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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, hipofiz bezinde biiylime hormonu salgilayan adenomun neden
oldugu nadir goriilen bir hastaliktir. Akromegali, blyCme hormonunun (GH) asir
sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun olusturdugu direkt
kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artis ile seyreder (1). Yeterli tedavi edilmedigi

takdirde erken dim ile sonug@anabilir (2).

Akromegalik hastalar genel olarak yilizde kabalasma, ekstremitelerde biiyiime,
basagrisi, halsizlik, asir1 terleme ve gonadal disfonksiyondan yakinirlar (3). Gonadal
disfonksiyon genellikle daha az siklikla saptanir (4).

Akromegali hastalarinda goriilen genitotiriner sistemdeki endokrin bozukluklar;
libido azalmasi, impotans, infertilite, adet diizensizlikleri ve galaktore olarak siralanabilir.
GH ile birlikte bu hastalarda prolaktin seviyelerinde artig gdzlenmekte olup, buna bagl
Gstrojen ve testosteron seviyeleri azalmis goriilebilir (5,6). Hormonlarin yetersiz
salimimina bagli; spermlerde sayisal (oligospermi), motilite (astenospermi) ve yapisal
(teratospermi) problemler ile ejakulasyon kusurlar1 goriilmektedir (7-9). Erkek hastalar
azalmis cinsel istek, ereksiyon kusuru ve beraberinde fertilite sorunlar1 ile de doktora

basvurmaktadir (10).

Yapilan ¢aligmalarda gonadal disfonksiyon mekanizmalari; hipofiz adenomunun
bas1 etkisine bagli parsiyel veya tamamen gonadotropin eksikligi, sap basisina bagh
hiperprolaktinemi, GH ve prolaktin (PRL) birlikte sekrete eden timd&ler, GH ve insdin
benzeri blyUme fakt&r(k1’in over ve testis (zerindeki muhtemel direkt etkileri olarak
aciklanmistir (11). Ayrica, hipofiz cerrahisi ve radyoterapi (RT) gibi tedavi prosediirleri
de bu hastalarda dogurganlig: azaltir (12).

Akromegalinin  bir bagska potansiyel sonucu ise, hipogonadizmdir.
Makroadenomlu hastalarda kitlenin basi etkisine bagli hipogonadotropik hipogonadizm
g&Umekte iken, mikroadenomlu hastalarda ise GH ile birlikte PRL artig1 hipogonadizme
katki saglamaktadir. Ancak PRL artist olmadan da mikroadenomlu hastalarda
hipogonadizm g& Uebilmektedir (13-15).



Literatiirli inceledigimizde akromegali ve fertilite ile ilgili ¢aligmalar cogunlukla
kadin reproduktif sistem tizerinedir. Akromegalik erkek hastalarda fertilite problemleri
angddse de bu konuyla ilgili yeterli insan ¢alismasi mevcut degildir. Yapilan hayvan
calismalarinda hem biiylime hormonu eksikligi olan, hem de blyUme hormonu fazla
salgilanan deneklerde sperm analizlerinde sperm sayisinda ve motilitesinde azalma
izlenmis olup sperm parametrelerinin olumsuz etkilendigi gosterilmistir (16-20). BUyUme
hormonu; cinsel farklilasma, pubertal maturasyon, gonadal steroidogenez ve
gametogenezde etkin rol oynamaktadir. Bu endokrin etkilerini, hepatik instin benzeri
blyUme faktc&r(+1 yoluyla veya parakrin ve otokrin yollarla gonadal dokularda Cretilen
blyCUme hormonunu etkileyerek gosterdigi 6ne stiriilmektedir. Akromegalik hastalarda,
biiylime hormonunun fazla salimminin spermlerin motilitesini, hitre membran
biitiinltiglinli, mitokondrial fonksiyonu, DNA biitiinliigiinii ve fertilizasyonu bozdugu

diistiniilmektedir (21).

GH’un testislerin farklilasma ve gelismesinde oOnemli bir rol oynadigi
bilinmektedir, yetiskin sicanlarda GH salgilanmasindaki eksikligin germinal hicrelerin
farklilasmasinda gecikmeye yol agtig1 gosterilmistir (22). Erkek Creme sistemi ¢zellikle
GH etkisine baghdir, GH antiserumu erkek fetal farelerde wolffian kanalinin
farklilagmasini bloke ederken GH uygulamasinin normal farklilagsmay: geri getirdigi
izlenmistir. Eksojen GH ayrica in vitro disi fetiislerde wolffian kanalini stabilize
etmektedir (23). GH eksikligi olan ve GH reseptor direnci olan si¢anlarin anormal
derecede kigik testislere sahip oldugu gosterilmistir (24-26).

In vitro galismalar GH uygulamasimin Leydig ve Sertoli hiicrelerinin FSH ve LH
've yanitini arttirdigini - gostermektedir  (27). GH ayrica, steroidogenez ve
spermatogenezin diizenlenmesinde in vivo deneysel ¢alismalarla rolii oldugu gé&sterilen
IGF-I’in Uretimini lokal olarak arttirabilir (28). Ek olarak; Leydig hicrelerinde hem IGF-
I peptidinin hem de reseptor sentezinin ana diizenleyicisinin LH olmasina ragmen, GH
indirek olarak gonadotropinlerin etkisini artirarak testikiiler IGF-l1 Uretiminde rol
oynamaktadir. Oligospermik erkeklere GH uygulamasinin, sperm  Uretimini
indiklemesinde etkili oldugu gosterilmistir (29). Benzer sekilde, izole GH eksikligi olan
bir grup hastaya, GH replase edilmesinden sonra seminal plazma hacminde artis oldugu

gozlemlenmistir (30). Kronik GH ve IGF-I fazlaliginin gonadal fonksiyon tizerindeki



etkileri ise heniiz aragtinlmamistir ve akromegalik erkeklerde semen analizine iliskin

veriler eksiktir.

Bu ¢aligmanin amaci, akromegalik erkek hastalarda spermiogram ile spermlerin
niceliksel ve niteliksel olarak incelenmesi; elde edilen verilerle fertilitenin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

Akromegali, ¢gogunlukla (>%95) hipofiz bezinin somatotrof hiicrelerinden ¢ikan
bir adenomdan asirt GH saliniminin neden oldugu kronik bir hastaliktir. GH salgilayan
timorlerin bir kismi mikst tiptedir ve PRL salgiladiklar1 goriilmiistiir. Bazen ilaveten
ACTH, glikoprotein hormon alfa subiinit veya TSH sekrete eden karisik plurihormonal
timorlerle de karsilasilir (31,32). Olgularin %5’inde ise, hipotalamik veya n&oendokrin
tiimorlerden asirt GHRH sekresyonu, somatotrof hiperplazisine ve akromegali gelisimine
neden olur. Ektopik GH sekresyonu yapan tiimdrlere bagli akromegali ise ¢cok nadir

g&Ulir (33,34).

Biiylime hormonu salgilayan hipofiz adenomlari, hipofiz tUm&lerinin
yaklasik %10’unu olusturur. Bu tiimorlerin %75-80’ini makroadenomlar olusturur.
Akromegali ortalama tan1 yas1 40—47 arasinda degismekte, prevalansit milyonda 28-137,
insidansi ise 2—11 olgu/y1l olarak bildirilmektedir. Ondokuz yasindan dnce tani alan hasta
orant %?2.5-22’dir. Hastalik semptomlarinin baslamasi ile tan1 arasinda gegen siire
ortalama 5 yildir, bu siirenin 15 yila kadar da uzayabilecegi bilinmektedir. Akromegali
nadiren MEN1, MEN4, McCune Albright sendromu, Carney kompleksi ve ailesel izole
hipofiz adenomu (FIPA) gibi genetik hastaliklar ile birlikte veya X-linked akrogigantism
olarak da g&Uebilir (35).

Akromegali, GH asir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve hipofiz
adenomunun basiya bagli kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artisa neden olur.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve kansere bagli olarak mortalitenin 2—
4 kat kadar arttig1 bilinmektedir. GH diizeylerinin tedavi ile 2.5 pg/L’den daha diisiik
degerlere indirilmesi sonucunda, akromegalide artmis mortalite oranlarinin, normal
populasyonun oranlarina kadar azaldigi gosterilmistir. IGF1 degerlerinin de normale

indirilmesi mortalite riskini azaltmaktadir (36).

Toplum arastirmalari, akromegalik hastalarda en sik goriilen bulgunun akral
blytUme (%78-85) ve ylrde kabalasma (%70) oldugunu gostermistir (37). Bas agrisi,
makroglossi, terleme artisi, artralji, ciltte kalinlagma, horlama, yorgunluk ve karpal tiinel

sendromu sik goriilen diger bulgulardir.



Tan1 sirasinda hastalarda %48 hipertansiyon, %10 kalp yetmezligi ile %8 koroner
arter hastalig1 tespit edilmektedir (38). Hipertansiyonun nedeni volum ytklenmesi ve
vaskiiler sistemdeki yapisal degisikliklerdir. Baslangigtaki hiperkinetik kardiyak sendrom
tedavisiz kalan hastalarda asikar kalp yetmezligine ilerler. Tedavi ile GH ve IGF-1
diizeylerinin azalmasi sonucunda kardiyak kitlede ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda
diezelme gcxlenir. Hastalarda g&Gden hipertansiyon ile diabetes mellitus, koroner arter
hastaliginin gelisimi ve ilerlemesine katkida bulunur. Bozulmus glukoz toleransi ve
diabetes mellitus GH yiiksekligine bagli olusan insiilin direnci, periferik glukoz

kullaniminin azalmasi, glukoneogenezisin artmasit ve lipoliz sonucunda geligsmektedir

(39).

Hastalarin %20-80’inde goériilen uyku apne sendromu, hipoventilasyon ve
hipoksemi ile birlikte seyretmektedir (40). Akromegalide synovial dokuda ve eklemlerde
olusan genislemeler hipertrofik artropatiye neden olur. Nodiiler guatr gelisimi
akromegalik hastalarda artmistir ve hastalik siiresi ile iliskilidir. Hasta serilerinde tiroid
kanser goriilme sikligi %1.2-10.6 arasinda degismektedir. Normal populasyona gore

tiroid kanser riskinin akromegalide 8 kat arttig1 bilinmektedir (41).

Ayrica hastalarda hiperplastik kolon adenomlari, kolorektal polip ve kolon kanser
sikliginin sirasiyla 2.5, 3.5 ve 4.0 kat kadar arttig1 gosterilmistir. Akromegali tedavisiz
kaldiginda yasam kalitesi (QoL) iizerinde olumsuz etkiler yapmakta ayn1 zamanda

n&okognitif ve nGopsikiyatrik bozukluklara da yol agmaktadir (42).

Tani1 sirasinda makroadenomlu akromegalik hastalarin yaklasik 3/4’{inde degisik

derecelerde hipopituitarizm klinik bulgular tespit edilmektedir (43).

Akromegali, biliylime hormonu asir1 salgisi ile karakterize yeterli tedavi
edilmedigi takdirde erken 6liim ve ciddi komorbiditeler ile iliskili nadir bir hastaliktir
(44).



2.1 KLINIK

Akromegalide adenomun boyutu, invazyon derecesi, hastaligin siiresi, baglangig
GH ve IGF-1 dizeyleri klinik tabloyu etkiler.

Akromegalik hastalarda GH asir1 salinmasinin olusturdugu metabolik etkilerden
klinikte en dikkat ¢ceken ozellikler akral biiyiime ve yiizde kabalagsmadir. Kemik ve
kikirdak dokudaki degisiklikler 6nce yiiz ve kafatasini etkiler. Alt cenede uzama, burunda
ve dilde biliylime, maksillada biliylime nedeniyle olusan malokluzyona bagli disler
arasindaki mesafenin agilmasi goriilebilir. Akromegalide synovial dokuda ve eklemlerde
olusan genislemeler hipertrofik artropatiye neden olur. Semptomatik karpal tinel

sendromu siktir (45).

Akromegalik hastalarda adenomun olusturdugu lokal basiya bagl bas agrisina,
optik kiazma basisi olursa géorme alaninda daralma ve kranial sinirlere basi halinde kranial
sinir paralizisi goriilebilir. Ozellikle makroadenomlarin olusturdugu lokal basi, diger

hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda azalmaya yol agbilir.

Akromegali ile iliskili hipofiz tiimorleri ¢ogu zaman iyi huylu olmasina ragmen
artmis GH ve IGF-1 seviyeleri nedeniyle metabolik ve klinik olarak; kardiyo-vasker,
solunumsal, endokrin ve metabolik morbiditeye yol agmaktadir. En Giemli metabolik ve
klinik sonudgar kardiyo-vaskiiler sistem iizerinde goriillmektedir. Akromegalik hastalarin
bir kisminda tani sirasinda veya hastaligin seyrinde hipertansiyon, kalp yetmezligi ve
koroner arter hastaligi goriilmektedir. GH fazlaliginin sebep oldugu insiilin direnci
nedeniyle bozulmus glukoz toleransi veya diabetes mellitus goriilebilir. Baslangicta
voliim yiiklenmesi ve vaskiiler degisiklikler nedeniyle olusan hiperkinetik kardiyak
sendrom tedavisiz hastalarin son donemlerinde dilate kardiyomyopatiye ve sistolik kalp

yetmezligine neden olur (46).

Akromegalik hastalarda vokal kordlar ve hipofarenksteki yumusak doku
degisikleri nedeniyle seste kalinlagma ve uyku apne sendromu goriilebilir. Uyku apne
sendromu hastalarda kardiyak disritmiler ign de bir predispozan fakt&dur.
Akromegalide goriilen solunum yolu hastaliklarinin en tipik tablosu uyku-apne sendromu

olup son yillarda akromegalide klinik spektrumunun bir parcasi olarak tanimlanmaktadir.



Nodiiler guatr gelisimi akromegalik hastalarda artmistir, hasta serilerinde tiroid
kanser goriilme sikligmin arttigt goriilmistiir. Ayrica hastalarda hiperplastik kolon

adenomlari, kolorektal polip ve kolon kanser sikliginin da arttig1 gosterilmistir (47).

Akromegali hastalarinda goriilen genitoiiriner sistemdeki endokrin bozukluklar
ise; libido azalmasi, impotans, infertilite, adet diizensizlikleri ve galaktore olarak

siralanabilir.

2.2 GH’ NIN ERKEK REPRODUKTIF SIiSTEMINE ETKIiLERI

2.2.1 Somatotropik Aks

GH, anterior hipofizdeki somatotrop hitrelerden sentezlenir. Pulsatil olarak
salmir. Serumda serbest olarak yada GH baglayici proteine bagl olarak bulunur. GH
reseptorleri hipotalamusta ve beyin disinda testiste, Sertoli ve Leyding hiicrelerinde
bulunmaktadir. Bu sebeple GH hipotalamus- hipofiz- testis aksini farkli seviyelerden

etkileyebilmektedir.

Memelilerde instlin benzeri blyUme faktG Gl (IGF-I), dogum sonrast donemden
baslayarak GH’ nin sistemik etkileri ign anahtar mediyat&dr. Etkilerini, bugtne kadar
en az 6’s1 belirlenmis olan IGF-I baglanma proteinleri (IGF-BP'ler) (zerinden g&sterir.
GH' nin vicuttaki etkilerinde, karaciger tarafindan iiretilen IGF-I ile ¢esitli GH hedef
organlarinda yerel olarak iiretilip parakrin ve otokrin etki gosteren IGF-I diizenleyici islev

gaur.

2.2.2 GH'in Erkek Reproduktif Sistem Uzerindeki Fizyolojik ve Patolojik
Etkileri

Konjenital GH eksikligi veya GH direnci olan hastalarda (48) ve izole edilmis GH
eksikligi olan mutant farelerde ve sicanlarda yapilan calismalarda (49) etkilenen
erkeklerde fertilitenin korundugu gosterilmistir. Ancak bununla birlikte, gecikmis
ergenlik, erkek dis genitalyanin normal dis1 gelisimi ve azalmis cinsel davranis gibi gesitli

tireme kusurlar1 yasadiklar1 gorilmiistiir.



GH sinyalinin erkek dogurganligi i¢in kesinlikle gerekli olmamasina ragmen,
erkek cinsel olgunlagmasinin ve yetiskin tireme islevlerinin kontroliinde fizyolojik bir rol

oynamaktadir.

Akromegali tanili hastalarda adenohipofizdeki adenomlarin asir1 GH diretimi,
libido ve potensin azalmasi ile iliskilidir (50). Transgenik farelerde GH'nin asir
ekspresyonuna bagli cinsel davranista eksiklikler, erkek aksesuar iireme bezlerinde
patolojik degisiklikler, azalmig fertilite ve reprodiiktif sistemde erken yaslanma
goriilmiistiir (51). Bu yan etkilerin ciddiyeti ile GH ekspresyonunun seviyesi arasinda
iliski bulunmustur (52). Yine GH'yi asir1 eksprese eden transgenik domuzlarda yapilan
bir ¢alismada, erkek iireme sisteminde bozukluklar bildirilmistir (53). Bu ¢alismalarla,
GH seviyelerinin kronik olarak fizyolojik araligin {izerinde seyretmesinin, cinsel

davranisa ve erkeklerdeki Creme fonksiyonuna miidahale ettigi sonucuna varilmaktadir.
2.2.3 GH'nin Cinsel Davrams ve Hipotalamus Uzerine Etkileri

GH' yi asir1 eksprese eden transgenik erkek farelerde cinsel davraniglarda azalma
bildirilmistir (54). Bu degisikliklerin GH'nin merkezi sinir sistemi tizerindeki dogrudan
etkilerine yada plazma testosteron seviyelerindeki azalmaya bagl olarak gelisecegi
diisiiniilmistiir (55). Benzer sekilde, akromegalik erkekler bireylerde libidoyu azalttigi
ve iktidarsizlik insidansini arttirdigr bildirilmistir (50). Akromegalinin komplikasyonlari
olan diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve hiperprolaktineminin de bu hastalarda
reprodiiktif sistemdeki sorunlarin etiyolojisine katki sagladig: diistiniilmektedir. Bununla
birlikte, GH' nin erkek cinsel davraniginin kontroliinde rol oynayan hipotalamus basta
olmak iizere merkezi sinir sistemi {lizerinde etkili olduguna dair ¢aligmalar vardir. GH
eksikligi olan yetiskin erkeklerde rekombinant insan GH (hGH) tedavisi ile beyin
omurilik sivisindaki norepinefrin, dopamin gibi ndrotransmiterlerin seviyesinde artig

gorilmistiir (56).
2.2.4 GH'nin Gonadotropin ve Prolaktin Salimmmina Etkisi

GH'yi asin eksprese eden transgenik farelerde, basta LH seviyesi olmak {izere
gonadotropin saliminda azalma tespit edilmistir (57). Hem GH sinyalinin olmayisi hem
de GH'nin kronik yiiksekligi, gonadotropin saliniminda ve negatif gonadal geri bildirim

ile dlzenlenmesinde onemli degisiklikler yapabilir. Bu degisikliklerin, muhtemelen GH



veya IGF-I'in, LH ve FSH salinimina hipotalamik kontrol {izerinden etkili oldugu
diistiniilmektedir. GH fazlaligi veya direnci olan hayvanlarda, GH'nin LH ve FSH
saliimi tizerindeki etkisine ek olarak PRL'nin saliminin kontrol edilmesinde de rol
oynadig1 gosterilmistir (58). GH fazlaliginda, dopamin saliniminin baskilanmasiyla

plazma PRL seviyeleri yikselmektedir (59).

2.2.5 GH'nin Leydig Hicreleri ve Testosteron Uretimi Uzerindeki
Etkileri

GH'nin dogrudan veya dolayli olarak Leydig hiicrelerine etkileri iizerine
calismalar vardir. Bu calismalarda Leydig hiicrelerinin hem GH hem de IGF-I

reseptorlerini eksprese ettigi gosterilmistir (60).

hGH enjekte edilen siganlarda, testis biiylimesinin ve testis fonksiyonlariin
anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (61). IGF-I"in ise Leydig hicreleri ve
testis lizerindeki etkilerine aracilik etmedeki roliinii tanimlamak zordur. Leydig hiicreleri,
hem IGF-I1 hem de IGF-I resept&lerini eksprese etmektedir ve IGF-1 ekspresyonu, GH
tarafindan da uyarilabilir. Boylece, Leydig hiicreleri hem sistemik hem de yerel IGF-I
dretiminin GH kaynakli yiikselmesine yanit verebilir. Bununla birlikte, Leydig

hicrelerinde IGF-I ekspresyonu, gonadotropinler tarafindan da uyarilir (62).
2.2.6 GH'nin Sertoli Hicreleri ve Spermatogenez Uzerindeki Etkileri

Leydig hiicrelerine benzer sekilde, Sertoli hiicreleri ve erkek germ hiicreleri GH'
nin direkt ve indirekt etkileri ign potansiyel hedeflerdir. Sertoli hicreleri, hem GH hem
de IGF-I resept&Glerine sahiptir ve IGF-I iiretir (63). Vasektomize edilmis erkeklerde
yapilan g¢alismalarda, seminal plazmada bulunan IGF-I' in az miktarda testis, bUyik
6l¢tide Sertoli hiicresi orijinli oldugunu gostermektedir (64). GH' nin, Sertoli hicrelerinin
sayilarin1 etkilemeden olgunlagsmasini uyardig: bildirilmistir (65). Germ hiicrelerinin
IGF-I reseptorlerini eksprese ettigi (66) ve IGF-1" e artan spermatogonial DNA sentezi ile

yanit verdigi bildirilmistir (67).

Gonadotropinler ile tedavi edilen hipogonadal erkeklerde, tedaviye hGH
eklenmesi sperm sayisindaki iyilesmeyi arttirmistir (68). Ancak bununla birlikte, sonraki
caligmalarda oligospermik ve azospermik erkeklerde GH' nin yararhi etkileri

gbzlenmemistir (69).



2.2.7 GH'nin Aksesuar Ureme Bezleri, Erektil Doku ve Spermatozoa
Uzerindeki Etkileri

Prostat kanserinin periferik IGF-I diizeyleri ile iliskisi bildirilse de (70), GH veya
IGF-I" in prostat veya seminal vezikUler (zerindeki etkisi tam bilinmemektedir. GH
eksikligi olan farelerde erkek aksesuar lireme bezlerinin agirliginda azalma (71) ve GH
veya IGF-I fazla salinan transgenik farelerde ise bezlerin agirliginda artma (72)
izlenmistir. Yine baska bir calismada akromegalik erkeklerde prostat hiperplazisi tarif
edilmistir (73). GH' nin asir1 ekspresyonu ile reproduktif yasam siiresinin kisalmasi ve
Ueme sisteminin  erken yaslanmasi arasinda iliski olduguna dair ¢aligmalar
bulunmaktadir. Yine GH' nin fazla eksprese edilmesinin ereksiyon iizerinde dogrudan
inhibit& etkili oldugu bildirilmistir (74).

2.3 TANI

Akromegali tanis1 genellikle tipik yliz bulgular1 ve akral biiylime ile akla gelir.
Akromegalide sik goriilen asir1 terleme, eklem agrilari, halsizlik, kas gii¢siizliigl, bas
agrist, horlama ve ellerde uyusma gibi non-spesifik yakinmalarla bagvuran hastalarda
genellikle tani gecikmektedir. Tipik klinik bulgulart olmayan, ancak Tip 2 diabetes
mellitus, uyku apnesi, hipertansiyon, artrit, hiperhidrozis ve karpal tinel sendromu gibi
akromegaliye eslik eden klinik durumlarin birkaginin bulundugu hastalarda da IGF-1’in
Olciilmesi Onerilmektedir. Yar1 dmrii 15 saat olan IGF-1’in serum diizeyleri oldukca
stabildir ve GH sekresyonunun markiri olarak kabul edilir. Normal bir IGF-1 dizeyi ile
akromegali tanist diglanabilir. Akromegali tanist klinik ve biyokimyasal degerlendirme
sonucunda konulmalidir. Random GH 6l¢iimii akromegali tanisinda anlaml degildir. GH
sekresyonunun epizodik niteligi, glin boyunca olduk¢a degisken GH konsantrasyonlarina
neden olur (75). Akromegali tanisinda serum IGF-1 degerinin 6l¢iimii ilk basamak
olmalidir. IGF-1 degerleri yas ve cinsiyet gozoniine alinarak degerlendirilmelidir. Yasa

ve cinsiyete g&e normal bir IGF-1 degeri akromegali tanisini etkili bir sekilde dislar (76).

Akromegalinin biyokimyasal tanis1 geleneksel olarak GH hipersekresyonunun ve
buna baglh olarak artmis IGF-I diizeylerinin kanitlarina dayanir. 75 gr glukozun oral
olarak verilmesi ile glukoz ve GH degerlerinin 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda
o6lgiilmesi sonucunda serum GH diizeyinin <1 pg/L altina baskilanmadiginin tespiti ile

taninin dogrulanmasi 6nerilmistir (77). Oral glukoz tolerans testi (OGTT) ayrica cerrahi
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tedaviden sonra GH sekresyonunun kontroliinii belirlemek i¢in altin bir standarttir, ancak
somatostatin analoglar1 ile tibbi tedavi alan hastalarda biyokimyasal kontroliin
degerlendirilmesinde faydali goriinmemektedir. Bu hastalarda hem bazal hem de glikoz
sonras1t GH diizeyleri serum IGF-1 konsantrasyonlar1 ile olduk¢a uyumsuz bulunmustur

(78).

Klinik bulgular ile birlikte GH ve IGF-1 degerleri akromegaliyi desteklediginde
asir1 GH salgisinin nedenini belirlemek i¢in hipofiz goriintiilemesi yapilmalidir. Bunun
nedeni vakalarin %95’inden fazlasinda nedenin hipofizde somatotrop bir adenomun
varligidir. Hipofiz goriintiilemesi ile adenomun boyutu ve invazyon derecesi de tespit
edilir. Adenom boyutunun bu ayrimi Onemlidir, ¢linkii mikroadenomlarin
makroadenomlardan cerrahi olarak ¢ikarilmaya uygun olma olasiligi daha yiiksektir (79).
Mikroadenomlarin goriintiilenmesinde dinamik sella MR yapilmasi gerekir. Optik

kiazmaya dayanan adenom varliginda gérme alani degerlendirilmelidir.
2.4 TEDAVI

Akromegalinin degisken dogasi nedeniyle, tiim hastalar i¢in bireysellestirilmis bir
tedavi yonetimi gereklidir. Tedavinin hedefi, GH <1 pg/L ve normal IGF-1 degerlerine
ulagilarak morbidite ve mortalite riskinin azaltilmasidir. GH ve IGF-1 dgmlerinden
kaynaklanan farkliliklar goz 6ntine alindiginda, takip stiresince 6l¢iimlerin ayni kitler ile

yapilmasi onemlidir (80).
Akromegalide Tedavi Hedefleri
1. GH ve IGF-1 degerlerinin normale getirilmesi,

2. Hipofiz adenomunun ve kitle etkisinin ortadan kaldirilmasi, azaltilmasi veya

kontrol altina alinmasi,
3. Hipofizi ¢evreleyen sinirlerin ve parasellar vaskiiler yapilarin korunmast,

4. Hipofiz fonksiyonlarmin korunmasi ve adenom basisina bagli endokrin

yetersizliklerin ortadan kaldirilmasi,

5. Hipertansiyon, kardiyomiyopati, uyku apnesi, artrit ve kanser gibi birlikte

seyreden diger hastaliklarin kontrol altina alinmast,
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6. Hipofiz adenomunun niiks riskinin azaltilmasi veya ortadan kaldirtlmasidir.

Akromegalik hastalarda cerrahi tedavi ilk tedavi segenegidir (81). Cerrahi iyi
hastalik kontrolii saglanamadiginda veya cerrahi miidahalenin kontrendike oldugu yada

miimkiin olmadig1 durumlarda hastalara radyoterapi veya medikal tedavi onerilir (Sekil-

1).

Radyoterapi ile GH ve IGF-1 diizeylerinde azalmanin yani sira timor boyutunda
da kigiilme tespit edilirken, etkinliginin ortaya ¢ikmasi yillar aldigindan genelde ameliyat

ve medikal tedavi yanit1 olmayan hastalarda tercih edilir.

Glinlimiizde akromegalinin tedavisinde kullanilabilen ii¢ ilag sinifi vardir:
SSA’lar, dopamin agonistleri (DA'lar) ve bir GH resept& antagonisti (GHRA).
Somatostatin analoglari ve dopamin agonistleri, hipofiz tiimoérlerinden salgilanan GH’1
inhibe etmek i¢in kullanilirken, GH-resept&r antagonisti olan pegvisomant, periferik GH
resept&lerinde GH aktivitesini bloke eder. Medikal tedavi, en sik basarisiz cerrahi sonrasi
kalic1 veya tekrarlayan akromegali igin ikinci tedavi olarak kullanilmaktadir (82). Bazi
durumlarda, ¢ellikle de invaziv tCm&ler ign primer tedavi olarak medikal tedavi

savunulmaktadir.
2.4.1 Somatostatin Analoglari

Bu ajanlar cerrahi sonrasi hastalik aktivasyonu devam eden hastalarda ilk sirada
tercih edilen medikal tedavi ve cerrahiye uygun olmayan hastalarda primer tedavi
secenegidir (83). Bu ilagar hipofiz bezindeki tUmé&de bulunan somatostatin
reseptorlerine baglanarak GH saliimini giiglii bir sekilde baskilar. Bu grupta oktreotid
ve lanreotid akromegali tedavisinde kullanilan potent ve uzun yar1 dmiirlii somatostatin
analoglaridir. Biyokimyasal kontroliin saglanmasinda ve adenom boyutunun
kigiImesinde etkinlik gosterirler. Bazi adenomlarda SSTR 5 ekspresyonun dominansi
nedeniyle bu tedavilere direng gelisebilir. Bu durumda ikinci kusak somatostatin analogu

pasireotid diisiiniilebilir.
2.4.2 GH Reseptdr Antagonisti

Pegvisomant, GH’in GH reseptdriine baglanmasini engelleyen GH reseptor

antagonistidir. GH’n periferdeki etkisini bloke eder ve hepatik IGF-1 sentezini azaltir.
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Etkinliginin izlemi i¢in IGF-1 seviyeleri takip edilir. GH seviyelerinde ve adenom

boyutunda artisa neden olabilir.
2.4.3 Dopamin Agonistleri

Dopamin Agonistlerinin ¢ogu ergottan elde edilmistir ve hiperprolaktinemi ve
Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilmistir.  Fizyolojik olarak Dopamin GH
sekresyonunu uyarir fakat 1974’de Chiodini ve arkadaslar1 Dopamin agonistlerinin ( L-
dopa ) paradoksal olarak GH salgisin1 baskiladigini gostermislerdir. L-dopaya karsi
gelisen bu yanitin hipotalamik seviyede etki gosteren uyaranlar (glukoz, insiilin) ile
korelasyonun olmamasi ilacin dogrudan hipofiz bezinde etki ettigini gostermistir (84).
1982 yilinda Bresson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢calismada ; cerrahi 6ncesi klinik,
radyolojik ve biyolojik kriterler ile akromegali tanis1 konulan hipofiz adenomlu hastalarin
patoloji materyallerinde immunohistokimya ile PRL pozitifligi olmayan, saf GH
salgilayan adenomlar iizerinde in vitro ortamda yapilan calismada bu adenomlarin

dopamin baglanma bolgeleri oldugu tespit edilmistir (85).

Bromokriptin tarihsel anlamda ¢ellikle GH-PRL salgilayan hipofiz adenomlu
akromegali hastalarindan ilk kullanilan dopamin agonistidir. Fakat akromegali
hastalarinda, yetersiz biyokimyasal yanit, ¢oklu giinliikk uygulamalar1 ve gerekli olan
yiksek dozlarda intolerans nedeniyle kullanimi sinirlanmustir (86). Uzun sireli etki
stresine sahip olan dopamin agonisti olan kabergoline, akromegalinin adjuvan tedavisi
ign en etkili dopamin agonistidir ve bu nedenle bu kategoride en ¢ok tercih edilen ilagtir
(87). Sadece prolaktinomali hastalarda degil, diger hipofiz adenomlu hastalarda da
bromokriptin'den daha etkili ve daha iyi tolere edildigi bilinmektedir (88). Kabergolin,
somatostatin analoglarina direngli hastalarda tek basina veya ek tedavi olarak
kullanilabilir. Somatostatin analogu ve kabergolin ile kombine tedavi, somatostatin
analoglarina direncli olan akromegali hastalarinda etkili bir ikinci basamak tedavi
secenegidir. Somatostatin analoglar1 ve pegvisomant ile karsilagtirildiginda, kabergolin;
diisiik maliyeti, oral kullanim kolaylig1 ve daha iyi hasta uyumu i¢in siklikla uzun émiirlii
medikal tedavi gerektiren, ¢zellikle IGF-1 dizeyi @k yiksek olmayan akromegalik
hastalarda gkici bir se@nek olarak gcze arpmaktadir (89).
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2.5 TAKIP

Tim akromegali hastalar1 diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, osteoartrit, uyku apnesi, noduler guatr ve kolon polipleri ile olas1 kanserler

agisindan takip edilmelidir.

Hipertansiyon ve diabetes mellitusu olan akromegalik hastalarda, kan basinci, kan
sekeri ve lipid diizeylerinin kontrolu i¢in standart beslenme tedavileri ve tibbi tedaviler
kullanilmahidir. Kardiyak performansi biyokimyasal remisyon sonrasinda diizelmeyen
akromegalik hastalara rutin ekokardiyografi yapilmalidir. Kolorektal kanser ve kolon
poliplerin gelisim riski arttig1 i¢in akromegalik hastalarin tani aldiklar1 sirada veya 40
yasindan itibaren diizenli olarak kolonoskopi ile takip edilmeleri gerekir. Kolonoskopi
sikl1gy, ilk kolonoskopideki bulgulara ve akromegali aktivitesine bagl olarak degisir. i1k
taramada adenomatc polip tespit edilen veya serum IGF-1 dizeyleri yiksek seyreden
hastalara ii¢ yilda bir tarama &nerilmelidir. ilk kolonoskopisi normal olan, hiperplastik
polipi bulunan veya normal GH ve IGF-1 diizeyleri olan hastalara ise her bes yilda bir

kolonoskopi yapilmalidir.

Akromegalik hastalarda tiroid kanser goriilme riskinin artig1 bilindiginden diizenli
tiroid USG takipleri ve gerektiginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinin yapilmasi
gerekir. Kadin hastalarda meme kanserine yonelik olarak diizenli mamagrafi takipleri

yaptirilmalidir.
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3. YONTEM

15.06.2017 tarihli 83088843-604.01.01-228583 sayili yazi ile caligmaya 3 Ekim
2017 tarihli Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
uygunluk verilmesinin ardindan veriler toplanmaya baslandi. Calisma i¢in maddi kaynak

Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri biriminden alinan 6denek ile sagland.

(Proje no: TTU-2017-27077)

Etik kurul onaymi takiben Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji, Metabolizma ve Diyabet Bilim Dal1 polikliniginden akromegali tanisi ile
takipli 508 hastanin dosyalar1 taranarak, klinik verileri ve takipleri dteenli erkek hastalar
caligmaya alindi. Otuz hastalig aktif, 32 hastalig1 inaktif olan erkek akromegali hastasi
ile kontrol grubu ign 10 nonfonksiyone hipofizer adenomu olan erkek hasta ve 10 saglikli
g UlGerkek calismaya alindi. Hasta ve saglikli kontrol grubu bilgilendirilerek onamlari

alindi.

Calismaya alinan hastalardan; saat 7:00 ile 11:00 arasinda serumda GH, IGF-1,
FSH, LH, prolaktin, SHBG (seks hormon baglayici globulin), albiimin, testesteron
diizeylerine bakmak i¢in separator jel iceren (SST) sar1 kapakli tiibe 5.0 ml kan alindi,
santrifiije edilerek iizerindeki plazma kismi eppendorf tiiplerine alinip -80 derecede

saklandi. Ayni giin hastalardan spermiogram i¢in semen 6rnegi alindi.

Hedeflenen hasta sayisina ulasildiginda alinan tiim kanlar Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi biyokimya labaratuvarinda ‘immunochemiluminescent’ (ICMA) yoOntemiyle
ayni anda galigilarak GH ve IGF-1 dizeyleri ile FSH, LH, prolaktin, SHBG (seks hormon

baglayici globulin), albiimin, testesteron dizeyine bakildi.

75 gr OGTT sonras1 30. ve 120. dakikalarda degerlendirilen GH diizeyinin < 1
mcg/L ve IGF-1 diizeylerinin yasa gore normal aralikta seyretmesi biyokimyasal
remisyon olarak degerlendirildi. Cerrahi tedavi alan hastalarda ise, operasyon sonrasi
3.ayda bakilan IGF-1 diizeyinin yas ve cinsiyete gore normal araliga diismesi ve OGTT
sonrast GH konsantrasyonunun lmcg/l nin altina digmesi kir olarak kabul edildi.
Laboratuarimizda normal IGF-I araligi 20-30 yas arasinda 110-502 pg/ litre, 3140 yas
arasinda 100450 pg/ litre, 41-50 yas arasinda 100-300 g/ litre, 51-60 yas arasinda 90—
270 pg/ litre, 60 yas ve Ustii hastalarda ise 78-258 pg/ litre idi.
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Semen analizleri, kan tetkiklerinin yapildigi gin androloji laboratuvarinda
calisildi. Semen kalitesi degerlendirilirken, Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 2010 yilinda
yaymladigr “DSO Laboratuvar El Kitab1 Insan semeninin incelenmesi ve islemlerden

gecirilmesi” baglikl1 kilavuza gore rutin semen analizi yapildi.

Semen hastadan 48 saat - 72 saatlik cinsel perhiz stresi sonras1 ejakUasyonla
alindi. Semenin makroskobik incelemesi (volum, renk, ph, viskozite ve likefaksiyon
stiresi) yapildiktan sonra mikroskobik analiz yapildi. Mikroskobik analiz mililitredeki
sperm sayisi, hareketlilik, canlilik testi, yuvarlak hiicre sayimi, 16kosit sayim1 spermin
morfolojik degerlendirilmesi adimlarindan olusmaktadir. Spermin mililitredeki sayisi
Improved Neubauer hiicre sayim kamaras: ile yapildi. Hareketlilik; ileri hareketli, yerinde
hareketli ve hareketsiz olarak degerlendirildi. Ileri hareketli oranm1 %40 m altinda ise
canlilik testi yapilarak spermlerin canlilik orani belirlendi. Toplam hareketli sperm sayisi

(TMSS) asagidaki formiile gore hesaplandi:
e TMSS = ejakiilat hacmi (mL) x mL’deki konsantrasyon x motilite (%) (34).

Semende bulunan sperm dis1 hiicrelerden olan yuvarlak hitreler improved
Neubauer kamarada sayilarak degerlendirildi. Yuvarlak hiicre sayis1 >1 milyon/ml ise
Lokosit tanima testi yapildi. Sperm morfolojisi degerlendirilirken kilavuzda bulunan
kriterlere bagl kalindi. Boyama metodu olarak sperm morfolojisi iGn hizli boyama

kullanildi. Calismalar sirasinda semen 37 C lik etUvde bekletildi.
3.1 Calismadan Dislama Kriterleri

Klinigimizde takiplerini dizenli yaptirmayan hastalar verilerindeki eksiklikler

nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.2 Istatiksel Analiz

Calismada verilerin genel degerleri tanimlayici istatiksel yontemler kullanilarak
ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri olarak
verilmistir. Veri dagiliminin normalligi Kolmogrov-Smirnov testi ve histogramlarla
incelendi. Normal dagilmayan nicel bagimsiz verilerin ikili grup karsilastirmarinda
Mann-Whitney U testi, 3’lii grup karsilagtirmarinda Krusgal Wallis testi yapildi. Nitel

bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar saglanmadiginda fischer
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test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Verilerin
analizinde SPSS versiyon 22.0 paket programi kullanilmistir. Sonugar %95 given

araliginda degerlendirildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 saglikli kontrol grubunda 40 % 3.3 yil, NFA kontrol
grubunda 46 8.1 yil, aktif hastalik grubunda 40.6 +12.9 yil, remisyon grubunda 43.1 *
10.8 y1l toplamda 42.2 £10.8 yil olarak hesaplandi. NFA tanili hastalarin takip sCresi 3,6
+ 1.5 yil, aktif hastalig1 olan hastalarin takip siiresi 3,5 2.3 yil, hastalig1 remisyonda
olan hastalarin takip siiresi 6,5 +4.7 yil idi. Aktif hastalik grubuna yeni tan1 almig yada
tedaviye diren@i hastalar dahil edildi. TUm hastalar galaktore ve libido agisindan
sorgulandi. Galaktore higbir hastada saptanmazken, tanist esnasinda hastalarin azalmig

libido yakinmast mevcut idi.

Hastalarin hipofizer adenom 6zellikleri Tablo 1’ de 6zetlenmistir. Hastalarin takip
siresi, tan1 anindaki maksimum tUmd& boyutu, mikro/makroadenom goriilme orani,
kaverncx sintse invazyon, optik kiazmaya basi, suprasellar uzanim agisindan istatiksel

olarak anlamli fark gortilmiistiir.

Fertiliteyi etkin degerlendirebilmek amaciyla evli erkek hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalarin kadin faktorii olmadan hi¢ ¢ocuk sahibi olamamalar1 yada ¢ocuk sahibi olmak
icin yardimci ilireme tekniklerine basvurmasi fertilite kusuru olarak kabul edildi.
Hastalarin klinik ¢xellikleri, medeni durumu, fertiliye etki edecek sigara ve alkol
kullanim Oykiisii, eslerinin abortus Oykiisii varligi ile fertilite durumu Tablo 2’de

gosterilmistir.

Saglikli gontilliiler (Grup 1), NFA tanili hastalar (Grup 2), aktif hastalig1 olan
akromegali hastalar1 (Grup 3), hastaligi remisyonda olan akromegali hastalar1 (Grup 4)
arasinda yas, sigara kullanimi, alkol kullanimi, medeni durum ve eslerinin diisiik yapmast
parametreleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak fertilite

acisindan gruplar arasinda (p=0.026, p<0.05) istatiksel anlaml fark g&udt
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Tablo 1. Hipofizer adenom &zellikleri

NFA Aktif Hastalik Remisyon
Ort. 5D Ort. £5D Ort. £5D P
Takip siresi (yil) 36£15 35+23 6,5 +4,7 0,002
Tanidaki max tiimér boyutu (mm) 22,90 £ 12,00 23,60 + 9,40 12,80 + 7,60 0,000 *
Mikro- (n)/makroadenoma (n) 1,0 /9,0 2,0 /28,0 24,0 /8,0 0,000 ©
Kaverndz sinls invazyon (n) 0,0 14,0 4,0 0,001
Sfenoid siniis invazyon (n) 0,0 6,0 4,0 0,272 ¢
Optik kiazmaya basi (n) 0,0 11,0 5,0 0,026
Suprasellar uzanim (n) 0,0 15,0 5,0 0,000
Radyoterapi dykiisii (n) 1,0 4,0 1,0 0,341

“Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Hastalarin gruplara gore serumda bakilan GH, IGF-1, FSH, LH, prolaktin, seks
hormon baglayict globulin, testesteron, albumin degerleri ile semen analizinde bakilan
semen voltmti(ml), sperm konsantrasyonu (10%/ml), sperm motilitesi (%), toplam motil

sperm says1 (108), morfoloji (%) ¢xellikleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Saglikli gonitlliler (Grup 1), non-fonksiyone adenomu olan hastalar (Grup 2),
aktif hastalig1 olan akromegali hastalar1 (Grup 3), hastalig1 remisyonda olan akromegali
hastalar1 (Grup 4) arasinda FSH, LH, prolaktin ve seks hormon baglayic1 globulin
degerleri i¢in istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak Kruskal-wallis testine g&e
serumda bakilan GH (p=0.00), IGF-1 (p=0.00), testesteron (p=0,00), aloumin (p=0.036)
degerleri ve semen analizinde bakilan semen voliimii (p=0.001), sperm konsantrasyonu
(p=0.00), sperm motilitesi (p=0.003), toplam motil sperm sayis1 (p=0.00), morfoloji
(p=0.001) degerleri igin (p<0.05) istatiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Grafik 1. Gruplara g&e IGF-1 ve GH degerlerinin grafikleri

Istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanan GH ve IGF-1 degerleri
icin ikili gruplar seklinde kiyaslama yapildiginda; aktif hastaligi olan hastalar (Grup 3)
ile sirasiyla saglikli géniilliiler (Grup1), non-fonksiyone adenomu olan hastalar (Grup 2),
hastalig1 remisyonda olan hastalar (Grup 4) arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p=0.00,

p=0.00, p=0.00) saptandi.
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Grafik 2. Gruplara g&re testesteron (ng/ml) degerlerinin grafigi
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Testesteron degerleri icin; aktif hastaligi olan hastalar (Grup 3) ile Grup 2
arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p=0.975) saptanmazken, sirastyla Grup 1 ve Grup
4 ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik (p=0.001, p=0.02)
bulundu. Saglikli goniilliiler (Grup 1) ile sirasiyla Grup 2, Grup 4 kiyaslandiginda
testesteron diizeyi anlamli derecede yiiksek (p=0.001, p= 0.003) saptandu.

Semen Voliimii (ml)
p=0.00
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Grafik 3. Gruplara gore semen volimii (ml) grafigi

Istatiksel olarak gruplar arasinda anlaml fark saptanan semen voliimii (ml) igin
ikili gruplar seklinde kiyaslama yapildiginda; aktif hastaligi olan hastalar (Grup 3) ile
strastyla Grup 1, Grup 2, Grup 4 ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik (p=0.00,
p=0.01, p=0.029) saptand.

Sperm Konsantrasyonu (10%/ml)
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Grafik 4. Gruplara gére sperm konsantrasyonu (10%/ml) grafigi
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Sperm konsantrasyonu i¢in; aktif hastaligi olan hastalar (Grup 3) ile Grup 2
arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p=0.234) saptanmazken, sirasiyla Grup 1 ve Grup
4 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik (p=0.005, p=0.03)
saptandi. Hastalig1 remisyonda olan hastalar (Grup 4) ile saglikli goniilliiler (Grup 1)
arasinda anlaml fark (p=0.03) saptandi.

Sperm motilitesi (%)
p=0.001
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Grafik 5. Gruplara g&re sperm motilite (%) grafigi

Istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanan sperm motilitesi ign ikili
gruplar seklinde kiyaslama yapildiginda; aktif hastalig1 olan hastalar (Grup 3) ile Grup 2
arasinda istatiksel olarak anlaml fark (p=0.107) saptanmazken, sirasiyla Grup 1 ve Grup
4 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik (p=0.001, p=0.043)

saptandi.

Toplam Motil Sperm Sayisi (10°)
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Grafik 6. Gruplara gore toplam motil sperm sayis1 (10°) grafigi
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Istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanan toplam motil sperm sayisi
(10%) ign ikili gruplar seklinde kiyaslama yapildiginda; aktif hastalig1 olan hastalar (Grup
3) ile Grup 2 arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p=0.06) saptanmazken, sirasiyla
Grup 1 ve Grup 4 ile karsilastirildiginda anlamli derecede diistik (p=0.001, p=0.046)
saptandi.
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Grafik 7. Gruplara gore semen morfolojisi grafigi

Istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanan semen morfolojisi igin
ikili gruplar seklinde kiyaslama yapildiginda; aktif hastaligi olan hastalar (Grup 3) ile
sirastyla Grup 2 ve Grup 4 arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p=0.051, p=0.796)
saptanmazken, Grup 1 arasinda istatiksel olarak anlaml fark (p=0.00) saptandi. Saglikli
goniilliiler (Grup 1) ile sirastyla Grup 2 ve Grup 4 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

(p=0.026, p=0.001) saptandi.
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Aktif Hastalik Grubu

Remisyon Grubu

Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan P
Yas 40,6 + 12,9 38,0 43,1 + 10,9 42,0 0,297 ™
Si (-) 21 70,0% 25 78,1% .
gara Kullanimi (+) 9 30,0% . 21.9% 0,465

Paket yil 15,2 + 6,6 20,0 13,9 =+ 6,9 15,0 0,648 ™
Alkol Kullanimi ) 2 26,7% 3 96,9% 1,000 ¥

(+) 1 3,3% 1 3,1% ’
Medeni Durum Bekar 0.0% 0.0% 0,652 ©

Evli 30 100,0% 32 100,0% ’
Esin Disuk (-) 28 93,3% 28 87,5% 0927 *

Yapmasi (+) 2 6,7% 4 12,5% ’
IGE-1 (ng/mL) 908,1 + 372,3 959,0 417,3 + 127,5 384,0 0,000 ™
GH (ng/mL) 8,0 + 11,4 2,8 056 t 0,36 0,47 0,000 ™
FSH (mIU/ml) 59 + 7,3 4,3 8,1 + 159 4,0 0,000 ™
LH (mIU/m!l) 45 + 29 3,6 45 + 29 34 0972 ™
PRL (ng/mL) 25,3 + 8,5 6,5 75 + 7,7 57 0627 ™
SHBG (nmol/L) 2,1 + 09 2,0 25 + 13 2,1 0,307 ™
Testesteron (ng/ml) 170,2 £ 102,2 221,8 237,0 = 154,5 216,6 0,020 ™
Albumin (g/dl) 41 + 06 4,0 37 + 0,7 3,7 0,043 ™
Voliim (ml) 24 2.2 3,0 33 + 19 33 0,029 M
Sperm konsantrasyonu(10°%/ml) 196 + 4553 35,0 29,9 + 24,9 24,5 0,030 ™
Sperm motilitesi (%) 23,0% + 22,3% 27,5%  33,6% * 20,6% 36,5% 0,043 ™
Toplam motil sperm sayisi (10°) 140 + 37,3 191 350 £ 35,3 26,5 0,046 ™
0,8% + 1,1% 05%  1,0% *+ 1,3% 0,5% 0796 ™

Morfoloji (%)

M Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Tablo 4. Aktif hastalik grubu (Grup 3) ve remisyondaki hastalik grubunun (Grup 4)

karsilastirilmasi

Aktif hastaligi grubu (Grup 3) ve remisyondaki hastalik grubunun (Grup 4)
verileri karsilastirildiginda, serumda bakilan IGF-1 (p=0.00),GH (p=0.00), FSH (p=0.00),

testesteron (p=0.02), albumin (p=0.043) ve semen analizinde bakilan semen volimu

(p=0.029), sperm konsantrasyonu (p=0.03), sperm motilitesi (p=0.043), toplam motil

sperm sayist (p=0.046) degerleri i¢in (p<0.05) istatiksel olarak anlamli fark goriildii

(Tablo 4).
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Saghikli Grup

Remisyon Grubu

Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan P
Yas 40,0 =+ 13,5 32,5 43,1 + 10,9 42,0 0,005 ™
(-) 6 60,0% 25 78,1% ,
Sigara Kullanimi 0,255 *
(+) 4 40,0% 7 21,9%
Paket il 10,0 £ 0,0 10,0 139 £ 6,9 15,0 0,211 ™
Alkol Kullanimi ) 10 100,0% 31 96,9% 1,000 ¥
(+) 0 0,0% 1 3,1% ’
Medeni Durum Bekar 0 0,0% 0,0% 0,315 ¥
Evli 10 100,0% 32 100,0% ’
Esin Diisiik (-) 10 100,0% 28 87,5% N
Yapmasi (+) 0 0,0% 4 12,5% ’
IGF-1 (ng/mL) 392,3 + 105,7 399,3 417,3 + 127,5 384,0 0,701 ™
GH (ng/mL) 0,07 + 0,03 0,06 0,56 = 0,36 0,47 0,000 ™
FSH (mIU/ml) 89 + 1,3 3,5 8,1 + 15,9 4,0 0,005 ™
LH (mIU/ml) 57 + 2,0 51 45 + 29 34 0,114 ™
PRL (ng/mL) 13,1 + 5,9 12,6 75 = 7,7 57 0,007 ™
SHBG (nmol/L) 3,0 £+ 1,0 2,8 25 + 1,3 2,1 0,104 ™
Testesteron (ng/ml) 355,1 + 90,1 361,2 237,0 £ 154,5 216,6 0,003 ™
Albumin (g/dI) 4,2 + 0,6 4,2 3,7 + 0,7 3,7 0029 ™
Voliim (m) 4,0 + 0,9 3,6 3,3 + 1,9 33 0,114 ™
Sperm konsantrasyonu(10¢/ml) 48,6 * 13,6 52,5 29,9 £ 24,9 24,5 0,005 ™
Sperm motilitesi (%) 43,7% * 4,3% 43,0% 33,6% t 20,6% 36,5% 0,187 ™
Toplam motil sperm sayisi (105) 77,2 * 35.0 75,9 350 + 35,3 26,5 0,005 ™
Morfoloji (%) 2,9% + 1,3% 35%  1,0% * 1,3% 0,5% 0,001 ™

m Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)

Tablo 5. Saglikli grup (Grup 1) ve remisyondaki hastalik grubunun (Grup 4) verilerinin

karsilastirilmasi

Sagliklr grup (Grup 1) ve remisyondaki hastalik grubunun (Grup 4) verileri
karsilastirildiginda, serumda bakilan GH (p=0.00), FSH (p=0.005), prolaktin (p=0.007),

testesteron (p=0,003), albumin (p=0.029) degerleri ve semen analizinde bakilan semen

sperm Konsantrasyonu (p=0.005), toplam motil sperm sayisi (p=0.005), morfoloji

(p=0.001) degerleri igin (p<0.05) istatiksel olarak anlamli fark goriildii (Tablo 5).
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Grafik 8. GH ile serum testesteron dieeyi, serum FSH dizeyi, sperm motilitesi, toplam

motil sperm sayis1 (TMSS) arasindaki korelasyon egrileri

GH dtxeyi ile serum testesteron dikeyi (r=-0,290, p=0.01), serum FSH

dieyi (r=-0.220, p=0.05) arasinda Spearman’a gére anlamli zayif korelasyon bulundu.
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Grafik 9. GH ile semen volUmQ sperm motilitesi, toplam motil sperm sayis1 (TMSS) ve

sperm morfolojisi arasindaki korelasyon egrileri

GH diizeyi ile semen analizinde bakilan semen volUmu (r= -0,234, p=0.005),
sperm motilite yUedesi (r=-0,263,p=0,005), toplam motil sperm sayis1 (TMSS) (r=-0,275,
p=0,05) ve sperm morfolojisi (r=-0,315, p=0.01) arasinda Spearman’a gore anlamli zayif

korelasyon bulundu.
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5. TARTISMA

Saglikli gontillUer, non-fonksiyone adenomu olan hastalar, aktif hastaligi olan
akromegali hastalari, hastalig1 remisyonda olan akromegali hastalar1 arasinda fertilite
acisindan istatiksel anlamli fark goriildii. Yine 4 grup arasinda bakilan serumda GH, IGF-
1, FSH, testesteron, albumin degerleri ve semen analizinde bakilan semen voliimii, sperm
konsantrasyonu, sperm motilitesi, toplam motil sperm sayisi, morfoloji agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu veriler dogrultusunda, akromegali tanili erkek
hastalarda hastalik aktif olsun ya da olmasin saglikli bireylerle karsilatirdigimizda hem
FSH, testosteron degerlerinin diisiik, hem de sperm fonksiyonlarinin bozuldugunu tespit
ettik. Akromegali hastalarin1 kendi i¢inde tedavi yanitlarina gore kiyasladigimizda ise,
aktif hastalik grubunda hem hormonal disfonksiyonun hem de sperm parametrelerindeki
olumsuz etkilenmenin daha belirgin oldugunu saptadik. Ek olarak GH yiiksekligiyle
testesteron, FSH, semen volUm() sperm motilite y(edesi, toplam motil sperm sayisi

(TMSS) ve sperm morfolojisi arasinda anlaml zayif negatif korelasyon bulduk.

Literatiirli inceledigimizde akromegali ve fertilite ile ilgili ¢aligmalar cogunlukla
kadin reproduktif sistem tizerinedir. Akromegalik erkek hastalarda fertilite problemleri
Gngddse de bu konuyla ilgili yeterli insan ¢alismasi mevcut degildir. Yapilan hayvan
deneylerinde biiyiime hormonu fazla salgilanan hastalarda sperm sayisinda ve
motilitesinde azalma izlenmis olup sperm parametrelerinin olumsuz etkilendigi

gosterilmistir (16-20).

GH; erkek tiremesinin baslica diizenleyici hormonlarindan biri olup eksikliginde
veya fazla saliniminda reprodiiktif sistem olumsuz etkilenmektedir (4). Bliylime hormonu;
cinsel farklilagma, pubertal maturasyon, gonadal steroidogenez ve gametogenezde etkin
rol oynamaktadir (5,6). Bu endokrin etkilerini, hepatik insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
yoluyla veya parakrin ve otokrin yollarla gonadal dokularda Uretilen byCUme hormonunu
etkileyerek gosterdigi one siiriilmektedir (9). Nitekim si¢anlar iizerinde yapilan bir
hayvan @lismasinda testiste lokal olarak Uretilen IGF-I ve IGF-II’ nin spermatogenez
sirasinda spermatogonial proliferasyonun diizenlenmesinde segici bir parakrin etkiye

sahip oldugu gosterilmistir (90-92).

Biiylime hormonunun fazlaligi ile prezente olan akromegali hastalarinda ise

spermlerin motilitesinin, hiicre membran biitiinligiiniin, mitokondrial fonksiyonun, DNA

32



biitiinliigliniin ve fertilizasyonun bozuldugu diistintilmektedir (2). Ancak kronik GH ve
IGF-I fazlaliginin gonadal fonksiyon iizerindeki etkilerine iliskin veriler eksiktir. Biz bu
caligmayla, akromegalik erkek hastalarda spermiogram ile spermlerin niceliksel ve
niteliksel olarak incelenmesini, elde edilen verilerle fertilitenin degerlendirilmesini,
saglikli kontrol grubuyla ve fonksiyonel hormon salgisi olmayan yer kaplayici lezyona
sahip olan (NFA) kontrol grubuyla kiyaslanmasini, hastaligin aktif ve remisyonda

donemlerinde spermiogramda farklilik olup olmadigini 6grenmeyi hedefledik.

Colao ve ark. yaptigi tek merkezli prospektif bir ¢alismaya, aktif akromegali
hastaligi olan 35 erkek hasta (ortalama yas:35, 27-59 yas) ile kontrol grubu i¢in 35 saglikli
erkek (ortalama yas:35) alinmis (93). Aktif hastalik grubunda seks hormonlari ve seminal
stv1 analizleri tedavi Oncesi ile lanreotide veya cerrahi tedavi sonrasi degerlendirilmis.
Tedavi Gicesi FSH, testosteron ve dihidrotestosteron dieeyleri, seminal hacim, sperm
sayist, toplam hareketlilik ve ileri hareketlilik, normal morfoloji ve canlilik, akromegali
hastalarinda kontrol grubuna gge calismamiza benzer olarak anlamli derecede diisiik
saptanmistir. Ek olarak bizim c¢aligmamiza hastalifi remisyonda olan akromegalik
bireyler de dahil edilmis olup, saglikli bireylerle kiyaslandiginda serum FSH, testosteron
dizeyi ile sperm Kkonsantrasyonunun, toplam motil sperm sayisinin ve sperm
morfolojisinin anlamli derecede diisiik oldugu g6zlenmistir. Colao ve ark, ayni hastalarin
6 ay sonraki kontrollerinde 22 hastada sadece remisyon saptamis; tiim gruplarda serum
T, DHT dUzeyleri ve sperm sayisinin anlamli olarak arttigi, FSH, LH dteeyleri ve toplam
hareketli sperm sayisinin sadece hastalik kontrolii saglanan hastalarda arttigin1 gérmdistiir.
Tedavi sonrasi IGF-1 dieeyleri ile toplam hareketlilik arasinda anlamli derecede
korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da aktif hastaligi olan hastalarda
remisyondaki hastalara kiyasla FSH, testosteron, semen analizinde bakilan semen voliimi,
sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi, toplam motil sperm sayis1 parametreleri ign
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Ek olarak GH ytksekligiyle testesteron,
FSH, semen volUm{j sperm motilite yzdesi, toplam motil sperm sayist (TMSS) ve sperm

morfolojisi arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.

Aktif hastalik grubunda, remisyondaki hastalara kiyasla androjen seviyesindeki
diisiikliik ve buna bagli gelisen sperm parametrelerindeki bozulmanin nedeni; tan1 aninda
tUm& boyutunun istatiksel anlamli derecede biiyiik olmasi, caligmaya alinan hastalarin

@gunun makroadenoma sahip olmasi, bu sebeple kaverncx sints invazyonunun, optik
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kiazma basisinin, supraseller uzanimin anlamli derecede daha sik goriilmesi ve kitle basi
etkisine bagli yarattiklar1 santral hipogonadotropik hipogonadizmle, sap basisina bagl
ortaya ¢ikan hiperprolaktinemi ile agiklanabilir. Ayrica aktif hastalik grubunda tedavi
basarisizlig1 nedeniyle 5 hastaya recerrahi uygulanirken, remisyon grubunda sadece 2
hastaya recerrahi uygulanmisti. Yine aktif hastalik grubunda daha fazla sayida hasta
radyoterapi almigti. Hem cerrahi hem de radyoterapinin gonadotropik hicreler Czerinde

olumsuz etki yarattig1 bilinmektedir (94).

Katznelson L ve ark. yaptig1 cok merkezli bir pilot ¢aligmada internet tizerinden
akromegali hastalariin veritabani 1976-1996 yillar1 arasinda incelenmis, % 54’1 kadin
olan 363 hastanin bilgilerine ulasilmistir (95). Hipogonadizm goriilme sikligir % 59 (%
57’si kadin hasta) saptanmis, hiperprolaktinemi goriilme sikligi hipogonadotropik
hastalarda % 45 ve 6gonadotropik hastalarda %21 olarak goriilmiis, istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir. Hipogonadizmi olan hastalarda blyUme hormonu dieeyi yiksek
goriilmistiir. Benzer sonuglar bizim ¢alismamizda da, GH diizeyi ile serum testesteron
dieeyi, serum FSH dikeyi arasinda Spearman’a gore anlamli derecede korelasyon
bulunarak gosterilmistir. Kaltsas ve ark. yaptigi bir bagka ¢alismada SHBG dizeyi ve GH
diizeyi  arasinda negatif korelasyon  saptanmustir  (96).  Mikroadenomlu
erkeklerin %39'unda testosteron eksikligi goriilmiis ve bu hastalarin ¢ogunlugunda
normal prolaktin seviyeleri izlenmistir. Bu veriler prolaktin disindaki faktorlerin hem
erkek hem de kadin akromegali hastalarinda hipogonadizm patogenezine katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Nitekim calismamizda 4 grup arasindaki istatiksel

incelemede PRL diizeyleri arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Monteiro ve arkadaglarinin non-fonksiyone adenomu olan hastalarda yaptigi
retrospektif bir ¢alismada, ortalalama yaslar1 58.1 yil olan erkek hastalarin %60’1nda
(27/45) hipogonadotropik hipogonadizm saptanmistir (97). 40 hastanin tani1 aninda
makroadenomu olup, 32 hastaya cerrahi, 7 hastaya radyoterapi, 1 hastaya medikal tedavi
uygulanmis. Bizim ¢alismamizda NFA tanili 10 hastanin 9’unda makroadenom vardi ve
hepsine cerrahi, 1 hastaya da radyoterapi uygulanmisti. Kontrol grubu igin segtigimiz bu
hastalarda saglikli grup ile kiyaslandiginda testesteron diizeyi ve sperm morfoloji ylizdesi
anlamli olarak diisiiktli. Se¢ilen NFA tanili hastalarin yas ortalamasinin saglikli goniillii

grubun yas ortalamasina gore daha yiiksek olmasinin, buna bagli gelisebilecek
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hipogonadotropineminin ve cogunun tant aninda makroadenoma sahip olmasindan dolay1

kitle basi etkisinin hipogonadizme neden oldugu diistintildii.

Sjogren ve ark’in toksikolojide kopekler iizerinde yaptiklari bir deneysel
calismada, erkek kopeklerde gok yiiksek GH dozlarmin etkileri arastirilmistir (98). Bu
hayvanlarda, @k yiksek dozlarda GH' nin tekrarli olarak verilmesi, germ hiicrelerinin
dejenerasyonuna, epitelyal testis atrofisine, germ hicrelerinin dejenerasyonuna ve
epitelyal testis atrofisine neden olmustur. Bu etkilerin GH’nin LH ve testesteron
seviyesini azaltmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da, hastaligi
kontrol altinda olan remisyon grubunda saglikli gruba kiyasla FSH, testosteron, sperm
konsantrasyonu, TMSS ve sperm morfolojisinin anlamli diigiik g6zlenmesinin nedenini,
hastaligin aktif donemindeki GH, IGF-1 yiiksekliginin germ hicreleri ve testis Czerinde
biraktig1 kalict hasara bagli oldugu sonucuna varilabilir. Hastalik kontrolii saglansa da
bazi hastalarda halen reproduktif sistemdeki fonksiyon bozukluklari geriye

déndirelememektedir.

Marcio A. ve arkadaglarinin GH fazla ekprese etmesi icin gelistirdikleri transgenik
model zebra baliklarinin sperm fonksiyonlarini degerlendirmek igin yaptiklar1 deneysel
calismada; transgenik olmayan baliklar % 91.8 (£ 2.9, transgenik baliklardan (36.4 +%
12.4) anlamli sekilde daha yiiksek ortalama spermatik hareketlilik gostermistir (99).
Hareketlilik ylizdesini dogruladiktan sonra, hareketlilik siiresi saniye cinsinden
sayllmistir. Transgenik olmayan baliklarin progresif hareketi sona erene kadar
gozlemlenen ortalama siire 103.6 s ( 12.9) iken, transgenik baliklarin motilite siiresinden
(41.4 £12.7 s) anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur. Hayvan deneylerine benzer
sonudar, caligmamizda aktif hastaligi olan grubun saglikli gruba kiyasla anlamli derecede

diisiik sperm motilitesine sahip olmasi seklinde bulunmustur.

Bartke ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir hayvan ¢alismasinda GH fazla eksprese
eden disi ve erkek transgenik farelerde artmis insiilin rezistansi, azalmis ferilite
gozlenmistir. Erkek transgenik farelerde ¢iftlesme davranislarinin azaldigi, plazma PRL

seviyesinin yiikseldigi ve serum LH dizeyinde azalma gézlemlenmistir (100).

Froment ve arkadaslari, karacigerden asir1 IGF-1 sentezleyen transgenik farelerde
reproduksiyon fonksiyonlarini incelemistir (101). Erkek transgenik farelerde, genital

sistem agirliginin, daha spesifik olarak epididimal ve seminal vezikiil agirliklarinin % 45

35



oraninda azaldig1 bulunmustur. Seminifer tiibiillerin uzunlugunda % 30'luk bir azalma,
testis bagina giinltk sperm Uretiminde % 30'luk bir diisiis ve spermatozoa sayisinda % 50
azalma istatiksel anlamli olarak gosterilmistir. Ek olarak diisiik plazma testosteron
seviyeleri izlenmistir. Bu veriler benzer sekilde insanlardaki insdin benzeri blyUme
fakt&r Gl fazlaliginin tireme bozukluguna, sperm iiretiminin ve kalitesinin azalmasina yol

acmasininin nedenini agiklamada yol gosterici olabilir.

Bu calismanin sonuglariyla, akromegalik erkek hastalarda yiiksek GH ve IGF-I
seviyelerine maruz kalmanin muhtemel germ hiicrelerinde ve testis lizerinde yarattigi
olumsuz etki ile hastalik kontrolii saglandiginda dahi normal saglikli bireylere kiyasla
androjen saliniminda ve sperm fonksiyonlarinda olumsuz etki yaratti§i gosterilmistir.
Hastaligin aktif doneminde serum testosteron, FSH dizeyi ve semen volUm{j sperm
konsantrasyonu, motilitesi, toplam motil sperm sayis1 GH yiiksekligiyle anlamli derecede
korele olarak diisiik bulunmustur. Ancak tedaviyle birlikte, ¢ogu testikUer anomalinin

diizeldigi ve testesteron diizeylerinin arttig1 izlenmistir.
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6. OZET

AMAC: Akromegalik erkek hastalarda spermiogram ile spermlerin niceliksel ve
niteliksel olarak incelenmesini, saglikli kontrol grubuyla ve fonksiyonel hormon salgisi
olmayan sadece yer kaplayici lezyona sahip olan (NFA) kontrol grubuyla kiyaslanmasini,
hastaligin aktif ve remisyonda donemlerinde androjen saliniminda ve spermiogramdaki

parametrelerde farklilik olup olmadigini 6grenmeyi hedefledik.

YONTEM: Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Endokrinoloji,
Metabolizma ve Diyabet Bilim Dal1 polikliniginden akromegali tanisi ile takipli erkek
hastalarin dosyalar1 tarandi. Otuz hastaligir aktif, 32 hastalig1 inaktif olan erkek
akromegali hastasi ile kontrol grubu ig¢in 10 non-fonksiyone hipofizer adenomu olan
erkek hasta ve 10 saglikli goniillii erkek calismaya alindi. Calismaya alinan hastalardan;
serumda GH, IGF-1, FSH, LH, prolaktin, SHBG (seks hormon baglayict globulin),
albUmin, testesteron dieylerine bakmak ign separator jel igeren (SST) sar1 kapakli tiibe
5.0 ml kan alindi. Ayn1 giin hastalardan spermiogram i¢in semen 6rnegi alindi. Semen
orneginde semen hacmi, sperm motilitesi, sperm morfolojisi, sperm konsantrasyonu,

toplam motil sperm sayis1 parametrelerine bakildu.

BULGULAR: Hastalarin ortalama yasi 42.4 idi. Saglikli goniilliiler, non-
fonksiyone adenomu olan hastalar, aktif hastaligi olan akromegali hastalari, hastalig
remisyonda olan akromegali hastalar1 arasinda fertilite agisindan p=0.026 (p<0.05)
istatiksel anlamli fark goriildii. Yine 4 grup arasinda bakilan serumda GH (p=0.00), IGF-
1 (p=0.00), FSH (p=0.00), testesteron (p=0,00), albumin (p=0.036) degerleri ve semen
analizinde bakilan semen voliimii (p=0.001), sperm konsantrasyonu (p=0.00), sperm
motilitesi (p=0.003), toplam motil sperm sayist (p=0.00), morfoloji (p=0.001) degerleri
ign (p<0.05) istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

Bu veriler dogrultusunda, akromegali tanili erkek hastalarda hastalik aktif olsun
ya da olmasin saglikli bireylerle karsilatirdigimizda hem FSH, testosteron degerlerinin
diisiik, hem de sperm fonksiyonlarinin bozuldugunu tespit ettik. Akromegali hastalarini
kendi icinde tedavi yanitlarima goére kiyasladigimizda ise, aktif hastalik grubunda hem
hormonal disfonksiyonun hem de sperm parametrelerindeki olumsuz etkilenmenin daha

belirgin oldugunu saptadik. Ek olarak GH yiiksekligiyle testesteron (r=-0,290, p=0.01),
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FSH (r=-0.220, p=0.05), semen volUmU(r=-0,234, p=0.005), sperm motilite yUedesi (r=-
0,263,p=0,005), toplam motil sperm sayist (TMSS) (r=-0,275, p=0,05) ve sperm

morfolojisi (r=-0,315, p=0.01) arasinda anlamli negatif korelasyon bulduk.

SONUC: Akromegalik erkek hastalarda yiksek GH ve IGF-I seviyelerine maruz
kalmanin muhtemel germ hiicrelerinde ve testis ilizerinde yarattigi olumsuz etki ile
hastalik kontrolii saglandiginda dahi normal saglikli bireylere kiyasla androjen
salimiminda ve sperm fonksiyonlarinda olumsuz etki yarattig1 gosterilmistir. Hastaligin
aktif déneminde serum testosteron, FSH dizeyi ve semen volUm{j sperm konsantrasyonu,
motilitesi, toplam motil sperm sayis1 GH ytiksekligiyle anlamli derecede korele olarak
diisiik bulunmustur. Ancak tedaviyle birlikte, ¢ogu testikiiler anomalinin diizeldigi ve

testesteron diizeylerinin arttig1 izlenmistir.
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7. ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to determine the quantitative and
qualitative examination of sperms with spermiogram in acromegalic male patients, to
compare with healthy control group and control group with non functioning pituitary
adenoma (NFA), and to determine differences in androgen secretion and spermiograms
during active and remission periods of the disease.

METHOD: The recorded data for male patients with acromegaly who were
followed up in the pituitary out-patient clinic of our university hospital were screened.
Active (n:30), inactive (n:32) disease with acromegaly male patients, nonfunctioning
pituitary adenoma (n:10) and healthy volunteer males (n:10) were included in the study.
Serum GH, IGF-1, FSH, LH, prolactin, sex hormone binding globulin, albumin, and
testosterone levels were measured. On the same day, semen samples were taken from the
patients for spermiogram. Semen volume, sperm motility, sperm morphology, sperm

concentration, total motile sperm count parameters were analyzed.

RESULTS: The mean age of the patients was 42.4 years. There was a statistically
significant difference between four groups for fertility p = 0.026 (p <0.05). In addition,
there was a statistically significant difference found between four groups for GH (p =
0.00), IGF-1 (p = 0.00), FSH (p=0.00), testesterone (p = 0.00), albumin (p = 0.036) and
semen volume (p = 0.001), sperm concentration (p = 0.00), sperm motility (p = 0.003),
total motile sperm number (p = 0.00), sperm morphology (p = 0.001) according to
Kruskal-wallis test.

Based on these data, we found that FSH, testosterone levels and sperm function
were impaired in male patients with acromegaly when compared with healthy individuals
with or without active disease. When we compared acromegaly patients according to their
treatment responses, we found that both hormonal dysfunction and negative effects on
sperm parameters were more prominent in the active disease group. In addition, there was
a significant negative correlation seen between testosterone (r = -0.290, p = 0.01), FSH
(r =-0.220, p = 0.05), semen volume (r = -0.234, p = 0.005), sperm motility percentage
(r =-0.263, p = 0.005), total motile sperm count (TMSC) (r = -0.275, p = 0.05), sperm
morphology (r = -0.315, p = 0.01) and serum GH level.
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CONCLUSION: Exposure to elevated levels of GH and IGF-I in acromegalic
male patients has been shown to have an adverse effect on androgen secretion and sperm
function compared to normal healthy persons even when disease control is achieved. This
can be explained by adverse effects on possible germ cells and testis. Serum testosterone,
FSH level and semen volume, sperm concentration, motility, and total motile sperm count
were significantly lower in the active period of the disease. However, with the treatment,

most testicular anomalies improved and testosterone levels increased.
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