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ÖZET 

Hipogonadizmln meydana gelmesinde karaciğer has­
talığının primer rolü, yaş ve Child evreleri yönünden ben­
zerliği olan iki grup karaciğer sirozlu (23 alkolik, 33 viral-B, 
B+D, C) erkek hastada değerlendirildi. Kontrol grubu ola­
rak yaşları uyumlu 20 sağlıklı erkek alındı. Karaciğer siroz­
lu hastalarda hipogonadizmin klinik bulguları (libido kaybı, 
impotens, jinekomasti, testis volümü) araştırıldı, seminal 
sıvı test edildi. Tüm gruplarda serum FSH, LH, prolaktin, 
testosteron, serbest testosteron, estradiol, androstene-
dion, dehidroepiandrosteron sülfat (DHEA-S) ve seks 
hormon bağlayıcı globulin (SHBG) tayin edildi. Her iki ka­
raciğer sirozlu grupta kontrol vakalarına göre serum estra­
diol, androstenedion ve SHBG anlamlı derecede yüksek; 
serbest testosteron ve DHEA-S düzeyleri ise düşüktü. 
Alkolik ve viral etiyolojili karaciğer sirozlulardan Child C 
evresindeki vakalarda, Child A 'dakilerden estradiol daha 
yüksek, serbest testosteron daha düşüktü. Karaciğer si­
rozlu iki grupta da sperm motilitesi ve konsantrasyonu 
belirgin olarak azalmıştı. Alkolik ve viral etiyolojili kara­
ciğer sirozlu vakalar arasında hipogonadizmin klinik özel­
likleri, seks hormon düzeyleri ve spermiogramiarı yönün­
den anlamlı bir farklılık yoktu. Bu bulgular, bizzat kara­
ciğer sirozunun hipogonadizm ve feminizasyona sebep 
olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kel imeler : Karaciğer sirozu, hipogonadizm 
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Karaciğer sirozlu erkeklerde testiküler atrofi, jine­
komasti, kadınsı görünüm, arteriyel örümcek, palmar 
eritem ve kıllanmada azalmanın meydana geldiği yüzyıl­
lardır bilinmektedir (1). Hipotalamo »pui ızo-gonadal 
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SUMMARY 

Hypogonadism was investigated in two groups of 
male cirrhotics (23 alcoholic, 33 viral-B, B+D, C) matched 
for age and Child's grading, and in 20 age-matched heal-
ty men as a control group to determine whether liver 
disease has a primary role in the generation of sexual 
dysfunction and hormonal changes. Signs and hypogo­
nadism (loss of libido, empotence, gynecomastia, testicu­
lar volume) and seminal fluid were examined in cirrhotics. 
FSH, LH, prolactin, testosterone, free testosterone, estra­
diol, androstenedione, dehydroepiandrosterone sulphate 
(DHEA-S), sex hormone-binding giobuline (SHBG) were 
determined in all groups. When compared with controls, 
serum levels of estradiol, androsterone and SHBG were 
significantly higher; free testosterone and DHEA-S levels 
were significantly lower in both groups of cirrhotics. Child 
C patients were found to have higher estradiol and lower 
free testosterone levels in both cirrhotic groups. Alcoholic 
and viral cirrhotics hat a markedly reduced spermatozoa 
motility and concentration. The differences among the 
clinical signs oi hypogonadism, serum levels of sex ste­
roids and the findings of seminal fluid analysis were stati­
stically insignificant in both cirrhotic groups. These fin­
dings suggest that liver cirrhosis, independent of etiology, 
persee causes hypogonadism and feminisation. 
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aks bozukluğu, bu fenotipik özelliklerden kısmen so­
rumlu tutulmaktadır. Gelişmiş batı ülkelerinde karaciğer 
sirozunun en sık sebebi, alkoldür. Bu nedenle, hipota-
lamo-hipofiz-gonadal aks bozukluğunun araştırıldığı va­
kaların büyük çoğunluğu alkolik karaciğer hastasıdır. Bu 
ça l ı şma la rda , alkolik karaciğer sirozlu vakalarda görülen 
seksüel disfonksiyon, esas olarak alkole bağlanmıştır 
(2,3). Türkiye'de ise, karaciğer sirozunun en sık sebebi 
başta hepatit B virusu (HBV) olmak üzere çeşitli viral 
ajanlardır. Dolayısı ile, batı ülkelerinde muhtemelen vi­
ral etiyolojili karaciğer sirozunun azlığından kaynaklanan 
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ve gonad fonksiyonları ile ilgili araştırmaların alkolik ka­
raciğer hastalarında yoğunlaşması ile sonuçlanan epide-
miyolojik özellikler, ülkemiz için geçerli değildir. Alkol 
dışı sebeplere bağlı karaciğer sirozlularda yapılan sınırlı 
sayıdaki çalışmalar, bizzat karaciğer hastalığının da hi-
pogonadizme yol açtığını göstermiştir (4,5). 

Bu çalışmanın amacı, alkolik ve kronik viral hepa-
titler (KVH)'e bağlı karaciğer sirozlu hastalarda hipogo-
nadizmî klinik ve laboratuar özellikleri ile araştırmak; hi-
pogonadizmin meydana gelmesinde kronik karaciğer 
hastalığının primer rolünü değerlendirmektir. 

MATERYAL VE METOD 
İstanbul Tıp Fakültesi, Gastroenterohepatoloji Bi­

lim Dalı'na 1.10.1990-1.8.1991 tarihleri arasında başvu­
ran ve yatırılarak yapılan tetkikleri sonucu karaciğer si­
rozu tanısı konan vakalar hastalık gruplarına katıldılar. 
Aşağıdaki şartlara göre seçilen toplam 56 hastadan 
23'ü alkolik (grup 1), 33'ü KVH'e bağlı (grup 2) kara­
ciğer sirozu gruplarını teşkil etti. Çalışmaya katılma kri­
terleri: a) Klinik, biyoşimik, histolojik ve/veya morfolojik 
olarak (19 vakada karaciğer biyopsisi, 33 vakada lapa-
roskopi ile) karaciğer sirozu tanısı konmak b) karaciğer 
sirozunun alkole veya hepatit B, D ve C viruslarının 
kronik infeksiyonlarına bağlı olması c) 18-60 yaş arasın­
da olmak. Çalışma dışına çıkarılma kriterleri: a) Son iki 
ay içinde üst gastrointestinal s istem kanaması ve 
spontan bakteriyel peritonit geçirmek b) Son iki ay 
içinde hipotalamo-hipofizer-gonadal aks fonksiyonlarını 
etkileyen ilaç (spironolakton, kolşisin, simetidin, raniti-
din, beta-blokerler gibi) kullanmak c) Hepatosellüler 
karsinoma, belirgin skrotal ödem, hepatik enfesafolapa-
ti varlığı f) Serum kreatininin 1.4 mg/dl'den yüksek ol­
ması g) Diabetes mellitus ve diğer ciddi, kronik bir has­
talığın bulunması. Alkolik karaciğer sirozu, alkol alma 
anamnezi ile birlikte daha önceden tanımlanan histolo­
jik ve morfolojik kriterlere göre teşhis edildi (6). Kara­
ciğer sirozunun diğer sebeplerinin yokluğunda altı aydır 
devam eden H B s A g pozitif l iğinde HBV, H B s A g ve 
1/1000 titrenin üzerinde total hepatit delta virusu (HDV) 
antikoru (anti-HD) pozitifliğinde HDV, hepatit C virusu 
(HCV) antikoru (anti-HCV) pozitifliğinde de H C V etiyolo-
jiden sorumlu tutuldu. HbsAg ve anti-HD (titresi ile bir­
likte) "Diagnostics Pasteur, Fransa", anti-HCV "Ortho-
H C V enzyme immunoassay I" kitleri kullanılarak ELISA 
ile test edildi. Biyoşimik tetkiklerden glikoz, kreatinin, 
alkalen fosfataz (AF), aspartat aminotransferaz (AST), 
alanın aminotransferaz (ALT), total bilirubin (T biliru-
bin), albumin ve protrombin zamanı (PZ) değerlendirildi. 
Karaciğer sirozunun evresi, Child-Turcotte kriterlerine 
göre belirlendi (7). 

Grup l'deki hastaların ortalama 119.3+68.5 g/gün 
ve 18.3±8.4 yıldır alkol kullandıkları tesbit edildi. Grup 
ll'deki vakaların 27'si HBV'ye, dördü HCV'ye, ikisi de 
HDV'ye bağlı karaciğer sirozu idi. Alkolik ve KVH'e bağlı 
karaciğer sirozlular arasında, temel klinik ve laboratuar 
özellikleri yönünden anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo I). 

KAYMAKOĞLU ve Ark 
KARACİĞER SİROZUNDA HİPOGONADİZM 

Tablo 1. Hastaların klinik ve laboratuar özellikleri 

Alkolik Siroz KVH-Si roz* 

Hasta sayısı 23 33 
Yaş (± S D yıl) 45.7+7.6 40.2±11.5 
Asit 18 23 
Child A / B / C 6/11/6 10/15/8 
A F (+ S D BLÜ) 2.6±0.9 2.6+1.1 
A S T (± S D RFÜ) 56 9±36.4 75.6±67.8 
ALT (+ S D RFÜ) 43.1 ±46.3 63.3±65.1 
T. bilirubin (+ SD mg/dl) 1.5+1.3 1.6±1.2 
Albumin (±SDg/dl) 2.8+0.5 2.9±0.5 
Prot. z. (+ SD kontrol 
değerinden saniye uzama) 3.6+2.5 4.3+3.1 

* KVH-Siroz: kronik viral hepatitlere bağlı karaciğer sirozu 
Bütün değerler için p>0.05 

Herhangi bir şikayeti olmayan, 18-60 yaş arası, sağlıklı 
20 erkek kontrol grubunu oluşturdu. Kontrol grubunun 
yaş ortalaması 40.8 '8 .6 yıl idi ve her üç grup arasında 
yaş ortalamaları yönünden anlamsız farklılıklar vardı. 

Tüm hastalara gonad fonksiyonları ile ilgili aşağı­
daki sorular sorularak, verdikleri cevaplar kaydedildi: a) 
Tıraş o lma sıkl ığında ve vücut k ı l lanmasında bir 
değişiklik var mı? b) Memelerinde büyüme var mı ve 
meme başından sıvı geliyor mu? c) Cinsel arzularında 
ve cinsel ilişki sıklığında bir değişiklik var mı, azalma 
varsa kaç aydır? d) Cinsel ilişkisini başarı ile tamam­
layabiliyor mu? Penisin ereksiyonunda bir değişiklik var 
mı? Ereksiyon güçlüğü varsa, kaç aydır? Cinsel arzula­
rında ve cinsel ilişki sıklığında bir azalma olması libido 
kaybı, penisin erektil hale gelmemesi veya ilişki süre­
since ereksiyonun devam etmemesi impotens olarak 
kabul edildi. Fizik muayenede palmar eritem, arteriyel 
örümcek ve jinekomasti varlığı, kıllanma durumu araştı­
rıldı; testis hacimleri ölçüldü. Jinekomasti en az iki cm 
çaplı, sert, subareolar meme dokusunun palpe edilmesi 
olarak kabul edildi (8). Ayrıca, meme başı sıkılarak 
sekresyon gelip gelmediği kontrol edildi. Testis hacmi, 
1'den 25 ml'ye kadar değişen volümdeki tahta elipsoid-
lerden ibaret Prades orşidometresi ile ölçüldü (9). 

Serum seks hormonları, tüm vakalardan sabah aç 
karnına alınan kan örneklerinden tayin edildi. Lüteini-
zan hormon (LH), folikülleri st imüle eden hormon 
(FSH), prolaktin, estradiol "Amerlite" kitleri kullanılarak 
"chemie luminescense"; testosteron, androstenedion, 
D H E A - S "diagnostic systems laboratories-dsl" kitleri 
kullanılarak "radioimmunoassay-RlA", serbest testoste­
ron "diagnostic products corporat ion-DPC" kiti kulla­
nılarak RIA; S H B G " D P C " kiti kullanılarak "immunora-
diometric assay-IRMA" ile tayin edildiler. Semen anali­
z i , dört günlük cinsel perhizi takiben mastürbasyonla 
elde edilen ejakülatta yapıldı. Grup 1'den dokuz, grup 
2'den 22 vakada spermiogram yapılmak istendi. Ancak 
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Tab lo 2. Seks hormonlarının gruplar arası karşılaştırılması 

Alkolik Siroz KVH-Siroz Kontrol 
A B C P 

LH (± SD mıü/ml) 8.9± 9.2 8±5.3 4.9±2.3 b* 
F S H (± SD mıü/ml) 17+24.5 13.5±10.7 10.9±5.2 
Prolaktin (± SD ng/ml) 15.7+13.8 14.6±14.8 9.5±7.7 
Estradiol (± SD pg/ml) 77.4±80.1 65±39.9 20.7±10.7 a**, b*** 
Testosteron (± SD ng/ml) 5.3±3.7 5.62+3.4 4±1.39 
Estrad »I/Testosteron 60.7+131 22.3±32.8 5.8±3.6 b* 
Ser. Testost. (± SD pg/ml) 16.5+9.9 18.2±9.6 25.6+7.5 a * " , b " 
Androstenedion (± SD ng/ml) 4.5±2.3 5+3.7 3.2+1.6 a* , b* 
DHEA-S(± S D % u g ) 73.6±94 88+123.2 318±157 a * " , b * " 
S H B G (± SD nmol/L) 87.6±47 69±33.1 39.6±19.2 a***, b*** 

p A-C:a B-C:b A-B:c *:<0.05 ";<0.07 "*:<0.001 

alkolik sirozlulardan iki, KVH'e bağlı karaciğer sirozu 
olanlardan yedi hasta, ejakülat veremedi (başarısız 
mastürbasyon). Bu nedenle semen analizi 1. grupta 
yedi, 2. grupta 15 hastada yapıldı. Ejakülatın hacmi, 
reaksiyonu, viskozitesi, likefaksiyon zamanı, fruktoz içe-
rip içermediği; spermlerin sayısı, motilitesi ve yapısal ö-
zellikleri değerlendirildi. 

Sonuçlar, "Stat Wiev" ve "Stat Works" bilgisayar 
paket programları ile, uygunluk durumlarına göre "un­
paired t" ve "ki kare" testleri kullanılarak karşılaştırıldı. 
p>0.05 değerler, anlamsız kabul edildi. 

BULGULAR 
1- Karaciğer sirozlu her iki grupta kontrol vakaları­

na göre serum estradiol, androstenedion, S H B G dü­
zeyleri yüksek; testosteron ve DHEA-S seviyeleri ise 
düşük bulunmuştur. KVH'e bağlı karaciğer sirozlu has­
talarda serum LH düzeyi ve estradiol/testosteron oranı, 
kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulunması­
na rağmen, alkolik sirozlularda anlamlı bir fark göster­
memiştir. Seks steroidleri ve S H B G seviyeleri yönün­
den grup 1 ve 2 arasındaki farklılıklar ise anlamsızdır 
(Tablo 2). Kontrol grubuna kıyasla anlamlı değişiklikle­
rin meydana geldiği estradiol, serbest testosteron, an­
drostenedion, DHEA-S ve S H B G seviyeleri karaciğer 
s i roz lu has ta la r C h i l d ev re le r ine göre ayr ı larak 
karşılaştırıldığında; hem alkolik hem de KVH'e bağlı ka­
raciğer sirozlu vakalarda Child C evresinde, Child A'ya 
göre estradiol daha yüksek, serbest testosteron ise da­
ha düşük bulundu (Tablo 3,4). 

2. Karaciğer sirozlu her iki grupta impotens, libido 
kaybı, kı l lanmada aza lma, palmar eritem, arteriyel 
örümcek ve jinekomasti saptanan hastaların oranları ile 
testis hacimleri arasında anlamlı farklılıklar tesbit edil­
medi (Tablo 5). impotens ve libido kaybının ortalama 
süreleri alkolik sirozlu vakalarda 7.4±4.6 ve 10.4*8.5 
ay; KVH'e bağlı sirozlularda 7.8±6 ve 8.5±7.2 aydır; 
aralarındaki farklılıklar istatistik! olarak anlamsızdır. 
Grup 1 (%43) ve 2'de (%70) testiküler atrofi (testis 

hacmi 12 ml ve altında) saptanan vakaların oranları 
arasında da anlamlı farklılıklar yoktur. 

3. Ejakülat miktarları, grup 1 ve 2'de normalin alt 
sınırında idi. Semen tüm hastalarda alkali reaksiyon 
veriyordu ve fruktoz içeriyordu; bir vaka dışında visko­
ziteleri 1 + idi. Grupların ortalama likefaksiyon zamanlan 
normaldi ve birbirine benzer bulundu. Azoospermi, her 
iki grupta da %43 ve %40 oranlarıyla, oldukça sıktı. 
KVH'e bağlı bağlı karaciğer sirozlularda azoospermi ve 
oligospermili hastaların oranı %67'e ulaşıyordu. Her iki 
grupta da yapısal olarak normal spermlerin oranı, nor­
mal seviyede olmasına rağmen; ikinci saatteki motilite 
oranları düşüktü. Karaciğer sirozlu gruplar arasında 
spermiogram bulguları yönünden anlamlı bir farklılık 
yoktu (Tablo 6). 

TARTIŞMA 
Karaciğer sirozunda seks steroidlerinde meydana 

gelen değişiklikler total androjenik aktivitede düşme, 
buna karşılık total östrojenik aktivitede yükselme ile ka­
rakterlidir. Karaciğer sirozundaki bu hormonal değişiklik­
lerin sebepleri üç ana başlıkta toplanabilir; seks hor­
mon reseptör fonksiyonlarından anormallikler, hipotala-
mo-hipofizer defekt, alkol ve/veya karaciğer hastalığının 
direkt etkisi (10). Alkolün aynı zamanda primer bir tes­
tiküler toksin olması, alkolik karaciğer hastalarında hipo-
gonadizm ve feminizasyonun ortaya çıkmasında esas 
etken olarak alkolün kabul edi lmesine yol açmıştır 
(11,12). KVH'e bağlı karaciğer sirozlu hastalarda hipo-
gonadizm-feminizasyonun klinik ve laboratuar bulguları­
nın meydana gelmesi, hadisenin fizyopatolojisinden di­
rekt karaciğer sirozunun sorumlu olduğu gösterecektir 
ve bu ilişki özellikle alkolü yıllar önce terk etmiş kara­
ciğer sirozlular için de geçerli olacaktır. 

Karaciğer sirozunda serum estradiol seviyelerini 
araştırıcıların bir kısmı normal (13,14), çoğunluğu ise 
yüksek (15-17) bulmuştur. Buna karşılık zayıf östro-
jenler estron ve estriol düzeylerinin, estradiole göre da­
ha belirgin yükseldiği saptanmıştır (15,17). Çalışmamız-
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Tablo 3. Alkolik karaciğer sirozlu hastalarda, Child evrelerine» göre serum »ek» hormon konsantrasyonları 

Child A Child B Child C 
n-6 n-11 n-6 p 

Estradiol (± SD pg/ml) !28.3t27.9 
Ser. Testost. (± SD pg/ml) 23.1 ±9.3 
Androstenedion (± ng/ml) 4.9±2.5 
D H E A - S (± SD %ug) 85.4+63.3 

65,4+57.3 
19.5+6.4 

4.7±2 
49.3+40.1 

148+107.7 a* 
4.3+3.5 a***, b " * 
3.6+2.9 

38.4+44.9 

p A - C . a 8-C.fc A-C:c *.<0.05 ":<0.01 "*:<0.001 

Tablo 4 . Kron ik viral hepat i t le re bağl ı karac iğer s i roz lu hasta lar ın C h i l d ev re le r ine gö re s e r u m s e k s h o r m o n düzey le r i . 

Child A 
n-9 

Child B 
n-15 

Child C 
n=9 p 

Estradiol (+ SD pg/ml) 36.4±27.9 
Ser. Testost. (+ SD pg/ml) 26.9+5.3 
Androstenedion (± ng/ml) 5.2+2.1 
D H E A - S (± SD %ug) 142±203.l 
S H B G (± SD nmol/L) 52.4+23.5 

66.6+33,9 
16.7+9.5 
5.5+5.2 

81.2+62.7 
74.2+29 

97.6±39.5 a " * , c* 
10+4.3 a " * , c " 
4.1 ±1.7 

38.4-18.4 
80.1 ±43.3 

p A - C . a B-C:b A-B-.c *:<0.05 ":<0.01 *";<0.001 

Tablo 5 . A l ko l ve kronik viral hepat i t lere bağl ı karac iğer s i roz lu hasta lar ın h i p o g o n a d i z m ve f e m i n i z a s y o n bu lgu la r ı 

Libido 
kaybı impotens 

% % 

Kıllanma Palmar 
azalması eritem 

% % 

Art. Testis hacmi 
örümcek Jinekomasti (+ml) 

% % 

Alkolik Siroz 74 39 
KVH-Siroz 52 18 

17 70 
15 55 

70 43 13±3 
64 27 12+3 

Bütün değerler için p<0.05 

da zayıf ös t ro jen ler tay in ed i lmemiş t i r . To ta l tes tos teron 
s e v i y e l e r i de d e ğ i ş i k a r a ş t ı r m a l a r d a normal (18,19) 
v e y a d ü ş ü k (14,15) tesbi t edi lmişt i r . S e r b e s t tes tos te­
ron i se , h e m e n d a i m a d ü ş ü k bu lunmuş tu r (13,20). A l ­
k o l i k v e n o n a l k o l i k k a r a c i ğ e r s i r o z l u h a s t a l a r d a 
karşı laşt ı rmal ı yap ı lan üç ça l ı şman ın t a m a m ı n d a , testo­
s teron alkol ik v a k a l a r d a d a h a d ü ş ü k (4,5,21); es t rad io l 
i se s a d e c e b i r inde d a h a y ü k s e k sap tanmış t ı r (5). Bu 
ça l ı şma la r ın t ü m ü n d e nona lko l i k ka rac iğe r s i roz lu lar ın 
s e r u m es t rad io lü , kontro l vaka la r ı i le aynıdı r (4,5,21). 
A n c a k , b u ç a l ı ş m a l a r ı n n o n a l k o l i k g rup la r ı h o m o j e n 
deği ld i r ve h a s t a sayı lar ı da azdır . B i z , he r iki g rup k a ­
rac iğer s i r o z u n d a kontro l lere gö re es t rad io lü yüksek , to­
tal tes tos te ronu n o r m a l , s e r b e s t tes tos te ronu i se düşük 
bulduk. Es t rod io l sev iye le r in in değ iş ik b u l u n m a s ı , ka ra ­
c iğer s i roz lu h a s t a l a r d a es t rad io l / tes tos teron oran lar ın ın 
yükse lmes in in , bu vaka la r ı h iperös t ro jenemik ha le get i ­
reb i leceğin i d ü ş ü n d ü r m ü ş t ü r (22). K V H ' e bağl ı s i roz lu ­

larda estradiol/testosteron oranı, kontrol grubunda yük­
sektir (p<0.05). Yükselmiş estradiol/testosteron oranı, 
normal estradiol seviyeleri olan sîrozlulardaki femini­
zasyon bulgularını izah edebilir. Halbuki, iki grup hasta­
mızda da ortalama estradiol düzeyleri, zaten yüksekti. 
Karaciğer sirozlu hastalarda, biyolojik aktif testosteron 
olan serbest testosteronun azalmasının SHBG'dek i ar­
tıştan, estradiol ve diğer zayıf östrojenlerdeki yükselme­
nin ise başta androstenedion olmak üzere zayıf andro-
jenlerin hem serum düzeylerinin, hem de periferde öst-
rojenlere çeviriminin artışından ileri geldiği gösterilmiştir 
(1,13). Çalışmamızda, S H B G karaciğer sirozlu iki grup­
ta da kontrollerden iki kat yüksek bulunmuştur. A n ­
drostenedion fazlalığından, böbreküstü bezlerinde sen­
tezinin artışı ile birlikte portosistemik santiar sorumlu­
dur (23). Bannister ve ark (5), alkolik sirozlularda an­
drostenedion düzeylerini nonalkoliklerden daha yüksek 
bulmalarına rağmen, çalışmamızda artış oranının alkolik 
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Tablo 6. Alkol ve kronik viral hepatitlere bağlı karaciğer 
sirozlu hastalardaki spermiogram bulguları 

Alkolik Siroz KVH-Siroz 

Hasta sayısı 7 15 
Hacim (± SD ml) 1.42±0.45 1.26+0.56 
Reaksiyon (pH-8) 7 15 
Viskozite {+•) 7 14 

Likefaksiyon (± SD dakika) 20.7±1.9 22 .3H0 .5 

Fruktoz (+) 7 15 
Sperm sayısı (± milyon/ml) 63.5±42.4 46±40.41 
Azoospermi (%) 3 (43) 6(40) 
Motilite (± SD % / 2. saat) 44.5+333.9 27.6±34.4 
Normal yapı (± SD %) 80+3.55 80.33±3 

Bütün değerler için p>0.05 

ve KVH'e bağlı karaciğer sirozlarında benzer olduğu tes-
bit edilmiştir. Her iki grup karaciğer sirozunda androste-
nedion ve estradiol seviyelerinin yüksek olması, alkolik 
vakalardaki gibi, KVH'e bağlı sirozda da östrojen ar­
tışına androstenedion fazlalığının yol açtığını göstermek­
tedir. Diğer bir zayıf androjen olan DHEA-S düzeyleri 
ise, sirozda düşüktür (5-10). Alkolik ve KVH'e bağlı ka­
raciğer sirozunda DHEA-S'ın azalması, zayıf bir andro­
jen olmasına rağmen, hipoandrojenemiye katkıda bulu­
nabilir. 

Karaciğer s i rozunda düşük-normal testosteron, 
düşük serbest testosteron ve bozulmuş spermatogenez 
ile karakterli bir testiküler yetersizlik vardır. Bu tablo­
dan, tek başına gonadlar mı sorumludur? Eğer hipota-
lamo-hipofizer aks normal ise, negatif "feedback" yo­
luyla bazal LH ve F S H düzeylerinde artış olmalıdır. 
Çeşitli çalışmalarda LH ve F S H seviyeleri normal (24) 
veya hafif yüksek (4,15,21) bulunmuştur. Bazal gona­
dotropin düzeyleri ne olursa olsun, alkolik vakalarda 
LH'ın pulsatil salınım özelliğinin bozulduğu dinamik test­
lerle gösterilmiştir (25). Öte yandan, gonadotropinlerin 
yükseldiği vakalarda da bu artışın, andorjen aktivitesin-
deki azalmanın derecesi ile uyumlu olmadığı ileri sürül­
müştür (1). Çalışmamızda, sadece KVH'e bağlı sirozlar­
da LH düzeylerini kontrollerden anlamlı derecede yük­
sek bulduk (p<0.05). Hastalık gruplarımızda düşük ser­
best testosteron ve vakaların hemen hemen yarısında 
bulunan spermatogenez anormallikleri nedeniyle, nor­
malde LH ve FSH'ın her iki grupta da artması beklenir­
di. Bulgularımız, KVH'e bağlı vakalarda kesin olmamak­
la beraber, alkolik sirozlularda gonadotropinlerin salgı­
lanması ile ilgili hipotalamo-hipofizer bir defektin varlığı­
na işaret etmektedir. 

Nonalkolik karaciğer sirozlu hastalarda. Child evre­
si ilerledikçe serbest testosteron (26), alkolik karaciğer 
hastalığı ağırlaştıkça testosteron düzeyleri düşmektedir 
(27). Ancak, karaciğer sirozunun evresine göre gonadal 
steroidlerde ortaya çıkan değişikliklerin karşılaştırıldığı 
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çalışmalar çok azdır. Bulgularımız, hem alkolik, hem de 
KVH'e bağlı sirozlularda biyoşimik olarak hipogonadizm 
ve feminizasyonun, karaciğerin fonksiyonel rezervinin 
azalmasına paralel bir şekilde ağırlaştığını göstermekte­
dir. 

Karaciğer sirozlu hastalarda, seks hormonlarındaki 
anormallikler klinik olarak libido kaybı, impotens, kadın­
sı görünüm, palmar eritem, arteriyel örümcek, testiküler 
atrofi ve jinekomasti ile karakterli hipogonadizm ve fe-
minizasyona yol açar. Karşılaştırmalı iki çalışmada da 
libido kaybı ve impotensin sıklığı-ciddiyeti, alkolik kara­
ciğer sirozlularda nonalkoliklerden daha fazla bulun­
muştur (5,21). Nonalkolik karaciğer sirozlu vakalarda 
seksüel disfonksiyonun, karaciğer hastalığının ağırlaşma-
sıyla paralel gittiği tesbit edilmiştir (26). Çalışmamızda, 
hipogonadizm ve feminizasyonun klinik bulgularının 
dağılımı iki grupta da benzer bulunmuştur. 

Alkol testislerde hem germinal, hem de leyding 
hücreleri üzerine toksik etki gösterir ve testis atrofisine 
yol açar (11,28). Nonalkolik karaciğer sirozlularda testis 
patolojileri hakkında bir çalışmaya rastlanmamıştır. Biz, 
alkolik ve KVH'e bağlı sirozlu vakalarda ortalama testis 
hacimlerinin birbirine benzer şekilde, normalden düşük 
olduğunu tesbit ettik. Karaciğer sirozlularda impotens 
nedeniyle ejakülat elde etmek güçtür. KVH'e bağlı si­
rozlularda en geniş vaka grubuna dayanan spermio­
gram tetkikleri çalışmamızda yapılmıştır. Alkolik kara­
ciğer sirozunda %75'e varan oranlarda azoospermi ve 
oligospermiye rastlanmaktadır (18). Spermiogram yö­
nünden tek karşılaştırmalı çalışmayı yapan Van Thiel 
ve ark (4), alkolik sirozlularda nonalkoliklere göre se­
men hacmi ve sperm konsantrasyonunun daha düşük 
olduğunu tesbit etmişlerdir. Çalışmamızda ise, KVH 'e 
bağlı karaciğer sirozlularda alkolik vakalardaki kadar 
sperm sayısı ve motilltesinin azaldığı saptanmıştır. 

Sonuç olarak çalışmamız, seks steroidlerinin tümü 
ve S H B G yönünden alkolik ve KVH'e bağlı karaciğer si­
rozlu vakalar arasında anlamlı bir farklılığın olmadığını 
göstermiştir. İki grupta da karaciğer sirozu ilerledikçe 
estradiol daha da yükselmekte, serbest testosteron ise 
düşmektedir. Hipogonadizm ve feminizasyonun klinik 
bulguları ve spermatogenez anormallikleri de grup 1 ve 
2'de benzer bir dağılım arzetmiştir. Bu bulgular, kara­
ciğer sirozunda meydana gelen hipogonadizm ve femi-
nlzasyondan, direkt kronik karaciğer hastalığının sorum­
lu olduğunu düşündürmüştür. 

KAYNAKLAR 
1. Green J R B . Mechanism of hypogonadism in cirrhotic males. 

Gut 1977; 18:843-53. 

2. Jensen S B , Gluud C, Copenhagen Study Group for Liver 
Diseases. Sexual dysfunction in men with alcoholic liver cir­
rhosis: a comparative study. Liver 1985; 5:94-100. 

3. Galvao-Teles A, Goncalves L, Vieria MR, et al. Male hypo­
gonadism In alcoholic patients with and without liver cirrho-

Turk J Gastroenterohepatol 1994, 1 



50 

sis. In: Langer M. Chiandussi L, Chopra IJ, Martini L (eds). 
The Endocrines and the Liver. Serona Symposia Vol 51. 
London. Academic Press 1982:135-44. 

4. Van Thiel DH, Gavaler JS , Spero JA, et at. Patterns of 
hypotalamic-pituitary-gonadal dysfunction in men with liver 
disease due to differing etiologies. Hepatology 1981; 1:39-
46. 

5. Bannister P, Oates J, Sheridan P, Losowsky MS. Sex hor­
mone changes In chronic liver disease, a matched study of 
alcoholic versus nonalcoholic liver disease. Q J Med 1987; 
63(240):305-13. 

6. Dapista A, and Members of International Group. Alcoholic 
liver disease, morphological manifestations. Lancet 1981; 
1:707-11. 

7. Child CG, Turcotte JG. Surgery and portal hypertension. In. 
Child CG (ed). The Liver and Portal Hypertension. Philadel­
phia. WB Saunders 1964:1-85. 

8. Niewoehner CB, Nuttall FQ. Gynecomastia in a hospitalized 
male population. Am J Med 1984; 77:633-8. 

9. Braunstein GD. Testes. In: Greenspen FS (ed). Basic and 
Clinical Endocrinology. 3'rd ed. Beirut. Appleton Lange 
1991:407-41. 

10. Bannister P, Losowsky MS. Sex hormones and chronic liver 
disease. J Hepatol 1988; 6:258-62. 

11. Galvao-Tales A, Monteiro E, Gavaler JS, Van Thiel DH. 
Gonadal consequences of alcohol abuse. Lessons from the 
liver. Hepatology 1986; 6:135-40. 

12. Gavaler JS, Van Thiel DH. Gonadal dysfunction and inade­
quate sexual performance in alcoholic cirrhotic men (edito­
rial). Gastroenterology 1988; 95:1680-83. 

13. Galvao-Tales A, Anderson DC, Burke GW, et at. Biologically 
active androgens and oestradiol in men with chronic liver 
disease. Lancet 1973; 1:173-77. 

14. Kent JR, Scaramuzi RO, Lauwers W, et al. Plasma testoste­
rone, estradiol and gonadotrophins in hepatic insuficiency. 
Gastroenterology 1973; 64:111 -5. 

15. Kley HK, Nieschlag E, Wiegelmann W, Solbach HG, Krus-
kemper HL. Steroid hormones and their binding in plasma of 
male patients with fatty liver, chronic hepatitis and liver cir­
rhosis. Acta Endocrin (Copenhg) 1975; 79:275-85. 

KAYMAK OĞLU ve Ark. 
KARACİĞER SİROZUNDA HİPOGONADİZM 

16. Olivo J, Gordon GG, Rafii F, Southren AL. Estrogen meta­
bolism in hyperthyroidism and cirrhosis of the liver. Steroids 
1975;26:47-56. 

17. Kley HK. Peerenboom H, Wagner KF, Krüskemper HL. Ori­
gin and effects of oestrogens n liver cirrhosis. In. Langer M, 
Chiandussi L, Chopra IJ, Martini L (eds). The endocrines 
and the Liver. Serone Symposia Vol 51. London. Academic 
Press 1982:101-15. 

18. Van Thiel DH, Lester R, Sherins RJ. Hypogonadism in alco­
holic liver disease, evidence for a double defect. Gastroen­
terology 1974; 67:1188-99. 

19. Valimaki M, Salaspuro M, Harkönen M, et al. Liver damage 
and sex hormones in chronic male alcoholics. Clin Endocri­
nol 1982; 17:469-77. 

20. Chopra IJ, Tulchinsky D, Greenway FL. Estrogen-androgen 
imbalance in hepatic cirrhosis. Ann Intern Med 1973; 
79:198-203. 

21. Comely CM, Schade RR, Van Thiel DH, Gavaler JS. Chro­
nic advenced liver disease and impotence: cause and ef­
fect? Hepatology 1984; 4:1227-30. 

22. Lester R, Eagon PK, Van Thiel DH. Féminisation of the 
alcoholic: the estrogen/testosterone ratio (E/T). Gastroente­
rology 1979; 76:415-7. 

23. Van Thiel DH, Gavaler JS, Slone FL, et al. Is féminisation in 
alcoholic men due in part to portal hypertension, a rat mo­
del. Gastroenterology 1980; 78:81 -91. 

24. Mowat NAG, Edwards CRW, Fisher R, McNeilly AS, Green 
JRB, Dawson AM. Hypothalamic-pituitary-gonadal function 
in men with cirrhosis of the liver. Gut 1976; 17:345-50. 

25. Bannister P, Handley T, Chapman C, Losowsky MS. Hypo­
gonadism in chronic liver disease, impaired relase of luteini-
sing hormone. Br Med J 1986; 293:1191-93. 

26. Zifroni A, Schiavi RC, Schaffner F. Sexual function and tes­
tosterone levels in men with nonalcoholic liver disease. He­
patology 1991; 14:479-82. 

27. Johnson PJ. Sex hormones and the liver. Clin Sci 1984; 
66:369-76. 

28. Van Thiel DH, Gavaler JS, Cobb CF, Sherins RJ, Lester R. 
Alcohol induced testicular atrophy in the adult male rat. En­
docrinology 1979: 105:888-95. 

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994, 1 


