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VIII. OZET

iZOLE HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM TANILI ERKEK
HASTALARIN TEDAVI ILE ORTAYA CIKAN KLIiNiK, RADYOLOJIK VE
LABORATUVAR SONUC DEGISIMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amac: Hipogonadizm, gonadlarin yetersiz islev gostermesidir. Gonadal
seviyede olan bozukluklar primer, hipotalamo-hipofizer seviyede olan bozukluklar
sekonder (hipogonadotropik) hipogonadizm olarak adlandirilir. Calismamizin amaci
izole hipogonadotropik hipogonadizm tanisi almis hastalarin uygulanan tedavilerin
etkinligi ve giivenilirligini gézlemlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2016-2020 yillar1 arasinda Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine basvurmus olan
19-48 yas araligindaki izole hipogonadotropik hipogonadizm tanili ve tedavi
baslanmis 53 erkek hasta alindi. Kayitlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
demografik bilgileri, gelis siklig1, tedavilerin tiirli ve siiresi, laboratuvar ve radyolojik
verileri hasta dosyalarindan elde edildi..

Bulgular: Sadece testosteron uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda hct
(hematokrit) (p=0,041) ve LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) (p=0,043) diizeyinde
artis saptandi. Diger laboratuvar bulgular1 ve testis voliimleri yoniinden anlamh
farklilik saptanmadi. Sadece hCG (human chorionic gonadotropin ) uygulanan
hastalarda tedavi sonrasinda testosteron (p=0,049) , hct (p=0,049) ve ALT ( alanin
aminotransferaz) (p=0,049) diizeyinde artis saptandi. Diger laboratuvar bulgular1 ve
testis voliimleri yoniinden anlamli farklilhik saptanmadi. Ardistk ya da farkh
zamanlarda testosteron ve hCG uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda WBC ( White
Blood Cell) (p < 0,001), hb (hemoglobin) (p=0,041), trigliserit (p=0,002), testosteron
(p=0,006), FSH ( folikiil stimiilan hormon) (p=0,02), LH (luteinizan hormon) (p
<0,001) diizeyi ve testis voliimlerinde (p<0,001) artis; LDL(p<0,001), AST (aspartat
aminotransferaz) (p<0,001), plt (platelet) (p<0,001) diizeyinde azalma saptandi. Diger
laboratuvar bulgularinda anlaml farklilik saptanmadi.

Sonug: Izole Hipogonadotropik Hipogonadizmli hastalarin tedavisinde ardisik
ya da farkli zamanlarda testosteron ve hCG tedavisi uygulanmasi sonucu daha olumlu
etkiler ve daha az oranda yan etkiler gortildi.

Anahtar Kelimeler: izole HH, Tedavi, Testosteron, Human chorionic
gonadotropin .
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IX. ABSTRACT

IN MALE PATIENTS WITH ISOLATED HYPOGONADOTROPIC
HYPOGONADISM EVALUATION OF CLINICAL, RADIOLOGICAL AND
LABORATORY OUTCOME CHANGES OCCURING WITH TREATMENT

Purpose: Hypogonadism is insufficient function of the gonads. Disorders at
the gonadal level are called primary, while those at the hypothalamo-pituitary level are
called secondary (hypogonadotropic) hypogonadism. The aim of our study is to
observe the efficacy and safety of treatments applied to patients with isolated
hypogonadotropic hypogonadism.

Materials and Methods: The study included 53 male patients aged 19-48
years who applied to Hatay Mustafa Kemal University Research Hospital
Endocrinology outpatient clinic, diagnosed with isolated hypogonadotropic
hypogonadism and started treatment. Records were reviewed retrospectively.
Demographic information of the patients, frequency of admission, type and duration
of treatments, laboratory and radiological data were obtained from patient files.

Results: An increase in hct (hematocrit) (p=0.041) and LDL (low-density
lipoprotein) (p=0.043) levels was detected in patients who received only testosterone
after treatment. No significant difference was found in terms of other laboratory
findings and testicular volumes. After the treatment, testosterone (p=0.049), hct
(p=0.049) and ALT (alanine aminotransferase) (p=0.049) levels were increased in
patients who were administered only hCG (human chorionic gonadotropin). No
significant difference was found in terms of other laboratory findings and testicular
volumes. WBC (White Blood Cell) ( p < 0.001), hb (hemoglobin) (p=0.041),
triglyceride (p=0.002), testosterone (p=0.006), FSH ( increase in follicle stimulating
hormone (p=0.02), LH (luteinizing hormone) (p <0.001) level and testicular volumes
(p<0.001); LDL(p<0.001), AST (aspartate aminotransferase) (p<0.001), plt (platelet)
(p<0.001) levels were decreased. There was no significant difference in other
laboratory findings.

Conclusion: In the treatment of patients with isolated hypogonadotropic
hypogonadism, more positive effects and less side effects were seen as a result of
sequential or different times of testosterone and hCG treatment.

Key words: Isolated HH, Treatment, Testosterone, Human chorionic
gonadotropin.
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1.GIRIS VE AMAC

Erkek hipogonadizmi, androjen eksikligi ve buna bagli olarak testikiiler
yetmezligini ifade eder. Gonadal islevlerin ve gametogenezin yetersizligi goriiliir.
HPG  (hipotalamik-pitiiiter-gonadal)  eksenindeki  herhangi  bir  seviyede
patofizyolojiye gore simiflandirilir (1). Gonadal seviyedeki bozukluklar primer
(hipergonadotropik) hipogonadizm olarak adlandirilir. Hipotalamus- hipofiz
seviyesindeki bozukluklar sekonder (hipogonadotropik hipogonadizm) olarak
smiflandirilir (2) . Androjen etkinligindeki bozukluklara bagli gelisen hipogonadizm
de ayr bir kategoride siniflandirilir (3).

Yetersiz beslenme, asir1 fizik aktivite, asir1 stres, ilaglar, kronik hastaliklar
edinsel bozukluklar olup bunlara bagli da hipogonadizm gelisebilir. Bu olgularda

gonadotropin hormon eksikligi olusur. Bu eksiklik geri dontistimliidiir (4).

Klinik olarak sekonder seks karakterlerinde gelismeme ya da azalma, oligospermi,
azospermi, infertilite, anemi, kas kaybi, azalmis kemik kitlesi (kemik mineral
yogunlugunun azalmasi), abdominal yaglanma, cinsel islev ve diirti bozuklugu,
canlilik hissinde azalma, depresif ruh hali, sinirlilik, konsantrasyon giicliigii, erektil

disfonksiyon gibi bulgular goriilebilir (3,5).

Tanida oncelikle ayrintili bir 6ykii ve fizik baki gereklidir (1,3). Hipogonadizm
tanisin1  dogrulamak icin temel laboratuvar testleri serum total ve serbest
testosterondur.  Serum LH (luteinizan hormon) o6lglimleri, birincil ve ikincil
hipogonadizm arasinda ayrim yapilmasina yardimci olacaktir (5) . FSH (folikiil
stimiilan hormon), TSH (tiroid stimiilan hormon), SHBG (seks hormonu baglayici
globiilin), GH (growth hormon), ACTH (adrenokortikotropik hormon), prolaktin
diizeyine bakilmasi panhipopitiiiterizm ayirici tanisi agisindan onerilir. Tam kan
sayimi, lipid paneli, troid hormonlari da ek olarak bakilmalidir (6,7). HPG eksenini
degerlendirmeye yonelik olarak GnRH (gonadotropin releasing hormon) stimiilasyon

testi, hCG (human chorionic gonadotropin) stimiilasyon testi, klomifen sitrat testi



uygulanabilir (1,8). Genetik bozukluk diisiiniilen olgularda kromozom analizi
yapilabilir. Infertilitenin varlig1, varsa derecesinin degerlendirilmesi igin semen
analizi yapilabilir. Infertil olgularda obstruktif patoloji diisiiniildiigiinde testis
biyopsisi planlanabilir. Testis boyutlarini 6lgmek igin skrotal USG (ultrasonografi)
tanida yardimcidir . Hipofiz MR (manyetik rezonans) kitle, mikroadenom,

hiperprolaktinemi gibi olgularda tan1 koymada yardimeidir (1).

Tedavide puberte 6ncesi ve eriskin olgularda tedavi ile seksiiel islevler, cinsel
diirtiiler, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin olusmasi ve stirdiiriilmesi, fertilite saglanmast,
kemik yogunluk artis1, ruhsal yonden ve genel anlamda kendini iyi hissetme amaglanir.

Daha geg olan olgularda komorbid durumlarin tedavisi esastir. Primer bozukluklarda
testesteron verilir. Sekonder olgularda ise fertilite istegine gore tedavi planlanir. Sayet
fertilite  istegi  varsa  gonadotropin ya da pulsatii  GnRH tedavisi
uygulanabilir. Tedavide esas olarak TRT (testosteron replasman tedavisi) ve
gonadotropinler kullanilmaktadir. TRT olarak IM (intramuskuler), SC (subkutan),
TTS (transdermal terapdtik sistem), oral ve bukkal formlar kullanilabilmektedir.
Gonadotropinler de tedavide kullanimlaktadir. hCG, hMG ( human menapozal
gonadotropin) , hpFSH ( hizl1 purifiye folikiil stimiilan hormon), thFSH ( rekombinant
human folikiil stimiilan hormon), gonadotropin olarak uygulanabilen tedavi
ornekleridir. Pulsatil GnRH, klomifen sitrat, tamoksifen ve aromataz inhibitorleri de

diger tedavi segenekleri arasinda yer alir (9).

Calismamizin amacit izole hipogonadotropik hipogonadizm tanisi almisg
hastalarin tedavi Oncesinde diisiik diizeyde olclilmiis FSH, LH, testesteron
seviyelerinin tedavi sonrasindaki seviyelerinde  degisiklik olup olmadiginin
gozlemlenmesi, tedavi oncesinde diisiik diizeyde Ol¢iilmiis olan testis volliimiiniin
tedavi sonrasindaki Ol¢iimiinde degisiklik olup olmadiginin gézlemlenmesi, tedavi
oncesi ve sonrasi tam kan sayimu, lipid paneli, karaciger fonksiyon testlerine bakilarak
degisiklik olup olmadiginin goézlemlenmesi ve bununla beraber yan etki profili
acisindan tedavinin giivenilirliginin incelenmesi ve ardisik ya da farkli zamanlarda
testesteron ve hCG tedavisi uygulanmig hastalar ile sadece testesteron ya da sadece

hCG uygulanmis hastalarin tedavi etkinligi agisindan gézlemlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Erkek Genital Sistem Anatomisi
2.1.1.D1s Genital Organlar

Dis genital organlari olusturan yapilar, skrotum ve penistir (11).

2.1.1.1. Skrotum:

Testisi, spermatik kordun alt boliimii ve epididimisi icerir. Fibromuskuler yap1
ve deriyi igeren torba seklinde bir olusumdur. Penis’in alt— arka kismindadir. Dig
yiiziinde deriden olusmus bir kabarinti bulunur. Raphe scroti denilen bu kabarinti
skrotumu sol ve sag bdliimlere ayirir. Bu kabarint1 arkada raphe perinei, 6nde raphe
penis olarak devam eder. Skrotum igten disa dogru internal spermatik fasiya,
kremaster kasi, kremaster fasiyasi, eksternal spermatik fasiya, tunica dartos ve deriden
olusur. Tunica dartos tabakasi, diiz kas liflerini igerir. Tunica dartos tabakasindan ice
dogru bolmeler uzanir. Bu bélmelere septum scroti denir. Bu bélmeler skrotumu ikiye
ayirir. Eksternal oblik abdomen kasini ¢evreleyen fasiyanin devamina eksternal
spermatik fasiya denir. Kremaster kasi ve fasiyasi birlikte bir tabaka olusturur. Bu
tabakay1 internal oblik ve transvers abdominal kaslardan ¢ikan lifler olusturur. Internal

spermatik fasiya; skrotumda transvers fasiyanin devami olarak bulunur (10).

Damarlar ve sinirleri: Arteriyel dolagimi inferior epigastrik, internal ve
eksternal pudental araciligiyla saglanir. Venleri arterler ile aymidir. Lenfatikleri
superior inguinal lenf nodlarina drene olur. Skrotum, n. cutaneus femoralis posterior,
nn. perineales, n. ilioinguinalis ve n. genitofemoralis’ten gelen sinirler ile innerve olur

(10).



2.1.1.2. Penis

Erkeklerde ¢iftlesme orgamdir. iki kistmdan olusur: Corpus penis, radix penis.
Bulbus pentis, iki adet crus penis ve bunlar1 6rten kas ve fasiyalar radix penisi olusturur.
Corpus spongiosum penis ve iki adet corpus cavernosum penis corpus penisi olusturur.

Corpus cavernosumun etrafinda fibroz kilif mevcuttur. Bu kilifa tunica albuginea denir

(10).

Penis’in fascia ve ligamentleri: icten disa dogru tunica albuginea, fascia
profunda penis, fascia superficialis penis olarak yer alir. Symphysis pubis ve batin 6n

duvarmma lig. Suspensorium penis ve lig. fundiformis penis vasitasiyla tutunur (10).

Damarlar ve sinirleri: Penis, internal pudental arterden gelen dallarla
beslenir. Bu dallar a. urethalis, a. dorsalis penis, a. profunda penis ve a. bulbi penis’tir.
Penis cildi eksternal pudental arter tarafindan beslenir. Bu dal da femoral arterden
gelir. Venleri v. pudenta externa’ya, vv. dorsales superficiales penis araciligiyla, v.
dorsalis profunda penis araciligiyla da prostatik ven pleksusuna ve v. pudenta
interna’ya vv. Profunda penis araciligiyla acilir. Lenfatikleri inguinal lenf nodlarina
drene olur. N. dorsalis penis, cilt duyusunu innerve eder. Parasempatik lifler
vasitasiyla ereksiyon fonksiyonu gerceklesir. Bu lifler medulla spinalis sakral spinal
sakral 2-4 spinal kisimlarindan c¢ikar. Ejakulasyon fonksiyonu sempatik lifler
vasitasiyla gerceklesir. Bu lifler medulla spinalis sakral spinal lumbal 1-2 spinal

kisimlarindan ¢ikar (10).

2.1.2. i¢ Genital Organlar

Ic genital organlar1 olusturan yapilar; testis, epididimis, duktus deferens,
seminal vezikiil, ejakiilatér kanallar, spermatik kord, prostat ve bulboiiretral bezdir

(12).



2.1.2.1. Testis

Skrotumdadir. Erkekte temel iireme organmidir. Erkek iireme hiicreleri,
testosteron ve inhibin hormonlar1 burada iiretilir. Iki adettir. Spermatik kord vasitasiyla

skrotumda asilidir. Saga gore sol testis ¢ogunlukla 1 cm daha asagida bulunur (10,12).

Damarlar ve Sinirleri: Testis, testikiiler arterler tarafindan beslenir.
Abdominal aortanin dallaridir. Testis’in arkasinda kiiglik venler mevcuttur. Bunlar
biitiinleserek plexus pampiniformisi olustururlar. Bunlardan once ikiser tane, sonra
birer tane v. testicularis meydana gelir. V. testicularis sagda v. cava inferior’a, solda
ise v. renalis sinistra’ya agilir. Lenfatikleri preaortik ve lateral aortik lenf nodlarina
acilir. Testis sempatik sinirlerin medulla spinalis torakal 10-11 kisimlarindan ve n.

vagus’tan (parasempatik) innerve olur (10).

2.1.2.2. Epididimis:

Testis’lerden sonra epididimis gelir. Testis’in arka tarafinda uzanir. Uzanim
asag1 tarafa olacak sekildedir. Spermleri depolar. Ug kisimdan olusur: Cauda, caput ve
corpus. Testis ile ayni1 sinirlerle innerve olurlar. Ayni sekilde damarlari da testislerle

aynidir (10).

2.1.2.3. Ductus deferens:

Epididimisten sonra gelir. Dort kisimdan olusur: Pars epididymis, pars
inguinalis, pars pelvina, pars funicularis. Spermatik kordun iginden gecip inguinal
kanala girer. Ductus exretorus (seminal vezikiiliin kanali) ile birlesir. Boylece ductus

ejaculatorius meydana gelir (10).

Damarlar ve Sinirleri: Ductus deferens, a. umblicalis’ten ¢ikan a. ductus
deferentis ile beslenir. Venleri arterlerle aynidir. Lenfatiklerini inceledigimizde
external iliyak lenf nodlarina drene oldugunu goriiriiz. inferior hipogastrik pleksus

araciligiyla innerve olur (10).

2.1.2.4. Vesicula seminalis:



Idrar kesesinin arka-alt boliimii ile rektumun 6n boliimii arasindadir. ki adettir.
Ductus deferens ile seminal vezikiiliin kanali birlesir. Boylece ductus ejaculatorius
meydana gelir. Ductus ejaculatorius sonug olarak liretranin pars prostatica boliimiine

acilir (10).

Damarlar ve Sinirleri: A. iliaca internanin dali olan a. rectalis media ve a.
vesicalis inferior tarafindan beslenir. Venleri, arterlerle aynidir. External ve internal

iliyak lenf nodlarina drene olurlar. Pelvik plexus tarafindan innerve olur (10).

2.1.2.5. Ductus Ejaculatorius:

Ductus excretorius ve ductus deferensin biitiinlesmesi ile ductus ejaculatorius
meydana gelir. Prostatin parankim kismindan gecip colliculus seminalis bolgesinde

tiretranin prostatik kismina agilir (11).

2.1.2.6. Funiculus Spermaticus:

Yaklasik olarak 20 cm uzunlugundadir. Testise ulasan ve testisten giden biitlin
yapilart igeren bir kordondur. Annulus inguinalis profundus kismindan baslar. Testis
arka kismina kadar uzanim gosterir. Gorevi, testisleri skorumda asili tutmaktir. Igten
disa eskternal oblik abdomen kas fasiyas: ile eksternal spermatik fasiyadan meydana
gelir. Internal oblik abdomen kasinin fasiya ve lifleri tarafindan kremasterik kas ve
fasiyast meydana gelir. Fascia transversalisten internal spermatik fasiya
olusur. Ductus deferens, a. testicularis, plexus testicularis, plexus pampiniformis, a.
ductus deferentis, processus vaginalis artiklari, lenf damarlari, periton artiklar, n.
genitofemoralis (genital kism1), m. cremaster, a. cremasterica ve v. cremasterica

funiculus spermaticus i¢inde yer alir (11).

Damarlar ve Sinirleri: Abdominal aortadan ¢ikan a. testicularis, inferior
epigastrik arterden ¢ikan a. cremasterica ve umblikal arterden ¢ikan a. ductus
deferentis aracilifiyla beslenir. V. testicularis adli vene dokiiliir. Lateral aortik ve
preaortik lenf nodlarina drene olur. Testikiiler ve pelvik pleksustan ile birlikte n.

genitofemoralisin genital dalindan innerve olur (11).



2.1.2.7. Prostat

Minér pelviste yer alir. Idrar kesesinin alt tarafinda, iirogenital diyaframun iist
tarafinda ve rektumun 6n kisminda yer alir. Mediyal ve lateral loblardan olusur. Lateral
lob iki adet, mediyal lob bir adettir. Taban1 idrar kesesiyle arka kismi rektumla tepe
kism1 da iirogenital diyaframi ¢evreleyen fasiya ile komguluk yapar. Ductuli prostatici
denilen bosaltic1 kanallar1 mevcuttur. Bu kanallar {liretranin prostatik kismina agilirlar

(10).

Damarlar ve Sinirleri: A. vesicalis inferior, a. rectalis media, a. pudenta
interna tarafindan beslenir. Vendz dolasimda prostatik ven plexusuna agilir. Lenfatik
dolasimda internal iliyak ve sakral lenf nodlarina drene olurlar. Innervasyonlari

inferior hipogastrik plexus tarafindan gergeklesir (10).

2.1.2.8. Cowper bezi (glandula bulbourethralis)

Derin perineal bolgede yer alir. Uretranin her iki tarafinda yer alir. iki
adettir. M.sphincter urethra’nin olusturdugu kas lifleri, bu bezleri sarar. Uretranin

spongidz kismina bu bezlerin salgi kanallar acilir (10).

Damarlar ve Sinirleri: A. rectalis media, a. vesicalis inferior tarafindan
beslenir. Ven6z dolasimda internal iliyak venlere drene olur. Lenfatik dolasimda
internal iliyak, eksternal iliyak ve sakral lenf nodlarina drene olur. Sempatikler,
medulla spinalis’ten Lumbal 1-2, parasempatikler ise Sakral 2-4 kisimlardan ¢ikar
(10).

2.2. Hipotalamo-Hipofizer Sistem Anatomisi

2.2.1. Hipotalamus

Beynin diensefalon kisminda yer alir. Oniinde optik kiazma, anterior komissur
ve terminal laminadan baslayip arka tarafta mamiller korpusa uzanim gosterir. Ust

kisminda talamus yer alir. I¢ tarafta iigiincii ventrikiil ile ¢evrilidir. D1s taraf ve arkada



capsula interna ve subtalamus yer alir. Hipotalamusa ait yapilar: Preoptik alan, optik
kiazma, optik traktus, tuber cinereum, nérohipofiz, infindubulum, mamiller cisimdir

(12).

Hipotalamusun Gorevleri:

Endokrin ve otonom sinir sistemi arasida biitiinlesme saglar. On kismi1 ve
preoptik boliim parasempatik, arka ve dig boliim sempatik sistemle alakalidir. Lateral
boliimii aglik, ventromedial boliimii tokluk merkezidir. Hipotalamus tarafindan salinan
hormonlar, diger organlarin hormon salgilamasin1 saglar. Hipotalamus 1s1
regiilasyonunda, duygu ve davranig kontroliinde, uyku ve uyanikliligi kontrol etmede,
bobreklerden sivi atililimi ve tutulumunda 6nemli gorevler iistlenir. Sempatik sistem

1s1y1 attirir. Parasempatik sistem diistiriir (11).

2.2.2. Hipofiz Bezi

Sfenoid kemikte yer alir. Sella turci’da fossa hypophysialis isimli olusumda
bulunur. Dura mater’den gelen bir diaphragma sella adli bir olugum ile ortiilmiistiir.
Infindubulum hypophysis, diaphragma sellay: delerek hipotalamus ve hipofizi brbirine
baglar. On ve asagida sifenoid siniis, 6n kaverndz siniis, tuberculum sella, optik
kiazma yer alir . Arkada arka kavernoz siniis ve dorsum sella yer alir. Yan kisimlarda
kavernoz sintisler, internal karotik arter, n. oculomotorius, n. abducens ve n. trochlearis

yer alir. Ust kistmda hipotalamus yer alir (11).

Damar ve sinirleri:

Arterleri: Internal karotik arterden gelen superior ve inferior hipofiz arteleri

tarafindan beslenir. Arterler arasinda pek ¢ok anastomoz vardir (11).

Venleri: Superior hipofizal arterler, kapiller aglar olustururlar. Bu aglardan
portal venler baslar. Adenohipofiz pars distalis boliimiinde sinusoidler bulunur. Bu

sinusoidler sekonder ven agini olusturur. Portal venler bu aglarla birlesir. Bu yolla



birlikte hipotalamustaki releasing hormonlar adenohipofize ulasir. Bu sisteme hipofiz
portal sistemi denir. Inferior hipofizal arterlerin ousturdugu kapiller aglar siniis
cavernosus’a dokiiliir. Supraoptik ve para-

ventrikiiler ¢ekirdeklerde norohipofiz hormonlari sentezlenir. Hipotalamo-hipofizer
trakti yapan aksonlar araciligiyla bu hormonlar ndrohipofize gelir. Hipotalamus,
hipofiz 6n lobuna portal sistem araciligiyla, arka lobuna ise sinir lifleri yoluyla etki

eder (11).
Sinirleri: Sempatik sinir sistemi vasitasiyla gelir (11).

Hipofiz bezi, oral ektoderm menseili adenohipofiz ve noral ektoderm menseili

norohipofizden gelisir (11).

2.2.2.1. On lob (Adenohipofiz)

Damar yapisi1 fazladir. Bezin %75’ini olusturur. Sekresyon yapan hiicreler

bulunur. Ug kisimdan olusur: pars tuberalis, pars intermedia, pars distalis (11).

TSH, FSH, LH, ACTH, GH, PRL (prolaktin), MSH (melanosit uyarici
hormon) 6n hipofizden salgilanir. TSH; tiroid bezini uyarir, tiroid hormonu salgilatir.
FSH; erkeklerde sperm olusumunu, kadinlarda ovum olusumu ve 6strdjen salgisin
kontrol eder. LH, erkeklerde leydig adl1 hiicrelerden testesteron salgilanmasini saglar.
Ayrica kadinlarda progesteron hormonunun corpus luteum adli yapidan salgilanmasini
saglar. ACTH, bobrek iistii bezlerinin kortikal kismindan steroid yapida hormon
salinimini kontrol eder. GH; kemik, kikirdak, yumusak doku ve i¢ organlarda mitotik
aktviteyi uyararak biiylimede aktif rol oynar. PRL, kadinlarda siitiin salgilanmasini

uyarir. MSH, melanin iiretimini saglar (11).

2.2.2.2. Arka lob (Norohipofiz)

Diensefalondan meydana gelir. Kan-beyin bolmesi yoktur. Sekresyon yapan
hiicreler yoktur. Uc¢ kistmdan olusur: Eminentia mediana, lobus nervosus,
infindubulum. Arka lobdan oksitosin ve ADH (antidiiiretik hormon) salgilanir. Bu

hormonlar hipotalamusta iretilir. Portal sistem yoluyla ndrohipofize gelir. ADH,



bobreklerden su geri emilimini artirir. Ayni zamanda vazokonstriiktor etkisi mevcuttur
(vazopressin). Oksitosin, gebelerde dogum esnasinda uterus diiz kaslarinin kasilmasini
saglar. Buna ek olarak memede myoepitelyal hiicrelerin kasilmasini saglar.

Laktasyonu hormonudur (11).

2.3. Erkek Ureme Sistemi:

Erkeklerde reprodiiktif fonksiyonlar; spermatogenez, seksiiel performans ve
tireme fonksiyonlarinin gesitli hormonlarca diizenlenmesini igerir (14). Erkeklerde
gonadlarin islevi gametogenez ve sex hormonlarmin salgilanmasidir. Androjenler
steroid yapida maskiilanizan sex hormonlaridir. Testislerden 6nemli Slgiide androjen
salgilanir. Esas olarak bu androjen testesterondur. Az miktarda da 6strojen salgilanir.
Erkeklerde gonadotropin salinimin dongiisel degildir. Gonadal islev yaslanmayla
tedricen azalir. Buna karsilik canli gamet iiretimi devam eder (13).

Testisler, kivrimli ve halka seklindeki yapilari iceren seminifer tiibiillerden olugur.
Bu tiibiiller primitif germ hiicrelerinden olusan spermatozoayi (spermatogenez) igerir.
Her dongiiniin basinda ve sonunda epididimin baslangi¢ kisminda igerideki bir kanal
agina bosalir. Spermatozoa epididimden vas deferense geger. Daha sonra prostatik
tiretra kismina gelerek ejekulasyon olur. Tiibiiller arasinda lipid graniilleri igeren hiicre

yuvalar1 bulunur. Interstisyel Leydig hiicreleri testesteron salgilar (13).

2.3.1. Gametogenezis ve Ejekulasyon
2.3.1.1. Kan Testis Bariyeri

Seminifer tiibiillerin duvarlar: primitif germ hiicreleri, sertoli hiicreleri, biiyiik,
kompleks glikojen igeren hiicreler ve tiibiil liimeninin bazal laminasindan olusur.
Germ hiicrelerinin sertoli hiicreleriyle temasi sitoplazmik kopriiler tarafindan saglanir.
Bazal laminaya yakin bulunan sertoli hiicreleri arasinraki siki baglantilar kan testis
bariyerini olusturur. Bu bariyer zararli ajanlardan, antijenik iriinlerden germ

hiicrelerini korur (13).
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2.3.1.2. Spermatogenez

Embriyonun olusumu esnasinda primordial germ hiicreleri testislere goc
ederler (14). Spermatogonia primitif germ hiicresidir (13,14). Spermatogonia
seminifer tiibiillerde yer alir. Spermatogenez aktif cinsel yasam sirasinda ©On
hipofizden salinan gonadotropik hormonlarin seminifer tiibiilleri uyarmast sonucu
baslar (14). Bu siirecin baglamasi ergenlik doneminde (ortalama 13 yas civarinda)
vuku bulur (13,14,). Spermatogonia sertoli hiicreleri arasindan seminifer tiibiil merkezi
liimenine gecer (14). Spermatogonia miyotik boliinme ile seminifer tiibiill bazal
laminasinda primer spermatosite olgunlasir. Primer spermatositler mayotik boliinme
gecirir ve kromozom sayisi azalir. Bu iki kademeli siiregte sekonder spermatositlere
ve daha sonra spermatidlere boliintir. Bu hiicreler haploid yapida ve 23

kromozomludur.

Spermatidler spermatozoalara olgunlasir. Insanlarda spermatogenez ile sperm
olusumu yaklasik olarak 74 giindiir (13,14,). Tek bir hiicreden olusan tahmini
spermatid sayis1 512 “dir (13).

Her sperm, DNA'dan zengin, karmasik, hareketli bir hiicredir (13). Bas ve
kuyruk kismindan olusur (14). Bas kisminda buluna akrozom enzimlerce zengin
lizozom benzeri bir yapidir. Fertilizasyon ve penetrasyonda rol alir. Kuyrugun
proksimal kismi sayisiz mitokondri igerir (13,14,). Spermatidler spermatozoalarin
sitoplazmasinin  derin kivrimlarinda olgunlagirlar.  Olgun spermatozoa sertoli
hiicrelerinden salinir. Tiibiil liimeninde serbest hale gelir (13). Normal sperm siv1 bir
ortamda dakikada 1 ile 4 mm hareket eder (14). Sertoli hiicrelerinden androjen
baglayici protein (ABP), inhibin ve Miiller inhibe edici madde (MIS) salgilanir.
Androjen igerirler fakat sentezleyemezler. Aromataz enzimi araciligiyla dstrojenleri
iiretebilirler. Inhibin, FSH salgilanmasini engeller. FSH ve androjenler gametogenezi
siirdliriir. Spermatogonyumdan spermatidlere kadar olan asamalar androjenden
bagimsizdir. Buna karsin spermatidlerden spermatozoaya olgunlagma, androjene
baglidir. FSH, sertoli hiicreleri iizerine etki ederek spermatid olgunlasmasinin son

asamalarini kolaylastirir. Ayni1 zamanda ABP iiretimini tesvik eder (13).
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Testesteron leydig hiicreleri intertisyumundan salinir. Germ hiicrelerninin
boliinme ve biiylimesini uyarir. Bu, sperm olusumunda ilk asamadir. LH, leydig
hiicrelerini testesteron salinimi i¢in uyarir. FSH, sertoli hiicrelerini spermiyogenez
(spermatidlerin olgun sperme doniisiimii) i¢in uyarir. GH, spermatogonianin erken
boliinmesini tesvik eder. Testisten ayrilan spermler epididimden gegerken olgunlagma
ve hareketlilik kazanirlar. Spermler vas deferenste depolanirlar. Sperm aktivitesi
hafif alkali ve notr ortamlarda artar, asidik ortamlarda azalir. Is1 artis1 sperm
aktivitesini artirir ancak 6mriinii kisaltir. Prostat sivisi hafif alkali 6zelliktedir. Vajinal

stvilar asidiktir. Bu da dollenme sirasinda spermin hareketi i¢in uygun ortam saglar
(14).

2.3.1.3. Semen

Semeni %10’u vas deferensten gelen sivi ve spermler, %60’1 seminal
vezikiillerden gelen sivi %30’u prostat bezinden gelen sivi, az miktarda mukus ve
bulboiiretral bezlerden gelen sivilar olusturur. Ortalama pH 7,5 ‘tir. Spermler viicut
disinda en fazla yaklasik 24-48 saat yasayabilir. Buna karsilik — 100 derecenin altinda
yillarca korunabilir (14). Ejakiilat basina ortalama hacim 2,5-3,5 mL’dir. Normal

semen yaklagik 100 milyon sperm igerir. 20 milyonun alt1 steril olarak kabul edilir

(13).

2.3.1.4. Ereksiyon:

Parasempatik sinir sistemi vasitasiyla olugur. M. spinalisin sakral kismindan
penise ulagan pelvik sinirler bu gorevi goriir. Nitrik oksit ve cGMP vazodilatasyon
yaparak parasempatik sinir aktivitesinde yardimci rol oynar. Parasempatik uyar1 ayni

zamanda liretral ve bulboiiretral bezlerden mukus salgilanmasini saglar (14).

2.3.1.5. Ejekulasyon
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Iki pargali spinal bir reflekstir. Internal pudental sinirin m. spinalise ulasan
afferent lifleri araciligiyla olusur. Sempatik bir tepkidir. Bulbokavernoz kasin

kasilmasiyla meni liretradan disar1 atilir (13).

2.3.2. Testis Endokrin Fonksiyonlari

Testislerden salgilanan androjenler testesteron, dihidrotestesteron ve
androstenediondur. Testesteron primer testis hormonudur. Hedef dokuda aktif olan

hormon ¢ogunlukla dihidrotestesterondur (14).

2.3.2.1. Testesteron Biyosentezi

Testesteron leydig hiicrelerinde kolesteroldan sentezlenir ve adrenal korteksten
saliman androstenodiondan olusur. Leydig hiicrelerinde 11 ve 21 hidroksilaz
bulunmaz. 17 alfa hidroksilaz mevcuttur. Pregnenolon 17 alfa hidroksilaz ile
dehidroepiandrosterona doniistir. Dehidroepiandrosteron ve androstenedion daha

sonra testosterona dontistiirtiliir (13).

2.3.2.2. Sekresyon

Normal erigkin erkekler de testosteron salgilama hizi 4-9 mg/d (13,9-31.33

umol/d)'dir. Kadinlarda az miktarda testosteron overden ve adrenalden salgilanir

(13).

2.3.2.3. Tasinma ve Metabolizma

Plazmadaki testosteronun ylizde doksan sekizi proteine baglidir. Bunun %65’
I SHBG, %33’t albumindir. SHBG’ye 0Ostradiol de baglanir. Yetigkin erkeklerde
plazma testosteron seviyesi (serbest ve bagli) 300—1000 ng/dL(10,4-34,7 nmol/L)
'dir.  Yetiskin kadinlarda ise 30-70 ng/dL (1.04-2.43 nmol/L’dir. Dolasimdaki
testosteronun az bir kismu ostradiole doniistiiriiliir. Testesteronun ¢ogu 17 ketosteroid

(androsterone ve etiocholanolone) olarak idrarla atilir. 17-ketosteroidlerin ¢ogu zayif
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androjenlerdir. 17-ketosteroidlerin timii androjendir fakat androjenlerin tiimii 17-
ketosteroid degildir (13).

2.3.2.4. Fonksiyon

Fetal donemde plasentadan HCG salgilanir. Bu hormon cinsel organlar
tizerinde LH ile hemen hemen ayni etkilere sahiptir. HCG testisi uyarir ve testesteron
salinir (4,5). Bu testesteron fetal donem ve dogumdan sonraki yaklasik 10 haftalik siire
boyunda mevcuttur. Bundan sonra 10-13 yasina kadar testesteron salinimi olmaz.
Ergenlik doneminde gonadotropik hormonlarin uyarisiyla iiretimi hizla artar. 50
yasindan sonra azalmaya baglar (14). Testesteron ve diger androjenler hipofizden LH
salmimi tizerine negatif feed back etkisi vardir. FSH ile birlikte sekonder sex
karakterlerini korumak; anabolik protein sentezi ve biiylimeyi tesvik edici 6zelligi

vardir (13).

Fetal Donemdeki Fonksiyonlari: Gelisimin ilk 6 haftasinda, erkek ve
disilerin {ireme dokular1 aymdir. Intrauterin 7. haftada, SRY (sex determining region
on Y chromosome) geni testislerin gelisimini baglatir (14,15). Fetal testislerdeki
seertoli hiicreleri seminifer tiibiillere doniisiir. Sertoli hiicreleri, Fallop tiiplerinin,
uterusun ve vajinanin iist segmentinin gerilemesine yol agan bir Miillerian 6nleyici
madde (MIS) iiretir. Fetal Leydig hiicreleri ve endotel hiicreleri gonad i¢ine go¢ eder.
Boylece erkek iirogenital yolu olmaya devam eden Wolffian kanali (mezonefrik kanal)
yapilarinin farklilagmasini destekleyen testosteron iiretir. Testosteron ayrica periferde
dihidrotestosterona (DHT) doniisiir (15). DHT prostat ve erkek dis genital organlarinin
olusumunu uyarir (14,15). Testosteron ayrica, fetal gelisimin son 2 aymnda inguinal
kanaldan testis inisinden de sorumludur. Bir embriyoda Y kromozomu ve dolayisiyla
SRY geni bulunmadiginda yumurtaliklar gelisir. Fetal yumurtaliklar yeterli miktarda
testosteron iiretmez. Bu yiizden Wolffian kanallar1 gelismez. Bu kisilerde MIS
bulunmaz. Bu durumda Mullerian kanallarinin ve disi iireme yapilar1 gelisir. Testisler

genellikle gebeligin 7. ay1 civarinda skrotuma inmeye baglar (15).

2.3.2.5. Sekonder Seks Karakterleri
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Sa¢ dagilimi, viicut konfigiirasyonu ve genital boyuttaki yaygin degisiklikleri
icerir. Prostat ve seminal vezikiiller biiyiir. Seminal vezikiiller fruktoz salgilamaya
baslar. Spermatozoa i¢in ana besin kaynagi friikktozdur (13). Viicutta killanma artar
ancak sac¢li deride azalir (13,14). Penisin boyu ve genisligi artar. Skrotum pigmentli
ve burusuk olur. Seminal vezikiiller genisler, fruktoz salgilamaya baslar. Prostat ve
bulbourethral bezleri genisler ve salgilama fonksiyonlar1 goriiliir (13). Larinks
genisler, ses tellerinin uzunlugu ve kalinlig1 artar ve ses derinlesir. Sakal belirir. Sagh
derideki sag¢ ¢izgisi anterolateral olarak geriler. Kasik, aksillalar, gogiis ve aniis
cevresinde genel viicut killar1 artar (13,14). Daha agresif tutum ve davraniglar
mevcuttur. Karsi cinse ilgi gelisir. Omuzlar genisler; kaslar biiyiir. Sebasoz bez salgisi

artar (13).

2.3.2.6. Anabolik Etkiler

Androjenler protein sentezini artirir, par¢galanmasini azaltir. Testosteron, bazi
hedef hiicrelerde Sa-rediiktaz tarafindan DHT'ye donistiiriiliir. Dolagimdaki
testesteronun %10’ u DHT dir (13).

2.3.2.7. Testikiiler Ostrojen iiretimi:

Yetigkin erkeklerin plazmasindaki estradioliin %80'den fazlas1 ve estron'un
%095'inden fazlas1 dolasimdaki ekstragonadal ve ekstra adrenal aromatizasyon ile
olusur (testosteron ve androstenedion’dan). Kalan kismu testislerden gelir. Erkeklerde,
plazma estradiol seviyesi 20-50 pg/mL (73-184 pmol/L) ve toplam iiretim hizi
yaklasik 50 ug/d (184 nmol/d) ’dir. Kadinlardaki durumun aksine, erkeklerde yas

ilerledikce Gstrojen tiretimi orta derecede artar (13).

2.3.3. Erkekte Reprodiiktif Fonksiyonlarin Hormonal Kontrolii

Temel kontrol hipotalamustan GnRH salinimiyla baglar. Bu hormon FSH ve
LH’yi uyarir. LH testislerden testesteron salinimini, FSH spermatogenezi uyarir.

GnRH 1-3 saatte bir tekrar eden araliklarla salinir. Salinimi birkag dakika siirer.
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LH’nin 6n hipofiz bezinden salinimi da dongiiseldir. GnRH’nin déngitisel salinimini
takip eder. Buna karsilik GnRH ‘nin uzun siireli degisikliklerine yanit olarak FSH
belirli bir siire artip azalir. GnRH, LH salgilatici hormon olarak bilinir. Hipotalamustan
GnRH sekresyonu olmadigi taktirde hipofiz bezi hemen hi¢ LH veya FSH
salgilayamaz (14). LH uyarist olunca testislerde Leydig'in interstisyel hiicreleri

tarafindan testosteron salgilanir (13,14).

Testislerden salgilanan testesteronun 6n hipofizden LH salinimin1 inhibe edici
0zelligi vardir. Bunu genellikle hipotalamus iizerinden GnRH salinimini inhibe ederek
gosterir. Bu da FSH ve LH’yi azaltir. Boylece, testesteron fazla salgilandiginda negatif
feed back yoluyla hipotalamus ve hipofiz iizerinden testesteron salinimi azalir. Buna
karsilik testesteron azliginda hipotalamus iizerinden GnRH salinimi artar. Bu da FSH

ve LH’yi artirir. Boylece testesteron salinimi artar (14).

FSH seminifer tiibiilde sertoli hiicrelerindeki 6zgiin reseptorlere baglanirak bu
hiicreleri Uyarir (13,14,). Bu durum sertoli hiicrelerinin bilylimesini ve spermatogenez
icin gerekli maddelerin salinimini saglar. Testesteron ve DHT Leydig hiicrelerinin
intertisyel bolgesinden seminifer tiibiillere yayilir. Spermatogenez tizerinde giiglii bir
etki gosterir (14). Spermatogenezi baslatmak icin hem testesteron hem de FSH

gereklidir (13,14).

Seminifer tiibiillerde sperm azalirsa 6n hipofizden FSH salinimi artar. Aksine
spermatogenez hizli bir sekilde ilerledigi zaman FSH saliimi azalir (14). On hipofiz
bezindeki bu negatif feed back sertoli hiicrelerinden salinan inhibin hormonu
araciligiyla gerceklesir (13,14). Bu hormon 6n hipofiz bezi iizerine dogrudan etki
gostererek FSH salinimini azaltir. GnRH salinimini azaltici etkisi hafiftir. Testesteron

salinimi1 ve spermatogenez dengesinde dnemli rol oynar (14).

Inhibin A ve inhibin B dogrudan etki yoluyla FSH salgilanmasini inhibe eder.
Inhibinler erkeklerde Sertoli hiicreleri, kadinlarda graniiloza hiicreleri tarafindan
iiretilir. Testesteron 6n hipofiz yoluyla LH sekresyonunu etkileyerek direkt ve GnRH
salmimini inhibe ederek indirekt yollarla inhibe eder. Aktivinler FSH sekresyonunu
uyarirlar (13). Hipotalamus hipofiz ve gonadlardan olusan hormonal kontrol

mekanizmasi resim 1°de gosterilmistir (17).
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Resim 1. Hipotalamuz hipofiz ve gonad aksi ( Bu resim, 17 numarali kaynaktan alinmustir).

2.3.4. Erkeklerde Pubertal Gelisim:

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis biiyiimesidir. Voliim 4 ml iizerine
cikar. Cap1 2,5 cm ‘yi gecer. Testis voliimii 6l¢iiliirken Prader orsiometresi kullanilir.
Pubertenin baglama yas1 alt sinir olarak 9 yastir. Dokuz yas altinda puberte bulgular
goriiliirse bu, erken pubertedir. Ust siir ise 14 yastir. Ortalama baslangic yas1 11,6°dr.
Pubis killanmasi ile testis biiylimesi ayn1 anda baglar. Testislerde biiylime ve pubiste

killanma ile ilgili agsamalar tablo 1 ve 2°de gosterilmistir (27).

Tablo 1. Erkeklerde Tanner Evreleme Sistemine gore Pubis Killanmasi (Bu tablo 27, numaralt
kaynaktan alinmistir).
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1. Asama Puberte 6ncesi donem. Pubik killanma yok.

2.Asama Pubik bdlgede ince ve seyrek killanma.

3.Asama Pubis iizerinde yaygin, kivrimli ve kalin killanma

4.Asama Killar sik, koyu, kivircik, daha yaygin. Baldirlarda killanma yok.
5.Asama Erigkinlerde gozlenen killanma.

Tablo 2. Erkeklerde Tanner Evreleme Sistemine gore Dis Genital Organlarda Gelisim (Bu
tablo, 27 numarali kaynaktan alinmistir).

1. Asama Puberte dncesi donem.
2.Asama Scrotumda ve testisde biiyiime, scrotum cildinin pembelesmesi
3.Asama Testisin biiyilime artis1, penisin uzunlamasina biiyiimesi
Testis bilylimesinin devami, penisin hem enine hem boyuna biiyilimesi,
4.Asama - . .
glans penisin gelismesi
5.Asama Eriskinlerde gézlenen dis genital yapilar

Erkeklerde boy ortalama 28 cm uzar. Ugiincii asamada boy biiyiimesi hizlanir.
Bu hizlanma, kizlara gore asagi yukari 2 sene sonra goriiliir. Bu sekilde puberte dncesi
boy biiylimesi 2 y1l daha siirmiis olur. Puberte siiresince yillik biiyiimedeki hizlanma,

kizlara gore erkeklerde daha siktir (27).

2.4. Erkek Hipogonadizmi

Giris:

Hipogonadizm, gonadlarin yetersiz islev gérmesidir. En sik goriilen gonadal
islev bozuklugudur. Gametogenez yetersizligi ve/veya gonadal hormon yetersizligi
sonucu meydana gelebilir (9). Genel olarak HPG (hipotalamus pitiiiter gonad)

ekseninin herhangi bir seviyesindeki konjenital veya edinilmis bozukluklar, tireme
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fonksiyonunda bozulmaya ve klinik olarak hipogonadizme yol agabilir. Erkek
hipogonadizmi, androjen, inhibin B, AMH (antimiillerian hormon) ve/veya sperm
iiretiminde azalma ile seyreden ve testislerin fonksiyonel aktivitesinde azalmasina yol

acan bir hastaliktir (18).
Etyopatogenez:

Hipogonadizm konjenital veya edinsel nedenlere bagli olabilir (25). Hipofiz
hormonlarinda yetersizlik sonucu olusan hipogonadizme hipogonadotropik (sekonder)
hipogonadizm denir. Hipotalamik ve/veya hipofiz yetmezligi, genetik bozukluklar,
neoplazma veya infiltratif bozukluklarin sekonder hipogonadizme (merkezi
hipogonadizm veya hipogonadotropik hipogonadizm olarak da adlandirilir) yol
acabilir (18). Gonad islevlerinde yetersizlik sonucu olusan hipogonadizme
hipergonadotropik (primer) hipogonadizm denir (9). Genetik bir neden, travma,
inflamasyon veya enfeksiyona bagli olarak primer testis patolojisinden

kaynaklanabilir (18).

Primer hipogonadizm testislerdeki dogal bir kusurdan kaynaklanir. Bu durum
biyokimyasal olarak diisiik testosteron seviyeleri ve yiiksek gonadotropin seviyeleri
ile karakterizedir. Spermatogenez genellikle ciddi sekilde bozulur ve hormonal
tedaviye yanit vermez (18). Primer hipogonadizmin bazi nedenleri arasinda Klinefelter
sendromu, inmemis testisler, kabakulak orsiti, hemokromatoz, kanser tedavisi ve

yaslanma sayilabilir (25).

Sekonder hipogonadizm hipotalamus ve/veya hipofiz bezindeki bir islev
bozuklugundan kaynaklanir. Bu durum biyokimyasal olarak diisiik testosteron ve
diisiik gonadotropin seviyeleri ile karakterizedir. Spermatogenez bozulmustur ancak
genellikle hormonal tedaviye yanit verir (18). Sekonder hipogonadizmin nedenleri
arasinda Kallman sendromu, hipofiz bozukluklari, HIV ( Human Immunodeficiency

Virus), obezite, cerrahi, travma ve stres kaynakli hipogonadizm yer alir (25).

Androjen etkinligindeki bozukluklar da hipogonadizme yol acar (19-22).

Daha ge¢ yasta olusan erkek hipogonadizmi diisiiniilen olgularda tip 2 DM
(Diyabetes Mellitus), troid hastaliklari, KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1),
RA (Romatoit Artrit), KBH (Kronik Bobrek Hastaligi), metabolik sendrom, prolaktin
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artisina sebep olan durumlar, HIV enfeksiyonu, obezite, hemokromatozis, D vitamini
yetersizligi, stres, ciddi diizeyde ¢okkiin duygudurum ayrintili bir sekilde
incelenmelidir. Kortikosteroid ve opioid tiirii ila¢ kullanim1 geg olusan olgulara sebep
olabilir (9).

2.4.1. Erkek Hipogonadizmin Siniflandirilmasi:

2.4.1.1. Primer Hipogonadizm

Primer testikiiler yetmezlik hipogonadizmin en sik goriilen nedenidir.
Spermatogenez bozulur. Diisiik testesteron seviyesi ve yiiksek gonadotropin
seviyesiyle karakterizedir. En bilinen formlar1 Klinefelter sendromu ve testis
tiimorleridir. Klinefelter sendromu erkek niifusun %0,2’sinde gortiliir. Olgularin ¢ogu
47, XXY kromozomal bozukluk seklinde goriiliir. Testis tiimorleri ergenlik sonrasi
genc erkeklerde en sik goriilen kanser tiiriidiir. Risk faktorleri kontralateral germ
hiicreli kanser, inmemis testis, gonadal disgenezi, infertilite, testikiiler atrofi ve ailesel
germ hiicreli kanser dykiisiidiir (26).

Ektopik testisler, orsit, edinilmis anorsi, sekonder testis disfonksiyonu (ilaglar,
toksinler, sistemik hastaliklara bagli), idiopatik testikiiler atrofi, konjenital anorsi, 46,
XY cinsiyet gelisim bozukluklari (erkek psddohermafroditizm), gonadal disgenezi, 46,
XX erkek sendromu, Noonan syndrome, Leydig hiicre hipoplazisi, LH reseptor

mutasyonlar1 da primer hipogonadizme yol agan diger bozukluklardir (26).

2.4.1.2. Sekonder Hipogonadizm

Hipofiz ya da hipotalamus patolojilerine bagli gelisen testikiiler yetmezlik
olusur. Prolaktinoma, izole hipogonadotropik hipogonadizm, Kallmann sendromu en
bilinen sekonder hipogonadizm olgularidir. Bu bozukluklarda GnRH etkisi ve salinimi
bozulur. FSH ve LH sekeryonu da bozulur. Buna ek olarak GnRH salgiyan néronlarin
go¢ bozuklugu Kallmann sendromunda goriiliir. Bu bozukluklar ergenlik gecikmesine

yol agar (26).
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Hipofiz yetmezligi, hipofiz adenomu, Prader-Willi sendromu, konjenital adrenal
hipoplazi ile iliskili hipogonadotropik hipogonadizm sekonder hipogonadizme yol
acan diger bozukluklardir (26).

2.4.1.3. Androjen Etkinligindeki Bozukluklar

5 alfa-rediiktaz enzim eksikligi belirsiz genital yapiin 6nemli nedenlerinden
biridir. Fetal gelisim sirasinda DHT {iretimi azalir. Bu durum kusurlu dis genital
gelisime ve belirsiz genital yapiya yol agar. Otozomal ressesif bir hastaliktir. Eksiklik,
kromozom 2'nin kisa kolundaki enzimi kodlayan gendeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Bu ¢ocuklarda DHT seviyeleri diisiik olacak ve bu da erkek dis
genital organlarinin cinsel farklilagsmasini etkileyecektir. Bu ¢ocuklarin genotipi 46
XY olmasina ragmen fenotipi, az gelismis erkek cinsel organindan tam bir kadin

fenotipine kadar degisebilir. (19).

Androjen duyarsizlik sendromlari cinsel gesisim bozukluguna yol agip degisik
fenotiplerle sonuglanir. 46 XY kromozomunda bozukluk vardir. Cinsiyet gelisim
farkliliklar1 ortaya ¢ikar. Fenotipik Ozellik, kalan androjen reseptdr aktivitesine
baghidir. Tamamen disi, infetil, yetersiz virilizasyonlu erkek fenotipe kadar degisken
fenotipik ozellikler gosterir. Androjen duyarsizligr kismi ya da tamdir (20). Tam
androjen duyarsizlik sendromu X'e baglh resesif bir genetik bozukluktur. Testisler
normal olarak gelismis olmasina ragmen inmemis durumdadir. Hedef dokularin
androjenlere tam yanit vermez. Genotip olarak 46, XY kromozomu igerirken fenotip
olarak ise kadin dis genital organlar1 mevcuttur. Pelvik ultrason veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRI), Mullerian yapilarin mevcut degildir. Kor sonlanan bir
vajinanin izlenir (21). Kismi androjen duyarsizligi sendromunda fenotipik olarak
mikropenis, siddetli hipospadias (perineoskrotal) ve gonadlar i¢ine alan bifid skrotum
goriiliir. Bazen, genital organlarin goriiniimii klitoromegali derecesi diginda tam

androjen duyarsizlig1 sendromu ile daha uyumludur (22).

Erkek hipogonaziminin siniflandirilmasi tablo 3’ te gosterilmistir (17).
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Tablo 3. Erkek Hipogonaziminin Smiflandirilmast (Bu tablo, 17 numarali kaynaktan
alinmastir.)

Izole gonadotropik hormon eksikigi

Panhipopitiiiterizm

Dogustan gelen kompleks sendromlar

Hiperprolaktinemi

Hipotalamus disfonksiyonu

Klinfelter sendromu

Kromozomal bozukluklar

Inmemis testis

Myotonik distrofiler

Iki tarafl1 testis yoklugu

Seminifer tiibiil hastaliklar

Eriskinde goriilen Leyding hiicre patolojileri

Androjen senteziyle ilgili yolakta goriilen enzim defektleri

Androjene olan tam duyarsizlik (testikiiler feminizasyon)

Androjene olan kismi duyarsizlik

5 alfa rediiktaz enziminde goriilen yetersizlik

Edinsel bozukluklarda geri doniistimlii gonadotropin hormon eksikligi
olusabilir. Beslenme bozuklugu, asir1 egzersiz, yogun stres, agir hastalik durumlar
(HIV enfeksiyonu, KOAH, ileri evre kronik bdbrek hastaligi), glukokortikoid
kullanim1 bu tabloya yol agabilir. FSH, LH seviyeleri yiiksek, diisiik veya normal
olabilir. Hafif ya da orta diizey obesiteli erkeklerde SHBG seviyesi azalir. Total



testesteron azalir. Serbest testesteron normaldir (20). Tip 2 DM RA, hemokromatozis,
tiroid fonksiyonlarinda bozulmalar, hiperprolaktinemi, metabolik sendrom yine
edinsel bozukluklar arasinda yer alir. Ayrica bu tip bozukluklar ge¢ baslangicli erkek

hipogonadizmine yol agar (9).

2.4.2. Klinik

Klinik belirtiler androjen eksikliginin baslama zamanina, defektin testosteron
iiretiminde veya spermatogenezde olup olmadigina, iliskili genetik faktorlere veya
androjen tedavisi Oykiisiine bagli olarak degisir. Hipogonadizmin klinik tanisi,
androjen eksikligi ve serumda bir¢ok kez diisiik sabah testosteron konsantrasyonlari

ile uyumlu belirti ve semptomlar esas alinarak konur (23).

Hipogonadizm belirtileri, sekonder sex karakterlerinin olmamasi veya
gerilemesi, anemi, kas kaybi, azalmis kemik kiitlesi, azalmis kemik mineral
yogunlugu, jinekomasti, oligospermi, azospermi ve karin bolgesinde yaglanmadir.
Ergenlik sonrasinda testis hacminde azalma, cinsel islev bozuklugu (erektil
disfonksiyon, libido azalmasi, penis hissi azalmasi, spontan ereksiyonlarda azalma,
gece ereksiyonlarinda azalma, orgazma ulasmada zorluk ve ejakiilatta azalma), koltuk
alt1 ve kasik killarinda kayip, azalmis enerji ve dayamiklilik, depresif ruh hali, artan
sinirlilik, konsantrasyon giicliigii, kolesterol diizeylerinde degisiklikler, anemi,
osteoporoz ve sicak basmasi yer alir (24,25). Prolaktinoma olgularinda galaktore
goriilebilir (43). Bas agrisi, géorme bozuklugu durumlarinda hipofiz adenomu
diiniilebilir (44). Koku alma bozuklugu olan durumlar da Kallmann sendromu
acisindan degerlendirilmelidir (45). Prepubertal erkekte, tedavi baslatilmazsa viicut

killarinda seyreklik ve epifiz kapanmasinda gecikme goriiliir (32).

Puberte Oncesi ve sonrast donemde goriilen bulgu ve belirtiler tablo 4’te
Ozetlenmistir (46). Erkeklerde androjen setersizligi ile ilgili belirti ve bulgular tablo
5’te Ozetlenmistir. Daha ge¢ yasta olusan erkek hipogonadizmi ile ilgili belirti ve

bulgular tablo 6’te 6zetlenmistir (9).
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Tablo 4. Puberte Oncesi ve Sonras1 Dénemde Gériilen Belirti ve Bulgular (Bu tablo, 9
numarali kaynaktan alinmustir.)

Onikoid yap1 Normal yap1

Kiigiik testisler (genellikle <6 cm?) Testis hacmi hafif diisiik veya normal

(>10cmd)
Kigiik penis boyu (<5 cm) Normal boyutta penis
Skrotal pigemantasyon ve katlanti eksikligi | Normal skrotal katlant1 ve pigmentasyon
Kii¢iik prostat Normal prostat
ss,iils’i;?lkmk alti ve kasik killarinda Sakal, koltuk alt1 ve kasik killarinda incelme
Ince ses Normal ses tonu
Jinekomasti Jinekomasti
Infertilite Infertilite
Azalmis libido Libido kaybi
Azalmis kemik mineral yogunlugu Azalmis kemik mineral yogunlugu
Kas kitlesinde azalma, yag oraninda artma Kas Kitlesinde azalma, yag oraninda artma
Hafif anemi Hafif Anemi
Sicak basmast
Erkek tipi sa¢ dokiillmesi

Daha az kendini iyi hissetme duygusu

Tablo 5. Erkeklerde Androjen Yetersizligi ile ilgili Belirti ve Bulgular (Bu tablo, 9 numarali
kaynaktan alinmistir.)

Tam olmayan veya geciken cinsel Ozgiiven azalmasi, motivasyon azalmasi, giic

gelisim, 6nikoidizim kayb1

Cinsel diirtii ve cinsel aktivitede azalma D_epre5|f ruh hali, distimik bozukluk, kendini iyi
hissetmeme

Kendiliginden olan ereksiyonun azalmasi | Uyuklama artis1 ve uyku bozuklugu

Jinekomasti Anemi

Viicuttaki killarda azalma, tras sikligi Kas giiciinde ve kitlesinde azalma

azalmasi
Testislerde kiiciilme (5 cm’nin altinda) VKI ve yag orani artisi
Infertilite, oligospermi, azospermi Fiziksel ya da is performansinda diisiikliik

Sicak basmasi, terleme
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Tablo 6. Daha Geg Yasta Olusan Erkek Hipogonadizmi ile Ilgili Belirti ve Bulgular (Bu tablo
9 numarali kaynaktan alinmistir.)

Cinsel diirtii azalmasi Azalmis sabah ereksiyonu

Erektil disfonksiyon Cokkiin duygudurum ve yorgunluk

Biligsel bozukluk Akantozis nigrigans

Kaslarda kuvvet ve kitle kayb1 Obezite, Tip 2 Diyabet, Metabolik sendrom

D vitamini yetersizligi Kemik dansite kayb1 ve osteoporoz
Kortikosteroid ve opioid tiirii ila¢ kullanimi

2.4.2.1. Oykii:

Oykiide ne zaman basladigi, puberte gelisim evreleri (killanma durumu ve
artigi, testis, skrotum ve peniste biiyiime), ereksiyon durumu, libido durumu, cinsel
birlesme siklig1 sorgulanmalidir (27,28). Medeni hali sorgulanmalidir. Evli ise cocuk
sahibi olma durumu sorgulanmalidir. Ejakulasyon durumu sorgulanmalidir (9). Ailede
genetik bir hastalik Oykiisii, travma Oykiisii, enfeksiyon Oykiisii, ila¢ kullanimi
sorgulanmalidir (18). Stres, operasyon Oykiisii, sistemik hastalik sorgulanmalidir
(25,26). Memeden siit gelmesi, meme biiyiimesi, koku alma ve gérme ile ilgili sorunlar

sorgulanmalidir (29-32).

2.4.2.2. Fizik Bak:

Killanma durumu (6zellikle sakal, pubis, gogiis ve koltuk alti bolgesindeki
killanma) testis boyutlar1 (Prader orsidometresi ile dl¢iiliir), skrotum renk degisikligi,
penisin hem enine hem boyuna biiylimesi, glans penisin gesilmesi, erkek tipi sa¢
dokiilmesi, jinekomasti varligi, bel-kal¢a orani, boy, kilo, VKI, prostat fizik bakida
degerlendirilmelidir (26-28). Hasta ayakta durur pozisyondayken varikosel muayenesi

de yapilmalidir (28). Inmemis testis yoniinden de
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ayrintili bir muayene yapilmalidir (33). Bebeklik doneminde inmemis testise ek olarak
mikropenis, mikrofallus da saptanabilir. Muayene de bunlara da dikkat edilmelidir
(36). Kas giicli muayene edilmelidir. Kas kitlesi degerlendirilmelidir. Viicutta kas ve
yag oram degerlendirilmelidir (9). Kulag mesafesi dl¢iilmelidir. Onikoid viicut yapisi
(kulag boyunun normal boydan 2 cm daha uzun olmasi) olup olmadigi
degerlendirilmelidir (28). Tepe- pubis ve pubis- topuk aralig1 6l¢iilmelidir. Tepe-pubis
araliginin pubis-topuk arali§ina orani 0.92’nin altinda olmasi puberte 6ncesi donemde
sex hormonlar1 eksikliginde goriiliir (34). Gorme alan1 muayene edilmelidir (35).
Koku muayenesi de kallman sendromunu degerlendirme agisindan yapilmalidir (37).
Ses tonunda incelme olup olmadig1 muayenede degerlendirilmelidir (46). Jinekomasti
ile galaktore acisindan degerlendirme yapilmalidir (38). Psikososyal sorunlar
acisindan ayrintili psikiyatrik muayene gereklidir (39). Myotonik distrofi agisindan
ayrintili noérolojik muayene yapilmalidir (40). Belirgin yiiz 6zellikleri, kisa boy, gégiis
deformitesi bize noonan sendromu i¢in ipucu verebilir (41). Androjen duyarsizlik
sendromlarinda belirgin olmayan dis genital yapilar fizik muayenede karsimiza
cikabilir (42). Kismi androjen duyarsizlik sendromlarinda hipospadias goriilebilir

(22).

2.4.2.3. Prognoz

Tan1 aldig1 yas, klinik olarak goriilme sekline gore yakinmalar degiskenlik
gosterebilir. Prepubertal donemde Tanner puberde evrelerinde gerileme gozlenir. 30-
40 yas arasinda infertilite gozlenebilir. Neonatal donemde sekstiel farklilasma
bozukluklar1 goriilebilir. Bunun disinda seksiiel diirtii azalmasi, kemik mineral

yogunlugunda azalma ile bagvuran olgular goriilebilir (17).

2.4.3. Tam

2.4.3.1. Laboratuvar testleri:
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Total testesteron seviyesi sabah iki kez dlgiilmelidir (9). Tercihen saat 10’dan
once bakilmalidir (46). Total testesteron seviyesi alt sinirlarda oldugu durumlarda ve
SHBG seviyesinde farkliliga sebep olan durumlarda serbest testesteron seviyesine
bakilmalidir (9). Albumin ve SHBG diizeyine de bakilarak serbest ve total testesteron
seviyesine bakilabilir (46). Saglikli geng erigkin erkeklerde total testosteron diizeyi
300-1000 ng/dL (10,4-34-7 nmol/L) arasindadir (28,47). Bunun %0,5-3 oranindaki

kismui serbest testesterondur (28). Yaslanmayla birlikte total testesteron diizeyi azalir

(9)

Nefrotik sendrom, hipotroidizm, obezite, hormonal ila¢ kullanimi (testesteron,
glukokortikoid, progestin) durumlarinda SHBG azalir. Karaciger sirozu, HIV
enfeksiyonu, yaslanma, hipertroidizm, antikonviilzan ila¢ kullanimi, Gstrojen
kullanim1 durumlarinda SHBG artar . Tip 2 DM, orta ve ileri seviyede KOAH, son
evre KBH ve hemodiyaliz, zayif travmali kirik, osteoporoz, HIV enfeksiyonu
nedeniyle olusan kilo kaybu, ilaglar (opioid, glukokortikoid), hipofiz bezinde kitle, bu
bezde radyoterapi alim dykiisii ve bu bezin sella kisminin hastaliklar1 gibi durumlarda
total testesteron istenmesi gerekir (9). Diisiik testosteron seviyeleri bulundugu
durumlarda gonadotropin (FSH ve LH) seviyeleri analiz edilmelidir (46). 50 yas
sonrasi her y1l %0,4-1 oraninda azalma olur.60 yas sonrast bu oran daha da artar ve
%20’ye cikar. Yash erkeklerde total testesteron 319 ng/dL, serbest testesteron 6,5
ng/dL, biyoaktif testesteron 110 ng/dL sinir degerler kabul edilebilir (47).

GnRH hipofiz portal sistemi i¢inde sinirli olmasi ve 2 ila 4 dakikalik kisa bir
yar1 Omre sahip olmasi nedeniyle dogrudan laboratuvar testleri ile dl¢lilemez. GnRH

Olclimii i¢in dolayl testler (6rn. GnRH uyar1 testi) uygulanir (46).

Gonadotropik hormon seviyeleri olgiilerek primer ya da sekonder
hipogonadizm ayrimi yapilir (9). LH ve FSH, hipofizden salinan diger glikoprotein
yapili hormonlar ve hCG ile diisiik capraz reaksiyon gosterir. Immiinoradyometrik,
immiinoflorometrik ya da kemiliiminesans tetkiklerle olgiiliir. Hipogonadotropik
hipogonadizmli hastalarda duyarli bir test yontemidir (28). Eriskin erkek bireylerde
FSH normal degerleri 1.7-12 mlu/ml LH normal degerleri 1.1-7.0 mlu/ml’dir (48).
Testesteron seviyesi diisiikk oldugu zaman LH diizeyi yiikselmis ise hipergonadotropik

hipogonadizmden (primer) bahsedilir. Buna karsilik diisiik veya normal LH diizeyi
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varsa hipogonadotropik hipogonadizmden (sekonder) bahsetmek miimkiindiir.
Sekonder hipogonadizm diisiiniilen olgularda hipotalamus-hipofiz bolgesinde bir
kusur vadir. Erkeklerde normal sartlarda 1-3 saatlik periyotlarla LH pulslar1 goriliir.
FSH yann omrii kisadir. LH’ye nazaran pulsatil salgilanma 6zelligi daha azdir.
Gonadotropik hormonlarda goriilen bu dalgali seyirden dolay1r numunelerin ortalama
diizeyi Olgiilmelidir. Sonuglar uygun olmadig taktirde tekrar numune almak gerekir.
Seminifer tiibiillerde patoloji oldugu zaman FSH diizeyi artar. Bu durumda inhibin B
diizeyi de diisiiktiir. Bu hormon alfa ve beta alt birimi olan ikili yapiya sahiptir. Iki

bolge igeren immunoassay testleri yapilarak olgiiliir (28).

DHT 6l¢iimii 5 alfa rediiktaz diisiiniilen olgularda bakilabilir. Testesteronun
DHT’ye oranit bu olgularda artmistir (56). Androjen duyarsizligina bagl infertilite
saptanan erkek olgularda hipotalamik-hipofiz-testis ekseninin duyarliligininda ve
yiiksek LH seviyelerinde diizensizlige yol acar. Aromatizasyon indiiklenmesi sonucu
Ostrojen seviyesi artar. Androjen duyarsizlik sendromlarinda Gstrojen diizeyine
bakilabilir (57). Yine karaciger sirozunda, obezitede, leydig hiicre tiimdrlerinde ve
jinekomasti olgularinda plazma strojen seviyesi artmigtir. Bu durumlarda da strojen
seviyesine bakilmalidir (59-61,67,68). Normal saglikli erkeklerde ostradiol diizeyleri
62 pg/ml’nin altindadir (48).

Panhipopiitititerizm diisiiniilen olgularda FSH, LH, TSH, ACTH, GH ve
prolaktin diizeylerinde azalma mevcuttur. Arka hipofizde de hasar olmussa oksitosin
ve ADH salinimi da azalir. Bu tip olgularda bu hormonlarin diizeyine bakilabilir
(62). Hemokromatozis diisiiniilen olgularda ferritin, serum demir diizeyi, serum demir
baglama kapasitesi ve transferrin saturasyonu bakilmalidir (63,64). Hipogonadizmde
anemi, hiperlipidemi, troid fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir. Tam kan sayimu,
lipid profili, troid hormonlar1 da rutin olarak istenmelidir. (46,65,66). Prolaktinoma
diisiiniilen olgularda serum prolaktin diizeyine bakilmalidir. Iki kez yapilan ayr1 ayri
Olglimlerde 20-25 ng/mL veya 400-500 mU/L {izerinde saptanmasi halinde
hiperprolaktinemiden bahsetmek miimkiindiir (58).

Resim 2’de erkek hipogonadizmi ve puberte tarda tanisal algoritmasi, resim

3’te androjen yetersizligi olan yetiskin erkek olgularda tanisal algoritma 6zetlenmistir

9).
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Resim 2. Erkek Hipogonadizmi ve Puberte Tarda Tanisal Algoritma (Bu resim, 9 numarali
kaynaktan alinmistir.)
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T4, LH, FSH N veya + T, LH, FSHT
Hipogonadotropik Hipergonadarropik
Hipogonadizm Hipogonadizm
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[ hormonkan ve MEG ] S

Resim 3. Androjen Yetersizligi Olan Yetiskin Erkek Olgularda Tanisal Algoritma (Bu resim,
9 numarali kaynaktan alinmstir.)

2.4.3.2. Kromozom Analizi:

Hipergonadotropik hipogonadizmli ve 6zellikle 6 ml altinda testis hacmi olan
olgularda kromozom analizi yapilmalidir (17). Klinefelter sendromu 47, XXY
karyotipi ile erkeklerde goriilen kromozomal bir bozukluktur (49). Klinefelter
sendromu ve bu sendromun varyantlarina (47, XY gibi) tan1 koymak i¢in kromozm

analizi yararlidir (50).

2.4.3.3. Semen incelemesi:

DSO’niin 2010 senesinde belirlemis oldugu kriterlere gére sperm say1s1 normal

degerler olarak mililitrede 15 milyon, toplam 39 milyondur. ileri hareketlilik yiizdesi
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en az %32, toplamda %40 olmalidir. Lokosit sayis1 normal bir semende mililitrede 1
milyonun altinda olmalidir . Sperm analizindeki terminolojik kavramlar tablo 7°de
Ozetlenmistir (16).

Tablo 7. Sperm Analizindeki Terminolojik Kavramlar (Bu tablo, 16 numarali kaynaktan
almmigtir.)

Normozoospermi DSO parametrelerine gore uygun (fertil) sperm drnegi

Spermatozoa konsantrasyonunun mililitrede 15 milyondan daha az

Oligozoospermi
9 P olmasi

Astenozoospermi %32'den daha az oranda ileri dogru hareketli spermatozoa olmasi

Teratozoospermi %4 ‘ten daha az oranda normal sekilli spermatozoa oraninin olmasi

Azospermi Ejakiilatta spermatozoa olmamasi

Taze numunede spermatozoa bulunmayip, yiiksek hizla yapilan

Kriptozoospermi F o ;
P P santrifiij sonras1 gozlenmesi

Ejekulat s1visinda canli spermatozoanin yetersiz, hareketiz

Nekrozoospermi
spermatozoanin fazla olmasi
" . Ejekulat sivisinda referans olarak gosterilen degerlerden daha fazla
Lokospermi . .
miktarda I6kosit bulunmasi
Aspermi Ejakiilat yoklugu.

2.4.3.4. Testis Biyopsisi:

Azospermi veya ejakiilatta sperm olmadigi durumlarda erkek infertilite
arastirmasi yapilirken kullanilir. Seminalda yolda tikaniklik veya vas deferens yoklugu
(obstriiktif azospermi) ile normal spermatogenezden spermatojenik siirecin kendisiyle
ilgili ¢esitli problemlere (nonobstriiktif azospermi) kadar cesitli testikiilopatiler
arastirilir. Biyopsinin temel rolii, duktal obstriiksiyona bagli azospermiyi ablatif testis

patolojisinden ayirt etmektir (51).
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2.4.3.5. HPG Eksenini Degerlendirmeye Yonelik Testler:

2.4.3.5.1. GnRH Stimiilasyon Testi:

Hipofizden salinan gonadotropik hormonlarin islevsel kapasitesi oOlg¢iiliir.
Bununla birlikte islevsel cevap degerlendirilir. Hipogonadizm tanis1 konmus
hastalarda etyoloji aragtirmada ise yarar. Ayni zamanda puberte gecikmesi ayrimi
yapilirken kullanilir. Puberte prekoks tanisi koyarken teyit amagli kullanilir. Bazal
FSH ve LH diizeyleri 6lciiliir. IV yolla 15 saniyede 100 mcg GnRH uygulanr.
Otuzuncu ve altmisinct dakikalarda FSH ve LH diizeyine tekrar bakilir. Puberte
gecikmesi ayrimi yapilacagi zaman kateter vasitasiyla 90 dakika araliklarla 5 mcg

GnRH 36 saat siirecek sekilde uygulanir (inflizyon seklinde) (9).

Normal sartlarda LH seviyesinde 3-6 kat artma goriiliir. FSH artis1 diisiik ve
yavastir (%20-50). Hipogonadotropik hipogonadizmde LH cevab1 korelmistir. Ayni
sekilde uzun siiren tersiyer hipogonadizmli olgularda da korelmistir.
Hipergonadotropik hipogonadizmde beklentilerin aksine daha yiiksek seviyede FSH
ile LH saptanir. Seminifer tiibiil patolojilerinde FSH cevab1 abartili ancak LH cevabi
normaldir. GnRH infiizyonu uygulandiktan sonra maximum FSH’nin maximum
LH’ye oran1 0.55’in lizerinde olmas1 sekonder hipogonadizmi destekler.0,55’in altinda
olmasi ise pubetre gecikmesi lehinedir. Puberte dncesinde normal sartlarda GnRH’ye
yanit olarak FSH ile LH artis1 beklenen bir durum degildir. Bunun tersi bir durum

gerceklesirse puberte prekoks lehinedir (9).

2.4.3.5.2. HCG Stimiilasyon Testi:

Leydig hiicre islevi degerlendirilir. Iki tarafli inmemis testis ya da hermafroditli
olgularda testis arastirilmasi i¢in kullanilir. Ayrica testis agenezi tanisi alan olgularin
teyit edilmesi i¢in de kullanilir. Puberte tarda ile hipogonadizm ayriminda da kullanilir
(9). Total testesteron seviyesi belirlenir. Puberte sonrasi erkeklerde tek seferlik doz
5000 TU intramuskuler olarak uygulanir. Diger bir segenek 4 giin boyunca 4000 U
intramuskuler olarak ya da sifirinci ve ikinci giinlerde subkutan yolla 2000 IU seklinde

de uygulanabilir. Tek dozdan 72-96 saat gectikten sonra total testesteron bakilir.

32



Ardisik uygulama sonrasi en son doz ne zaman yapilmis ise o dozdan sonra da total

testesteron bakilir (17).

Normal sartlarda total testesteron seviyesi bazal seviyenin iki katina ¢ikar.
Puberte oncesi erkek olgularda testisin skrotumda bulunmadigi durumlarda hCG*ye
cevap alinmasi durumunda ektopik testis diisiiniilmelidir. Cevabin alinmadig:
durumlarda ise islevsel bir testis yapist yoktur. HCG’ye cevap olarak testesteron
salinim1 olmadig1 durumlarda hipergo - nadotropik hipogonadizm diisiiniiliir. Abartili
cevap almirsa sekonder hipogonadizm ya da puberte tarda diisiiniiliir. Ancak puberte

tarda olgularinda testesteron artis diizeyi daha barizdir (17).

2.4.3.5.3. Klomifen Sitrat Testi:

Klomifen sitrat farmakolojik bir ajandir. Hiptalamus-hipoz bdlgesindeki
estrojen reseptorleri tizerinden etki gosterir. Estrojenin olusturdugu (-) feedback etki
azalmistir. Bununla beraber gonadotropik hormon salinimi stimiile edilmis olur. Bu
test gonadotropik hormon eksikliginin teyit edilmesinde kullanilir. Ayni1 zamanda
hipogonadizm ile puberte tarda ayriminda da kullanilir. FSH ile LH diizeyleri dl¢iiliir.
Erkek bireylerde 7 ile 10 giin boyunca giinliik 100 mg CC (klomifen sitrat) oral yolla
verilir. Daha sonraki asamada LH ile FSH diizeylerine tekrar bakilir (17).

Normal sartlarda bu test uygulandiktan sonra LH seviyesi 2 kat artar. FSH
seviyesi %20-50 oraninda artig gosterir. Bu artisin olmamasi sekonder hipogonadizmi

diisiindiiriir (17).

2.4.3.6. Radyolojik Incelemeler:

2.4.3.6.1. Hipofiz MR:

Hipofiz adenomlarinda 3 mm'den kii¢iik mikroadenomlarin (pikoadenom)
teshisine olanak saglamistir. Makroadenom igin tanitya katkida bulunmaz, aym

zamanda yayilmay1 degerlendirmek ve olas1 komplikasyonlari saptamak i¢in 6zellikle
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onemlidir (54). Hiperprolaktinemi olgularinda da hipofiz MR yontemine basvurulur
(58). Kallmann sendromu diisliniilen olgularda beyin MR ¢ekilmelidir. Koronal
plandaki goriintiilerde iki tarafli olfaktér sulkusta aplazi gozlenir. Frontal bolge

incelendigi zaman olfaktor traktin olmadigi gozlenir (55).

2.4.3.6.2. Skrotal Usg:

Testis boyutlarin1 degerlendirmede, inmemis testis ve varikosel tanisinda
kullanilir. Testis boyutlar1 uzunluk 3-5 cm, 6nden arkaya olan ¢ap 3 cm, boyutlar1 2-4

cm’dir. Agirligi asagi yukari 12-19 gramdir (53).

2.4.3.6.3. Kemik Dansitometre:

Testosteronun kemik sagligi iizerinde etkisi dogrudan ve aciktir. Testosteron
sinyali, osteoblastlar1 trabekiiler kemik olusturmak i¢in uyarir ve osteositlerin
trabekiiler kemik kaybini 6nlemesine yardimci olur. Bu, hem primer hem de sekonder
hipogonadizmi olan erkeklerde goriilen KMD (Kemik Mineral Dansitometre)’nin
azalmasina ve artan kirik riskine
yol agar. Testosteronun ayrica aromataz yoluyla dstrojene doniiserek kemik tizerinde
dolayl etkileri vardir (52). Bu etkilerden dolay1 hipogonadizmli bireylerde 6zellikle
diisiik travmal1 kirik riski ve siddetli androjen eksikligi olanlarda kemik dansitometre

Olctimii gereklidir (17,52).

2.4.4. Tedavi:

Puberte Oncesi ve erigkin hipogonadizmli olgularda tedavinin amaci sekstiel
islev, cinsel dirtli, sekonder sex karakterlerin olusumu ve devami, kemik
yogunlugunda artig, fertiliteyi saglamak (testis bilylimesi ve spermatogenezin
uyarilmast), osteoporoz riskine karsi korunma, kalp damar hastalik riskine karsi
korunmak, ruh sagligt ve genel anlamda kendini iyi hissetmenin saglamasidir
(17,69,70). Daha ge¢ yaslarda olusan edinsel hipogonadizmde ek hastaliklarin

tedavisi ana unsurdur. Primer bozukluk varsa testesteron tedavisi uygulanir. Sekonder
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olgularda fertilite istegi dikkate alinir (17,69). Fertilite diisliniiliiyorsa tedavide
gonadotropin ya da pulsatil GnRH diisiintilebilir (17.69.74).

HH'li erkek hastalarda testosteron ile hormonal replasman, ikincil cinsel
ozellikleri ve psiko-cinsel islevi baslatmay1 ve/veya siirdiirmeyi amaglar (17). Obez
hastalarda veya TRT i¢in yiiksek risk tasiyan hastalarda, aromataz inhibitorleri (Al) ve
klomifen sitratin (CC) LH, FSH ve T seviyelerini uyardig1 diisiiniilebilir. Prostat
hastalig1 yliksek riski olan hastalarda, secici androjen reseptdr modiilatorleri alternatif

bir tedavi olabilir (69).

2.4.4.1. Testesteron Preparatlari:

Erkek hipogonadizminin ana tedavisi (0zellikle fertilite istegi yoksa)
testosteron replasman tedavisidir (TRT) (17.69.70). TRT'nin amaci, androjen
eksikligini diizeltmek, semptomlarini hafifletmek ve uzun siireli sekelleri 6nlemek icin
fizyolojik olarak normal bir serum testosteron konsantrasyonu olusturmaktir. Yerine
koyma tedavisi genellikle 6miir boyu siirer ve hazirlik se¢imi yasa, uygunluk, maliyet,
yan etkiler, bulunabilirlik ve hasta ve/veya doktor tercihine baglidir (73). Ancak bazi
hastalar i¢in alternatif ilaglar daha uygun olabilir (70).

Transdermal yamalar veya jeller, oral preparatlar, bukkal formiilasyonlar, kas
ici enjeksiyonlar, deri altt implantlar, burun jelleri ve Xkapsiiller gibi farkli
formiilasyonlarda mevcuttur (70,73). Testosteron jellerinin transdermal uygulamasi,
testosteron uygulamasimin en yaygin olarak kullanilan yoludur (69). Transdemal
yamalar diisiik, orta ya da normal aralikta giinde 5-6 mg testosteron verirler. Bu
nedenle bu preparat, prostatla ilgili yan etkiler gelisirse tedavisinin aniden kesilmesi
gerekebilecek yasl erkekler icin idealdir. Bu yamalarda Cilt raksiyonlar1 gelisirse
alternatif olarak transdermal testosteron jelleri kullanilabilir (73). Bazi1 oral testosteron
preparatlar1 ya hepatik toksisite (6rn. metiltestosteron) ya da kisa yart dmiirleri (6rn.
oral testosteron undekanoat) ve diisiik biyoyararlanimi oldugu i¢in giinde birden fazla

doz gereksiniminden dolay: tercih edilmeyebilir (69,73).

Parenteral preparatlar ucuzdur ve uzun siliredir TRT'min temel dayanagi

olmustur. Bu miistahzarlar, testosteron enanthate, testosteron cypionate ve karisik
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testosteron esterlerini igerir. 2-3 haftada bir derin kas i¢i enjeksiyonla verilirler (73).
Kisa etkili, enjekte edilebilir T preparatlart da mevcuttur. Hasta gilinliik ilag
kullanimini1 veya kisa etkili enjekte edilebilir preparatlar1 kullanmay tercih etmiyorsa,
enjekte edilebilir testosteron undekanoat (TU) gibi depo formiilasyonlari iyi bir
segenek olabilir (69).

TRT'nin bazi dezavantajlar1 vardir. Jinekomasti, akne, testis atrofisi ve
eritrositoz gibi sonuglar ortaya ¢ikabilir (70,72). Testesteron replasman tedavisi alan
yash erkeklerde hematokrit ve hemoglobin seviyeleri yakindan izlenmelidir. (72)
Spermatogenezi baskiladigi i¢in yakin zamanda ¢ocuk sahibi olmak isteyen hastalarda
kullanilamaz (70). Testosteron tedavisi alan erkeklerde PSA (Prostat Spesifik Antijen)
diizeyi 6nemli Slgiide artis gostermistir. Tedavi dncesi hastanin kendi 6zel durumuna
gore hasta degerlendirilmesi gerekir. Hastaya potansiyel yararlart ve riskleri iyi
anlamas1 gerekir. Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik, hiperkoagiilopati,
prostat kanseri, BPH (Benign Prostat Hiperplazisi) Oykiisii tedavi oncesi dikkatlice
sorgulanmalidir (72). TRT ayrica prostat kanseri (yliksek risk) , meme kanseri 6ykiisii,
trombofili, yiiksek hematokrit, tedavi edilmemis siddetli obstriiktif uyku apnesi,
kontrolsiiz kalp yetmezligi ve son 6 ay i¢cinde miyokard enfarktiisii veya inme 0ykiisii

olan kisilerde kontrendikedir (70).

Oral preparatlarin hepatotoksisiteye yol agan yan etkileri mevcuttur. Bukkal
formiilasyonlarin lokal irritasyon, gingiva iltihabi, inflamasyon gibi yan etkileri vardir.
Transdermal formiilasyonlar da yine lokal irritasyon yapabilir. Enjektable preparatlarda
polistemi riski yiiksektir. Implant formdaki preparatlarda (pellet) enfeksiyon riski
mevcuttur. (17).

2.4.4.2. Gonadotropinler:

Rekombinant veya liriner (hCG), Leydig hiicreleri tarafindan testosteron
{iretimini uyaran bir LH analogu olarak islev goriir (70,74). Insan menopozal
gonadotropini (hMG), insan idrarindan ekstrakte edilir. Hem FSH hem de LH icerir
(70). FSH, bir iiriner tiirevi (yiiksek derecede saflagtirilmis FSH (hpFSH)), sentetik

rekombinant insan FSH'si (rhFSH) ve uzun etkili bir FSH-analogu olan korifollitropin
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alfa olarak mevcuttur (70,74). Idrar tiirevleri daha ucuzdur. Uriner tiirevler ile
karsilastirildiginda FSH'nin rekombinant formlarinin avantajlar1 arasinda sinirsiz
kullanilabilirlik, kontamine edici {iriner bilesiklerin yoklugu, daha yiiksek
konsantrasyon stabilitesi ve hipogonadizmli erkeklerde dogurganligin geri
kazanilmasinda daha biiyiik etkinlik yer alir. thFSH'nin yar1 émrii kisadir. Bu da
haftada 3 kez enjekte edilmesi gerektigi anlamina gelir. Corifollitropin alfa, rhFSH ile
benzer farmakodinamik profile sahip ancak daha uzun bir yar1 6mre sahip bir FSH
analogudur. Bu nedenle, korifollitropin alfa enjeksiyonlarinin sikli§i haftada bire
distriilebilir (70). antral hipogonadizmi olan erkeklerde fertilite istendiginde
gonadotropinlerin  kullanimin1 desteklemektedir. Prepubertal erkek c¢ocuklarda
gonadotropinler, testis biiylimesi ve olgunlagmasi ile birlikte puberteyi indiiklemek
icin kullanilabilir. Gonadotropinler bu nedenle hem organik hem de fonksiyonel

merkezi hipogonadizmde tedavi edici bir segenektir (70).

HCG im veya sc uygulanabilirken, FSH/hMG sadece sc formiilasyonu
mevcuttur. HCG dozlar1 haftada 2 veya 3 kez 1000 ila 2000 IU arasinda degisir. FSH
preparatlarinin dozlar1 genellikle haftada 2 veya 3 kez 75 ila 150 IU arasinda
degisir. Bir miktar testis olgunlagsmas1 mevcut olan hastalarda (testis hacmi> 4 mL),
genellikle 6nce tek basina hCG ile tedaviye baslanir. Daha sonra 3 ila 6 aylik tedaviden
sonra semen analizi yapilir. O anda semen analizinde sperm saptanmazsa FSH veya
hMG eklenir. Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm, olgunlasmamuis testisleri
(testis hacmi <4 mL) olan ve kriptorsidizm Oykiisii olmayan hastalarda dort ay boyunca
FSH ile yapilan 6n tedavinin (FSH hazirlama olarak adlandirilir.) ardindan 2 yil
boyunca pulsatil GnRH tedavisinin verilmesi faydali oldugu gostermistir. FSH
hazirlama tedavisi, Sertoli hiicre proliferasyonunu, gonadal olgunlagsmay1 ve testis
hacminde iki kat artis1 ile indiikledi. Ayrica, FSH 6n tedavisi alan tiim erkeklerin

ejakiilatlarinda sperm goézlendi (70).

hCG tedavisi Ostrojen sekresyonunu ve daha az siklikla yiikksek hematokriti
uyararak jinekomastiye neden olabilir. Bu yan etkileri en aza indirmek i¢in, hCG
tedavisinin dozu, testosteron diizeylerini diisiik-normal aralikta hedefleyerek miimkiin

oldugu kadar diistik tutulmalidir Ayrica tam kan sayimi ve PSA izlenmelidir (70).
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2.4.4.3. Pulsatil GnRH:

Pulsatii GnRH tedavisi, hipofiz fonksiyonu bozulmamis santral
hipogonadizmli hastalarda dogurganligi diizeltmek i¢in kullanilmistir (70,74).
GnRH'nin fizyolojik sekresyonu epizodik oldugundan, siirekli GnRH uygulamasi
hipofizde desensitizasyona ve gonadotropin sekresyonunun baskilanmasina yol acar.
GnRH tedavisi bu nedenle subkutan bir pompa ile pulsatil bir sekilde uygulanmalidir.
Pulsatil GnRH tedavisi erkeklerin %80'inde spermatogenezi indiiklemeyi basarir. Bu,
GnRH tedavisinin ve gonadotropinlerle tedavinin sonucunun benzer oldugu anlamina
gelir. Pulsatil GnRH tedavisi pahalidir ve deneyim ve spesifik pompa materyali

gerektirir ve artik rutin klinik uygulamada kullanilmamaktadir (70).

2.4.4.4. Klomifen Sitrat ve Tamoksifen:

MSS’de 0Ostrojen reseptoriine antagonist olarak islev goriirler. Boylece
Ostrojenin hipotalamus ve hipofiz bezine negatif geri bildirimini engeller. Bu,
testosteron iiretimini uyaran artan endojen gonadotropin seviyeleri ile sonuglanir.
Klomifen sitrat ve tamoksifen, fonksiyonel santral hipogonadizmi olan erkeklerde
siklikla endikasyon disi1 kullanilmaktadir. Cc ve tamoksifen kullanimina bagl
goriilen en yaygin yan etkiler duygudurum degisiklikleri, bulanik gérme, meme

hassasiyeti ve kilo alimidir (70).

2.4.4.5. Aromataz inhibitorleri:

Aromataz inhibitorleri testosteronun estradiole doniisimiinii bloke eder.
Boylece estradiol seviyelerini diisiirlir ve estradioliin hipotalamik-hipofiz-gonadal
eksen iizerindeki negatif geri beslemesini sinirlandirir. Bununla birlikte aromataz
inhibitorlerinin her yastan erkegin serum testosteron diizeylerini 6nemli Ol¢iide
artirmas1 ve oral biyoyararlanimlari onlar1 testesteron tedavisine alternatif haline
getirir. Aromataz inhibitérlerinin yan etkileri sicak basmasi, kilo artist, uykusuzluk ve

eklem agrilari, kemik mineral yogunlugunda azalmadir (71).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Popiilasyonu:

Bu calismaya 2016-2020 yillar1 arasinda Hatay Mustafa Kemal Univeristesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine bagvurmus olan 19-48 yas
araligindaki izole hipogonadotropik hipogonadizm tanis1 almis ve tedavi baglanmis 53
erkek hasta alindi. Bu hastalarin hastane veri sistemindeki dosyalarindaki kayitlari
retrospektif olarak incelendi. Edinsel olgular, primer hipogonadizm ve

panhipopitiiitarizm tanili hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Laboratuvar ve Radyolojik Calismalar:

Calismaya alinan hastalarin demografik (yas, cinsiyet, vb.) bilgileri,
laboratuvar tetkikleri ve radyolojik goriintiileme verileri incelendi. Hastalarin ne kadar
siklikla kontrollere geldigi, hastalara ne ¢esit tedavi uygulandigi ve tedavilerin ne
kadar siirdiigii hasta dosyalarindan elde edildi.

Calismaya alinan hastalarda laboratuvar tetkikleri olarak tam kan sayimi,
AST( aspartat aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), LDL(diisiik yoguluklu
lipoprptein), trigliserid, testesteron, FSH, LH, T 3, T 4, TSH, kortizol, prolaktin,
ACTH, GH diizeyi, radyolojik goriintiilleme yontemi olarak skrotal USG ve hipofiz
MR incelendi. Tam kan sayiminda wbc, hemoglobin diizeyi, hematokrit ve platelet
sayist olacak sekilde 4 parametre incelendi. Tam kan sayimi, AST, ALT, LDL,
trigliserid, testosteron, FSH, LH diizeyi ve skrotal USG tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
da bakildi. Hipofiz MR, mikroadenom, hipoplazi vb durumlarin ayirici tanisinda
kullanildi. Skrotal USG” de hem sag hem de sol testisler voliim ve ek patoloji agisindan
degerlendirildi.

Tam kan sayimi, Mindray BC- 6800 marka makine ile optik lazer yontemi
kullanilarak o6lgiildii. AST, ALT, LDL, HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein),
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triggiserit, total kolesterol Siemens Atellica ve Siemens Advia 1800 marka cihazlarla
spektrofotometrik yontem kullanilarak 6l¢iildii. FSH, LH, GH, kortizol, testesteron,
prolaktin, T 3, T 4, TSH Siemens Atellica ve Siemens Advia Certaur XP cihazlar
kullanilarak immiinometrik yontemle o6l¢iildi. ACTH Immulite 2000 XPi cihazi
kullanilarak immiinometrik yontemle dl¢tildii.

Skrotal usg i¢in Siemens Acuson 2000 marka usg cihazi, hipofiz MR i¢in 1,5
Tesla Philips cihaz1 kullanildi.

3.3. istatistik Analiz:

Calismamizda veriler SPSS 21 programi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli
degiskenlerde tanimlayici degerler igin ortalama, SS (standart sapma), minimum ve
maksimum istatistikleri kullanilmigtir. Normallik degerlendirmesi Shapiro Wilk testi
ile yapildiktan sonra Paired-t testi ve Wilcoxon testleri kullanilmistir testleri

kullanilmistir. Tiim testler i¢in anlamlilik sinir1 0,05 olarak belirlenmistir.

3.4. Etik Kurul Onayz:

Calisma icin Mustafa Kemal Universitesi girisimsel olmayan klinik
aragtirmalar etik kuruluna yazili bagvuru yapilmis olup Helsinki bildirgesine uygun

olarak onay alinmistir. (Karar no:06. Tarih: 26.08.2021).
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan erkek izole hipogonadotropik hipogonadizmli 53 hastanin
yaglar1 ortalama 28,92 + 7,4 idi. Hastalarin en kii¢iigii 19, en biiyiigii ise 48 yasindaydi.
Hastalarin ortalama takip siiresi 36 aydi. Hastalarin 10 tanesine tedavi olarak sadece
testesteron im olarak, sekiz tanesine sadece hCG im olarak, 35 tanesine testesteron ve
hCG im olarak uygulanmust1. Ila¢ temininde sikintilar olmasi ve/veya tedaviye yanit
alimamamasindan dolay1 testosteron ve hCG uygulanan gruptaki hastalarda tedaviler

ardisik olarak ya da farkli zamanlarda uygulanmisti.

(Calismaya katilan hastalarda incelenen tam kan sayimi, biyokimya tetkiklerine

bakilmis olup anormal bir sonu¢ saptanmamistir. Bulgular Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya bulgulari

WBC (4,5-11 103/mm?3) 53 [3,66 11 6,65 6,91+ 1,77
Hb (11,7-15,5 g/dl) 53 (8,9 16,7 13,9 13,7+ 1,48
Hct ( % 35-45) 53 29,6 50,8 41,3 41,3 £ 4,01
Plt (150-400 103 /mm3) 53 |121 417 250 267,9 + 72,06
Glukoz (70-100 mg/dl) 53 |71 117,91 89,2 90,9 £9,32
Kreatinin (0,5-1,3 mg/dl ) 53 (0,24 1,05 0,73 0,74+0,13
Sodyum (135-145 mEq/L) 50 (134 147 139 1393 +£2,3
Potasyum (3,5-5,5 mEg/L) 50 |3,7 54 4,6 4,52+0,32
Kalsiyum (8,5-10,3 mg/dI) 46 (8,6 10,35 9,62 9,61 £0,32
Fosfor (2,5-4,5) mg/dl 36 (2,7 5,13 3,93 39+0,7
Albumin (3,4-5,4 g/dl) 43 (2,1 55 4,7 4,64 £0,47
ALP (40-130 1U/ml) 33 |46 220 99 105,4 £45,2
LDH (90-250 U/L) 37 108 266,8 209 201,5+353
Urik Asit (2-7 mg/dl) 29 (21 7 4,6 4,8 +1,2

AST (15-50 1U/L) 53 |13 87 21 23,9 + 13,08
ALT (29-33 I1U/L) 52 |6 67 19 222 + 12,08
LDL (60-100 mg/dl) 42 |52 182 93 95,32 + 33,33
Trigliserit (50-150 mg/dl) 42 136,9 351 73,75 112,6 + 76,35
HDL(37-79 mg/dl) 28 [29 58 41 42,75+ 7,74
Total Kolesterol (<200 mg/dl) 28 1103 264 148,5 157,1 £35,7

Tiim hastalar izole hipogonadotropik hipogonadizmli olgular olup incelenen
hormon tetkiklerinde ortalama FSH: 0,76 + 1,01 mlU/ml, LH: 0,72 + 3,16 mlU/ml,

Testesteron: 0,91 + 2,09 ng/ml olarak saptandi. Diger hormon tetkiklerine
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baktigimizda; S T3: 3,72 = 0,3 pg/ml, S T4: 1,23 + 0,4 ng/dl , TSH: 2,03 £ 1,05
mlU/ml, Prolaktin: 6,22 + 2,26 ng/ml, ACTH: 25,2 + 6,62 pg/ml, Kortizol: 10,53 +
4,12 mcg/dl olarak tespit edildi. Bu degerlerin normal referans sinirlar1 igerisinde
oldugu goriildii (tablo 9). GH diizeyi 40 hastada normal referans sinirlari igerisindeydi.
Somatomedin-C diizeyleri yasa gore degiskenlik gosterdigi i¢in ortalamasi alinmadi
ve tabloda belirtilmedi.

Tablo 9. Hastalarin hormon tetkik sonuglari

Testosteron
(2,18-9,05 ng/ml) 53 10 14,3 025 0.91 + 2,09
FSH
4 +1,01

(1,5-12,4 mIU/ml) >3 10 56 0,38 0,76 +1,0
LH 53 |o 23 0,09 0,72 +3,16
(1,24-8,62 mIU/ml) , , ,
ST3

43 3,0 42 3,68 3,7240,3
(2,55 pg/ml) 07 ’ ' 7240,
ST4
(0,6-1 ng/dl) 53 10,75 3,85 12 123404
TSH
(0,35-4,5 ulU/ml) >3 (044 4,5 1,68 2,03 + 1,05
Prolaktin

50 [1,69 11,2 5,95 6,22 +2.26
(4-15 ng/dl) ’ ; : : :
ACTH
(7,2-63 2 pg/ml) 20 16,1 44,5 24,15 252 46,62
Kortizol
(6,2-19,3 meg/dl) 46 13,11 20 9,51 10,53 + 4,12

Calismaya katilan 29 hastanin hipofiz MR sonuglarina ulasildi. Hastalarin
biiyiik ¢cogunlugunda normal hipofiz bulgular1 goriildii. 25 hastada normal (%86,2), iki
hastada mikroadenom (%6,9) , iki hastada da hipoplazik degisiklikler (% 6,9) goriildii.
Mikroadenom ve hipoplazik degisiklikler saptanan dort hastanin laboratuvar sonuglari
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degerlendirildiginde nonfonksiyone oldugu goriildi. Sekil 1’de MR sonuglari

Ozetlenmistir.

Yiizde (%0)

B0 0

=0 ]

o= ™ | | I

L L
e P &
HipafizMe

Sekil 1. Hastalarin Hipofiz MR sonuglarina gére dagilimi

Calismaya katilan 44 hastanin tedavi dncesinde skrotal usg bulgularina ulasildi.
Sag testis voliimii ortalama 2,7 = 2,91 cc, sol testis voliimii ortalama 2,66 + 2,65
cc olarak dl¢iildii. Hem sag hem de sol testis voliimii diisiik volimde oldugu goriildii.

Tablo 10°da hastalarin skrotal usg sonuglarina gore testis voliimleri 6zetlenmistir.

Tablo 10. Hastalarin Skrotal USG Bulgulari

Sag Testis Voliimii

(15-20 ml) 44 103 15 1,75 274291
Sol Testis Voliimii

(15-20 ml) 44 104 12 1,75 2,66 + 2,65

Calismaya katilan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerine baktigimizda
53 hastada tam kan sayimi, AST,ALT, testesteron ,FSH,LH ; 25 hastada LDL,
trigliserit sonuglarinda hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasinda ulasildi (tablo 11,
tablo 12). HDL ve total kolesterol tetkik sonuglarina tedavi sonrasinda ulagilamadi . O
yiizden analizde bu testlere yer verilmedi. Hastalarin 27’sinde skrotal usg ile saptanan

sag ve sol testis voliimlerine hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasinda ulasildi (tablo

13).
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Sadece testesteron almig 10 hastada tam kan sayimi, AST, testesteron, FSH,
LH; dokuz hastada ALT; bes hastada LDL, triglliserit sonuglarina hem tedavi 6ncesi
hem de tedavi sonrasinda ulasildi (tablo 14, tablo15). Yine sadece testosteron almais iKi
hastanin skrotal usg ile saptanan sag ve sol testis voliimlerine hem tedavi 6ncesi hem

de tedavi sonrasinda ulasild1 (tablo 16).

Sadece hCG almus sekiz hastada tam kan sayimi, AST, ALT, testesteron, FSH,
LH; {i¢ hastada LDL, triglliserit sonuglarina hem tedavi Oncesi hem de tedavi
sonrasinda ulasildi (tablo 17, tablo 18). Yine sadece hCG almis iki hastanin skrotal usg

ile saptanan sag ve sol testis voliimlerine hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasinda

ulasild: (tablo 19).

Testesteron ve hCG almis 35 hastada tam kan sayimi, AST, ALT, testesteron,
FSH, LH; 17 hastada LDL, triglliserit sonu¢larina hem tedavi 6ncesi hem de tedavi
sonrasinda ulasildi (tablo 20, tablo 21). Yine testesteron ve hCG almis 23 hastanin
skrotal usg ile saptanan sag ve sol testis voliimlerine hem tedavi dncesi hem de tedavi

sonrasinda ulasildi (tablo 22).

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast tam kan sayisi ve biyokimyasal
parametrelerini inceledigimizde, 53 hastanin tedavi 6ncesi ortalama WBC diizeyi 6,9
+ 1,8 10%/ mm?3, tedavi sonras1 ortalama WBC diizeyi 7,1 + 2,7 10%/ mm?® olarak
gbzlenmis olup az miktarda artis saptandi (p = 0,562). 53 hastanin tedavi Oncesi
ortalama hb diizeyi 13,7 £+ 1,5 gr/dl, tedavi sonrasi ortalama hb diizeyi 14,5 + 1,6 gr/
dl olarak gozlenmis olup artis saptandi (p <0,001). 53 hastanin tedavi 6ncesi ortalama
hct diizeyi %41,3 + 4, tedavi sonrasi ortalama hct diizeyi %43,6 + 4,2 olarak gozlenmis
olup artis saptandi (p <0,001). 53 hastanin tedavi Oncesi ortalama plt diizeyi 268 +
72,1 10% / mm®, tedavi sonrasi ortalama plt diizeyi 252,8 £ 59,4 10°/ mm? olarak
gozlenmis olup azalma saptandi (p= 0,02). 53 hastanin tedavi 6ncesi ortalama AST
diizeyi 24 + 13,1 U/L, tedavi sonrasi ortalama AST diizeyi 20,6 = 8,9 U/L olarak
gbzlenmis olup az miktarda azalma saptandi (p=0,141). 52 hastanin tedavi Oncesi
ortalama ALT diizeyi 22,2 + 12,08 U/L, tedavi sonras1 ortalama ALT diizeyi 24,6 +
20,6 U/L olarak gozlenmis olup az miktarda artis saptandi (p=0,336). 25

hastanin  tedavi oncesi ortalama LDL diizeyi 99,8 + 31,8 mg/dl, tedavi sonrasi
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ortalama LDL diizeyi 98,1 + 34,3 mg/dl olarak gézlenmis olup az miktarda azalma
saptand1 (p=0,683). 25 hastanin tedavi Oncesi ortalama trigliserit diizeyi 112,6 + 80,3
mg/dl, tedavi sonrasi ortalama trigliserit diizeyi 113,8 + 53,5 mg/dl olarak gozlenmis
olup az miktarda artis saptandi (p=0,339). Tedavi sonrasinda ortalama hb ve hct
diizeyi anlamli olarak artmis, ortalama plt diizeyi anlamli olarak azalmis olarak
gozlendi. Ortalama whc ve trigiliserit diizeyi az miktarda artmus, ortalama LDL, AST
ve ALT diizeyi ise az miktarda azalmis olarak gozlendi. Tedavi sonrasinda ortalama
whbc, trigliserit, LDL, AST ve ALT diizeyindeki bu degisikliklerin anlamli olmadig:
goriildi (Tablo 11).

Tablo 10. Tam Kan Sayimi ve Biyokimya Parametreleri Tedavi Oncesi ve Sonras1 Degerler

\(/X,Ig-cll 103 /mm®) >3 6,9+18 7,127 0,562
|(_I1bl,7_15,5 g/dL) 53 13,7+ 1,5 14,5+ 1,6 <0,001
?,255_45) 53 413 +4 43,6 + 4,2 <0,001
220_400 103 /mm?) 53 268 + 72,1 2582+ 59,4 0,02
észo IU/L) 53 24+13,1 20,6 + 8,9 0,141
'éb_T% 1U/L) 52 22,2+ 12,08 24,6 + 20,6 0,336
I(_estc))l-_l 00 mg/dl) 25 99,8 31,8 98,1 + 34,3 0,683
(Tsr(i)gllig(e)r:]tqg/dl) 25 112,6 + 80,3 113,8 + 53,5 0,339

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast hormon parametrelerini inceledigimizde, 53
hastanin tedavi Oncesi ortalama testesteron diizeyi 0,9 = 2,1 ng/ml, tedavi sonrasi
ortalama testesteron diizeyi 3,53 + 3,3 ng/ml olarak gozlenmis olup artis saptandigi
goriildii (p <0,001). 53 hastanin tedavi Oncesi ortalama FSH diizeyi 0,76 + 1,01
mlU/ml, tedavi sonrasi ortalama FSH diizeyi 3,34 £+ 14,9 mlU/ml g6zlenmis olup
artig saptandigi goriildii (p =0,006). 53 hastanin tedavi dncesi ortalama LH diizeyi 0,72
+ 3,16 mIU/ml, tedavi sonrasi ortalama LH diizeyi 0,78 + 1,7 mIU/ml gézlenmis olup
artig saptandigi goriildi (p =0,049). Tedavi sonrasinda ortalama testesteron, FSH, LH
diizeyleri anlamli olarak arttigi1 goriildii (tablo 12).
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Tablo 11. Hormonlar Tedavi Oncesi ve Sonrasi Degerler

Testosteron

53 0,9+2.1 3,53+33 <0,001
(2,18-9,05 ng/ml)
FSH 53 0,76 £ 1,01 3344+ 149 0,006
(1,5-12,4 miu/ml) ’ ’ ’ ’ ’
LH
(1,24-8,62 mIU/ml) 53 0,72 +3,16 0,78+ 1,7 0,049

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi skrotal USG ile 0Ol¢iilen sag ve sol testis
voliimlerini inceledigimizde 27 hastanin tedavi 6ncesi ortalama sag testis voliimii 2,08
+ 2,03 cc, tedavi sonrast ortalama sag testis voliimii 3,72 + 3,41 cc olarak 6l¢iilmiis
olup artis gozlendi (p <0,001). 27 hastanin tedavi 6ncesi ortalama sol testis voliimii 2
+ 1,8 cc, tedavi sonrasi ortalama sag testis voliimii 3,76 = 3,62 cc olarak 6lgiilmiis olup
artts gozlendi (p <0,001). Tedavi sonrasinda ortalama sag ve sol testis voliimleri

anlamli olarak arttig1 goriildii (Tablo 13)

Tablo 12. Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Skrotal USG ile Olgiilen Sag ve Sol Testis Voliimleri

Sag Testis Volliimii

(15-20 ml ) 27 2,08 £2,03 3,72£3,42 <0,001
Sol Testis Voliimii |27 2+1.,8 3,76 + 3,62 <0,001
(15-20 ml)

Sadece testesteron alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi tam kan sayisi ve
biyokimyasal parametrelerini inceledigimizde, 10 hastanin tedavi Oncesi ortalama
WBC diizeyi 7,05 + 1,38 10°/ mm? ,tedavi sonrasi ortalama WBC diizeyi 6,93 £ 2,43
103/ mm?® olarak gézlenmis olup az miktarda azalma saptand1 (p= 0,878). 10 hastanin
tedavi dncesi ortalama hb diizeyi 13,8 + 1,42 gr/dl, tedavi sonras1 ortalama hb diizeyi
14,83 + 0,54 gr /dl olarak gbzlenmis olup az miktarda artis saptandi (p=0,066). 10
hastanin tedavi 6ncesi ortalama hct diizeyi %41,33 + 4,39, tedavi sonrasi ortalama hct

diizeyi %44,33 + 1,68 olarak gozlenmis olup artis saptandi (p=0,041). 10 hastanin
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tedavi dncesi ortalama plt diizeyi 254 + 73,8 10®/ mm?® , tedavi sonras1 ortalama plt
diizeyi 267,4 + 71,7 10°/ mm?® olarak gdzlenmis olup az miktarda artis saptandi
(p=0,333). 10 hastanin tedavi 6ncesi ortalama AST diizeyi 31,76 + 22,09 U/L, tedavi
sonrasi ortalama AST diizeyi 19,8 = 5,71 U/L olarak gozlenmis olup az miktarda
azalma saptandi (p=0,202). Dokuz hastanin tedavi 6ncesi ortalama ALT diizeyi 23,3

+ 10,8 U/L, tedavi sonrasi ortalama ALT diizeyi 26,4 + 12,6 U/L olarak gézlenmis
olup az miktarda artis saptandi (p=0,362). Bes hastanin tedavi dncesi ortalama LDL
diizeyi 105,1 + 29,2 mg/dl, tedavi sonrasi ortalama LDL diizeyi 120,6 + 26,47
mg/dl olarak gozlenmis olup artig saptandi (p=0,043). Bes hastanin tedavi oncesi
ortalama trigliserit diizeyi 155,9 + 129,6 mg/dl, tedavi sonrasi ortalama trigliserit
diizeyi 107,2 + 45,14 mg/dl olarak gozlenmis olup az miktarda azalma saptandi
(p=0,5). Testosteron tedavisi sonrasinda ortalama hct ve ortalama LDL
diizeyinin anlamli olarak artmis, ortalama hb ve hct diizeyinin az miktarda artmis
ve ortalama wbc, AST, ALT, trigliserit diizeyinin de az miktarda azalmis oldugu
goriildi. Tedavi sonrasinda ortalama hb, het, wbe, AST, ALT ve trigliserit diizeyindeki
bu degisikliklerin anlamli olmadig1 gortildii (Tablo 14).

Tablo 13. Sadece Testesteron Uygulanmus Hastalarda Tam Kan Sayimi ve Biyokimya
Parametreleri Tedavi Oncesi ve Sonrast Degerler

\(’XE_CH 103y |10 | 705138 693+243 0878
'(*1?,7_15’5 L) 10 | 1384142 14834054 |0,066
'(j,/cogS ) 10 | 4133+439 4433168 0,041
(PlltSO- 100 10% sy |10 | 2544738 26744717 [0333
(A135_T50 oL 10 | 31,76+22,09 198 £571  |0.202
(A2'§_T33 oL o | 233 <108 264 £126  [0362
oL o 5 | 105.1+292 120,6%2647 0,043
El'r(i)glisgrit g/dl) 5 155,9 £129,6 107,2 £ 45,14 0,500
50-150 mg
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Sadece testesteron alan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi hormon
parametrelerini inceledigimizde, 10 hastanin tedavi dncesi ortalama testesteron diizeyi
2,23 £4,3 ng/ml, tedavi sonrasi ortalama testesteron diizeyi 3,39 + 3,47 ng/ml olarak
gbzlenmis olup az miktarda artis saptandi1 (p=0,06). 10 hastanin tedavi 6ncesi ortalama
FSH diizeyi 0,74 + 0,98 mIU/ml, tedavi sonras1 ortalama FSH diizeyi 0,79 + 1,05
mIU/ml olarak g6zlenmis olup az miktarda artis saptandi (p=0,86). 10 hastanin tedavi
oncesi ortalama LH diizeyi 0,25 +0,28 mlU/ml, tedavi sonrasi ortalama LH diizeyi
0,62 +1,42 mlIU/ml olarak g6zlenmis olup az miktarda artis saptandi (p=0,89).
Testesteron tedavisi sonrasinda ortalama testesteron, FSH, LH diizeyi az miktarda
artmig oldugu goriildii. Tedavi sonrasinda ortalama testosteron, FSH ve LH

diizeyindeki bu degisikliklerin anlamli olmadigi goriildii (Tablo 15).

Tablo 14. Sadece Testesteron Uygulanmis Hastalarda Hormon Tetkikleri Tedavi Oncesi ve
Sonrasi Degerler

Testosteron

(2,18-9,05 ng/ml) 0 223+43 3394347 (0,06
FSH

(1,5-12,4 mlU/ml) 10 0,74 £ 0,98 0,79+ 1,05 0,86
LH

(1,24-8,62 mIU/ml) 10 0,25+0,28 0,62+1,42 10,89

Sadece testesteron alan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi skrotal USG ile
Olgiilen sag ve sol testis voliimlerini inceledigimizde iki hastanin tedavi Oncesi
ortalama sag testis voliimii 1,1 + 0,14 cc, tedavi sonrasi ortalama sag testis voliimii
1,85+ 0,91 cc olarak &l¢iilmiis olup az miktarda artis saptandi (p=0,18). iki hastanin
tedavi Oncesi ortalama sol testis voliimii 1,1 + 0,28 cc, tedavi sonras1 ortalama sol testis
volimi 1,95 + 0,91 cc olarak Sl¢iilmiis olup az miktarda artis saptandi (p=0,18).
Testesteron tedavisi sonrasinda ortalama sag ve sol testis voliimleri az miktarda artmis
oldugu goriildii. Tedavi sonrasinda ortalama sag ve sol testis voliimlerindeki bu

degisikliklerin anlamli olmadig1 goriildii (Tablo 16).
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Tablo 15. Sadece Testesteron Uygulanmis Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Skrotal
USQG ile Olgiilen Sag ve Sol Testis Voliimleri

Sag Testis Volumdi ) 1.1+0,14 1.85+0.91 0,18
(15-20 ml) A= : : :
Sol Testis Volumii

2 114028 1.95+ 091 0,18
(15-20 ml) 2 =5 : : :

Sadece hCG alan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi tam kan sayist ve
biyokimyasal parametrelerini inceledigimizde, sekiz hastanin tedavi 6ncesi ortalama
WBC diizeyi 7,75 + 1,53 103/ mm? ,tedavi sonrasi ortalama WBC diizeyi 7,31 £ 1,52
103 / mm? olarak goézlenmis olup az miktarda azalma saptandi (p=0,207). Sekiz
hastanin tedavi Oncesi ortalama hb diizeyi 13,46 + 1,3 gr/dl, tedavi sonrasi ortalama
hb diizeyi 14,08 + 1,67 gr /dl olarak gbzlenmis olup az miktarda artis saptandi
(p=0,091). Sekiz hastanin tedavi oncesi ortalama hct diizeyi %40,22 + 3,48, tedavi
sonrast ortalama hct diizeyi %42,56 + 4,38 olarak gozlenmis olup artis saptandi
(p=0,049). Sekiz hastanin tedavi dncesi ortalama plt diizeyi 295,7 + 87,8 10°/ mm?,
tedavi sonrasi ortalama plt diizeyi 279,2 + 59,2 103/ mm?® olarak gozlenmis olup az
miktarda azalma saptandi (p=0,061). Sekiz hastanin tedavi Oncesi ortalama AST
diizeyi 19,75 + 22,09 U/L, tedavi sonrasi ortalama AST diizeyi 20,25 + 6,02
U/L olarak gozlenmis olup az miktarda artig saptadi (p=0,674). Sekiz hastanin tedavi
oncesi ortalama ALT diizeyi 19,25 + 7,92 U/L, tedavi sonrasi ortalama ALT diizeyi
24,25+ 12,7 U/L olarak gézlenmis olup artis saptandi (p=0,049). U hastanin tedavi
Oncesi ortalama LDL diizeyi 97,66 + 49,9 mg/dl, tedavi sonras1 ortalama LDL diizeyi
102 +55,6 (mg/dl) olarak gézlenmis olup az miktarda artis saptand1 (p=0,285). Ug
hastanin tedavi oncesi ortalama trigliserit diizeyi 125 + 111,07 mg/dl, tedavi sonrasi
ortalama trigliserit diizeyi 134 + 66,3 mg/dl olarak gozlenmis olup az miktarda artis
saptandi (p=0,593). hCG tedavisi sonrasinda ortalama hct ve ortalama ALT diizeyi
anlamli olarak artmis oldugu goriildii. Ortalama hb, trigliserit, AST, LDL diizeyi az
miktarda artmig; ortalama whbc ve plt diizeyi de az miktarda azalmis olarak goriildii.
Tedavi sonrasinda ortalama wbc, hb, plt ,AST, LDL ve trigliserit diizeyindeki bu
degisikliklerin anlamli olmadig1 goriildii ( Tablo 17).
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Tablo 16. Sadece hCG Uygulanmus Hastalarda Tam Kan Sayimi ve Biyokimya Parametreleri
Tedavi Oncesi ve Sonrast Degerler

WBC

(4 5-11 103/mm3) 7,75 + 1,53 7,31 + 1,52 0,207
H

(12 7-15,5 gldL) 13,46+ 1.3 14,08 1,67 0,091
Hct

(%35-45) 40,22 +3,48 42,56 +438 0,049
PIt

(150-400 103mm?) 295,7+87.8 2792592 |0,161
éigo IU/L) 19,75 + 3,65 20,25 £ 6,02 0,674
ALT

(29-33 1U/L) 19,25 7,92 24,25 +12,7 {0,049
LDL 97,66 + 49,9 102 = 55,6 0,285
(60-100 mg/dl)

Trigliserit 125+ 111,07 134 + 66,3 0,593
(50-150 mg/dl)

Sadece hCG alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast hormon parametrelerini
inceledigimizde, sekiz hastanin tedavi dncesi ortalama testosteron diizeyi 0,38 = 0,33
ng/ml, tedavi sonrasi ortalama testosteron diizeyi 1,97 + 1,93 ng/ml olarak gézlenmis
olup artis saptandi (p=0,049). Sekiz hastanin tedavi Oncesi ortalama FSH
diizeyi 0,83 + 0,86 mIU/ml, tedavi sonrasi ortalama FSH diizeyi 1,34 + 1,55 mIU/ml
olarak gozlenmis olup az miktarda artis saptandi (p=0,16). Sekiz hastanin tedavi
oncesi ortalama LH diizeyi 0,46 + 0,79 mlU/ml, tedavi sonrasi ortalama LH
diizeyi 1,4+ 3,07 mIU/ml, olarak gézlenmis olup az miktarda artis saptand1 (p=0,89).
HCG tedavisi sonrasinda ortalama testesteron diizeyi anlamli olarak artmis oldugu
goriildii. Ortalama FSH ve LH diizeyi ise az miktarda artmig olarak goriildii. Tedavi
sonrasinda ortalama FSH ve LH diizeyindeki bu degisikliklerin anlamli olmadig1

goriildii (Tablo 18).
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Tablo 17. Sadece hCG Uygulannus Hastalarda Hormon Tetkikleri Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Degerler

Testosteron 8 0,38 £ 0,33 1,97 +19 0,049
(2,18-9,05 ng/ml)

FSH 8 0,83 + 0,86 1,34 £ 1,55 0,16
(1,5-12,4 miu/ml)

LH 8 0,46 0,79 1,4 +£3,07 0,89
(1,24-8,62 mIU/ml)

Sadece hCG alan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi skrotal USG ile dlgiilen
sag ve sol testis voliimlerini inceledigimizde iki hastanin tedavi oncesi ortalama sag
testis voliimii 1,45 £ 0,35 cc, tedavi sonrasi ortalama sag testis voliimii 2,2+ 0,56 cc
olarak 6l¢iilmiis olup az miktarda artig saptand1 (p=0,18). Iki hastanin tedavi ncesi
ortalama sol testis volimi 1,35 + 0,12 cc, tedavi sonrasi ortalama sol testis volimii 2,2
+ 0,56 cc olarak 6l¢iilmiis olup az miktarda artis saptandi (p=0,18). hCG tedavisi
sonrasinda ortalama sag ve sol testis voliimleri az miktarda artmis oldugu goriildii.
Tedavi sonrasinda ortalama sag ve sol testis voliimlerindeki bu degisikliklerin anlamli

olmadig: goriildii (Tablo 19).

Tablo 18. Sadece hCG Uygulannus Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Skrotal USG ile
Olgiilen Sag ve Sol Testis Voliimleri

Sag Testis Voliimii ) 1,45 0,35 2,2 0,56 0,18
(15-20 ml)
Sol Testis Voliimii 5 1,35+0,12 2,2+0,56 0,18
(15-20 ml)

Testesteron ve hCG alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi tam kan sayist ve
biyokimyasal parametrelerini inceledigimizde, 35 hastanin tedavi Oncesi ortalama
WBC diizeyi 6,7 = 1,9 10°/ mm?® | tedavi sonrasi ortalama WBC diizeyi 7,06 +
3,02 10° / mm® olarak gbzlenmis olup artis saptandi (<0,001). 35 hastanin tedavi
oncesi ortalama hb diizeyi 13,7 + 1,57 gr/dl, tedavi sonrasi ortalama hb diizeyi 14,57
+ 1,73 gr/dl olarak gozlenmis olup artis saptandi (p=0,041). 35 hastanin tedavi oncesi
ortalama hct diizeyi %41,56 + 4,09, tedavi sonrasi ortalama hct diizeyi %43,7 + 4,72
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olarak gbzlenmis olup az miktarda artig saptandi (p=0,313). 35 hastanin tedavi oncesi
ortalama plt diizeyi 265,6 +65,4 103/ mm?® | tedavi sonrasi ortalama plt diizeyi 242,5
+ 54 102/ mm?® olarak gdzlenmis olup azalma saptand1 (p<0,001). 35 hastanin tedavi
oncesi ortalama AST diizeyi 22,7 + 10,3 U/L, tedavi sonrasi ortalama AST diizeyi 20,9
+ 10,3 U/L olarak gozlenmis olup azalma saptandi (p<0,001). 35 hastanin tedavi
oncesi ortalama ALT diizeyi 22,57 + 13,26 U/L, tedavi sonras1 ALT diizeyi 24,3 +
23,8 U/L olarak gozlenmis olup az miktarda artis saptandi (p=0,971). 17 hastanin
tedavi oncesi ortalama LDL diizeyi 98,54 + 31,3 mg/dl, tedavi sonrasi ortalama LDL
diizeyi 90,8 £ 31,4 mg/dl olarak gbzlenmis olup azalma saptandi (p<0,001). 17
hastanin tedavi Oncesi ortalama triglserit diizeyi 97,6 + 55,5 mg/dl, tedavi sonrasi
ortalama trigliserit diizeyi 112,2 = 56 mg/dl olarak gozlenmis olup artis saptandi
(p=0,002). Testesteron ve hCG tedavisi sonrasinda ortalama plt, AST, LDL diizeyi
anlamli olarak azalmis oldugu goriildii. Ortalama whbc, hb, trigliserit diizeyi anlaml
olarak artmis oldugu goriildi. Ortalama hct, ALT diizeyi az miktarda artmis oldugu
goriildii. Tedavi sonrasinda ortalama hct ve ALT diizeyindeki bu degisikliklerin
anlamli olmadigi goriildiic  (Tablo 20).

Tablo 19. Testesteron ve hCG Uygulanmis Hastalarda Tam Kan Sayimi ve Biyokimya
Parametreleri Tedavi Oncesi ve Sonras1 Degerler

YX,'Z’_CH 10 fmm?) 35 |6,7+1,9 7,06 = 3,02 <0,001
?13,7_15,5 g/dL) 35 [137+157  [1457+1,73 0,041
2225_45) 35 |41,56+4,090 [437=472 0313
220_400 10 fmm?) 35 |256,6+6834 |242,5+54,6 <0,001
?1220 TUIL) 35 | 227103 |20,9=103 <0,001
'(65'523 IU/L) 35 |22,57+13,26 |24,3 £23,8 0,971
I(_6I(D)I__100 ma/d) 17 |9854+313 [908+314 <0,001
hgliserit 17 |976+555  |112.2+56 0,002

(50-150 mg/dI)

Testesteron ve hCG alan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasit hormon

parametrelerini inceledigimizde, 35 hastanin tedavi Oncesi ortalama testesteron
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diizeyi 0,65 + 1,07 ng/ml, tedavi sonrasi ortalama testesteron diizeyi 3,9 + 3,44
ng/ml olarak gozlenmis olup artis saptandi (p<0,001). 35 hastanin tedavi
oncesi ortalama FSH diizeyi 0,75 + 1,07 mIU/ml, tedavi sonrasi ortalama FSH diizeyi
4,52 + 18,3 mIU/ml olarak gézlenmis olup artis saptandi (p=0,006). 35 hastanin tedavi
Oncesi ortalama LH diizeyi 091 £ 3,87 mIU/ml, tedavi sonrasi ortalama
LH diizeyi 0,7 £ 1,33 mIU/ml olarak gozlenmis olup azalma saptandi (p=0,02).
Testesteron ve HCG tedavisi sonrasinda ortalama testesteron ve FSH diizeyinin
anlamli olarak artmis oldugu goriildii. Ortalama LH diizeyinin ise anlamli olarak

azalmis oldugu goriildii (Tablo 21).

Tablo 20. Testesteron ve hCG Uygulanmig Hastalarda Hormon Tetkikleri Tedavi Oncesi ve
Sonrasi Degerler

Testosteron

(2,18-9,05 ng/ml) 35 [0,65+1,07 3,9+3,44 <0,001
FSH

(1,5-12,4 miu/ml) 35 [0,75+1,07 4,52+ 183 0,006
LH

(1,24-8,62 mlU/ml) 35 (0,91+3.,87 0,7+ 1,33 0,02

Testesteron ve hCG alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi skrotal USG ile
Olgiilen sag ve sol testis voliimlerini inceledigimizde 23 hastanin tedavi Oncesi
ortalama sag testis voliimii 2,21 + 2,17 cc, tedavi sonrasi ortalama sag testis vollimii
4,01 + 3,62 cc olarak dlgiilmiis olup artig saptandi (p<0,001). 23 hastanin tedavi 6ncesi
ortalama sol testis voliimii 2,13 + 1,9 cc, tedavi sonras1 ortalama sol testis voliimii 4,05
+ 3,85 cc olarak 6l¢iilmiis olup artis saptandi (p<0,001). Testesteron ve hCG tedavisi
sonrasinda ortalama sag ve sol testis voliimleri anlamli olarak artmis oldugu goriildii

(Tablo 22).
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Tablo 21. Testesteron ve hCG Uygulanmig Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Skrotal
USG ile Olgiilen Sag ve Sol Testis Voliimleri

Sag Testis Voliimil
(15-20 ml) 23 2,21 +2,17 4,01 £3,62 <0,001
Sol Testis Voliimii
(15-20 ml) 23 2,13+1,9 4,05 +£3,85 <0,001

Klinik evrelere gore baktigimizda 49 hastanin baslangicta, 27 hastanin da hem
tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasinda Tanner siniflandirmasina gore klinik evresine
ulagilmistir. Baslangigta 43 hasta evre 1, ii¢ hasta evre 2, ii¢ hasta da evre 3
asamasindaydi. Hastalarin tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi ve sonrasi Tanner evre

oranlar1 Tablo 23,24,25 ve 26’da 6zetlenmistir.

Tablo 22. Tiim hastalarda tedavi dncesi ve sonrasinda Tanner evre oranlari

Evre 1 1 (%100) 1(%3,7)
Evre 2 0 6 (%11,3)
Evre 3 0 9 (%17)
Evre 4 0 7 (%13,2)
Evre 5 0 4(%7,5)
Toplam Hasta (N) 27 27

Tablo 23. Sadece Testosteron uygulanmig hastalar tedavi ncesi ve sonrasinda Tanner evre
oranlari

Evre 1 2 (%100) 0

Evre 2 0 0

Evre 3 0 1 (%50)

Evre 4 0 0

Evre 5 0 1 (%50)
Toplam Hasta (N) 2 2




Tablo 24. Sadece hCG uygulanmig hastalarda tedavi dncesi ve sonrast Tanner evre oranlari

Evre 1 2 (%100) 1 (% 50)

Evre 2 0 1 (% 50)

Evre 3 0 0

Evre 4 0 0

Evre 5 0 0
Toplam Hasta (N) 2 2

Tablo 25. Testosteron ve hcg Uygulanmig hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrast Tanner evre
oranlari

Evre 1 23 (%100) 0

Evre 2 0 5 (%21,7)

Evre 3 0 8 (%34,8)

Evre 4 0 6 (%26,1)

Evre 5 0 4(%17,4)
Toplam Hasta (N) 23 23
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5. TARTISMA

Hipogonadizm, testikiiler fonksiyonlarin  bozuklugu ile seyreden,
spermatogenez ve/veya testosteron sentezini etkileyen yaygin bir endokrin
bozukluktur. Testikiiler (primer) veya hipotalamik-hipofiz (sekonder) islev
bozukluguna bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bu bozuklukta libido azalmasi, erektil
fonksiyonda bozulma, kas zayiflii, artan yaglanma, depresif ruh hali ve azalmis
canlilik semptomlar1 goriilebilir. Puberte 6ncesi ve sonrasinda farkli klinik bulgular
gosterebilir. Tedavi, hastanin dogurganlik istegine gore sekillenir. Dogurganlik istegi
olmayan hastalarda TRT, semptom ve bulgulari iyilestirmeye yonelik uygulanabilir.
GnRH veya gonadotropin tedavileri dogurganlik istegi olan hastalarda 6ncelikli olarak
diisiintilebilir (5).

TRT kullanimima bagli olarak jinekomasti, akne, testis atrofisi ve eritrositoz
gibi yan etkiler goriilebilir (70,72). Ozellikle oral preparatlarda hepatotoksisiteye yol
acan yan etkiler goriilebilir. Enjektable formlarda da  polistemi riski yiiksektir (17).
hCG tedavisine bagli olarak jinekomasti ve daha az siklikla hematokrit artisi
goriilebilir (70).

Hipogonadizm tanisi almis hastalarla ilgili olarak literatiirde; uygulanan tedavi
secenekleri, tedavi sonrasi klinik, radyolojik, laboratuvar sonug¢ degisiklikleri, yan etki
profili, tedavinin etkinligi ve giivenilirligine yonelik bir¢cok ¢alisma mevcuttur.

Young ve arkadaslariin yaptigi calismada TRT nin hem testosteron seviyesini
artirmada hem de hipogonadizm semptomlarinin diizelmesinde etkili oldugu gosterildi
(73). Hipogonadizm semptomlar1 bulunan 44 erkek hastadan olusan retrospektif bir
calismada hCG tedavisi sonrasinda testesteron diizeyinde anlamli artis saptandig
gozlendi. hCG monoterapisinin, baslangi¢ testosteron diizeyi 300 ng/dL’den diisiik
olan ve hipogonadizm semptomlar1 gosteren hastalar i¢in giivenli ve etkili bir tedavi
secenegi olabilecegi ve testosteron diizeylerini 6nemli dlgiide iyilestirdigi gosterildi.
hCG monoterapisinin rolii bu hastalarin tedavisinde umut verici olarak goriildii (75).
Metabolik sendromlu hipogonadal erkeklerde yapilan bir ¢alismada IM TRT sonrasi
testosteron diizeyinde anlamli bir artis saptandi. Tedaviye bagli 6nemli bir yan etki

goriilmedi (76). Bizim ¢alismamizda sadece hcg uygulanan ya da testosteron ve hcg
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uygulanan hastalarda testosteron diizeyinde anlamli artis saptandi. Sadece testosteron
uygulanan hastalarda anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Tedaviye baglama yasinin

erken olmasiyla daha olumlu sonuglar alinabilir.

Chen ve arkadaslariin izole HH tanili erkek hastalarda yaptigi retrospektif bir
calismada TRT ve hCG kombine olarak uygulanan hastalarda testesteron diizeyinin
normal seviyeye gelmesi ve Tanner evre 3 ve 4 ‘e ulagsma siiresi tek basma hCG
uygulanan hastalara kiyasla daha kisa stirede oldugu gozlendi (77). Japonya’da 2020
yilinda yapilan bir olgu sunum ¢aligsmasinda klinige gecikmis puberte yakinmasi ile
bagvuran erkek bir hastanin fizik muayenesinde solda inmemis ve sagda atrofik testis
tespit edildi. Hastaya uygulanan hCG tedavisi sonrasinda abdominal MR
goriintiileme sonucunda sol testis hacminde artis saptandig1 gozlendi (78). Idiyopatik
HH tanili erkek hastalarda hCG ve hMG uygulanmasi sonucu tedavi yanitinin gonadal
fonksiyonlara olan etkisinin arastirildigi bir caligmada testis biiyiimesi ve serum
testosteron diizeyinin normal sinirlara gelmesi i¢in hCG tedavisinin zayif etki
gosterdigi goriildii. Son testis hacmi baglangictaki testis boyutuna baglandi (79).
Cin’de Sun Yat-sen Universitesi’nde 2018°de HH tanil1 erkek hastalarda yapilan bir
caligmada pulsatil gonadorelin pompasi (PGP) ve dongiisel gonadotropin ( hCG/hMG
kombinasyonu) tedavisi karsilatirildi. Her iki tedavide testis hacmi 6nemli Ol¢iide
artmis oldugu gozlendi. Testis hacmi artisinda birbirlerine {istiinliigli olmadig goriildi
(80). hCG ve FSH tedavisi etkinliginin arastirildigit HH tanili erkek hastalarda yapilan
bir ¢alismada FSH ve hCG kombinasyonu 6 ay siire boyunca uygulandi. Tedavi
sonrasinda baglangicta diisiik olan testosteron diizeyi ve testis voliimii anlaml bir artis
gosterdigi gozlendi (81). HH tanili erkeklerle primer hipogonadizmi olan erkeklerin
karsilagtirildigr bir ¢alismada; HH’li hastalarda testosteron replasmani sonrasi
testosteron hormonunda artis, FSH ve LH’de azalma gozlendi. Bu durum bize HH’li
erkeklerde hipofiz-testikiiler hormonal eksen, testosteron ve gonadotropinler
arasindaki fizyolojik negatif geri beslemesinin korudugundugunu gosterdi. Bu
nedenle, HH'li erkeklerde gonadotropin seviyeleri, androjen replasmaninin
yeterliligini degerlendirmek icin testosteron konsantrasyonlart ile birlikte
degerlendirmek gerektigi sonucuna varildi (82). Hipogonadizm semptomlart bulunan
infertil erkeklerde yapilan bir calismada hastalara TRT uygulanmasindan yaklasik 8,5
ay sonra baslangicta diisiik olan FSH diizeyi normale geldigi goriildii. Cinsel islevi
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zayif olan infertil erkeklerde TRT nin dogru endikasyonlarda uygulanmamasi sonucu,
gecici spermatojenik islev bozukluguna neden olarak kisirligi agirlastirabilecegi
diistiniildii. TRT nin, biyokimyasal bir tani ile desteklenen klinik belirtileri olan
hastalarda uygun bir tedavi segenegi olabilecegi ileri siiriildii (83). Idiyopatik HH tanili
bir olgu sunum ¢alismasinda endokrinoloji poliklinigine bagvuran 34 yasinda erkek
hastaya 9 ay boyunca TRT uygulanmasi sonrasi; baslangigta diisiik olan LH ve
testesteron seviyesi normale geldigi, testis boyutlarinda anlamli artis saptandigi
gozlendi (84). Kallmann sendromlu bir olgu sunum c¢alismasinda endokrinoloji
poliklinigine bagvuran 22 yasinda HH tanili erkek bir hastada hCG enjeksiyonlari ve
ardindan TRT 2 yi1l boyunca uygulandi. Tedavi sonrasi testis voliimii ve gonadotropin
seviyeleri normale geldigi goriildii. hCG tedavisinin pubertal gelisimi uyarmada
,gonadal olgunlasmada etkili oldugu ve boylece TRT ye gore avantajli olabilecegi
diisiiniildii. GnRH eksikliginin etkilerinin ge¢mesinin zamaninda saptanmasi igin,
serum inhibin B ve gonadotropinlerin dl¢lilmesi de dahil olmak {izere, testis hacminin
ve biyokimyasal siirveyansin diizenli olarak degerlendirilmesi gerekli oldugu
sonucuna varildi (85). Cin’de Pekin Cocuk Hastanesi’nde 2021 yilinda HH tanili
hastalarda yapilan bir ¢alismada hCG/hMG ve GnRH tedavisi alan iki grup
karsilastirildi. Alt1 aylik tedavi sonrasi testosteron diizeyi hCG/hMG grubunda anlaml
olarak daha yiiksek olarak goriildii. U¢ aylik tedavi sonrasi testis voliim artisi
hCG/hMG grubunda daha yiiksekti. Bu g¢alismada, hCG/hMG rejiminin GnRH
rejimine kiyasla daha etkili oldugu bulundu. Bu ¢aligmada hCG/hMG rejiminin, HH'li
erkek ergenleri tedavi etmek icin giivenli, etkili ve uygun bir tedavi olarak
uygulanabilecegi sonucuna varildi (86). HH’li adolesan erkeklerde hCG ve FSH ile
pubertenin uyarilmasinin arastirildigi prospektif bir ¢alismada izole HH tanili
hastalarda uzun siireli kombine hCG ve FSH tedavisi uygulanmasi sonucunda
testosteron seviyesi ve testis voliimii normal diizeylere ulastig1 goriildii. Uzun siireli
kombine hCG ve FSH tedavisi, izole HH'li adolesan erkeklerde puberteyi uyarmada,
testis hacmini arttirmada ve spermatogenezi uyarmada etkili oldugu gozlendi (87).
ABD’de 2020 yilinda Texas Cocuk Hastanesi’nde HH’li erkek hastalarda yapilan bir
caligmada ortalama 13 ay uygulanan hCG ve TRT karsilastirildi. Tedavi sonrast testis
volimii hCG uygulananlarda anlamli olarak daha fazla artis gosterdigi goriildii.

Testosteron diizeylerinde her iki tedavide anlamli bir olmadig1 saptandi. Bu ¢alismada,
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testis biiylimesi ve fertilite sonuglar1 acisindan gonadotropin kullaniminin faydali
olabilecegi vurgulandi. HH'li erkek hastalarda adolesan evresinden itibaren tedavi hem
androjenizasyona hem de fertiliteye yonelik olmasi gerektigi goriildii (88). HH tanisi
almis adolesan erkek ¢ocuklarda testis biiylimesi ve pubertal gelisimin uyarilmasi igin
insan koryonik gonadotropin (hCG) ile kombine korifollitropin alfanin (CFA) etkinligi
ve gilvenilirliginin arastirildigr bir hastalarin hCG ile kombine CFA tedavisi
sonrasinda testis bliylimesi, hormon seviyeleri ve Tanner evrelerinde artislar goriildii.
Bu sonuglar pubertenin baglamasi ve ilerlemesi ile tutarli olarak bulundu (89). Cinli
erkek HH’li hastalarda 2014 yilinda yapilan retrospektif bir ¢aligmada HH tanili erkek
hastalarda hCG ile kombine hMG tedavisi sonrast  hipotalamus-hipofiz honadal
aks hormonlari, penis boyutlar1 ve Tanner evreleri 6nemli dlgiide artis gosterdigi
goriildii. hCG ve hMG kombinasyonu uygulanarak yapilan erken tamamlayici tedavi,
gonadal hormon seviyelerinin normale gelmesi ve ikincil cinsel 6zelliklerin gelisimi
icin faydali oldugu goriildii (90). Idiyopatik HH tamli erkek hastalarda TE (testosteron
esteri), TG ( testosteron jel) ve hCG’den olusan ti¢ farkli tedavi stratejisinin hormon
diizeyi, testis voliimii ve Tanner evresi {lizerine olan etkilerini gozlemlemek icin
yapilan bir ¢alismada ii¢ farkli gruba bu tedaviler uygulandi. TE ile tedavi edilen
grupta toplam testosteron (TT) seviyesi, Tanner evresi ve testis voliimiiniin arttigi
goriildii. hCG ile tedavi edilen grupta LH seviyesi, Tanner evresi ve testis voliimiiniin
onemli dlgiide arttig1 goriildi. TG ile tedavi edilen grupta TT seviyesi, Tanner evresi
ve testis voliimiiniin arttig1 goriildii. hCG tedavisinin ozellikle testis voliimii iizerinde
olumlu etkileri oldugu gozlendi (91). Bizim yaptigimiz ¢alismada sadece testosteron
uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda testosteron, FSH, LH diizeyinde ve testis
voliimlerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Sadece hCG uygulanan hastalarda
testosteron diizeyi anlamli olarak artmig oldugu, diger hormon parametreleri ve testis
voliimlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadigi gozlendi. Testosteron ve hCG
uygulanan hastalarda ise tedavi sonrasinda testosteron, FSH diizeyi ve testis
volimlerinin anlaml olarak arttig1 goriildii. LH diizeyinin anlamli olarak azaldigi
goriildi. Farkli zamanlarda ya da ardisik olarak uygulanan TRT ve hCG tedavisi
uygulanan hastalarda semptomlar, fizik muayene bulgulari, hormon seviyeleri ve USG
bulgular1 yoniinden olumlu sonuglar goriilebilir. Calismamizda hasta sayisinin az

olmasi, ¢alismanin geriye doniik olmasi, her hastada her veriye ulasilamamasindan
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dolay1 sonuglarin bu sekilde ortaya ¢iktigini diistinebiliriz. Daha genis hasta grubunda,
daha fazla sayida ve miimkiinse randomize kontrollii caligmalar yapilabilirse daha iyi

sonuclar aliabilir.

David ve arkadaslarinin bir yaptigi ¢alismada TRT ile eritrositoz arasinda
pozitif bir iliski bulundu (92). Hipogonadizmli hastalarda yapilan randomize
kontrollii bir ¢alismada TRT uygulanan hastalara kiyasla hCG uygulanan olgularda
hematokrit degeri anlamli olarak daha diisiik diizeyde saptandi (93). Testosteron
pellet tedavisi uygulanan hastalardan olusan retrospektif bir caligmada testosteron
pellet implantasyonu sonras1 hematokrit diizeyinde anlamli artis saptandi. Bu artis
%2,2 diizeyinde oldugu igin klinik olarak anlamli olmadigi saptandi ve polistemi
acisindan giivenli goriildii. Ayrica bu ¢alismada tedavi oncesi hematokrit diizeyi,
tedavi sonrast hematokrit artisini tahmin etmede belirleyici olabildigi sonucuna
ulasildi (94). ABD’de Miriam Hastanesi’nde yapilan bir ¢alismada subkutan
testosteron pellet tedavisi sonrasi polistemi insidansi daha 6nceki ¢aligmalara gore
daha yiiksek oranda saptandi (95). Bizim yaptigimiz ¢alismada sadece testosteron ve
sadece hCG uygulanan hastalarda hct diizeyinde anlamli artig saptandi. Hb diizeyinde
anlamli bir degisiklik saptanmadi. Testosteron ve hCG uygulanan hastalarda ise hb
diizeyinde anlamli bir artis saptandi. Hct diizeyinde anlaml1 bir degisiklik saptanmada.
Bu sonuglarin yine hasta sayisinin az olmasindan kaynakli olabilecegini diisiinebiliriz.
Daha genis hasta grubunda, daha fazla sayida ve miimkiinse prospektif ¢alismalar
yapilabilirse daha iyi sonuglar alinabilir Bununla birlikte tedavi uygulanan hastalara

tam kan sayimi takibi yoniinden yakin izlem gerekebilir.

Georgios ve arkadaglarinin hipogonadizmin metabolik etkilerinin aragtirildigt
bir ¢alismada IM TRT uygulama 6ncesi ve sonrasinda lipid profilinin etkilenmedigi
gozlendi (96). Enjekte edilebilir TRT’nin uygulandigr 33 arastirmayi igeren bir
derleme ¢alismasinda tedavi sonrasi lipid profilinde diizelme saptandig1 gozlendi. Bu
uygulamanin erkek hipogonadizmli hastalarda etkili ve giivenli oldugu sonucuna
varildi (97). Androjen tedavisinin metabolik ve inflamatuar profiller {izerindeki
etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada TRT nin hiperlipidemiye karsi koruyucu etki
gosterdigi gozlendi (98). Hipogonadizmli erkek hastalarda uzun siireli enjekte

edilebilir TRT uygulanmasi sonucu antropometrik ve metabolik parametreler
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tizerindeki farkli etkilerinin arastirildigi bir ¢aligma sonucunda lipid profilinde
iyilesme oldugu sonucuna varildi (99). Hipogonadal erkeklerde ¢esitli testosteron
uygulamalar1 sonucu serum lipid profili iizerindeki etkisinin arastirildig1 bir calismada
TRT sonras1 LDL kolesterol ve trigliserit diizeyinde anlamli artis, HDL diizeyinde de
anlamli bir azalma saptandi (100). Idiyopatik HH tanili erkek hastalarda
gonadotropin replasman tedavisinin metabolik parametreler ve viicut kompozisyonu
tizerine etkilerinin arastirildigi bir calismada hCG tedavisi sonrasi LDL kolesterol
diizeyinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Trigliserit diizeyinde azalma goriildii
(101). Hipogonadal erkeklerde testosteron replasmaninin etkileri ile ilgili yapilan bir
caligmada testosteron replasmani sonrasi lipid profilinde degisiklik saptanmadi (102).
Bizim yaptigimiz calismada sadece testosteron uygulanan hastalarda LDL diizeyi
anlaml1 olarak artmig oldugu goriildii. Trigliserit diizeyinde ise anlamli bir degisiklik
goriilmedi. Sadece hCG uygulanan hastalarda lipid profilinde anlamli bir degisiklik
goriilmedi. Testosteron ve hCG uygulanan hastalarda LDL diizeyinin anlamli olarak
azaldigi, trigliserit diizeyinin ise  anlamli olarak arttg1 goriildii. Burada da,
calismamizda hasta sayisinin az olmasi, her hastada lipid profili ile ilgili verilerin
kisitli olmasindan dolayr sonuglarin bu sekilde ortaya ¢iktigini diisiinebiliriz. Gerek
literatlirdeki caligmalar gerek bizim calismamizin sonuglari dikkate alindiginda
uygulanan sonuglarina gore hastalarda metabolik sendroma yatkinlik ya da metabolik
sendrom riskinin azalmasi goriilebilir. Bu ylizden hastalarin lipid profiliyle birlikte

VKI, HbA1c ( glikolize hemoglobin) ve kan basinci takipleri de gerekebilir.

Cangiiven ve arkadaglarinin hipogonadal erkeklerde TRT’nin antropometik
Olctimler ve metabolik sendrom bilesenlerine olan etkilerinin arastirildigr bir
calismada TRT sonrasi karaciger enzimlerinde 6nemli bir artis olmadig1 saptandi
(103). Hipogonadizmli 117 erkek hastay1 igeren bir kohort ¢alismasinda 1 y1l boyunca
sadece testosteron undekanoat uygulanmasi sonrasinda AST ve ALT diizeylerinde
onemli olglide disiisler saptandi (104). Uzun siireli TRT uygulanan hipogonadal
erkeklerde karaciger yaglanmasi ve karaciger fonksiyon testlerindeki degisikliklerin
arastirildigr prospektif bir ¢alismada uzun siireli testosteron undekanoat tedavisi
sonrasinda AST ve ALT diizeyleri anlamli olarak diislis goriildii. Uzun siireli TRT
uygulanan hipogonadal erkeklerde karaciger yaglanmasinda ve fonksiyonlarinda

iyilesme gosterildi (105). TRT nin VKI, kan basinci ve laboratuvar profili {izerindeki
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etkilerinin arastirildig1 sistematik bir derleme ¢alismasinda testosteron tedavisi sonrasi
karaciger fonksiyonlarinda degisiklik gozlenmedi (106). Bizim yaptigimiz ¢alismada
sadece hCG uygulanan hastalarda ALT diizeyi anlamli olarak artmis oldugu goriildii.
AST diizeyinde anlamli bir degisiklik goriilmedi. Sadece testosteron uygulanan
hastalarda AST ve ALT diizeylerinde anlamli degisiklikler gozlenmedi. Testosteron
ve hCG uygulanan hastalarda AST diizeyi anlamli olarak azalmis oldugu goriildii.
ALT diizeyinde anlamli bir degisiklik goriilmedi. Sonuglar hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklanabilir. Daha genis hasta grubunda yapilabilecek prospektif
calismalarla daha aydinlatict sonuglar alinabilir. Tedavi sonrasi hepatotoksisiteyi
degerlendirmek i¢in hastalara albiimin, total bilirubin, direkt bilirubin, ALP (alkalen
fosfataz) , GGT ( gama glutamil transferaz), koagiilasyon testleri ve batin USG
uygulanabilir. Tedaviye baslamadan 6nce hasta ve ailesi, tedavinin olumlu ve olumsuz

yanlar1 a¢isindan bilgilendirilmelidir.

Bolu ve arkadaslarinin idiyopatik HH tanili erkek hastalarin hipofiz MR
sonuglarinin degerlendirildigi bir ¢alismada % 18.2 mikroadenom ve % 10.7 diizensiz
kontrastli hipofiz sonuclarina ulasildi. HH tanili erkek hastalarda hipofiz MR
goriintliileme sonuglarinda olagandist hipofiz anormalliklerinin insidansi artmis oldugu
goriildi. MR goriintiilemenin , bazi endokrin bozukluklarda hipotalamo-hipofiz
bolgesinin morfolojik yonlerini tanimlamada 06zellikle yararli oldugu gozlendi
(107). Eriskin baslangich idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmi olan infertil
erkeklerde erkeklerde spermatogenezi uyarmak i¢in uygulanan, insan koryonik
gonadotropin (hCG) ve rekombinant insan folikiil uyarict hormon (rhFSH)
kombinasyonunun etkinligini ve gilivenligini arastirildigr bir ¢alismada hastalarin
hipofiz MR bulgularinda lezyon goriilmemistir (108). Bizim yaptigimiz ¢alismada
hipofiz MR sonucuna ulasilan hastalarin %86,2’sinde MR sonucu normal oldugu
gorildi. % 6,9 hastada mikroadenom, % 6,9 hastada hipoplazik degisiklikler
saptand1. Mikroadenom saptanan 2 hastanin laboratuar sonuglar1 degerlendirildiginde
nonfonksiyone oldugu gériildii. Izole HH diisiiniilen olgularda hipofiz MR , ayirict

tanida yardimer bir goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda hastalara uygulanan tedaviler, olumlu etkiler ve yan etki profili
acisindan degerlendirildi.  Sadece testosteron uygulanan hastalarda tedavi
sonrasinda testosteron, FSH, LH diizeyi, ve testis voliimleri yoniinden anlamli
farklilik saptanmadi. Sadece hCG uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda
testosteron diizeyinde anlamli artis saptandi. FSH, LH diizeyi ve testis voliimleri
yoniinden anlamli farklilik saptanmadi. Testosteron ve hCG uygulanan hastalarda
tedavi testosteron, FSH ve testis voliimlerinde anlamli artis saptandi. LH
diizeyinde anlamli azalma saptandi. Ardisik ya da farkli zamanlarda testosteron ve
hCG tedavisi uygulanan hastalarda daha olumlu etkiler goriildi. Bu durum,
tedaviye baslarken g6z onilinde bulundurulabilir.

Sadece testosteron uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda hct diizeyinde
anlamli artis saptandi. Sadece hCG uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda hct
diizeyinde anlaml1 artis saptandi. Testosteron ve hCG uygulanan hastalarda tedavi
sonrasinda hb diizeyinde anlamli artis saptandi. Tedavi uygulanan hastalara
polistemi riski yoniinden yakin tam kan sayimi takibi yapilmalidir. Sadece hCG
uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda ALT diizeyinde anlamli artig saglandi.
Testosteron ve hCG uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda AST diizeyinde
anlamli azalma saptandi. Sadece testosteron uygulanan hastalarda tedavi
sonrasinda AST ve/veya ALT diizeyinde anlamli degisiklikler goriilmedi.
Uygulanan tedaviler sonucunda karaciger fonksiyon bozuklugu goriilmedi. Sadece
testosteron uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda LDL diizeyinde anlamli artis
saptandi. Testosteron ve hCG uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda LDL
diizeyinde anlamli azalma , trigliserit diizeyinde anlamli artig saptandi. Sadece
hCG uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda lipit profili yoniinden anlamli
degisiklikler goriilmedi. Hastalarin takiplerinde genis lipid profili bakilmas: hem
yan etki hem de metabolik sendrom riski agisindan 6nemlidir. Ardisik ya da farkl
zamanlarda testosteron ve hCG tedavisi uygulanan hastalarda genel olarak daha az
oranda yan etkiler goriildii. Bu durum da tedaviye baslarken gbz oOniinde

bulundurulabilir.
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Calismaya katilan hasta sayist kisithh  olmasi, yeterli veri sayisina
ulagilamamasindan dolay1 genis hasta grubunda; ayrintili 6lgtimler, laboratuvar
calismalar1 ve goriintiileme yontemleri igeren daha fazla sayida ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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