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OZET - TURKCE

Hipogonadotrofik hipogonadizme bagli infertilitede hormon replasman tedavisi ve
prediktif faktorler

Amac:

Bu tez calismasinin amaci hipogonadotropik hipogonadizmli (HH) erkeklerde
hormon replasman tedavisinin fertilite iizerindeki etkisinin arastiritlmasi icin
hipogonadotropik hipogonadizmli androloji poliklinik hastalarinin restrospektif
olarak incelenmesidir.

Yontem:

Klinigimize 2002-2012 yillar1 arasinda basvuran 140 hasta HH tanis1 almustir.
Bu hasta grubunda intra-kranial patolojiler sella MR goriintiilleme ve hormon
analizi ile dislanmmstir. Hipofizde cerrahi miidahele gereken kitle olmayan
testosteron ve FSH diizeyleri diisiik, azospermik veya anejakulasyon olan
hastalara, LH analogu (Recombinant choriogonadotropin) ve hMG (insan
menopozal gonadotropin) kombine ederek hormon replasman tedavisi yapildi.
Hastalar 3 ayda bir tekrarlanan semen analizi ve serumda FSH, Total
Testosteron ile takip edildi. Tedavi siiresince ejakiilatta sperm saptanmasi,
spontan veya yardimci iireme teknikleri ile gebelik elde edilmesi birincil ve
ikincil son noktalar olarak kabul edilmistir.

Bulgular:

Toplam 140 HH tamili  hastanin takiplere diizenli gelen 80'mnin verileri
restrospektif olarak incelendi. Tedavi siiresince (8-24ay) ejakiilatta sperm elde
edilen hasta sayis1 55 (68%) olarak saptandi. Bu hastalarin 25’1 (%47) spontan
gebelik ile 4’u (%8) yardimci iireme teknikleri ile cocuk sahibi olmustur. Kalan
26 hastada (%45) ejakulatta sperm olmasina ragmen ICSI/IVF ile basan
saglanamamistir. Ejakulatta heniiz sperm saptanmayan 25 (%32) hormonal
terapi alarak takip altindadirlar.

Sonugc:

Hipogonadotropik hipogonadik erkeklerin azoospermiye bagli infertilitesinin
medikal tedavisi, hem ejakiilatta sperm goriilmesi hem de gebelik olma
oranlarinda kayda deger Ol¢iide basarilidir.



OZET - INGILIiZCE

The assessment of hormone replacement therapy success due to hypogonadotrophic
hypogonadism

Aim

To analyze the efficacy of hormone replacement therapy on the infertile patients
with hypogonadotrophic hypogonadism (HH) diagnosis.

Methods

A total of 140 patients has been diagnosed as HH between years 2002-2012.
Intracranial pathologies were excluded using Cella Pituitary MR imaging and
hormone analysis. Hypogonadotrophic hypogonadism patients with low
testosterone and FSH levels, anejaculation / azoospermia but without
intracranial pathologies which require surgery were administered LH analogues
(Recombinant  choriogonadotropin) and hMG (human menopausal
gonadotropin). Patient followed up was carried out with quarterly semen
analysis and hormonal profiles (FSH and Total Testosterone). Detection of
sperm in ejaculate and achievement of pregnancy spontaneously or with the help
of assisted reproductive techniques were the predetermined primary and
secondary endpoints respectively.

Results

The patients with regular follow-ups (80) has been selected out of the 140 HH
patients and retrospectively investigated. During the treatment period(8-24
months), 55 (68%) patients had sperm appearance in their ejaculate. 25 patients
(%47) obtained pregnancy spontaneously; 4 patients (%8) via assisted
reproductive techniques. Despite the presence of sperm in their ejaculate,
remaining 26 couples (45%) did not achieve pregnancy with neither ICSI/IVF
nor natural ways. 25 patients (%32) who had no sperm in their ejaculate are still
undergoing hormonal treatment.

Conclusion

The medical approach of males with hypogonadotropic hypogonadism and
azoospermia is a successful treatment modality both in terms of sperm presence
in ejaculate and pregnancy rates.



GIRIS

Erkek infertilitesinde vakalarin %3-5’1 endokrin sebeplerden kaynaklanir.
Fertilitenin baslamas1 ve siirdiiriilmesi i¢in esas olan hormonlar Follikiil stimiile
edici hormon (FSH), Luteinizan hormon (LH) ve Testosteron (T) olmakla
birlikte, bircok hormon, biiylime faktorii ve mediatorler spermatogenezde direk
veya indirek olarak rol oynamaktadir. Ayrica bircok sistemik hastalik da
hipogonadizme yol acabilmektedir. Hipogonadizmi iki sekilde siniflandirmak
miimkiindiir (1):

1. Primer hipogonadizm: Testikiiler kaynaklidir, konjenital veya edinsel
nedenlere bagl olabilir.
2. Sekonder hipogonadizm: Hipofizer kaynakhidir, konjenital veya edinsel

nedenlere bagl olabilir.

Cok sayida hipogonadizme yol agan patolojiler oldugundan, bu yazida yalnizca
klinikte de en sik gorillen ve erkek infertilitesine neden olan izole
hipogonadotropik hipogonadizm irdelenecektir. Izole hipogonadotropik
hipogonadizme yol acan 6nemli iki hastalik spektrumu Kallmann Sendromu
(KS) ve idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH)dir. Bu iki hastalikta
da esas sorun gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) eksikligi veya ¢ok
az olguda bildirilmis olan GnRH reseptor direncidir. Bunun disinda genellikle
diger hipotalamo-hipofizer aks fonksiyonlar1 normaldir. THH’de yalnizca
hipogonadizm goriiliirken, KS basta anozmi veya hipozmi olmak iizere, isitme

kaybi, renk korliigii, konjenital kalp hastaliklari, adrenal hastaliklar, sinir



sistemi hastaliklari, psikiyatrik hastaliklar ve daha bircok sistem patolojisi ile

birlikte goriilebilmektedir (1).

Hipogonadotropik hipogonadizm ile birlikte baska patoloji yoksa genellikle
prepubertal donemde doktora basvuru olmaz veya basvurulsa bile kolaylikla tanmi
konulamaz. Bu nedenle hastalar genellikle puberte gecikmesi, libido azlig,
erektil disfonksiyon veya infertilite gibi nedenlerle puberte ve sonrasinda
basvurmakta, tan1 ve tedavilerine yonelik girisimler de bu donemde
baslamaktadir (1).

Tedaviye baslarken hastanin yasi, ¢oguk isteyip istememesi, yasadig iilkedeki
ticari preparatlar, ilac maliyeti, saglik giivencesinin olup olmamasi gibi faktorler
g6z Oniinde bulundurulmalidir:

1. Gebelik istemeyen hastalar: Maliyetinin diisiikliigii nedeniyle testosteron
replasman tedavisi tercih edilmelidir; oral, IM veya transdermal
kullanilabilir. Oral formlar karacigere toksik etkilerinden dolay1 pek tercih
edilmezler. iki sekli olan transdermal testosteron, skrotuma yada diger
viicut bolgelerine uygulanabilir (Skrotuma uygulanan Testoderm® , viicut
derisine uygulanan Androderm®, 5 mg/giin olarak uygulanir). Ulkemizde
bulunmamaktadir. Ulkemizde en sik IM form kullanilmaktadir. Eriskin
dozu 200-250 mg/2-4 haftadir (1).

2. Hasta cocuk sahibi olmak istiyorsa: Uc degisik protokolle tedavi
edilebilinir;

a. GnRH tedavisi: Minipompa yardimu ile pulsatil olarak 5-20 ug/120
dk, 12-24 hafta uygulanir. Pahal1 bir tedavi yontemi olup iilkemizde
ticari preparat1 yoktur.

b. Klasik LH ve FSH tedavisi: Once 6-8 ay siire ile haftada 2 kez 2000
IU hCG (LH etkili) uygulanir. Bunu takiben toplam en az 18 ay
siire ile hCG + FSH analogu , hMG veya rekombinant FSH (150 U
haftada 3 kez) uygulanir.

c. Doz artinrmli LH ve FSH tedavisi: Her hastanin hormon
gereksiniminin farkli olacagi diisiincesinden hareketle son yillarda
bazi1 merkezlerde bu tedavi protokolii tercih edilmekte ve daha iyi
sonuclar bildirilmektedir. Bu protokolde serum hormon diizeyleri
monitorize edilerek hCG dozu 5000 IU’ye FSH dozu ise 225-450
IU’ye kadar artirilmaktadir.



d. Hastanin esinde gebelik elde edildikten sonra yeniden T replasman
tedavisine gecilir.

Hipogonadotropik hipogonadizmde asil sorun hipotalamustan yetersiz GnRH
salinimidir. GnRH salintminin yetersizligi LH ve FSH’ nin eksik salinimina ve
sonugcta hipogonadizme yol agmaktadir. Erkeklerde IHH prevalans: 1/10.000’dir

(1).

Bu tez calismasinin amaci hipogonadatropik hipogonadizmli (HH) erkeklerde
hormon replasman tedavisinin fertilite tizerindeki etkisini analiz edilmesi i¢in,
androloji veri tabanininda yer alan hipogonadotripik hipogonadizm hastalarinin
retrospektif olarak incelenerek fertilite prediktif faktorlerinin saptanmasidir.



GENEL BIiLGILER

Erkek Genital Sistemi Anatomisi

Erkek lireme organlari, i¢ ve dis genital organlar olmak iizere iki grupta
incelenir. Erkek dis genital organlari: Skrotum ve penis'ten olusur.

SKROTUM:

Iki uyluk arasinda symphysis pubisten asagiya dogru sarkan icinde testis,
epididimis ve funikulus spermatikus'un bir boliimiinii iceren bir olusumdur.
Biiyiikliigii ve sekli yasa gore degiskendir. Dogumdan 6nceki donemde testisler
inguinal kanal icinde buraya tasindiklart i¢in karin 6n duvarimi olusturan tiim
tabakalar (kaslar, fasyalar), skrotum'un yapisinda ¢ok ince lifler seklinde yer
alirlar. Deriye yapisitk durumda bulunan tunika dartos tabakasi fascia
superficialis’in yiizeysel ve derin yapraklarinin kaynasmasi ile olusur ve icinde
m. dartos denilen diiz kas liflert bulunur. Bu kas lifleri 1s1 regiilasyonunda en
onemli faktordiir. Elastik liflerden zengin, yag dokusundan yoksun olan bir
tabakadir. Skrotum’u dis yiiz tizerinde ikiye ayiran deri kabartis1 raphe adin1 alir.
Sag ve sol taraf liflerinin orta hatta kaynasmasiyla olusur. Bu yapi, skrotum’un
i¢c yliziinde yer alan ve organin iki boliime ayrilmasini saglayan septum
skroti’nin olusumuna da katilir.

Skrotum derisi ¢ok incedir ve melanin pigmenti fazlaligt nedeniyle
kahverengidir. Uzerinde az sayida kil folikiilii ile ter bezleri bulunur. Yag
dokusu icerigi diisiiktiir. Bu 6zelligi 1s1 regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar.
Yag bezlerinin salgis1 6zel bir kokuya sahiptir.

Skrotum 1s1s1 normal viicut i¢ 1sisindan 3-4 derece diisiiktiir (33,9°). Bu
farkliligin nedeni esey hiicrelerinin gelismesi i¢in uygun ortamin yaratilmasidir.
Di1s ortam sicak ise muscularis dartos'un etkisiyle deri gevser ve alani
genisletmek amaciyla diizlesir. Tersine dis ortam soguk ise muscularis dartos
kasilarak deriyi biizer.



Skrotum’un tabakalari:

En dista yer alan ve orgam saran deri (cutis scroti) ile ona yapisik konumdaki
tunika dartosun derininde yer alan ortiilerdir.

1. Fascia spermatica eksterna, m. obliquus externus abdominis’i saran fasyanin
devamudir.

2. Fascia kremasterika ve m. kremaster, m. obliquus internus abdominis ve
kismen m. transversus abdominis’den gelen liflerce olusturulur. Bu tabakanin
innervasyonunu n. genitofemoralis’in r. femoralis’i saglar. Bu nedenle klinik
acidan onemli bir refleks yol olusturur. Uyluk i¢ boliimiin uyarilmasi sonucunda
m. kremaster’in kasilmasina baglh olarak testis’ler yukariya, karin alt tarafina
dogru cekilir (kremaster refleksi). Bu refleksin afferent yolunu n.
genitofemoralis’in r. femoralis’i; efferent yolunu ise ayni sinirin r. genitalis’i
saglar.

3. Fascia spermatika interna, fascia transversalis’in devamu tarafindan
olusturulur. Fascia spermatika interna, icte testisleri kusatan periton kokenli
tabakalardan tunika vaginalis testisin parietal yapragina gevsek olarak tutunur.
Fascia spermatika interna tabakasi ayrica funikulus spermatikus, testis ve
epididimisi de sarar.

Damar ve sinirleri: Skrotum’u besleyen damarlar a. pudenda internadan (rr.
skrotales posteriores), a. pudenda eksternadan (rr. skrotales anteriores) ve a.
epigastrica inferiordan (r. kremasterika) gelirler. Arterler ile aym isimli venler
tarafindan drene edilirler. Lenf akimu yiizeysel kasik lenf diigiimlerine dogrudur.
Innervasyonu saglayan sinir lifleri n. ilioinguinalisden (nn. skrotales anteriores),
nn. perinealesden (nn. skrotales posteriores) ve n. cutaneus femoris posteriordan
(rr. perineales) gelirler.



TESTIS

Funikulus spermatikus'u olusturan yapilarla birlikte skrotum i¢inde asili duran,
oval sekilli, esey hiicresi (spermium) ve erkeklik hormonu (testosteron) lireten
bir ¢ift bezdir. 4-5 cm yiiksekliginde, 2,5-3 cm eninde ve 2-3 cm kalinligindadir.
Agirhig yalmzea 10-14 gr'dar. ic ve dis yiizleri (facies medialis, facies lateralis);
on ve arka kenarlar1 (margo anterior, margo posterior); list ve alt u¢lar1 vardir
(extremitas superior, extremitas inferior). Skrotum icinde hareketli ve sarkik
olarak dururlar. Tunika vaginalis testisi olusturan tabakalar arasindaki boslukta
mesorchium (testisin mesenteriumu) araciligt ile asili haldedirler. Tunika
vaginalis testis, testislerin inmesi sirasinda karin iginden skrotuma taginan
periton yapraklarim igerir. Dis tabakasi (periorchium-lamina parietalis) paryetal;
i¢ tabakasi (epiorchium-lamina visceralis) visseral peritonu temsil eder. Sol
testis genellikle daha asagida (1 cm kadar) bulunur. Testisler basinca kars1 cok
duyarhdirlar ve basi ile fonksiyonlarini yitirirler. Asin diizeydeki 1s1
farkliliklarindan da etkilenirler. Normal karin i¢i sicaklikta fonksiyon
gostermezler. 2-3 derece kadar daha diisiik 1s1da spermium iiretirler.

Testisler, dogumdan 6nce yasamin ilk iki ayinda (embriyonal dénemde) karin
icinde 3-5. bel omurlarinin iki yaninda, bobreklerin altinda ve karin arka
duvarina asili durumdadirlar. Gelisme evrelerinde (dordiincii aydan itibaren)
asagiya dogru inerler. Yedinci ayda kasik kanali hizasinda bulunurlar. Dogum
doneminde (son iki ay icinde) yer degistirmeleri hizlanir, kanaldan gecerler ve
skrotuma inerler (descensus testis). Karin boslugundan skrotuma ge¢cme islemi
gubernaculum testis adi verilen fetal doneme ait fibroz bir yapinin Onciiliigiinde
baslatilir. Peritonun parmak seklindeki kiigiik bir ¢ikintisin1 olusturan processus
vaginalis, gubernakulum testisi izleyerek karin 6n duvarindan kese icine kadar
ulasir. Tunika vaginalis testis, processus vaginalis’in kalintisidir. Inme isleminin
gecikmesi sonucunda kanalin dis acikligr yeterince kapanmazsa dogumsal kasik
fit1ig1 (kongenital inguinal herni) olusma riski artar. Bazen inme islemi tek ya da
cift tarafli olarak tamamlanmayabilir. Testisler karin icinde veya kasik kanalinda
kalabilir. Bunun tespiti icin erkek cocuklarin dogum anindan itibaren muayene
edilmeleri ve boyle bir durum varsa ergenlik donemine kadar cerrahi
yontemlerle testislerin indirilmeleri gerekir. Aksi taktirde testis dokusu ortamin
sicak olmasi nedeniyle normal fonksiyon gosteremez ve spermiumlari iiretemez.
Testisler normal yerlerine indikleri halde kasik kanali yolu ile buraya kadar
ilerleyen i¢ organ fitiklarinda da baski nedeniyle fonksiyon gormeyebilirler.



Dogum doneminde testislerin skrotum icindeki yerlerine inmemesi haline
kriptorsizm adi verilir. Her iki testisin karin boslugunda kalmasina anorsizm,
yalniz bir testisin skrotum i¢ine inmesine monorsizm, bir testisin skrotumda
digerinin inguinal kanal i¢inde kalmasina da ektopik testis adi verilir. Erken
donemde cerrahi girisim yapilarak kriptorsizm tedavisi yapilabilir.

Tunika vaginalis’in visseral yapraginin i¢ tarafinda tunika albuginea denilen
saglam bir zar testisleri kusatir. Elastikiyeti ve genisleme 0zelligi yoktur.
Testis’in arka yiiziinden girerek once vertikal bir bolme olusturur (mediastinum
testis). Mediastinum testis’den baslayan septula testis isimli uzantilar dis
kenarlara dogru uzanarak her bir testisi yaklasik 250-300 kadar lobiile (lobulus
testis) ayirir. Her bir lobiilde testisin parankim dokusunu olusturan 1-4 adet
kanalcik (tubuli seminiferi contorti) bulunur. Bir kanalcigin uzunlugu ortalama
75 cm’dir. Buna gore bir testisteki tubuli seminiferi contorti uzunlugu 750 m;
erkekteki toplam uzunluk 1,5 km kadardir. Testisin yapisi i¢inde yer alan Sertoli
hiicreleri spermiumlarin beslenmelerini saglayan, fagositoz yapan ve inhibin
denilen hormonu salgilayan hiicrelerdir. Ayrica Leydig hiicreleri adini1 alan ara
hiicreler, erkeklik hormonu olan testosteron ile birlikte Ostrojen gibi etki
gosteren Ostradiol hormonunu da sentezlerler. Bu hiicrelerin ¢alismasi beyin
(hipofiz) tarafindan denetlenir. Bu hiicrelerin ¢aligsmasi ile pubertal donemdeki
cinsiyet belirtileri ortaya cikar. Bunlar; yiiz, koltuk alti ve pubis killarinin
gelismesi, girtlak ve paranasal sinuslarin genislemesi, kaslarin ve kemiklerin
irilesmesidir.

Kriptorsism durumunda iireme hiicrelerinin fonksiyonel olmamasina ragmen
Leydig hiicreleri ¢alisarak hormon sentezini siirdiiriirler, androjenik hormonlarin
devamli salimmu nedeniyle de erkek eklenti bezleri biiyiir ve normal caligir.
Spermatidlerin gelismesi (spermatogenesis) ve spermatidlerin spermatozoa’ya
olgunlagmasi1 (spermiogenesis) islemleri iki aylik bir siirecte ve tubuli seminiferi
contorti’ler i¢inde gerceklesir. Tubuli seminiferi contorti’lerin birlesmesi ile
sayist 25 kadar olan tubuli seminiferi recti’ler baslar. Bunlar mediastinum
testis’de bir araya gelerek rete testis’i olustururlar. Rete testis’den baslayarak
tunika albuginea’yr delen ve caput epididymidis’e ulasan 15-18 kadar kanala da
ductuli efferentes testis ad1 verilir.

Tunika albuginea’nin i¢ yiiziinde bulunan tabaka tunika vaskulosa adin1 alir



Testis’lerin list ucunda goriilen kii¢iik ve yassi olusum appendiks testis adim
alir. Embriyonik donemdeki paramesonefrik kanalin bir kalintisidir ve
kadinlardaki tuba uterina’nin abdominal ucunun es degeridir.

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

Testisleri besleyen damar, karin i¢inde aorta abdominalis'ten ayrilan a.
testikularistir. Bobreklerin alt tarafindan baslayarak m. psoas majorun On
yiiziinde seyrederek asagiya dogru iner, anulus inguinalis profundusdan gecerek
funikulus spermatikus icindeki yerini alir ve torba icine kadar uzanir.
Mesorchium’dan testis’e girer.

A. testikularis disinda kollateral kanlanmay1 saglayan damarlar da vardir.
1. A. duktus deferentis, a. iliaka interna’nin a. uterina’nin 6zdesi olan dalidir.
2. A. kremasterika, a. epigastrika inferior’dan gelir.

3. Aa. pudenda eksterna, a. femoralis’den gelen kiiciik dallardir.

Venoz doniisii saglayan damarlar v. testikularis’lerdir ( v. spermatika interna).
Sagda v. cava inferior’a; solda (dik aci ile) v. renalis’e dokiiliirler. Damarin
baslangic1 funikulus spermatikus icindeki vendz agdir (plexus pampiniformis).
Bu vendz ag ters yonde calisan 1s1 diizenleyici bir sistemdir. Testis 1s1sinin viicut
1sisindan daha diisiik olmasimi ayarlar. Erkeklerde sterilitenin (kisirlik) onemli
nedenlerinden biri olarak kabul edilen varikosel pleksus pampiniformis’in
varikdz genislemesidir ve sol tarafta daha fazla (% 90 oraninda) goriiliir.
Varikoselin olugsma nedeni genellikle kabul edildigi gibi v. testikularis dekster’in
v. renalis’e acilma agis1 degildir. kolon sigmoideum’un feces ile dolu olmas1 ve
damara bas1 yapmasi sonucu olusan bolgesel vendz hipertansiyondur. Varikosel
trombozu (tromboze varikosel), agrili bir klinik durumdur. Is1 regiilasyonunda
bozulmaya dolayisi ile sperm sayisinda azalmaya yol agar.



Testis’in lenfatik akimu v. testicularis’i izleyerek dogrudan dogruya para-aortik
lenf damarlarina ulagir. Bu nedenle testis kokenli kanser olgularinin
(seminoma’lar) karin i¢indeki retroperitoneal metastazlari hizli gelisir.

Testislerin innervasyonu:

Testisin sinirleri koken olarak 10.-11 (12.) medulla spinalis segmentlerinden
gelirler. Motor otonom liflerin testis’teki etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Afferent lifler testis’in damarlarina paralel olarak seyreden sempatik sinir
liflerini izlerler, once pleksus aortikorenalis; sonra n. splanchnicus minor ve n.
splanchnicus imus yolu ile omurilige ulasirlar. Testis kokenli agri duyusu, ayni
segmentlerden gelen sinirlerin dermatom alanlarina uygun olarak karin ©on
duvarinin orta ve alt kisimlarinda hissedilir.

EPIDIDIMIS

Uzatildiginda yaklasik alti metre uzunlukta olan kivrimli tek bir kanaldir.
Testis’in list-arka kenarina yaslanmus yarimay seklindeki kiiciik organdir.
Anatomik olarak ii¢ boliime ayrilir: caput, corpus ve cauda epididimis (bas,
govde ve kuyruk boliimleri). Testis’ten gelen duktuli efferentes testisler
mesonefrik kanalin bir boliimiinii olusturan caput epididimidise acilirlar. Kuyruk
bolimiine dogru kivrimlar azalir ve kanal giderek kalinlagir. kaput
epididimidis’in on ucundan asagiya dogru sarkan kiiciik olusum Wolf kanalinin
bir artig1 olan appendiks epididimidistir. Testis’te liretilen spermiumlar i¢in bir
depo yeri gorevindedir. Spermiumlar testiste iretildikleri zaman hareket
yetenekleri yoktur, yani ovumu dolleyemezler. Hareket etme yetenegini
epididimis'te kazanirlar. Prostat salgisinin eklenmesiyle hareketlilik son seklini
alir.  Spermiumlarin  ovumu  dolleyebilecek sekilde hareket yetenegi
kazanmalarina kapasitasyon adi verilir.



Baz1 kaynaklar epididimis’in kan damarlar1 ve sinirlerce beslenmesini testis ile
aymn  Ozellikte kabul ederken diger kaynaklar farklilk oldugunu
belirtmektedirler. Ornegin esas besleyici damari a. duktus deferentis’tir.

Organin parasempatik ve visseral innervasyonunu nn. erigentes saglar. Buna
gore buraya gelen sinirlerin kokeni S2-4 medulla spinalis segmentleridir (Sakral
parasempatikus). Parasempatik uyarilar, semen’in duktus deferens icine dogru
hareketini saglayan peristaltik dalgalanmalar1 baslatir. Organdan gelen afferent
lifler de ayn1 yolu izleyerek pleksus prostatikus’a buradan nn. erigentes yolu ile
S2-4. medulla spinalis segmentlerine ulasirlar. Organdan kaynaklanan, (6rn.
epididimitis gibi bir hastalik nedeniyle olusan) agri duyusu perineum’da ve
uylugun arka bolgelerinde hissedilir.

DUKTUS DEFERENS

Duktus epididimis'ten sonra gelen ve yalmzca iletim islevi olan boliimdiir. 40-50
cm uzunluktadir. Muskiiler duvar yapis1 nedeniyle kordon benzeri bir yapisi
vardir. Gegis yaptigi boliime gore dort parcaya ayrilir. Birinci parcast,
epididimis’in arkasinda kalir. ikinci pargasi, funikulus spermatikus denilen
kordon iginde yer alir. Ugiincii parga, kasik kanali icinden gegen boliimiidiir.
Dordiincii pargast ise kasik kanalinin i¢ tarafinda kalan ve vesikula seminalis'e
kadar siiren son boliimiidiir. Pelvis majorda fascia transversalis i¢inde; pelvis
minor’da ise fascia endopelvika i¢inde yer alir. Duktus deferensin genislemis
olan son boliimii ampulla duktus deferentis adini alir. Burasi prostat bezinin
taban kistm yakininda bulunur ve ejaculasyon Oncesinde spermin depolandigi
bir bolgedir. Ampulla duktus deferentis’in daralan ucu vesikula seminalisin i¢
tarafinda onun bosaltici kanali ile (duktus eksretorius) birleserek duktus
ejakulatorius'u olusturur.

Yapisi, li¢ tabakali kas dokusu igerir. Kanalin liimeni oldukg¢a dardir. Eski ve
yanlis bir isimlendirme ile damara benzetilerek vasa deferens adi da verilmistir.
Penis kokiiniin iki tarafinda ylizeyseldir ve deri altindadir. Elle muayene
edilebilir. Duktus deferens'lerin skrotum’un iist-dis boliimiinde tespit
edilmesinden sonra iki tarafli olarak kesilmesi ya da baglanmasi ile en etkili
dogum kontrolii gerceklestirilmis olur. Bu isleme vasektomi denilir.



DUKTUS EJAKULATORIUS

Duktus deferens ile duktus eksretorius'un birlesmesi sonucu olusan iki cm
uzunlugunda dar (0,5 mm) ve ince duvarli bir kanaldir. Prostat bezinin parenkim
dokusu ic¢inden gecerek kollikulus seminalis’lerde pars prostatika urethra’ya
acilir. Urethra’nin bundan sonraki boliimii idrar ve meni nakli icin kullanilacak
sekilde ¢ift fonksiyonludur.

Parasempatik etki sekresyona neden olur. Duktus deferens boyunca yavas
peristaltik dalgalar olusur. Spermatozoa’lar epididimis’den depolanmak iizere
ampulla’ya ulastinlir. Sempatik etki ise kanalin diiz kaslarinda kuvvetli
kasilmalara boylece ejakulasyona yol acar.

FUNIKULUS SPERMATIKUS

Testisin damarlarini, sinirlerini ve duktus deferens’i iceren, kanalis inguinalis ile
testis arasinda uzanan kordondur. Sag ve solda birer tanedir. Testisleri skrotum
icinde asil1 tutar.

GLANDULA SEMINALIS

Kivrimli, tek bir kanaldir. Idrar kesesinin arka yiizii ile rektumun on yiizii
arasinda, sag ve solda birer tane olan ve 4-5 cm uzunlugundaki kiigiik bir bezdir.
Kivrimlan agilirsa 10-15 cm uzunluga ulasir. Alt ucu, salgisim akittigr diiz ve
dar bir kanal seklindedir ve duktus eksretorius adin1 alir. Bir depo yeri degildir.
Meninin disar1 atilmasi sirasinda kasilmalar yapar. Salgisi, friikktoz ve kolin
icermesi nedeniyle sperm hiicrelerinin hareketliligini  artirir, yasamsal
enerjilerini saglar. Meninin yaridan fazlasini bu bezin salgisi olusturur.
Spermatozoa’larin hareketli olmalart igin gerekli enerjiyi Uretmek icin
karbonhidrata ihtiyaclar1 vardir. Viicutta friikktoz iireten tek yer seminal
bezlerdir. Friiktoz yoklugunda spermler ovuma ulagarak onu ddlleyemezler ve
fertilizasyon gerceklesemez.



PROSTAT:

Kiiciik pelvis icinde, semfisis pubika ve arkus pubis’in arkasinda, diafragma
urogenitale’nin ilizerinde, mesanenin altinda ve rektumun Oniinde yer alan
eklenti bezidir. Uretranin baslangic boliimiinii cevreler. Rektumdan yapilacak
manuel muayene ile ele gelebilir. 3x4 cm boyutlarinda, kabaca kestane seklinde
mor renkli bir organdir. Saglam bag dokusu gercek bir kapsiil (kapsula
prostatica) ve fascia endopelvika’nin uzantisi olan yalanci bir kapsiil (fascia
prostatica) ile cevrilidir. Bu kapsiiler yap1 6zelligi nedeniyle cerrahi olarak
kolayca cikarilabilir.

Gl. prostatika, uretranin pars prostatika boliimiiniin divertikiilleri olarak gelisir
ve parankimal yapisi bes loba ayrilir. Yapisi temel olarak tubulo-alveoler bezler
ve bunlar arasindaki diiz kas liflerinden ibarettir. Sag ve sol yan loblar (eski
tanimlamada: 6n lob), sag ve sol arka loblar (apeks prostata boliimleri) ve
medial lob bezin boliimlerini olusturur. Bezin boliimlenmesi bazi kaynaklarda
sag ve sol yan loblar ve orta lob olmak {izere ii¢ loba ayrilmas1 ile yapilir. Tepe
kismu (apeks prostata) asagida; tabani (basis prostata) yukarida yerlesmistir.
Bezin bosaltici kanallar (ductuli prostatici) pars prostatika uretra'ya acilirlar.
Salgis1 giinliik 0,50 ml kadardir ve ejakulatin (meni) % 15-25 kadarinmi olusturur.
Ovumun dollenmesini saglamak iizere alkalen (bazik) yapidadir.

Organin beslenmesini saglayan damarlar a. vesicalis inferior’dan (rr. prostatici)
ya da a. rectalis inferior’dan cok sayida dal ile gelirler. Bu nedenle organa
yapilan girisimlerde kanama sik goriiliir. Gelen kanmin drenaji 6nce iki kapsiil
(capsula prostatica ve fascia prostatica) arasindaki pleksus venosus prostatikus
tarafindan saglanir. Buradan baslayan damarlar v. iliaca interna’ya ya da pleksus
venosus vertebralis’e acilirlar. Bu son baglanti prostat kanserlerinin omurga
kanalina ve hatta beyine olan metastazlarimi agiklamaktadir. Organin sempatik
lifleri plekus hypogastrikus’dan; parasempatik lifleri plekus pelvikus
lateralis’den gelirler. Sempatik etki, salginin bosalmasina yol agar. Afferent agri
lifleri plexus pelvikus, nn. erigentes (nn. pelvici splanchnici) yolu ile S2-4
segmentlerine ulasir.



Dogumdan puberteye kadar olan donemde prostatin biiylimesi ¢ok yavastir.
Pubertede 6-12 ay icinde testosteron etkisi ile cok hizli gelisir. 40 yasindan
sonra prostat bezinin genellikle hipertrofik oldugu bazi bireylerde de atrofiye
ugradig goriiliir. Bunun nedeni bilinmemektedir. Prostat bezinin karsinomasi
(kanser olgulart) genellikle sag ve sol arka loblardan koken alir. Lobus medius’u
ise pars prostatica urethra’yr saran kisimdir ve benign hipertrofinin en sik
goriildiigi yerdir. Hipertrofi nedeniyle urethra’da ve mesanenin boyun kisminda
tikanma goriiliir. 40-45 yastan itibaren bu durum ortaya cikar ve 80 yasini askin
erkeklerin % 80 kadarinda goriiliir. Benign hipertrofide cerrahi girisim yapilmasi
ancak % 10 olguda gerekebilir. Biiyliyen prostat mesaneye baski yapar ve bir
miktar idrar mesaneden iiretraya sizar: Bunun sonucunda siddetli miksiyon
thtiyact duyulur. Hipertrofinin ilk bulgularindan biri gece idrara ¢ikma
(nocturia) ve bir digeri de agrili idrar yapmadir (dysuria). Tedavi amaciyla
prostatektomi  denilen operasyonla, biiyliyen prostat boliimii c¢ikarilir.
Prostatektomi uygulamast degisik operasyon teknikleri kullanilarak yapilabilir
(suprapubik yaklasim, retropubik yaklagim, perineal yaklasim ve transuretral
rezeksiyon gibi).

Prostat bezinin histolojik kesitlerdeki tipik goriiniimii korpora amylacae denilen
prostat kumudur. Bunun asin1 birikimi ile prostat taslart olusur. Kiigiik prostat
taglart bezin salgisina gecerek semene karisabilir. Biiyiik prostat taslart salgiya
gecemez, prostat i¢inde kalirlar. Bazen diizensiz konturlu, kanser benzeri bir
doku goriintiisii vererek yanlis tam1 konulmasina yol agabilirler.

GLL. BULBOURETHRALES (COWPER BEZLERI)

Bir cm capinda, bir cift bezdir. Perineum'da pars membranacea urethra'nin arka
dis yaninda ve penis kokiiniin tist tarafindadir. M. sphincter uretraya ait kas
lifleri ile kusatilmistir. Sempatik lifleri L1-2; parasempatikleri S2-4
segmentlerinden gelir. Akitict kanallarina ductus gll. bulbourethrales denilir, 2-3
cm uzunlugundadir. Uretranin pars spongiosa'sinin ilk boliimiine acilirlar. Koyu
(mukoid) ve alkali bir salgis1 vardir. Ejakulasyondan once salgilanir ve uretra
mukozasindaki idrar artiklarinin notralizasyonunu saglar.



EJEKULAT

Epididimis, duktus deferens, vesikula seminalis, prostat ve gl.
bulbourethralis'lerin salgilarinin karismasiyla olusan ve icinde spermium'lari
bulunduran sividir. Ozel kokulu ve yapiskandir. Normal ejakulasyonda 2-3 cm’
meni atilir. Bir cm® meni icinde 60-120 milyon adet sperm hiicresi bulunur.

Koitus'ta hi¢ meni (sperma) olmamasina aspermi; meni icinde hi¢ spermium
bulunmamasina azoospermi; az sayida olmasina ise oligospermi adi verilir.
Erkekte dolleme, kadinda dollenme yeteneginin var olmasina fertilite denilirken
tersine olarak ¢ocuk sahibi olma yeteneginin yoklugu veya azligr infertilite adim
alr.

Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin temel iki islevi vardir.
Birincisi reprodiiktif performans i¢in gerekli olan seks hormonlarini fizyolojik
miktarlarda salgilanmasini kontrol etmek, ikincisi ise dollerin devamu i¢in
gerekli olan saglikli spermatogenetik hiicrelerin olusmasi ve olgunlagmasini
saglamaktir. Erkekte hipotalamus, 6n hipofiz ve testisler olmak {izere aksin ii¢
major komponenti vardir. Bu ii¢ komponent bir¢cok endokrin, parakrin ve otokrin
etkilesimle birbirlerini etkilemektedir. HHG aksin tiirler ve cinsler arasinda
farkliliklar gostermesi, yasamin degisik donemlerinde fonksiyonlarinin artma ve
azalma goOstermesi, mevsimsel degiskenlerden etkilenmesi ve giiniin degisik
saatlerinde fonksiyonel aktivitede degiskenlik gostermesi (Sirkadiyen ritm), aks
ile ilgili yapilan calismalarn zorlastirmaktadir. Klasik bilgi olarak hipotala-
mustan gonadotropin serbestlestici hormon (GnRH) salgilanmakta, kisa bir
portal dolasimla yiiksek konsantrasyonlarda 6n hipofizdeki reseptorleri aracilig
ile gonadotropik hiicreleri uyarmakta ve bu hiicrelerden luteinlestirici hormon
(LH) ve follikiil stimiile edici hormon (FSH) salgilanmaktadir. On hipofiz ile
testisler arasinda portal bir dolasim olmadigindan LH ve FSH sistemik dolasima
katilarak testislere ulagsmaktadir. LH testislerdeki Leydig hiicrelerini uyararak
testosteron (T) salinimina yol acarken, FSH Sertoli hiicrelerini uyararak basta
seks-hormon baglayici globiilin (SHBG) ve inhibin olmak olmak iizere onlarca
molekiiliin salgilanmasina yol agmakta spermatogenezin baslatilmasi ve devam
ettirilmesinde rol almaktadir. Hipotalamus, hipofiz ve testislerden salinan
hormon ve diger hormonal yapida olmayan molekiiller arasinda mekanizmalari
heniiz tam olarak anlagilamamis negatif ve pozitif feedback'ler oldugu gibi
hiicreler aras1 ve hiicre i¢i bir¢ok parakrin ve otokrin etkilesimler de soz



konusudur. Son yillarda molekiiler biyoloji ve genetik bilimindeki basdondii-
ricii gelismeler ileride HHG aks ile 1lgili klasik bilgilerimizin kismen de olsa
degisecegini gostermektedir. Buna bir 6rnek olarak FSH salinmminda GnRH'dan
bagimsiz bir sekilde etkili olan inhibin-aktivin-follistatin sistemi verilebilir.
Literatiirde HHG aks ile ilgili inanilmayacak derecede fazla sayida arastirma
yapilmis olmasina ragmen, bu arstirmalarin cogunun deney hayvanlarinda
ve/veya in-vitro yapilmis olmasi, sirkadiyen bir ritimle calisan aksin moni-
torizasyonunun insanlarda olduca giic olmasi, insanlarda yapilmis olan
arastirmalar arasinda bircok celiskinin bulunmasi, degisik tiirlerde aksin
islevinin birebir ayn1 olmamasi bu arastirma bilgilerinin klasik bir kitap bilgisi
olarak verilmesini sakincali kilmaktadir. T'nin kemirgenlerde FSH salinimini
artirmas1 yaninda primat ve insanlarda azaltmasimi bu karisikliklara bir 6rnek
olarak verebiliriz.

Hipotalamo-Hipofizer Sistemin Fonksiyonel Organizasyonu

Iki gonadotropik hormon olan LH ve FSH 6n hipofizin gonadotropik
hiicrelerinden {iretilir ve salinir. Bu iki hormonun ismi kadinda yaptiklart
fonksiyonlardan gelmektedir. Erkeklerde testislerde steroid sentezi ve
spermatogenezi  kontrol etmektedirler. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta
hipofiz bezi merkezde yer alip, hipotalamik gonadotropin-serbestlestirici
hormon (GnRH) kontroliinde fonksiyon yapmakta ve testikiiler fonksiyonlar
diizenlemektedir. GnR H pulzatil bir sekilde salgilandig1 icin LH'da daha belirgin
olmak {izere gonadotropinler de buna paralel olarak pulzatil bir sekilde
salgilanmaktadir. Hipofizer foksiyon, hem direk hem de hipotalamik negatif
feedback etkisi ile gonadal steroidlerin kontrolii altinda islemektedir. Siki
anatomik ve fonksiyonel iliskiden dolay1 hipotalamus ve hipofiz hemen daima
tek fonksiyonel {iinite olarak degerlendirilir. Hipotalamus klasik olarak pe-
riventrikiiler, medial ve lateral olmak iizere iic longitiidinal zondan
olusmaktadir. Ilk iki parcas1 néroendokrin ve visseral fonksiyonlar1 kontrol eden
niikleuslar1 igerirken, son parcgasi beyin ve limbik sistemle konneksiyonlar olus-
turmaktadir. Ventral parcasindaki median emminens bo liimiindeki hormon
salgilayan noronlarin aksonal terminalleri hipofizer portal kapiller pleksuslar ile
birleserek salgilarin1 buraya birakmaktadirlar. Median emminens kan-beyin
bariyeri disinda kaldigindan, bu dolagimdan etkilenmemekte ve superior
hipofizer arterlerden beslenmektedir.

Hipofiz bezi hipotalamus altinda sella tursika icerisinde yer almakta ve optik
kiazma ile komsuluk yapmaktadir. Bu nedenle hipofiz tiimorlerinde goérme
bozukluklar1 erken donemde ortaya c¢ikabilmektedir. Gonadotropik hiicreler
ektodermden kaynaklanan hipofiz glandinin adenohipofiz olarak da bilinen
ventral kisminda yer almaktadirlar. Adenohipofiz ise anatomik ve fonksiyonel
en Onemli parca olan pars distalis (anterior lob), pars intermedia ve pars



tuberalis  boliimlerinden  olusmaktadir.  Gonadotropin iireten hiicreler,
adenohipofizin %]15'ini  olusturan, bazofilik ve PAS-pozitif boyanan
gonadotropik hiicrelerdir. LH ve FSH aym hiicrelerden salgilanmaktadir.
Gonadotropik hiicrelerin %801 LH ve FSH icerir. Bu hiicrelerde ¢ok 1y1 gelismis
retikiiler endoplazmik retikulum (RER), biiyiik bir golgi kompleksi ve zengin
sekretuvar graniiller vardir. Normal eriskin bir erkekte hipofiz bezi yaklasik
olarak 700 IU LH ve 200 IU FSH icermektedir. Kastrasyon veya primer
hipogonadizmde bu hiicrelerde vakiiol sayis1 artip, hiicreler biiyiidiigii i¢in
kastrasyon hiicreleri olarak adlandirilirlar. Gonadotropik hiicreler ile prolaktin
salgilayan hiicreler arasinda siki baglantilar oldugundan iki hiicre arasinda
parakrin etkilesimler olmaktadir.

GnRH'nin Yapist:

GnRH, hipotalamustaki GnRH noéronlarindan iiretilen bir dekapeptittir. Bu
noronlar embriyolojik gelisim doneminde olfaktor néronlardan kaynaklanmakta
ve bazal on beyin boyunca hipotalamusa migrate olmaktadir. Bu ndronal
migrasyon, bir adezyon molekiilii olan N-CAM kilavuzlugunda olmaktadir.
Kallmann sendromlu hastalarin yaklasik %10'unda X kromozomu iizerinde
bulunan Kal-1 geninde mutasyon veya delesyon saptanmustir. Bu gen anosmin-1
proteinini kodlar ve anosmin-1 yoklugunda olfaktor noronlarin diferansiasyonu
ve migrasyonu Yyetersiz kalarak Kallmann sendromundaki anozmi veya
hipozmiye yol agar. Son yillarda klasik GnRH disinda iki GnRH molekiilii daha
izole edilmis olmasina ragmen, fizyolojik rolleri heniiz tam olarak
tanimlanmamistir (17). GnRH'min yarilanma omrii ¢cok kisa olup (<10 dk),
hipofiz bezine sekrete edildikten sonra burada bazi peptidaz sistemleri ile
parcalanir. GnRH'nin aminoasit sekanslarinin tanimlanmasi, sentetik GnRH
analogu ve antagonistlerinin iiretil-mesine olanak saglamis ve A.Schally'e nobel
baris odiilii kazandirmistir. GnRH'y1 kodlayan gen 8p21-p11.2 kromozomal
bolgede olup 4 exon ve 3 intron icerir. Ostrojen reseptorleri 5. yan bolgesine
yapisir. Ancak bugiine kadar yapilan ¢alismalarda hi¢ bir canli tiirinde GnRH
noronlar1 iizerinde Ostrojen ve progesteron reseptOrii saptanmamustir. Bu
reseptorlerin galanin, gama aminobiitirik asit (GABA) ve glutamat salgilayan
hiicrelerde saptanmas1 gonadal hormonlarin GnRH {iizerindeki negatif feed-back
etkilerini parakrin etki ile gerceklestirebilecekleri goriisiinii dogurmustur.

GnRH'nmin Sekresyonu:



Hipotalamus ile ©On hipofiz arasinda iki yoOnlii akim gOsteren bir
mikrovaskiiler portal dolasim oldugundan, GnRH sistemik dolasima ge¢meden
yilksek  konsantrasyonlarda On hipofize ulasabilmektedir. Hipofizden
hipotalamusa dogru akim olmasina ragmen LH ve FSHnin bu yolla GnRH
tizerine negatif feed-back etkilerinin olup olmadig heniiz agikliga
kavusturulamamustir. Ayrica hayvan calismalarinda hipofiz salgilarinin direk
olarak kavernoz siniise, karotis arterlerine ve beyin-omurilik sivisina yiiksek
konsantrasyonlarda gecebildigi gosterilmistir. Insanlarda pratik olmamakla
birlikte baz1 hormon salgilayan hipofiz tiimorlerinde bu bolgelerden bakilacak
kan orneklerinin tanida yararli olacag teorik olarak olasidir. Hipotalamustan
GnRH disinda, somatostatin, galanin, norepinefrin, noropeptid-Y, norotensin,
beta-endorfin ve dopamin gibi daha bircok molekiiliin salgilandigi ve bu
molekiillerin biiytik olasilikla etkilerini GnRH iizerinden gerceklestirdikleri
sanilmaktadir. GnRH 1970 yilinda identifiye edilmis, hipotalamus disindaki bazi
beyin bolgelerinden de salindigi en azindan hayvanlarda gosterilebilmistir.
Hipotalamus disindan salgilanan GnRH'nin LH ve T'den bagimsiz olarak
seksiiel davranis1 kontrol ettigi ve bu etkilerini olasilikla limbik sistem {izerinden
gerceklestirdigi spekiile edilmistir. Bazi ¢alismalarda GnRH'min kendi sali-
nimini inhibe ettigi gosterilmistir (otonegatif etki). Ayrica beyinde LH
reseptoriinii kodlayan m-RNA'nin gosterilmesi LH'nin da GnRH salinimim
negatif etkileyebilecegi goriisiinii dogurmustur.

GnRH, basta amigdal, olfaktor ve viziiel korteks olmak iizere beynin diger
bolgelerinden gelen uyarilarla esas olarak hipotalamustan salgilanmaktadir.
GnRH ii¢ degisik ritmisiteden etkilenmektedir. Birincisi mevsimsel olup,
Haziran-Temmuz aylarinda pik yapar ve kis-erken ilkbahar aylarinda en diisiik
diizeye inmektedir. Buradaki olas1 etkinin giines 1s18indan ¢ok 1s1 artisina bagl
oldugu kabul edilmektedir. Ikincisi sirkadiyen ritimdir ve sabahin erken
saatlerinde testosteronun en yiisek serum diizeylerine ulasmasindan sorumludur.
Bu mekanizmadan pineal glanddan salgilanan melatonin hormonunun sorumlu
oldugu samlmaktadir. Ugiinciisii ise pulzatil salinim olup, GnRH'nin her 90-120
dakikada bir pik yapmasidir. Pulzatil salinimin mekanizmasit tam olarak
anlasilamamustir, ancak galanin ve nitrik oksit (NO) gibi noradrenerjik uyarilarin
rolii  olabilecegi spekiile edilmistir. GnRHmin bu ii¢ mekanizmadan
etkilenmeyen diisiik diizeylerde bazal salinimi da mevcut olup, bu bazal GnRH,
LH'dan cok FSH salinimin etkilemektedir. Erkeklerde GnRH salinimini kontrol
eden major hormon T olup, negatif feed-back etkisini hem hipotalamik hem de
hipofizer diizeylerde gostermektedir. T'nun negatif feed-back etkisi direkt veya
metabolitleri olan DHT ve Ostradiol yoluyla olmaktadir. T ve metabolitlerinin
negatif feed-back etki bolgeleri literatiirde ¢ok celigkili olmakla birlikte, son
calismalar T ve DHT'nun esas olarak hipotalamik diizeyde etkili oldugunu ve
GnRH'min salinim sikligini (frekansini) inhibe ettigini, Ostrojenlerin ise daha ¢ok
hipofizer diizeyde LH ve FSHnin salinnm amplitiidiinii azalttigim



gostermektedir.
GnRH'nin Etki Mekanizmasi:

GnRH hipofiz diizeyindeki etkilerini spesifik reseptorleri araciligr ile
gerceklestirir. Bu reseptorlerin steroidojenik faktor (SF-1) oldugu saptanmustir.
HHG aksin gelisimi ve matiirasyonu ic¢in SF-1, Pit-1, ve Pro-Pit-1 gibi
transkripsiyon faktorlerine gereksinim vardir. Son zamanlarda ikinci bir GnRH
reseptor geni tanimlanmug, ancak rolii heniiz tam olarak anlagilamamustir.
Hipofiz diizeyinde GnRH-reseptor etkilesiminden sonra hormon-reseptor
kompleksi olusur, bu etkilesim sonucunda diagilgliserol (DAG) ve inozitol
trifosfat (IP3) acgiga cikarak intraselliller kalsiyum depolarindan kalsiyum
mobilizasyonuna ve ekstraselliiler kalsiyumun hiicre i¢erisine girisinde artisa yol
acar. Daha sonra DAG ve kalsiyum, protein kinaz C (PKC)'yi aktive ederek,
protein fosforilasyonuna ve kalsiyum kanallarimin aktivasyonuna yol
acmaktadir. Intraselliiler kalsiyum artis1 egzositoz yoluyla hizli bir sekilde
gonadotropin serbestlesmesine yol acar ve daha sonra hormon-reseptor
kompleksi lizozomda parcalanarak fonksiyonsuz hale gelir. GnRH pulzatil bir
sekilde verildiginde kendi reseptOrlerini hizla artirarak etki eder, infiizyon
kesildiginde ise hemen reseptor sayisimi azaltabilmektedir. Buna GnRH'nin
otonegatif etkisi denilmektedir. Kontinii GnRH infiizyonu yapildiginda ise,
baslangicta reseptdor sayist artmakta, devaminda ise desensitizasyon
olugsmaktadir. GnRH reseptoriiniin bu 06zelliginden dolayi, GnRH agonistleri
klinikte medikal kastrasyon amaciyla basariyla kullanilmaktadir. Ancak
desensitizasyon mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.

Gonadotropinler

Glikoprotein yapisinda hormonlar olan LH ve FSH, 6n hipofizden salgilanmakta
ve gonadlarin gelisimini, matiirasyonunu ve fonksiyonlarint  kontrol
etmektedirler. Tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve hCG gibi alfa ve beta ol-
mak lizere iki polipeptid zincir icermektedirler. Bu glikoprotein yapisindaki
hormonlarin tiimiiniin alfa alt iinitleri benzerdir, ancak beta alt iinitleri yapisal
benzerlik gostermesine ragmen fonksiyonlart tamamen farklidir. Biitiin alt
initleri kodlayan genler farklidir. FSH-beta alt {initinin geni 11. kromozomun
tizerinde, LH-beta alt iinitesinin geni 1ise, 19. kromozomun iizerinde
bulunmaktadir. LH ve hCG-beta alt iinitleri oldukca benzer yapida olup ayni
reseptor lizerinden etkilerini gostermektedirler. LH ve FSH farkli terminal



glikolizasyonlara sahip olduklarindan dolayi, yarilanma Omiirleri de farklidir.
LH, N-asetil glikozamin siilfat bakimindan zengin oldugundan spesifik
karaciger reseptorleri ile etkilesime girerek kisa siirede sirkiilasyondan
uzaklastirilir.

Aksine FSH predominant olarak siyalizedir ve karacigerin metabolize edici
etkisinden kurtulabilmektedir. Bunun sonucunda LH'nin yarilanma Omrii
yaklasik olarak 20 dakika, FSH'ninki ise 2 saat olmaktadir. Bu nedenle, her iki
gonadotropin de GnRH'nin pulzatil uyarisi ile eszamanli olarak salgilanirlar,
ancak LH oldukg¢a pulzatil, FSH ise daha az pulzatil ritim gostermektedir.

Gonadotropinlerin Sekresyonu:

Adenohipofizde LH ve FSH salgilandiktan sonra farkli sekresyon graniilleri
igerisinde depolanir ve GnRH stimiilasyonu ile hizli bir sekilde serbestlesirler.
Bununla birlikte, bu molekiillerin belli bir miktar1 sekresyon graniillerinde
depolanmayip, direk olarak sistemik dolasima salinir. FSH'da bu ikinci yol daha
belirgindir. Her iki gonadotropinin farkli graniillerde depolanmasi ve farkli
reseptorlere sahip olmalar yaninda, FSH'nin daha c¢ok diisiik frekansli GnRH'ya
yanit vermesi ve aynit zamanda kismen de olsa aktivin molekiiliiniin kontroliinde
olmasi, bu iki gonadot-ropinin farkli pulzatilitede salinimlarin1 agiklamaktadir.
LH ve FSH gebeligin 10. haftasinda hipofizde, 12. haftasinda ise periferik kanda
Olciilebilmektedir. Fetal ve infantil donemde FSH, LH'dan daha fazla salgilanir
ve yasamin bu evrelerinde FSH/LH orani kizlarda erkeklerden daha ytiksektir.
T, fetal testisten gebeligin 10. haftasindan itibaren maternal hCG ve fetal LH'nin
etkisi ile salgilanmaya baslar. LH-beta alt iiniti geninde mutasyon sonucu
biyolojik inak-tivasyon olan fotiislerde normal seksiiel matiirasyon olmasi,
maternal hCG'nin ne kadar onemli role sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica
androjen reseptorii mutasyonlarinda testikiiler feminizasyonun ortaya ¢ikmasi
da, bu goriisii desteklemektedir. Giin igerisinde serum FSH ve LH diizeylerinde
dalgalanmalar olmaktadir, bu dalgalanma oranlart LH i¢in %50-70 iken, FSH
icin %5-10 oraminda kalmaktadir. Bu nedenle serum hormon diizeylerinin
degerlendirilmesi gerektiginde, FSH icin tek kan ornegi yeterli iken, LH i¢in
sabah 20'ser dakika arayla alinan ii¢ kan Or-neginin karnstirilarak ol¢iim
yapilmasi daha uygundur. Pre-pubertal donemde HHG aksin dinamik olmayip
sessiz kalmasi, hipotalamusun steroidlere asir1 duyarli olmasi sonucu GnRH



saliniminin asir1 azalmasinin yani sira, santral sinir sistemi ve leptinin de rolleri
oldugu sanilmaktadir (8).

Gonadotropinlerin Etki Mekanizmasi

FSH ve LH etkilerini spesifik reseptorleri araciligiyla olustururlar. Her iki
gonadotropinin reseptor genleri 2. kromozom {izerinde bulunmaktadir.
Gonadotropinlerin reseptorlerine baglanmasi ile G protein aktivasyonu, cAMP
artis1 ve protein kinaz aktivasyonu olusur. Ancak, asil etkilerini intraselliiler
cAMP artis1 yoluyla gerceklestirirler. Son calismalarda FSH ve LH'nin hedef
hiicrelerde kalsiyumun hiicre icerisine girisini artirdiklarinin saptanmasina
ragmen, bu mekanizmanin fizyolojik 6nemi kesin olarak bilinmemektedir.

inhibin-aktivin-follistatin sistemi

Inhibinin nonsteroid selektif bir FSH inhibitorii oldugu 6 dekad 6ncesinden
bilinmesine ragmen, son yillarda yapi—lan yogun calismalarla inhibin disinda
aktivin ve follistatin gibi benzer yapiya sahip molekiillerin de HHG aksin regii-
lasyonunda rol oynadig saptannustir. Inhibin, aktivin, follistatin, transforming
growth faktor-beta (TGF-beta) ve miillerian inhibe edici faktor (MIF) yapisal
olarak birbirlerine ¢ok benzeyen ayni glikoprotein yapisindaki molekiillerdir.
Inhibinin alfa ve beta olmak iizere dort prekiirsorii vardir ve bu prekiirsorlerin
degisik kombinasyonlarindan inhibin A, inhibin B ve aktivin olugsmaktadir. Asil
etkili olan molekiil inhibin B'dir. Baz1 ¢alismalarda inhibinin yalnmizca puberte
oncesi donemde bazal FSH salinimuni inhibe ettigi ileri siiriilmesine ragmen,
daha sonraki calismalar bu molekiiliin eriskin donemde de etkili oldugunu
gostermistir. Bir calismada inhibin etkisinin notralize edilmesi ile LH'nin
GnRH'ya yanitinin arttign gosterilmistir. Bu bulgu klinikte serum FSH diizeyi
yilksek, T diizeyi normal olan infertil hastalara uygulanan GnRH'ya LH
yanitinin artmasina benzerlik gostermektedir. Buna ragmen inhibinin LH
lizerindeki negatif etkisi spekiilatif kalmistir. Inhibin, erkeklerde esas olarak
Sertoli hiicrelerinden salinma-sina ragmen, Leydig ve germ hiicreleri, hipofiz ve
beyin hiicrelerinden de salindigimi gosteren calismalar vardir.



Bu nedenle inhibinin intragonadal steroidogenez ve spermatogenezde rolii
olabilecegi spekiile edilmistir. inhibin Sertoli hiicresinden FSH uyaris1 ile
salindigindan, Sertoli hiicre fonksiyonunu goOsteren bir belirleyici olarak
kullanilmaktadir. Aktivin, Sertoli hiicresi ve hipofizden salimp FSH
sekresyonunu stimiile eden bir molekiildiir ve etkisi GnRH'dan bagimsiz olup,
GnRH reseptor antagonistleri ile inhibe edilememektedir. GnRH'dan farkli
olarak pulzatil salinimdan ¢ok bazal salinimi uyarmaktadir (8).

Follistatin, gonadlardan ve hipofizden salinarak, yiiksek etkili aktivin baglayan
bir protein olarak gorev yapmaktadir. Bu nedenle follistatin, aktivin-baglayici
protein olarak adlandirilmustir. Boylece follistatin indirek olarak FSH salinimini
inhibe etmektedir. ileride bu her iic molekiiliin rekombinant formlarinin
iretilmesi infertilite alaninda ¢igir acacak gibi goriinmektedir (8).

Pubertal zamanlama basta genetik etkenler olmak iizere etnik grup ve
beslenme ile yakindan iliskilidir. Puberte normalde kizlarda 8, erkeklerde 9
yaslarinda baslayabilmekte ve ortalama kizlarda 3,5, erkeklerde 2,5 yilda
tamamlanmaktadir. Pubertal baslangi¢ kizlarda telarsin evre 2 olmasi kabul
edilirken, erkeklerde testis  volimiiniin 4ml’ye ulasmasi  olarak
tanimlanmaktadir.

Hipotalamustan gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) pulsatif olarak
salgilanmaya baslamasi sonucu hipofizden LH ve FSH salinimm artmakta ve over
/ testis hiicrelerine olan uyar1 sonucu Ostrojen ve testosteron hormonu
salgilanmaktadir. Kisspeptin ve G protein coupled reseptor 54 (GPR54)
GnRH noronlarinin pubertal aktivasyonunda 6nemli rol oynar. Bununla birlikte
GABA ve opioid noronlar GnRH salimmmuni inhibe ederken, glutamat ve glial
hiicreler uyaricidirlar. Kisspeptin ve reseptorlerinin  olmamasi1 ya da GnRH
salimmminn  inhibe eden maddelerin herhangi bir nedenle artis1  puberte
gecikmesine neden olurken kisspeptin reseptorlerinin aktive edici mutasyonlari
ve aktivator maddelerin artisinin erken puberteye yol acabilecegi
diistiniilmektedir. Bu konuda kapsamli caligmalara ihtiya¢ vardir. Pubertenin
baslamast devam edebilmesi, cinsel olgunlasmanin saglanmasi ve fertilitenin



kazanilmasi1 hipotalamo-hipofizer gonad ekseninin saglikli calismasina baghdir.
Bu eksenin konjenital ya da edinsel; organik ya da islevsel sorunlar
pubertal sorunlarin baslica nedenidir (2).

Intrauterin donemde GnRH noronlarinin olfactor bulbustan hipotalamusa gogii
KAL gen ve iriini Anosmin-1 tarafindan yapilmaktadir ki bu gen
mutasyonlarinda Kallman Sendromu olusur. Hipogonadotropik hipogonadizm
ve anosmi/hiposmi ile karakterize olan Kallman Sendromu erkeklerde 1/8000-
10000, kizlarda 1/50000 siklikta goriilir. Klasik  baflvuru yakinmasi
pubertenin  bafllamamasi1 olan hastalarda, yenidoganlarda mikropenis,
kriptorsidizm  olabilecegi  gibi renal aplazi / hipoplazi, yiiksek damak,
sensorinoral isitme kaybi, dental ve fasiyal sorunlar da eslik edebilir. Prader
Willi ve Laurence Moon Biedl sendromunda sigsmanlik ve hipogonadotropik
hipogonadizm, boy kisaligt birlikteligi vardir. Hipofizin  gelisiminden
sorumlu olan bircok gen (LHX3/4, HESX-1, PROP-1, P<T 1)
mutasyonlarinda da hipogonadotropik hipogonadizm olsabilir. Organik ne-
denlerin yani sira Tablo 1’de goriildiigii gibi bircok ikincil neden; kronik
hastaliklar, yeme bozukluklari, asir1 egzersiz, radyoterapi / kemoterapi
uygulamalar1 ve psikolojik stres durumlar1 hipotalamo-hipofizer hormonlarda
islevsel bozukluga neden olarak  pubertenin  gecikmesine ya da
duraklamasina neden olabilmektedir (2).

Hipogonadotropik hipogonadizm: Hipotalamo- hipofizer (organik ya da
islevsel) hastaliklarin yani sira bazi sendromik hastaliklarda bu grupta yer alir.
Tablo 1’de hipogonadotropik hipogonadizm nedenleri ayrintili  olarak
verilmektedir.

Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH) hipotalamus veya hipofiz bezinin
kendisinin  anatomik veya fonksiyonel bozuklugu sonucu serum
gonadotropinlerinin diisiik olmas1 ile seyreden bir hastaliktir. Spermatogenezisin



kismi  bozuklugu veya tam yoklugu ile karakterlidir. Idiyopatik
Hipogonadotropik Hipogonadizm (IHH) ise hipotalamustan gonadotropin
salgilatict hormon saliniminin eksikligi veya yoklugu sonucu olusan duruma
verilen isimdir. Diger hipofiz hormonlarinin salinimi normaldir. Testis voliimleri
kiiciik kalir 18 yasin iizerinde bile yaklasik 5 mililitredir. Kalmann Sendromu ise
IHH’li olgularin anosmi ile birlikte seyreden bir varyantidir. Hipogonadizm
erkek infertiltesinin tedavi edilebilir nedenleri arasindadir. Tim infertil
erkeklerin 9%0.5-11ni olustururlar (3).






Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH) hipotalamus veya hipofiz bezinin
kendisinin  anatomik  veya fonksiyonel bozuklugu sonucu serum
gonadotropinlerinin diisiik olmas1 ile seyreden bir hastaliktir. Spermatogenezisin
kismi  bozuklugu veya tam yoklugu ile karakterlidir. Idiyopatik
Hipogonadotropik Hipogonadizm (IHH) ise hipotalamustan gonadotropin
salgilatict hormon saliniminin eksikligi veya yoklugu sonucu olusan duruma
verilen isimdir. Diger hipofiz hormonlarinin salinimu normaldir. Testis voliimleri
kiiciik kalir 18 yasin tizerinde bile yaklasik 5 mililitredir. Kalmann Sendromu ise
IHH’1li olgularin anosmi ile birlikte seyreden bir varyantidir. Hipogonadizm
erkek infertiltesinin tedavi edilebilir nedenleri arasindadir. Tim infertil
erkeklerin 9%0.5-11ni olustururlar (3).

Endokrin cemiyeti erkek hipogonadizmini; hipotalamo — hipofizer gonadal aksta
bir veya daha cok seviyede bozukluk sonucu testisin fizyolojik diizeyde
testosteron sentezleyememesi ve spermatozoa sayisinda azalma ile karakterize
bir sendrom olarak belirlemistir (4).

AACE (American Association of Clinical Endocrinologists) ve Avrupa androloji
ve tiroloji dernegi farkli sekillerde tanimlamislardir. Bu nedenle farkli goriislere
gore erkek hipogonadizme bir ¢ok isimler verilmistir (4).

Hipotalamustan gonadotropin releasing hormon (GnRH) salgilanir ve ©n
hipofizden LH ve FSH salgilatir. LH testisin interstisyel Leydig hiicrelerinden
testosteron iretimini saglar, FSH ise spermatagonezi ve sertoli hiicre
fonksiyonunu uyarir. Testosteronun %95°1 hipofizier LH ve lokal parakrin
faktorlerin etkisi ile testiste sentezlenir. Testosteronun sadece % 1-2° si
dolasimda serbest halde bulunur. %98-99°u albumine (%40-50) ve
SHBG’ne (%50-60’1) baglanir. Testosteron SHBG’ne kuvvetli baglanir. Serbest
fraksiyonu ve albumine bagli testosteron biyolojik aktivite gosterir. Bu nedenle
albumine baghh testosteron ve serbest testosteron biyoyararlanimi olan
testosteron olarak adlandirilir. HPG aks negatif feedback mekanizma ile regiile
edilir. Testosteron GnRH nin hipotalamustan salinim sikligim1 ve amplitiidiinii
inhibe eder. Ayrica LH nin hipofizden sekresyonunu inhibe eder. Testisteki
Sertoli hiicreleri spermatogenezi stimule ederken glukoprotein hormon olan
inhibin hormonu sentezlenir ve inhibin hipofiz lizerine negatif feedback etkilidir,



FSH’nin sekresyonunu inhibe eder. Testosteron hedef dokuda 5 alfa reduktaz
enzimi ile dihidrotestosterona, aromataz enzimi ile estradiole doner. Testosteron
ve dihidrotestosteron androjen reseptoriine baglanarak biyolojik etkilerini
gosterirler. Dihidrotestosteronun %20’si dolagimda olusurken %80’ni periferal
dokuda testosterondan doniisiir (4).

Androjen, erkekte seksiiel fonksiyonun saglanmasi ve devamu icin gerekli
hormondur. Ogonadal erkekte testosteron iiretiminin regiilasyonu hipotalamo
hipofizer gonadal aksa (HPG) dayanir (Sekill).

Sekil 1:

HIPOTALAMUS

GnRH

l

O HIPOFLE

FEEE S .S S S S S S S S S S S S EEEEEE

1 |
1 rinli hicrresi LEYDIG HUCRELER] |
| 1
1 I 1
1 1
: ! TESTIS :
1 i_ 1
1 1
1 SEMIMNUFER TUBLULL 1
1 1
_______ _l_ S _l_ B
SPERAATOFEOA TESTOSTEROMN

Prostat, iireme sistemi ve ciltte 5 alfa reduktaz enzimi vardir. Karacigerde, yag
dokusunda ve beyinde aromataz enzimi bulunur. Androjen seviyesi 40 yasindan
itibaren her yil % 1 azalir ve SHBG’ni yagla birlikte artmakta ve biyo-



yararlanimi olan testosteronda azalma olmaktadir. Erkek  hipogonadizmi
testikiiler fonksiyonda anormallikle (primer hipogonadizm), hipotalamik
veya hipofizer kusura bagh ( sekonder hipogonadizm) veya androjenin hedef
dokusunda yetersizlik sonucu (androjen insensitivite) olusabilir (4).

Hipogonadizm tanisinda diisiik testosteron konsantrasyonu ile iligkili bir
cok semptom ve bulgu vardir. Endokrin cemiyeti ve AACE bu konu ile ilgili
klavuz hazirlamistir. Hipogonadizm semptom ve bulgularindan her birini
gosteren hastada total testosteron diizeyine bakilmasi1 6nerilmektedir (4).

Hipogonadizmin tanisimin algoritmas: Sekil 2’de verilmistir. Hipogonadizm
semptom ve bulgulart olan hastanin anamnez ve FM’si yapildiktan sonra
sistemik hastaliklar, yeme bozuklugu, asir1 egzersiz, alkolizm, marihuana ve
opiyat kullanimm gibi yasam tarzi problemleri ekarte edilir. Androjen eksikligi
tanis1 akut ve subakut hastaliklarda konmamalidir. Tanida sabah serum total
testosteron diizeyi Olgiiliir. Total testosteron en kolay ve en basit Ol¢iimdiir.
Testosteronun sirkadian salinimu olup en yiiksek deger sabah saatlerindedir,
bu nedenle sabah Ol¢iimii Onerilir. Testosteron diizeyi ile 1lgili kesin bir
diizey olmamakla birlikte endokrin cemiyeti bu diizeyi 300 ng/dl, AACE ise 200
ng/dl yi diisiik limit olarak onermektedir. Total testosteron; serbest testosteron:
SHBG ve albumine bagl testosteronun toplamini gosterir. SHBG diizeyi bir cok
durumda degisiklik gostermekte olup obezite, diyabetes mellitus, insiilin re-
zistansi, nefrotik sendrom, hipotiroidizm, glukokortikoid kullaniminda
azalirken, yaslanma, hepatik siroz, hipertiroidizm, Ostrojenler ve HIV
enfeksiyonunda SHBG diizeyi artar. Dolasimdaki testosteronun % 0.5-3’u
serbest veya bagli olmayan testosterondur. Biyoyararlanimi olan testosteron
serbest testosteron ile albumine bagli testosteronu gosterir. Albumine bagl
testoste- ron doku seviyesinde albuminden aynlarak etkili  olur.
Hipogonadizmde LH ve FSH nin 6lciimii defektin hangi seviyede oldugunu
gostermede yardimci- dir. Primer testikiiler yetersizlikte karyotip analizi
yapilarak en sik neden olan Klinefelter sendromu ekarte edilmis olur (4).



Sekil 2 Hipogonadizmin tanisinin algoritmasi:
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Infertilite ile basvuran olgularin hemen tamamu azospermiktir ve tedaviyi
eksojen gonadotropinlerin veya gonadotropin salgilatict hormonun verilmesi
olusturur. Standart tedaviye haftada 2 veya 3 kez insan koryonik gonadotropini
(hCG) enjeksiyonlari ile baglanir. Ug veya alt1 aylik tedavi sonucunda ejakulatta
sperm yoklugunda tedaviye insan menapozal gonadotropini (hMG) eklenerek
devam edilir. Bu tedaviye spermatogenezi baslatabilmek icin standart bilgi
olarak 18 aya kadar devam edilebilir. Tedaviyi 46 aya kadar uzatmakla sonug
alinabildigi de bildirilmistir. Hormonal tedaviye devam siiresi ile ilgili olarak net
bilgiler yoktur. Her hasta i¢in kisisellestirilebilir. Son yillarda hMG yerine piir
veya rekombinan folikiil stimiile edici hormon(FSH) kullanimu da tedavide
yerini almustir. Kombine tedavidle hMG yerine FSH kullaniminin
spermatogenezi baslatmakta daha basarili oldugu iddia edilmisltir.

Hipofiz bezinin saglam oldugu HH olgularinda gonadotropin tedavisine
alternatif olarak GnRH pulsatil infiizyonu kullanilabilir. GnRH nin infiizyon
pompast ile verilmesinin testikiiler matiirasyonu daha hizli arttirdig
gosterilmistir (3).

Ancak GnRH’min yiikksek maliyeti ve kullanim zorlugu ele alindiginda bu
dezavantajlar1 ekarte ettirecek derecede gebelik oranlar1 ve ejakiilatta sperm



cikarma acisindan istiinliigii gosterilememistir. Gonadotropinler ile tedaviye
baslanip yanit alinamayan olgularda pulsatil GnRH tedavisine ge¢me egilimi
daha mantikli goriilmektedir. Tedavi sonucunda olgularin yaklasik %90’nda
ejakiilatta sperm goriiliir. Genellikle sperm sayis1 10 milyon/ml’nin altindadir.
Ama bu olgular diisiik sperm sayilar ile idiopatik oligospermisi olan olgulara
gore daha yiiksek oranda gebelik saglayabilirler. Hormonal tedavi ile yardimci
tireme tekniklerine bagvurmadan olgularin  yansinda gebelik elde
edilebilmektedir. Hormon replasmani sonucu bir kistm olgular azospermik
olarak kalirlar. Bir kisim olgularda ise ejakulatta sperm bulunmasina ragmen
say1 ve kalite diisiik kalir ve gebelik saglanamaz (3).

Hormonal tedavi ile gebelik elde edilemeyen olgularda yardimci iireme
tekniklerinin kullanimu ile ilgili deneyimler oldukca sinirlidir. Ejakulatta sperm
bulunan olgularda sperm sayis1 ve kalitesi yeterli ise intrauterin inseminasyon
(IUI) denenir. IUI ile basarisiz kalinan olgularda ejakiilat spermi ile in vitro
fertilizasyon (IVF) /intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisi
uygulanir. Azospermik kalmaya devam eden olgularda testikiiller sperm
ekstraksiyonu 1ile sperm elde edilerek IVF/ICSI tedavisine basvurulabilir.
Tedaviye yanit vermeyen, HH olgularinda hormonal tedaviyle kombine olarak
yardimci iireme tekniklerinin (YUT) uygulanmasi ve sonuglar ile ilgili kisith
saylida calisma rapor edilmistir. Olgu sunumlarinin yaninda hormonal tedavi
sonuglarinin  bildirildigi calismalarda YUT’ leri ile elde edilen gebelikler
hormonal tedavinin basart oranlarina eklenerek verilmistir. Testikiiler sperm
ekstreksiyonu (TESE)/ICSI tedavisi ile ilgili hazirlanmis ve rapor edilmis birkac
olgu sunumunun yaninda yalnizca bir seri vardir (3).

Berezin ve arkadaslart 40 yasindaki Kallmann sendromlu, obez ve insiiline
bagimli olmayan diabetus mellituslu (NIDDM’1u) bir olguda 8 yil haftada 5000
IU hCG ve son iki yilda 2 yil siire ile giinliik 75 IU hMG ile tedavi ettikleri bir
olguda 2 yil sonunda spermatogenezisin basladigini belirtmislerdir. Semen
analizinde mililitrede 2 milyon sperm elde etmisler ancak spontan gebelik
saglanamamistir. Bunun {izerine hastanin tedavisi pulsatil GnRH (5mcg/90
dakika ) ile degisltirilmistir. Takip eden 6 ay icerisinde sperm kalitesi yiikselmis,
normal motilite ve morfolojiye sahip 15 milyon/ml sperme kadar c¢ikmustir.
Sonrasinda yapilan intrauterin inseminasyonda (IUI) gebelik olusmus ve canli
dogum ile sonlanmustir. Travmatik doguma bagli gelistigi diisiiniilen bir bagka
HH’li olguda ise ilk olarak hCG/hMG tedavisi baslanmis ancak spermatogenez
baslatilamamistir. Bu olguda bunun iizerine pulsatii LH-RH tedavisi ile
spermatogenez baslatilmis haftada iki kez hCG tedavisi devam ettirilmistir.
Ejekiilat spermi kullanilarak IVF ile canli dogum saglanmustir. Kallmann



sendromlu bir baska olguda ise hormonal tedavi ile spermatogenez
baslatilmasina ragmen sperm kalitesi bozuk kalmis ve 4 yil boyunca spontan
gebelik saglanamamasi iizerine yapilan zigot intra fallopiyan transfer (ZIFT) ile
gebelik ve canli dogum saglanmustir. Postpubertal ortaya ¢cikan IHH’ da pubertal
gelisim tamamen normal olup gondotropinler ise Ol¢iilemeyecek derecede diisiik
seviyelerde izlenmistir. HCG 2000 IU/ve 75 IU hMG haftada iic kez i.m
enjeksiyon olarak tedavisi basladiktan 3 ay sonra sperm elde edilip dokuzuncu
ayda sperm sayist 2 milyon/ml olmustur. Hastaya IVF/ICSI islemi uygulanip
gelisen 3 embryo transfer edilmis ancak gebelik saglanamamustir. Tedaviye doz
artimm yapilip (hCG 5000 IU/hMG 150 IU) devam edilmis ve tedavinin 11.
ayinda 6 milyon, 16. ayinda 28 milyona ulasildiktan sonra spontan gebelik
saglanmustir. Bu bulgular bize post pubertal THH olgularinda testikiiler
matiirasyonun tamamlanana kadar YUTlerinin kullaninunin geciktirilmesi
gerektigini gostermektedir. Otuz yasinda prepubertal bir olguda ise hCG/FSH
tedavisine yanit alinamamasi sonras1 yapilan TESE’de motil sperm elde edilip,
sperm dondurulmustur; bu dondurulan sperm ile yapilan ICSI’de olusan 3
embryo transferi yapilmis ancak gebelik olusmamustir. Biichter’in 42 olguluk
serisinde  hCG/hMG tedavisi pulsatil GnRH tedavisinin sonuclart ile
karsilastinlmustir, LHRH tedavisi sonrasi saglanan 16 gebelik olgusunun 4’
yardimci tireme teknikleri ile saglanmistir. Bu olgularin 3’tinde ICSI, 1’inde ise
IUI ile gebelik saglanmistir. Zorn’un ¢alismasinda ise 4 primer IHH olgusunda 6
ila 23 ay gonodotropin tedavisi sonrasi diisiikk sperm say1 ve kalitesi bulunmasi
sonucu ejakiilat spermi ile ICSI uyguladi klar1 olgularda, 3 gebelik, 3 canli
dogum elde edilmistir (3).

Literatiirde hormonal tedavi sonrasi azospermik kalan olgularda TESE/ICSI
tedavisinin sonuglarinin rapor edildigi tek ¢alisma Fahmy ve arkadaslarina aittir.
Fahmy’nin ¢alismas1 nda 15 HH hastas1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Biitiin hastalara haftada bir yada iki kez olmak tizere 5000 IU hCG ve haftada ii¢
kez olmak tizere 75 TU hMG verilmistir. Hastalar bu tedaviyi en az 6 ay
almiglardir. Testikiiler sperm ekstreksiyonu (TESE) yapilan 15 hastanin 11°nin
de (%73) sperm bulunmus. Bu olgularin 5’inde oositlere yetecek kadar sperm
bulabilmek i¢in her iki testisten cok sayida parcalar alip uzun siire aramak
gerekli olmus, 5 olguda ilk testisten enjeksiyon i¢in yeterli sperm bulunmus,
ancak bu dondurup saklamak i¢in yeterli olmamustir. Sperm bulundan olgularin
ikisi disindaki hepsinde yerinde hareketli sperm bulunup ICSI yapilip 2
kimyasal gebelik saglanmus ancak hi¢ klinik gebelik saglanamanustir.
Sonrasinda calismada kalan 9 olguda hormonal tedaviye 6 ay daha devam
edilmistir Bu olgularin 3’linde ejekiilatta sperm bulunmustur. Azospermik
kalmaya devam eden 6 olgudan 1’inde donmus spermden 5’inde ise ikinci
TESE’den elde edilen sperm ile ICSI yapilmistir. Bu uygulamalarda 1 kimyasal,
3 tanede klinik gebelik saglanmis ve 3 tane canli dogum ve bir tane devam eden



gebelik saglanmistir. TESE’den sonra hormonal tedaviye devam ile ejakiilatta
sperm elde edilen 3 olgunun ikisi takipten ¢ikmus diger hastada ise tedaviye
hMG ile devam edilerek bir canli dogum saglanmistir. Bu ¢alismada toplam 17
ICSI seanst testikiiler sperm kullanilarak yapilmustir. Fertilizasyon oran1 %47.1
toplam gebelik oran1 ise %20’dir. Otorler bu serideki olgularin hormonal
tedaviye yanit vermemesini ileri yasa bagli mikro sirkiilasyonun bozuklugu (ort
39 yas), tedavi Oncesi testis voliimlerinin kiiciik olmas1 (6-8 ml) ve daha 6nce
diizensiz uygulanan hormonal tedavilere bagli olabilecegi seklinde
yorumlamislardir.

HH olgularinda yapilan TESE’lerden alinan 6rneklerde testis dokusunda yogun
hyalinizasyon goriilmesi ve arada seminifer tiibiillerinin bulunmasi sperm
bulabilmek i¢in islem sirasinda biiyiitme kullanmay1 6nemli hale getirmektedir.
Calismadan cikarilabilecek bir diger sonuc¢ta uzun hormonal tedavinin
spermatogenezin indiiksiyonu ve spontan gebelik saglanmas1 acisindan daha iyi
sonuglar verebilecegidir. Ancak uzayan tedavi ile birlikte artan maliyet ve
enjeksiyonlara baglh tedaviyi birakma oranlart da artmaktadir. Yapilacak TESE
isleminde sperm aranirken doku iyi islenmesi, uzun siire sperm aranmasi ve bu
islemin deneyimli bir embriyolog tarafindan yapilmast onemlidir. ICSI/TESE
azospermik kalan ve tedaviye devam etmekte karasiz kalan hastalar icin bir
tedavi secenegidir. Ancak ICSI/TESE isleminin ne zaman yapilmas1 gerektigi
heniiz tam net degildir (3).

Hormonal tedavi ile ejakiilatta sperm ¢ikarilamayan veya spermatogenez
baglatilmasina ragmen canli dogum saglanamayan olgularda YUT lerinin
uygulanmasi ile ilgili bir protokol olusturmak miimkiin goriilmemektedir.
YUT’e gecmenin zaman ile ilgili karar vermek en énemli sorundur. Konu ile
ilgili ¢cok daha genis serilere ihtiya¢ oldugu agiktir (3).

Gonadotropin-releasing hormon tip-1(GnRH-I) hipofizer gonadotroplardan
GnRH reseptorii (GnRHR) araciligiyla FSH/LH salimmmini saglayan ve klasik
olarak reprodiiktif sistem fonksiyonlar1 bilinen dekapeptit yapida bir
norohormondur. Hayvan calismalarinda GnRH ve GnRHR ekspresyonunun
santral sinir sistemi ile sinirli olmadig ve meme, over ve prostat dokularinda
eksprese edildigi gosterilmistir. Insan periferal T hiicrelerinde de (CD4+, CD8+)
immiinreaktif ve bioaktif GnRH gosterilmistir. Biitiin bu bulgular insanda klasik
hipotalamo-pitiiiter-gonadal aksin (HPG aks) yani sira immiin sistem diizeyinde
bir lokal HPG aksin varligini isaret eder (5).



Yiiksek gonadotropin diizeyi ile birlikte spermatogenez bozuklugu, sik goriilen
bir problemdir ve genellikle endokrin sistem bozuklugundan kaynaklanmaz.
Kongenital:klinefelter sendromu,anorsi,kriptorsidizm (disgenez), Y kromozom
mikrodelesyonlari, edinsel:orsit,testis torsiyonu,testis tiimorleri, sistemik
hastalik, sitotoksik tedavi. Diisilk gonadotropin diizeyleri hipofiz veya
hipotalamus disfonksiyonuna bagli olarak nadir goriiliir: kongenital
anomaliler:idiopatik,kalmann sendromu, edinsel anomaliler:edinsel hipofiz bezi
hastaligi(tm,granulamatoz hastalik,hiperprolaktinemi), ekzojen faktorler: ilaglar
(anabolik steroidler), radyasyon, obezite. Eger aciklanamayan hipogonadotropik
hipogonadizm varsa MR veya BT cekilmelidir (10).

Testosteron, insan viicudunda cogunlugu testisler olmak {iizere, overler ve
adrenal bez tarafindan iiretilen steroid bir hormondur. Sentezi, hipotalamik-
pituiter-gonadal aks tarafindan, temel olarak luteinize edici hormon (LH)
araciligr ile kontrol edilir. Saglikli bir eriskin erkek, giinde 2.5-11 mg testosteron
tiretir. Erkek dolasiminda kadinlardakinden 10 kat daha fazla testosteron
bulunur. Uretilen testosteronun, %44’ii seks hormon baglayici globuline
(SHBG) bagli, %?2’si ise serbest haldedir. Kalan %54’ii gevsek olarak albumine
baghdir ve kapiller yatakta albuminden kolayca ayrilir. Aromatizasyon ve
rediiksiyonla periferde Ostrojen ve So-dihidrotestosterona (Sa-DHT) doniisiir.
Testosteron kaslara direkt olarak, cilt ve prostata Sa-DHT a doniiserek,beyin,
lipid metabolizmasi, kemikler ve vaskiiler sistem iizerine ise estradiole
doniiserek etki eder (6).

Primer testikiiler veya pituiter-hipotalamik bozukluklar yaninda, ilerleyen yasla
birlikte, kronik hastaliklar, sismanlik ve diizenli alkol kullaninmda hormonal
degisikliklere neden olur. Total testosteron seviyesinin yas gruplarina gore
normalin alt sinirt olan 11 nmol/It’nin altinda bulunma oranlar1,50-59 yas icin
%3, 60-69 yas icin %9.6, 0-79 yas icin %23.5 ve 80 yas iizerinde %34.3 oldugu
gosterilmistir  (11). Parsiyel androjen yetersizliginde, sicak basmalari,
depresyon, uyku bozukluklari, biling bozukluklari, sinirlilik, yorgunluk, libidoda
azalma, kuru cilt ve kas zayifligi gibi yakinmalar goriilmekle birlikte;bu tipik
yakinmalar her zaman diisiik testosteron seviyelerine eslik de etmeyebilir (6).



AMAC

Bu tez calismasimin amaci hipogonadatropik hipogonadizmli (HH) erkeklerde
hormon replasman tedavisinin fertilite lizerindeki etkisini analiz edilmesi igin,
androloji poliklinigine basvuran hipogonadotripik hipogonadizm hastalarinin
retrospektif olarak incelenerek fertilite prediktif faktorlerinin saptanmasidir.



HASTALAR ve YONTEMLER

Hipogonadotropik hipogonadizm (HH) hipofiz veya hipotalamusun stimulasyon
eksikliginden kaynaklanan gonadal disfonksiyon olarak tanimlanmustir.
Goriilme prevalanst 1/10.000 olan bu hastaligin etyolojisi konjenital veya
edinsel (kaza veya cerrahi sonrasi) bagli olabilmektedir.

Klinigimizde 2002-2012 arasinda klinigimize infertilite sikdyeti ile basvuran
140 hasta hipogonadotropik hipogonadizm tanis1 alip ve intrakranial patolojileri
dislamak i¢in sella MR ile hipofiz goriintiilemesi yapilda.

Buna ek olarak tani ve takibinde hastalarin rutin hormon analizleri yapildi.
Hipofizde  cerrahi  miidahale  gerekliligi tasimayan bu  hastalarin
hipogonadotropik hipogonadizm tani kriterleri arasinda testosteron ve FSH
diizeylerinde diisiikliik, semen analizlerinin aspermik veya azospermik olmasi
sayilabilir. Bu hasta grubuna LH analogu (idrar veya rekombinant hCG) ve
FSH analogu menotropin (hMG, insan menapozal gonadotropin,) ile hormon
replasman tedavisi yapildi.

Hastalar 3 ayda bir semen analizi ve hormon profili (FSH ve testosteron) ile
takip edildi. Tedavi siiresince ejakulatta sperm saptanmasi, spontan veya
yardimci iireme teknikleri ile gebelik elde edilmesi birincil ve ikincil son
noktalar olarak kabul edildi.

Hastalarin viicut kitle indeksleri, inmemis testis hikayesi, onceden uygulanmis
Testosteron/GnRH tedavisi, hipogonadotropik hipogonadizmin baslangicinin
pre-pubertal yada post-pubertal olmasi, tedavi Oncesi ve sonrasi testis hacimlert,
Tanner evresi degerlendirelecektir.

Calismamizda 2002 — 2012 yillar1 arasinda klinigimize gelen 140 hastadan rutin
takiplerine gelen 80 hastanin verilerini analiz ettik. Hastalarin hipogonadotropik
hipogonadizm olarak kabul edilme kritleri FSH/LH<2 IU/L ve testesteron <200
ng/dl, ve ejakiilatta sperm olmamasi olarak belirlendi.

Hastalarin tedavi protokolii:
B hCG
B [drar hCG 5000 x2/hafta
B Rekombinant hCG 6500 x2/hafta



1 ay sonra testosteron diizeyine bakilmas1 (<300-900 ng/dl)
B hCG’nin hafada 3 defaya c¢ikartilmasi

Testosteron diizeyleri fizyolojik sinirlara getirilen hastalarda 6. ayda
ejakulatta hala sperm yok ise:

Tedaviye FSH eklenir
B Menotropin (hMG-insan menapozal gonadotropin)
150x3-225x2/ hafta

3 ayda 1 semen analizi ve hormon profili (FSH-total testosteron) ile takip
edildi



Bulgular

Toplam 140 HH tamili  hastamin takiplere diizenli gelen 80'nin verileri
restrospektif olarak incelenmistir:

[ Tedavi siiresince (8-24 ay) ejakulatta sperm elde edilen hasta sayist 55
(68%) olarak saptandi.

O Bu hastalarin 26’ti (%47) spontan gebelik ile 4’u (%8) yardimci iireme
teknikleri ile cocuk sahibi olmustur.

[ Kalan 25 hastada (%45) ejakulatta sperm olmasina ragmen ICSI/IVF ile
basar1 saglanamamustir.

[ Ejakulatta heniiz sperm saptanmayan 25 (%32) hormonal terapi alarak
takip altindadirlar.

[] Ejakiilatta sperm goriilen hastalar ile sperm goriilmeyen hastalar
karsilastirlldiginda prediktif faktorler acisindan herhangi bir anlamh fark
goriilmemistir.



Sekil6: FSH, Testosteron takibi

Tedavi Tedavi SA+
oncesi sonrasi group
FSH 0,7+0,6 28+24 3,1+22
Testosteron| 0,9 +3,2 74 +5,1 8,2+5,1
Semen
Ejakiilatta sperm 55 (%68)
Takip 18 (8-24)
Hacim 2,39+ 1,6
Say1 6,9 +9,9
Motilite 30,6 + 17,6
Semen + Toplam
Spontan geb. 26 (%47) 26 (%33)
ART ile geb. 4 (%8) 4 (%5)
Gebelik yok 25 (%45) 50 (%62)
Toplam 55 80




TARTISMA

Hipofiz ve/veya hipotalamus kokenli fonksiyonel bozukluklarda spermatogenezi
artirmak icin en sik gonodotropin tedavisi kullanilmaktadir. Bu tedavide hCG
yalniz basina kullanilabildigi gibi, FSH ile de kombine olarak kullanilabilir.
FSH ve hCG kombine tedavisi ile spermatogenez en az 3-4 ay sonra olusur.

Boulox ve arkadaslar tarafindan yapilan bir¢alismada hCG tedavisine cevap
vermeyen hipogonadotropik azospermik hastalarda hCG ile beraber haftalik 450
IU reFSH spermatogenezi bagslattigi goriillmiistiir. Rekombinant FSH’in
farmakodinamik etkisi testikiiler hacimde artma ve serum inhibin B diizeyinde
dereceli olarak yiikselme saglamistir. Hipogonadotropik hipogonadizm tedavisi
fertilite indiiksiyonu ve androgenizasyon amacli yapilmistir. hCG ve FSH
kombinasyonu bu hastalarda bagarili olmaktadir. Kombinasyon tedavisi ile
hastalarin %47’ sinde >1 milyon/cc sperm konsantrasyonu ortalama 5.5 ayda
elde edilmis. Ortalama testis hacmi de kombinasyon tedavisi ile 2 katina
cikmustir.  Sperm konsantrasyonundan bagka hareket ve morfoloji de
fertilizasyon igin kritik faktor olarak degerlendirilmektedir. Sperm hareketlerinin
ortalamas1 gonodotropin tedavisinden sonra elde edilenlerle ayn1 sinirlar i¢inde
bulunmustur. Bu calismada tedavi sonrasinda ileri hareketli sperm hiicre oran
ortalama %35 olarak saptanmustir. Bu calisma sonunda ortalama morfoloji
yiizdesi %24 ile WHO’nun belirledigi normal morfoloji sinir degeri % 30’dan
diisiik bulunmustur. Testis hacmi tedavi boyunca artmustir. Inmemis testis
hikayesi olan hastalarda testis hacimleri diger gruba gore daha diisiik olsa da,
her iki grupta da testis hacimlerinde anlamli artis bulunmus. Inmemis testis
hikiyesi sperm goriilmesinde negatif prediktif faktor olarak belirlenmis.
Beklendigi gibi ortalama testesteron seviyesi hCG tedavisi siiresince keskin bir
artis gosterirken, kombine tedavi siiresince ya cok az degisiklik olmus ya da hig
olmamugtir. Inhibin B’de ise normo-azospermik hastalara oranla ¢ok fazla
yiikkselme izlenmistir. Bu yiikselmede, rekombinant FSH tedavisinin etkinligini
gostermektedir. Her iki tedavide hastalar tarafindan iyi tolere edilmistir. Sadece
rahatlik bakimindan hastalar haftada 2 yada 3 enjeksiyonu secebilmektedir.
Sonug olarak reFSH hipogonodotropik hipogonodizmli hastalarda haftada 3x150
IU veya 2x225 IU ile spermatogenezi indiikklemede etkili olmustur.
Rekombinant FSH uzun siireli tedavide hem giivenli hem de 1yi tolere edilmis
olup FSH’a karsida antikor gelisimi gbzlenmemis (7).



Daha yakin tarithde yapilan benzer bir calismada da azospermisi olan
hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde follitropin alfa ve hCG
spermatogenez indiiksiyonu yapilmug (9). 18 aylik kombinasyon tedavisini
tamamlayan hastalarin %80’ninde ejakiillatta 1 cc’de 1.5 milyondan yiiksek
sperm konsantrasyonu elde edilmis. Hastalarin %27 sinde ise 20 milyon/cc’den
yilksek sperm konsantasyonu raporlanmis. 18 ayin sonunda ortalama sperm
konsantayonu 5.5 milyon/cc olarak hesaplanmis. Bu calismada primer idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizmli, testis hacimleri ortalama <6 cc’den olan
erkekler secilirken, inmemis testis hikayesi olanlar calismadan c¢ikartilmstir.
Hedef serum testosteron diizeyleri 225-900 ng/dl olarak belirlenmis, Bu
calismada da bazal testis hacimleri ve hacimlerdeki artis ile sperm bulunma
oranlar1 arasinda anlamli bir bag bulunamamistir. Sperm hizi ve morfolojisi
18.ayda %52 ve %38’lere ulasmis.(9)

Calismamizda 2002 — 2012 willarnn arasinda klinigimizde izlenmis olan 80
hastanin verilerini analiz ettik. Hastalarin temel degerlendirme Xkriterlerine
bakildiginda FSH/LH<2 IU/L, testesteron <200 ng/dl olan azoospermik
hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkekler dahil edildi. HCG tedavisi urine
hCG 5000 x2/hafta ve rekombinant hCG 6500 x2/hafta olarak baglanmistir. 1 ay
sonra bakilan testosteron diizeyi (<300-900 ng/dl) haftada 3 defa hCG
uygulanmigtir. 3. ayda ejaculatta sperm yok ise FSH tedaviye eklenip
rekombinant hCG 150x3-225x2/ hafta, menotropin (hMG) 150x3-225x2/ hafta
kullanilmistir. 3 ayda 1 semen analizi ve hormon profili bakildi.

Hastalarin degerlendirilen 6zelliklerinin, birincil ve ikincil hedeflere ulasilmasi
acisindan  prediktif degerleri dogrulanmustir. Detayli olarak sonuglara
bakildiginda ise ejakiilatta sperm goriilme %68, ortalama sperm konsantrasyonu:
6,9 mil/cc, >1.5 mil/cc hasta: %60, ejakiilatta semen goriilen hastalarda spontan
gebelik orani: %47 ve ART ile gebelik: %8 olarak saptanda.

Bizim c¢alismamizda da hipogonadatropik hipogonadik erkeklerin azoospermiye
bagh infertilitesinin medikal tedavisi, hem ejakiilatta sperm goriilmesi hem de
gebelik olmasi oranlarinda kayda deger 6l¢iide basarili bulunmustur.



Sonug¢

Hipogonadotropik hipogonadizm ilaglarla tedavisi miimkiin olan nadir erkek
infertilitesi nedenlerindendir Hastalarin meni testlerinde azoospermia goriiliir.
Tedavide sperm - testosteron yapiminit saglayan hormonlarin (FSH-LH)
disaridan verilmesi gerekir. Ancak bu tedavi kisa sitireli degildir, diizenli
ilaclarim1 kullanan hastalarda 6 aydan Once az oranda hastada sperm c¢ikisi
gorillmekle birlikte 12. ayda %70-80 oraminda sperm ¢ikist goriiliir.
Hipogonadotropik hipogonadizm ile birlikte baska patoloji yoksa genellikle
prepubertal donemde doktora basvuru olmaz veya bagvurulsa bile kolaylikla tan
konulamaz. Bu nedenle hastalar genllikle puberte gecikmesi, libido azlig,
erektil disfonksiyon ve infertilite nedeniyle puberte yaslarinda veya daha geg
donemlerde bagvurmakta, tan1 ve tedavilerine yonelik girisimler de bu donemde
baslamaktadir. Tedaviye baslarken hastanin yasi, ¢oguk isteyip istememesi,
yasadig iilkedeki ticari preparatlarin varligi veya yoklugu, ila¢ maliyeti, saglik
giivencesinin olup olmamasi gibi faktorler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Sonu¢ olarak baktigimizda; hipogonadatropik hipogonadik erkeklerin
azoospermiye bagli infertilitesinin medikal tedavisi, hem ejakiilatta sperm
goriilmesi hem de gebelik olmasi oranlarinda tedavinin basarisina isarettir.
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