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Oz
Amag: Hipogonadotropik hipogonadizm tanisiyla takip edilen hastalar: retrospektif olarak tarayip, bu hastalardaki fertilizasyon oranla-
rint, hormonal profili ve fertilizasyon diizeyini etkileyen faktorleri arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: 2009-2015 yillar1 arasinda Endokrinoloji poliklinigine bagvurmus olan erkek hipogonadizmi tanili hastalar retrospektif
olarak incelendi. 18 yagindan biiyiik 55 erkek hasta ¢aligmaya alindi.Hasta dosyalarindan hastalarin yasi, boyu, agirhigi ve testosteron
diizeyleri incelendi. Tedavi éncesi (TO) ve tedavi sonrast (TS) testosteron,spermiogram parametreleri ve skrotal ultrasonografideki testis
voliimleri karsilagtirildi.

Bulgular: Ortalama testosteron seviyesiTO: 0.88+1,3 (ng/ml), TS: 5.98+2.96 (ng/ml) olup, artis istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.001).
Ortalama sag testis voliimii TO: 4.64+4.89 mm?, TS: 6.64+4.75 mm? ortalama sol testis voliimii TO: 4.67+5.00 mm?, TS: 7.04+4.32 mm?
olup, her iki testisteki voliim artis1 istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan testosteron diizeyi ile tedavi
sonrasi bakilan skrotal ultrasonografideki sag ve sol testis voliimleri arasinda anlaml pozitif korelasyon tespit edildi (sag: r: 0.516, sol r:
0.460 p<0.05). Hastalarin tedavi 6ncesi sperm morfolojisi ile tedavi dncesi ve sonrasi bakilan skrotal ultrasonografideki testis voliimleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi(p<0.05). Viicut kitle indeksi (VKI) ile tedavi sonrasi sperm konsantrasyonu, toplam
sperm sayisl, tedaviden 6nceki ve tedaviden sonraki testosteron diizeyi ile anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Hastalarin tedavi 6ncesi testosteron diizeyleri ve sperm morfolojileri ne kadar iyiyse, tedavi sonrasinda testis voliimii anlamli ola-
rak artmaktadir ve testis voliimlerindeki diizelmenin, spermatogenez (sperm sayisi ve sperm konsantrasyonu) agisindan iyi bir prediktif
faktor oldugunu soyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Hipogonadotropik hipogonadizm, testosteron, testis voliimii, spermiogram

Abstract

Objective: We aimed to investigate retrospectively the patients who were followed up with hypogonadotropic hypogonadism and the
factors affecting fertilization levels, hormonal profile status and fertilization rates in these patients.

Material and Methods: Patients with male hypogonadism who were admitted to the endocrinology out patient clinic between 2009-2015
were retrospectively studied. 55 male patientsover 18 years of age were included in the study. Patients' age, height, weight and testosterone
levels were examined. Before and after treatment, testosterone, spermiogram parameters and testicular volumes in scrotal ultrasonogra-
phy were compared.

Results: The mean testosterone level was 0.88 + 1.3 (ng / ml) and posttreatment testosterone levels: 5.98 + 2.96 (ng / ml), and the increase
was statistically significant (p<0.001). Mean right testis volume pre-treatment: 4.64 + 4.89 mm?, posttreatment: 6.64 + 4.75 mm?, mean
left testis voliime pre-treatment: 4.67 + 5.00 mm?, posttreatment: 7.04 + 4.32 mm?, and the volume increase in both testes was statistically
significant (p <0.05). A significant positive correlation was found between the testosterone level of the patients before treatment and the
right and left testis volume in the scrotal ultrasonography (right: r: 0.516, left r: 0.460 p <0.05). There was a significant positive correlation
between pre-treatment sperm morphology and testicular volumes in scrotal ultrasonography before and after treatment (p <0.05). There
was no significant relationship between body mass index (BMI) and posttreatment sperm concentration, total sperm count, pre-treat-
ment and posttreatment testosterone levels (p> 0.05).

Conclusion: The better testosterone levels and sperm morphology of before treatment is higher the testicular volume after treatment
and improvement in testicular volume is a good predictive factor in terms of spermatogenesis (sperm count and sperm concentration).
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Giris

Erkek hipogonadizmij testislerin testosteron iiretimi (hor-
monogenez) ve sperm yapimindaki (spermatogenez) veya
her ikisinin de birden yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan
klinik bir durumdur. Erkek hipogonadizmi, altta yatan
bozuklugun Hipotalamus-Hipofiz-Testis aks: tizerindeki
seviyeye gore primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Pri-
merhipogonadizmde esas patoloji testislerdedir ve testis-
lerin esas iiriinleri olan testosteron ve /veya spermatozoa
tiretiminde yetersizlik vardir. Bu tipte "negatif feed-back”
mekanizmas: bozuk oldugu i¢cin FSH ve LH diizeyleri
yiikselmistir. Sekonderhipogonadizmde, bozukluk hipo-
talamus ve/veya anterior hipofizdedir. Hipofizden LH ve
FSH salgisinda yetersizlik vardir (1,2). Hipogonadizmin
tedavisinin planlanmasinda, hipogonadizmin tipi, derece-
si ve fertilite isteginin olup olmamasi 6nemlidir. Primerhi-
pogonadizmdefertilite miimkiin olmadigindan, sekonder
seks karakterlerinin kazandirilmasi ve komplikasyonlarin
onlenmesi i¢in testosteron replasmani esas ve tek tedavi
yontemidir. Hipogonadotropikhipogonadizmde ise, fer-
tilite miimkiin oldugundan, ama¢ sadece sekonder seks
karakterlerini gelistirmek degil, hormonogenez ve sper-
matogenez ile ¢ocuk istegi varsa fertiliteyi de saglamaktir.
Bu amagla, gonadotropin salgisindaki bozuklugun seviye-
si dikkate alinarak, gonadotropin tedavisi uygulanir (1-3).
Klinigimizde hipogonadotropikhipogonadizm tanisiyla
takip ettigimiz hastalara diizenli olarak gonadotropin-
replasman tedavisi yapilmaktadir.Hipogonadizmin takip
ve tedavisinin daha iyi planlanmasi, komplikasyonlarinin
daha etkin sekilde 6nlenebilmesi i¢in yeni belirte¢ ve ta-
kip kriterlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢aliymamizda
Dicle Universitesi Endokrinoloji Polikliniginde hipogo-
nadotropikhipogonadizm tanisiyla takip edilen hastalari
retrospektif olarak tarayip,bu hastalardaki fertilizasyon
diizeylerini, hormonal profil durumunu ve fertilizasyon
diizeyini etkileyen faktorleri aragtirmay: amacladik.

Gere¢ ve Yontem

2009-2015 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve izole hipogona-
dotropik hipogonadizm tanisi alanerkek hastalarin verile-
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ri retrospektif olarak tarandi. Bu ¢alisma i¢in iiniversitenin
medikal aragtirma etik kuruluna yazili bagvuru yapilarak
onay alinmistir (Onay no: 07, Onay tarihi: 26.12.2014).

18 yasindan biiyiik 55 erkek hasta ¢aligmaya alindi. Pan-
hipopitiitarizm tanisi olan, hipergonadototropik hipogo-
nadizmi olan, komorbiditesi olan, malignite tedavisi son-
rast hipogonadizm gelisen hastalar ¢aligma dig1 birakildi.
Calismaya alinan hastalarin dosyalarindan, yas, boy, agir-
lik, viicut kitle indeksi (VKI), medeni hali, tedavi 6ncesi
ve sonras! testosteron seviyeleri, testis ultrasonografi ve
spermiogram bulgular1 incelendi. Hastalarin tedavi 6ncesi
(TO) ve tedavi sonrasi (TS) testosteron, spermiogrampa-
rametreleri ve skrotal ultrasonografideki testis voliimleri
kargilastirildi.

istatistiksel analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde
SPSS 18.0 programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler or-
talama + standart sapma ile kategorik degiskenler say1 ve
yiizde (%) ile sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup
uymadigina bakild. Istatistiksel analizde degiskenler ara-
sindaki iligkiler i¢in Pearsonkorelasyon analizi kullanild.
Gruplar arasinda farkliliklar1 kargilagtirmak igin ise Impa-
iredSample T testi kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular
Demografik Bulgular

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 30.2 + 7.2 yil-
di(aralik; 18-47).30 hastanin demografik verilerine ulagil-
d1. Bu hastalarin boy ortalamasi 177.9 + 7.6 cm, agirlik or-
talamas 83.3 + 12.8 kg ve ortalama VKI 26.2 + 3.87 kg/m”
saptandi (Tablo-1). 30 hastanin 15’i evliydi. Evli hastalarin
%53.3 {i cocuk sahibi olmustu. VKT ile TS sperm konsant-
rasyonu, toplam sperm sayist, TO ve TS testosteron diizeyi
ile anlaml iligki saptanmadi (p > 0.05) (Tablo-2).
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Tablo 1. Hastalarin demografik bulgulari.

n Ortalama
Yas 55 302+£72
Agirlik(kg) 30 83.3+12.8
Boy(cm) 30 1779+ 7.6
VKI (kg/m?) 30 26.2+3.87

VKI: Viicut kitle indexi

Tablo 2. VKI ile spermiogram/testesteron iligkisi.

Tedavi Tedavi
Sperm Toplam . .
oncesi sonrast
konsantrasyonu | sperm sayisi
testesteron testesteron
VKi P degeri 0.406 0.533 0.846 0.074
n 27 27 30 28

VKI: Viicut kitle indexi

ki volim artis1 istatistiksel olarak anlamliyd: (p < 0.05)
(Tablo-3). Hastalarin TO bakilan testosteron diizeyi ile
TS bakilan skrotal ultrasonografideki sag ve sol testis vo-
limleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi
(sag: r: 0.516, sol r: 0.460 p<0.05). Hastalarin TO sperm
morfolojisi ile TO ve TSbakilan skrotal ultrasonografideki
testis volimleri arasinda anlaml pozitif korelasyon tespit
edildi (p < 0.05). Hastalarin tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasinda testis volimlerindeki artis ne kadar fazla ise
tedavi sonrasinda bakilan spermiogram analizinde sperm
konsantrasyonun o dl¢iide arttig1 tespit edildi (sag testis
r: 0.716 p <0.005, sol testis r: 0.711 p <0.05). Korelasyon
verileri tablo4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin testosteron, spermiyogram ve skrotal
ultrasonografi testis voliimiitedavi 6ncesi-tedavi sonrast.

Laboratuar Bulgular1 ve Radyolojik Bulgular o | Tedavitncesi Tedavi P Deeri
sonrasi
53 hastanin testosteron diizeyine ulagilmis olup TO orta- Testosteron (ng/ml) 53 | 0.88+13 5.98+2.96 0.001
Y §umig olup g
lama testosteron seviyesi 0.88+1.3ng/ml, TSise 5.98+2.96 Sperm hareketliligi (%) 48 | 103542594 | 13.85+22.62 | 0414
ng/ml olup bu artiistatistiksel olarak anlamliydi (p:0.001). lleri yonlii hareketlilik (%) | 48 | 2924819 | 3734793 | 0572
48 hastanin TO spermiogram ile Olqulen ortalama sperm ii?;:j;?sammsyonu 48 4.87+15.24 10.36+23.72 0.041
say1s1 4.87+15.24 milyon/ml, TS 10.36+23.72 milyon/ml
. e Toplam sperm sayist 48 | 841+2048 | 31738875 | 0.080
olup yine bu artis istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.004). (milyon) A SR :
15 hastanin kargilastirmali testis ultrasonografisine ulagil- Sag testis voliimii (mm?) 15 | 4.64x4.89 6.64=4.75 0.008
mis olup ortalama sag testis voliimii TO 4.64+4.89 mm?, Sol testis voliimit (mm®) 15 | 4.67£5.00 | 7.04x4.32 0.002
TS ise 6.64+4.75 mm®, TO ortalama sol testis volimii Spermiogramvolimii (ml) | 48 | 2.08+153 | 281+167 | 0003
4.67+5.00 mm?®, TS 7.04+4.32 mm® olup her iki testiste- Sperm morfolojisi (%) 48 | 491117 | 8208135 | 0161
Tablo 4. Tedavi oncesi-tedavi sonrasi korelasyon tablosu.
T.0. Sol T.0. Sag T.S. Tes- T.S. Sper- | T.S. Sperm | T.S. Sperm [ T.S. Sol tes- | T.S. Sag
testis testis testeron miyogram | morfo konsant- tis voliimii | testis
voliimii voliimii diizeyi voliimii lojisi rasyonu voliimii
T.0. Testesteron Diizeyi 1:0.460 r:0.516
p:0.036 | p:0.014
n:21 n:22
T.0. Spermiyo r: 0.515 p:
0.001 n: 48
T.0. Sperm Morfolojisi r:
p:0.001
n:18 r: 0.286 p: r:0.012 p: | r:p:0,001 | r: p:0.001
r: 0.049 n: 48 0.937 n: 48 | n:19 n:18
p:0.001
n:18
T.S. Sperm morfolojisi r: 0.360 r: 0.681 p:
p:0.009 0.001 n: 51
T.S. Sperm konsantras- r: 0.494 r: 0.681
yonu p: 0.001 p:0.001
n: 51 n:51
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Tartisma ve Sonug

Hipogonadotropikhipogonadizm, farkl yaslarda, kendini
farkli klinik tablolarla gosteren, genital ve ekstragenital
organlarin yetersiz gelismesi, sekonder seks karakterleri-
nin gelisememesi, erektildisfonksiyon, infertilite, psiko-
sosyokiiltiirel sorunlar gibi birgok olumsuzlugun birarada
goriildigii bir klinik antite olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hipogonodatropikhipogonadizminprimerhipogona-
dizmden en 6nemli farks, infertilite acisindan tedavi edi-
lebilir ve insanoglu icin en 6nemli hayati fonksiyonlardan
biri olan iireme fonksiyonlarmin kazandirilabilir olmasi-
dir. Fakat,fertilizasyon icin hipogonadotropikhipogona-
dizmli hastada, tedaviye testosteron yanut, testis volimii,
spermiyogramdaki nitelik ve nicelikler fertilite i¢in 6nem
arz etmektedirHipogonadotropikhipogonadizmde yas
ilerledikge veya ileri yasta hastalik tespit edildiginde ¢o-
cuk sahibi olma sans1 daha geng yaslara oranla azalmak-
tadir. Hossenifar ve arkadaslarinin (4) 81 hastay: iceren
caligmalarinda hastalarin yas ortalamasimni 35.12 + 0.62
yil olarak tespit etmisler ve daha ileri yaslarda tedavi ile
daha diisitk oranda gebelik saglandigini belirtmislerdir.
Calismamizda, ¢ocuk sahibi olan hastalarin yas ortalama-
sit 33.6 £ 5.2 yil, cocuk sahibi olamayan hastalarin ise
36.7 + 7.8 yil olarak saptadik. Bu hastalarin hastaliklari ile
ilgili bulgular1 ergenlikten itibaren fark ettikleri diigiinii-
lirse, hastaneye bu kadar ge¢ bagvurmalarinin nedenin,
ailesel ve toplumsal kaygilarla iliskili olabilecegini diisiin-
diik.Baz1 hastalarin da evlilik sonrasi ortaya ¢ikan sekstiel
problemler ve infertilite nedeniyle bagvurduklar: soyle-
nebilir.Pasquali ve arkadaslar1 (5)obezitenin devaml ola-
rak erektildisfonksiyonla iligkili oldugunu sdylemislerdir.
Yapilan baska caligmalarda da erkek hipogonadizminin
onemli bir nedeninin obeziteoldugu gosterilmistir (6-10).
Mcdonald ve arkadaslar1 (11) yaptiklar: calismada VKI ile
sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayist dahil cogu
semen parametreleri arasinda iliski gormediklerini belirt-
mislerdir, fakat VKI ile sperm morfolojisi arasinda anlam-
I1 pozitif korelasyon bulduklarini soylemislerdir. 21 ¢a-
ligmanin incelendigi bir meta-analizde obezitenin 6nemli
olgiide oligozoospermi ve azoospermi riskini arttirdig
belirtilmistir (12). Biz de ¢alismamizda ¢ocuk sahibi olan
hastalarin VKI ortalamasini 26.81 + 2.8 kg/m?, cocuk sa-
hibi olamayanhastalarin ise 27.2 + 2.0 kg/m? olarak sapta-
dik. Hipogonadotropikhipogonadizm olgularinda VKI ile
total sperm sayisi, sperm konsantrasyonu ve testosteron
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diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik.
Daha énce bahsettigimiz VKI ve testosteron diizeyleri
arasindaki iliskinin hipogonadotropikhipogonadizm ol-
gularinda gegerli olmadigi, VKI diizeyinin belirleyici bir
faktor olmadigini ve obezitenin tedavi basarisizhigiyla ilis-
kisi olmadiginisoyleyebiliriz.

Konuyla ilgili diger galigmalarda, HCG ve FSH tedavisi
sonrasinda testosteron diizeyinin keskin bir sekilde art-
t1g1 ve bununla birlikte testikiiler hacmin giderek arttig1
gosterilmistir(4, 13, 14).Calismamizda hastalarin tedavi
oncesi bakilan testosteron diizeyi ile tedavi sonrasi baki-
lan skrotal ultrasonografideki sag ve sol testis voliimleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit ettik. Hastalarin
tedavi Oncesi testosteron diizeyi ne kadar iyiyse bunun tes-
tikiilervoliime katkisinin o kadar iyi olabilecegi diistiniile-
bilir. Bir bagka deyisle testosteron diizeyi hekime bagvuru
sirasinda normale ne kadar yakinsa testis voliimiiniin de
tedavi ile beraber o 6l¢iide artabilecegi ileri siirtilebilir.

Hossenifar ve arkadaglar: (4) yapmis olduklar: ¢alismada
tedavi Oncesi testikiilervoliimle gebelik arasinda anlaml
iliski tespit edememislerdir fakat yapilan diger bazi calis-
malarda tedavi dncesi testis volimiiniin gebelik sansi icin
gliclii bir gosterge oldugu saptanmistir (14- 16). Warne
ve arkadaslar1 (17)rekombinant insan FSH ve HCG ile
tedavi edilen hastalarin ortalama testis hacminin sper-
matogenezin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu, kendi veri
analizlerinde spermatogenez ve sperm konsantrasyonuyla
en giiglii korelasyon gosteren faktor oldugunu belirtmis-
lerdir. Yapilan diger ¢alismalarda da kiigiik testis hacmi
olan hastalarda tedavi ile daha az basar1 saglandig1 goste-
rilmistir (18-20). Yapilan birkag ¢alismada hipogonadot-
ropikhipogonadizmli hastalardan ortalama testis hacmi <
4ml] olanlarda spermatogenez inditksiyonunun ortalama
testis hacmi daha biiyiik olanlara gore daha uzun stirdii-
gt gosterilmistir (19, 21). Dwyer ve arkadaslar1 (22) ilk
testis hacminin 4 mlden kii¢iik olmasinin spermatogene-
zin kritik negatif prediktif faktorlerinden biri oldugunu
gostermislerdir. Liu ve arkadaglar1 (23) testis voliimiiniin
elde ettikleri verilerde spermatogenezin anahtar roliin-
de oldugunu belirtmislerdir. Yine baska bir ¢alismada
testis hacminin agirlikli olarak mevcut spermatogene-
tik doku tarafindan belirlendigi ve bu nedenle birbiriyle
korele oldugu belirtilmistir. (24). Corona ve arkadaslari
(25) kigiik testis hacminin prebubertal ve postpubertal
baslangicli hipogonadotropikhipogonadizmin klinik bir
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ozelligi olduguna dikkat ¢ekmislerdir ve testis hacmi ile
sperm konsantrasyonu arasinda anlamli iligki olmadigy,
kiigiik testis veya biiyiik testisi olan hastalarda bir anlamh
bir fark olmadigini belirtmiglerdir. Biz ise, ¢aliymamizda
hastalarin tedavi sonrasinda testis voliimlerindeki artis ne
kadar fazla ise tedavi sonrasinda bakilan spermiyogram
analizinde sperm konsantrasyonun o 6l¢tide arttigini ve
testis hacmi artisi ile sperm konsantrasyonunun birbiriyle
anlaml pozitif bir korelasyon gosterdiginisaptadik.Fakat
bu parametreyi degerlendirdigimiz hasta sayis1 az oldu-
gundan, daha ¢ok hasta ile yapilan ¢aligmalarla, daha dog-
ru sonuglar elde edilebilecegini diistinmekteyiz. Bu bulgu,
hastalar1 takip ederken klinisyene her seferinde spermi-
yogramyaptirma gereksinimini azaltabilir. Hastann testis
voliimil artmaya devam ediyorsa, hastanin tedaviye iyi ce-
vap verecegini diigiindiirebilir. Testis volimiinde gozlenen
bu artigin, tedaviye yanit1 predikte eden bir faktor oldugu
distiniilebilir.

Hossenifar ve arkadaslarimin yapmis oldugu caligmada,
HCG ve r-hFSH tedavisi sonrasinda sperm konsantrasyo-
nu ile testis hacmi, normal morfoloji ve total hareketlilik
arasinda anlaml iligki oldugu belirtilmistir. Calismamiz-
da tedavi 6ncesi morfoloji ile tedavi sonrasi sperm kon-
santrasyonu ve testis hacmi arasinda anlamli iliski tespit
edildi, fakat total hareketlilik ile iligki saptamadik. Hasta-
larin tedavi 6ncesinde sperm morfolojileri ne kadar nite-
likliyse testisin o kadar nitelikli oldugu, tedavi sonrasinda
sperm konsantrasyonuna, spermiogram voliimiine ve tes-
tis voliimiindeki diizelmeye o kadar katkisinin olabilecegi
distiniilebilir.

Sonug olarak;

VKI ve testosteron diizeyleri arasindaki iliskinin,hipogo-
nadotropikhipogonadizm olgularinda gegerli olmadigy,
VKI diizeyininfertilitede belirleyici bir faktdr olmadigy,-
diger bir deyisle obezitenin tedavi basarisizligiyla iliskisi
olmadig1 soylenebilir.Hastalarin tedavi 6ncesi testosteron
diizeyleri ne kadar iyiyse, testis volimii o kadar artmak-
tadir. Hastalarin tedavi sonrasinda testis voliimii anlaml
olarak artmaktadir ve testis voliimlerindeki diizelme-
nin,spermatogenez agisindan iyi bir prediktif faktér ol-
dugu soylenebilir. Hastalarin testis voliimii arttik¢a sperm
konsantrasyonu artmaktadir. Tedavi 6ncesi sperm morfo-
lojisi, tedavi sonrasinda sperm sayisinin, sperm konsant-
rasyonunun ve testis hacminin belirleyici faktérlerinden
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