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OZET

Erkeklerde hipogonadizm, sperm udretiminin veya testosteron
sentezinin bozulmasiyla karakterizedir. Hipogonadizmi olanlarda dusuk
testosteron duzeyleriyle birlikte sekslel semptomlar, psikolojik semptomlar
velveya metabolik semptomlar siklikla gorular. Erigkin  baslangicgh
hipogonadizm, sekonder seks karakterleri olustuktan sonra gelisen
hipogonadizmdir. Tum dunyada erigkin baglangi¢li hipogonadizme ve bu
tabloya eslik eden komorbiditelere yonelik calismalar yapiimaktadir.
Tedavisinde siklikla kullanilan testosteron replasman tedavisi glvenli ve etkili
bir tedavidir. Calismamizda merkezimizde erigkin baslangi¢h hipogonadizm ile
takipli hastalarin Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularinin retrospektif

olarak incelenmesi amagclandi.

Son 10 yilda merkezimizde takip ve tedavileri yapilan 77 hastanin
dosyasini inceledik. Bu hastalari hipofiz adenom operasyonu sonrasi
hipogonadizm, hipofiz harici intrakranial kitle operasyonu sonrasi
hipogonadizm, prolaktinoma ve idiopatik&obezite iligkili hipogonadizm olmak
Uzere 4 grupta degerlendirdik. Ayrica hastaligin orjinine goére primer ve
sekonder hipogonadizmi olanlar olarak gruplandirarak etiyolojik nedenler,
semptomlar, bulgular, laboratuvar ve goéruntileme sonuglari agisindan

degerlendirdik.

Calismamizdaki 77 hastanin 68’i sekonder hipogonadizm, 9'u ise
primer hipogonadizm hastalarindan olugmaktaydi. Hastalarin 75’ine
hipogonadizm agisindan tedavi baslanmigsti. Tedavi baslananlarin 3’lUne
koriogonadotropin alfa, diger hastalara testosteron replasman tedavisi
baslanmisti. Hastalarin %13’UnUn etiyolojisi idiopatikti. Tetosteron, FSH, LH
dizeylerinde gruplar arasinda anlamh fark mevcuttur(p=0,003, p=0,021,
p=0,002). 25-OH vitamin D duzeyinde ise sekonder ve primer hipogonadizm

arasinda anlamli fark mevcuttur(p=0,018).



Calismamizdaki sekonder hipogonadizmin etiyolojik nedenleri ile
literaturdeki etiyolojik nedenler arasinda belirgin fark mevcuttur. Bu durum
idiopatik erigskin baslangi¢li hipogonadizme ayirici tanida daha c¢ok yer
vermemiz gerektigini dusundirmektedir. Gruplar arasinda FSH, LH,
testosteron duzeyleri arasinda fark olmasi, sekonder hipogonadizmde 25-OH
vitamin D dulzeylerinin daha dusik olmasi ve erigkin bagslangich
hipogonadizmin incelendidi ilk ulusal ¢alisma olmasi nedeniyle ¢alismamizin

literature katki saglayacagini disunutyoruz.

Anahtar Kelimeler: Erigkin baslangicli hipogonadizm,

hipogonadotropik hipogonadizm, testosteron replasman tedavisi
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SUMMARY

Retrospective Analysis of Clinical, Radiological and Laboratory Data of

Patients with Adult-Onset Hypogonadism

Hypogonadism is characterized by impaired sperm production or
testosterone synthesis. Male individuals with hypogonadism often present with
low testosterone levels, along with sexual symptoms, psychological
symptoms, and/or metabolic symptoms. Adult-onset hypogonadism is
hypogonadism that develops after secondary sexual characteristics are
formed. Studies on adult-onset hypogonadism and comorbid conditions
accompanying this picture are carried out all over the world. Testosterone
replacement therapy, which is frequently used in its treatment, is a safe and
effective treatment. In our study, we aimed to retrospectively examine the
clinical, laboratory and radiological findings of patients with adult-onset

hypogonadism followed in our hospital.

We reviewed the files of 77 patients who were followed up and treated
at our center in the last 10 years. We divided these patients into 4 groups as
hypogonadism after pituitary adenoma operation, hypogonadism after non-
pituitary intracranial mass operation, prolactinoma and idiopathic & obesity-
related hypogonadism also we divided these patients as primary and
secondary hypogonadism according to the origin of the disease and compared
these groups in terms of etiological causes, symptoms, examination findings,

laboratory and imaging results.

Of the 77 patients in our study, 68 consisted of secondary
hypogonadism and 9 patients with primary hypogonadism. Treatment for
hypogonadism was initiated in 75 of the patients. Choriogonadotropin alfa was
started in 3 of the patients, and testosterone replacement therapy was started
in the other patients. The etiology of 13% of the patients was idiopathic. In our
study, there was a statistical difference between the groups in testosterone,
FSH, and LH levels (p=0.003, p=0.021, p=0.002). There is a statistical

vii



difference between secondary and primary hypogonadism in 25-OH vitamin D
levels (p=0.018).

There is a significant difference between the etiological causes of
secondary hypogonadism in our study and the etiological causes in the
literature. This suggests that we should give more place to idiopathic adult-
onset hypogonadism in the differential diagnosis. We think that our study will
contribute to the literature because there is a difference between the groups in
FSH, LH, and testosterone levels additionally 25-OH vitamin D levels are lower
in secondary hypogonadism, and our study is the first national study to

examine adult-onset hypogonadism.

Keywords: Adult-onset hypogonadism, hypogonadotropic
hypogonadism, testosterone replacement therapy
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GiRiS

1. Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Aks

Hipotalamo-hipofizer-gonadal  aks  ($ekil-1), hipotalamustan
salgilanan GnRH (Gonadotropin Releasing Hormon), hipofizden salgilanan
FSH (Foliktl Stimulan Hormon) ve LH (Luteinizan Hormon) hormonlari ile
testisten salgilanan testosteron (T) hormonunun negatif feed back
mekanizmalariyla duzenlenmesini saglayan sistemdir. Hipotalamustan pulsatil
olarak salgilanan GnRH etkisiyle hipofiz bezinden LH ve FSH salgilanir. LH,
esas olarak testislerdeki leyding hucrelerini uyararak testosteron hormonu
uretiminde rol alirken FSH ise yine testislerdeki sertoli hiicrelerini, testosteron
ile beraber uyararak, spermatogenezde rol oynar. Diurnal salgilanan ve steroid
yapida bir hormon olan T'nin blyuk kismi (%95) leyding hucrelerinden

salgilanirken kiguk bir kisim ise adrenal bezden (%5) salgilanir (1).

Brain }?’Potha/linﬂj;

!
TESTOSTERONE (T) @
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Sekil-1: Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks (1)

Testis



Dolasimdaki testosteronun yalnizca kuguk bir kismi serbest olarak
dolasir, buyuk kismi SHBG (seks hormon baglayici globulin) ve albumine bagh
olarak bulunur. Biyolojik olarak aktif olan formu, sitoplazmadaki andojen
reseptorine baglanan, serbest testosterondur (fT) (1). Testosteron, yalnizca
genital organlar ve cinsel fonksiyonlar Uzerinde etkili bir hormon degil ayrica
kemik, kas, karaciger, beyin, bobrekler ve kemik iligi Uzerinde de etkileri olan
bir hormondur. Bu etkilerini direk kendisi yapabildigi gibi 5-alfa rediktaz enzimi
ile dénustigu dihidrotestosteron (DHT) ve aromataz enzimi ile donustigu
Ostradiol hormonlari ile de gdsterir (1). Testosteronun genital organlar ve cinsel
fonksiyon diginda kemik mineral yogunlugunu, kas Kkitlesini ve gucunu
arttirdigi, yag Kkitlesini azalttigi, kemik iliginden kan hucrelerin yapimini
uyardidi, kardiyovaskuler sistem ve insulin duyarlihgi Gzerinde olumlu etkisinin
oldugu bilinmektedir (2). Ayrica testosteronun ruh hali ve bilingsel fonksiyonlar

uzerinde de olumlu etkileri oldugu da gdsterilmigtir (3).

Testosteronun buylk bir kismi SHBG baglandidi icin SHBG dizeyini
degistirebilecek durumlarda total testosteron yerine serbest testosteron
Olcumu yapilmahdir. Obezite, nefrotik sendrom, glukokortikoid, progestin,
androjen kullanimi ve hipotiroidizim SHBG'yi artirirken yaslanma, hepatik
siroz, hipertiroidi, éstrojen veya antikonvilzan kullanimi, HIV infeksiyonu ise

SHBG’de azalmaya neden olurlar (4).

insanda yasla beraber testosteron diizeyleri azalir bu azalmanin total
testosteronda yillik net %0,4 oldugu bildiriimistir. 30 yasindan sonra serbest
testosteronda azalma her yil %1,2 albumine bagli testosteronda azalma her
yil %1 seviyelerindedir. Testosteron igin temel tasiyici olan SHBG ise yilda
%1,2’lik artig gosterir (5,6).

Baltimore longitudinal yaglanma c¢alismasinda erkeklerde vyasla
beraber serum testosteron seviyelerinde azalma gosterilmigtir.(6) Bu azalma
orani 60 yasindaki erkeklerde %19 seviyelerinde iken 80 yasina gelindiginde
%49’u buldugu tespit edilmistir. Testosteron diizeyinde azalmalarin sebepleri

incelendiginde ise leyding hucre kaybi, GnRH (gonadotropin salgilatic



hormon) sekresyonunda ve LH salinim pulsasyonunda azalma oldugu
bildirilmistir (6).

2. Hipogonadizm

Hipogonadizm, erkeklerde testosteron yetmezligi tablosudur.
Testosteron yetmezligi, bir erkekte sabah saat 07.00-11.00 saatleri arasinda
Olcllen serum total testosteron duzeyinin 350 ng/dl, serbest testosteron duzeyi

ise 7 ng/dI'nin altinda olmasidir.

Hipogonadizmde baslangi¢ yasina gore semptomlar ¢ok farkli olabilir.
Testosteron Uretiminde defekt fetal gelisimin ikinci ve Ggluncu ayinda gelisirse
genital organlarda  degisen  derecelerde  belirsizlik ve  erkek
psddohermafrodizmi ile sonuclanabilirken eger defekt Uglncu trimesterde
gelisirse daha ¢ok kriptoorsidizm ve mikropenis gorullr. Postnatal hayatta
prepubertal baslangicli hipogonadizmde henuz sekonder seks karakterleri
gelismedigi icin kiglk testis volimi (<5 cm3), mikropenis, inmemis testis,
hipopigmente skrotum, aksiller ve pubik killanma azhgi, disik sag ¢izgisi, az
sakal miktari, tiz ses semptomlari ve prostat kuguklugu goérulur. Ayrica
jinekomasti, , azalmis libido, azalmis kemik ve kas kutlesi de prepubertal

baslangi¢li hipogonadizm hastalarinin semptomlarindandir (7).

Puberte sonrasi baslangigli hipogonadizmde ise hastalarda penis
boyutu, prostat buyUkligl normaldir ve hastalarda ses kalinlagmasi
gelismistir. Bu hastalardaki semptomlar; libido dusukligld, spontan sabah
ereksiyonunda azalma, ates basmalari, flushing, boy uzunlugunun azalmasi,
dusuk enerjili travma ile kirik olusmasi, daha nadir sakal tiragi ihtiyaci, pubik
ve aksiller killarda azalma, kemik ve kas kutlesinde azalma gorulur ayrica

hastalarda halsizlik, motivasyon dusukligu, depresif duygu durum gorulebilir

(7).
2.1. Hipogonadizm Siniflamasi

Hipogonadizm hastaligin orijine gore, primer ve sekonder

hipogonadizm olarak iki gruba ayrilabilir. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksta



farkli noktalarda patoloji olabilir. Serumda Oolgulen total testosteron ve
gonadotropin olgumleriyle ayrim yapilir (Sekil 2) (8). Ancak birgok kronik
hastalik duguk testosteron seviyelerine neden olabilir ve bu iki klasik ayrimdan
birinde tam olarak uymayabilir. DUsuk testosteron seviyesi ve hipogonadizm
semptomlarina sahip olan bu hastalar, genelde erigkin yagtadirlar ve hem

testis hem de hipotamo-hipofizer aksta fonksiyonel yavaslamaya mevcuttur

9).

Sabah erken saatlerde
Testosteron, FSH, LH

Slglimi
T dlsiik, FSH, LH yitksek T e
Primer Hipogonadizm Sekonder Hipogonadizm
Karyotip Analizi Serum Prolaktin
Normal Prolaktin Yiksek Normal Prolaktin
XXY veya varyant Sella Goruntulemesi

Sekil 2: Hipogonadizm siniflamasi (8)

FSH: Foliklil Stimilan Hormon, LH: Liteinizan Hormon,
T: Testosteron

2.1.1. Primer Hipogonadizm (Hipergonadotropik Hipogonadizm)

Primer hipogonadizmde esas etkilenen organ testislerdir.
Spermatogenezis bozulmustur ve serumda testosteron seviyeleri belirgin
diguk, gonadotropin seviyeleri ise yukselmis bulunur (7). Primer
hipogonadizmde spermatogenezin gergeklestigi yer olan seminifer

tubullerdeki hasar, testosteron uretiminin merkezi olan leyding hucrelerinden



daha fazla oldugu icin spermatogenezdeki azalma testosteron dizeyindeki
azalmadan daha belirgindir. Sekonder hipogonadizmde ise esas sorun FSH
ve LH duzeylerinde azalmadir ve spermatogenez ve testosteron duzeyinde
azalma paraleldir. Primer hipogonadizmde FSH ve LH seviyeleri normalden
yuksektir, bu yuksek FSH ve LH, testosteronun ostradiole donusumunde rol
oynayan aromataz enzimini uyararak sekonder hipogonadizme oranla daha
yuksek Ostradiol seviyeleri gorulmesini saglar, bu durumun klinik kargihgi ise

jinekomastinin primer hipogonadizmde daha sik gériimesidir (8).

Primer hipogonadizmde sebepleri organik ve fonksiyonal nedenler
olarak iki baslikta inceleyebiliriz. Organik sebepleri ise konjenital ve kazaniimig

sebepler olarak ikiye ayirabiliriz ( Tablo 1) (5,7).

Tablo 1: Primer hipogonadizm sebepleri (5,7)

Organik Sebepler Fonksiyonel Sebepler

Konjenital Akkiz

Klinefelter sendromu (XXY) Varikosel Yaslanma

Diger kromozomal defektler | Travma Kronik sistemik hastaliklar

(XX male, XY/XXY, XX/XXY )

Bilateral anorsi Torsiyon Organ yetmezlikleri

Leyding hiicre aplazisi Testikller Alkol kétlye kullanimi

operasyon

Kriptoorgidizm Kemoterapi Glukortikoid yuksekligi
(iatrojenik, cushing
sendromu )

Noonan sendromu Radyoterapi

Myotonik distrofi Orsit

Androjen biosentezinde

defekt




2.1.1.1. Klinefelter Sendromu

Hipogonadizmin en yaygin genetik sebebidir. En sik genotipi 47, XXY
olmakla beraber 46, XY / 47, XXY mozaisizmi de siklikla mevcuttur. Hastalarda
klguk testis boyutu mevcuttur ve genellikle tibuler defekte bagh olarak
infertildirler. Tani karyotip analizi ile konur. Testosteron replasman tedavisi

virilizasyonu artirmakta basarilidir ancak fertilite Gzerine etkisi yoktur (7).
2.1.1.2. Y-kromozomu Mikrodelesyonu

Klinefelter sendromundan sonra erkek infertilitesinin en yaygin genetik
sebebi Y kromozomu uzun kolunda bulunun erkek-spesifik bdlgenin
mikrodelesyonudur. Bu bdlgede bulunan spermatogenesisle ilgili
mikrodelesyonlarda azospermi saptanirken daha genis delesyonlarda komplet
tubduler atrofi saptanabilir, bu vakalara testis biyopsisi yapilirsa yalnizca sertoli
hdcrelerinin bulundugu gorulecektir. Serum testosteron ve LH seviyeleri
genellikle normal saptanirken FSH seviyelerinin ise yukselmis oldugu bulunur
¢cUnklU inhibin B Uretiminin azalmasiyla negatif feedback mekanizmasi

yavaslamistir (10).
2.1.1.3. Orsit

Asilarin yaygin kullanimi ile kabakulak iligkili orgit vakalarinin goértlme
yasl gocukluktan geng erigkinlige dogru degismistir. Parotit olan erkeklerin
%15-30 kadarina orsit eslik eder ve yaygin testis agrisiyla presente olur.
Testiste esas etkilenen bdlge seminifer tibullerdir, hastalarin %30 kadarinda
testikller atrofi gelisir ancak serumda duslk testosteron seviyeleri nadiren

gorular (11).
2.1.1.4. Kemoterapi ve Radyoterapi

Alkilleyici kemoteropatik ajanlarin (siklofosfamid, prokarbazin vb.)
gonadlar uzerindeki toksik etkileri ¢ok belirgindir ve verecegi zararin boyutu
kimdulatif doz ile orantilidir. En hassas yapi seminifer tibdllerdir onu leyding
hicreleri takip eder. Tedavi baslangicindan sonra 2 hafta igerisinde
spermatogenezis etkilenir, azospermi ise 8-10 hafta icinde goérilmeye bagslanir

(12). lyilesme spermatogonyumlarin  canlii§i ile iligkilidir. Eger



spermatogonyumlar canhliklarini surdurebilirlerse kemoterapinin
sonlanmasindan 12 hafta sonra spermatogenezis tekrar baglayabilir (13).
Germinal epitelyal radyoterapiye hassastir. Hastalara kemotarapi veya isin
tedavisi baslanmadan énce sperm dondurma énerilmelidir. GnRH analoglari
veya eksternal testosteron ile gonadal aksin profilaktik olarak baskilanmasi

testisleri kemoterapinin toksik etkisinden koruyabilir (14).
2.1.1.5. Torsiyon

Torsiyon testislerin perflizyonunu bozarak hasara neden olur.
Torsiyon gelisimini takiben 8 saat icinde testislerin canliigini korumak igin

cerrahi 6nerilmektedir (15).
2.1.1.6. Varikosel

Varikosel spermatogenezis ve testosteron yapimini bozmakta ve

serum testosteron seviyesinin digsmesine neden olmaktadir (16).
2.1.1.7. llaglar

Glukokortikoidlerin fizyolojik dozun Ustiinde kullaniimasi esas olarak
sekonder hipogonadizme sebep olsa da nadiren geri donusli primer
hipogonadizme de neden olabilir. Ketakonazol ise direkt olarak testikuler

hormon sentezini inhibe ederek geri donugslu hasar olusturur (17).

2.1.2. Sekonder Hipogonadizm (Hipogonadotropik
Hipogonadizm)

Sekonder hipogonadizm, azalmis serum testosteron seviyeleri, azalmis
spermatogenezis ve dusuk veya testosteron seviyesiyle uyumsuz olarak
normal/disuk gonadotropin seviyeriyle karakterizedir. Spermatogenezisin
bozulmasindaki sebep FSH ve LH seviyelerindeki azalma olup, esas sorun
testis disinda, hipotalamo-hipofizer-gonadal akstadir. Sekonder
hipogonazimde seminifer tdbdllerde sorun olmamasi nedeniyle infertilite
hormonal tedaviye cevap verebilir (18). Sekonder hipogonadizm ayirici

tanisinda genellikle ayrintili testler yapmak gerekir.



Primer hipogonadizmde oldugu gibi

sekonder hipogonadizmdeki

etiyolojik nedenleri de organik ve fonksiyonel nedenler olarak iki baslkta

inceleyebiliriz. Yine organik sebepler konjenital ve kazanilmis olarak ikiye

ayirihir (Tablo-2) (5,7).

Tablo-2: Sekonder hipogonadizmin sebepleri (5,7)

Konjenital

Organik Sebepler

Akkiz

Fonksiyonel Sebepler

Kallman sendromu

Hemokromatozis

Ratke kisti

Hipofiz adenomu
Kranial veya hipofizer

radyoterapi / cerrahi

Travmatik beyin hasari
Hipotalamik tumorler
(kraniofarangioma,
germinoma vb. )

Hipofiz sapi hastaliklar
Lenfositik hipofizit
Sarkoidoz

Sekonder

hemokromatozis

Akut veya kronik hastaliklar

ilaglar (Opioidler,
glukokortikoidler,
androjenler, anabolik

steroidler, GnRH analoglari
vb.)

Malnutrisyon, asiri egzersiz

Obezite, Tip 2 Diyabetes
Mellitus, Uyku apnesi

Kanabinoid toksitesi

HIV / AIDS

2.1.2.1. Kallmann Sendromu

Bu sendromda izole GnRH eksikligi mevcuttur diger hipotalomo-

hipofizer aks hormonlari normaldir. Anosmi ve hiposmi en yaygin bulgudur ve

vakalarin yaklasik %60’'ina eslik eder. Ayrica bazi hastalarda yarik damak,

sinkinezi ve kirmizi-yesil renk korlugu gorulebilir. Hastalarda KAL1, FGFR1,
PROK2 ve PROKR2 gen mutasyonlarinin oldugu bildirilmistir (19).



2.1.2.2. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi, GnRH sentezini ve sekresyonunu bozarak
sekonder hipogonadizme neden olur. Ayrica prolaktinoma olusturdugu kitle
etkisi nedeniyle de hipogonadizme neden olabilir. Prolaktin seviyelerinin
normal de@erlere inmesiyle, genelde, gonadal aks tekrar islev kazanir.
Prolaktinoma tedavisinde cerrahi tedaviden o6nce dopamin agonistleri
(kabergolin, bromokriptin vb.) kullanilabilir (20,21).

2.1.2.3. llaglar

Glukokortikoidler, fizyolojik dozun Ustindeki dozlarda kullaniimalari
durumunda GnRH sentezini bozarak androjen yetmezIligi olugtururlar.
Prednizonun 3 ginden fazla 15 mg ve daha ylksek dozlarda kullanimi
testosteron seviyesini baskilar. Baskilama doz ve sure ile yakindan iligkilidir
(22,23).

Opioid analjezikler de GnRH sentezini bozarak serum testosteron
seviyesini dugmesine neden olurlar ve bunun sonucunda hayat kalitesini
dusururler ve kemik kutlesini azaltirlar. Bazi c¢alismalarda testosteron
replasman tedavisinin opioid iligkili hipogonadizm hastalarinda hayat kalitesini

artirdi§i gosterilmistir (24).
2.1.2.4. Hipofiz Hasari

Tamorler, radyasyon, infliltratif hastaliklar, apopileksi, cerrahi
tedaviler, kafa travmalari ve subaraknoid kanamalar gonadotropin eksikligine
neden olabilir (25). Hemokromatozis de izole sekonder hipogonadizme sebep
olabilir ve erken tespit edilirse flebotomi yapilarak hipogonazimde duzelme

saglanabilir (26).
2.1.2.5. Agir Hastaliklar ve Aglk

Hipogonadotropik hipogonadizm siklikla akut siddetli hastalik gegiren
erkeklerde ortaya c¢ikar ancak bu tablo ¢ogu zaman gegcicidir. Serum

testosteron seviyesindeki azalma hastaligin siddeti ile dogru orantilidir (27).



Uzun sureli ciddi kalori kaybi sonucunda da sekonder hipogonadizme
gelisebilir (28).

2.1.2.6. Iidiopatik

Erigkin baglangi¢li idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm, normal
seks karakterleri gelismis hatta ¢cocuk sahibi olan erkeklerde dahi giderek artan
siklikta tespit edilmekte ve Onemi gun gectikge artmaktadir. Hipofiz
goruntulemeleri  genellikle normaldir. Temel mekanizmanin GnRH

pulsasyonundaki azalma oldugu dusunulmektedir (29).
2.2. Epidemiyoloji

Genel nufusta erkeklerde hipogonadizm insidansi ve prevalansi
bilinmemektedir. Epidemiyolojik caligmalardan ve poliklinik verilerinden
yaklasik degerler tahmin edilmeye caligsiimaktadir. Bugune kadar yapilan
nufus calismalarinda bazi kisithliklar bulunmaktaydi (6,30). Bu kisitliklardan
bazilari; incelenen populasyonlarinin agirlikli olarak orta yasl ve vyasl
erkeklerden olusmasi, semptomlari dikkate almadan sadece testosteron
seviyelerine gore calisiimasidir (6,31). ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’nde
kabaca androjen eksikliginin prevalansi %6 civarinda saptanmistir (31,32).
Her yil yaklagik 500000 erkek ABD’de androjen yetmezligi tanisi almaktadir,
obezite, diyabetes mellitus ve HIV enfeksiyonu gibi bazi komorbiditesi olan

gruplarda bu oran daha yuksektir (33,34).
2.3. Tani

Erkek hipogonadizm tanisi bulgu ve semptomlarin varliginda en az iki
defa Olgllen sabah testosteron seviyesindeki dusuklik olmasi ile konulur
(Sekil-3). Akut hastaliklar sirasinda hipogonadizm tanisi konulmamahdir.
Sistemik hastaliklar, yeme bozukluklari, uyusturucu kullanimi, asir egzersiz,
opioid analjezik, glukortikoid ve ketokanazol kullanimi sorgulanmahdir (7).
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Hipogonadizm bulgu ve
semptomlari

Sabah saatlerinde serum
testosteron seviyerlerini 6l

Total testosteron <9,7-10.4 Normal total testosteron
mmol/L seviyesi

Total testosteron olgimiini

tekrarla ve SHBG'de degisim Hipogonadizm olasilig
olusturacak hastaliklari varsa dusuktar, hasta izleme
serbest testosteron dlgimi alinmalidir

yap

LH ve FSH seviyerini 6l¢

. . . Disuk veya uygunsuz olarak
Yiksek FSH/LH seviyerleri nermallFSH/LHiseviyeleri

P S et (Sekonder Hipogonadizm)

Ayrintil inceleme; prolaktin,
Ayrintili inceleme; karyotip serum (.1em|r SEVIyEsl, dlggr on
analizi, serum demir seviyesi B neloel E17) LTl
¢ MRG, opioid/ glukokortikoid
kullaniminin sorgulanmasi

Sekil-3: Hipogonadizmde tani algoritmasi (7)
FSH: Folikil Stimilan Hormon, LH: Liteinizan Hormon, SHBG: Seks
Hormon Baglayici Globilin, MRG: Manyetik Rezonans Goérlintileme

2.3.1. Testosteron Seviyesi Olgiimii

Hipogonadizm semptom ve bulgulari olan hastada ilk yapilmasi
gereken testtir. Saglikh erkeklerde serum testosteron seviyesi sabah

saatlerinde pik yaptidi igin 6lcim bu saatlerde yapilmali ve dusukluk farkl
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gunlerde yapilan en az iki dlgumle gosterilmelidir. Testosteronun serumda
esas tasiyicisi SBHG oldugu igin klinisyen, SHBG’de anormallik olusturacak
hastaliklara (diyabetes mellitus, obezite vb.) sahip oldugunu disindugu
hastalarda serbest testosteron seviyesi olgumid yapmalidir. Klinefelter
sendromu olan Kkigilerde yuksek Ostradiol seviyeleri SHBG duzeylerinin
yukselmesine neden olabilir. Bu yuzden klinefelter suphesi olan hastalarda
total testosteron seviyeleri normal aralikta olsa bile serbest testosteron élgimu

yapilmasi dnerilmektedir (10).

Total testosteron dlgiminde en ¢ok kullanilan yontem immunoassay
yontemidir ve bu ydntem guvenli ve ucuzdur. Serbest testosteron seviyesinin
Olciminde kullanilan altin standart yontem equilibrium diyaliz yontemidir
ancak bu yontem pahalidir ve uzun surede sonug verir. Bunun yerine serbest
testosteron seviyesi total testosteron, SHBG ve albumin seviyeleri Uzerinde

hesaplanabilir (35).
2.3.2. Ostradiol Seviyesi Olgiimii

Serum Ostradiol o6lgim testlerinde immunoassay yontemlerin
duyarhhgi dusuktur ve erkeklerde hipogonadizm tanisinda kullanimlari nadiren
gerekli ve yararlidir. Ozel laboratuvarlarda uygulanan likid kromotografi kitle

spektroskopi yontemiyle daha dogru sonuglar elde edilebilir (36).
2.3.3. Gonadotropin ve Prolaktin Seviyesi Olglimii

LH ve FSH gln iginde pulsatil olarak salindiklari igin élgimleri sabah
saatlerinde yapilmalidir. Primer ve sekonder hipogonadizm ayrici tanisinda
kullanilirlar. Primer hipogonadizmde serum FSH seviyeleri her zaman LH
seviyelerinde daha yuksektir ¢unkd inhibin B ve seks steroidlerinin negatif
feedback etkisi esas olarak FSH uzerindedir. Sekonder hipogonadizmde
hipofiz bezi immunreaktif gonadotropin salgilayabildigi i¢in biyoaktif olmayan
bu form nedeniyle uygunsuz sekilde normal gonadotropin seviyeleri gorilebilir
(35).

Prolaktin seviyesinin yukselmesi hipofizden salgilanan

gonadotropinlerin  normal salinimini inhibe eder. Hipogonadotropik
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hipogonadizm saptanan her hastada mutlaka prolaktin seviyesi olgulmelidir.
Gun icinde serum prolaktin seviyesi stabil oldugu icin herhangi bir saatte
Olgumu yapilabilir. Ancak prolaktin seviyesi Olgulmeden onceki 3 saat iginde
hastanin yemek yememis olmasi daha dogru sonug verir gunku proteinli

yiyecekler hipofiz bezinden akut olarak prolaktin salinimini artirabilir (20).

Tablo-3'te  saglikli  erkeklerdeki seks steroid hormonlari,
gonadotropinler ve prolaktinin normal deger araliklari gosterilmigtir. Ancak
unutulmamahdir ki normal aralik kullanilan 6lgim yontemine goére farkhliklar
gOsterebilir. Asagida da gorulen degerler, 60 yasindan kuguk, Ureme

fonksiyonu normal, saglikli erkekler igin belirtiimis aralklardir (37).

Tablo-3: Seks steroidleri, gonadotropinler ve prolaktin normal degerleri (37).

Hormon Normal Araliklar

Total Testosteron 280-900 ng/dL (10-31,3 nmol/L)
Serbest Testosteron 50-210 pg/mL ( 173-729 pmol/L)
Dihidrotestosteron 27-75 ng/dL ( 0,9-2,6 nmol/L)
Androsteneidon 50-250 ng/dL (1,7-8,5 nmol/L)
Ostradiol 10-50 pg/mL ( 3,67-18,35 pmol/L)
Ostron 15-65 pg/mL (55,5-240 pmol/L)
FSH 1-7 mlU/mL(1-7 IU/L)

LH 1-7 miU/mL (1-7 IU/L)

Prolaktin 5-18 ng/mL(218-780 nmol/L)

FSH: Folikll Stimtlan Hormon, LH: Liteinizan Hormon

2.3.4. Demir, Demir Baglama Kapasitesi, Ferritin Seviyesi Olgiimii

Elli yas ve oncesinde sekonder hipogonadizm tanili erkek hastalarda
hemokromatozis de ayirici tanida yerini almali ve transferrin saturasyonu ve
ferritin  seviyesi Olgulmelidir. Elli yasindan blylUk hastalarda ise
hemokromatozisin izole hipogonadizm ile prezantasyonu oldukg¢a nadir oldugu
icin gerekli durumlarda klinik suphe halinde 6lgum yapilabilir (38).

2.3.5. Semen Analizi
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Semen analizi, erkek infertilitesinin arastiriimasinda en énemli testtir.
Normal semen analizi olmasi buyuk olasilikla gonadal disfonksiyon olmadigini
gOsterir. Ancak tek semen analizinin anormal olmasi testikiler disfonksiyon
tanisi icin yeterli degildir. Gonadal disfonksiyon denilebilmesi i¢in en az 3
semen analizi 2-3 ay araliklarla yapilmalidir. Semen analizi 2-7 gun arasi
yapilan cinsel perhizden sonra yapilmali ve toplandiktan sonraki 2-3 saat
icinde incelenmelidir. Normal semen hacmi 2-4 ml kadardir her mI'de 15x10°
veya daha fazla sperm olmalidir. Mevcut spermlerin yarisindan fazlasi ileri
haraketli olmali ve %30’dan daha fazlasi normal morfolojiye sahip olmahdir
(39).

2.3.6. Koryonik Gonadotropin Stimulasyon Testi

insan koryonik gonadotropini (hCG) glikoprotein yapida bir hormondur
ve biyolojik olarak LH'a benzer. insanlarda hCG enjeksiyonu sonrasi, bu
hormon LH reseptorlerine baglanarak leyding hucrelerini uyarir ve testikuler
hormonlarin sentezi ve sekresyonunu saglar. Prepubertal erkeklerdeki
kriptorsidizmin degerlendiriimesinde de hCG uygulamasi fayda verebilir. hCG
uygulamasi testis varliginin dogrulanmasinda rol oynar. Anorsik erkeklerde
hCG uygulamasindan sonra testosteron seviyelerinde ylkselme olmazken
kriptoorisidizmi olanlarda serum testosteron seviyesi erigkin erkeklerdeki

normal araliga ulasir (40).
2.3.7. Testis Biyopsisi

Testis biyopsisi her durumda gerekmemekle beraber, azospermisi
olan normal boyutta testise sahip erkeklerde duktal obstruksiyon ile
spermatogenik yetmezligi ayirt etmek igin kullanilabilir. Oligospermik
erkeklerde germinal hipoplazi, aplazi ve diger spermatogenez anormallikleri
biyopsi ile saptanabilir ancak tedaviyi degistiren farkliliklar degildirler. Bu
nedenle hafif ile orta siddette oligospermik erkeklerde testis biyopsisi
Onerilmez (41). Testis biyopsisinin bir diger kullanim amaci tani digsinda
yumurtaya intrasitoplazmik sperm enjeksiyon tedavisi (ICSI) igin testikuler

sperm ekstraksiyonu yapmaktir (42).
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2.4. Erigkin Baslangich Hipogonadizm

Erigkin baglangicli hipogonadizm, sekonder seks karakterleri (aksiller

/ pubik killanma, normal testis ve penis boyutu, sakal c¢ikmasi, ses

kalinlagsmasi vb.) gelistikten sonra

seksuel, psikolojik ve metabolik semptomlarin (Tablo-4) birlikteliginde olusan

klinik tablonun adidir (43). Yasa

durumunun bozuklugunun da eslik

erkeklerin semptomlarini goz ardi etmesi nedeniyle siklikla gdzden kagan bir
durumdur. Semptomlari yavas baslangicli olup sinsi ilerleyebilir ve bazi

semptom ve bulgular daha spesifik iken bazi diger semptom ve bulgu bir gok

duguk testosteron duzeyleri ile birlikte

bagli komorbiditeler ve genel saglk

ettigi bir tablodur (9). Hipogonadal

hastalikta ortak bulunabilir ( Tablo-5) (44).

Tablo-4: Eriskin baslangi¢li testosteron yetersizligi semptomlari (43)

Seksiiel Semptomlar Azalmis libido, erektil disfonksiyon, orgazma ulasmada

guglik, noktlrnal ereksiyonlarda azalma-kayip

anemi, insllin

Psikolojik Semptomlar Halsizlik, depresif duygudurum, iritabilite, konfizyon, azalmig
motivasyon
Metabolik Semptomlar Kemik dansitesinde azalma, kas kitlesinde azalma, yag

kitlesinde artma, jinekomasti, testis boyutlarinda azalma,

direnci

Tablo-5: Erigkin baglangi¢l hipogonadizmde spesifik ve genel semptom ve

bulgular (44)

Spesifik Semptom ve Bulgular

Libido kaybi

Spontan ereksiyonda azalma

Erektil disfonksiyon

Flushing ve terleme

Testis boyutunda kigilme

Pubik killanmada azalma, sakal tragi
sikliginda azalma

VKI artigl, visseral yaglanma

Boyda kisalma, disuk travmali kirik, kemik

mineral yogunlugunda azalma

Genel Semptom ve Bulgular

Enerji ve motivasyon dusuklugu

Geg ejakiilasyon

Kas miktarinda azalma

Fiziksel ve is performansinda azalma
Anemi (Normokrom-normositer)

Depresif Duygu Durum

Konsantrasyon zayifligi ve unutkanlk

Uyku bozukluklari, uykusuzluk
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Erigkin  basglangi¢ch hipogonadizmin nedeni testikiler (primer
hipogonadizm) ve/veya hipotalamik-hipofizer (sekonder hipogonadizm)
olabilecegi gibi altta yatan organik bir neden saptanamadigi durumlarda
mevcuttur ve bu durum ise fonksiyonel hipogonadizm olarak adlandirilir (29).
Hipogonadizm siniflamasinda kullanilan testikuler veya hipotalamo-hipofizer
sistem yetersizlerinin klasik tanimlamalari, populasyon bazli ¢alismalarda
veya klinik pratikte gorulen hipogonadizm tanili hastalarin bazilar igin
uygulanabilir degildir. Bazi erkeklerde gorulen dusuk testosteron seviyelerine
eslik eden normal veya dusik gonadotropin seviyeleri hem testikiler hem de
hipotalamo-hipofizer yetmezliklerde karsilasilabildiginden primer, sekonder
hipogonadizm ayriminda kullanilamayabilir. Bazi medikal dernekler bu
karisilikhigi ortadan kaldirmak icin primer veya sekonder hipogonadizm
tanimlarina uymayan erigskin baslangi¢li hipogonadizm tanili hastalarin
siniflama, teshis ve tedavilerinin dizenlenmesi amaciyla yeniden gdzden

gegciriimis tanimlamalar énermektedirler (44).

European Male Ageing Study (EMAS)ta yapilan epidemiyolojik
calismalarda hipogonadal erkeklerdeki primer, sekonder hipogonadizm
ayrimina uymayan hastalar tanimlanmistir. Sekiz Avrupa sehrinde yapilan
yaslari 40 ile 79 arasinda degisen 3369 kisi ¢calismaya dahil edilmigtir. Total
testosteron icin sinir deger 10,5 nmol/L (300 ng/dL) LH icin ise sinir deger 9,4
U/L olarak alinan bu galismada 4 grup tanimlanmistir; dgonadal, primer
hipogonadizm, sekonder hipogonadizm ve telafi edilmis hipogonadizm ($ekil-
4) (45).
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Sekil-4: EMAS (European Male Ageind Study)’de gonadal durum ve yasa
g6re ayrilmis subgruplar (45)

2.4.1. Prevalans

Klinik onemi giderek artan bu tablonun genel populasyondaki
prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Tanisi konulamayan ve tedavisi
yapilamayan pek ¢ok hasta oldugu dustunulmektedir. Organik sebepler diginda
fonksiyonel olarak da erkeklerde hipogonadizm gelismesi prevalansi
saptamada zorluk olusturmaktadir. Ayrica hastanin sekslel sikayetlerini ifade
etmemesi ve metabolik, psikolojik semptomlarin  hipogonadizmle

iligkilendiriimemesi tani koymadaki zorluklardandir.

EMAS calismasinda hipogonadizm prevalansi %13,8 olarak
saptanmigtir, bu hastalarin  %85,5'i sekonder hipogonadizm olarak
siniflandinimistir (45). Baska bir galismada, ¢alismaya dahil edilen hastalarin
%383,8'i sekonder hipogonadizm ile takipli hastalardan olugsmaktadir (46).
Benzer sekilde Maseroli ve ark. (47) yaptigi bir baska galismada yine benzer
sekilde hipogonadizm saptanan hastalarin %87,1'i (727/835) sekonder
hipogonadizm hastalaridir. Corona ve ark. (48) yaptigi kohort ¢calismasinda da
827 hipogonadizm tanih hastanin 724’0 (%87,5) sekonder hipogonadizm
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subgrubundadirlar. Burada 6nemli bir nokta, sekonder hipogonadizm olan
hastalarin yalnizca %11’inin belirli bir hastaliga (6rn; genetik nedenler,
operasyon, I1sin tedavisi, travma vb.) sahip olmalaridir. Geriye kalan %89’luk
kisimda etiyolojik neden saptanamamistir (Sekil-5). Bu etiyolojik tani
konulamayan grubun buyuk kismina obezite, tip 2 diyabetes mellitus,
metabolik sendrom gibi komorbiditeler eslik etmektedir (Sekil-6) (44).
Camacho ve ark. (49) yaptigi calismada obezite ve kilo artisinin dusuk total

testosteron ve serbest testosteron duzeyleriyle iligkili oldugunu gostermistir.

1.1%

B |.7%
89% ﬂ 34% 0

g
i
17

—
—
—
" 24%
——

idiopatik B Genetik B PRL adenom
B Nedeni Bilinen Operasyon ™ Travma

B Radvoterapi  ilac iliskili
B Empty Sella

Sekil-5: 4220 erkedin dahil edildigi calismada sekonder hipogonadizme sahip hastalarin
yalnizca %11inde etiyolojik neden saptanmigtir (44).
PRL: Prolaktin
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; Nedeni Bilinen

u Bilinmeyen

Sekil-6: Belirgin bir etiyoloji bulunamayan hastalarin %70,7 kadarinda metabolik hastaliklar
eslik etmektedir (44).
DM: Diabetes Mellitus

2.4.2. Yaglanmanin Etkisi

Yaglanma ile hipogonadizm arasinda karmasik bir iligki mevcuttur.
Saglikh yagh erkeklerin birgogunda hipotalamo-hipofizer-gonadal aks normal
calismasini surdurmektedir (50,51). Baltimore yaslanma calismasinda ise
hipogonadizmin yasla beraber arttigi gosterilmistir ancak bu gruptaki
erkeklerin birgcogunun komorbiditeleri bulunmaktadir (6). Massachusettes
yaslanma calismasinda da semptomatik hipogonadizm prevalansi 40-49 yas
arahgindaki erkeklerle 50-59 yas araligindaki erkeklerde benzer olsa da (%4,1
ve %4,5) 60-70 yas arasi erkeklerde arttigi (%9,4) gosterilmistir (31). BACH
(Boston Bolgesi Toplum Saghgi) calismasinda da benzer sonuglar elde
edilmigstir (32).

Hipogonadizmle yaslanma arasinda karmasik bir mekanizma bulunur.
GnRH Uretimi ve GnRH/LH pulsasyonu yasla beraber azalir (52). Ek olarak LH
Uzerindeki androjenlerin negatif feedbacki de yasa beraber artabilir. SHBG
seviyelerinin yasla beraber artmasi serbest testosteron seviyelerinde dusmeye

neden olur (53).
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2.4.3. Erigkin Baslangi¢ch Hipogonadizm ve Eslik Eden Durumlar
2.4.3.1. Yaygin Komorbiditelerle iligkisi

Erigkin baslangi¢h hipogonadizm kronik hastaligi olan kigilerde daha
fazla gorilmekle birlikte yaslilikla da bu kronik hastaliklar daha sik gérular. Bu
durum erigkin baslangigli hipogonadizm hastalarinda iligkinin komorbiditeyle
mi yoksa yasla mi oldugunu anlamay zorlastirmaktadir. Yuksek vucut kitle
indeksine (VKI) sahip, abdominal obezitesi olan ve metabolik sendromu olan
hastalarda daha duslik total ve serbest serum testosteron seviyeleri
bulunmaktadir (54,55). DuglUk testosteron seviyelerine sahip olmak kisilerde
abdominal obezite ve i¢ organ yaglanmasina sebep olabilir. Ayrica dusuk total
ve serbest T seviyeleri yas ve obeziteden bagimsiz olarak metabolik sendrom
gelisme riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur (54-56). Prostat kanserli
hastalarda GnRH analoglariyla serum T seviyelerinin dugurulmesinin vucut

yag oraninda artmaya sebep oldugu gorulmustur (57).

Ding ve ark. (58) diyabet, T, SHBG ve 0Ostradiol arasindaki iligkinin
kesitsel ve prospektif olarak c¢alisildigi calismalardan yayinladiklari bir meta
analiz bulunmaktadir. Buradaki kesitsel ¢calismalarda tip 2 DM hastalarinda T
seviyelerinin belirgin olarak dusuk oldugunu gostermistir. Prospektif
calismalarda da daha yuksek T seviyesine sahip erkeklerde tip 2 DM goérulme
riskinin %42 daha az oldugu gorulmagstir. Daha yuksek SHBG seviyesine
sahip erkeklerde ise tip 2 DM gelisme riski %52 daha azdir. Diyabeti olan
erkeklerle olmayan erkekler karsilastirildiginda Ostradiol seviyesinin diyabeti
olanlarda belirgin olarak daha yuksek oldugu gorulmustur. Kupelian ve ark.
(59) dusik serum SHBG, duslk total T ve eriskin baslangi¢li hipogonadizmin
yillar icinde metabolik sendromu artirdigini gostemislerdir. Baska bir ¢alisma
da yine dusuk T seviyelerine sahip erkeklerin daha ylksek VKI sahip oldugunu

ve bu erkeklerde diyabet gelisme ihtimalinin yiksek oldugu gosterilmistir (60).

EMAS calismasinda, VKI ylksekligi ile sekonder hipogonadizm
gelisimi arasinda iligki bulunmustur (45). Maseroli ve ark. (47) sekonder
hipogonadizme sahip erkeklerin gogunda VKi'nin 30 kg/m?Znin (zerinde

oldugunu ve bu erkeklerde metabolik sendromun da eslik ettigini
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goOstermiglerdir. Normal kilodaki erkeklerin 1/6 kadari hipogonadizm tanisi

alirken VKI > 35 kg/m? olan erkeklerde bu oran 2-3 kat kadar fazladur.

Ayrica hipogonadizmle diger komorbiditelerin de iligkili oldugu
bulunmustur. Erkeklerde hipogonadizmin ¢alisildig bir ¢calismada erkeklerde
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, astim/KOAH veya prostat
hastaliklarindan bir ya da birkagi varsa olmayan kisilere kiyasla daha fazla

hipogonadizm tanisi aldigi gosterilmistir (61).
2.4.3.2. Erigkin Baslangich Hipogonadizm ve HIV

Testosteron yetmezligi, HIV ile enfekte erkeklerde daha sik
gorulmektedir (62). HIV ile enfekte bireylerde hipotalamo-hipofizer aksin T
yetmezligine cevabinin uygunsuz oldugu, T yetmezligine ragmen normal ya da
dusuk LH seviyeleri oldugu gosterilmistir. HIV tedavisinde kullanilan ilaglar ve
bu ilaglarla beraber kullanilan opioidler, hipofizer disfonksiyon, hepatit C veya
diger firsatci koenfeksiyonlar, dstradiol ve SHBG seviyelerindeki ylikselmeler,
dusuk CD4 hicre sayisi ve metabolik sendrom bu durumun bazi sebepleri
olarak sayilabilir (62,63).

2.4.3.3. Uyku Bozuklugu

Uyku bozuklugu ile hipogonadizm arasinda kompleks ve bir gok
degisken barindan bir iliski bulunur. Obstruktif uyku apne sendromuna (OSAS)
sahip erkeklerde sekonder hipogonadizmin yastan badimsiz olarak daha
yuksek oldugu gosterilmistir (64). Obezite her iki hastalija da siklikla eslik
ettigi icin aralarindaki korelasyonun obezite ile iligkili oldugu dusunulebilir
ancak OSAS’In obeziteden badimsiz olarak hipogonadizmle iliskili oldugunu

goOsteren ¢alismalar mevcuttur (65,66).
2.4.3.4. Stres

Stres, vucudun i¢ veya disg ortamindan gelen tehdit veya ¢ekismelere
verdigi dur ya da kag¢ yanitidir ve stresin hipogonadizmle iligkili oldugu,

hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin calismasinda aksamaya sebep oldugu
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dusundlmektedir. Kalp krizi, major operasyonlar, kafa travmalari gibi siddetli
streslerde T seviyelerinde dramatik dusus izlenmektedir (67). Psikolojik ve igle

iliskili streslerde de T seviyelerinde dismeler gorulur (68).

2.5. Tarama

Populasyonda hipogonadizm rutin taramasi fiyat-performans
agisindan uygun olmamasi ve toplum sagligina olan faydalari net olmamasi
nedeniyle oneriimemektedir (7). Semptomatik erkekler disinda Endokrin
Toplulugu (The Endokrin Society) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
gibi bazi topluluklar infertilite, osteoporoz, tip 2 DM, T metabolizmasini
etkileyebilecek ila¢g kullanimi (glukokortikoid, ketakonazol, opioid vb.), orta-
ciddi kronik obsturiktif akciger hastalgi, sellar bdlgeyi ilgilendiren hastaliklar
(adenom, radyoterapi Oykusu, kanama vb.), son donem bdbrek hastalig
olanlar ve HIV ile enfekte olup kilo kaybi olan hastalarda serum T seviyesinin

Olcimunu 6nermektedirler (69,70).

2.6. Tedavi

Hipogonadizm tedavisinde planlama hastaligin orijinine ve fertilite
istegine dayanmaktadir. Primer hipogonadizmde irreversible testis hasari
oldudu igin fertilite saglanamaz dolayisiyla bu hastalarda tedavide testosteron
yerine koyma tedavisi uygulanir. Ote yandan sekonder hipogonadizm
hastalarinda fertilite istedi mevcutsa gonadotropin tedavisi kullanilabilir.
Fertilite istegi olmayan sekonder hipogonadizm hastalarinda ise yine
testosteron tedavisi kullaniimaktadir. Medikal tedavilerin yani sira tip 2 DM,
metabolik sendrom, obezitenin eslik ettigi hastalarda tedaviye yasam tarzi

degisikleri 6nerilerek baslanmalidir (69).

2.6.1. Testosteron Replasman Tedavisi (TRT)

Testosteron replasman tedavisi bircok faydasinin yaninda ciddi yan
etki gelistirme acgisindan da dusuk risklidir. SeksUel fonksiyonu, cinsel istedi,
spontan ereksiyonun sikligi ve suresini, ejakulatin miktarini artirmasi yaninda

hastanin modunu da pozitif yonde artirmaktadir (33). Testosteron replasman
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tedavisinde amag¢ sekonder seks karakterlerinin olusumu ve surdurulmesini
saglamak, seksuel fonksiyonu duzeltmek, sekonder osteoporozu onlemek,

kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmak ve hayat kalitesini artirmaktir (7).

Testosteron replasman tedavisi hormon pozitif prostat ve meme
kanseri olan hastalarda kullanilmamalidir. Prostatta nodulli, muayenede
prostat biyumesi veya yuksek PSA (prostat spesifik antijen) degerleri olan
hastalara uroloji kontrolu onerilmelidir gunkld hentz tani almamig prostat
kanseri mevcut olabilir. Testosteron replasman tedavisinin kontrendike oldugu

durumlar Tablo-6’da gosterilmistir (33).

Tablo-6: Testosteron replasman tedavisi kontrendikasyonlari (33)

Prostat kanseri

Meme kanseri

Hematokrit > %50

Ciddi alt Uriner sistem enfeksiyonu (uluslararasi prostat semptom skor>19)
Prostat nodull (kanser ekarte edilene kadar)

PSA > 4 ng/ml

Kontrolsuz konjestif kalp yetmezligi

Kalp krizi, akut koroner sendrom, unstabil anjina ve koroner

revaskularizasyon sonrasi ilk 6 ay

Ciddi uyku apne sendromu

PSA: Prostat Spesifik Antijen

Testosteron replasman tedavisinin oral, transdermal, intramuUskuler,
transbukkal ve pellet implantasyonu olarak kullanilabilen farkli formlari
mevcuttur. Bu formlarin kullanim, fayda ve farmokinetik agidan farklilari
mevcuttur ( Tablo-7) (7).
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Tablo-7: Testosteron replasman tedavisinde farkliliklar (7)

Testosteron tedavileri Uygulama yolu ve dozu  Avantalari Dezavantajlari
Testosteron esterleri Ucuz, hipogonadal Testosteron  seviyesinde
-Testosteron propionat  IM, 25-50 mg/2-3 hafta semptomlari dalgalanma ve buna bagl
-Testosteron enantat IM, 75-100 mg/hafta dizeltmede etkin libido ve modda sik
-Testosteron siyopiyonat IM, 75-100 mg/hafta degisim (Testosteron
-Testosteron undekoat IM, 1000 mg bolus undekoat haricinde),
sonrasi  6'Inci  hafta enjeksiyon yerinde agri
tekrar 1000 mg
sonrasinda 1000
mg/10-14 hafta
Testosteron undekoat  Oral, 40-80 mg / glin Guvenli Degisken serum
testosteron seviyesi,
degisken klinik yanit
Testosteron yamasi Transdermal, 4-8 Gulvenli, sirkadyan Terleme nedenli
mg/giin ritmi taklit eder yapismada guglik, %66’ya
varan oranlarda cilt
irritasyonu
Testosteron jel Transdermal, 5-10 Guvenli, sirkadyan Partnere gecis olabilir, cilt
mg/gin (%1 iceren ritmi taklit eder, cilt irritasyonu ( %10°’dan daha
uriinlerde) irritasyonu az erkekte )suprafizyolojik
yamalara gore DHT/T orani
daha az
Bukkal testosteron Bukkal, 30 mg kontroll(i Tat almada degisiklik, dis
salinimli  tablet / 12 eti irritasyonu ( %10-15),
saat glinde 2 kez kullanim
implante edilebilen Subkutan, 600-1200 Cerrahi insizyon gerekliligi,
testosteron mg/4-6 ay enfeksiyon riski, spontan
¢clkma, fibrozis

IM: IntramUskuler, DTH: Dihidrotestosteron, T: Testosteron

2.6.1.1. Enjekte Edilebilen Testosteron Preparatlari

Oldukga etkili bir T yiikselmesi saglarlar. llacin uygulamasindan 48-72
saat sonra kanda T seviyesi pik yaparak suprafizyolojik dizeylere ulasir
ardindan ise kademeli olarak 2 haftadan uzun sirede azalarak hipogonadal
seviyelere iner. Bunun dezavantaji hastanin kullanim araliklarinda yuksek ve
dusuk testosteron dizeylerine sahip olmasi nedeniyle seksuel arzusunun,
modunun ve gunluk enerjisinin surekli degiskenlik gdsterebilmesidir. Ucuz ve

uygulamasi kolay bir yontemdir (71).

Dort farkli enjaktable testosteron formu bulunmaktadir; testosteron
propiyonat, enantat, sipiyonat ve undekonat. Testosteron propiyonat kisa etkili
androjendir. Testosteron enantat ve sipiyonatin farmakokinetik ozellikleri
benzerdir. Haftada 75 veya 100 mg ya da iki haftada bir 150 veya 200 mg

dozunda kullanilirlar. intramuskiiler testosteron undekonat uzun etkili
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formuldar. 8-10 haftada bir 750 mg dozunda uygulanir. Birgok ulkede en gok

kullanilan testosteron formu intramuskuler testosteron undekonattir (72).
2.6.1.2. Oral Testosteron Preparatlari

Testosteronun alkali formlarinin (metiltestosteron, oksimetolon vb.)
karaciger Uzerine de toksik etkileri nedeniyle kullanimlari kaldiriimigtir. Oral
kullanilan tek testosteron preparati testosteron undekonattir. Uzun suredir
guvenle tercih edilmektedir ancak kisa yari dmru nedeniyle gunde 2-3 kere
almak gerektiginden kullanimi zordur. Ayrica klinik yanit herkeste beklenen

seviyeye ulasmayabilir (73).
2.6.1.3. Transbukkal Testosteron Preparatlari

Digler ile yanak mukozasi arasina konularak kullanilan formdur.
Gunde iki kere kullanilmasi gereklidir. Kullanan erkeklerin %5 ile 10’unda dis

eti irritasyonuna neden olmasi nedeniyle nadiren kullanilir (74).
2.6.1.4. implante Edilebilen Testosteron Preparatlari

Subkutanéz olarak ¢ veya alti ayda bir yerlestirilirler. invaziv bir
uygulama olup enfeksiyon riski mevcuttur. Iintramiiskiiler testosteron

undekonatin gelistirilmesi ile arka plana atilmiglardir (75).
2.6.1.5. Transdermal Testosteron Preparatlar

Transdermal deri yamalari ve jeller Amerika Birlesik Devletlerinde en
sik recete edilen testosteron formudur. Doz titre edilebilir, kolayca ¢ikariimasi
avantajlaridir. Dezavantaji ise partnere gecebilmesi ve deride irritasyon

yapabilmesidir. Genellikle baglangi¢c dozu gunlik 5-6 mg kadardir (76).

2.6.1.6. Testosteron Replasman Tedavisinin Hedef Organlar

Uzerine Etkileri

Testosteron tedavisinin sadece seksuel organlar degil, bircok organ
uzerinde etkileri bulunmaktadir. Bunlarin kemik, kas, biligsel iglev ve insulin

direnci Uzerine etkileri sayilabilir (7).

2.6.1.6.1.Sekstiel Fonksiyon
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TRT libidoyu artirir, erektil disfonksiyonda duzelme saglar. Yapilan bir
metaanalizde testosteron seviyesi dugsuk erkeklerde kullanilan TRT’nin
seksuel motivasyonu, basarili koitus sayisini artirdigi gosterilmistir ancak

normal testosteron seviyesine sahip erkeklerde bu etkiler gértlmemistir (77).
2.6.1.6.2.Kemik ve Kas

Hipogonadal erkeklerde testosteron tedavisinin kullanilanlarda
kullanilmayanlara gore kemik dansitesinde artis olmaktadir (78). Kortikal
kemik yapiminin yani sira trabekiler mikroyapimda da artis oldugu
gOsterilmistir. Ancak testosteron tedavisinin kirik riski Uzerinde yapilmis bir
calismasi bulunmamaktadir (7). Ayrica TRT’nin viicut yag oranini azalttidi, kas

gucu ve kutlesini ise artirdig1 gosterilmistir (79).
2.6.1.6.3.Biligsel islev, Hayat Kalitesi ve Mod

Hayat Kkalitesi ve biligsel iglev Uzerine testosteron replasman
tedavisinin etkilerini gosteren calismalarin bazilarinda fayda oldugu
gosterilmisken bazi calismalarda farkhlik olmadigi gdsterilmistir (80,81). Bir
meta analizde testosteron replasman tedavisinin plaseboya gore depresyon
skorunda iyilestirme olusturdugu raporlanmigtir (82). Altmis yasin Ustundeki
erigskin baslangich hipogonadizm hastalarinda sb6zel ve uzamsal bellekte

iyilesme oldugu gdsterilmistir (81).
2.6.1.6.4.insiilin Direnci ve Diyabet

Dusuk testosteron seviyelerinin insulin direnci ve diyabetle iliskili
oldugu gosterilmistir (83). Androjen baskilayici tedavi altindaki prostat kanseri
olan erkeklerde, bu tedaviyi almayanlara gore insulin direnci prevalansi daha
yuksektir (84). Testosteron jel tedavisi ile yapilan bir ¢alismada tip 2 DM,
metabolik sendrom veya her ikisinin eslik ettigi hastalarda jel kullananlarda
hafif bir iyilesme oldugu ancak HbA1c’de dizelme olmadidi gdosterilmistir (85).
Enjektable testosteron undekonat ile yapimisg 30 hafta sireli randomize
kontrolliU baska bir caligmada ise tip 2 DM’nin eslik ettigi hipogonadizm

hastalarindan testosteron undekonat kullanilanlarda plasebo grubuna gore 6
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ve 18’inci haftalarda belirgin HbA1c dususlu godzlenmistir, ancak 30’uncu
haftada istatistiksel anlamh HbA1c dususu olmadigi goralmustar (86).

Testosteron tedavisinin tip 2 DM ve metabolik sendrom uzerine
etkilerini arastiran bircok tek merkezli randomize kontrolli ¢alisma mevcuttur.
Aversa ve ark. (87) yaptigi bir calismada enjektable testosteron undekonat
kullanan 50 hipogonadizm hastasi 24 ay boyunca izlenmistir. Bu ¢alismada da
TRTnin tip 2 DM ve metabolik sendromu Uzerindeki olumlu etkileri
gOrulmustar. Gianatti ve ark. (88) yaptigi bir baska ¢alismada ise tip 2 DM ve
hipogonadizmi olan 88 hasta enjaktable testosteron undekonat tedavisi altinda
40 hafta takip edilmistir. Bu ¢alismada TRT’nin yagsiz vicut kitlesini artirdigi
ve abdominal subkutan6z yad dokusunu ise azalttigi gdsterilmistir. Ancak

glisemik kontrol Gzerinde etkisinin olmadigi gérulmustur (88).

2.6.1.7. Testosteron Replasman Tedavisinin Takibi ve Yan
Etkileri

Testosteron replasman tedavisiyle geng, komorbiditeleri olmayan
hipogonadal erkeklerde nadiren ciddi yan etki goraltr. Testosteron tedavisinin
potansiyel yan etkileri olarak eritrositoz, akne, yagh cilt ve meme hassasiyeti
sayilabilir. Ayrica metastatik prostat kanseri ile meme kanserinde progresyona
ve spermatogenezi bozarak infertiliteye neden olabilir. Kalp yetmezliginde,
obsturiktif uyku apnesinde hastaligi agirlastirabilir ve jinekomasti
nedenlerinden biridir (89,90).

Testosteron tedavisinde takip 6nce 3-6 aylik araliklarla daha sonra ise
yilda bir olarak yapilabilir. Takiplerde serumdan testosteron dizeyi,
hemoglobin, hemotokrit ve PSA 6lgumu yapilmahdir. Hastalarda parmakla
prostat muayenesi yapilmali, hastalar Uriner sistem enfeksiyonu, uyku apne
sendromu semptomlari acgisindan sorgulanmalidir. Ayrica eger tedavi
bagslamadan hastada kemik mineral yogunlugunda dusUklUk saptanmigsa
veya dusuk travmal kirik, boy kisalmasi semptomlari varsa 1-2 yilda bir defa
kemik mineral yogunlugu olcuma yapilmalidir. Yeni testosteron preparatlariyla

rutin karaciger fonksiyon testleri takibine ise gerek yoktur (7,89).
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Tablo-8: Testosteron replasman tedavisinde takip (7)

Genel Muayene

Etki ve yan etki agisindan baslangicta 3-6 aylik daha sonrasinda
yillik

sorgulanmali, tedavi dozu ayarlanmalidir

degerlendirme  yapilmali, potansiyel yan etkiler

Testosteron Seviyesi

Serumdaki total testosteron seviyesinin normal aralikta olmasi

icin doz ylkseltme veya azaltma yapiimaldir

Dijital Rektal Muayene

40 yasinda daha geng erkeklerde rutin muayene onerisi yoktur

40-49 yas arasi Afrikan Amerikan erkeklerde birinci derece
yakinlarinda prostat kanseri éykisu var ve PSA duzeyleri > 0,6
mcg/L Uzerinde ise veya hasta yasi 50 Uzerinde ise dijital
muayene yapilmali nodul veya kenar dizensizligi saptanirsa

TRT’ye ara verilmelidir.

PSA Diizeyi 40 yasinda biyulk erkeklerde tedavi baslanmadan olgiimeli ve
kontrollerde yilda 1,4 mcg/L’'den daha fazla yikselme oldugu
durumda TRT kesilmelidir.

Alt  Uriner  Sistem | Semptomlar sorgulanmali ve ciddi semptomu olanlarda veya

Enfeksiyonlari uluslararasi prostat skoru > 19 olan hastalarda TRT'ye ara
verilmelidir.

Hematokrit Kontrollerde 6l¢ilen hematokrit seviyesi %54’Un Uzerine ¢gikarsa
tedaviye ara verilmelidir. Takiplerde tekrar normal aralidi inerse
TRT tedavisi daha dusuk dozla yeniden baglanabilir.

Uyku Apnesi Her kontrolde semptomlar sorgulanmalidir (horlama, narkolepsi

vb.)

Kemik Yogunlugu

Tedavi baglangicinda kemik mineral yogunlugunda dusuklik

varsa 1-2 yilda bir yeni élcimler yapilarak takip edilmelidir.

PSA: Prostat Spesifik Antijen, TRT: Testosteron Replasman Tedavisi

2.6.2. Koryogonadotropin Alfa

Koryogonadotropin alfa, leyding hicrelerinden testosteron tretiminde

rol oynar, boylece hipergonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde intertilite

tedavisinde kullanilabilir (91). Tsujimura ve ark. (92) yaptiklar bir caligmada

erigkin baslangi¢li hipogonadizm tanili 21 erkekte koryogonadotropin alfa

uygulanmasini takiben testosteron duzeylerinde 3-4 kat kadar artis oldugunu

gOstermigtirler.

Testosteron

tedavisine eklenen koryogonadotroin alfa
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tedavisinin spermatogenezde bozulmayi engelledigini gosteren galismalar da

mevcuttur (93).
2.6.3. Aromataz inhibitérleri

Anastrazol, letrozol ve testolakton aromataz enzimini inhibe edip
periferde testosteronun Ostradiole dondsimuni azaltarak serum total
testosteron duzeyini artirirlar (94). Yapilan bir calismada aromatoz inhibitorleri
kullanilan hipogonadizm tanili erkek hastalarda 12 aylik takip sonrasi total
testosteron duzeylerinde 202-229 ng/dL’lik artis oldugu gdsterilmistir.
Testosteron seviyesini ylkseltmekle beraber cinsel fonksiyonlari dizelttigine

dair yeterli kanit hentz bulunmamaktadir (95).
2.6.4. Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri

Selektif Ostrojen Reseptér Modulatérleri dstrojenin negatif feedback
mekanizmasini engelleyerek GnRH salinimini artirir. Yapilan ¢alismalarda
total testosteron duzeyini artirdigi gosteriimekle beraber seksuel

fonksiyonlarda etkisi net degildir (96,97).
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GEREG VE YONTEM

1. Caligsmanin Sekli

Calismamiz Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
“Hipopituarizm”, “Testikuler disfonksiyon”, “Testikuler hipofonksiyon” ve
“Testikuler fonksiyon bozuklugu” tanisi ile takip edilmekte olan hastalarin
retrospektif verilerinin ve kesitsel verilerinin degerlendirildigi bir calisma olarak
planlanmigtir. Bu c¢alisma Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yoénetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak yapiimistir. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10 Kasim 2022 tarih ve 2022-
17/41 no’lu karari ile etik kurul onay alindiktan sonra arastirmaya baslanmistir.
Hipogonadizm tanisi konulan ve g¢alismamizin dahil edilme kriterlerine uyan

77 hastanin dosyalari ayrintili olarak incelenmisgtir.

2. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Hastalarin secimi i¢in Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi'nde Hipopituarizm, Testikller  disfonksiyon, Testikuler
hipofonksiyon ve Testikuler fonksiyon bozuklugu tanisi konulan 118 hastanin

dosyasi incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri: Elektronik kayitlarin yeterli veriyi
icermesi, 18 yasindan buyuk olmak, duzenli olarak takiplerine gelmis olmak
idi. DUzenli takibe gelmeyenler ve elektronik kayitlarinda yeterli verisi olmayan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

118 hasta igerisinde 41 hastanin hastane bilgi yonetim sistemindeki
verilerine ulagilamamasi veya duzenli takiplerine gelmemis olmalari nedeniyle
calismamizdan c¢ikarilmigtir. Calismamizin istatistiksel analizleri 77 hasta

uzerinden yapilmistir.
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Hastalarin bilgileri hastane otomasyon sisteminde bulunan elektronik
ortam dosyalarindan geriye donuk incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara,
alkol, VKI, basvuru semptomlari, basvuru anindaki bulgulari, komorbiditileri,
kullandiklar ilaglar, biyokimyasal ve hormonal degerleri, kranial ve skrotal

goOruntileme sonuglari dosyalarindan kayit edilerek yapildi.

3. lIstatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Degigkenler, normal dagilima uygunluk gostermemesi
durumunda medyan, minimum ve maksimum degerleri ile raporlanmigtir.
Surekli degiskenlerin gruplar arasinda gergeklestirilen iki grup arasinda
yapilan karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi, grup sayisinin ikiden daha
fazla oldugu karsilastirmalarda ise Kruskal Wallis testleri kullaniimistir. Kruskal
Wallis testi sonrasinda genel anlamlilik elde edilemesi durumunda alt grup
analizler Dunn -Bonferroni testi kullanilarak gerceklestiriimistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasinda gercgeklestirilen karsilastirmalarinda ise Fisher’
in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullaniimistir. Calismanin
analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve programinda yapiimis olup,

istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yasi 42 yildi. Sigara
kullanim durumuna gore incelendiginde ise sigara kullanim verisi elde edilen
hastalar Uzerinden yapilan degerlendirmede sigara igmemis hasta orani
%43,20 (n=19/42), sigaray! birakanlarin orani %13,60 (n=6/42) ve aktif sigara
icen orani ise %43,20 (n=19/42) olarak saptandi. Alkol kullanim durumuna
gore incelendiginde ise yine alkol kullanim durumuna erigilebilen hastalar
icerisinde yapilan degerlendirme sonucunda hastalarin %78,60°inin (n=33/42)
alkol kullanmadigi, %14,30’unun (n=6/42) sosyal igici oldugu, 1 tanesinin
(%2,40) aktif igici oldugu ve 2 tanesinin (%4,80) ise eskiden alkol kullandigi

saptanmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %68,80’inin (n=53) hipofizer hastalik
gecirdigi, %6,50’sinin (n=5) testis kanseri gecirdigi, 1 hastanin (%1,30) orsit
gegcirdigi, 3 hastanin (%3,90) bu hastaliklar diginda bir hastalik tanisi aldigi ve
hastalarin %19,50 sinde (n=15) ise 0zge¢misinde Ozellik bulunmadigi

saptanmigtir.

Hastalar komorbiditelerine gore incelendiginde %15,60’iInda (n=12)
diabetes mellitus, %210,40'iInda (n=8) obezite, %3,90'Inda (n=3) KAH,
%11,70’inde (n=9) hipertansiyon, %5,20’sinde (n=4) kanser, %7,80’inde (n=6)
depresyon, %5,20 sinde (n=4) psikiyatrik hastalik ve 2 tanesinde (%2,60)
OSAS mevcuttu.

Calismaya dahil edilen hastalar etiyoloji dagiimina gore
incelendiginde ise %49,40'iInda (n=38) hipofiz operasyonu sonrasi
hipogonadizm, %7,80'inde (n=6) hipofiz harici intrakranial kitle nedeniyle
operasyon sonrasi hipogonadizm, %10,40'inda (n=8) prolaktinoma,
%5,20’sinde (n=4) orgiektomi, 1 tanesinde (%1,30) orsit, %5,20’sinde (n=4)
empty sella mevcut olup, %5,20’sinin (n=4) obezite ile iligkili, %13’Gnun (n=10)
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idiopatik oldugu ve 1 tanesinin (%1,30) lenfositik hipofizit ve 1 tanesinin ise

gonadal RT oykusu oldugu saptandi.

Seksuel semptomlar acgisindan incelendiginde ise hastalarin
%48,10'unda (n=37) erektil disfonksiyon, %42,90’inda (n=33) libido kaybil,
%6,50’sinde (n=5) erken ejakulasyon mevcut olup, 2 hastada (%2,60) geg

ejakulasyon ve 2 hastada (%2,60) ise infertilite mevcuttu.

Hastalar psikolojik semptomlar agisindan degerlendirildiginde ise
%85,70’'inde (n=66) psikolojik semptom varhigi saptanmazken, %11,70’inde
(n=9) depresif duygu durum ve %2,60’inda (n=2) ise major depresyon varligi

saptandi.

Metabolik semptomlarinda dagilimina gore incelendiginde ise 17
hastada (%22,10) halsizlik & yorgunluk, 1 hastada (%1,30) sicak basmasi ve
3 hastada ise (%3,90) kadin tipi kilo alma mevcuttu. Hastalarin tanimlayici

bulgulari Tablo-9’da gosterilmigtir.

Tablo-9: Tanimlayici bulgular

Yas (Yil) (n=77) 42(19:66)
Sigara Kullanimi (n=44)

o Higicmemis 19(%43,20)

e Birakmis 6(%13,60)

e Aktif igici 19(%43,20)
Alkol Kullanimi (n=42)

e Higicmemis 33(%78,60)

e Sosyal igici 6(%14,30)

o  Akitif igici 1(%2,40)

e Birakmis 2(%4,80)
Ozgecmis (n=77)

e Hipofizer hastalik 53(%68,80)

e Testis kanseri 5(%6,50)

e Orsit 1(%1,30)

e Diger 3(%3,90)

e Ozellik yok 15(%19,50)
Komorbidite (n=77)

e Diabetes Mellitus 12(%15,60)

o Obezite 8(%10,40)

e Koroner arter hastaligi 3(%3,90)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak verilmistir
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Tablo-9 (devami): Tanimlayici bulgular

Hipertansiyon

9(%11,70)

e Kanser 4(%5,20)
e Depresyon 6(%7,80)
e Psikiyatrik Hastalik 4(%5,20)
e OSAS 2(%2,60)

Etiyoloji (n=77)

Hipofiz Operasyonu Sonrasi Hipogonadizm

38(%49,40)

e Hipofiz Harici intrakranial Kitle Operasyonu Sonrasi 6(%7,80)
e Prolaktinoma 8(%10,40)
e  Orsiektomi 4(%5,20)
e Orsit 1(%1,30)
o Empty Sella 4(%5,20)
e Obezite ligkili 4(%5,20)
e diopatik 10(%13)
e Lenfositik Hipofizit 1(%1,30)
e Gonadal RT 1(%1,30)

Seksuiel Semptomlar (n=77)

Erektil disfonksiyon

37(%48,10)

Libido kaybi

33(%42,90)

e Erken ejakulasyon 5(%6,50)
o Geg ejakulasyon 2(%2,60)
e infertilite 2(%2,60)

Psikolojik Semptomlar (n=77)

Depresif duygu durum

9(%11,70)

Major depresyon

2(%2,60)

Yok

66(%85,70)

Metabolik Semptomlar (n=77)

Halsizlik yorgunluk

17(%22,10)

Killanmada azalma

8(%10,40)

Sicak basmasi

1(%1,30)

Kadin tipi kilo alma

3(%3,90)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak verilmistir

Hastalarin alinan tedavi, kranial goérintileme ve skrotal ultrason

bulgularina gére dagilimi tablo-10’de verilmigtir.

Tablo-10

baglangicina kadar gegen sirenin medyan degerinin 35 gin oldugu

incelendiginde hastalarin tani  almasindan tedavi

gorulmektedir.

Hastalar aldiklar tedavilere gore incelendiginde ise %93,50’sine

(n=72) testosteron propiyonat + testosteron fenilpropiyonat (IM), %10,40’ina
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(n=8) transdermal testosteron, 3 hastaya (%3,90) koriogonadotropin alfa ve 2

hastaya (%2,60) testosteron undekoat tedavisi uygulandigi gorulmektedir.

Hastalar kranial gorintileme bulgularina gére degerlendirildiklerinde
ise %13’unun (n=10) sonucunun normal oldugu belirlenmis olup %14,30’una
(n=11) ise goruntuleme yapilmadig: saptandi. Ek olarak kranial goruntuleme
sonucunda %59,70 inde (n=46) hipofiz makroadenom, 2 tanesinde (%2,60)
hipofiz mikroadenom, %5,20 sinde (n=4) hipofiz digi intrakranial kitle yine

%%5,20 sinde (n=4) ise empty sella saptandi.

Skrotal ultrason sonuglarina goére degerlendirildiginde ise hastalarin
%11,70’inin (n=9) sonuglarinin normal oldugu saptanmis olup hastalarin
%79,20’sine (n=61) ise goruntileme yapilmadigi saptandi. Goéruntlleme
yapilan hastalar primer hipogonadizmle takipli hastalardi. Skrotal ultrason
bulgularina gére bakildiginda 3 (%3,90) hastada hipoplazik testis, 2 (%2,60)
hastada atrofik testis bulgusuna saptanmis olup, 2 hastanin ise opere oldugu

belirlendi.

Tablo-10: Hastalarin alinan tedavi, kranial gorintlileme ve skrotal ultrason
bulgularina gore dagilimi

Tani ile Tedavi Suresi Arasindaki Siire (n=77) 35(0:1531)
Alinan Tedavi (n=77)

e Testosteron Propiyonat +Testosteron Fenilpropiyonat (IM) | 72(%93,50)
e Transdermal Testosteron 8(%10,40)
o Koriogonadotropin alfa 3(%3,90)
o Testosteron Undekoat 2(%2,60)
Kranial Goruntiileme (n=77)
e Normal 10(%13)
e Hipofiz Makroadenom 46(%59,70)
e Hipofiz Mikroadenom 2(%2,60)
e Hipofiz DisI intrakranial kitle 4(%5,20)
o Empty Sella 4(%5,20)

e Goruntuleme Yapiimamig

11(%14,30)

Skrotal Ultrason (n=77)

e Normal

9(%11,70)

o Hipoplazik Testis 3(%3,90)
o Atrofik Testis 2(%2,60)
e Opere 2(%2,60)

e Goruntuleme yapilmamis

61(%79,20)

Veriler n% olarak verilmistir
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Etiyolojiye gbore tani ve tedavi arasinda gegen surenin

kargilastirmasina yonelik analiz bulgulari tablo-11’de verilmigtir.

Tablo-11: Etiyolojiye goére tani ve tedavi arasinda gegen surenin

karsilastiriimasi

Tani ile Tedavi Arasinda
Gegen Sure (Gun)

e Hipofiz Operasyonu Sonrasi Hipogonadizm 68(0:1531)

e Hipofiz Harici intrakranial Kitle Operasyonu 131(0:1214)
Sonrasi Hipogonadizm '

Etiyoloji

o Prolaktinoma 468(26:1025)
e Oberzite iliskili & idiopatik 9,50(0:208)
p-degeri 0,0042

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir. a: Kruskal Wallis Testi
Veri sayisinin istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasi nedeni ile orsiektomi, orsit, empty sella,
lenfositik hipofizit ve gonadal RT gruplari analiz digi birakilmis olup, obezite iligkili ve idiopatik

hasta gruplari ise birlestirilmistir.

Etyoloji gruplari arasinda tani ile tedavi arasinda gegen slrenin
farkhlik gosterdigi goértlmektedir (p=0,004). Hipofiz operasyonu sonrasi
hipogonadizm gozlenen hasta grubunda tani ile tedavi baslangici arasindaki
medyan slUre 68 gun, hipofiz harici intrakranial kitle operasyon sonrasi
hipogonadizm saptanan hasta grubunda 131 gln, prolaktinoma gdézlenen
hastalarda 468 gun ve obezite iligkili ve idiopatik hastalarda ise 9,50 gundur.
Alt grup analizlerde hipofiz operasyonu sonrasi hipogonadizm goézlenen hasta
grubunda ve prolaktinoma goézlenen hasta grubunda tani ile tedavi arasinda
gecen surenin obezite iligkili & idiopatik hasta grubundan daha ytksek oldugu
saptandi (sirasiyla p=0,045 ve p=0,003). Alt grup analizler kapsaminda
etiyoloji gruplar arasinda yapilan diger karsilastirmalarda ise tani ile tedavi

arasinda gecgen surenin farkliik gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).

Hipergonadotropik hastalarin skrotal ultrason ve hipogonadotropik

hastalarin kranial goruntuleme bulgularina gore tablo-12 verilmistir.
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Tablo-12: Hipergonadotropik hastalarin skrotal ultrason ve hipogonadotropik

hastalarin kranial goruntileme bulgularina goére dagilimi

Hipergonadotropik Hastalar (n=9)
e Skrotal US
e Hipoplazik Testis 1(%11,10)
o Atrofik Testis 2(%22,20)
e Opere 2(%22,20)
o Goéruntuleme yapilmamis 4(%44,40)
Hipogonadotropik Hastalar (n=68)
o Kranial Goruntilleme
e Normal 10(%214,70)
e Hipofiz Makroadenom 46(%67,60)
o Hipofiz Mikroadenom 1(%1,50)
e Hipofiz Digi intrakranial kitle 4(%5,90)
e Empty Sella 4(%5,90)
o  Goérintileme Yapiimamis 3(%4,40)

Veriler n% olarak verilmistir

Hipergonadotropik hastalar skrotal ultrason sonuglarina gore
degerlendirildiginde 4 hastaya goruntileme yapiimadigr saptandi. Skrotal
ultrason bulgularina gore bakildiginda 1 hastada hipoplazik testis, 2 hastada

atrofik testis bulgusuna saptanmis olup, 2 hastanin ise opere oldugu belirlendi.

Hipogonadotropik  hastalarin  kranial  goérUntileme  bulgular
degerlendirildiginde ise %14,70 inin (n=10) sonucunun normal oldugu
belirlenmis olup 3 (%4,40) hastaya ise goruntileme yapilmadigi saptandi. Ek
%67,60’iInda  (n=46)

makroadenom, 1 tanesinde hipofiz mikroadenom, 4 hastada hipofiz disi

olarak kranial goruntiuleme sonucunda hipofiz

intrakranial kitle ve yine 4 ise empty sella saptandi.

Etiyolojiye gore seksuel, psikolojik ve metabolik semptomlarin

dagihimlarinin karsilastiriimasi Tablo-13’de verilmigtir.

Tablo-13 incelendiginde erektil disfonksiyon gorilme oranina goére
etiyoloji gruplari arasinda fark olmadigi goérilmektedir (p=0,672). Buna karsin
libido kaybi

bulunmaktaydi (p=0,035). Hipofiz sonrasi hipogonadizm gérilen hastalarin

g6zlenme oranina gore ise gruplar arasinda farklilik

%34,20’sinde, prolaktinoma gézlenen hastalarin %50’sinde ve obezite iliskili &

idiopatik hasta grubunun %64,30’unda libido kaybi gdzlenirken, hipofiz harici
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intrakranial kitle operasyonu sonrasi hipogonadizm saptanan hasta grubunda
ise libido kaybi gozlenen hasta bulunmamaktaydi. Alt grup analizlerde obezite
iliskili & idiopatik hasta grubunda libido gbzlenme oraninin hipofiz harici
intrakranial kitle operasyonu sonrasi hipogonadizm saptanan hasta grubuna
gOre daha yuksek oldugu saptandi (p<0,05). Alt grup analizler kapsaminda
yapilan diger karsilagtirmalarda ise gruplar arasinda libido kaybi gézlenme
oraninin farklilk gdstermedigi belirlendi (p>0,05). Erken ejakulasyon
g6zlenme oranina gore de etiyoloji gruplari arasinda farkllik oldugu saptandi
(p=0,005). Obezite iligkili ve idiopatik hastalarin bulundugu grupta erken
ejakulasyon gorume orani %28,60 (n=4) iken diger gruplarda erken
ejakulasyon gorulen hasta bulunmamaktaydi. Farkhligi ortaya ¢ikaran grup ya
da gruplari bulmak i¢in yuratulen alt grup analizlerde obezite iligkili ve idiopatik
hastalarin bulundugu grupta erken ejakulasyon gdzlenme oraninin hipofiz
operasyonu sonrasi hipogonadizm gdzlenen gruba gore daha yuksek oldugu
saptandi (p<0,05). Alt grup analizler kapsaminda yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda gruplar arasinda yapilan diger karsilastirmalarda ise farklihk
saptanmadi (p>0,05). Geg¢ ejakulasyon ve infertilite gdzlenen hasta oranlarina
gore de etiyoloji gruplari arasinda farklilik bulunmamaktaydi (sirasiyla p=0,672
ve p=0,212). Psikolojik semptomlarin dagilimina gore etiyoloji gruplari
arasinda farklilik bulunmamaktaydi (p=0,056). Metabolik bulgularin dagihimina
gore incelendiginde ise halsizlik & yorgunluk gézlenme oranina goére gruplar
arasinda farklihk bulunmadigdi saptandi (p=0,552). Killanmada azalma gorulen
hasta orani ve kadin tipi kilo alma gbézlenen hasta oranina gére de gruplar

arasinda farkhlik bulunmamaktaydi (p=0,758 ve p=0,053).

Etiyoloji gruplarina gore bulgularin dagihminin kargilastiriimasi ise
Tablo-14'de verilmig olup etiyoloji gruplari arasinda bulgularin dagilimina gore
farklihk bulunmadigi gOrulmektedir (p=0,084).
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Tablo-14: Etiyoloji gruplarina goére bulgularin dagihminin karsilastiriimasi

L Hipofiz Harici
Bulgular Hipofiz intrakranial . | Obezite
Operasyonu Kitle Prolakti- iliskili & )
_Sonrasi Operasyonu | °ma idi§opatik degeri®
Hipogonadizm (n=8) _
_ sonrasi (n=14)
(n=38) (n=6)
Saptanan
bulgu yok 20(%52,60) 3(%50) 3(%37,5) | 5(%35,70)
Jinekomasti 13(%34,20) 0 4(%50) | 9(%64,30)
Killanma 0 0 0 4(%28,60) | 0,084
AzIigi
Abdominal
Obezite 1(%2,60) 0 0 1(%7,10)
Diger 0 0 1(%12,5) 0

Veriler n% olarak verilmigtir.

b: Fisher-Freeman-Halton Testi
Veri sayisinin istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasi nedeni ile orsiektomi, orsit, empty
sella, lenfositik hipofizit ve gonadal RT gruplari analiz disi birakilmis olup, obezite iligkili ve
idiopatik hasta gruplari ise birlestirilmigtir.

Hipergonadotropik hastalar ve hipogonadotropik hastalar arasinda

semptom ve bulgulara gére yapilan karsilastirmalar Tablo-15’de verilmistir.

Tablo-15: Hipergonadotropik hastalar ve hipogonadotropik hastalar arasinda

semptom ve bulgularin kargilastiriimasi

Hipergonadotropik

Hipogonadotropik

p-degeri

Semptomlar Hastalar (n=9) Hastalar (n=68)

Seksiiel
e Erektil disfonksiyon 5(%55,60) 32(%47,10) 0,731¢
e Libido kaybi 6(%666,70) 27(%39,70) 0,161°¢
e Erken ejakulasyon 1(%11,10) 4(%5,90) 0,472¢
e Geg ejakulasyon 1(%11,10) 1(%1,50) 0,221¢
e infertilite 1(%11,10) 1(%1,50) 0,221¢

Psikolojik
e Depresif duygu durum 0 9(%13,20)
e Major depresyon 0 2(%2,90) 0,680
e Yok 9(%2100) 57(%83,80)

Metabolik
e Halsizlik yorgunluk 1(%11,10) 16(%23,50) 0,674¢
¢ Killanmada azalma 2(%22,20) 6(%8,80) 0,234¢
e Sicak basmasi 1(%11,10) 0 0,117¢
e Kadin tipi kilo alma 0 3(%4,40) >0,999°b
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Tablo-15 (devami): Hipergonadotropik hastalar ve hipogonadotropik hastalar
arasinda semptom ve bulgularin karsilastiriimasi

Bulgular
e  Saptanan bulgu yok 2(%22,20) 51(%75)
e Jinekomasti 2(%22,20) 3(%4,40)
e Killanma Azhg 2(%22,20) 4(%5,90) <0,001°¢
e  Abdominal Obezit 0 9(%13,20)
e Diger 3(%33,30) 1(%1,50)

Veriler n% olarak verilmistir. b: Fisher-Freeman-Halton Testi c: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi
Veri sayisinin istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasi nedeni ile orsiektomi, orsit, empty
sella, lenfositik hipofizit ve gonadal RT gruplari analiz digi birakilmis olup, obezite iliskili ve
idiopatik hasta gruplari ise birlestirilmistir.

Hipogonadotropik ve hipergonadotropik hasta gruplari arasinda
seksuel, psikolojk ve metabolik sendromlarin goérilme oranlarina goére farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05). Bulgularin dagihimi agisindan incelendiginde ise
gruplar arasinda farklilik bulundugu saptandi (p<0,001). Jinekomasti goértlen
hasta oraninin ise hipergonadotropik hasta grubunda daha yuksek oldugu
saptandi (p<0,05). Bu bulgular disindaki bulgu gézlenen hastalarin ise gruplar

arasinda farkhlik géstermedigi belirlendi (p>0,05).

Etiyoloji gruplar arasinda laboratuvar olgimlerinin karsilastirmasina

ait analiz sonuglari Tablo-16’da verilmigtir.

Tablo-16 incelendiginde hemoglobin ve hematokrit oAl¢gimlerinin
gruplar arasinda farklilik gosterdigi gorulmektedir (p=0,011, p=0,042). Hipofiz
operasyonu sonrasl hipogonadizm gozlenen hastalarin olusturdugu grupta
medyan hemoglobin dizeyi 13,6 (g/dl), hematokrit dizeyi 41, hipofiz harici
intrakranial kitle operasyonu sonrasi hipogonadizm go6zlenen hastalarin
olusturdugu grupta medyan hemoglobin dizeyi 13,05 (g/dl), hematokrit dizeyi
39,8 prolaktinoma go6zlenen hastalarin olusturdugu grupta medyan
hemoglobin dizeyi 13,20 (g/dl), hematokrit dizeyi 39,7 ve obezite iligkili &
idiopatik hastalarin olusturdugu grupta ise medyan hemoglobin duzeyi 14,40
(g/dl), hematokrit diuzeyi 44,05 idi. Gruplar arasinda genel anlamlilik elde
edilmesinden sonra yurutulen alt grup analizlerde obezite iligkili & idiopatik
hastalarin olusturdugu grupta hemoglobin duzeyinin hipofiz harici intrakranial

kitle operasyonu sonrasi hipogonadizm gozlenen hastalarin olugturdugu gruba
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gOre daha yuksek oldugu belirlenmis olup (p=0,024), gruplar arasinda yapilan
diger alt grup analizlerde ise hemoglobin duzeyinin farkhlik gostermedigi
belirlenmistir (p>0,05). Hematokrit diizeyinde ise gruplar arasinda yapilan alt

grup analizlerinde anlanli farkhlik belirlenmedi (p>0,05)

Total testosteron duzeyine gore de gruplar arasinda farklilik gosterdigi
go6rulmektedir (p=0,003). Hipofiz operasyonu sonrasi hipogonadizm gbzlenen
hastalarin olusturdugu grupta medyan total testesteron dizeyi 20 (ng/dl),
hipofiz harici intrakranial kitle operasyonu sonrasi hipogonadizm goézlenen
hastalarin olusturdugu grupta 22,50 (ng/dl), prolakitnoma gdzlenen hastalarin
olusturdugu grupta 105 (ng/dl), ve obezite iliskili & idiopatik hastalarin
olusturdugu grupta ise 128 (ng/dl), dizeyinde idi. Gruplar arasinda genel
anlamlilik elde edilmesinden sonra yurutulen alt grup analizlerde obezite iligkili
& idiopatik hastalarin olusturdugu grupta total testesteron dizeyinin hipofiz
operasyonu sonrasl hipogonadizm gozlenen hastalarin olusturdugu gruba
g6re daha yuksek oldugu belirlenmis olup (p=0,004), gruplar arasinda yapilan
diger alt grup analizlerde ise total testesteron duzeyinin farklihk gostermedigi
belirlenmistir (p>0,05). Tablo-16’da yer verilen etiyoloji gruplari arasinda, diger

Olcimler agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Hipergonadotropik hastalar ve hipogonadotropik hastalar arasinda
laboratuvar Ol¢cUmlerinin karsilastirmasina ait analiz sonuglari Tablo-17’de

verilmigtir.

Tablo-17: Hipergonadotropik ve hipogonadotropik hastalarin laboratuvar

Olgimlerinin karsilastiriimasi

Hipergonadotropik | Hipogonadotropik L
P Ig-]|astalar P P ?—|astalar P p-deger’

Total Kolesterol 193,5(130:288) 206(101:473) 0,546
HDL 46(33:82) 42(10:77) 0,430
LDL 120(68:143) 129(43:224) 0,550
Tg 86,5(71:551) 192(71:4300) 0,172
AKS 83(77:189) 92,5(56:340) 0,142
HbAlc 5,55(5:9) 5,6(4:14) 0,925
D vitamini 32(17:53) 15,85(4:41) 0,018
PTH 31,15(19:144) 75(20:137) -
Hgb 13,5(11,4:15,7) 13,55(8,3:17,6) 0,855
Htc 41(34,8:45,8) 41,1(24,2:49,1) 0,893
Ure 29(24:44) 28(9:62) 0,100
Kre 0,76(0,65:0,85) 0,83(0,54:1,3) 0,034
AST 20(15:64) 22(10:132) 0,584
ALT 24(20:100) 25(9:308) 0,628
Na 140(137:141) 140(127:149) 0,879
K 4,4(4,01:4,9) 4,2(2,98:5,2) 0,132
Ca 9,3(8,5:10,1) 9,25(8,2:11) 0,781
Alb 42(40:48) 42(4:51) 0,462
Total 22(1:215) 31(1:289) 0,886
Testesteron

Veriler medyan(minimum:maksimum) olarak verilmigtir.
d: Mann Whitney U Testi

Tablo-17 incelendiginde D vitamini dlzeyinin gruplar arasinda farklilik
gOsterdigi ve hipergonadotropik hastalarin olusturdugu grupta daha yuksek
oldugu gorulmektedir (p=0,018). Hipergonadotropik hastalarin olusturdugu
grupta medyan D vitamini dizeyi 32 (mcg/L) iken, hipogonadotropik hastalarin
olusturdugu grupta ise 15,85 (mcg/L) dizeyinde idi. Kreatinin dizeyinin de

hipogonadotropik hastalarin olusturdugu grupta daha yuksek oldugu saptandi
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(p=0,034). Tablo-17'de yer verilen diger karsilastirmalar incelendiginde ise

gruplar arasinda farkhlik gostermedigi saptanmistir (p>0,05).

Etiyoloji gruplari arasinda komorbid hastaliklarin dagilimina goére

yapilan karsilastirmalar tablo-18’de verilmistir.

Gruplar arasinda diabetes mellitus goértilme oranlarn farklilik
gOstermektedir (p=0,045). Hipofiz operasyonu sonrasi hipogonadizm
gOzlenen hastalarda diabetes mellitus gézlenme orani %7,90 (n=3), hipofiz
harici intrakranial kitle operasyonu sonrasi hipogonadizm gérulen hastalarda
%16,70 (n=1) ve obezite iligkili & idiopatik hastalarin bulundugu grupta ise
%35,70 (n=5) iken prolaktinoma goézlenen hastalarin olusturdugu grupta ise
diabetes mellitus gobzlenen hasta bulunmamaktaydi. Genel anlamlilik
sonrasinda farki meydana getiren etiyoloji grup ya da gruplarini belirlemeye
yonelik olarak yapilan alt grup analizlerde ise gruplarin ikiserlik kargilastirmasi

sonucunda anlamlilik elde edilmemistir (p>0,05).

Psikiyatrik hastalik gézlenme oranina gore de gruplar arasinda farklilk
oldugu gorilmektedir (p=0,005). Obezite iliskili & idiopatik hastalarin
bulundugu grupta psikiyatrik hastalik gérilme orani %28,60 (n=4) iken diger
etiyoloji gruplarinda psikiyatrik rahatsizligi olan hasta bulunmamaktaydi. Alt
grup analizlerde ise obezite iligkili & idiopatik hasta grubunda hipofiz
operasyonu sonrasi hipogonadizm gozlenen gruptan daha yuksek oldugu
saptandi. Alt grup analizlerde kapsaminda gruplar arasinda yapilan diger
kargilastirmalarda ise farklihk olmadigi saptandi (p>0,05). Tablo-18
incelendiginde etiyoloji gruplari arasinda tabloda yer verilen diger komorbid

hastaliklarin dagilimina goére farkhlik olmadigi gértlmektedir (p>0,05).
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Etiyolojiye gore FSH ve LH odlgumlerinin karsilastirmasina yonelik

analiz bulgulari Tablo-19’da verilmigtir.

Tablo-19: Etiyolojiye gore FSH ve LH 6lgumlerinin karsilastiriimasi

Etiyoloji FSH LH
* Hipofiz Operasyonu Sonrasi 1,80(0,08:35) 0,71(0,09:27)
Hipogonadizm
e Hipofiz Harici intrakranial
Operasyonu Sonrasi 0,44(0,05:2,97) 0,09(0,09:2,57)
Hipogonadizm
e Prolaktinoma 1,09(0,35:3,37) 0,91(0,26:2,10)
e Oberzite lligkili & idiopatik 2,99(0,05:75,79) 2,18(0,34:21,80)
p-degeri 0,0212 0,002%

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir.

a: Kruskal Wallis Testi

Veri sayisinin istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasi nedeni ile orsiektomi, orsit, empty
sella, lenfositik hipofizit ve gonadal RT gruplari analiz digi birakilmis olup, obezite iliskili ve
idiopatik hasta gruplari ise birlestirilmistir.

Etiyoloji gruplari arasinda FSH oOlcimuntn farklilik gosterdigi
go6rulmektedir (p=0,021). Hipofiz operasyonu sonrasi hipogonadizm gézlenen
hasta grubunda medyan FSH dizeyi 1,80 (IU/L), hipofiz harici intrakranial kitle
operasyonu sonrasl hipogonadizm saptanan hasta grubunda 0,44 (IU/L),
prolaktinoma gozlenen hastalarda 1,09 (IU/L) ve obezite iliskili ve idiopatik
hastalarda ise 2,99 (IU/L) dizeyinde idi. Alt grup analizlerde obezite iligkili &
idiopatik hasta grubunda medyan FSH dizeyinin, operasyonu sonrasi hipofiz
harici intrakranial kitle gbzlenen hasta grubuna goére daha yuUksek oldugu
saptandi (p=0,017). Alt grup analizler kapsaminda etiyoloji gruplari arasinda
yapilan diger karsilastirmalarda ise FSH duzeyinin farklilik gostermedigi

belirlenmistir (p>0,05).

Etyoloji gruplari arasinda LH o&lgimanan farklihk gosterdigi
gorulmektedir (p=0,002). Hipofiz operasyonu sonrasi hipogonadizm gézlenen
hasta grubunda medyan LH dlzeyi 0,71 (IU/L), hipofiz harici intrakranial kitle
operasyonu sonrasl hipogonadizm saptanan hasta grubunda 0,09 (IU/L),
prolaktinoma gozlenen hastalarda 0,91 (IU/L) ve obezite iliskili ve idiopatik

hastalarda ise 2,18 (IU/L) duzeyinde idi. Alt grup analizlerde obezite iligkili &
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idiopatik hasta grubunda medyan LH dlzeyinin, hipofiz operasyonu sonrasi
hipogonadizm gbzlenen hasta grubuna gore daha ylksek oldugu saptandi
(p=0,022). Alt grup analizler kapsaminda etiyoloji gruplari arasinda yapilan
diger karsilastirmalarda ise LH duzeyinin farklilik géstermedigi belirlenmigstir
(p>0,05).
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TARTISMA VE SONUG

Bu galismada Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde
erigskin baslangi¢li hipogonadizm ile takip edilmekte olan hastalarin yas,
cinsiyet, sigara, alkol, VKI, basvuru semptomlari, basvuru anindaki bulgulari,
komorbiditileri, kullandiklari ilaglar, kranial ve skrotal gériintuleme sonuglari, T,
FSH, LH, prolaktin, hemoglobin, hematokrit, aclik kan sekeri, HbA1c, Ure,
kreatinin, AST, ALT, lipit profili, sodyum, potasyum, kalsiyum, albumin, TSH,
sT4, PSA, D vitamini, parathormon degerlerini 4 etiyoloji grubuna ve hastaligin

orjinine goére ayirarak retrospektif analizi yapildi.

Literatirde erigkin baglangi¢li hipogonadizm hastalarinda ortalama
tani yasinin 3369 erkekle yapilan bir arastirmada 59,7 saptandigl bagka bir
calismada ise 58 saptandigi gorulmastir (70,98). Bizim galismamizda ise
hastalarin ortalama tani yasi 42'dir. Idiopatik erigkin baslangigli hipogonadizm
hastalarinda fonksiyonel hipogonadizm bulundugu ve vyasla beraber
testosteron seviyelerinin azalmasi nedeniyle daha ileri yaslarda daha sik
saptandidi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yas gruplarinin daha
geng olmasinin sebebinin operasyon sonrasi hipogonadizm gelisen hastalarin
sayisinin daha fazla olmasi, idiopatik hastalarin ise daha az olmasindan

kaynaklandigini soyleyebiliriz.

Hastalarimizin 68’i (%88,3) sekonder hipogonadizm ile takipteyken 9’'u
(%11,7) primer hipogonadizm hastalariydi. Literatirdeki ¢caligmalara bakacak
olursak EMAS calismasinda sekonder hipogonadizm hastalarinin oraninin
%85,5 oldugunu gérmekteyiz (45). Benzer sekilde Maseroli ve ark. (47) yaptigi
calismada da sekonder hipogonadizmle takipli hastalarinin oranin 87,1%
(727/835) saptanmigtir. Corona ve ark. (48) yaptidi kohort ¢alismasinda da
827 hipogonadizm tanili hastanin 724’Gnde (%87,5) sekonder hipogonadizm
saptanmistir. EMAS c¢alismasinda sekonder hipogonadizm tanili hastalarin
icinde belirli bir etiyolojik neden saptanamayan hastalarin orani %89 iken bizim
calismamizda idiopatik hastalarin orani yalnizca %13’dur (10/77). Bu agidan

literatlirle belirgin fark bulunmaktadir. Farklihgin olusmasinda birden fazla
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neden sayabiliriz. Bunlardan bazilari; hastalarin seksuel semptomlarini ifade
etmemesi, doktorlarin spefisik durumlar (hipofiz adenomu, intrakranial kitle
operasyonu, gonadal RT, KT, orsit, testis kanseri gibi) disinda hastalarin
seksuel semptomlari sormadigi gibi metabolik ve psikolojik semptomlarla
hipogonadizmi iligskilendirmemesidir. Buradaki oran  farklihgindan
hastanemizde idiopatik erigkin baslangigh hipogonadizm tanisini yeterince
koyamadigimizi  dusUnebiliriz.  Literaturde de erigkin  baslangigl
hipogonadizme yeterince tani konulamadigi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur
(5,9,44). Ulkemizde bu konuyla ilgili yeni calismalar yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica hastanemizin bodlgedeki en Ust dizey hastane olmasi
nedenli beyin ve sinir cerrahisi operasyonlarinin siklikla hastanemizde
yapiliyor olmasi da etiyoloji icerisinde operasyon sonrasi hipogonadizm oranin
yukseltip idiopatik hastalarin oranin daha az olmasina katki saglamis olabilir.
Yine beyin ve sinir cerrahisi operasyonlarinin daha siklikla yapilan merkez
olmamizin belirli etiyolojik neden saptanan hastalarin oraninda da operasyon
sonrasi hipogonadizm gelisen grubun tim hastalara oraninin literattirden fazla
olmasina neden oldugunu sdyleyebiliriz. Bizim c¢alismamizda belirli bir
etiyolojik neden saptanan hastalarin 38’ hipofiz operasyonu 6’sI hipofiz digi
intrakranial kitle operasyonu olmak Uzere toplam 44’G operasyon sonrasi
hipogonadizm (%65), 8’i prolaktinoma (%11,9), 4’0 empty sella (%5) olarak
saptanmigken literatlirde ise belirli bir etiyolojiye sahip sekonder hipogonadizm
hastalarinin  %30,9’u operasyon sonrasi, %151 empty sella, %10u

prolaktinoma ile iligkili bulunmustur (44).

Ding ve ark. (58) ve Kupelian ve ark. (59) literature tip 2 diabetes
mellitus ile erigkin baslangic¢h hipogonadizm arasinda iliski oldugunu gdsteren
calismalar katmisglardir. Bizim c¢alismamizda da hastalarimizin 12’'sinde
(%15,6) diabetes mellitus bulunmaktadir. Calismamizda kontrol grubuyla
karsilastirma yapilmadigi i¢in erigskin baglangic¢li hipogonadizmin diabetes
mellitusla iligkisi gosterilemese de farkli etiyolojik nedenler arasinda yapilan
analizde obezite iligkili & idiopatik hipogonadizm hastalarimizda diger
sekonder hipogonadizm sebeplerinden istastiksel olarak anlamli olarak
(p=0,045) daha fazla tip 2 diabetes mellitus eglik ettigi gosterilmigtir.
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Calismamizda hastalarin hipogonadizim tanisi anindaki komorbiditelerini
inceledik. Operasyon sonrasi donemde hipogonadizm tanisi alan hastalar
uzun siredir hipogonadizme sahip hastalar degillerdi. idiopatik hipogonadizm
tanili hastalarda ise hipogonadizmin ne zamandir mevcut oldugunu bilmiyoruz.
Calismamizda idiopatik grupta daha sik tip 2 DM olmasinin sebebi
hipogonadizmin gelisme suresi arasinda farkliliktan kaynaklaniyor, hastalarda
uzun suredir hipogonadizm mevcut oldugu igin tip 2 DM sikligi bu hastalarda
artiyor olabilir. Ek olarak literatirdeki calismalarda eriskin baslangich
hipogonadizmin etiyolojisinde buyuk oranda idiopatik etkenlerin yer aldigini
disunduigumuzde tip 2 diabetes mellitusla iligkisinin bu buyuk idiopatik grup

nedenli oldugunu duasunebiliriz.

isidori ve ark. (99) yayinladiklari galismada erigkin baslangigli
hipogonadizm hastalarinin en sik semtomlarinin erektil disfonksiyon ve libido
kaybi oldugunu belirtmislerdir, ayrica Khera ve ark. (44) yayinladiklari
makalede en sik semptomlarin erektil disfonksiyon ve libido kaybi oldugu
belirtiimektedirler. Bizim c¢alismamizda da hastalarin semptomlari
incelendiginde erektil fonksiyon ve libido kaybinin en sik semptomlar oldugu
gorulmektedir. Bu acgidan literatlirle benzerdir. Libido ve ereksiyonda
testosteronun esas rol alan hormon olmasi metabolik ve psikolojik
semptomlarda ise testosteronun fizyolojiye katki yapan ikincil etkili hormon
olmasi nedeniyle libido kaybi ve erektil fonksiyonun en sik olusan semptomlar
oldugunu dusltnlyoruz. Libido kaybi ve erektil fonksiyonun alt grup
analizlerinde de her etiyoloji icin en sik semptomlar olduklari géralmustar.
Yaptigimiz istatistiksel analizde libido kaybi gdézlenme oraninda gruplarimiz
arasinda anlamlh fark bulunmaktadir (p=0,035). Alt grup analizlerinde de
obezite iligkili & idiopatik hasta grubunda libido gézlenme oraninin hipofiz
harici intrakranial kitle operasyonu sonrasi hipogonadizm saptanan hasta
grubuna goére daha ylksek oldugu saptandi (p<0,05). Burada anlamli fark
olugsmasinin sebebinin opere olan hastalarda gonadal aksin bozulabilecegini
onceden Dbilebildigimiz ve erken tedaviye basladigimizin igin henlz

semptomlarin tam olarak olusmamis oldugunu dusunebiliriz. Burada benzer
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durumunun gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark (p=0,005) oldugunu

gordugumuz erken ejakulasyon semptomu igin de sdylebiliriz.

Literatirde daha siklikla kullanilan TRT formunun intramuskuler
formlar oldugu belirtiimektedir (69,86). Bizim galismamizda da en sik kullanilan
formun %93,5 ile intramUskuler form oldugu gorulmektedir. Kolay ulasiimasi,
her gun uygulama vyerine aralikli uygulanmasi, etkinliginin transdermal
formlara gore daha iyi olmasi intramuUskuler formu diger preparatlardan daha

sik kullanilan form haline getirdigini dugunebiliriz.

Prolaktinomalar hem kitle etkisiyle hem de GnRH sentezi ve
sekresyonunu bozduklari i¢in hipogonadizme neden olurlar ve dopamin
agonistleriyle prolaktin seviyelerinin normale gelmesi sonucu gonadal aks
normal islevini tekrar kazanabilir. Bundan dolayi prolaktinomanin sebep
oldugu hipogonadizmde testosteron replasman tedavisine baslamadan 6nce
dopamin agonistleri kullanilabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (20,21).
Bizim calismamizda prolaktinoma hastalarinda diger etiyolojilere gore
testosteron replasman tedavisi baslanmasi arasinda gegen surede anlamli
fark mevcuttur (p=0,004). Prolaktinoma hastalarinda tedaviye baslanma
suresinin medyan degeri 468 gun, hipofiz operasyonu sonrasi hipogonadizm
gOzlenen hasta grubunda 68 gun, hipofiz harici intrakranial kitle operasyonu
sonrasli hipogonadizm saptanan hasta grubunda 131 gln ve obezite iligkili ve
idiopatik hastalarda ise 9,50 gundur. Hi¢ tedavi baslanmayan hasta sayisina
baktigimiz zaman 77 hastanin yalnizca 2 tanesinde testosteron replasman
tedavisi kullaniimamistir. Bu hastalardan biri yine prolaktinoma hastasidir ve
bu hastanin kabergolin tedavisi ile hipogonadizminin dizelmis oldugunu
gormekteyiz. Calismamizda prolaktinoma hastalarinda testosteron replasman
tedavisine diger gruplara gore anlamli olarak ge¢ baglanmig olmasinin

nedenininin dopamin agonistlerinin cevabini beklemek oldugunu soyleyebiliriz.

Sigman ve ark. (8) yaptiklari calismada primer hipogonadizmde
jinekomastinin daha sik oldugunu gostemiglerdir. Bizim c¢alismamizda da
jinekomasti gorulen hasta oraninin hipergonadotropik hasta grubundan daha

yuksek oldugu saptandik (p<0,05). Jinekomastinin primer hipogonadizimde
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daha yuksek olmasinin sebebi yuksek FSH ve LH seviyelerinin aromataz
enzimini uyararak daha yuksek estradiol seviyelerine neden olmasi bunun
Klinik karsiliginin da jinekomasti sikhdinin daha fazla olmasi oldugunu

dusunebiliriz.

Literatirde bazi c¢alismalalarda idiopatik erigkin baslangicli
hipogonadizmde veya obezite iligkili hipogonadizmde serum testosteron
seviyelerinin gorece daha yuksek, alt sinira daha yakin oldugu gosterilmistir
(65,70). Bizim galismamizda da total testosteron dizeyinde gruplar arasinda
anlamli fark oldugu gérulmustar (p=0,003). Alt grup analizlerde obezite iligkili
& idiopatik hastalarin olusturdugu grupta total testesteron dizeyinin hipofiz
operasyonu sonrasi hipogonadizm gozlenen hastalarin olusturdugu gruba
gOre daha yuksek oldugu belirlenmigtir (p=0,004). Calismamizda bu agidan
literatlle de uyumlu olacak sekilde idiopatik ve obezite iligkili grupta goreceli
olarak serum testosteron duzeyinin daha yuksek oldugu goéruldu. Ancak klinik
bulgu ve semptom olarak bu farkin olusturdugu herhangi bir farklilik
calismamizda saptanmamistir. Benzer sekilde FSH ve LH seviyelerinde de
hipogonadotropik gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli olarak
farkh bulunmustur (p=0,021, p=0,002). Hipogonadotropik hipogonadizmde
testosteron seviyesinin azalmasinin zaten hipofiz hormonlariyla iligkili oldugu
dUsundldugunde gorece daha yuksek testosteron seviyesinin bulundugu
grupta gorece daha yuksek FSH ve LH seviyelerinin olmasi fizyolojik olarak
anlamlidir. Operasyonel sebeplerde hipotalamusta veya hipofizde tama yakin
hasar olmasi ile gonatropinlerde belirgin etkilenme olmaktadir. idiopatik
hastalarda ise temel mekanizmanin GnRH pulsasyonunda azalma oldugu
dusunulmektedir (29). FSH, LH ve T seviyelerinin idiopatik hipogonadizmde
operasyon sonrasl hipogonadizm gelisen hastalara gore daha yuksek, alt
sinira daha yakin olmasini bu sebeplerle agiklayabiliriz.

Laboratuvar bulgularini primer ve sekonder hipogonadizm hastalari
arasinda karsilastirdigimiz zaman ise 25-OH vitamin D dizeyleri arasinda
istatiktiksel olarak anlamli  fark oldugu gorilmektedir (p=0,018).
Hipergonadotropik hastalarda medyan 25-OH vitamin D dizeyi 32 mcg/L iken

hipogonadotroik hastalarda 15,85 mcg/L saptanmistir. Literatlirde Lee ve ark.
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(100) yaptigi calismada 25-OH vitamin D duzeyi ile sekonder hipogonadizm
arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bizim calismamizda da sekonder
hipogonadizm hastalarinda daha disik 25-OH vitamin D duzeyleri olmasiyla
literatlrle uyumlu oldugunun sdyleyebiliriz. 25-OH vitamin D eksikliginin
SHBG'yi etkilemesi ve hipotalamo-hipofizer aksta pulsasyonu azaltmasi
sekonder hipogonadizm hastalarinda daha dugsuk 25-OH vitamin D

duzeylerine sebep olmus olabilir.

Calismamizin retrospektif karakterde bir galisma olmasi, geriye donuk
olarak degerlendirilen hastalarda eksik verilerle karsilagiimis olmasi ve yapilan
istatistiksel degerlendirmeye bu hastalarin dahil edilmeyisi, erigkin baslangicl
hipogonadizm hasta sayisinin az olmasi istatistiksel degerlendirmemizin ve

calismamizin kisitlayici 6zelliklerini olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak; calismamizda idiopatik eriskin  baslangicli
hipogonadizmin sekonder hipogonadizm nedenleri arasinda daha az oldugu
saptanmistir. idiopatik erigkin baslangigli hipogonadizmin ¢alismamizda daha
az gorulmesi, klinik pratikte ayirici tanida daha ¢ok yer vermemiz gerektigini
disundirmektedir. Calismamizda idiopatik ve obezite iliskili grupta goéreceli
daha ylksek testosteron, FSH ve LH seviyeleri ve bu grupta diger gruplara
gOre daha sik eslik eden tip 2 diyabetes mellitus saptanmasiyla, jinekomastinin
primer hipogonadizmde daha sik olmasiyla ve 25-OH vitamin D eksikliginin
sekonder hipogonadizmde daha belirgin olmasiyla literatire katki
saglayacagini  dusunmekteyiz. Tum dinyada erigkin  baglangicli
hipogonadizmin gun gegtikge daha sik gorilmesi ve sonugclari agisindan buyuk
Ooneme sahip olmasi nedeniyle bu konuda daha genis ve prospektif

calismalarin yapilmasi gereklidir.
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