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VII. OZET

HORMON REPLASMAN TEDAVISi ALAN HIPOGONADOTROPIK
HiPOGONADIZMLI OLGULARDA TESTIS ELASTOGRAFISININ
TESTIKULER FONKSiYON, SPERMATOGENEZ VE CINSIYET
HORMONLARINI ONGORMEDEKI ROLU

Amag¢: Bu ¢alismada Hormon Replasman Tedavisi sonrasi Hipogonadotropik
Hipogonadizmli hastalarin testis doku degisiklikleri ve spermatogenez basarisini 6n
gormedeki rolii degerlendirmeyi amagladik

Gerec-Yontem: Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma
Hastanesi Uroloji Poliklinigine 2 yil boyunca bagvuran 30 Hipogonadotropik
Hipogonadizm hastas1 prospektif olarak incelendi. Hastalar tedavi Oncesi testis
elastografisi ile degerlendirildi. Hastalara Konvansiyonel Gonadotropin tedavisi olan
hCG ve rekombinant FSH tedavisi baslandi. Tedavinin 6.aymda hormon tetkikleri(FSH,
LH, Testesteron),spermiogram parametreleri ve testis elastografisi degerlendirildi. 6.
Avyda ejakiilatta sperm saptanmasi basari olarak goriildii.

Bulgular: 6. Ayin sonunda 30 hastanin 13 tinde(%43) sperm c¢ikisi gbzlendi.
Tedavi oncesi Testesteron diizeyi 1 mg/dl iken tedavi sonrasi 5,6 mg/dl seviyesine
yiikseldi. Tedaviden fayda géren grupta tedavi Oncesi ve sonrasi bilateral testislerin
elastografide bakilan rezistif indeks degerleri tedaviden fayda gérmeyen gruba gore
anlamli olarak daha diisiik saptandi(tedavi dncesi sag ve sol rezistif indeks sirasiyla sag:
0.9,501:0.93, p=0.002,tedavi sonrasi sag ve sol rezistif indeks sirasiyla sag:0.72,s0l1:0.72
p=0.001). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi testis elastografisinde sag testis akimi
tedaviden fayda goren grupta, tedaviden fayda gérmeyen gruba gére anlamli olarak daha
yiiksekti(tedavi Oncesi sag akim: 0.71,so0l akim:0.72 m/s, p=0.036,tedavi sonrasi sag
akim:1.02 m/s sol akim:0.9 m/s ,p=0.006). Tedavi sonrasinda ise tedaviden fayda goren
grupta sol testis kan akimi anlamli olarak daha yiiksek saptandi(p=0.007).. Tedavi
sonrasinda ise tedaviden fayda goren grupta sag testis stiffness degeri anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. Tedavi oncesi stiffness:2.19,tedavi sonrasi :2,7 (p=0.025).

Sonu¢: Calismada Hipogonadotropik Hipogonadizm hastalarinda Hormon
Replasman tedavisinin spermatogenez basarisin1 6n gormede Testis Elastografisinde
degerlendirilen testikiiler akim, stifness ile birlikte Rezistif Indeksin de onemli bir
parametre olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipogonadotropik Hipogonadizm, Testis Elastografisi,
Konvansiyonel Gonadotropin Tedavisi, Rezistif Indeks



IX. ABSTRACT

THE ROLE OF TESTICULAR ELASTOGRAPHY IN PREDICTION OF
TESTICULAR FUNCTION, SPERMATOGENESIS AND GENDER
HORMONES IN PATIENTS WITH HYPOGONADOTROPIC
HYPOGONADISM REQUESTING HORMONE REPLACEMENT THERAPY

Purpose: In this study, we aimed to evaluate the role of predicting testicular tissue
changes and spermatogenesis success in patients with Hypogonadotropic Hypogonadism
after Hormone Replacement Therapy

Materials and Methods: Thirty patients with Hypogonadotropic Hypogonadism,
who applied to Hatay Mustafa Kemal University Research Hospital Urology Polyclinic
for 2 years, were prospectively evaluated in the study. The patients were evaluated with
testicular elastography before treatment. Conventional Gonadotropin therapy, hCG, and
recombinant FSH therapy were started for the patients. At the 6th month of the treatment,
hormone tests (FSH, LH, Testosterone), spermiogram parameters and testicular
elastography were evaluated. Detection of sperm in the ejaculate at 6 months was
considered a success.

Results: At the end of the 6th month, sperm output was observed in 13 of 30
patients (43%). While the testosterone level was 1 mg/dl before the treatment, it increased
to 5.6 mg/dl after the treatment. values were found to be significantly lower than the group
that did not benefit from the treatment (right and left resistive index before treatment: 0.9,
left: 0.93, p=0.002, right and left resistive index after treatment: 0.72, left: 0.72,
respectively, p=0.001). ). In testicular elastography before and after treatment, right
testicular flow was significantly higher in the group that benefited from treatment than in
the group that did not benefit from treatment (right flow before treatment: 0.71, left flow:
0.72 m/s, p=0.036, right flow after treatment: 1.02 m/s left flow: 0.9 m/s ,p=0.006). After
the treatment, left testis blood flow was found to be significantly higher in the group that
benefited from the treatment (p=0.007). After the treatment, the right testis stiffness value
was found to be significantly higher in the group that benefited from the treatment. The
stiffness before treatment was: 2.19, and after the treatment: 2.7 . (p=0.025).

Conclusion: In the study, it has been shown that the Resistive Index can be an
important parameter along with the testicular flow and stiffness evaluated in Testicular
Elastography in predicting the success of spermatogenesis of Hormone Replacement
therapy in patients with Hypogonadotropic Hypogonadism.

Key words: Hypogonadotropic Hypogonadism, Testicular Elastography,
Conventional Gonadotropin Therapy, Resistive Index

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Infertilite; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kontraseptif yontem olmadan
cinsel olarak aktif bir ¢iftin bir yil siire ile diizenli cinsel iliskiye ragman gebeligin
meydana gelmemesi olarak tanimlanmistir(1). Erkek infertilite sebeplerinden %21-3
kisminda hormonal patolojiler rol oynar(2).Fertilitenin baslamasi ve siirdiiriilmesi
temelde Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH), Luteinlestirici Hormon (LH) ve
Testosteron (T) hormonlarinin etkisi altindadir. Bu hormonlarin yani sira ¢ok fazla
hormon, mediator ve biiylime faktorii spermatogenezde dogrudan veya dolayli olarak
gorev yapmaktadir(3). Bazi1 sistemik hastaliklarda hipogonadizme neden olabilmektedir.
Erkek hipogonadizmi, Hipotalamus-Hipofiz-Gonadal akstaki patolojinin yerine goére

primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir.

Primer hipogonadizmde testisler esas patolojik alandir. Testosteron ve /veya
sperm Uretiminde yetmezlik vardir. Diisiik testesteron nedeniyle “negatif feed-back”
mekanizmasindan dolay1 FSH ve LH diizeyleri yiikselir. Primer hipogonadizmde fertilite
miimkiin olmadigindan sekonder seks karakterlerinin kazandirilmasi ve testesteron
eksikligine bagli sistemik problemlerin Oniine gecilmesi igin testosteron replasman
tedavisi esas ve tek tedavi yontemidir(4).Sekonder hipogonadizmde hipotalamus ve/veya
anterior hipofiz patolojik alandir. Patolojinin hipotalamus ya da hipofizde olmasindan
bagimsiz olarak Hipofizden LH ve FSHsalgilamast yetersizdir. Sekonder
Hipogonadizmde ( Hipogonadotropik hipogonadizmde) ise hormon replasman
tedavisi ile fertilizasyon miimkiindiir. Bu amagla gonadotropin ya da GnRH tedavisi

uygulanir(5).

Testis Elastografisi, testis dokusunun sertligi hakkinda kalitatif ve/veya kantitatif
Ol¢tim veren ultrasonografik bir goriintiileme teknigidir(6).Bizde bu galismada Testis
Elastografisinin; Hormon Replasman Tedavisi alan Hipogonadotropik Hipogonadizmli

hastalardaki testis doku elastikiyetinin degerlendirilmesinin testislerdeki ve hormonal



degisiklikler sonucu spermatogenez basarisini 6n gormedeki rolii degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Erkek Genital Sistem Anatomisi

2.1.1 Skrotum

Her iki testisi, epididimi ve spermatik kordun bir boliimiinii i¢erisinde barindiran
iki bolgeye boliinmiis bir kesedir. Skrotum katmanlarina bakarsak n dista Cilt, Tunica
Dartos ve Colles fasyasi, Eksternal spermatik fasya, m.cremastericus ve fasyasi, Internal

spermatik fasya, en igte ise Tunika vajinalis

scrotum testis

seminiferous tubules fhrous septac

tunica vasculosa

tunica albuginea
mesothelial cells

panetal tunica
vaqginalis

Colles' fascia

dartos muscle

oblique hair epicermis  sebaceous  eccrine sweat
(=) follicle of scrotum gland gland and duct

Resim 1.Skrotum ve Katlari

Bulunur. Skrotumun anterior boliimiinii a.pudenta cksterna dali besler, Bu
boliimiin innervasyonu n.ilioinguinalis ve n.genitofemoralis ile innerve edilir. Skrotumun

On boliimiinii innerve eden sinir ve on boliimiiniin arteri skrotum katlantilarina paralel



olarak seyrederler, bu nedenle tranvers ve raphe kesileri kanamanin en az oldugu
insizyonlardir. Skrotum posterior boliimii, perineal damarlarin ile beslenir. perineal

sinirlerin posterior skrotuma giden kismiyla innerve edilir(7).

2.1.2 Testis

Testisler; skrotum igerisinde ve 2,5 cm kalinliginda, 3 cm genisliginde, 4-5 cm
uzunlugunda funikulus spermatikus ile asili yaklagik 12-20 gram agirhiginda bir gift

organdir.

Testisin Viseral tunika vajinalis, Tunika vaskiiloza, Tunika albuginea olmak iizere

3 tabakas1 vardir:

Testis fibroz bir kilif olan Tunika albuginea tarafindan Ortiilmiistiir. Testis girig-
¢ikis yapan vaskiiler ve kanallar sistemini destekleyen Mediastinum Testis; testisi saran
Tunika Albuginea’nin septalarinin arka kisimda birlesmesi ile olusur. Septalar yaklasik
1000 kadar igerisinde seminifer tiibiillerin barindiran yapilart meydana getirir.
Mediastinum Testis’te birlesen seminifer tiibiiller ‘Tubuli Recti’ ad1 verilen kanallar1
olusturur. Yine bu bolgede birlesen Tubuli rectiler kanal sistemine benzeyen ‘Rete

Testis’i meydana getirir (8).
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Resim 2.Testis Anatomisi(Utiger, Robert D.. "testis". Encyclopedia Britannica, 8 May. 2023)

2.1.2.1 Testisin Arter-Venoz Yapisi:

Testikiiler arter; aorta abdominalistem koken alir. Testis girisinde internal arter,
inferior testikiiler arter ve epididim caputuna giden kapital arter olmak {izere dallara
ayrilir. Testisin vendz doniisii vena testicularis ile olmaktadir. Sag testisten gelen
testicular ven, v. cava inferior' a, sol testisten gelen testicular ven ise v. renalis' e dokiiliir.
Testikiiler venler, testikiiler arterin ¢evresinde pampiniform plexus adi verilen yogun bir
vendz anastomoz hatti olusturur(9). Olusturulan plexus sayesinde ters akim 1s1 degisim
mekanizmasi ile testisin 1sisinin viicuda gére daha diistik tutulur. Saglikli sperm iretimi

acisindan gerekli viicut 1sisindan daha diisiik 1s1 otam1 saglanmis olur.



Nremasisr

Detarans

Cemrpeds
arlst

Kapsoiar
anar

Resim 3.Testis kanlanmasi

2.1.3 Epididim

Testisin superolateralindeki kiigiik organdir. Epididim anatomik olarak 3 kisimda

incelenir: caput, corpus ve cauda epididimdir. Spermler hareket yetenegini epididimde
kazanir(10).

Epididrm bagi Vas defarans

(duciug aelponss)

~

Efferent larslok

v) 2 5
e W ¥ g

P |

Epicichim et

Tesbs maciaseEn n
(BUYERN LY

Semniler tohuy!

Tundea situigiraa Epdidim kuyrugu

Resim 4. Testis ve Epididim



Epididimin arter —ven ve innervasyonu testis ile genelde ayni kabul edilir.
Epididim arteri Arteria Duktus Deferentis’tir. Innervasyonu ise parasempatik ve visseral
innervasyonunu S2-4 medulla spinalis segmentlerinden koken alan Nn. erigentes saglar.
Bu Parasempatik innervasyonlar, ejakulatin duktus deferense dogru ilerleyebilmesini

saglayan peristaltizmi saglar.

Epididimin afferent sinirleri de efferent sinirleriyle ayn1 anatomik yol ile prostatic
pleksusa ulasir. Prostatic pleksustan nervus erigentes ile Sacral 2-4. segmentlerine

ulagirlar. Epididimit gibi agr1 duyusu perinede hissedilir (11).

2.1.4. Funniculus Spermaticus

Funiculus spermaticus igerisinde bulunan yapilar; plexus testicularis, vaz
deferens, a. testicularis, a. ductus deferentis, n. genitofemoralis'in ramus genitalisi,
,processus vajinalis kalintilari, plexus pampiniformis, , a. v. cremasterica ve cremaster

kast, lenf damarlarindan olusmaktadir.

2.1.5 Vaz Deferens

Cauda epididimden baslar. Yukariya dogru funikulus spermatikus igerisinde
seyrederek inguinal kanaldan abdomen bosluguna girer. Abdomen bosluguna girdikten
sonra inferior epigastrik arteri lateralden, eksternal iliak arter ve veni anteriordan
caprazlaylp, minor pelvis’e ulagir. Mesane arkasinda genisleyip ‘Ampulla Ductus
Deferentis’ adin1 alir(12). Seminal vezikiilin son bdoliimii, Ductus Excretorius ile
birleserek ‘Ductus Ejakulatorius ¢ adini alir. Ductus ejakulatorius, prostat igerisinden

gecip Uretranin proksimal kismi olan prostatik liretra boliimiine agilir.
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Resim 5. Vaz Deferens ve Ductus Ejakulatorius

2.1.6 Duktus Ejekulatorius

Duktus ekskretoriusun ve Duktus deferens birlesmesi sonucu meydana gelen
Duktus Ejakulatorius; 0,5 mm ¢apinda, 2 cm uzunlugundadir. Prostat parankiminden
gecip Colliculus Seminalis’lerde prostatik iiretraya acilir. Uretrann bundan sonraki

bolimiinde idrar ve meni ayni kanalda taginir.

Sekresyondan Parasempatik etki sorumludur. Duktus deferens’te peristaltizmi
uyartp Ejakiilatin epididimde depolamak amaciyla ampulla bdliimiine ulastirir(13).
Sempatik innervasyon ise diiz kaslarda siddetli kontraksiyonlar meydana getirerek

ejakiilasyon saglanir.

2.1.7. Vezikula Seminalis

Mesanenin inferioposterior tarafinda, bilateral yerlesen salgi bezleridir. Ductus
Ejakulatorius; ductus deferens ampullasi ile ductus excretoriusun birlesmesi ile olusur.

Seminal Vezikiilde sperm depolanmaz. Ejakiilata siv1 katkis1 en fazla olan organdir(14).



2.1.8. Prostat

Uretranin mesane girimi etrafinda, yapisinda kas tabakasida iceren dis salgi
bezidir. Sitrik asit ve asit fosfatazdan zengin alkali 6zelligi sayesinde sperm motilitesini
arttirmakta, ejakiilatin alkalinizasyonu, likefaksiyonu, ayrica vajenin asit pH’si
notralizasyonu agisindan Onemlidir. Adrenerjik fibrillerden zengin prostatin 6n
fibromiiskiiler stromasi mesane boynunu g¢epegevre sararak, bu yapinin uyarilmasi

halinde mesane boynunun kapanip ejakiilatin geriye bosalmasini engeller.

2.1.9. Glandula Bulboiiretralis(Cowper Bezi)

Uretranin Membrandz boliimiinde bilateral yerlesimli, derin perineal bolgedeki
fasial tabakalar ile diaphragma {irogenitalis arasindadirlar. 2-3 cm uzunlugundaki ductus
gll.  bulbourethrales olarak isimlendirilen kanallari liretranin pars spongiosasinin ilk
boliimiine acilirlar. Alkali ve koyu salgisi; uretra mukozasindaki idrar artiklarinin

notralizasyonunu saglamak amaciyla ejakulasyondan 6nce salgilanir.

2.1.10. Penis

Iki corpus cavernozum ve bir corpus spongiozum olmak iizere ii¢ adet tiibiiler
olusum icerir. Simfizis pubis altindan birbirinden ayrilan corpus cavernozumlar iki krus
olusturur. Distalde birbirine yapigiktirlar. Her biri iscia pubis kemiginin altindaki
tuberositas iskiiye tutunur. Kavernoz cisimler, pubisin penil hilum bélgesinde birlesip
penis saftin1 olustururlar. “Tunika albuginea” kaverndz cisimlerin en disindaki dayanikli,

sert tabakasidir (15).

Her iki kavernéz cisim arasindaki ara baglantilar1 sinlizoidal mesafeler
saglamaktadir. Kavernéz cisimlerin anteroinferiorunda olusan sulcusta corpus
spongiozum yerlesmisti. Corpus Spongiozum igerisinde {iiretrayr barmdirir. Corpus
Spongiozum; Membrandz iiretranin baglangicinda genisleyip tirogenital diyaframin alt

yiiziine tutunur. Bulbokaverndz kas bu kismi sarmustir. Distalde corpus spongiozum



genigleyip her iki Corpus Cavernozumun sonlandigi bolgede Glans Penisi meydana
getirir.

2.2 Erkek Ureme Fizyolojisi

Testisin temelde seminifer tiibiillerde spermatogenez ile sperm {iretimini
saglamak ve interstisyel dokudaki leyding hiicrelerinden steroid hormonlari
salgilattirmak olmak tizere 2 fonksiyonu vardir. Testisten salgilanan en 6nemli steroid
hormonu testosterondur. Testesteron sperm iretimin yaninda; cinsel aktivitenin
stirdiiriilmesi ve sekonder seks karakterlerinin gelisimi i¢in de fonksiyon gosteren
hormondur(16). Testesteron sekresyonunun kontrolii hipofizden salgilanan 6zellikle

Liiteinizan hormon (LH) ve Folikiil uyarici hormon (FSH) hormonlariyla saglanir(17).

2.2.1 Hipotalamo-Hipofiz-Gonadal(Hhg) Sistem

Erkek hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksi reprodiiktif sistem igin gereken
seks hormonlarinin fizyolojik diizeyde sekresyonunu kontrol eder(17), ayrica
spermatogenez sonucunda saglikli  sperm hiicrelerinin  meydana gelmesi ve

olgunlagmasinindan sorumludur(17, 18).

Bu aksin hipotalamus, hipofiz ve testis olmak iizere ii¢ temel bdlgesi vardir. Bu
ti¢ bilesen bir¢cok hormonal, parakrin ve otokrin yolla etkilesmektedirler. HHG aksini
yakindan incelemek ve aks lizerinde arastirmalar yapilmasi; hayatin farkli donemlerinde
fonksiyonlarinda artma ve azalma gibi degiskenlikler gostermesi, farkl tiirler arasinda
farkliliklar bulundurmasi, mevsimsel faktorlerden etkilenmesi ve giin iginde farkli
fonksiyonel aktivitede olmasi1 (Sirkadyen ritm) gibi sebeplerden dolayi
zorlagmaktadir(19). Hipotalamus; portal dolasimla taginan Gonadotropin Salgilattirici
Hormon’unu (GnRH) sekretede ederek, on hipofizdeki reseptorlerine baglanip,
hipofizdeki gonadotropik hiicreleri uyarmasi sonucu Luteinlestirici hormon (LH) ve
Follikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) sekrete edilir. FSH ve LH sistemik dolagim ile
testislere ulasir. FSH Sertoli hiicrelerini uyarip Seks-Hormon Baglayici Globiilin (SHBG)

,Inhibin ve daha bir¢ok farkli molekiil salgilattirarak spermatogenezin baslatip ve devam
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ettirilmesinde gorev alirken; LH testislerdeki Leyding hiicrelerini uyarip testosteron
salgilatmakta rol almaktadir(3). Bu aks {izerinde birgok hormon ve molekiil gerek
hiicreler arasi gerekse hiicreigi ¢ok fazla parakrin ve otokrin etkilesime girmekte, negatif
ve pozitif feedbackler bu sistemi daha da karmasik hale getirmektedir. Ayrica bu sistemin
sirkadiyen ritmden etkilenmesi ve farkl: tiirlerde isleyigin farklilasmasi bu sistemle ilgili
yapilan ¢alismalar1 zorlagtirmakta. Benzer hormonlarin farkli tiirlerde farkli gorevlerde
rol almasia Testosteronun kemirgenlerde FSH sekresyonunu arttirip, primat ve
insanlarda azaltmasi 6rnek olarak verilebilir(20). Ayrica son yillardaki baz1 ¢alismalar bu
sistemle ilgili klasik bilgilerimizin degisebilecegini gostermektedir. FSH sekresyonunda
GnRH'dan bagimsiz bir sekilde gorev alan inhibin-aktivin-follistatin sistemi buna 6rnek
verilebilir(21).

Hipotalamo-Hipofizer Sistemin Fonksiyonel Organizasyonu

FSH ve LH 6n hipofizin gonadotropik hiicrelerinden iiretilir ve buradan
salgilanir. Testislerde testesteron sekresyonundan ve spermatogenezin baslayip saglikli
sekilde devaminin kontroliinden sorumludurlar. Bu sistemde Hipotalamustan sekrete
edilen Gonadotropin Salgilattirict Hormon (GnRH) hipofiz bezini uyararak; testis
fonksiyonlarmin diizenlenmesini saglar. Hipofiz bezi bu sistemde goriildiigii kadartyla
hipotalamus ve testis arasinda merkezi bir fonksiyondadir. GNRH salinimi pulsatildir,
gonadotropinlerde buna paralel olarak pulsatil bir sekilde salgilanir. Ozellikle LH'da daha
bu durum daha belirgindir(22). Hipofiz; hipotalamustan hem direk olarak etkilenir hem
de seks steroidlerinin negatif feedback etkisiyle dolayli olarak kontrol edilir. Bu fizyolojik
gorev ve yakin etkilesimli Hipofiz-Hipotalamus anatomisi onlarin fonksiyonel olarak

neredeyse tek tinite olarak degerlendirilebilir.

Hipotalamus ii¢ longitiidinal zondan olusmaktadir. Bunlar: medial, lateral ve
periventrikiiler. Lateral bolge beyin ve limbik sistemle konneksiyonlar olustururken,
Periventrikiiler ve Medial kisimlar1 ndroendokrin ve visseral fonksiyonlar: kontrol eden
niikleuslari igerir (23). Median Emminens boliimii Ventral kisimdadir ve sekresyonlarini
hipotalamus-hipofiz arasindaki portal dolasima salgilarlar. Superior Hipofiz arterinden
beslenen Median emminens; kan-beyin bariyeri disinda oldugundan bu dolasimdan
etkilenmez(24).
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Hipofiz bezi; Optik kiazma ile komsuluk yapan, sella tursika igerisinde
hipotalamus inferiorundadir. Hipofiz timdrlerinde erken donemde gérme bozuklugunun
olusmasinin nedeni Optik kiazma olan komsulugundan kaynaklanmaktadir. Hipofizin
gonadotropin sekrete eden hiicreleri hem FSH’1 hem de LH’1n sekrete edildigi hiicreler
ayni hiicrelerdir ve adenohipofiz olarakta adlandirilan ventral bolgesinde bulunmaktadir.
Histolojik olarak Bazofilik ve PAS-pozitif boyanirlar. Bu hiicreler Adenohipofizin
yaklagik %15’ini olustururlar. Adenohipofiz; pars distalis (anterior lob), pars intermedia
ve pars tuberalis olmak iizere 3 anatomik boliimden meydana gelir(25).Bu bolge
embriyolojik olarak ektodermden koken almaktadir. Bu hiicrelerin sekretuar kapasiteleri
yiiksek oldugundan dogal olarak golgi cisimciginden ve retikiiler endoplazmik retikulum
zengin bir organel yapisi sergiler. Bu organellerden dolay1 yapilarinda sekretuar graniiller

bulundurur.

Saglikli erigkin erkekte hipofiz bezi yaklasik olarak 200 IU FSH ve 700 IU LH
icerir. Kastrasyon veya primer hipogonadizmde bu hiicrelerde negatif feedback
ekskliginden dolayi hiicreler biiyiiyiip sekresyon graniillerinin sayisi artar. Bu goériiniim

kastrasyon hiicreleri olarak da adlandirilabilir.
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2.2.1.1 Gonadotropin Salgilattirict hormon (GnRH)

Salgilanma merkezi hipotalamustur. Biyokimyasal olarak dekapeptid yapidadir.
diizenli periyotlarla 1 ile 3 saatte bir, birka¢ dakikada salgilanir. GnRH sistemik dolagima
ge¢meden On hipofize yiiksek konsantrasyonlarda ulasabilmektedir. Bunu hipotalamus -
Oon hipofiz ikilisinin birbirleri arasindaki c¢ift yonlii mikrovaskiiler dolasim agi
saglamaktadir (26). Hipofizden sekrete edilen FSH ve LH, hipotalamustan GnRH salinim
periyotunu  ve salinmasin1  etkilemekte olan en Onemli  faktordiir(27).
Hipotalamustan salgilanip hipofizden LH ve FSH salgilanmasini saglar. GnRH’n etkisi;
Her periyotta sekrete edilen GnRH miktar1 ve sekresyon periyotlarinin sikligina gore
sekillenir. LH sekresyonu 6zellikle GnRH’tan daha ¢ok etkilendiginden; GnRH bazi

kaynaklarda LH releasing hormon olarakta tanimlanir(27, 28)

GnRH’1n ¢ farkli salinim periyodu vardir:

Birincisi 1s1 artisina bagli oldugu diistiniilen, 6zellikle yaz aylari basinda pik
yaparak kis mevsiminde en diisiik diizeye iner.

Ikincisi epifiz bezinden sekrete edilen melatonin etkili oldugu diisiiniilen; giiniin
erken saatlerinde testesteronu en yiiksek seviyeye ¢ikaran sirkadiyen ritimdir. Ugiinciisii
ise giiniin her 90 — 120 dakikasinda bir pik degere ulagmasi (29).

GnRH’nin bu periyotlardan etkilenmeyen ve devamli olan bazal sekresyon en ¢ok
FSH’1 etkiler. Testesteron(T) hipotalamus ve hipofiz iizerindeki negatif feed-back
etkisiyle GnRH sekresyonunun kontroliinii saglayan en 6nemli hormonlardan biridir (30).
Bu etkisini hem dogrudan hem de dolayli olarak Dihidrotestesteron(DHT) ve Gstradiol
izerinden gosterir. Son ¢calismalarda negatif feed-back etki alanlari ¢elisen sonuglar verse
de genel ka1 Testesteron ve DHT’un hipotalamus diizeyinde GnRH’1 sekresyon
frekansini1 inhibe ettigi; Ostrojenin ise hipofizden sekrete edilen LH ve FSH’nin salinim
amplitiidiinii diistirdiigiinii kanitlamakta(31).

Anosmin-1; ekstraselliller matriks glikoproteinidir. GnRH néronlarinin
migrasyonunda rol oynar. KAL1 gen tarafindan kodlanir. Bu gen iizerindeki mutasyon
ve/veya delesyon Kallmann Sendromu hastalariin bir kisminin etyolojisinden
sorumludur. (32).

FGFR-1;diger bir noronal migrasyondan sorumlu olan ve mutasyonunda

anosmiye neden olan diger gen bolgesidir (32).
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2.2.1.2. Gonadotropinler(FSH-LH)

Yapisinda alfa ve beta polipeptid zincir iceren, glikoprotein yapisindaki
hormonlardir. On hipofizden sekrete edilerek gonad gelisimini saglayarak, gonad
fonksiyonlarmi yonetirler. Biyokimyasal yapisi ayrica viicuttaki Tiroid stimiile edici
hormon (TSH) ve hCG ile alfa ve beta subiinitleri agisindan benzemektedirler(33). FSH,
LH, TSH ve hCG hormonlarinin birbirlerinden ayrildiklar1 nokta beta alt tiniteleridir.
LH’in beta subuniti 19. kromozom tizerinden kodlanirken, FSH’1in beta subuniti 11.
kromozomun iizerinden kodlanir. LH ve hCG-beta subunitlerinin benzerlikleri fazla

olmasindan dolay1 ayni reseptor tizerinden islev gosterebilmektedirler(33).

FSH’1n yarilanma omrii 2 saat iken LH’1n yar1 dmrii yaklasik 20 dakikadir. LH ve
FSH’1n yarilanma Omriiniin farkli olmasinin nedeni terminal glikolizasyonlarin farkli
olmasidir. LH’1n yar1 mriiniin FSH’tan daha kisa olmasinin nedeni yapisindaki N-asetil
glikozamin siilfat ‘in daha fazla olmasi ve Karaciger iizerindeki reseptorler tarafindan bu
yapinin taninip dolasimdan daha hizli uzaklastirilmasidir. LH ‘in FSH’tan daha pulsatil

sekrete edilmesinin sebebi budur.

2.2.1.2.1. Gonadotropinlerin sekresyonu

GnRH uyarisiyla hipofizin Adenohipofiz boélgesindeki sekresyon graniilleri
icerisinde depolanan ve iiretilen FSH ve LH sistemik dolasima katilirlar. Ozellikle FSH
graniillerde depolanmadan ziyade direk dolasima katilir. FSH ve LH i farkli salinim
pulsatilerine sahip olmasinin nedenleri arasinda farkli reseptorlere sahip olmalar1 ve
FSH’in LH’a gore daha diisiik periyotlu GnRH ‘a cevap verebilmesi olarak gosterilebilir.

Bunun yani sira FSH’1in Aktivin’den de etkilenmesi bu durumu agiklayabilir.

Fetal hayatin 10. Haftasinda hipofizde, 12. haftasinda ise fetiis kaninda FSH ve
LH seviyesi olgiilebilecek diizeye ulasmaktadir. Intrauterin dénemde ve infantlarda
FSH’in salgilanmas1 LH’a gore daha fazladir. Bu dénemde FSH/LH oram kizlarda
erkeklerden daha ytiksektir.

Fetal hayatin 10.haftasinda fetiisten salgilanan LH ve anne kaynakli hCG’den
dolay1 Testesteron sekresyonu fetiis testisinde baslar.(34). hCG ile LH-beta subunitindeki
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benzerlikten dolayr LH-beta subiinit geninde meydana gelen mutasyona ragmen, bu
mutasyonun gorildiigii fetiislerde seksiiel maturasyonunun normal olmasi anneden

sekrete edilen hCG’nin LH etkisi gosterdigi diisiiniilmektedir.

2.2.1.2.2. Gonadotropinlerin Biyokimyasal Etki Mekanizmasi

FSH ve LH etki edecekleri hiicrelere; genleri 2.kromozom iizerinde olan spesifik
reseptorlerine baglanarak etki gosterir. FSH-LH ve reseptor birlesince G proteini aktive
olur. Bunun sonucunda hiicre i¢inde cAMP artar ve Protein Kinaz aktivasyonu meydana

gelir.

FSH; Sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi baglatir. Sertoli hiicresinde
FSH uyarisiyla Aromataz enzimi aktivasyonu artarak testesteronun ostrojene doniistiiriir.

Sertoli hiicrelerinden Seks Hormon Baglayici Globulin(SHBG) sentezini de uyarir.

LH ise Leyding hiicrelerine etki ederek adenilat siklaz enzim aktivasyonuna yol
acarak siklik adenozin monofosfat (cAMP) olusumasini saglar(35). CAMP; kolesterolden
testesteron sentezini saglayan 20,22 dezmolaz enzimini aktiflestirir. Kanda yiikselen
testesteron seviyesi hipofiz ve hipotalamusa negatif feedback etki gostererek LH

salgilanmasinin inhibisyonuna yol agar.

2.2.1.3 inhibin-Aktivin-Folliastatin Sistemi

Inhibin, Aktivin, folliastatin, transforming growth faktor-beta (TGF-beta) ve
miillerian inhibe edici faktor (MIF) HHG aks regiilasyonunda rol oynadig1 tespit edilen
ve biyokimyasal olarak benzer glikoprotein grubuna dahil edilen molekiiller olarak
karsimiza c¢ikar. inhibin A, inhibin B ve aktivin; Inhibinin alfa ve beta &ncii
molekiillerinin farkli kombinasyonu ile olusmaktadir(36). Esas bu aksta 6nemi olan
inhibin B’dir(37). FSH’1n Sertoli hiicresini uyarmasi sonucu Sertoli hiicresinden Inhibin
salgilanir. Bu nedenle Inhibin; Sertoli hiicrelerinin fonksiyonun belirteci olarak

kullanilabilmekte.
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Aktivin, FSH salgisin1 uyaran bir molekiildiir. Sertoli hiicresi ve hipofiz ana
salimmm merkezleridir. GnRH etkisinden bagimsiz oldugundan GnRH reseptor
antagonistlerinden etkilenmemektedir. GnRH’dan farki FSH’in bazal sekresyonunu

uyarmasidir(36) .

Follistatin, testislerden ve hipofizden salinan, indirek etkisiyle FSH salinim
inhibitoriidiir. Etkisini aktivin proteinini baglayarak gosterir. Bu nedenle aktivin baglayict

protein olarakta adlandirilir (36).

2.2.1.4 Testesteron

Steroid yapida, kiiciik kismi adrenal bezlerden, biiyiik kismi ise testislerdeki
Leyding hiicrelerinden iiretilip hem parakrin hemde endokrin etkisi olan hormonal yapidir
(38). Erkeklerde Adrenal bezde testesteron iiretim miktari testislerle kiyaslandiginda

thmal edilecek diizeydedir.

Serbest Testosteron, hiicre membranindan pasif difiizyon veya kolaylastirilmig
difiizyonla hiicre icine girer,.Hiicre sitoplazmasinda 5Sa-rediiktaz enzimi Testesteronu
reseptore baglanma afinitesi daha yliksek olan Dihidrotestesterona(DHT) doniistiiriir.
DHT ve testosteron hiicreici reseptore baglanirlar ve her ikisi ayni reseptore baglanir. Bu
nedenle DHT, testesterondan daha gii¢lii bir androjendir. Hiicreiginde olusan hormon
reseptor kompleksi nukleusa giderek kromatine baglanip RNA sentezini arttirip ilgili

protein sentezinin artmasina neden olur(39).

Testesteronun ¢ogu kanda plazmadaki proteinlere bagli halde bulunur. %52’si
albiimine, %45°1 Seks hormon baglayici globiilin (SHBG)’e, %1°1 ise kortizol baglayici
globiiline baglidir(40). Testesteron albumine zayif bagla bagliyken SHGB ise gii¢lii bir
bagla baglidir. Biyolojik olarak aktif form kandaki serbest testesterondur ve Total

testosteronun sadece %?2’sini olusturur.

Testesteronun pulsatil salgilanma 6zelligi vardir. Testisten her 60-90 dakikada bir
salgilanir. Ayrica bu pulsatil salinim yaninda giin i¢inde diurnal salinim 6zelligi de vardir.
Ozellikle sabah saatlerinde daha yiiksekken aksam saatlerinde testesteron seviyesi diiser.

Diurnal ve Pulsatil salinimdan dolay1 testosteron diizeyine bakilacaksa, saglikli 6l¢iimler
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amaciyla sabahin erken saatlerinde, 15-20 dakika arayla aliman 3 serum orneginde
yapilmalidir.  Testosteron ulastigt  perifer dokuda So-rediiktaz enzimi ile

dihidrotestosteron (DHT)’a ve aromataz enzimi ile Ostradiole doniistiirtiliir(41).

2.2.1.5 Dihidrotestosteron(DHT):

Daha aktif bir testesteron formudur(41). Total testosteron seviyesinin %10’u
kadardir. Dolasimdaki DHT nun %75 i 6zellikle prostat, bobrek, karaciger, deri gibi
organlarda 5a-rediiktaz enzimi ile testosterondan sentezlenir.%25’1 testisten salgilanir.
Klinik pratikte DHT diizeyi rutin kullanilmaz c¢iinkii birgok testikiiler bozuklukta da
normal sinirlar igerisindedir. Ayrica Testesteronun aksine yaslilikta azalmaz.
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Sekil 2. Testesteronun DHT na doniisiimii ve viicuttaki etkileri

2.2.1.6 Spermatogenez

Spermatogoniumlarin mitoz boliinmeye ugrayip ¢ogalmasi fetal hayatta baglar.
Embriyo donemi ilerledik¢e seminifer tiibiillerdeki gonosit hiicrelerinin sayisi artar.
Dogum sonrasinda yaklasik 7 yasina kadar spermatogonium sayisinda ¢ok fazla artig
goriilmez. Ortalama 7-8 yaslar1 civart spermatogoniumlarda mitoz sayist artip gonosit

sayilar1 artar. Spermatogenez, 6n hipofiz hormonlariin etkisiyle, erkekte ortalama 12-13

17



yaginda seminifer tiibiillerde baslayip yasla azalsada 6miir boyu siirer devam eder(42).

Erkekte gamet hiicrelerinde puberte donemine kadar mayoz bdliinme gerceklesmez.

Puberte déneminde girildiginde 6zellikle hipofizden sekrete edilen hormonlarin
etkisiyle, spermatogoniumlar, primer spermatosite (2n) doniisiir ve 1. mayoz boliinme
sonunda ayni boyutta 2 adet sekonder spermatosit olusur (n) Sonrasinda 2. mayoz
gerceklesir. Tki mayoz boliinme sonunda 4 adet spermatid (n) olusur. Bu asamadan sonra
spermatidler, spermatozoa olusturmak iizere ileri differansiyasyon (farklilasma) ile olgun

spermatozoalari olusturur.

Spermatogoniumlardan spermatozoa olusum asamasi yaklasik 72 giinde

tamamlanir.
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Sekil 3. Spermatogenez

2.3 Spermiogram

Erkek infertilitesi etyolojisi arastirilirken istenmesi gereken en 6nemli laboratuar
tetkiklerinden biri spermiogramdir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2010 da kabul ettigi

spermiogram tanimlamalarini bilmek tan1 ve tedavide yol gdsterici olmaktadir.
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Normozoospermi: Spermiogramda parametrelerin  normal smirlarda  olmasi
Astenozoospermi: Ejakulattaki spermlerin ileri hareketlilik oraninin %32'nin altinda
olmasi

Oligozoospermi:  Sperm  sayistmin = ml”> de 15milyon’un altinda olmasi
Teratozoospermi: Normal morfolojili sperm miktarinin %4’lin altinda olmasi.
Azospermi: Spermiogramda hi¢ sperm goriilmemesi

Oligoastenoteratozoospermi: Spermiogramda sperm sayisi, sperm motilitesi, sperm
morfolojinin ti¢liniin birden normal degerin altinda olmasi

Lokospermi: Spermiogram oOrneginde normalin iistiinde 16kosit olmasi durumu
Kriptozoospermi: Santrifiij Oncesinde sperm goriilmeyip, yiikksek hizli santrifiij
sonrasinda ejakulatta sperm goriilmesi

Aspermi: Hastada Ejakiilatin olmamasi

Nekrozoospermi: Spermiogram orneginde hareketsiz goriilen spermlerin cansiz olmasi

Tablo 1. 2010 DSO Spermiogram Parametleri

Parametreler En diisiik referans deger
Semen volimi (ml) 1.5(1.4-1.7)
Total sperm sayisi (10%) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10° ml) 15 (12-16)
Total motilite (PR+INP, %) 40 (38-42)
Progressive motilite (PR, %) 32(31-34)
Vitalite (canl sperm, %) 58 (35-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3.04.0%
pH =72
Peroksidaz-pozitif 16kosit (10°/ ml) =1.0

MAR testi (%) <30
Immunobead testi (%o) =50
Seminal cinko (pmol/ejakiilat) =24
Seminal fruktoz (wmol/ejakiilat) =13
Seminal nétral glukozidaz{mU/ejakiilat) =20

2.4. Erkek Hipogonadizmi

Infertil erkek hastalarda, infertilite arastirildiginda endokrinolojik nedenler

etyolojilerin yaklasik %3'tinden sorumludur.
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Erkek hipogonadizmi, hipotalamus, hipofiz ve gonadlardan patolojinin oldugu

bolgeye gore primer ve sekonder hipogonadizm olarak incelenir (43).

2.4.1 Primer Hipogonadizm

Hipotalamus-hipofiz-gonad igliisiinden patoloji gonadlardadir. Testislerden
sentezlenen en Onemli hormonlardan biri olan testosteron salgilanmasinda ve/veya
spermatogenezde yetersizlik vardir. Testesteron yetersizligi negatif feedback
mekanizmasiyla gonadotropin seviyesini yiikseltmistir. Yiikselen gonadotropin nedeniyle
bu hipogonadizme ‘’hipergonadotropik hipogonadizm’’ ad1 verilebilir.(43). Klinefelter
Sendromu; primer testikiiler yetmezligin en sik nedeni olarak karsimiza g¢ikar (44)
.Genetik karyotip XXY’dir. Fizik muayenelerinde genellikle uzun boy, testis boyutu
azalmis ve jinekomasti gozlenir. Testosteron salgilanmasi saglikli erkeklerdekinin
yaklasik yaris1 kadardir, bu nedenle bazen erken virilizasyon goriilebilir. Eger hastanin
spermiogramda azoospermili, fizik muayenede testis boyutlar1 normal ve laboratuar
tetkiklerinden hormon degerleri normal ise hastalarin sperm yollarindaki obstriiksiyon

yoniinden ileri incelemelerin yapilmasi gerekir

Primer hipogonadizmin sebepleri incelendiginde: kromozomal bozukluklar,
konjenital testikiiler agenezi, inmemis testis, gecirilmis orsit ataklari, testis travmalari,

testisi igine alan radyoterapi, kemoterapi, otoimmiin testikiiler yetmezliklerdir(45).

Primer hipogonadizmde fertilite miimkiin olmadigindan tedaviyle amaglanan sekonder

cinsiyet karakterlerini kazandirmaktir(46) .

2.4.2 Sekonder Hipogonadizm:

Sekonder Hipogonadizm de ise hipotalamus-hipofiz-testis aksinin hipotalamus
ve/veya hipofiz basamaginda patoloji mevcuttur. FSH ve LH salgilanmasinda eksiklik
sonucu testosteron konsantrasyonu diisiik ve/veya sperm sayisi azalmistir (45).Hipofiz
ve/veya hipotalamustaki bu patoloji sonucu yetersiz salgilanan LH nedeniyle testisler
yeterince testosteron salgilayamaz. Testis igerisindeki testosteron diizeyi diistiigiinden

sperm yapimi ayni oranlarda azalir. Hipogonadotropik hipogonadizmde diisik FSH ve
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LH konsantrasyonlarindan dolayr aromataz enzimi yeterince uyarilamaz. Bu enzimin
yeterince fonksiyon gostermemesi sonucu Testosteronun dstradiole doniigiimii aksar. Bu
hastalarda jinekomasti primer hipogonadizmden daha seyrek goriilmektedir.
Hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda sperm {iretiminin bozulmasi yanisira,
testesteron salgi bozuklugu sonucu hafif anemi, seksiiel ve kognitif fonksiyonlarin
gerilemesi, muskuler atrofi, PT/APTT degerlerindeki degisiklikler, kemik dansitesinin
diismesi, gibi sistemsel patolojilerden dolayr hipogonadotropik hipogonadizm

hastalarinin tani ve tedavisi ayrica dnem kazanmaktadir(45).

Hipogonadotropik hipogonadizm diger nedenleri: Izole Hipogonadotropik
Hipogonadiz, gonadotropinlerin(FSH-LH) izole eksiklikleri, kafa travmalar1 hipotalamus
ve hipofiz tlimdrleri veya bu bolgeyi tutan graniilomatéz hastaliklar, , agir sistemik
hastaliklar, hemokromatozis, tiremi, sayilabilir. Hipogonadotropik Hipogonadizm’de
uygun hormon replasman tedavileri fertilite ve sekonder seks karakterlerinin

gelistirilmesi saglanabilmektedir(45)

2.4.2.1 izole Hipogonadotropik Hipogonadizm(IHH):

Bu hasta grubunda Hipotalamus ve hipofiz alani saglam; bunun yaninda hipofiz

bezinin diger hormonal fonksiyonlari normaldir

2.4.2.2 Hipogonadotropik Hipogonadizmin Klinik Ozellikleri:

Hipogonadizm; androjen eksikligi, infertilite ya da bu ikisiyle birlikte ortaya
cikabilir. Farkli yas gruplarinda farkli semptomlarla tani konulabilir. Genellikle
infertilitesi olan hastada etyoloji arastirilmasi ile tan1 konulur.

Puberte 6ncesinde izole hipogonadizm tanis1 koymak zordur. Bu donemde genel
bir gelisim geriligi ile ortaya ¢ikabilecegi gibi pubertenin gecikmesi, androjen eksikligine
bagli kiigiik penis, inmemis testis ile de karsimiza ¢ikabilir(47). Mikrofallusu olan erkek
cocuklarin hemen hemen yarisinda GnRH’1n eksik oldugu goriilmekte.

Testis Fonksiyon kaybi Puberte sonrasinda; hasta sikayetlerinin ve klinik
bulgularin gelisiminin yavaslamasma neden olur.ileri yaslarda erkek hastalarda

hipogonadizmin viicut killarinin uzamasinin yavaslamasi , Temporal sa¢ dokiilmesinin
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olmamas1 gibi nonspesifik bulgularla kendini gostermesi ve bu bulgulara yasliligin neden

oldugunun diigiiniilmesinedeniyle tan1 koymak daha zordur.

2.4.2.3 Hipogonadotropik Hipogonadizmde Fizik Muayene

Fizik muayene en basta hastanin yasi dikkate alinarak cinsel gelisiminin
uygunlugu degerlendirilmeli. Androjen yetmezligi nedeniyle penis ve testis gelisimi
yavagladigindan normal boyutundan daha kii¢iik saptanir. Testislerin kivami daha
yumusaktir. Konjenital GnRH eksikligi olan hastalarda testis voliimii, gonadotropin
eksiklik miktarinin ve tedavi yanitinin tahmin edilmesi i¢in degerli bir parametredir.
Testis voliimii 4 ml’den diisiik olan hastalarin gonadotropin eksikliginin daha belirgin
oldugu tespit edilir.

Erkeklerde sakal ve diger viicut killanmasi eksiktir. Beklenen Kas kiitlesi ve
hacminde artis olusmaz. Ses kalinligi meydana gelmez. Surrenallerden testesteron ve
Ostrojen salgis1 normal oldugundan belli diizeye kadar pubik killanma olabilir. Temporal
alopesi gozlenmez.

Genotip-Fenotip baglantisiyla ile ilgili ¢alismalarda tek tarafli renal
agenezi ve sinkinezinin oldugu hastalarin X gegisli KS’nun fenotip gostergeleri
olabilecegi gosterilmistir(48).

Palatognatus, Keilognatus gibi orta hat defektleri, tek tarafli renal agenezi,
kriptorsidizm, anosmi ve sindaktili gibi konjenital anomaliler bu hastalarda daha sik

goriiliir.

2.4.2.4 Hipogonadotropik Hipogonadizmde Biyokimyasal Parametre ve

Goriintiileme:

Klinik veya fizik muayene ile Hipogonadotropik Hipogonadizmden siiphelenilen
hastada tan1 koyulmasi amaciyla bazi biyokimyasal parametrelerin gosterilmeli(47). Tan1
1¢in;

1. Androjen seviyesinin diisiik olmasi (erkeklerde serum testosteronun 3,5 nmol/L
(100 ng/dL) ‘den diisiik tespit edilmesi)

2. FSH ve LH Primer hipogonadizmin aksine diisiik ya da normal
diizeydedir(genelde 4-5 IU/L ‘nin alt1),
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3. Geri kalan anterior hipofiz fonksiyonlarinin normal goriilmesi
4. Her hastada gerekli olmamakla birlikte se¢ilmis hastalarda Magnetik rezonans

da hipotalamus ve hipofiz bélgesinin normal goriintiilenmesi.

Ayiricl Tanx:

Sekonder hipogonadizme yol agan tiimoral olusumlar(kraniofaringeoma,
prolaktinoma), KBY, Siroz, orak hiicreli anemi, beslenme bozukluguna bagli hastaliklar,
poliglandiiler otoimmiin hastaliklar, genetik sendromlar(Prader-Willi ve Laurence-

Moon-Biedl) ilaglar gibi nedenler ayirici tanida diistiniilmeli

2.4.3 Hipogonadizmde Tedavi:

Hipogonadizm tedavisi; hipogonadizmin ne zaman basladigi( konjenital, puberte
Oncesi yada puberte sonrast mi1) Ve puberte sonrasi ise fertilite istegi olup olmamasina

gore sekillenir.

Primer hipogonadizmde fertilite miimkiin degildir. Bu nedenle tedavi sekonder

seks karakterlerini kazandirilmasi amaglanir. Testosteron replasman tedavisi uygulanir.

Hipogonadotropik Hipogonadizm’de hipergonodotropik hipogonadizmden
ayrildigi nokta; fertilite mimkiindiir. Bu nedenle tedavi sadece sekonder seks
karakterlerinin gelisimi degil ¢ocuk istegi varsa fertiliteyi de saglamasi amaglanir. Bu
nedenle, hipotalamus-hipofiz bozukluk seviyesi dikkate alinip, GnRH veya gonadotropin

tedavisi uygulanir(49).

2.4.3.1-Testosteron replasman tedavisi

Testosteron replasman tedavisi her iki hipogonadizm idame tedavisinde
kullanilmaktadir. Cinsel fonksiyonlarin korunmasi ve sekonder seks karakterlerinin
kazandirilmasinin diginda testesteron eksikliginin sistemik etkilerinden korumak

amaciyla uygulanir (50).

Piyasada; intramuskuler, subkutan implant, oral, dilalti, rektal ve transdermal

kullanilabilen bir¢ok testesteron preparati mevcuttur.
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2.4.3.2 -Gonadotropin tedavisi:

Hipotalamus ve/veya Hipofiz yetmezligine sonucu olusan Hipogonadotropik

Hipogonadizmde, fertilite saglanmasi amaciyla kullanilir(51). 2 tipi vardir.

2.4.3.2.a-Konvansiyonel gonadotropin tedavisi: hCG ve hMG (Human
Menopausal Gonadotropine) preparatlar1 kullanilir. Her iki preparatta da insan idrarindan
saflagtirma yontemiyle. hCG, viicuttaki LH’a benzeyen biyokimyasal yapidadir ve LH

gibi Leydig hiicrelerine baglanip testosteron salgisina neden olur(51).

hMG ‘de FSH ile biyokimyasal yapis1 benzemektedir. FSH gibi spermatogenezi
uyarabilir. h\MG’in az da olsa LH benzeri etkisi vardir. Ancak istenen FSH benzeri etki
icin verilen doz Leyding hiicrelerinin stimiile edilmesine yetmediginden testesteron

sekresyonunun saglanmasi i¢in tedaviye hCG’de eklenmelidir.

Bu tedavi semasinda hastaya énce hCG, haftada 2-3 kez 1000- 2500 IU uygulanir.
Intamuskiiler veya subkiitan yolla uygulanir. Testesteron seviyesin normal aralikta

tutacak diizeyde doz ayarlanir.

Yaklasik 8-12 hafta kadar hCG tedavisinden sonra ek olarak tedaviye hMG veya
rekombinant FSH eklenir. intramuskiiler Veya subkiitan yolla uygulanabilir. Onerilen doz
Haftada 2-3 kez 75-150 IU dir. Bazen tedavide basarizliga neden olabilen
gonadotropinlere karsi antikorlar olusabilir(52) . hCG tedavisi verilen bazi hastalarda
aromataz enzimi aktivasyonu sonucu testosteron ostradiole aromatizasyonu olusup

jinekomasti gelisebilir.

2.4.3.2 b-Konvansiyonel olmayan gonadotropin tedavisi:

(u-hFSH): 1lleri saflastirma ydntemiyle insan idrarindan elde edilen FSH
preparatidir. r-hFSH: insan fetal karaciger hiicrelerinden ayristirtlan genlerin ¢in faresine

verilmesiyle elde edilen FSH tir.

hMG preparatlar1 yapisinda biiyiik cogunlukla FSH’1n etkisini azaltan ve allerji

olaylarindan sorumlu olan koprifiye protein bulundurur. Alerji olaylarinin dniine gegip
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tedaviden daha yiiksek verim almak amaciyla bu preparatlar gelistirilmistir. hCG
preparatlarina karsi da bu tip alerjik olaylar gelismesinden dolay1 rekombinant insan LH

(r-hLH) gelistirilmeye ¢alisilmaktadir.

Her iki gonadotropin tedavisinin etkinligini ve avantajinmi karsilastiran literatiirde
cok az caligma olmasindan dolay1 hangi tedavinin kullanilmasi gerektigi konusuna netlik

kazandirak amaciyla daha fazla randomize kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hipogonadotropik Hipogonadizm’li erkek hastalara testesteronu yiikseltmek
amaciyla tedavide hCG verilmesinin testosteron replasman tedavisine gore bazi
avantajlart vardir. Bu avantajlardan en 6nemlisi testis hacminin artmasidir(53). Puberte
oncesi donemde uygulanan hCG tedavisinde Testis hacim artis1 olgularda daha belirgin
olarak ortaya ¢ikar. hCG tedavisi libido daha iyi libido artis1 ve daha stabil testosteron
diizeyi saglanir(53). Ayrica uygulanan hCG intratestikiiler testosteron tretimini de

indikler.

Testosteron replasman tedavisine gore hCG tedavisinde; Enjeksiyon sikligi fazla
ve daha maliyetlidir. (53). Bazi hastalarda hCG aromataz enzimini uyarip viicutta
Ostrodiol seviyesinin artisina neden olarak jinekomasti ve libido azalmasina yol. Bazi
hastalarda ise tedavide kullanilan hCG’nin etkisi viicudun hCG’ye karst antikor

gelistirmesi sonucu azalabilir(52) .

2.4.3.3- GnRH tedavisi: Hipotalamus yetmezlige bagl izole hipogonadotropik
hipogonadizmde fertilitenin saglanmasinda etkilidir(54). Subkutan yerlestirilen ve belirli

periyotlarda GnRH enjeksiyonu yapabilen pompa ile uygulanir

2.5 Testis Elastografisi

Elastografi oncelikle meme, karaciger, tiroid gibi dokularda kullanilmig, son
yillarda testis, prostat, kardiyak, lenf nodu, beyin gibi farkli organlarda farkli klinik
durumlarmn aragtirtlmasi amaciyla kullanilmaya baglanmistir(55). USG’ye yardimci bir
goriintiileme teknigidir.

Dokunun sertligini; kantitatif ve/veya kalitatif degerlerini 6lgebilir. Genel olarak

benign kitleler yamusak, malign kitleler ise sert 6zelliktedir.
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Bu goriintiileme yonteminin temelinde incelenen dokunun g¢evre dokuya karsi
gosterdigi deformasyon derecesine dayanir. Yumusak dokular komprese edildiginde daha
fazla deforme olur ve ¢evre dokuya gore daha ¢ok gerilme gosterir. Sert dokular ise daha
az deforme olurlar ve daha az derecede gerilim olustururlar(55).

Son yillarda elastografi objektifliginin saglanmasi i¢in doku sertliginin kantitatif
olarak oOlgiilebildigi “Shear Wave” elastografi (SWE ) gelistirilmistir. USG probu
icerisindeki transducer araciligi ile olusturulan, geg¢ici mekanik itici dalgalarin
kullanildig1, yeni bir yontemdir(56) .

Bu yontem ile elastikiyetin uzaysal varyasyonlari B-Mod sayesinde goriintiilenip
kaydedilebilmektedir. SWE ile 6zellikle bazi1 parametreler dikkate alinmakla. Bunlardan
biri testis dokusunun elastikiyeti hakkinda kantitatif bilgi veren kilopascal (kPa) .Digeri
ise m/s birimi ile ifade edilen testis kan akimi.

Ayrica Elastografide degerlendirilebilen diger parametre Rezistif Iindekstir.
Bu parametre, kiiclik vaskiiler yapilarin incelenmesi agisindan dnemlidir. Bu deger organ
perfiizyonu ve kan akimina karsi gosterilen direnci 6lgmede degerlidir(57).

Rezistif Index = (Sistolik akim tepehiz1 - en diisiik diastolik akim hiz1)/(Sistolik
kan akim tepe hiz1) formiiliiyle dl¢iiliir.

Testis dokusunun normal rezistif indeks degerleri arastirilmig ve su sonuglara ulagilmas:
e Testis superiorun vaskiiler yapilarin R1:0.63-1.00 (ortalama, 0.84)
e Kapsiil vaskiiler R1:0.46-0.78 (ortalama, 0.66)
e Testis inferior vaskiiler R1:0.48-0.75 (ortalama, 0.62) olarak saptanmistir(58).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma 11.04.2022 tarihinde Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata

Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik onay1 almistir.

Calismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Ve Uygulama Hastanesi
Uroloji Poliklingine Mart 2021 ile Mart 2023 tarihleri arasinda basvuran 30

Hipogonadotropik Hipogonadizm hastas1 prospektif olarak incelendi.

Caligmaya 18 yas {izeri hipogonadotropik hipogonadizm hastalari dahil
edilmistir.18 yas alti, Kemoterapi almig, Hematolojik hastalar, tek testisli hastalar ve

kraniyal cerrahi dykiisii olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Hastalara tani; hastalikla uyumlu anamnez ve fizik muayene bulgularinin tespit

edilmesi ve LH, FSH, total testosteron diizeylerinin diisiik 6l¢iilmesi ile kondu.

Tablo 2. Hormon Profili normal sinirlar

Hormon Profili Normal simirlar
Testosteron 2,18-9,05 mg/dl
LH 1,7-8,6 miU/ml
FSH 1,5-12,4 miU/ml

Hastalara koku alma bozuklugu ve herhangi bir ila¢ kullanim 6ykiisii olup
olmadig1 sorgulandi. Hipogonadotropik Hipogonadizm tanisi konulan hastalara testis
elastografisi istendi. Testis Elastografisinde testis kanlanmasi (m/sn),Rezistif Indeks ve
testis doku elastikiyetinin kantitatif degerlendirilmesi olan kilopascal (kPa) parametreleri
incelendi.

Daha sonra hastalara hCG 2500-5000 U haftada iki kez, rekombinant FSH 75-
225 1U haftada iki kez baslandi. Hastalar 2 ayda bir fizik muayene spermiogram, Hormon

Profili(FSH, LH, Testesteron) ile degerlendirildi. Testesteron diizeyine gére hCG dozu
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diizenlendi. Tedavinin 6.aymnda hormon tetkikleri(FSH, LH, Testesteron),spermiogram
parametreleri ve testis elastografisi degerlendirildi. Tedavi Oncesinde biitiin
hipogonadotropik hipogonadizm hastalar1 azospermikti. 6. Ayda ejakiilatta sperm
saptanmasi1 basar1 olarak goriildii.Tedaviden fayda gormeyen grup:Grup 1 olarak

degerlendirildi.Tedaviden fayda géren grup: Grup 2 olarak degerlendirildi.

3.1 istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgularin verileri istatistiksel analizi SPSS (V23 NY: IBM Corp.)
kullanilarak istatistik analizi yapildi. Kategorik degisiklikler say1 ve frekans olarak
verildi. Stirekli degiskenler ise Median ve Ceyrekler Arasi Aralik(CAD) seklinde verildi.
Normal dagilimi degerlendirmek igin Shapiro-Wilk Testi kullanildi. Kategorik
degisiklikler i¢in Ki-Kare Testi, siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilarak istatistik analizi yapildi. p<0.005 istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplan 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortanca yasi 29.0 (23.0-
35.0) y1l idi. Hastalarin ortanca kilosu 76.0 (72.0-85.0) kg idi. Tiim hastalar tedavi 6ncesi

azospermikti. Hastalarin 13’{in de tedavi sonrasi sperm elde edilmistir.

Tablo 3’te gosterildigi tizere: Tedavi 6ncesi Testesteron diizeyi ortalama 1,0 mg/dl
iken (0.38-1.43),tedavi sonrasinda 5,6 mg/dl (4,2-8,04) idi. Tedavi oncesi FSH ortalama
0.61 mIU/ml iken (0.3-0.99), tedavi sonrasinda 2.89 mIU/ml (1.6-5.4). Tedavi 6ncesi LH
ortalama 0.13 mIU/mI(0.07-0.35) iken, Tedavi sonrasinda 0.14 mIU/ml (0.04-0.3).Testis
Elastografi degerlerine bakarsak; Tedavi dncesi sag testis Rezistif Indeks 0.81 iken(0.6-
1) tedavi sonras1 sag testis Rezistif indeks 0.61 (0.5-0.74). Tedavi 6ncesi sol testis Rezistif
Indeks 0.8 (0.61-1) iken, tedavi sonrasi sol Rezistif Indeks 0.=63 (0.5-0.79). Testis
elastografisinde tedavi 6nce sag testis kan akimi=0.88 m/s (0.69-0.88) tedavi sonras1 sag
testis akimi1 1.09 m/s (0.84-1.32). Sol testis kan akimi tedavi dncesinde 0.73 m/s(0.61-
0.87) iken; tedavi sonrasi sol testis kan akimi=0.95 m/s(0.89-1.17). Tedavi oncesinde sag
testis stiffness 2.44 kPa (1.83-3.14) iken, tedavi sonrasi 3.13 kPa (2.41-4.1). Sol Testis
tedavi oncesi stiffness 1.8 kPa(1.5-2.67),tedavi sonrasi 2.68 kPa (1.97-3.42)
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Tablo 3.Hastalarin genel verileri

Ortanca Ceyrekler Arasi Arahk

Yas 29.0 23.0-35.0
Kilo 76.0 72.0-85.0
Tedavi 6ncesi sperm sayisi 0.0 0.0-0.0
Tedavisonrasi6.ay sperm sayisi 0.0 0.0-7000000
0.ay testesteron 1.00 0.38-1.43
6.ay testesteron 5.60 4.20-8.04
0.ay fsh 0.61 0.30-0.99
6.ay fsh 2.89 1.60-5.40
O.ay lh 0.13 0.07-0.35
6.ay Ih 0.14 0.04-0.30
0.ay elastografisag RI 0.81 0.60-1.00
0.ay elastografi sol RI 0.80 0.61-1.00
0.ay sagakim 0.88 0.69-0.98
0.ay sol akim 0.73 0.61-0.87
6.ay elastografisag RI 0.61 0.50-0.74
6.ay elastografi sol RI 0.63 0.50-0.79
6.ay sagakim 1.09 0.84-1.32
6.ay sol akim 0.95 0.89-1.17
0.ay sagstifness 244 1.83-3.14
0.ay solstifness 1.80 1.50-2.67
6.ay sagstifnes 3.13 2.41-4.10
6.ay sol stifnes 2.68 1.97-3.42

Tablo 4’te gosterildigi {izere:Hastalarin tedavi sonuglarina gore gruplara
ayrildiginda tedaviye yanit alinamayan grup 1 de median yas tedaviye yanit alinan grup

2> ye gore yiiksek olsa da gruplar arasinda istatistiki anlamli fark yoktu (p=0.200).
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Gruplar arasinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda testosteron diizeyleri agisindan
anlaml fark yoktu. Gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonrast FSH diizeyleri arasinda
anlaml fark yoktu(sirasiyla p=0.473 ve p=0.544). Tedavi ile yanit alinana ve alinamayan
gruplar arasinda LH diizeyleri arasinda tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli fark

yoktu(sirastyla p=0.008 ve p=0.101).

Ek olarak tedaviyle yanit alinan ve alinamayan gruplar arasinda tedavi Oncesi
testis elastografisinde sag testis rezistif indeks (RI) tedaviye yanit verenlerde anlamli
olarak olarak daha diisiiktii(p=0.002). Tedavi Oncesi testis elastografisinde sol testis Rl
tedaviye yanit verenlerde anlamli olarak olarak daha diisiiktii(p=0.002). Yine gruplar
arasinda tedavi Oncesi testiselastografisinde sol testis akimi tedaviye yanit verenlerde
daha yliksek saptanmasina ragmen anlamli fark goriilmedi(p=0.236). Tedavi Oncesi testis
elastografisinde sag testis stiffness tedaviye yanit veren grupta daha yiiksek saptanmasina
ragmen anlamli fark goriilmedi(p=0.336). Gruplar arasinda tedavi Oncesi testis

elastografisinde sol testis stiffness her iki grupta esit saptandi.

Tedavi sonrasi tedaviye yanit veren grupta yanit alinamayan gruba gore testis
elastografisinde sag testis rezistif indeks anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0.001).
Tedavi sonrasit tedaviye yanit veren grupta yanit alinamayan gruba gore testis
elastografisinde sol testis rezistif indeks anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p=0.001).
Tedaviye yanit veren grupta yanit alinamayan gruba gore, tedavi sonrasi testis
elastografisi sag akim anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.006). Ek olarak, tedaviye
yanit veren grupta, tedavi sonrasi testis elastografisi sol akim anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0.007). Yine tedaviye yanit veren grupta yanit alinamayan gruba gore, tedavi
sonras1 testis elastografisinde sag stiffness anlamli olarak daha yiliksek saptandi
(p=0.025). Ayrica tedaviye yanit veren grupta yanit alinamayan gruba gore, tedavi sonrasi
testis elastografisinde sol stiffness daha yliksek saptanmasina ragmen istatistiki anlaml

farklilik goriilmedi (p=0.143).
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Tablo 4. Tedavi sonug gruplarinin karsilagtirilmasi

Grupl

Ortanca(Ceyrekler

Arasi Aralik)

Grup?2

Ortanca(Ceyrekler

Arasi Aralik)

Yas

Kilo

0.ay testesteron

6.ay testesteron

0.ay fsh

6.ay fsh

O.ay Ih

6.ay lh

0.ay elastografisag RI
0.ay elastografi sol RI
0.ay sagakim

0.ay sol akim

6.ay elastografisag RI
6.ay elastografi sol RI
6.ay sagakim

6.ay sol akim

0.ay sagstifness

0.ay solstifness

6.ay sagstifnes

6.ay sol stifnes

32.0 (24.0-35.0)
74.0 (71.0-76.0)
1.03 (0.25-1.50)
4.90 (4.38-7.16)
0.63 (0.30-1.17)
2.01 (1.55-5.40)
0.27 (0.13-0.50)
0.20 (0.07-0.30)
0.90 (0.80-1.00)
0.93 (0.78-1.00)
0.71 (0.60-0.92)
0.72 (0.61-0.77)
0.72 (0.68-0.79)
0.72 (0.70-0.80)
1.02 (0.80-1.17)
0.90 (0.81-1.00)
2.19 (1.41-3.10)
1.80 (1.50-2.67)
2.70 (1.89-3.47)
2.30 (1.89-3.209

25.0 (23.0-33.0)
79.0 (74.0-100)
0.60 (0.41-1.26)
6.40 (3.87-9.73)
0.47 (0.30-0.79)
2.97 (1.80-5.20)
0.07 (0.06-0.12)
0.07 (0.03-0.20)
0.56 (0.52-0.70)
0.58 (0.48-0.81)
0.91 (0.88-1.02)
0.78 (0.71-0.89)
0.48 (0.42-0.52)
0.49 (0.42-0.55)
1.28 (1.04-1.38)
1.04 (0.96-1.36)
2.97 (2.08-3.14)
1.80 (1.57-2.60)
3.90 (2.96-4.19)
3.21 (2.04-3.48)

0.200
0.071
0.630
0.241
0.473
0.544
0.008
0.101
0.002
0.002
0.036
0.236
<0.001
<0.001
0.006
0.007
0.336
0.917
0.025
0.143
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5. TARTISMA

Calismamizda cocuk istemi olmasi nedeniyle konvansiyonel gonadotropin
tedavisi yani hCG + FSH preparatlar1 ile tedavi verilen 30 hipogonadotropik
hipogonadizm hastasinin 6 aylik tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi testis elastografileri
sonucunda sperm ¢ikist olan grupta tedavi dncesi testis elastografisinde sag testis ve sol
testis rezistif indeks degeri sperm ¢ikisi olmayan gruba gore anlamli olarak daha diisiik
oldugu saptandi. Tedavi sonrasinda ise aynmi sekilde sperm ¢ikist olan grupta Rezistif

indeks sperm ¢ikisi olmayan gruba gore anlamli olarak daha diistik saptandi.

Hipogonadotropik hipogonadizm; Hipofizden gonadotropin sekresyonundaki
defekt sonucunda gelisen klinik tablo olarak karsimiza g¢ikar. Leyding hiicresinden
testosteron salgist ve Sertoli hiicresinden de sperm yapimi Yetersizdir. infertilite,
sekonder seks karakterlerinin gelisememesi, genital organlardaki yetersiz gelisim, erektil
disfonksiyon, psikolojik, sosyal ve kiiltiirel sorunlar gibi durumlarin bir arada oldugu bir
hastalik olarak karsimiza ¢ikar. Hipogonodatropik hipogonadizmin  primer
hipogonadizmden en 6nemli farki ise infertilite agisindan tedavi edilebilir ve lireme
fonksiyonlariin kazandirilabilir olmasidir, fakat fertilizasyon igin hipogonadotropik
hipogonadizmli  hastada tedaviye olan testosteron yaniti, testis volimil,

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

Hastalarin tedavisinde gerekli olan ila¢ dozlar1 ve kullanim siireleri farklilik
gosterdiginden, net bir tedavi protokoliinden s6z etmek miimkiin degildir. Tedavide

testosteron, GnRH ve Gonadotropinler (HCG/ LH +FSH) kullanilmaktadir.

Hipogonadotropik Hipogonadizm hastalarindaki tedavi secenekleri; hastanin
fertilite isteyip istememesine gore degisebilmektedir. Testesteron Replasman Tedavisi
kolay uygulanabilir ve daha diisiik maliyetli oldugundan, fertilite istemeyen hastalarda
rahatlikla uygulanabilmektedir. Fertilite isteyen hastalarda Testesteron Replasman
Tedavisi’ne ara verilip, GnRH veya HCG/LH+FSH tedavisine gecilmelidir. Bu

tedavilerin spermatogenez sonuglart oldukc¢a degiskendir. Boeri ve arkadaglarinin 2021
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de yaptigi 2019 yilina kadar ki gonadotropin tedavisi verilen hipogonadotropik
hipogonadizmhastalarini igeren derleme ¢aligmasi sonucunda 12-24 ay boyunca hCG +
FSH preparatlar1 verilen hastalarin %80 inde sperm c¢ikisi tespit edilmis. Calismanin
sonucunda yazarlar fertilite istegi olan hipogpnadotropik hipogonadizm hastalarinin
tedavisinde kombine hCG + FSH tedavisiyle daha iyi sonu¢ alindigim
gostermislerdir(51). Yine giincel bir ¢alisma ise Cin’de Yinwei ve arkadaslarinin 2020
de yaptiklar1 110 hipogonadotropik hipogonadizm hastasinda konvansiyonel
gonadotropin tedavisi (hCG + FSH) sonrasi hastalarin %54,5 inde sperm g¢ikisi
gozlenmig(59). Calismamizda biitiin hastalarin ¢ocuk istemi olmasi lizerine preparatlara
ulagim kolaylig1 agisindan konvansiyonel gonadotropin tedavisi uygulandi. hCG + FSH
preparatlar1 ile tedavi sonrasinda 6.ayda 30 hastanin 13’tinde(%43.3) sperm cikist

gbzlendi.

Yukarda bahsedildigi gibi hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda tedavi
secenekleri genis ve tedavi sonuglari ise degiskenlik gostermektedir. Standart bir bir
tedavi protokolii olmamakla birlikte tedavi her hastaya o6zel tedavi protokolleri
diizenlenmelidir. Tedaviye yanit verecek hastalar1 nceden tahmin edilmesi ise pek olasi
degildir. Ozellikle TESE uygulanacak hastalar igin bu durum ayrica énem tagimaktadir.
Bu nedenle Testis fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla noninvazif bir tetkik olan
testis elastografisi ile ilgili ¢alismalar son yillarda artarak devam etmektedir. Daha ¢ok
meme, tiroid ve karaciger gibi organlarda kullanilan elastografi tetkikin son yillarda testis
dokusu i¢inde kullanilabilecegi ongoriillmiis. Elastografinin testisle ilgili literatiirdeki ilk
caligmalardan olan Trottmann ve arkadaslarinin 2016 da 66 saglikli hastayla yapilan
caligmanin amaci testis kanlanmasi ve testis stiffness degerlerini incelemekti. Calisma
sonucunda testis iist ve alt kisimlarinda velosite 1.15 m/s iken orta kisimda 0,9 m/s olarak
tespit edilmig(6).Kayali ve arkadaslarinin 2022 de 62 hasta ile yaptiklari varikoseli olan
testis ile varikosel olmayan testisler arasindaki shear wave elastografi degerleri
incelenmis. Calismada 55 varikoseli olan,69 varikoseli olmayan toplamda 124 testis
incelenmis.  Elastografide  testis ortalama akim hizi(m/s) ve ortalama
stiffness(sertlik)(kPa) degerleri incelenmis.Varikoseli olan hastalarda ortalama akim hizi
0,76 £+ 0,08 m/s iken,varikoseli olmayan grupta 0,85 + 0,13 m/s saptanmis.Varikoseli olan
grupta, varikoseli olmayan gruba gore ortalama akim hizi istatistiksel olarak anlaml

olarak daha diisiik saptanmig(p=0.002).Stiffness degeri ise Varikoseli olan grupta 1,76
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+ 0,37 kPa iken,varikoseli olmayan grupta 2,25 + 0,54 kPa saptanmis.Varikoseli olan
grupta stiffness degeri anlamli olarak varikoseli olmayan gruba gore daha diisiik
saptanmis(p=0.003)(60).Bizim c¢alismamizda ise tedavi Oncesinde tedaviye yanit
vermeyen hasta grubunda sol testis akim hiz1 0,72 m/s iken tedaviye yanit veren grupta
0,78 m/s olarak tespit edilmis ve iki grup arasinda anlamli fark gériilmemis.Tedavi 6ncesi
sag testis kan akimi1 tedaviye yanit vermeyen grupta 0,71 m/s iken,tedaviye yanit veren
grupta 0,91 m/s saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli goriilmiis. Tedavi sonrasinda ise
tedaviye yanit vermeyen grupta sol testis kan akimi 0,9 m/s iken,tedaviye yanit veren
grupta 1.04 m/s olarak goriilerek istatistiksel olarak anlamli saptanmis. Tedavi sonrasinda
ise sag testis kan akimi1 tedaviye yanit vermeyen grupta 1.02 m/s iken,tedaviye yanit veren
grupta 1.28 m/s olarak saptanarak anlamli farklilik goriilmiis.Tedavi sonrasinda tedaviye
yanit veren grubun elastografik olarak testis kan akimi tedaviye yanit vermeyen gruba
gore anlamli olarak daha yiliksek oldugunu saptadik.Hipogonadotropik hipogonadizm
hastalarinda tedavi ile testis hacmi artmasinin yanisira testis kanlanmasi da
artmaktadir. Tedavi Oncesinde elastografide testis akimi daha yiliksek olan hastalarda

tedaviye yanit verme ihtimalinin daha yiiksek olabilir.

Testis elastografisi ile ayrica testisin stiffness degeri denilen sertlik degeride
incelenilebilir. Testis stiffness degeri kPa ile gosterilir.illiano ve arkadaslarmin 2021 de
yayinlanan caligmasinda Oligoastenoteratozo(OAT) spermi olan hastalar ile normal
hastalar testis elastografisiyle degerlendirilmis.Calismada 50 OAT hastasi ve 50 normal
hasta degerlendirilmis.OAT hastalarinin elastografide testis stiffness degerinin normal
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmig(61).Zhang ve arkadaslarinin 2015
te yaymlanan 18 Yeni Zelanda beyaz erkek tavsaniyla yapilan ¢alismada; denekler 2
gruba ayrilmis.Birinci gruba yapay testis torsiyonu uygulanmis.Diger grup kontrol grubu
olarak degerlendirilmis.Sonu¢ olarak torsiyone olmus testis grubunda testis
elastografisinde stiffness degeri daha yiiksek saptanmis.Bunun sebebinin histolojik olarak
doku fibrozisin artiginin testis sertlik degeri olan stiffness degerini arttirdigir olarak
diistiniilmekte(62).Bizim ¢alismamizda tedaviden fayda goren grupta tedavi dncesinde
stiffness degeri sag testiste daha yliksek saptanmasina ragmen aralarinda anlamli farklilik
goriilmedi.Tedavi Oncesi sol testis stiffness degeri her iki grupta ayniydi.Tedavi
sonrasinda sol testis stiffness degeri tedaviden fayda goren gruba gore daha yiiksek

olmasina ragmen aralarinda anlamh farkililik saptanmadi. Tedaviden fayda goren grupta
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Sag testi stiffness degeri tedaviden fayda géormeyen gruba gore anlamli olarak daha
yiiksekti. Bununla beraber rezidif indeks ise ¢alismamizda tedaviden fayda gérmeyen
hastalara gore fayda goren hastalarda anlamli olarak daha yiliksek bulundu bu da bu
degerin Ozellikle testikuler fonksiyonlarin degerlendirilmesinde onemli bir parametre

oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC

Hipogonadotropik hipogonadizm olan hastalarda tedavi ile fertilizasyonun
saglanabilmesi bu hasta grubunun tedavi protokollerinin énem arz etmesine neden
olmaktadir. Azospermik hastalarda spontan sperm elde etmenin yani sira cerrahi
yontemlerle sperm elde edilebilinmesi ve bu esnada elastografinin 6nemi giderek
artmaktadir. Hipogonadotropik Hipogonadizm hastalarinda tedaviye yanitt 6ngérmede
testikiiler akim, stifness ile birlikte Rezistif indeksin de dnemli bir parametre olabilecegi
gosterilmistir. Bu konuda ilerleyen ¢aligmalarda randomize kontrollu ¢alsmalara ihtiyag

vardir.
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