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Background and Design.- The effect of prolactin (PRL) on
spermatogenesis and semen parameters is not known well. To determine
the relation between hyperprolactinemia and spermatogenesis we evaluated
85 infertile patients with hyperprolactinemia. We anaiysed the serum PRL,
follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone, total testosterone levels
and obtained at least two semen anaiyses in all cases.

Results.- In patients using bromocryptine mesylate for hyperprolactinemia,
serum PRL levels returned to normal levels within 4 months, but semen
analyse parameters did not differ from baseline values.

Conclusion.- Hyperprolactinemia has a small effect on sperm density,
motility and morphology. Bromocryptine mesylate offers no additive
therapeutic effect for the hyperprolactinemia in male infertility.
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GIRIS &

Prolaktin (PRL), testiste leydig hiicrelerinde luteinizan hormon (LH)
reseptorlerine olan afinitesi nedeniyle o6nemlidir ve testosteron
yapimin1  dolayli  olarak  etkilemektedir." Ancak  PRL'nin
spermatogenez ve sperm fonksiyonlarma etkisi halen tam
belirlenememistir. Bir ¢ok ¢alisma PRL ve semen 0Ozellikleri arasinda
pozitif iliski oldugunu gosterirken, bazi c¢alismalar bdyle bir iliskiyi
gosterememisgtir.”®

Biz de 1992-1996 yillar1 arasinda infertilite nedeni ile merkezimize
bagvuran 1465 hastada, hiperprolaktinemi ve spermatogenez
arasindaki iliskiyi inceledik.

YONTEM VE GEREGLER &

Dért yillik siire igerisinde (1992-1996) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Aile Planlamasi ve
Cinsel Fonksiyon Bozukluklari Merkezine 1465 hasta infertilite nedeni ile
bagvurmustur. Her hastaya en az iki semen analizi yapilmis ve iki analiz arasinda
belirgin fark varsa spermiogram tekrarlanmistir. Her hasta en az 3 giinliik cinsel
perhiz sonrasi spermiogram yaptirmistir. Spermiogramlann en az bir tanesi
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merkezimiz androloji laboratuarinda ayni laborant tarafindan degerlendirilmistir.
Semen analizi WHO, 1992 kriterlerine gore yapilmstir.* Morfolojik analiz igin
Papanicolaou boyamasi yapilip ayni laborant tarafindan degerlendirilmistir.

Semen oOzellikleri ortalamalar alinarak saptanmistir (sperm sayi, morfoloji ve
motilitesi). Azoospermik hastalarda etyotoji hipergonadotropik hipogonadizm
(primer testikiiler yetmezlik), obstriiksiyon veya hipogonadotropik hipogonadizm
olabllecegtnden ve hipogonadotropik hastalarda da PRL'in birinci derecede dnem arz
etmeyecegi de diisiiniilerek azoospermik, hipogonadotropik ve diabet gibi sistemik
hastalig1 olan hastalar bu ¢alismanin disinda tutulmuslardir. Oligozoo-astenozoo-
veya teratozoospermisi olan ve hiperprolaktinemi tespit edilen 85 hasta galismaya
dahil edilmistir. Ortalama infertilite siiresi 3.6 yil (1-14 yil arasi), hasta yas
ortalamasi 34.2'dir (24-42 arast). Hiperprolaktinemi tespit edilen 85 infertil hastadan
144 simetidin veya anksiyolitik ilaglar kullanmaktaydi. Diger hastalarda ise
sistematik veya lokal patoloji tespit edilmedi.

Hormon analizleri i¢in tiim kanlar hastalarda sabah a¢ karnina alinmistir. Follikiil
stimiilan hormon (FSH), LH, PRL ve total testosteron tayinleri yapilmistir. PRL
tayini Chiron/Diagnostics kiti ile yapilmis, kimyasal 1s1ma metodu kullanilmistir.
Normal PRL diizeyi bu kit ile 0-10.0 ng/ml arasindadir. Hiperprolaktinemi siniri
10.0 ng/mi'nin st kabul edilmistir. PRL diizeyi yiiksek bulunan hastalarda ayn
tetkik birkac giin sonra tekrarlanmistir, iki analizde de 10.0 ng/ml'den yiiksek PRL
diizeyi saptanan hastalarda etyolojiye yonelik ileri tetkikler yaptirilmistir. Kullandigi
ilaglar, travma sorgulanmis, T3-4 ve tiroid stimiilan hormon (TSH) tayini yapilmis,
kraniyografi ve gerektiginde bilgisayarli beyin tomografisi ¢ekilmistir. Rutin klinik
uygulamada hiperprolaktinemi tesbit edilen ve kraniografide patoloji saptanmayan
hastalara 6nce medikal tedavi uygulanmig ve prolaktin seviyesi normale
donmemigse, makroadenom agisindan bilgisayarli beyin tomografisi ¢ekilmistir.

Hiperprolaktinemi tanist konulan ve hipoftzer mikroadenomu olan hastalara
bromokriptin mesilat Parlodel R Sandoz Ltd, Basel, Switz) 2.5 mg/giin verilmistir.
Doz gerektiginde 7.5 mg'a kadar ¢ikarilmistir. PRL diizeyi ve semen analizi her ay
tekrarlanmugtir.

Istatistiksel anlamda hiperprolaktinemi ve spermiogramdaki anormallikler arasindaki
iliski Odds ratio hesaplar1 kullanilarak analiz edilmistir.

BULGULAR &

1465 hastada PRL degerleri ile semen analiz sonuglari arasinda,
hiperprolaktinemi ile sperm say1, morfoloji ve motilitesi arasinda bir
korelasyon bulunmamistir (Tablo I, II ve III). Sayi. morfoloji ve
motilite i¢in p degerleri istatistiksel acidan anlamlilik gostermeyecek
sekilde sirasiyla 0.242, 0.242 ve 0.301 olarak bulunmustur.
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Tablo L. Prolaktin Ddzeyi ve Sperm Sayisma Gire Infer-
tilite Olgulanmzin Dagihim.

Serum PRL Diizeyi Sperm Sayis1
[ng/mi)

0-20 milyon =20 milyon
0-10.0 1165 215
=10.0 67 18

Tablo II. Prolaktin Dazeyi ve Normal Sperm Morfolojisi
Yizdelerine Gore Infertilite Olgulannuzin Dagilima.

Serum PRL Dizeyi Mormal Sperm
Morfolojisi (%)
<%50 >%50
0-10.0 972 408
=10.0 51 34

En az iki serum diizeyi tayini sonucu 85 (%5.8) hastada
hiperprolaktinemi saptanmistir. Hastalarin ortalama serum prolaktin
diizeyi 18.2 (SD £ 7.6) ng/ml bulunmustur. Hastalarin higbirinin
O0zgecmisinde diabet, serebral bir hastalik veya kafa travmasi
anamnezine rastlanmadi. PRL haricinde diger hormonlar (FSH, LH,
TSH, total testosteron) normal degerler arasindaydilar. 14 hasta
simetidin veya fenotiazin tiirevi ilaclar1 kullanmaktaydi. Bu ilaglar
birakildiginda. PRL diizeyleri 2 ay i¢cinde normal sinirlara donmiistiir.
Ancak PRL diizeylerinin normale donmesine ragmen 6 ay sonrasinda
yapilan spermiogramlarinda anlamli degisiklikler olmamistir. Bu
olgularimizin ila¢ kullanimi sirasinda ve kesildikten 6 ay sonraki
spermiogram parametreleri ortalamalar1 Tablo IV'de verilmistir.



Tablo III. Prolaktin Dizeyi ve Hizh Sperm Motilitesi
Yizdelerine Gare Infertilite Olgularimizin Dagihm

Serum PREL Dizeyi  Hizh Sperm Motilitesi (%)

ng/ml) <0650 S8H50
0-10.0 1093 287
=10.0 B2 23

Tablo V. Simetidin veya Fenotiazin Tirevi (lag Kulla-

nan Hiperprolaktinemili ve infertil 14 Olgumuzun flag

Kullamimm Sirasinda ve [lag Kesildikten 6 ay Sonrasin-
daki Spermiogram Parametreleri Ortalamalan,

Sperm Parametreleri {la¢ Kullammm  lag Kesildikten

Ortalama Degerler Srasinda 6 Ay Sonra
Say (milyon/cc) 18.0=1.3 19.6=1.1
Normal Morfoloji (%) 29.0=1.5 27.0=2.0
Hizh Motilite (%) 35.0=3.0 39.0£1.7

Tablo V. Hiperprolaktinemi Tespit Edilen infertil Hasta-

larimuzan Bromokriptin Mesilat Tedavisi Oncesi. Sonra-

=1 2. ay ve 6. ay Spermiogram FParametrelerinin Ortala-
malar.

Sperm Tedavi Tedavi Tedavi
Parametreleri Oncesi Sonrasi Sonras:
Ortalama Degerler 2. Ay 6. Ay
Say1 (milyon/ec)  13.222.2 0 14.1x1.9 16.3+2.5
Normal Morfoleji (%6)34.0£3.1 35.0£2.3 35.0=3.1
Hizli Moetilite (%) 24.0+5.1 28.0+3.2 2702 5

Hiperprolaktinemi tespit edilen 85 hastanin 21'inde iki ay sonunda
PRL degerleri normal diizeylerine donmediginden, bu olgularda
bilgisayarl1 beyin tomografisi ¢ekilmistir. Bilgisayarli beyin
tomografisinde 21 hastada hipofizer mikroadenom tespit edilmistir.
Bromokriptin mesilat dozu 5 mg'a yiikseltilerek tedaviye devam edilen
21 hastanin 16'sinda serum PRL degerli sonraki 2 ay i¢inde normale
donmiistiir. Bes hastada ise PRL yiiksek kalmig, doz 7.5 mg'a
cikildiginda 2 ay i¢inde normale donmiistiir. Tedavi sirasinda 6 aylik
takip siiresince yaptirilan aylik spermiogramlarda sperm sayi,
morfoloji ve motilitesi yoniinden anlamli bir degisiklik olmamustir.
Hiperprolaktinemi saptanan infertil, simetidin veya fenotiazin tiirevi
kullanmayan 71 olgumuzun bormokriptin mesilat 6ncesi, sonrasi 2. ay
ve 6. ay spermiogram parametrelerinin ortalamalari Tablo V'de
verilmistir.

TARTISMA &

Kadinda galaktore, amenore yaratabilen hiperprolaktinemi tedavi
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edildiginde infertilite yoniinden yiiz giildiiriicii sonuglar alinmaktadir.
Erkekte ise PRL'in spermatogeneze etkisi konusunda ¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Hayvan deneylerinde leydig hiicreleri {izerinde PRL
reseptorlerinin bulunmasi, PRL'in testikiiler steroid iiretimine direkt
etkisi olabilecegim diisiindiirmektedir."> Segal ve ark ile Smith ve
ark'larinin bulgulart PRL ile semen parametreleri arasindaki iligki
olabilecegim gosterirken, Eggert-Krusse ve ark bdyle bir iligkinin
varlhgim  kamtlayamamiglardir.®*®”  Bizim  ¢alisjmamizda da
hiperprolaktinemi ile sperm sayi, morfoloiji ve motilitesi arasinda bir
korelasyon gosterilememistir.

PRL tayininde standart dlgiim esastir. Olgiim yontem farkliliklar
nedeni ile diger c¢alismalarin sonuglar1 ile bizim g¢alismamizin
sonuclarim karsilagtirmak dogru olmayacaktir. Biz WHO'nun 1992
standartlarin1 kullandik ve iireticinin 6nerisi dogrultusunda PRL serum
normal degeri 0-10.0 ng/ml alinmigtir. Hiperprolaktinemi tespit edilen
85 hastanin higbirinde erektil fonksiyon bozuklugu, libido azlig1 tespit
edilmemistir. Calismalarda erektil disfonksiyon tespit edilen
hastalarda genellikle PRL diizeyleri daha yiliksek bulunmustur. Spark
ve ark 1982'de 26 hiperprolaktinemili empotans olgusunda ortalama
PRL  dizeylerini  138.5 ng/ml  bulmuslardir.’®  Literatiirde
hiperprolaktinemide galaktore yakinmasindan bahsedilmesine ragmen,
biz olgularimizda galaktore saptamadik.

Hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozukluklari, hipogonadizm,
goguste irritatif lezyonlar, diabetes mellitus ve renal yetmezlik gibi bir
grup patolojiyle birlikte olabilir. Hastalarimizdan higbirinde bu tip
sorunlara rastlanmadi. Hiperprolaktinemi, simetidin ve anksiyolitikler
gibi bazi ilaglarin kullanimi ile de ortaya ¢ikabilir. 85 hastadan 14'i bu
tiir ilaglar1 kullanmaktayd: ve bu ilaglar birakildiginda PRL diizeyleri
2 ay i¢inde normale donmiistir.

Tim hastalarin %5.8'1 olan 85 hastada hiperprolaktinemi vardi. Bu
hastalarin  yirmibirinde hipofiz mikroadenomu tespit edildi.
Mikroadenomlar biiyiidiigii taktirde basi ya-ratarak gérme bozuklugu
veya erektil fonksiyon bozuklugu yaratabilmektedir. Hastalarimizin
hicbirinde bu tip yakinmalar izlenmemistir.

Bromokriptin mesilat, hiperprolaktinemi tedavisinde genellikle yeterli
olmaktadir. Bizim hastalanmizda 2-4 ay siire i¢inde serum PRL
normal degerlere donmiistiir. Bromokriptin mesilatin  6zellikle
galaktore ve erektil disfonksiyon mevcut olan infertilite olgularinda
yararli oldugu belirtilmektedir.®® Bizim g¢alismamizda bromokriptin
mesilat tedavisinin spermiogram degerlerine etkisi olmamistir. Bu
durum, literatiir g6z oniline alindiginda hastalarimizda galaktore veya
erektil disfonksiyon yaratacak diizeyde hiperprolaktinemi olmamasina
baglanabilir.

Sonu¢ olarak hiperprolaktineminin sperm sayi, morfolojisi ve



motilitesine etkisinin az oldugu ve tedavisinin erkek infertilitesinin
tedavisine katkisinin anlamli olamadig1 diisiincesindeyiz.

OZET &

Prolaktinin (PRL) spermatogenez ve sperm parametreleri {izerine olan
etkisi heniiz kesinlesmemistir. Infertilite olgularinda hiperprolaktinemi
ve spermatogenez arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaci ile 85
infertil ve hiperprolaktinemili hastay1 arastirdik.

Olgularimizin hepsinde serum PRL, folikiil stimiilan hormon,
luteinizan hormon, total testosteron diizeyi tayinleri ve en az iki semen
analizi  yapilmistir.  Hiperprolaktinemi  saptanan  olgularda
bromokriptin mesilat tedavisine baslanmis ve 2-4 aylhk bir siire
sonunda PRL diizeyleri normale donmiis, ancak bu durum semen
analizi parametrelerine yansimamistir.

Sonu¢ olarak hiperprolaktineminin sperm sayi, morfolojisi ve
motilitesine etkisinin az oldugunu ve tedavisinin erkek infertilitesi
tedavisinde katkisinin anlamli olmadigini saptadik.
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