TURK U7 )LOJI DERGISI, Cilt: 16, Sayr: 3, 339-344, 1990

VARIKOSELLI OLGULARDA PITUITER VE GONADAL HORMON
DUZEYLERI

PITUITARY AND GONADAL HORMONS LEVELS IN PATIENTS WITH VARICOCELES

EROL, D.(*), KUYUMCUOGLU, U.(*), MATAY, E.(**), SAVCI, R.(*)
(*) Saghk Bakanh@ Ankara Hastanesi Uroloji Klinigi
(**) Mavi Hastane.. Uroloji Klinigi, Eskisehir

OZET

Son zamanlarda bir ¢ok arastirma variko-
selli olgularda Leydig hiicrelerinin 6nemli bir rol
aldigini ve anormal hormon diizeylerinin oldu-
gunu gdstermistir.

Klinigimize varikoselleri nedeniyle basvuran
hastalaria gonadal ve pituiter hormon diizeyleri
caligilmigtir. Bu hormonal degisilikler ve sperma-
togenezis iizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

SUMMARY

Many clinical trials performed recently ha-
ve shown that Leydig cells has an important role
in cases of varicocele and that there is an abnor-
mal hormonal production.

Gonodal and pituitary hormonal levels are
studied in patients referring to our clinic becau-
se of their varicoceles. The changes in these le-
vels and their effects on spermatogenesis are
evaluated.

GIRIS

Varikosel; infertilite ile birlikte en sik gori-
len antitedir. DUBIN ve AMELAR infertil erkek-
lerin % 39’unda varikosel varhgini rapor
etmislerdir (1). Varikoselli olgularda sperm sa-
yisinda ve motilitesinde degisen oranlarda azal-
ma ve anormal formlarda artma meydana gelir.

Spermatogenezis pituiter gonadotropinler;
Luteinizan hormon (LH), follikiil stimiile edici
hormon (FSH), testikiiler androjenler ve hipota-
lamik pituiter gonadal akstaki hormonal degis-
melerin kontrolii altindadir. Varikosel sonugta
Leydig hiicrelerini, Leydig hiicreleri tarafindan
yapilan steroid hormonlarinin sekresyonunu ve
spermatogenezi etkiler. Steroid hormonlarin sek-
resyonunda olusan degisiklikler, varikoselle bir-
likte bulunan subfertilitede rol oynayabilir (2).

Biz bu makalemizde klinigimizde takip edi-
len 30 varikosel olgusu ile 10 kontrol olgusunda
arastirdigimiz spermatik ve kubital ven FSH, LH,
Ostradiol ve testosteron degerlerini sperm para-
metreleri ile kargilastirmal olarak sunmak is-
tiyoruz.

GEREC VE YONTEM

10 Haziran 1986 ile 20 Mart 1988 tarihleri
arasinda klinigimize bagvuran 17-39 yaslan ara-
sindaki infertil, varikosel tanis1 almigs ve daha 6n-
ce tedavi gérmemis 30 olgu ile, 18-46 yaslarn
arasinda infertilite sorunu bulunmayan, kilinik
muayene ve Doppler ultrasonik steteskopu ile va-
rikoseli olmadig kamitlanan, dokuzunun tiriner
sistem tas, birinin atrofik bobrek hastahg disin-
da sistemik ve endokrinolojik bozuklugu olma-
yan 10 olgu kontrol grubu olarak ¢ahsma
kapsamina alindi. Calisma grubu; ortalama 42
ay siireli evlilife ragmen ¢ocugu olmayan ve va-
rikoseli saptanan bireylerden olusmaktadir.
Kontrol grubu ¢alisma grubuna giren olgulara
benzer yas grubunda, hepsi fertil kisiler arasin-
dan secilmigtir. Her iki gruba giren olgularda 6n-
ce klinik muayene ile her iki spermatik kord
varikosel yoniinden degelendirilmistir.

Doppler ultrasonik steteskopu kullanilarak
olgularin muayenesi yapilmis, kontrol grubunda
yer alan olgularda varikosel olmadig kanitlan-
mustir. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin
tiimiine en son ejakiilasyondan 4-5 giin sonra ol-
mak iizere spermiogram yaptirilnus, birden faz-
la spermiogrami olanlarin ortalamas: esas olarak
alinmistir.

Calisma ve kontrol grubuna giren olgular-
dan kan ornekleri ameliyat 6ncesi kubital ven-
den alind1. infertil gruptaki tiim olgulara genel
anestezi altinda IVANISSEVICH metodu uygu-
lanarak yiiksek ven ligasyonu yapildi. Ameliyat
sirasinda kan 6rnekleri bir polietilen kateter ile
spina iliaca anterior superior hizasindan sperma-
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tik vene girilerek ve kateter yukariya dogru 10
cm. sokularak 4-6 cc olarak alindi. Kontrol gru-
bundaki olgulardan 6’s1 bébrek tasi, 3l iireter
tasi, 1’i atrofik bdbrek nedeniyle gene anestezi
altinda opere edildi. Ameliyat sirasinda kan or-
neklerinin spermatik venden infertil gruptakilerle
aym hizadan alinmasina 6zen gosterildi. Alinan
orneklerin serumlannda FSH, LH, testosteron ve
ostradiol diizeyleri radioimmunassay yontemiy-
le saptandi. Tiim verilerin istatistiki analizleri
“‘Student T’ testiyle yapildi.

BULGULAR

17-39 yaslan arasindaki infertil ve varikoseli
mevcut 30 erkek olgunun ortalama yag 27.1 idi.
Klinik muayene ve Doppler steteskopu ile yapi-
lan muayenede ¢alisma grubundaki 30 olgudan
24’linde bilateral, 6 olguda unilateral sol variko-
sel saptamugtir. Bilateral varikosel oraninin yiik-
sek saptanmasi subklinik varikoselin tanisinda
Doppler ultrasonik steteskopunun kullanilmasi
ve bu ydntemin subklinik varikoselin tanisinda
hassas bir ydntem olmasindan kaynaklanmakta-
dir. 18-46 yaslan arasindaki 10 olguluk kontrol
grubunun ortalama yasi 34.1 idi. Bu gruptaki 10
olguda her iki muayene ile de varikoselin olma-

dig1 belirlenmistir.

Infertil grubun % 73.3’iiniin, kontrol gru-
bunun % 100’iniin evli oldugu saptanmistir.

Caligsma ve kontrol grubundaki olgulann 1
ml. semendeki sperm sayilarinin karsilastirilma-
sinda kontrol grubundaki sperm sayisi ¢alisma
grubuna kiyasla anlaml olarak yiiksek bulun-
mustur. (P < 0.0001)

Olgu gruplarimin sperm motilitesi yoniinden
karsilastinlmasinda kontrol grubunda sperm mo-
tilitesi, calisma grubuna kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulunmustur.

Gahisma grubu olgularinin periferik ven FSH
diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh olarak
yiiksek bulunmustur. (P < 0.002) (Tablo 1)

Cahisma grubu olgulannin spermatik ven FSH
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlaml olarak
yitkksek bulunmustur. (P < 0.01). (Tablo 2).

Periferik ven LH diizeyi ¢alisma grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bu-
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Galisma Grubu Kontrol Grubu
n 30 10
X 6.2 2.43
SdS 5.16 1.63
t 2.2557574
P 0.02 (S)

Tablo 1: Calisma ve kontrol gruplarinin perife-
rik ven FSH diizeyleri arasindaki far-
kin anlamhhgi.

Calisma Grubu Kontrol Grubu
n 30 10
X 9.347 2.535
SdS 5.166 1.33
t 4.09187371
P 0.01 (S)

Tablo 2: Calisma ve kontrol grubundaki olgula-
rin spermatik ven FSH diizeyleri ara-
sindaki farkin anlamhhg.

Calisma Grubu Kontrol Grubu
n 30 10
X 8 2.97
SdS 5.05 1.04
t 3.102134
P 0.005 (S)

Tablo 3: Calisma ve kontrol gruplarinin perife-
rik ven LH diizeyleri arasindaki
anlamlihig:.

lunmustur. (P < 0,005) (Tablo 3). Spermatik
ven LH diizeyi ¢alisma grubunda kontrol grubu-
na kiyasla anlamh olarak yiiksek bulunmustur.

(P < 0,001) (Tablo 4).
Her iki grubun periferik ven éstradiol dii-

zeylerinin karsilastinimasinda ¢caligma grubunda-
ki olgularin 6stradiol diizeyleri kontrol
grubundaki olgularin diizeylerine gore yiiksek bu-
lunmakla birlikte aradaki fark sinirda anlamli-
Ik goéstermistir. (P < 0.05)

farkin
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Olgularin spermatik ven testosteron diizey-
lerinin kargilastirilmasinda kontrol grubuna ki-
yasla calisma grubunda spermatik ven testosteron
diizeyleri anlamh sekilde diisiik bulunmustur.
(P < 0.01) (Tablo 7).

Calisma Grubu Kontrol Grubu
n 30 10
X 9.803 3.18
SdS 2.568 1.66
t 7.6068622775 ‘___
P 0.001 (S)

Tablo 4: Calisma ve kontrol gruplarinin sperma-
tik ven LH diizeyleri arasindaki farkin
anlamhligi.

Caligma ve kontrol gruplarinin spermatik
ven ostradiol diizeylerinin karsilastinnlmasinda ¢a-
lisma grubundaki olgularin spermatik ven ostra-

diol diizeyleri anlamli olarak yiksek
bulunmustur. (P < 0.05) (Tablo 5).
Calisma Grubu Kontrol Grubu

n 30 10

X 51.1 25.45
SdS 34.78 18.66

t 2.2151395

P 0.05 (S) |

Tablo 5: Calisma ve kontrol gruplarinin sperma-
tik ven ostradiol diizyleri arasindaki
farkin anlamhihgi.

Calisma ve kontrol gruplarindaki olgularin
periferik ven testosteron diizeylerinin karsilasti-
rilmasinda ¢alisma grubundaki olgularin testos-
teron diizeyinin diisiikliigii sinirda anlamhlik
gostermistir. (P < 0.05) (Tablo 6)

Calisma Grubu Kontrol Grubu
n 30 0 |
X 6.63 7.3
_S_dS 1.74 oy 1.3_._3______
e 1.101267497
P 0.05 (S)

Tablo 6: Calisma ve kontrol gruplarinin perife-
rik ven testosteron diizeylerinin istatis-
tiksel olarak karsilasturilmas.

Calisma Grubu Kontrol Grubu
’n 27 10
X 7.13 9.4
SdS 2.23 2.01
t 2.8186229
B 0.01 S)

Tablo 7: Calisma ve kontrol gruplarindaki olgu-
larin spermatik ven testosteron diizey-
leri arasindaki farkin anlamhhgr.

Calisma grubundaki olgularin periferik ve
spermatik ven FSH diizeyleri arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmamstir.
(P > 0.05) LH diizeyleri arasindaki istatistik-
sel farkhlik anlamh olarak saptanmamistir,
(P > 0.2) Ostradiol diizeylerinin karslastiriima-
sinda; periferik ven ostradiol diizeylerine karsi-
lik spermatik ven ostradiol diizeyleri istatistiksel
olarak anlamh sekilde yiiksek bulunmustur.
(P < 0.005) Testosteron diizeylerinin karsilas-
urilmasinda ise; spermatik ven testosteron diizey-
leri yiksek bulunmakla beraber aradaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamstir.
(P > 0.2)

1 ml. semendeki sperm sayisi 10 milyonun
altinda ve tizerinde bulunan olgulann sperm mo-
tilitesi yoniinden karsilagtirilmasinda sperm sa-
yist 10 milyonun altindaki olgu grubunda sperm
motilitesinin diisiikliigii istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur. (P < 0.005) Olgularin nor-

mal sperm yiizdesi bakimindan kargilagtinima- .

sinda ise aradaki fark anlamli bulunmamustir.
(P > 0.5).

I ml. semendeki sperm sayisi 10 mil-
yon/ml."nin altinda ve iizerinde bulunan olgula-
rin periferik ven FSH ve LH diizeyleri yéniinden
karsilastirilmasinda aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir. (P > 0.05),
(P > 0.5) Ostradiol ve testosteron diizeylerinin
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karsilastirilmasinda da, aradaki farklar istatistik-
sel olarak anlamh bulunmamustur. (P > 0.2),
(P > 0.5).

1 ml. semendeki sperm sayis1 10 milyonun
altinda ve lizerinde bulunan olgularin spermatik
ven FSH diizeylerinin karsilastinlmasinda sper-
matik ven FSH diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Istatistiksel farkhlik anlamhdir. (P < 0.001)
Spermatik ven LH diizeylerinin karsilastirilmasin-
da spermatik ven LH diizeyleri anlaml olarak
yiiksek bulunmustur. (P < 0.005)

1 ml. semendeki sperm sayisi 10 milyonun
altinda ve iizerinde bulunan olgularin spermatik
ve Ostradiol diizeylerinin karsilastirilmasinda ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
migtir. (P > 0.2) Olgularin spermatik ven
testosteron diizeylerinin karsilastirilmasinda ise,
spermatik ven testosteron diizeyleri istatistiksel
olarak anlamh sekilde diigiik bulunmustur.
(P < 0.005)

TARTISMA

Varikoselin infertilitede etken olabilecegi
1880’lerde BARFIELD tarafindan diisiiniilmiis
olmasina ragmen patafizyolojik mekanizmasi he-
niiz belirgin olarak agikhiga kavusmus degildir.

Varikosel - infertilite iliskisi tizerine bir ¢ok
teori ileri siiriilmiistiir. Son arastirmalar, sperma-
togenezisin pituiter gonadotropinler, testikiiler
androjenler ve hipotalamik - pituiter gonadal aks-
taki hormonal degisimlerin kontrolii altinda ol-
dugunu vurgulayarak, varikoselin Leydig hiicre-
lerini, Leydig hiicreleri tarafindan yapilan steroid
hormonlarinin sekresyonunu etkileyerek sperma-
togenezde olusturdugu degisiklik sonucunda in-
fertilitede rol oynadig belirtilmistir. (3)

Olgu gruplarinda yaptigimiz ¢alismalarda
kontrol grubuna karsilik ¢galisma grubunda sperm
sayist anlamh sekilde diisilk bulunmustur.
(P < 0.001) Sperm motilitesi ve normal sperm
yiizdesini gtzleyen ¢alismalarda da benzer sonug
elde edilmistir. 1965 yihnda NAC LEOD’iin
“STRESS PATTERNI’’ni tanimlamasindan son-
ra birgok arastirici tarafindan varikoseli olan ol-
gularda azalmis sperm sayis1 ve motilitesi azlig
% 25 ile % 50’ye varan oranlarda belirlenmis-
tir. (2-4)

342

Calisma ve kontrol gruplarimin periferik ven
testosteron diizeylerinin karsilastirilmasinda
kontrol grubuna karsilik varikoselli olgu grubun-
da testosteron diizeyinin azhg istatistiksel anlam-
lilik simirinda saptafimistir. (P g 0.05)
Spermatik ven testosteron degerlerinin karsilas-
tirilmasinda kontrol grubuna gére varikoselli ol-
gu grubunda diizey anlamh sekilde disiik
bulunmustur. (P <0.01) 1978 yilinda VERS-
TOPPEN ve STEENO varikoselli olgular iizerin-
de yaptiklari galismalarda periferik ve spermatik
ven kaninda diisiik testosteron seviyeleri sapta-
yarak, bunun bu olgularda bozulmus Leydig hiic-
re fonksiyonu sonucu oldugunu vurgulamiglardir
(5). 51981 yilinda OLIVIER ve arkadaslari 1982
yilinda PUJOL ve arkadaslar yaptiklan ¢alisma-
larda aymi sonucu elde etmiglerdir. (6-7) Diger ta-
raftan 1975 yiinda SWERDLOFF ve WALSH
ve baska baz yazarlar varikoselli olgularda pe-
riferik ve spermatik ven kaninda serum testoste-
ron diizeylerinde azalma saptayamamuslardir (6).

1978 yilinda RODRIGUEZ - RIGAU ve ar-
kadaslan varikoselli olgular iizerinde yaptiklan
¢alhismalarda artmis serum FSH, LH ve azalmig
testosteron diizeyleri tespit etmislerdir. Bu sonucu
oligoazoospermideki hormonal paterne benzete-
rek, bunu bozulmus Leydig hiicre fonksiyonu ve
semendeki azalmis spermatozoa sayisina karsi-
ik kompensatuar bir mekanizma olarak nitelen-
dirmislerdir (6).

1985 yilinda ANDO ve arkadaslan tarafin-
dan varikoselli olgularda spermatik ven kanin-
da testosteron ve prekiirsorlerin analizi yapilarak
normal olgularla karsilastirildiginda bunlarda tes-
tosteron diizeyi diisitk bulunmustur. Bu ¢aligma-
da varikoselli olgularda testosteron digitkliigi-
niin yasla beraber negatif bir korelasyon
gosterdigi saptanmustur. Olgulanin 15°- 30 ve
30-45 yas olarak gruplandirdiklarinda, biitiin ol-
gularda testosteron seviyelerinde belirgin bir azal-
ma tespit edilmekle beraber en diisiik testosteron
seviyeleri yash varikoselli olgularda belirlenmis-
tir. Varikoselli olgulardaki diisiik testosteron se-
viyelerinin 1. derecede, testosteron biosentezinde
rol oynayan 17-20 lyase enzimi yetersizliine ve
2. derecede hasta yaslandik¢a artan 17 alfa-
hidroksilaz enzimi aktivitesine bagh oldugunu be-
lirtmislerdir. (8) Bu arastiricilar varikoselli olgu-
larda spermatik vende spontan olarak olusan
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hemodinamik degisiklikler sonucu venoz kan aki-
mundaki azalmaya bagh olarak oksijen saglanma-
sinda yetersizlik olustugunu belirtmislerdir. Bu
durumda meydana gelen oksijen basinci disiik-
ligiiniin bu iki enzimatik aktivitenin bozulmasi-
na neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Oksijen
saglanmasindaki bu azalmanin lokal vaskilari-
zasyonda yaptif1 bu degisimin yasi kisilerin tes-
tislerinde bozuklugu agiklayabilecegi one
stirilmiistiir. 1975 yihnda COMHAIRE ve VER-
MEULEN 33 varikoselli olgu tizerinde yapuikla-
rn c¢alismada 10 olguda azalmis testosteron
seviyeleri ile beraber seksiiel bozukluk rapor et-
mislerdir. 1982 yilinda varikoselli olgular iizerin-
de yapilan bir galismada Leydig hiicre sayis ile
testosteron ve Ostradiol seviyeleri arasinda ma-
jor bir iligki bulunmus; artmis Leydig hiicre sa-
yis1 gosteren 11 olgudan 9'unda azalmis
testosteron ve artrmis dstradiol seviyesi rapor edil-
mistir (7). Calismamizda kontrol grubuna gore
varikoselli olgu grubunda periferik ve spermatik
ven FSH ve LH diizeyleri istatistiksel olarak an-
lamh sekilde yiiksek bulunmustur. Her iki gru-
bun spermatik ven ostradiol diizeylerinin
kargilastirimasinda ¢alisma grubundaki olgula-
rin dstradiol diizeyleri kontrol grubundaki olgu-
lara gore anlamh sekilde yiiksek bulunmustur.
(P < 0.05)

1986 yilinda yapilan bir ¢alismada ortalama
testosteron diizeyi HCG stimiilasyonu sonrasi in-
sanda % 50 oraninda yiikselirken, Rhesus may-
munu gibi deney hayvanlarinda 3 - 10 kathk
artislar gozlenmistir. insan testisinde daha az LH
reseptorii olusu ve varikoselli olgularda belirgin
LH artisina ragmen mikrozomal steroidogenetik
enzimlerin pregnenolon ile daha az desteklenisi-
nin testosteron azhifinda rol oynayabilecegi 6ne
stirillmustir. (9)

1 ml. semendeki sperm saysisi 10 milyonun
altinda ve tizerinde bulunan olgularin spermatik
ven FSH diizeylerinin degerlendirilmesinde;
sperm sayisi 10 milyonun altinda bulunan olgu-
larin spermatik ven FSH diizeyleri anlamh sekil-
de yitksek bulunmustur. (P < 0.001) Olgularin
spermatik ven LH diizeylerinin karsilasurilma-
sinda; Iml. semendeki sperm sayis: 10 milyonun
altinda bulunan olgularin spermatik ven LH dii-
zeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur,

(P < 0.005) Sperm sayisinin ileri derecede azal-
masiyla serum FSH ve LH diizeyleri arasinda ilig-
ki bir ¢ok yazar tarafindan c¢alismalarinda
kurulamamistir. Bu konuda buldugumuz sonu-
ca benzer bir iliskiyi 1981 yilin FREIRE ve NA-
HOUM | ml. semendeki sperm sayisi ile FSH,
LH diizeyleri arasinda tespit etmigtir. (10)

1 ml. semendeki sperm sayis1 10 milyonun
alunda ve iizerinde bulunan olgularin periferik
ve spermatik ven ostradiol ve periferik ven tes-
tosteron diizeylerinin karsilastinlmasinda aradaki
farklar anlamii bulunmamstir. Bu durum klasik
literatiirle uygunluk gostermektedir.

Caligmamzda 1 ml. semendeki sperm sayi-
s1 10 milyonun altinda bulunan olgularin sper-
matik ven testosteron diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml sekilde diisiik bulunmustur. (P > 0.005).
Bu konuda yapilan ¢alismalarda benzer iligki gos-
terilememistir. Bu durum ileri derecede oligosper-
mik olgularda Leydig hiicrelerindeki patolijinin
daha fazla olmasiyla agiklanabilir.

Calismamizda | ml. semendeki sperm sayi-
s1 10 milyonun altinda bulunan olgularin sper-
matik ven FSH ve LH diizeyleri sperm sayisi 10
milyon/ml.’nin iizerinde bulunan olgulardaki de-
gerlerden daha yiiksek saptamirken, spermatik
ven testosteron diizeyleri ise bu olgularda daha
diisiik belirlenmistir. Bu durum; varikoselli ol-
gularda hormonal degisikliklerin oldugunu agik
bir sekilde vurgulanmasinin yaninda, sperm sa-
yisimin sperm sayisinin azalmasiyla kompensatuar
mekanizmanin daha etkin olustugunu goster-
mektedir.
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