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idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm nedentli
erkek infertilitesinde gonadotropin tedavisinin

degerlendirilmesi

Evaluation of gonadotropin therapy in male infertility caused by idiopathic

hypogonadotropic hypogonadism

Muhammed Arif ibis'®, Kaan Aydos?

AMAC: Idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH) tanist konu-
lan infertil erkeklerde human koryonik gonadotropin (hCG)/human
menopozal gonadotropin (hMG) tedavisinin etkinligini ve klinik so-
nuglarini degerlendirmek.

GEREC ve YONTEMLER: Ocak 2017 — Aralik 2018 tarihleri arasinda
IHH tanist konulan 60 hastanin tedavi dncesi ve sonrast verileri ret-
rospektif olarak incelendi. Hastalar gebelik elde edilen ve edilemeyenler
olarak iki gruba ayrilarak yas, viicut kitle indeksi (VKI), testis hacimle-
ri, tedavi sonrast saptanan maksimum serum total testosteron, folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormon (LH) degeri ile
tedavide uygulanan ortalama hCG ve hMG dozlart ve sperm konsant-
rasyonlar karsilastirilds.

BULGULAR: Tedavi sonrast 3. ve 6. ayda hormonal parametreler ve testis
voliimiinde anlamli diizelme saptandi (p<0,001). Genel olarak hastala-
rin %83,3’iinde sperm elde edildi. %66,7’sinde dogal yolla, %10’unda
invitro fertilizasyon (IVF) ile olmak tizere olgularin %76,7’sinde klinik
gebelik elde edildi. UYT ile gebelik elde edilen olgularda ortalama sperm
konsantrasyonu 3,4+1,04 milyon/ml iken normal yollarla gebelik elde
edilenlerde 12,2+0,68 milyon/ml idi. Gebelik elde edilen ve elde edile-
meyen iki grup arasinda sperm konsantrasyonlari agisindan fark saptan-
di (11,1 milyon/ml vs 0,2 milyon/ml, p<0,001). Ek olarak bu gruplar
arasinda testis voliimii ve serum FSH degerleri bakimindan anlamli fark-
lilik saptandt (strastyla p<0,001 ve p=0,029).

SONUC: IHH, medikal tedavi ile yiiksek basart oranlari saglanabilen
nadir erkek infertilite nedenlerinden biridir. Tedavi sonrast olgiilen
testis hacimleri ve FSH degerleri tedavinin basarisint ngdrmede etkili
parametrelerdir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and clinical results of human
chorionic  gonadotropin (hCG)/human menopausal gonadotropin
(hMG) treatment in infertile men diagnosed with idiopathic
hypogonadotropic hypogonadism (IHH).

MATERIAL and METHODS: The pre and post treatment data of 60
patients diagnosed with IHH between January 2017 and December
2018 were retrospectively analyzed. The patients were divided into
two groups as those with or without pregnancy. Age, body mass index
(BMI), testicular volumes, maximum serum total testosterone, follicle
stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH) values
measured after treatment, and mean hCG and hMG doses and sperm
concentrations were compared.

RESULTS: After the treatment, there was a significant improvement in
hormonal parameters and testicular volume (p<0.001). Spermatozoa
were found in 83.3% of the patients. Clinical pregnancy was achieved
in 76.7% of the cases, 66.7% by spontaneous pregnancy and 10% by
in vitro fertilization (IVF). While the mean sperm concentration was
3.4+1.04 million/ml in cases with pregnancy achieved by ART, it was
12.2+0.68 million/ml in those who were pregnant by spontaneous. A
significant difference was found between the cases with and without
pregnancy in terms of sperm concentration, testicular volume and
serum FSH values (p<0.001, p<0.001 and p=0.029, respectively).

CONCLUSION: IHH is one of the rare causes of male infertility that can
achieve high success rates with medical treatment. Testicular volumes
and FSH values measured after treatment are effective parameters in
predicting the success of the treatment.

Keywords: Gonadotropin  therapy, hCG, hypogonadotropic
hypogonadism, hMG

GiRiS

?

Sekonder hipogonadizm veya diger adiyla hipogonadot-
ropik hipogonadizm (HH) hipofizer gonadotropinlerin
yetersiz salinimina bagli olarak ortaya ¢ikan klinik bir tab-
lodur. HH, Kallmann sendromu (KS)’nda oldugu gibi bir
sendromun birleseni olabilecegi gibi idiopatik hipogonadot-
ropik hipogonadizm (IHH) seklinde de goriilebili. HH,

infertil erkeklerin %1,6sinda, azoospermik erkeklerin ise
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%1,9’unda tespit edilmistir. ™ HH'de diisiik folikiil stimii-
le edici hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormon (LH) ile
birlikte diisiik testosteron konsantrasyonlari ve/veya bozul-
mus spermatogenez gozlenmektedir.? Spermatogenezdeki
bozulmanin yani sira miiskiiler atrofi, kemik dansitesinde
azalma, kognitif ve seksetiel fonksiyonlarda azalma ve anemi
gibi sistemik etkiler goriilebilir.®] Bu nedenle hem altta ya-
tan infertiliteyi diizeltmek hem de HH nin sistemik etkiler-
den korunmak i¢in HH tedavisi cok 6nemlidir.

Infertilitede spesifik tedaviler hipogonadotropik hipogona-
dizm, enfeksiyonlar ve retrograd ejakiilasyona yonelik te-
davileri kapsamaktadir.*] Pertilite istegi olan IHH hastalari
genellikle gonadotropin tedavisi ile tedavi edilmektedir. En
stk uygulanan tedavi, human koryonik gonadotropin (hCG)
ve human menopozal gonadotropin (hMG) veya rekombi-
nant FSH (rFSH) kombinasyonudur. hCG tedavisinin ilk
enjeksiyondan 24 saat sonra doz bagimli olmadan serum
testosteron seviyesini arttirmaya bagsladigi ve 3—4 giin icin-
de pik seviyeye ulastirdig gosterilmistir.[¥] Diisiik doz HCG
tedavisi (haftada 3 kez 1000 IU veya haftada 2 kez 2000
IU) ile serum testosteron konsantrasyonlarinda artig gozle-
nebilirken, spermatogenezi iyilestirmek icin bu dozlar ye-
terli olmayabilir.l®] Fertilitenin saglanmast icin daha yiiksek
doz hCG (haftada 2-3 kez, 3000—10000 IU) gereklidir.m
Spermatogenezi indiiklemek icin, hCG’yi takiben tedaviye
hMG/rFSH eklenmesi fertilite sansini arttirabilir.®] Yine de
hCG ve rFSH’nin uygulanacak dozu, hastalarin takiplerde
olciilen hormon degerlerine gore ayarlanir.

IHH’li hastalarda tedavi sonrast %40-80 arasinda gebelik
oranlar1 bildirilmistir.**] Bu olgularda tedavi sonrasinda
gebeligi 6ngormede yas, bazal testis voliimii, FSH, LH ve
total testosteron degerleri yardimci olabilecek parametreler
olarak 6nerilmektedir.>" Biz de bu ¢alismamizda sperm
elde etme oranlarini ve tedavi sonrasi gebelik elde edilen ve
edilemeyen IHH hastalarinin sonug¢larini degerlendirmeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu caligmada Ocak 2017 — Aralik 2018 tarihleri arasin-
da THH tanisi konulan ve kadin faktérii bulunmayan 60
azoospermik hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin testis hacimleri prader orsidometre ile 6lgiile-
rek, aritmetik ortalamasi alindi. Kan 6rnekleri sabah saat
10:00dan 6nce a¢ karnina alindi. Serum FSH (referans
araligi: 1,27-19,26 mIU/ml), serum LH (referans arali-
g1: 1,24-8,62 mIU/ml) ve serum toplam testosteron (T'T)
(referans araligi: 175-781 ng/dl) degerini 6l¢mek icin
Beckman Coulter cihazi (Beckman Coulter, Brea, California
[CA], ABD) kullanildi. Serum testosteron degeri <100 ng/
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dl, serum FSH degeri <1,27 mIU/ml ve serum LH dege-
ri <1,24 mIU/ml olan ve manyetik rezonans gériintiileme
(MR)de patoloji saptanmayan 18 yas iistii infertil hastalar
calismaya dahil edildi. Kriptorsidizm ve varikosel gibi infer-
tiliteye sebep olacak ek hastaligi bulunan ve daha 6nce HH
nedeniyle medikal tedavi almis hastalar ¢alisma dist birakil-
di. Spermiyogram sonuglari, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
2010 kilavuzlarina gore degerlendirildi.

Tan: konulan hastalara, bazal testosteron seviyesi dikkate
alinarak haftada iki ya da ti¢ kez 2000-5000 IU hCG te-
davi verildi (Choriomon, IBSA, Isvigre). Sonrasinda hCG
dozu testosteron seviyesindeki ylikselmeye gore ayarlandu.
Serum testosteron seviyesindeki yiikselmeyi takiben ba-
zal FSH seviyesi dikkate alinarak hMG (Merional, IBSA,
Isvigre) haftada ii¢ kez 75-150 IU olacak sekilde tedaviye
eklendi. Aylik takiplerde hastalarin hormon profiline gore
tedavi dozlar: tekrar ayarlandi. Hastalarin aldiklari toplam
tedavi dozlart kaydedilerek ortalama hCG ve hMG dozlart
hesapland: ve bu sonuglar gebelik elde edilen ve edileme-
yen hastalarda karsilastirildi. Hastalardan ii¢ ay araliklarla
sperm analizi istendi. Sperm c¢ikisinin baglamasina rag-
men gebelik gortilmemesi durumunda tremeye yardim-
a1 teknikler (UYT) 6nerildi. Yeterli sperm ¢ikist saglanan
ve UYT’yi kabul etmeyen olgular calisma siiresince takip
edildiler. Hastalarin spontan gebelik veya UYT kullanila-
rak elde edilen gebelikleri kaydedildi. Fetiistin kalp atisinin
duyulmas: ve 3. ayin tamamlanmas: gebelik olarak kabul
edildi. Hastalar, gebelik elde edilemeyen ve gebelik elde
edilen hastalar olarak iki grupta degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 11,5 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket programu ile yapildi. Normal da-
gilim gosteren niimerik degiskenler ortalama +/— standart
sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler
medyan (minimum — maksimum), kategorik degiskenler
ise frekans (ytizdelikler) olarak verildi. Grup sayisi iki ol-
dugunda gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sa-
hip olan niimerik degiskenlerde Student-t testi, normal

dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢cin ise Mann
Whitney U Testi ile belirlendi.

BULGULAR
Calismamiza toplam 60 hasta d4hil edildi. Gebelik elde edi-

lemeyen hastalarda ortalama takip siiresi 17,4+4,1 ay iken,
gebelik elde edilen hastalarda 22,5+5,1 ay idi (p=0,001).
hCG/hMG tedavisi sonras: tiim hastalarda testis hacmi,
serum total testosteron FSH ve LH degerleri arts gosterdi.
Bu degiskenler icin, tedavi dncesi degerler, tedavi sonrast 3
ve 6. Ay Slctimleri ile ayr1 ayri kargilastrilarak, istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin gonadotropin tedavisi 6ncesi ve sonrasi hormonal parametreleri ve testis volimleri

Tedavi éncesi Tedavi sonrasi 3. ay Tedavi sonrasi 6. ay p degeri
Testis hacmi (ml) 3,95+1,4 9,03+2,3 <0,001
Total testosteron (ng/dl) 62,02+20,4 147,77+21,4 155,21430,2 <0,001
FSH (mIU/ml) 0,37+0,2 1,99+0,4 2,56+0,5 <0,001
LH (mlU/ml) 0,33+0,2 1,9+0,5 2,41+0,5 <0,001
FSH, folikiil stimiile edici hormon; LH, liiteinlestirici hormon.
Tablo 2. Gebelik elde edilen ve edilemeyen hasta gruplarinin verilerinin karsilastirmasi

Gebelik (-) Gebelik (+) p
n=14 n=46 degeri

Yas 29,245,6 32+6,6 0,152
VKI (kg/m2) 28,5+6,1 28,645,1 0,912
Testis hacmi (ml) 6,6%1,5 9,8+1,9 <0,001
max Total Testosteron (ng/dl) 145,4+21 154,9+21,5 0,139
max FSH degeri (mIU/ml) 1,840,2 2,1+0,5 0,029
max LH degeri (mIU/ml) 1,7+0,5 20,5 0,060
hCG tedavi dozu (IU) 3667+900 3978+783 0,204
hMG tedavi dozu (IU) 116,3£22,2 126,1+21 0,129
Takip suresi (ay) 17,4+4,1 22,545,1 0,001
Sperm Konstantrasyonu (milyon/ml) 0,2+0,1 11,1+0,8 <0,001

VKI, viicut-kitle indeksi; FSH, folikil stimule edici hormon; LH, liteinlestirici hormon; hCG, human koryonik gonadotropin; hMG, human menopozal gonadotropin.

hCG/hMG tedavisi alan 60 erkek hastanin 50 (%83,3)sin-
de olgun spermatozoa saptanirken, sperm cikisi en erken 2.
ayda bagladi. Hastalarin 46 (%76,7)’sinin partnerinde gebe-
lik elde edildi. Bu hastalarin 40 (%66,7) 1nda dogal yollar-
la gebelik saglanirken, 6 (%10)’sinda UYT ile gebelik elde
edildi. UYT ile gebelik elde edilen olgularda ortalama sperm
konsantrasyonu 3,4+1,04 milyon/ml iken normal yollarla
gebelik elde edilenlerde 12,2+0,68 milyon/ml idi. Gebelik
elde edilen ve elde edilemeyen iki grup arasinda sperm kon-
santrasyonlart agisindan fark saptandi (11,1 milyon/ml vs
0,2 milyon/ml, p<0,001) (Tablo 2). Gebelik elde edilen ve
elde edilemeyen hastalarin diger parametreleri karsilagtirildi-
ginda; yas, viicut kitle indeksi (VKI), tedavi sonrast saptanan
maksimum serum total testosteron ve LH degeri ve tedavi-
de uygulanan ortalama hCG ve hMG dozlar: agisindan iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmad: (Tablo 2).
Tedavi sonrasi testis hacminin gebelik elde edilen hastalar-
da, gebelik elde edilemeyenlere gore anlamli derecede daha
fazla oldugu gériildii (9,8 ml vs 6,6 ml, p<0,001) (Tablo 2).
Benzer sekilde gebelik elde edilen hastalarda tedavi sonrasi
maksimum serum FSH degeri daha yiiksek saptandi (2,1
mIU/ml vs 1,8 mIU/ml, p=0,029) (Tablo 2).

TARTISMA

Normal bir fertilizasyon icin erkeklerde gonadotropin sal-
gilatici hormon (GnRH)’un hipotalamustan ritmik olarak

salinmasi ve bunun ardindan hipofiz bezinden gonadotro-
pinlerin yani FSH ve LH salinmasi sarttir. Hem hipotalamik
hem de hipofizer yetmezlige bagli HH tedavisinde hCG/
hMG tedavisi giiniimiizde hala en sik uygulanan tedavi se-
genegidir. hCG, implantasyon sonrasi plasentadan salinan
bir hormon olmasina ragmen, ayni zamanda hipofizden sa-
linan LH’nin analogudur. Infertil erkeklerde testosteron sal-
gisinin arcurilmast ve spermatogenezin baslaulmast icin tek
bagina veya rFSH veya hMG ile beraber kullanilmaktadur.[""

IHH, erkek infertilitesinde nadir goriilen bir etyoloji olsa
da, spesifik medikal tedaviye cevap veren ender durumlar-
dan biridir. Biz de bu ¢alismada 60 IHH hastasinda sperm
elde etme oranlarini, gebelik oranlarini ve tedavi sonrasi
parametrelerin gebelik elde etme ile iliskisini gdstermeyi
amagcladik.

IHH’li hastalarin tedavisinde sperm elde etme 6nemli bir
asama olsa da, asil dnemli olan amacin gebelik elde etme ve
paternite oldugu unutulmamalidir. Bu ¢alismada hastalari-
mizin %83,3’linde spermatozoa, %76,7’sinde gebelik elde
edildi. Rastrelli ve ark., 30 calismay: dahil ettikleri meta-a-
nalizlerinde gonadotropin tedavisinin genel basar1 oranini
%75 (69-81) bulmuslardir."™ European Metrodin HP
calisma grubu ise bu hastalarda %89,3’tinde spermatoge-
nezin indiiklendigini, %92’sinde de gebelik elde ettiklerini
bildirmislerdir.['*]
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IHH’l1 hastalarda hormon replasman tedavisine cevap ge¢
ortaya ¢tkabilmektedir. Calismamizda gebelik elde edilen
hastalarda ortalama takip siiresi 22,5+5,1 aydir. Dwyer ve
ark., kombine gonadotropin tedavisi sonrast spermatoge-
nezin indiiklenmesi i¢in gerekli siirenin 9-12 ay arasinda
degistigini bildirmislerdir.["*l Liu ve ark. ise spermatogenez
saptanan hastalarda ortalama takip siiresini 28 ay olarak
bildirmislerdir.™ Bu farkliliklar tedavinin daha diisiik
hormonal dozlarda uygulanmast veya hasta uyumlulugu
ile iligkili olabilir. Gebelik elde edilemeyen hastalarda or-
talama takip siiremiz ise 17,4+4,1 aydi. Bu siirenin gebelik
elde edilen hastalara gore daha kisa olmas: hastalarin her-
hangi bir sebeple tedaviyi yarida birakmasi olabilir. Bu ne-
denle tedavi basarisini etkileyen 6nemli unsurlarda birinin
de hastanin tedaviye uyumu oldugu sdylenebilir.

Daha 6nce bir¢ok ¢alisma HH’l1 hastalarda spermatogenez
icin yas, VKI, tedavi dncesi ve sonrast testis hacimleri, tedavi
sonrast serum total testosteron, FSH ve LH gibi 6ngoriicii
faktorler tizerine yogunlagmustir. Vicari ve ark. hCG tedavisi
ile testis boyutlarinin arturilabilecegini, tedavi sonrasi testis
hacimlerinin tedavi 6ncesindeki voliimiine baglt oldugunu
ve sperm elde etme oranlarinin da tedavi sonrast testis hac-
mi ile iliskili oldugunu rapor etmistir.'*l Burris ve ark. da
ortalama testis hacminin 5,5¢1,1'den 10,8+1,6 mLye ¢ika-
bildigini ve hastalarin %63,6sinda ejakiilatta spermatozoa
saptandigini bildirmistir.['! Ortag ve ark., biiyiik testis volii-
miiniin ve yasin pozitif prediktif faktor oldugunu géstermis-
lerdir.["] Benzer sekilde Farhat ve ark., tedavi sonras: gebelik
elde edilen olgularda testis hacminin daha biiyiik oldugunu
bildirmislerdir.’) Biz de bu verilere benzer sekilde calisma-
mizda tedavi sonrasi testis hacminin gebelik elde edilen ol-
gularda anlamli derecede fazla oldugunu gosterdik.

Spermatogenez, FSH ve testosteronun birlikte ¢alisma-
styla meydana gelen karmagik olaylar biittintidiir. Puberte
GnRH’nin pulsatil olarak salinmast sonucu LH’nin sek-
resyonun artmastyla baslar. Daha sonrasinda ise kademeli
olarak total testosteron, FSH ve LH seviyeleri artig goste-
rir. LH Leydig hiicrelerini uyararak testosteron salinimi in-
diiklerken, FSH bir yandan seminifer tiibiillere etki ederek
testis hacminin yaklasik %90’in1 olusturan sertoli hiicrele-
rinin proliferasyonunu uyarirken bir yandan da testosteron
ile birlikte spermatogenezi indiikler.®! Bu ortak fizyoloji
nedeniyle testis boyutunun sperm elde etmenin kritik bir
gostergesi oldugu diisiiniilebilir. Biz de ¢alismamizda ge-
belik elde edilen hasta grubunda hormon tedavisi sonrasi
olciilen maksimum FSH degerlerinin gebelik elde edileme-
yenlere gore daha fazla oldugunu saptadik (p=0,029). Bu
konuyla ilgili daha 6nce yapilmis ¢alismalarda hem testis
hacmiyle beraber gonadotropinlerin ve testosteron diizey-
lerinin hizlica arttgint bildirmiglerdir.[*’]
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Rastrelli ve ark., yayimladiklari meta-analizlerinde HH’li
hastalarin tedavi sonrasinda gebelik elde etmek icin %10
UYT’ye
Calismamizda gebelik saptanan hastalarin %13’iinde gebe-

oraninda basvurduklarini  belirtmislerdir.['!
lik 6ncesi UYT’ye basvurulmustur. Tedavi sonrasinda hala
azoospermik olan hastalar i¢in mikrodiseksiyon testikiiler
sperm ekstraksiyonu (m-TESE) sperm elde edebilmek i¢in
bir secenck olabilir. Tedavi ile ¢iftlere spontan gebelik icin
sans verilmis olsa da, ejakiilatta spermatozoa ¢ikmasina
ragmen dogal yolla gocuk sahibi olamayan hastalar UYT’ye
yonlendirilmelidir. Biz, alt ay iginde sonug alamayan ol-
gulara UYT’yi bir segenek olarak belirttik. Fakat UYT’yi
kabul etmeyen hastalarin dogal yolla gebelik beklentisi ile
takibine devam edildi. Bagka ¢alismalarda bu stirenin bir
yil olarak belirlenebilecegi de bildirilmektedir. Uygun
sartlar saglanamayan olgularda elde edilen spermatozoanin
daha sonraki dénemlerde kullanilmasi i¢in kriyoprezervas-

yon uygulanabilir.

Sonug olarak THH, medikal tedavi ile yiiksek basari oranla-
r1 saglanabilen nadir erkek infertilite nedenlerinden biridir.
Kombine hCG/hMG tedavisi ile hastalarin biiyiik kismin-
da spermatozoa ve gebelik elde edilebilir. Tedavi sonrasin-
da olciilen testis hacmi tedavi basarisini ongdren en etkili
belirteglerden biridir. Bunun yaninda, tedavi sonrasi elde
edilen maksimum serum FSH degerlerinin gebelik elde
edilen olgularda daha fazla olmasi, tedavi sonrast serum
FSH degerinin de gebelik elde etmek i¢in bir belirteg ola-

rak kullanilabilecegini diistindiriir.

Hakem Degerlendirmesi
Dis bagimsiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar cikar iliskisi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek
Herhangi bir mali destek alinmamistir.

Peer-review
Externally peer-reviewed.

Conflict of Interest
No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure
No financial support has been received.

KAYNAKLAR

1. Nieschlag E, Behre HM, Nieschlag S, editors. Andrology —
Male Reproductive Health and Dysfunction. Berlin Heidelberg:
Springer-Verlag; 2010. [CrossRef]

2. Prior M, Stewart ], McEleny K, Dwyer AA, Quinton R.
Fertility induction in hypogonadotropic hypogonadal men. Clin
Endocrinol 2018;89:712—-8. [CrossRef]

3. Zizmann M, Nieschlag E. Hormone substitution in male
hypogonadism. Mol Cell Endocrinol 2000;161:73-88. [CrossRef]

4. Akdeniz E, Acgikgoz A, Erdemir E Erkek infertilitesinin medikal
yonetimi. Androl Bul 2021;23:37-46. [CrossRef]

ibis ve Aydos m idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm nedenli erkek infertilitesinde gonadotropin tedavisinin degerlendirilmesi 161


https://doi.org/10.1007/978-3-540-78355-8
https://doi.org/10.1111/cen.13850
https://doi.org/10.1016/s0303-7207(99)00227-0
https://doi.org/10.24898/tandro.2021.99710

10.

11.

12.

. Bauman WA, La Fountaine ME, Cirnigliaro CM, Kirshblum SC,

Spungen AM. Testicular responses to hCG stimulation at varying
doses in men with spinal cord injury. Spinal Cord 2017;55:659—
63. [CrossRef]

. Warne DW, Decosterd G, Okada H, Yano Y, Koide N, Howles

CM. A combined analysis of data to identify predictive factors for
spermatogenesis in men with hypogonadotropic hypogonadism
treated with recombinant human follicle-stimulating hormone and
human chorionic gonadotropin. Fertil Steril 2009;92:594-604.
[CrossRef]

. Kohn TP Louis MR, Pickett SM, Lindgren MC, Kohn JR,

Pastuszak AW, Lipshultz LI. Age and duration of testosterone
therapy predict time to return of sperm count after human
chorionic gonadotropin therapy. Fertil Steril 2017;107:351-7.¢1.
[CrossRef]

. La Vignera S, Condorelli RA, Duca Y, Mongioi LM, Cannarella

R, Giacone F Calogero AE. FSH therapy for idiopathic male
infertility: four schemes are better than one. Aging Male
2019523:750-5. [CrossRef]

. Farhat R, Al-zidjali E Alzahrani AS. Outcome of gonadotropin

therapy for male infertility due to hypogonadotrophic
hypogonadism. Pituitary 2010;13:105-10. [CrossRef]

Liu Z, Mao J, Wu X, Xu H, Wang X, Huang B, et al. Efficacy and
outcome predictors of gonadotropin treatment for male congenital
hypogonadotropic hypogonadism: a retrospective study of 223
patients. Medicine 2016;95:e2867. [CrossRef]

Wenker EP, Dupree JM, Langille GM, Kovac J, Ramasamy R,
Lamb D, et al. The use of HCG-based combination therapy for
recovery of spermatogenesis after testosterone use. ] Sex Med
2015;12:1334—7. [CrossRef]

Rastrelli G, Corona G, Mannucci E, Maggi M. Factors affecting
spermatogenesis upon gonadotropin-replacement therapy: a meta-
analytic study. Andrology 2014;2:794-808. [CrossRef]

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

European Metrodin HP Study Group. Efficacy and safety
of highly purified urinary follicle-stimulating hormone with
human chorionic gonadotropin for treating men with isolated
hypogonadotropic hypogonadism. Fertil Steril 1998;70:256-62.
[CrossRef]

Dwyer AA, Raivio T, Pitteloud N. Gonadotrophin replacement
for induction of fertility in hypogonadal men. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab 2015;29:91-103. [CrossRef]

Vicari E, Mongioi A, Calogero A, Moncada ML, Sidoti G, Polosa
P, D’Agata R. Therapy with human chorionic gonadotrophin alone
induces spermatogenesis in men with isolated hypogonadotrophic
hypogonadism-long-term follow-up. Int J Androl 1992;15:320-9.
[CrossRef]

Burris AS, Rodbard HW, Winters S], Sherins RJ. Gonadotropin
therapy in men with isolated hypogonadotropic hypogonadism:
the response to human chorionic gonadotropin is predicted by
initial testicular size. ] Clin Endocrinol Metab 1988;66:1144—51.
[CrossRef]

Ortac M, Hidir M, Salabas E, Boyuk A, Bese C, Pazir Y, Kadioglu
A. Evaluation of gonadotropin-replacement therapy in male
patients with hypogonadotropic hypogonadism. Asian J Androl
2019;21:623. [CrossRef]

Dwyer AA, Sykiotis GP, Hayes FJ, Boepple PA, Lee H, Loughlin
KR, et al. Trial of recombinant follicle-stimulating hormone
pretreatment for GnRH-induced fertility in patients with
congenital hypogonadotropic hypogonadism. ] Clin Endocrinol
Metab 2013;98:E1790-5. [CrossRef]

Hosseinifar H, Sabbaghian M, Chehrazi M, Modarresi T, Alipour
FJ, Gilani MAS. Assessment of deoxyribonucleic acid fragmentation
index, testicular volume, semen parameters, and hormone profile in

gonadotropin-treated men with hypogonadotropic hypogonadism.
Urology 2013;82:1291-5. [CrossRef]

ANDROLOUJI BULTENI

162

Androl Bul 2021;23:158-162


https://doi.org/10.1038/sc.2017.8
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2008.07.1720
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2016.10.004
https://doi.org/10.1080/13685538.2019.1590696
https://doi.org/10.1007/s11102-009-0203-1
https://doi.org/10.1097/md.0000000000002867
https://doi.org/10.1111/jsm.12890
https://doi.org/10.1111/andr.262
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(98)00156-3
https://doi.org/10.1016/j.beem.2014.10.005
https://doi.org/10.1111/j.1365-2605.1992.tb01131.x
https://doi.org/10.1210/jcem-66-6-1144
https://doi.org/10.4103/aja.aja_6_19
https://doi.org/10.1210/jc.2013-2518
https://doi.org/10.1016/j.urology.2013.06.041

