotalamus-hipofiz-testis aksi

HIPOTALAMUS

=SS -
: Moropetidler
: GnRH
; > HIPOFIZ . ST AT :
LH l L FH
§ TESTIS §
LEYDIG hiicresi SERTOLI Hiicresi
E.' ------------- Testosteron Inhibin -------- "
L i Dihidrotestosteron Aktivin

(— Pozitif uyan) { =——Megatif uyan)

Puberte donemi; ¢cocukluk cagindan erigkinlik ¢cagina gecis siirecidir. Sekonder seks
karakterlerinin gelismesi ve cinsel fonksiyonlarin saglikli olarak devam ettirilebilmesi i¢in

pubertenin saglikli bir sekilde tamamlanmasi gereklidir. Bu siirecin baslamasi icin
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cocukluk siirecinde baskilanmis olan HHT aksmin tekrar aktive olmas: ile gonadal ve
adrenal steroidlerin artarak erigskin diizeyine ulasmasi gereklidir. Pubertenin erken
doneminde, 6zellikle uyku esnasinda GnRH ve gonadotropinler (LH ve FSH) ritmik olarak
salgilanmaya baglar. Ritmik FSH ve LH salgisina cevap olarak gonadlardan seks steroidleri
sentezlenmeye baglar. Puberte doneminde, cocukluk caginin tersine, hipofizin GnRH
(LHRH)’a ve testislerin gonadotropinlere hassasiyeti artarken, hipotalamusun gonadal
steroidlere olan hassasiyeti azalir. Bu nedenle negatif feedback ile hipotalamusun
baskilanabilmesi i¢in gonadal steroidlerin daha yiiksek diizeylere ulagsmasi gerekir. Sonug
olarak pubertede GnRH, LH, FSH ve gonadal steroid diizeyleri belirgin sekilde artar ve bu
donemde goriilen degisiklikler meydana gelir (1, 2).

Pubertede sadece gonadal steroidler degil ayn1 zamanda adrenal korteks steroidleri
de gorev alir. Her iki cinste de adrenal korteks steroidleri; pubik ve aksiller kil gelisiminde,
boy uzamasmin hizlanmasinda, kemik epifizlerin kapanmasinda gorev alir. Giiniimiizde
puberteyi tetikleyen faktorlerin ne oldugu hala tam olarak bilinmemektedir (1, 2).

Erkeklerde puberte ortalama 13.3+1.3 yasinda testislerin biiyiimesiyle baslar. Daha
sonra pubik killanma, boyda ve peniste uzama ile devam eder. Ilk ejakiilasyon 13-16
yaslarinda olur. Erkeklerde puberte yaklasik 3 (2-5) yil siirer. Kadinlarda ise puberteye
ortalama 11.2+1.6 yasinda memelerin biiylimeye baslamasiyla (telars) girerler. Olay daha
sonra pubik killanma (pubars), aksiler killanma (adrenars) ve boyda uzama ile devam eder.
[k adet (menars) ortalama 12.4 yasinda olmaktadir. Kizlarda puberte yaklasik 4 (1.5-8) yil
stirer. Pubertenin sonunda her iki cinste de fertilite yetenegi kazamilir ayrica bir¢ok

psikolojik ve davranis degisiklikleri ortaya cikar (1, 2).

2.3.1.Erkek Hipogonadizminin Siniflandirilmasi
Erkek hipogonadizmi, altta yatan bozuklugun HHT aks1 iizerindeki seviyesine gore

primer ve sekonder hipogonadizm olmak iizere ikiye ayrilir (1,2).

2.3.1.1. Primer Hipogonadizm:

Esas patoloji testislerdedir. Testislerin esas iiriinleri olan testosteron ve/veya
spermatozoa iiretiminde yetersizlik vardir. Bu nedenle ‘’negatif feedback’ mekanizmasi
bozulmustur ve gonadotropin diizeyleri yiikselmistir. Bu nedenle primer hipogonadizme

“hipergonadotropik hipogonadizm’’ de denir. Primer testikiiler yetmezligin en sik nedeni
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Klinefelter Sendromu’dur (11). Genel karyotip XXY’dir. Hastalar genellikle uzun
boyludurlar (12). Kiiciik testis, jinekomasti, ve yiiksek plazma gonadotropinleri iceren bu
sendrom 250 erkek dogumunda 1 goriiliir. Testosteron yapimi, saglikli erkeklerdekinin
yaris1 kadardir, bu nedenle bazen erken virilizasyon olusur. Baz1 hastalarda spermatogenez
olabilir. Idiyopatik azospermi ile birlikte bulunan testikiiler atrofi ise sik goriilen, etyolojisi
ve seyri bilinmeyen bir hastaliktir. Bu hastalarda infertilite vardir ve serum testosteronu
normaldir. Azoospermili, testis boyutlari ve hormon profilleri normal olan hastalarin
obstriiksiyon yoniinden degerlendirilmesi gerekir (11). Primer hipogonadizmin en sik
goriilen nedenleri; kromozomal bozukluklar, testislerin dogustan yoklugu, kriptorsidizm,
gecirilmis orsit ataklari, testis travmalari, testisi i¢ine alan radyoterapi, kemoterapi,
otoimmiin testikiiller yetmezliklerdir. Primer hipogonadizmde tedavi ile fertilitenin
saglanmast miimkiin degildir. Tedavinin esas amaci sekonder seks karakterlerinin

kazandirilmasidir (1, 2).

2.3.1.2. Sekonder Hipogonadizm:

Bozukluk hipotalamus ve/veya anterior hipofizdedir. Hipofizden LH ve FSH
salgisinda yetersizlik vardir. Bu nedenle sekonder hipogonadizm ¢ hipogonadotropik
hipogonadizm’ olarak da adlandirilirr. Konjenital ve genetik nedenlere bakildiginda
Hipogonadotropik hipogonadizme yol acan LH ve FSH sekresyonundaki bozukluk,
gonadotropin salgilatict hormon salgilayan hiicrelerin, hipotalamusa go¢ edememeleri
nedeni ile olusabilir. KAL-1 genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan, siklikla X’e bagl
olarak kalitim gosteren Kallman Sendromu bu duruma ornektir. Siklikla anosmi ile
birliktelik gosterir. Hipotalamik gelisimi etkileyen ve hipogonadotropik hipogonadizme
neden olan diger durum; paternal delesyon, metilasyon eksiklikleri, mongoloid goriiniim,
z1t agida badem sekilli gozleri, kiiciik el ve ayaklara neden olan Prader-Willi Sendromudur.
DAX-1 transkripsiyon faktoriinde mutasyon sonucu gelisen, konjenital adrenal hipoplazi
durumlarinda da hipotalamusun ventromedialinde gelisme bozukluklart mevcuttur, bunun
sonucunda aldosteron eksikligi ve tuz kaybi ile prezente olan adrenal yetmezlik ile beraber
hipogonadotropik hipogonadizm gelisir. Hipogonadotropik hipogonadizm, anterior pitiiiter
bezin 6zellikle belli hiicre gruplarinin gelismemeleri sonucunda ortaya cikar. Pitiiiter bez
anormallikleri siklikla orta hat yapilar1 olan optik sinirler ve septum pellisidumun

displazisi (septo-optik displazi) ya da Morsier’s Sendromu olarak da adlandirilir (12).

18



Sekonder hipogonadizm diger nedenleri arasinda ise; IHH, izole LH ve izole FSH
eksikligi, hipotalamus ve hipofiz tiimorleri ve graniilomat6z hastaliklar, kafa travmalari,
agir sistemik hastaliklar, tiremi, hemokromatozis sayilabilir. Hipogonadizmin bu tipinde
testisler gelisme potansiyelini kaybetmediginden uygun tedavi ile sekonder seks
karakterlerinin gelistirilmesinin yam sira, fertilite de saglanabilmektedir (1, 2). Erkek

hipogonadizminin etyolojiye gore siniflandirilmasi tablo-1’de gosterilmistir (13).

Tablo 1. Erkek Hipogonadizminin Simflandirilmasi

Hipotalamik-hipofizer disfonksiyon

Idiyopatik GnRH eksikligi

Kallman Sendromu

Prader-Willi Sendromu

Laurence-Moon-Biedl Sendromu

Hipotalamik yetmezlik

Hipofizer hipoplazi

Travma (cerrahi ya da radyasyon sonrasi)

Timor (adenom, kraniofaringeoma, digerleri)
Vaskiiler (hipofizer enfarkt, karotis anevrizmast)
Infiltratif (sarkoidoz, histiositoz, tiiberkiiloz, fungal infeksiyon, hemokromatozis)
Sistemik hastaliklar, malniitrisyon, anoreksia nervosa
Otoimmiin hipofizit

MNaclar (ilaca bagl hiperprolaktinemi, seks steroidleri)

Testikiiler bozukluklar (Primer leydig hiicre disfonksiyonu)

Kromozomal (Klinifelter Sendromu ve varyantlari, XX gonadal disgenezi)

Androjen biyosentezindeki defektler

Orsit (kabakulak, HIV, diger viriisler, lepra)

Kriptoorsidizm

Miyotonik distrofi

Toksinler (Alkol, opiatlar, fungisidler, insektisidler, agir metaller, keten tohumu yag1)
Sistemik hastaliklar (iiremi, karaciger yetmezligi)

Hedef-organ direnci (Bozulmus androjen etkisi)
Androjen reseptor defektleri

Postreseptor iletim anormalikleri

Sa-rediiktaz eksikligi
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2.3.2. Hipogonadizmin Klinik Bulgu ve Komplikasyonlari

Hipogonadizmin klinik bulgular1 ve komplikasyonlari, hastaligin baglama zamanina
gore biiylik farkliliklar gosterir (1). Hipogonadizm eger intrauterin donemde, cinsel
farklilasma zamanindan Once ortaya ¢ikarsa, ’ambigius genitale’” denen cinsel farklilasma
bozukluguna neden olur. Ge¢ fotal veya erken neonatal donemde baslarsa; ekstragenital
organlarin yetersiz gelisimine ve inmemis testise sebep olur. Puberteden Once
baslayanlarda ise; testisler skrotuma inmis ancak voliimleri 5 ml’den kiigiiktiir. Penis boyu
3-5 cm’den daha kisadir. Skrotum pigmentasyonunda ve ragat gelisiminde yetersizlik
vardir. Prostatin boyutu kiigiiktiir. Androjen eksikliginden dolay: epifizlerin kapanmasi
gecikmistir. Bu nedenle iskeletleri Oniikoidal yapidadir. Yani bas-pubis (BP) mesafesinin,
pubis-topuk (PT) mesafesine oran1 azalmistir (<1). Kula¢ mesafesi ise boydan en az 6 cm
daha uzundur. Kemik yaslari, kronolojik yaslarindan geridir. Siklikla osteoporoz vardir.
Yiiz goriiniimleri kadinsidir. Sakal gelisimleri yetersizdir. Temporal bolgede erkek tipi sa¢
dokiilmesi goriilmez. Pubik ve aksiller bolge basta olmak iizere kil gelisimi yetersizdir. Bu
hastalarda, viicut yag dagilimi da bozuktur. Kadinlarda oldugu gibi kalca, gogiis ve yiiz
bolgesinde yag birikimi belirgindir. Kas kitlesinde ve giiclinde azalma vardir. Ses yapisi
incedir. Libido belirgin olarak azalmistir. Ereksiyonda yetersizlik vardir. Cogu kez
ejakiilasyon yoktur. Jinekomasti goriilebilir (hipogonadotropik hipogonadizmde nadir
goriiliir). Kallmann Sendromu’nda anosmi tespit edilebilir. Nadirde olsa yarik damak ya da
dudak gibi yiiz anomalileri, ekstremite deformiteleri, sinir tipi sagirlik goriilebilmektedir
(1, 2).

Puberteden sonra ortaya ¢ikan hipogonadizmde ise; penis boyu normaldir. Testis
voliimii hafif kiictiktiir (5-15ml). Skrotum pigmentasyonu, ragat gelisimi ve prostat voliimii
normale yakindir. Iskelet oranlar1 normaldir fakat siklikla osteopenik veya osteoporotiktir.
Daha 6nce normal olan libidoda, ereksiyonda, sakal basta olmak iizere viicut killarinda, kas
kitlesi ve giiciinde zamanla yetersizlik ortaya c¢ikar. Ses yapis1t normaldir (1, 2). Androjen
eksikligine bagl klinik semptom ve bulgular Tablo-2’de verilmistir (14).

Hipogonadizmin ayiric1 tanisinda, klinikte oldukca sik goriillen konstitiisyonel
puberte gecikmesi mutlaka diisiiniilmelidir. Konstitiisyonel puberte gecikmesi, cocuklarda
ortalama puberte yasinin 2,5 standart sapma sinirlarindaki kronolojik yaslarda, seksiiel
olgunlagmaya ait fizik bulgularinin saptanamamasina denir. Yani bu hastalar kronolojik

olarak puberte yasina geldigi halde hala HHT aks1 aktive olmamistir. Tipik olarak adrenars
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ve gonadars gecikmistir. Organik bir bozukluk yoktur. Kronolojik yaslari ile kemik yaslari
arasindaki fark cok belirgin degildir. Boylari ve uzama hizlar1 kemik yaslari ile uygunluk
gostermektedir. Yasitlarina gore boylar1 daha kisadir. Ozgecmislerinde gecikmis puberte
Oykiisii olabilir. Bu hastalara yaklasim Onemlidir, ¢linkii bunlarin bir kismu ileri yaslarda

kendiliginden puberteye girecektir. Geri kalanlarda tedavi edilmezlerse seksiiel infantilizm

kalict hale gelecektir (1, 2).

Tablo 2. Erkeklerde androjen eksikligini diisiindiiren semptom ve bulgular

A.Ozgiin semptom ve bulgular

B.Daha az ozgiinliikteki semptom ve bulgular

Inkomple veya gecikmis seksiiel gelisim,
Onokoidizm

Giiciinde, motivasyonda, kendine giivende
azalma

Libido ve seksiiel aktivite azalmasi

Kendini kotii hissetme, depresif diisiince distimia

Spontan ereksiyon azalmasi

Konsantrasyon ve hafiza zayiflig

Jinekomasti

Uyku bozuklugu ve uyuklamada artig

Viicut killanmasinda azalma, tras olma

sikliginda azalma

Anemi (kadin degerlerine yakin normokrom

normositer)

Kiiciik veya kiigiilmiis testis (<5ml)

Kas giicii ve kitlesinde azalma

Cocuk sahibi olamama, sperm yoklugu

veya diistikliigii

Beden kitle indeksi ve yag oraninda artig

Boy kisalmasi, diisiik travmali fraktiir,

Fiziksel veya calisma performansinda azalma

kemik mineral yogunlugunda azalma

Ates basmasi, terleme

2.3.3. Erkek Hipogonadizminin Tamsi

2.3.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene:

Erkek hipogonadizmin tanis1 anamnez ve fizik muayene ile baslar. Iyi bir anamnez
ve fizik muayene hipogonadizmin nedeninin belirlenmesinde ve tedavinin planlanmasinda
onemli ipuglar1 verir. Anamnezde; oncelikle hipogonadizmin baslama yas1 6grenilmelidir.
Hastanin medeni hali ve daha once c¢ocuk sahibi olup olmadigi bilinmelidir. Libido
durumu, ereksiyonun yeterli olup olmadig, ejakiilasyonun gerceklesip gerceklesmedigi

dikkatlice sorgulanmalidir. Koku alma bozuklugu, gorme problemi ve galaktoresinin olup
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olmadig1 6grenilmelidir. Ayrica daha once ila¢ kullanip kullanmadigi da arastirilmalidir (1,
2).

Fizik muayenede; hastanin boyu, kilosu, viicut kitle indeksi, kulag mesafesi, BP
mesafesi dikkatlice 6lciilmelidir. Oniikoidal viicut yapisinin olup olmadigini arastirmak
icin BP ve PT mesafesinin birbirine orani hesaplanmalidir. Hastanin kas gelisim ve viicut
yag dagilimi incelenmeli, kas kitlesi ve giicii, yag dagilimini erkek tipi olup olmadigi
belirlenmelidir. Jinekomasti ve galaktore oOzellikle arastirilmalidir. Gorme ve koku
muayenesi yapilmali, ses yapisina dikkat edilmelidir. Sakal gelisimi, aksiller ve pubik
killanma degerlendirilmelidir. Genital muayenede, ambigius genitale ve cinsiyetle uyumlu
olmayan dis genital organlarin olup olmadigi arastirlmalidir. Penis boyu ve testisler
skrotum icinde ise testis voliimii Ol¢iilmelidir. Hastada kriptorsidizm varsa palpasyonla
testislerin inguinal kanalda olup olmadigi arastirilmalidir. Testis muayenesi sirasinda
varikosel muayenesi yapilmali ve penis muayenesinde hipospadias vb anatomik
bozukluklara dikkat edilmelidir. Hastalar psikiyatrik agidan da mutlaka incelenmelidir (1,

2).

2.3.3.2. Hipogonadizmde Laboratuar inceleme

2.3.3.2.1. Hormonal Tetkikler:

I. GnRH (Gonadotropin Salgilatictc Hormon): Hipotalamustaki arkuat
niikleustan ritmik olarak salgilanan daha sonra portal sistem ile 6n hipofize ulasan ve
burada bulunan gonadotrop hiicrelerden gonadotrop salgilanmasina neden olan dekapeptid
yapisinda bir hormondur. HH’de esas patoloji hipotalamusta ise GnRH salgis1 bozuktur.
Sonug¢ olarak hipofizden gonadotropinler salgilanamaz. GnRH serum diizeyi dogrudan
Olciilemediginden, GnRH sitimiilasyon testine gonadotropin cevabinin olmasi halinde,

dolayl1 olarak GnRH eksikligi tanis1 konur (1, 2).

II. Gonadotropinler (LH ve FSH):  On hipofizdeki gonadotrop hiicrelerinden
salgilanan, alfa ve beta subiinitinden olusan glikoprotein yapisinda olan hormonlardir. A
subiiniti her iki hormonda mevcut iken [ subiiniti hormona o6zgiidir. LH, o ve B
subiinitinden olusur. 28000 D molekiil agirligindadir. o subiiniti 89 aminoasitten
olugmustur. B subiiniti 121 aminoasitten olusmus olup hormonun esas fonksiyonel kismini

olusturur. Ancak biyolojik etkinin tam olarak ortaya ¢ikabilmesi i¢in her iki subiinite de
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ihtiya¢ vardir. LH salgilandiktan sonra testisin Leydig hiicrelerini uyararak testosteron
salgilanmasini saglar (1, 2).

FSH’da LH gibi a ve B subiinitinden olusur. 33000 D molekiil agirligindadir. o subiiniti
LH’1n ki ile ayn1 olup 89 aminoasitten olusmustur.  subiiniti ise 116 aminoasitten
olusmustur. FSH salgilandiktan sonra testisin Sertoli hiicrelerini uyararak bu hiicrelerde
bircok faktoriin sentezlenmesini ve spermatogenezin baslamasinm saglar (1, 2).
Gonadotropinlerin  salgist1 hipotalamustan GnRH salgilanmas1 ile baslar. GnRH
hipotalamustan salgilandiktan sonra ©n hipofize ulasir. Burada bulunan gonadotrop
hiicrelerden ritmik olarak gonadotropin salgilanmasina neden olur. Bu salgimin diiirnal
(serum diizeyinin sabah aksam farklilik gostermesi) olma 6zelligi de vardir.
Gonadotropinlerin salgilanmas1 gonadal steroidler (testosteron ve Ostrojen) gonadal
peptidler (inhibin ve aktivin) tarafindan kontrol edilir (pozitif ve negatif feedback

mekanizmalari ile) ve HH’de gonadotropin diizeyleri diisiiktiir (1, 2).

III. Testosteron: Testosteron erkeklerde, hem testisin Leydig hiicrelerinde hem
de siirrenal bezlerde sentezlenen parakrin ve hemokrin etkisi olan, steroid yapisinda bir
hormondur. Testosteronun hammaddesi olan kolesterol ya Leydig hiicrelerinde denovo
olarak sentezlenir ya da plazma lipoproteinlerinden saglanir. Serbest Testosteron, pasif ya
da kolaylastirilmis difiizyona ugrayarak hiicre zarin1 gegerek sitoplazmaya girer. Hedef
hiicre i¢inde hiicre ici reseptore baglanir. Bir¢ok hiicre sitoplazmasi testosteronu DHT na
ceviren Sa-rediiktaz icerir. DHT ve testosteron igin tek reseptor vardir; fakat DHT un
reseptore baglanma ilgisi daha fazladir. Androjen etkisinin meydana gelebilmesi igin
reseptor-hormon kompleksinin hiicre cekirdegine giderek ilgili kromatine baglanip,
hormon cevabini ortaya c¢ikaracak protein sentezini baglatmasi gerekir (Sekil 2). DHT-
reseptor kompleksi, testosteron-reseptor kompleksinden daha fazla ilgi ile kromatine
baglanir. Bu DHT nun ni¢in daha gii¢lii bir androjen oldugunun bir izahidir. Testosteron,
toplam RNA miktarin arttirarak protein sentezini arttirir (15).

Erkeklerde testosteronun esas kaynagi testislerdir ve sentezlendikten sonra
depolama o6zelligi de vardir. Erkeklerde bu hormonun adrenal bezlerde iiretilen kismu,
testislerde iiretilen miktarin yaninda ihmal edilecek kadar 6nemsizdir. Dolagimda total
testosteronun sadece %2’si serbest halde bulunur. Cogu plazma proteinlerine bagh halde

taginir. Bunlarin %52°si gevsek bir bagla albiimine, %45°1 gii¢lii bir bag ile Seks hormon
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baglayic1 globiilin (SHBG)’e, %1°1 ise kortizol baglayic1 globiiline baglidir. Biyolojik
olarak aktif olan kisim serbest testosterondur (1, 2).

Testosteronun serum diizeyi, giin igerisinde dalgalanma (diiirnal salgilanma) gosterir.
Sabah erken saatlerde en yiiksek, aksam saatlerinde en diisiik diizeydedir. En yiiksek ve en
diisiik testosteron diizeyi arasinda yaklasik %15 oraninda fark vardir. Testosteronun
ditirnal salgilanma 6zelliginin disinda pulsatil salgilanma 6zelligi de vardir. Yani testisten
her 60-90 dakikada bir ritmik olarak salgilanir. Bu nedenle testosteron Sl¢iimii, sabahin
erken saatlerinde, 15-20 dakika arayla alinan 3 serum orneginde yapilmalidir. Bu sekilde
hatal1 6lctimler azaltilmis olur (1, 2).Testosteron sentezlendikten sonra periferal dokuda
Sa-rediiktaz enzimi ile dihidrotestosteron (DHT)’a ve aromataz enzimi ile Ostradiole
doniisiir. Diger metabolitleri, androstenedion, siilfiirik asit, glukuronik asit ve

ketosteroidlerdir. Bu metabolitlerden DHT ve Ostradiol biyolojik 6neme sahiptir (1, 2).

IV. Dihidrotestosteron:  Testosteronun hedef dokulardaki daha aktif seklidir.
Total testosteronun %10’u kadardir. Dolasimdaki DHT nun %?25’i testisten salgilanir. Geri
kalan kismi ise karaciger, bobrek, prostat, deri ve kas dokusunda Sa-rediiktaz enzimi ile
testosteronun biyokonversiyonu sonucu olusur. Testosteronun aksine, DHT yaslilikta
azalmaz. Ayrica DHT diizeyi, birgok testikiiler bozuklukta da normal sinirlar icerisindedir.

Bu nedenle, klinik uygulamalarda DHT nun rutin olarak ol¢iimii 6nerilmez (1, 2).

Sekil 2. Testosteronun DHT’a doniisiimii ve hiicresel etkileri
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V. Ostrojenler:  Erkeklerde tespit edilen Gstrojenin ¢ogu aromataz enzimi ile
testosteronun Ostradiole, androstenedionun Ostrona doniismesi sonucu olusur. Bu
doniistimden sorumlu olan aromataz enzimi yag dokusu, kas, bobrek, karacigerde bulunur.
Bu nedenle erkeklerdeki serum Ostrojen konsantrasyonu, testis ve adrenal bezin androjen
tiretme kapasitesini yansitir. Erkeklerde Ostrojenin normal araligi dstradiol i¢in <50 pg/ml,
ostron <60 pg/ml’dir. Ostradiol esas olarak plazmada albiimine bagl olarak bulunur. Bir
kismi ise SHBG’e baglanir. SHBG’e affinitesi testosteronunkinin %10’u kadardir. Bu
nedenle SHBG diizeyindeki degisiklikler dstrojen Ol¢timiinii pek etkilemez (1, 2).

Serum Ostrojen diizeyinin Olgiimii erkek hipogonadizmini ve jinekomastiyi
degerlendirmede faydali bilgiler verir. Ostrojen diizeyini artiran nedenler arasinda;
tiimorler (Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler, adrenal tiimorler, hepatoma, koryokarsinoma),
primer testis yetmezligi, kronik karaciger hastaliklari, hipertiroidi, obezite, androjen
insentive sendromu, ailevi aromataz fazlalifi ve antiandrojen kullanimi vardir.
Hipogonadizmde ise testosteron diizeyi diisiik oldugundan aromatizasyon yeterince

gerceklesemez ve Ostrojen diizeyi diiser (1-3, 16-19).

VI. Prolaktin: Hipofizin laktotrop hiicrelerinden salgilanan, 198 aminoasitten
olusan polipeptid yapisinda bir hormondur. PRL salgis1 esas olarak, hipotalamusta yapilan
ve inhibitér bir hormon olan dopaminin (PIF) kontrolii altindadir. TRH, Ostrojenler ve
vazoaktif intestinal polipeptid ise PRL salgisin1 arttirir. Glukokortikoidler ve TSH TRH’ya
bagli PRL salgisini inhibe eder. PRL salgis1 kadinlarda gebelik siiresince artar. PRL’nin
esas gorevi kadinlarda siit yapiminin uyarilmasidir. Erkeklerde ise fizyolojik onemi yoktur.
Prolaktin diizeyi arttiginda, pubertede gecikme, hipogonadizm, libido azalmasi ve

ereksiyon problemleri sik goriiliir (1,2).

VII. SHBG (Seks Hormon Baglayic1 Globiilin):  Testosteron baglayici globiilin
olarakta bilinir. Yaklasitk 95 kd agirliginda androjen baglayict o6zelligi olan bir B
globiilindir. Total testosteronun yaklasik %45°1 sik1 bir bag ile SHBG’ye, %52’si gevsek
bir bag ile albiimine, %1°i kortizol baglayici globiiline baghdir. Sadece %?2’si serbest halde
bulunur. Testosteronun SHBG’ye affinitesi, albiimine olan affinitesinden 1000 kat daha

fazladir. Fakat albiimin miktar1 SHBG’den daha fazla oldugu i¢in, bagladiklar: testosteron
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miktar1 birbirine yakindir. Sonugta serum SHBG diizeyi, serum total testosteron diizeyini
etkileyen onemli bir faktordiir (1, 2).

Serum SHBG diizeyini artiran ve azaltan bircok faktor vardir. ileri yas, androjen
eksikligi, Ostrojen tedavisi, tirotoksikoz, karaciger hastaliklari, biiyiime hormonu eksikligi
SHBG diizeyini arttirirken, obezite, androjen tedavisi, hipotiroidi, kortizol fazlaliligi,
akromegali ve hiperinsiilinemi SHBG diizeyini azaltan faktorlerdendir (1, 2).

Erkeklerde SHBG diizeyi arttifinda, total testosteron miktar1 artarken, biyolojik
olarak aktif olan testosteron miktar1 (serbest ve albiimine bagli olan) azalir. Biyolojik
olarak aktif olan testosteron miktarinin azalmasi, HHT aksini1 uyararak Leydig
hiicrelerinden serbest testosteron salgilanmasina neden olur. Olay bu sekilde kompanse

edilir.

VIIL inhibin: inhibin, erkeklerde testislerden, kadinlarda overlerden salgilanan
ve hipofizden FSH salgisini1 baskilayan, glikoprotein yapisinda bir hormondur. 25 yil 6nce
izole edilmis ve yapisi tanimlanmistir (9).

Inhibinin bir adet o ve iki adet B (BA ve PB) subiiniti olan glikoprotein yapisinda
bir hormondur. Inhibin A ve inhibin B olmak iizere iki alt grubu vardir. a—BA subiinitini
tagiyan alt grubuna inhibin A, a—pB subiinitini tasiyan alt grubuna ise inhibin B denir.
Inhibin A, overlerdeki graniilosa hiicrelerinde sentezlendiginden inhibinin esas olarak
kadinlarda bulunan alt grubudur. Hassas Olciim yontemlerinin gelistirilmesi ile erkeklerde
de ¢ok az miktarda inhibin A bulundugu gosterilmistir. Fakat biyolojik olarak bir &neminin
olmadig1 diistiniilmektedir (9, 19).

Inhibin B ise Sertoli hiicrelerinde sentezlendiginden, inhibinin esas olarak
erkeklerde bulunan alt grubudur. Erkeklerde, kastrasyon sonrasinda ve Sertoli-cell Only
Sendromu’nda, inhibin B diizeyinin 6l¢iilemeyecek kadar diisiik olmasi, bu hormonun
testislerdeki Sertoli hiicrelerinde sentezlendiginin gostergesidir (9). Inhibin salgis1 esas
olarak FSH salgisiyla kontrol edilir (20). FSH, Sertoli hiicrelerindeki inhibin B’nin
sentezini saglayan BB mRNA’y1 uyarir. Sonucta inhibin B diizeyi artar. Normal insanlara
fizyolojik dozlarda FSH verildiginde inhibin diizeyinde artis olmaz ancak suprafizyolojik
dozlarda verildiginde inhibin diizeyinde artis oldugu goriiliir (9). Serumdaki inhibin B ‘nin
immiinonétralizasyonundan sonra FSH diizeyinde belirgin artis oldugu ve inhibin ile FSH

diizeyi arasinda giiclii negatif korelasyon oldugunu gosteren calismalar yapilmistir (9, 21).
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HH’de ve puberte oncesi donemdeki normal erkelerde inhibin B diizeyinin diisiik
olmasi, inhibin salgisinin FSH tarafindan kontrol edildiginin baska bir gostergesidir.
Rekombinant FSH ya da pulsatil GnRH tedavisi sonrasi inhibin diizeyinin artmasi da bunu
destekler (9). Tiim bu bulgular FSH’1n inhibin salgisi tizerinde 6nemli etkilerinin oldugunu
gostermektedir. Sonu¢ olarak, serum inhibin B diizeyinin, FSH salgisinin yeterli olup
olmadigini, Sertoli hiicrelerinin sayisin1 ve Sertoli hiicrelerindeki spermatogenezin devam
edip etmedigini gosterdigi bildirilmistir (20, 22-24). Inhibin B’nin serum diizeyinin giin
boyunca sabit kalmadigi, sabahin erken saatlerinde en yiiksek, aksama dogru ise en diisiik
diizeyde oldugu gosterilmistir. En yiiksek ve en diisiik diizey arasinda ortalama %30’luk

bir farkin bulundugu bildirilmistir (25).

2.3.3.2.2. Semen Analizi:

Hipogonadizmin degerlendirilmesinde mutlaka yapilmasi gereken tetkiklerden
biride semen analizidir. Uygun bir semen Ornegi, 3 giinliikk cinsel perhizden sonra,
kimyasal madde ya da prezervatif kullanmadan yapilan mastiirbasyonla alinmas1 gerekir.
Semen istenilen 6zellikleri tasimiyorsa 2 hafta sonra tekrar degerlendirilmelidir (1, 2).
Semen Orneginde olmasi1 gereken bazi ozellikler vardir. Buna gore semen voliimii en az 2
ml ve bulunmasi gereken sperm sayist en az 20 milyon/ml olmalidir. Semenin tamaminda
ise en az 40 milyon sperm bulunmalidir. Bunlarin %70’1 canli olmalidir. Canli spermlerin
en az %30’unun morfolojisi normal olmalidir. Semen alindiktan 60 dakika sonra
spermlerin en az %50’si ileriye dogru hareket edebilmesi ya da en az %25’inin hizli lineer
tarzda hareket ediyor olmas1 gereklidir. Semen Ph’1 7,2 -7,8 arasinda olmasi1 ve semendeki

l16kosit sayisinin 1000000/ml’den az olmas1 gereklidir (1, 2).

2.3.3.2.3. Testis Biyopsisi:

Gecmiste hipogonadizmin primer olarak testis yetmezligine mi, yoksa gonadotropin
eksikligine mi bagli oldugunu ayirt etmek i¢in olduk¢a sik yapilmaktaydi. Son 30 yilda
serumda LH, FSH, testosteron, inhibin gibi hormonlarin hassas olarak ol¢iilmeye
baslamasiyla ve ileri goriintiileme yontemlerinin klinik uygulamaya girmesiyle testis
biyopsisi 6nemini kaybetmistir. Ornegin, FSH diizeyi normal olan azospermik hastalarda,
sperm kanallarinin obstriiksiyonunu, diger nedenlerden ayirt etmek icin testis biyopsisi

yapilabilir. Nedeni aciklanamayan hipogonadizmde de bu yontem kullanilabilir (1, 2).
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2.3.3.3. Genetik Calismalar:

Normal spermatogenez icin Y kromozomunun uzun kolundaki genlerin normal
yapida olmasi gereklidir. Standart kromozomal analizlerde, azospermik hastalarin
%13,7’sinde, oligospermik hastalarin %4,6’sinda genetik problem tespit edilmistir. Bunlar
icinde, Klinefelter Sendromu (47XXY) ve onun varyantlart (46XY/47XXY) sik
karsilagilanlardir. Sonug¢ olarak genetik calismalar hipogonadizmin nedenini agiklamada

oldukca faydali bilgiler verebilir (1, 2).

2.3.3.4. Diger Laboratuar Bulgular:

Hipogonadizmin diger laboratuar bulgulari arasinda kemik iligi aktivitesinde
azalmaya bagli hafif anemi sik goriiliir. Lipid profili bozuklugu (HDL-kolesterolde azalma,
TG ve LDL-kolesterolde artma) olabilir. Osteoporoz ve pihtilasma bozuklugu goriilebilir
(1, 2).

2.3.3.5. Hipogonadizmin Tanisinda Kullanilan Fonksiyonel Testler

2.3.3.5.1. LHRH (GnRH) Testi: Hipofizdeki gonadotrop hiicrelerin gonadotropin
salgilayabilme kapasitelerini 6l¢gmek icin kullanilan bir testtir. Bu test HH’e neden olan
patolojinin seviyesini belirlememize yardim eder. Hipotalamusun LHRH salgisindaki
yetersizliginden mi, yoksa hipofizin FSH/LH salgisindaki yetersizliginden mi
kaynaklandigin1 ayirt etmeyi saglar. Testin bircok farkli yapilis sekilleri vardir. En sik
kullanilan yontemlerden biri, 0.1 mg tek doz LHRH intraven6z verildikten sonra 25-40.
dakikada serum FSH ve LH diizeyine bakilmasidir (1).
Normal erkeklerde 0.1 mg tek doz LHRH intravendz olarak verildiginde 20-30 dakika
icinde gonadotropinler yiikselmeye baslar ve yaklasik olarak LH diizeyi 3-6 kat, FSH
diizeyi %50 oraninda artar. Hipotalamus patolojisine bagli hipogonadotropik
hipogonadizmde de LH ve FSH diizeyinde artis goriiliir. Hipofiz patolojisine baglhh HH’de
ise cevap alinamaz. Yapilan bazi1 c¢alismalarda; primer testikiiler yetmezlikte de, LHRH

testine cevap olarak LH ve FSH diizeylerinde artis oldugu belirtilmistir (1, 26).
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2.3.3.5.2. hCG (LH) Sitiimiilasyon Testi:

Gonadotropin  eksikligi olan hastalarda, Leydig hiicrelerinin testosteron
salgilayabilme kapasitesini 6lgmede kullanilan testlerdendir. Ayrica bazi ¢alismalar, bu
testin ¢ocuklarda konjenital anorsinin intraabdominal testislerden ayirt edilmesinde de
kullanilabilecegini bildirmistir. Uzun ve kisa siireli yapilan sekilleri vardir. HH’de,
hipofizin uzun siiredir LH uyarisindan yoksun almasi nedeniyle kisa siireli yapilan testlere
cevap iyi degildir. Bu hastalarda uzun siireli hCG testleri tercih edilmektedir. Bunlardan en
stk kullanilani, 3-5 giin siireyle 1000-2000 IU/giin intramuskiiler hCG enjeksiyonundan
sonra testosteron diizeyinin Ol¢iilmesidir. Total ve serbest testosteron diizeyinin bazal

degere gore 2 kat ve daha fazla artmas1 anlamh kabul edilir (1, 27).

2.3.3.5.3. Antiostrojen Testi:

Normalde endojen Ostrojenler kadinlarda oldugu gibi erkeklerde de gonadotropin
salgisitn1  baskilar. Bu baski, klomifen sitrat ve tamoksifen sitrat gibi Ostrojen
antagonistleriyle ortadan kaldirilirsa, HHT aks1 aktive olur. Antistrojen testi, testosteron
diizeyinin alt sinirda olan ve HH’den siiphe edilen durumlarda, HHT aksinin biitiinliigiinii
degerlendirmede kullanilir. Bu duruma obez ve yash erkeklerde sik goriiliir. Test genellikle
100-200 mg/giin klomifen sitrat 7 giin siireyle agizdan verilerek yapilir. Normal erkeklerde

teste cevap olarak; LH, FSH ve testosteron diizeylerinde ortalama iki kat artig goriiliir (1).

2.3.4. Hipogonadizmin Tedavisi

Hipogonadizmin tedavisinin planlanmasinda; hipogonadizmin baslama zamaninin
konjenital, puberte Oncesi ya da puberte sonras1 m1 oldugu ve puberte sonrasi ise fertilite
isteginin olup olmadig onemlidir. Bunlar tedavide mutlaka goz Oniinde tutulmalidir.
Hipergonadotropik hipogonadizmde fertilite miimkiin olmadigindan tedavinin esasini,
testosteron yerine koyma tedavisi olusturmaktadir. HH’de hipergonodotropik
hipogonadizmden farkli olarak; fertilite miimkiin oldugundan, amag¢ sadece sekonder seks
karakterlerini gelistirmek degil cocuk istegi varsa fertiliteyi de saglamaktir. Bu amagla,
gonadotropin salgisindaki bozuklugun seviyesi dikkate alinarak, GnRH veya gonadotropin

tedavisi (konvansiyonel veya konvansiyonel olmayan) uygulanir. Fertilite saglandiktan
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sonra gonadotropin tedavisi kesilerek tedaviye testosteron replasman tedavisi ile devam

edilir (1, 2).

2.3.4.1. Pulsatil GnRH Tedavisi:
Hipotalamik yetmezlige bagli HH’de fertilitenin saglanmasinda etkilidir. Cilt altina
yerlestirilen ve ritmik olarak GnRH enjeksiyonu yapan bir pompa araciligl ile yapilir.

Secilmis vakalarda oldukga basarili sonuglar alinabilmektedir (28).

2.3.4.2. Gonadotropin Tedavisi:
Hem hipotalamik hem de hipofizer yetmezlige bagli HH’de, fertiliteyi saglamak
amaciyla kullanilir. Konvansiyonel ve konvansiyonel olmayan gonadotropin tedavisi

olmak iizere 2 tipi vardir (1, 2).

2.3.4.2.1. Konvansiyonel Gonadotropin Tedavisi:

hCG ve hMG kullanilarak yapilir. Bu hormonlarin her ikisi de, saflastirma
yontemiyle, insan idrarindan elde edilir. hCG, LH ile benzer yapidadir ve tipki LH gibi
Leydig hiicrelerine baglanarak testosteron salgisina neden olur. hCG’nin az da olsa tiibiil
hiicrelerine baglanip intrensek olarak FSH benzeri etki gosterdigini bildiren ¢alismalar da
vardir (3). hMG ise FSH ile benzer yapidadir ve FSH gibi spermatogenezi uyarabilir.
hMG’in az da olsa LH benzeri etkisi vardir. Ancak, spermatogenezi saglamak igin
kullanilan doz Leydig hiicrelerini uyarmaya yetmez. Bu nedenle yeterli testosteron
tiretimini saglamak i¢in hCG kullanilmalidir (29).
Konvansiyonel gonadotropin tedavisine dnce hCG tedavisi ile baslanir. hCG intramuskiiler
veya subkiitan enjeksiyon ile uygulanir. Genellikle haftada 2-3 giin 1000-2500 IU verilir.
Doz testosteron diizeyini normal aralikta tutacak sekilde ayarlanir. Bu siire icinde bazen
rezidiie] FSH salgisina bagli olarak spermatogenez baslayabilir. Tedaviye bu sekilde en az
8-12 hafta devam edilir. Daha sonra tedaviye intramuskiiler veya subkiitan yolla
uygulanabilen hMG veya rekombinant FSH eklenir. Haftada 2-3 giin 75-150 IU

uygulamasi onerilir (1, 2).
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Gonadotropin tedavisi sirasinda ise bazen gonadotropinlere karsi antikorlar
olusabilir (22). Bu durum tedavide basarisizliga neden olabilir. Baz1 hastalarda hCG
sirasinda testosteron diizeyinin artmasina ve Ostradiole aromatize olmasi sonucu

jinekomasti gelisebilir (27, 31).

2.3.4.2.2. Konvansiyonel Olmayan Gonadotropin Tedavisi:

Ileri derecede saflastirilmis idrar FSH (u-hFSH)’1 ve rekombinant insan FSH (r-
hFSH)’1 ile yapilmaktadir. Halen kullanimda olan hMG preparatlarinin %95’i koprifiye
protein igerir. Bu protein hem hMG’nin FSH benzeri etkisini azaltir hem de alerjik
olaylardan sorumludur. Bu sakincalar1 gidermek spesifik aktiviteyi artirmak igin ileri
derecede saflastirilmis idrar FSH (u- hFSH)’1 ve rekombinant insan FSH (r- hFSH)’1
gelistirilmistir. Ileri derecede saflastiilmis idrar FSH ( u-hFSH)’1 gelismis saflastirma
teknikleriyle insan idrarindan elde edilir. Rekombinant insan FSH (r-hFSH)’1 ise, insan
fetal karaciger hiicrelerinden izole edilen genlerin cin faresine verilmesiyle elde edilir.
Spesifik aktivitesi daha fazla ve alerjik olaylar daha nadirdir. Intrensek LH aktivitesi
yoktur (29, 32).

Halen kullanimda olan hCG preparatlarinin kullanimi sirasinda da hCG‘ye karsi
antikorlar olusabilmekte ve alerjik olaylar goriillebilmektedir (10). Bu nedenle,
rekombinant insan LH (r-hLH) gelistirme c¢abalar1 ise hala devam etmektedir.
Konvansiyonel ve konvansiyonel olmayan gonadotropin tedavisinin klinik etkinligini
karsilagtiran az sayida calisma olsa da, bu konuda heniiz bir fikir birligi yoktur. Yeni

calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir (30, 32).

2.3.4.3. Testosteron Replasman Tedavisi:

Testosteron replasman tedavisi, hipergonadotropik hipogonadizmin tedavisinde ve
spermatogenez saglandiktan sonra HH’in idame tedavisinde kullanilmaktadir. Testosteron
tedavisinin amaci, serum testosteron diizeyinin miimkiin oldugunca fizyolojik sinirlar
icerisinde tutulmasi, sekonder seks karakterlerinin ve seksiiel fonksiyonlarin devamini
saglamaktir. Giinimiizde kullanilan testosteron formlari; kas icine enjekte edilenler, cilt
altina implant olarak yerlestirilenler, oral, sublingual, rektal ve transdermal

kullanilabilenlerdir.
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2.3.5. Hipogonadizm Tedavisinin Hastalar Uzerindeki Etkileri

2.3.5.1. Somatik Etkiler:  Hastalarin uygun ve yeterli siire tedavi edilmesiyle
viicut yapilarinda bir¢ok degisiklik ortaya cikar. Daha Once yetersiz olan sakal yapilari
gelisir ve tiras olma sikliginda artig goriiliir. Pubik ve aksiler killanmada artis olur. Kas
yapist ve giiciinde gelisme olur. Hastalarin agirliginda artma olur. Tedavinin baslangicinda,
heniiz kapanmamus epifizlerin testosteron tarafindan uyarilmasiyla, boyda kisa siireli bir
artis goriiliir. Kemik yasi ve dansitesi artar. Viicut yag orani ve dagilimi degisir. Bazi
hastalarda artan testosteronun Ostrojene aromatizasyonuna bagli olarak jinekomasti ortaya

cikabilir. Frontal bolgede sa¢ dokiilmesi baglar. Ses yapist kalinlasir (1, 2).

2.3.5.2. Laboratuar Parametreleri Uzerine Etkileri: Serum testosteron
diizeyinde artig goriiliir. Spermatogenezin gostergesi olan inhibin diizeyi yiikselir. Semen
kalitesi artar. Bozuk olan lipid profili ve koagulasyon parametreleri ¢cogu kez diizelir.

Kemik mineral dansitometresinde artis tespit edilir (1, 2).

2.3.5.3. Cinsel Organlar ve Fonksiyonlar Uzerine Etkileri:  Penis boyu uzar,
prostat ve testis hacmi artar, libidoda ve seksiiel uyarilara tepkide belirgin artis goriiliir,
ereksiyon yeterli hale gelir, koitus siklig1 ve kalitesi artar, ejakiillasyonda artis goriiliir,

kisaca daha saglikli bir cinsel hayat siirdiiriirler (1, 2).

2.3.5.4.Psikolojik Durum ve Emosyonel Mod Uzerine Etkileri:
Hipogonadizmin yeterli tedavisiyle bu hastalarda sik goriilen, depresyon, halsizlik, iiziintii,
gerginlik, kizginhk, kiskanghk, sozel ya da fiziksel saldirganlik, kendine giivende
yetersizlik gibi “negatif mood’’ adi verilen olumsuz tavirlarin tedavi ile diizelebilecegi

bildirilmigstir (33-35).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA SECIiMi

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1  klinigince takip edilmis, 2009-2015 yillar1 arasinda
Endokrinoloji  poliklinigine basvurmus olan erkek hipogonadizmi tanili hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. 16 ve 50 yas arasi olan 55 erkek hasta calismaya
alinmistir. Hastalarin dosyalarinda kayitl olan bilgiler calismada kullanilmistir. Sekonder
nedenli hipogonadizm vakalari, Ileri diizeyde kronik hastalif1 (konjestif kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, ileri diizeyde hipofizer yetmezlik,
malignite ve kontrol altinda olmayan diyabetes mellitus vs.) olan hastalar calisma dis1
birakildi. Calismaya baglarken hastalar igcinde bulunan primer hipogonadizm ve
panhipopitiiitarizm tanilar1 tespit edilen hastalar calisma disinda birakildi. Izole
Hipogonadotropik Hipogonadizm tanili hastalarla ¢calisma gerceklestirildi. Bu ¢alisma igin
tiniversitenin medikal arastirma etik kuruluna yazili basvuru yapilarak onay alinmistir

(Onay no: 07, Onay tarihi: 26.12.2014).

3.2. BIYOKIMYASAL TETIiKLER VE DiGER OLCUMLER

Calisma grubundaki tiim hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, boy, agirhik
vs.) kaydedildi, laboratuar ve radyolojik verilere gore hipogonadizm hastaliginin
lokalizasyonu ve tipi belirlendi. Hastalarin ek hastaligi olup olmadig1 ve ila¢ kullanip
kullanmadig1 kayitlara bakilarak incelendi. Hastalarin aldiklar1 tedavi protokolleri ve
dozlar1 hastane veri sisteminde kayitli rapor ve recetelerinden tespit edildi. Bu hastalarin
kayith verileri; hastanin yasi, boyu, agirligi, tanisi, tedavi siiresi, kullandig ilag tipi ve
dozu, hemogram, glukoz, ALT, AST, kreatinin, HDL, LDL, trigliserid, kalsiyum, tedavi
oncesi testosteron diizeyi, tedavi sonrasi testosteron diizeyi, LH, FSH, PRL, TSH, ACTH,
Kortizol, tedavi Oncesi spermiyogramda semen voliimii, sayisi, hareketlilik, ileri hizlh
hareketlilik, morfolojisi, tedavi sonrasi spermiyogramda semen voliimii, sperm sayisi,

hareketlilik, ileri hizli hareketlilik, morfolojisi, hipofiz MR, tedavi 6ncesi skrotal USG de
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sag-sol testis voliimleri, tedavi sonrast skrotal USG de sag-sol testis voliimleri agisindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastanemizde Hemogram flowsitometri yontemiyle,
ALT ve AST diizeyleri spektrofotometrik yontemle, glukoz Abbott firmasinin
ARCHITECT C 16000 cihazinda Abbott firmasinin orijinal kitleri ile ¢aligilmustir. Ure ve
kreatinin ARCHITECT C 16000 cihazinda spektrofotometrik yontemle calistimistir. HDL-
kolesterol ve Trigliserid Abbott firmasinin ARCHITECT C 16000 cihazinda Abbott
firmasimin orijinal Kkitleri ile c¢alisilmistir. LDL kolesterol ise Friedewald formiili

kullanilarak total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol diizeylerinden hesaplanmaistir.
[LDL-kol= (total kol) - (HDL-kol) - (trigliserid/5)]

Kalsiyum; selektif elektrotta iyon selektif yontemle, testesteron, LH, FS, PRL, TSH,
ACTH, Kortizol, Cobas E 601 cihaziyla Electrochemiluminescence Immunoassay
(ECLIA) yontemi ile dlgiilmiistiir. Spermiyogram; ii¢ giinliik cinsel perhiz sonrast MES

firmasinin SQA-V cihaziyla otomatik sayim yontemiyle calisilmistir.

Hastalarda c¢ekilen hipofiz MR goriintiileri; Toshiba Excelart 1,5 tesla cihazinda
alinmistir. Hastalarin cekilen skrotal USG goriintiileri; Toshiba Aplio XG cihazinda PLT-
704SBT probuyla 7,5 Mhz ile alinmistir.
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Tablo 3. Calismamizda kullanilan parametreler ve normal degerler

Parametreler Normal Degerler
Hemoglobin 12.2-18.1 g/dl
MCV 80-97 f/Lt
Trombosit 142-424 K/ pl
MPV 0-99,9 f/Lt
Glukoz 70-109 mg/dl
Ure 10-45 mg/dl
Kreatinin 0,5-1,4 mg/dl
ALT 10-35 U/L

AST 10-40 U/L
HDL 37-79 mg/dl
LDL 60-160 mg/dl
Trigliserid 50-180 mg/dl
Kalsiyum 8,4-10,2 mg/dl
Testosteron 2,18-9,05 mg/dl
LH 1,7-8,6 mIU/ml
FSH 1,5-12,4 mIU/ml
Prolaktin 4,04-15,2 ng/dl
TSH 0,270-4,20 ulU/ml
ACTH 7,2-63,3 pg/ml
Kortizol 6,2-19,4 mcg/dl
Sperm voliimii >=2ml

Sperm konsantrasyonu >=20 M/ml
Sperm ileri hareketlilik >= % 50

Sperm ileri hizli hareketi | >= % 25

Sperm morfolojisi >= % 30
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3.3. ISTATIKSEL ANALIZLER

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 18.0 for windows
istatistik paket programi kullanildi. Olciimsel degiskenler ortalama + standart sapma ile
kategorik degiskenler say1r ve yiizde (%) ile sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup
uymadigina bakildi. Istatistiksel analizde degiskenler arasindaki iligkiler icin Pearson
korelasyon analizi kullanild1. Gruplar arasinda farkliliklar1 karsilastirmak icin ise Impaired

Sample T testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tedavi alan izole hipogonadotropik hipogonadizm tanili 55

hastanin yas ortalamast 30,2 + 7,2 saptandi. En kiicilk hasta 18 en biiyilk hasta 47

yasindaydi. Bu hastalardan 30 kisinin demografik ozelliklerine ulasildi. Bu hastalarin

ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 26,2 + 3,87 (kg/m?) saptandi. Boy ortalamas1 177,9 +

7,6 cm saptandi. Agirlik ortalamasi 83,3 + 12,8 kg idi. Cocuk sahibi olan evli hastalarin

yas ortalamasi 33,6 + 5,2 idi. Cocuk sahibi olmayan evli hastalarin yas ortalamas1 36,7 +

7,8 idi. 30 hastanin 15’1 evli 15°1 bekardi. Evli hastalarin %53,3” ii cocuk sahibi olmustu.

Evli hastalarin 7°si HCG ve folitropin formlariyla ve normal yolla, 1’1 ise r-FSH ve HCG

kombinasyonu sonrasi in vitro fertilizasyon ile ¢ocuk sahibi olmustu. Cocuk sahibi olan

hastalarin VKI ortalamasi 26,81 + 2.8 (kg/m?) idi. Cocuk sahibi olmayan hastalarin VKi

ortalamas1 27,2 + 2,0 (kg/m?) idi. Hastalarin fiziksel bulgular1 Tablo-4 de gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik bulgular:

N Ortalama
Yas 55 30,2+7,2
Agirlik (kg) 30 83,3 £12,8
Boy (cm) 30 1779+7,6
VKI (kg/m2) 30 26,2 + 3,87

VKI ile tedavi sonrast sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayisi, tedavi oncesi-

sonrasi testesteron diizeyi ile anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo-5).

Tablo 5. VKI ile spermiogram/testesteron iliskisi

Sperm Toplam | Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
konsantrasyonu | sperm sayisi | testesteron testesteron
VKI P degeri 406 533 846 074
N 27 27 30 28
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Calismaya alinan hastalarin bakilan hemogram ve biyokimyasal parametrelerinde anormal

bir deger saptanmamus olup bulgular Tablo-6 da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin hemogram ve biyokimya bulgular:

N Ortalama
Hgb (gr/dl) 55 15,4+1,1
Mcv (fD) 55 84,0+10,9
Trombosit (K/uL) 55 267,0+56,9
Mpv (f1) 55 7,99+1,43
Glukoz (mg/dl) 55 92,9+10,4
ALT (U/L) 55 25,00+13
AST (U/L) 55 21,547
Kreatinin (mg/dl) 55 0,8+0,11
HDL (mg/dl) 50 42,7+10,2
LDL (mg/dl) 50 100,4429,1
Trigliserid (mg/dl) 50 136,7+73,3
Kalsiyum (mg/dl) 54 9,71+0,39

Hastalarimizin tiimii izole hipogonadotropik hipogonadizm olgular1 olup bakilan
hormon parametreleri ortalama LH: 0,50 = 0,87 mIU/ml, FSH: 1,29 + 2,24 mIU/ml
Testosteron: 0,95 + 1,45 ng/ml olup her ii¢ degerde diisiik bulunmustur. Diger hormonal
parametreler ise; ortalama PRL: 9,24 + 4,85 ng/ml, TSH: 1,89 + 1,09 mlU/ml, ACTH:
33,10 £ 18,53 pg/ml, Kortizol: 13,23 + 6,59 mcg/dl olup normal referans araligindaydilar
(Tablo-7).

Tablo 7. Hastalarin hormon bulgulari

N Ortalama
T6. testosteron (ng/ml) 55 0,95+1,45
Ts. testosteron (ng/ml) 53 6,08+3,02
LH (mIU/ml) 54 0,50+0,87
FSH (mIU/ml) 55 1,29+2,24
PRL (ng/ml) 53 9,24+4 .85
TSH (mIU/ml) 52 1,89+1,09
ACTH (pg/ml) 38 33,10+18,53
Kortizol (mcg/dl) 37 13,23+6,59
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Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirdigimiz parametrelerden 53 hastanin
testosteron diizeyine ulasilmis olup ortalama testosteron tedavi oncesi (T.0.) : 0,88+1,3
(ng/ml) , tedavi sonras1 (T.S.): 5,98+2,96 (ng/ml) olup, artis istatistiksel olarak anlamliyd1
(p:0,001).

48 hastanin ortalama sperm volimii T.0: 2,08+1,53 ml, T.S: 2,81+1,67 ml olup
artis istatistiksel olarak anlamliyd: (p:0,003). 48 hastanin ortalama sperm sayisi T.O:
4,87+15,24 milyon/ml, T.S: 10,36+23,72 milyon/ml olup artis istatistiksel olarak
anlamhiydr (p:0,004). 48 hastanin sperm hareketliligi T.0: %10,35+25,94, T.S:
%13,85+22,62 olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). 48 hastanin Ileri
yonlil hareketlilik T.0: %2,92+48.19, T.S: %3,73+7,93 olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Yine 48 hastanin sperm morfolojisi T.0: %491+11,7, T.S:
%8,20£13,5 olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

15 hastanin karsilagtirmali testis ultrasonografisine ulasilmis olup ortalama sag
testis voliimii T.0: 4,64+4,89 mm3, T.S: 6,64+4,75 mm3, ortalama sol testis voliimii T.O:
4,67+5,00 mm3, T.S: 7,04+4,32 mm?3 olup her iki testisteki voliim artisi istatistiksel olarak
anlamlhiyd1 (p<0,05) (Tablo-8).
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Tablo 8. Hastalarin testosteron, spermiyogram ve skrotal ultrasonografi testis voliimii tedavi

oncesi-tedavi sonrasi bulgular

TEDAVi ONCESI TEDAVI P Degeri
SONRASI
Testosteron (ng/ml) 53 0,88+1,3 5,98+2,96 0,001
Sperm hareketliligi (%) 48 10,35+25,94 13,85+22,62 0,414
Teri yonlii hareketlilik (%) 48 2,92+8,19 3,73+7,93 0,572
Sperm konsantrasyonu milyon/ml | 48 4,87+15,24 10,36+23,72 0,041
Toplam sperm sayis1 (milyon) 48 8,41+20,48 31,73+88,75 0,080
Sag testis voliimii (mm3) 15 4,64+4,89 6,64+4,75 0,008
Sol testis voliimii (mm?3) 15 4,67+5,00 7,04+4,32 0,002
Spermiogram voliimii (ml) 48 2,08+1,53 2,81+1,67 0,003
Sperm morfolojisi (%) 48 4,91+11,7 8,20%+13,5 0,161

Calismaya alinan 14 hastanin baslangi¢ spermiyogramlarinda azospermi mevcut

olup verilen tedavi sonrasi bu hastalarin hepsinin spermiyogramlarinda sperm hiicre artisi

saptand1 ve en yiiksek sperm sayis1 vakalarin birinde 587 milyon olarak tespit edildi.

Calismaya alinan 11 hastanin hepsinde sag ve sol testis boyutlarinda tedavi sonrasi

artis oldugu goriildii.

Calismaya alinan 15 hastanin hipofiz MRI bulgularina ulasildi. Bu hastalardan

6’sinda ince hipofiz,1’inde kontast tutulumunda azalma 2’sinde hipofiz kisti bulundu ve

6’sinda hipofiz MRI normal olarak degerlendirilmisti (Sekil-3).
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Sekil-3 Hipofiz MRI bulgularinin dagilimi

Yiizde (%)

W normal
M ince hipofiz
hipofiz kisti

M hipointensite

Hastalarin tedavi oncesi spermiyogram voliimleri ve tedavi sonrasi spermiyogram
voliimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r:0,515 p<0,05). Hastalarin tedavi
oncesi sperm morfolojisi ile tedavi sonrasi spermiyogram voliimleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon tespit edildi (r:0,286 p<0,05). Hastalarin tedavi Oncesi bakilan
testosteron diizeyi ile tedavi sonrast bakilan skrotal ultrasonografideki sag ve sol testis
voliimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi (sag: r:0,516, sol r:0,460
p<0,05). Hastalarin tedavi Oncesi sperm morfolojsi ile tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan
skrotal ultrasonografideki testis voliimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi
(p<0,05). Hastalarin tedavi Oncesi sperm morfolojisi ve tedavi sonrast sperm
konsantrasyonu arasinda anlamli iligki tespit edilmedi (r:0,012 p>0,05), fakat tedavi
sonrasi sperm morfolojisi ve tedavi sonrast sperm konsantrasyonu arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (r:0,681 p<0,05). Hastalarin tedavi sonrasi bakilan testosteron
diizeyleri ve tedavi sonras1 sperm morfolojileri arasinda anlaml pozitif korelasyon tespit

edildi (r:0,360 p<0,05). Hastalarin tedavi sonrasi bakilan testosteron diizeyleri ile tedavi
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sonrasi bakilan spermiyogramdaki sperm konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon

saptandi (1:0,494 p<0,05). Korelasyon verileri Tablo-9’ de gosterilmistir.

Tablo 9. Tedavi oncesi-tedavi sonrasi korelasyon tablosu

T.0. T.o. T.s. T.s. T.s. T.s T.s T.s.
Sol testis | Sag Testesteron | Spermiy Sperm Sperm Sol Sag
voliimii testis diizeyi ogram morfolojisi | konsantr testis testis
voliimii voliimii asyonu voliimii voliimii
T.o. r: 0,460 r: 0,516
Testesteron
Diizeyi p:0,036 p: 0,014
n:21 n:22
T.6. r: 0,515
Spermiyo
gram p: 0,001
Voliimii
n: 48
T.o. I: I r: 0,286 r:0,012 I I:
Sperm
Morfolojisi | p: 0,001 p: 0,001 p: 0,049 p: 0,937 p: 0,001 p: 0,001
n:18 n:18 n: 48 n: 48 n:19 n:18
T.s. r: 0,360 r: 0,681
Sperm
morfolojisi p: 0,009 p: 0,001
n: 51 n: 51
T.s r: 0,494 r: 0,681
Sperm
konsantras p: 0,001 p: 0,001
yonu
n: 51 n: 51

Hastalarin tedavi Oncesi bakilan testosteron diizeyleri ne kadar yiiksekse tedavi
sonrasinda, testis voliimlerinin artisinda o kadar iyi yanit alindigr goriildii. Hastalarin
tedavi Oncesinde sperm morfolojileri ne kadar nitelikliyse tedavi sonrasinda sperm
konsantrasyonuna, spermiyogram voliimiine ve testis voliimiindeki diizelmeye o kadar
katkisinin oldugu tespit edildi. Hastalarin tedavi sonrasinda testosteron diizeylerinin
yiiksekligi ile tedavi sonrasinda sperm konsantrasyonu ve morfoloji ile pozitif korelasyon
cizdigi goriildii. Yine tedavi sonrasi sperm morfolojisiyle sperm konsantrasyonunun

birbiriyle korele oldugu goriildii.
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Tablo 10. sperm konsantrasyonu ve tedavi oncesi ve sonrasi testis voliim farklar
korelasyonu

Tedavi sonrasi ve 6ncesi sag | Tedavi sonrasi ve dncesi sol
testis voliimii farki testis voliimii farki
r: 0,716 r: 0,711
Tedavi sonrasi sperm
konsantrasyonu p: 0,003 p: 0,003
n: 15 n: 15

Hastalarin tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda testis voliimlerindeki artis ne
kadar fazla ise tedavi sonrasinda bakilan spermiyogram analizinde sperm konsantrasyonun
o Olgiide arttig1 tespit edildi (sag testis r:0,716 p<0,005, sol testis 1:0,711 p:<0,005).
(Tablo-10). Azoospermisi olan ve testis boyutlari kii¢iik olan 5 hastada testis boyutlarinda
artisla beraber (ortalama >3,5ml oldugunda ) sperm konsantrasyonunda artis saptandi ve
ortalama sperm konsantrasyonlar1 45,2 milyon/mm?3 tespit edildi. Tedavi Oncesi testis
voliimii normal olan (>12ml) azoospermisi olan 4 hastada tedavi sonrasinda sperm
konsantrasyonunda artis tespit edildi ve ortalama sperm konsantrasyonlari 18.25
milyon/mm?3 saptandi. Testis voliimii normal olan 1 hastada tedavi sonrasi spermiyogram

analizinde sperm konsantrasyonu goriilemedi.
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S.TARTISMA

Hipogonadotropik hipogonadizm, farkli yaslarda, kendini farkli klinik tablolarla
gosteren, genital ve ekstragenital organlarin yetersiz gelismesi, sekonder seks
karakterlerinin gelisememesi, erektil disfonksiyon, infertilite, psikososyokiiltiirel sorunlar

gibi bircok olumsuzlugun birarada goriildiigii bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Hipogonodatropik hipogonadizmin primer hipogonadizmden en O6nemli farki ise
infertilite acisindan tedavi edilebilir ve insanoglu icin en Onemli hayati fonksiyonlardan
biri olan iireme fonksiyonlarinin kazandirilabilir olmasidir, fakat fertilizasyon igin
hipogonadotropik hipogonadizmli hastada tedaviye olan testosteron yaniti, testis voliimii,

spermiyogramdaki nitelik ve nicelikler fertilite i¢in 6nem arz etmektedir.

Hipogonadotropik hipogonadizmde yas ilerledik¢e veya ileri yasta hastalik tespit
edildiginde c¢ocuk sahibi olma sansi daha gen¢ yaslara oranla azalmaktadir. Hani
Hossenifar ve arkadaslar1 Tahran’da yaptiklart 81 hastay: iceren bir ¢alismada hastalarin
yas ortalamasim1 35,12 + 0,62 yil olarak tespit etmislerdir ve daha ileri yaslarda tedavi ile
daha diisiik oranda gebelik saglandigini belirtmislerdir (36). Frederick C.W.Wu ve
arkadaslar testis fonksiyonlarinda azalma iizerine hasta yasini, hipotalomo-pitiiiter-testis
aksinda kronolojiksel olarak yasam tarzi, stres veya kronik hastalik maruziyeti gibi
faktorlerin basit bir birikimi olarak gormemektedirler. Yas ve diger etkenlerin miisterek bir
sekilde aks iizerine etki ettigini belirtmislerdir (37). Yine baska bir calismada leydig hiicre
popiilasyonunda yasla iligkili yipranma oldugu gosterilmistir (38). Margaret Zacharin ve
arkadaslari, erken yasta spermatogenez indiiksiyonunun, sperm olusumu ve gelecekteki
gebelik i¢in gereken zamani kisalttig1 ve eriskin yasamda uzun siireli gonadotropin tedavisi
sikluslarin1 azalttiginmi belirtmislerdir (39). Bizim calismamizda, ¢ocuk sahibi olan evli
hastalarin yas ortalamas1 33,6 + 5,2 yil, ¢ocuk sahibi olamayan evli hastalarin yas
ortalamas1 36,7 £ 7,8 yil olarak saptandi. Bu hastalarin bu durumlarin1 ergenlikten itibaren
fark ettikleri diisiiniiliirse hastaneye bu kadar ge¢ bagvurmalarinin nedeni ailesel ve
toplumsal kaygilar olabilir. Bazi hastalarinda evlilik sonrasi ortaya c¢ikan seksiiel

problemler ve infertilite nedeniyle basvurduklar1 sdylenebilir.
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Isvicre’de 2009 yilinda 81 hastayla yapilan bir calismada David W. Wane ve
arkadaslar1 rekombinant insan FSH ve HCG ile tedavi edilen hastalarin viicut kitle
indeksinin tedaviye yanita etkisinin oldugunu gostermislerdir. VKi < 30kg/m? olan
hastalarin VKI > 30kg/m? olan hastalara gore spermatogenez ve sperm konsantrasyonu
acisindan daha sansli olduklarin1 gostermislerdir (40). Obez hastalarda nonobez hastalara
gore SC veya IM enjeksiyonla HCG biyoyararlaniminda azalma oldugu gosterilmistir (41).
Ayni durumun r-hFSH icinde gecerli oldugu saptanmustir (42). Yine cesitli ¢alismalarda
VKI, bel cevresi ve viseral obezite ile testesteron diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu
gosterilmistir  (43-45).  Periferik ve santral insiilin direncinin, adipositlerden
proinflamatuvar sitokin iretiminin  (TNF ve IL-6) ve santral sinir sisteminden
endokannabinoid salinimin obezite ile iliskili oldugu ve bunlarin tiimiiniin hipotalamik
endokrin ve reprodiiktif aks fonksiyonlarinin ortadan kaldirilmasinda potansiyel aday
olduklar: belirtilmistir (37, 46-48). Yine Pasquali ve arkadaslar1 obezitenin devamli olarak
erektil disfonksiyonla iliskili oldugunu sdylemislerdir (49). Yapilan baska calismalarda
erkek hipogonadizminin ©Onemli bir nedeninin obezite oldugunun kabul edildigini
belirtmislerdir (50-54). A.A.Mcdonald ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada VKI ile sperm
konsantrasyonu ve toplam sperm sayist dahil ¢ogu semen parametreleri arasinda iliski
gormediklerini belirtmislerdir, fakat VKI ile sperm morfolojisi arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulduklarini soylemislerdir (55). 21 calismanin yapildig1 bir meta-analizde
obezitenin 6nemli 6l¢iide oligozoospermi ve azoospermi riskini arttirdigi belirtilmistir (56).
Yapilan diger calismalarda VKI ile semen parametreleri arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmistir (57-59). Bizim calismamizda cocuk sahibi olan evli hastalarin
VKI ortalamasi 26,81 + 2,8 kg/m2, ¢cocuk sahibi olamayan evli hastalarin VKI ortalamasi
27,2 + 2,0 kg/m? olarak saptandi. Hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda VKI ile
total sperm sayisi, sperm konsantrasyonu ve testosteron diizeyleri arasinda herhangi bir
korelasyon saptamadik. Daha 6nce bahsettigimiz VKI ve testosteron diizeyleri arasindaki
iliskinin hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda gecerli olmadigi, VKI diizeyinin

belirleyici bir faktor olmadigini sdyleyebiliriz.

Hani Hossenifar ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada, HCG ve FSH tedavisi
sonrasinda testosteron diizeyinin keskin bir sekilde arttigin1 ve bununla birlikte testikiiler

hacmin giderek arttigin1 gostermislerdir (36, 60, 61). Testosteronun libido, cinsel diisiince
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ve fanteziler ve cinsel memnuniyet iizerine faydalarinin oldugu bildirilmektedir (62).
Zirkin BR. spermatogenez siirecinin ilk olarak testosteron ozellikle de serbest testosteron
ve FSH tarafindan baslatildigin1 belirtmistir (63). Singh ve arkadaslar1 komplet konjenital
gonadotropin eksikligi bulunan fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada spermatogenez ve
fertilitenin tek basina testosteron ile indiiklenip korunabilecegini belirtmislerdir (64).
Yapilan birka¢ calismada ilerleyen erkek yasiyla birlikte testosteron diizeylerinde diisiis
gosterilmistir (37, 65, 66). A.A.Mcdonald ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada total
testosteron diizeyi ile sperm morfolojisi arasinda anlamli korelasyon oldugunu
saptamislardir, fakat sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayisi, sperm motilitesi ve
toplam sperm motilitesi arasinda anlamli iligki saptamamistir (55). Bizim calismamizda
hastalarin tedavi Oncesi bakilan testosteron diizeyi ile tedavi sonrasi bakilan skrotal
ultrasonografideki sag ve sol testis voliimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit
edildi. Hastalarin tedavi Oncesi testosteron diizeyi ne kadar iyiyse bunun testikiiler voliime
katkisinin o kadar iyi olabilecegi diisiiniilebilir. Bir baska deyisle testosteron diizeyi
hekime basvuru sirasinda normale ne kadar yakinsa testis voliimiiniin de tedavi ile beraber

o Ol¢iide arttabilecegi ileri siiriilebilir.

Hani Hossenifar ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada tedavi oncesi testikiiler
voliimle gebelik arasinda anlaml iligki tespit edememislerdir (36), fakat yapilan diger bazi
calismalarda tedavi Oncesi testis voliimiiniin gebelik sans1 i¢in giiclii bir gosterge oldugu
saptanmustir (61, 67, 68). David W. Wane ve arkadaglar1 rekombinant insan FSH ve HCG
ile tedavi edilen hastalarin ortalama testis hacminin spermatogenezin Onemli bir
belirleyicisi  oldugunu, kendi veri analizlerinde spermatogenez ve sperm
konsantrasyonuyla en giiclii korelasyon gosteren faktor oldugunu belirtmislerdir (40).
Yapilan diger calismalarda da kiigiik testis hacmi olan hastalarda tedavi ile daha az basari
saglandigr  gosterilmistir  (68-70). Yapilan birkag calismada hipogonadotropik
hipogonadizmli hastalardan ortalama testis hacmi < 4ml olanlarda spermatogenez
indiiksiyonunun ortalama testis hacmi daha biiyiik olanlara gore daha uzun siirdigi
gosterilmistir (69, 72). A.A. Dwyer ve arkadaslar ilk testis hacminin 4 ml’den kiiciik
olmasinin spermatogenezin kritik negatif prediktif faktorlerinden biri oldugunu
gostermislerdir (73). Peter Y. Liu ve arkadaglari, testis voliimiiniin elde ettikleri verilerde

spermatogenezin anahtar roliinde oldugunu belirtmislerdir (74). Yine baska bir caligsmada
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testis hacminin agirlikli olarak mevcut spermatogenetik doku tarafindan belirlendigi ve bu
nedenle birbiriyle korele oldugu gosterilmistir (75). Corona ve arkadaslart kiiciik testis
hacminin prebubertal ve postpubertal baslangicli hipogonadotropik hipogonadizmin klinik
bir 6zelligi olduguna dikkat edilmesi gerektigini belirtmislerdir ve testis hacmi ile sperm
konsantrasyonu arasinda anlamli iliski olmadigi, kiiciik testis veya biiyilik testisi olan
hastalarda bir anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir (76). Bizim c¢alismamizdaki
hastalarin tedavi sonrasinda testis voliimlerindeki artis ne kadar fazla ise tedavi sonrasinda
bakilan spermiyogram analizinde sperm konsantrasyonun o ol¢iide arttig1 ve testis hacmi
artist ile sperm konsantrasyonunun birbiriyle anlamli pozitif bir korelasyon gosterdigi
gozlenmistir. Bu bulgu, hastalar1 takip ederken klinisyene her seferinde spermiyogram
yaptirma gereksinimini azaltabilir. Hastanin testis voliimii artmaya devam ediyorsa
hastanin tedaviye iyi cevap verecegini diisiindiirebilir. Testis voliimiinde gozlenen artisin

prognostik bir faktor oldugu diisiiniilebilir.

Yoshitomo Kobori ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm tanili1 7 hastanin hi¢gbirinde MR goriintiilemelerinde herhangi bir hipofizer
lezyon veya hipotalamusa ait bir lezyon tespit etmediklerini belirtmislerdir (77). Bizim
caligmamizda ise hipofiz MR goriintiilemesi yapilan 15 hastadan 6’sinda ince hipofiz
oldugu, 6’sinda normal bulgular oldugu, 2’sinde hipofiz kisti oldugu ve 1 hastada da
hipofizde hipointensisite oldugu gosterilmistir. Bu hasta grubunda MR goriintiilemenin

patolojiyi aydinlatma i¢in iyi bir secenek oldugu sdylenebilir.

Sinisi ve arkadaslar1 gecikmis spermatogenezin saglanmasinda gebelik ile uyumlu
sperm konsantrasyonunun esik degerinin asilmasinda ve sperm ileri hareketlilik
yeteneginin olugsmasinda r-FSH tedavisinin avantajli oldugunu gostermislerdir (78). Rogers
ve arkadaglart sperm konsantrasyonu disinda sperm motilitesi ve morfolojisinin de
fertilizasyon agisindan kritik faktorler oldugunu belirtmislerdir (79). Bir calismada genel
olarak insan sperminin degisik goriiniimlere sahip oldugu, laboratuarlar arasinda sperm
morfolojisinin mikroskopik degerlendirilmesi ve standardize edilmesinin son derece zor,
subjektif oldugu belirtilmistir, fertil erkeklerin in vitro ortamda sadece %25’den azi
kadarinin zona pellusidaya baglanma yetenegine sahip oldugu ve zona pellusidaya
baglanma kapasitesi spermin basg kisminin morfolojisiyle yakindan iligkili oldugu

aciklanmaktadir (80). Isik mikroskopu altinda bakilan normal morfolojiye sahip spermlerin
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% 4’tn altinda olmasina teratospermi olarak adlandirilmaktadir (81). Hani Hossenifar ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, HCG ve r-hFSH tedavisi sonrasinda sperm
konsantrasyonu ile testis hacmi, normal morfoloji ve total hareketlilik arasinda anlamli
iliski oldugu belirtilmistir (36). Bizim yaptigimiz ¢alismada tedavi 6ncesi morfoloji ile
tedavi sonrast sperm konsantrasyonu ve testis hacmi arasinda anlaml iligki tespit edildi,
fakat total hareketlilik ile iliski saptanamadi. Hastalarin tedavi Oncesinde sperm
morfolojileri ne kadar nitelikliyse testisin o kadar nitelikli oldugu, tedavi sonrasinda sperm
konsantrasyonuna, spermiyogram voliimiine ve testis voliimiindeki diizelmeye o kadar

katkisinin olabilecegi diisiiniilebilir.

Peter Y. Liu ve arkadaslar1 yapmis olduklar ¢alismada hipogonadotropin eksikligi
olan erkeklerden r-hFSH ve HCG kombinasyonu ile tedavi ettikleri 10 c¢iftten 2’sinde
normal yolla fertilite saglandigini ve bir ¢iftin de intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ile
fertilizasyon saglanip embriyo transferi yapildigin1 fakat diisiikle sonuglandigini
belirtmislerdir (68). Bizim caligmamizda 15 evli ciftten 7’sinde iirofolitropin ve HCG
kombinasyonuyla normal yolla gebelik saglanmis olup ¢cocuk sahibi olmuslardir, bir ¢ift
ise r-hFSH ve HCG kombinasyonu ile tedavi olmus olup, in vitro fertilizasyon ile gebelik
saglanmis ve cocuk sahibi olmuslardir ve %53,3 basar1 saglanmistir. Bu da bize
kostefektivite agisindan r-hFSH ve HCG kombinasyonunun iirofolitropin ve diger
folitropin  formlart ile HCG kombinasyonuna bir {stiinlik saglamadigim

diistindiirmektedir.
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6. SONUC

1. Hastalarin tedavi Oncesi testosteron diizeyleri ne kadar iyiyse testis voliimii o kadar

artmaktadir.

2. Hastalarin tedavi sonrasinda testis volimii anlamli olarak artmaktadir ve testis
voliimlerindeki diizelme spermatogenez agisindan iyi bir prognostik faktor olarak kabul

edilebilir. Hastalarin testis voliimii arttik¢a sperm konsantrasyonu artmaktadir.

3. Hastalarin tedavi Oncesi sperm morfolojileri, tedavi sonrasinda sperm sayisi, sperm

konsantrasyonu ve testis hacminin belirleyici faktorlerden biridir.

4. Folitropin formlar1 ve HCG kombinasyonu ile tedavi r-FSH ve HCG kombinasyonuna

gore kost-efektivite agisindan yeterlidir.

S. Sonug itibariyle bu tedavi preparatlarinin kostefektivitesi yaninda ,kostefektiviteden
bagimsiz diger tedavi yontemlerine gore fertilitenin saglanmasinda daha etkili oldugu
gosterilmigtir. Hasta sayisinin fazla olmasi durumunda daha gercek¢i bir sonug ifade

edilebilecektir.
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