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OZET

Amagc: Bu calsmanin amaci; idiyopatik hipogonadotropik hipogozaatie {(HH),
hCG+r- hFSH kombinasyon tedavisinden 6nce ve s@am@ptom ve fizik muayene
bulgularinin dgerlendiriimesi, bu tedavi protokolinin insilin diog metabolik
sendrom parametreleri tizerine etkisinin incelenmesgonadotropin tedavisinin bu
hastalarda uyku yapisi ve uykuda solunum paraneetrdizerine etkilerinin
aragtinimasidir. Bu parametreleri gerlendirmek icin, bazal (aclik) instlin dizeyi,
lipid profili, kemik yagi, testis volumu, vicut gaorani, vicut kitle indeksi, bel
cevresi, bel-kalga orani, homosistein, C-reaktdtpin (CRP), Homeostasis Model
Assesmentinsilin  Direnci (HOMA-IR), uyku vyapisi ve uykuda solm
parametrelerinin bu tedaviye nasil cevap vergieelirlemeyi amacladik. Ayrica;
hipogonadizmin takibindeki eksiklikleri giderebilkeicin, metabolik sendrom
parametreleri, insdlin direnci, uyku yapisinin y&uda solunum hareketlerinin takip
kriteri olarak kullanilip kullaniimayaganin aratiriimasi, bunlarin klasik takip

yontemlerine dstingiintn olup olmadinin belirlenmesi amaclandi.

Materyal-Metod: CalismayaiHH tanisi konan, ortalama gfari 27,5 yil olan 16
erkek hasta alindi. Blea bir hormonal veya sistemik hasgalolanlar, daha dnce 6
ay oncesine kadar hipogonadizm tedavisi alanlatedaviye uyum sgamayanlar
calisma dsi birakildi. Tani, hastalikla uyumlu anamnezin milasi, fizik muayene
bulgularinin tespiti ve bunlari destekleyen labeaatve gorintileme yontemleri ile
kondu. Taniyl dgrulamak amaciyla hCG (LH) testi yapildi. Tedaviydtada 3 gun
1500-2000 unitelM hCG enjeksiyonu ile ladandi. Testis voliimleri 8-10 ml'ye
ulastiginda (ortalama 6 ay sonra) tedaviye r- hFSH'1 etiee 6 ay boyunca hCG+r-

hFSH tedavisine devam edildi.

Hastalar; tedaviden 6nce ve sonra, fizik muayergubari, hormon dizeyleri, testis
volimd, vicut yg orani, vucut kitle indeksi, bel ¢evresi, bel-kalgani, kemik
yasl, lipid profili, homosistein, CRP, bazal insuline vVHOMA-IR duzeyleri,

polisomnografik uyku kayitlari ile @erlendirildi. Bu parametrelerin tedavi ile
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degisim gosterip gostermegiiincelendi.

Bulgular: Hastalarin tedaviden 6nce; LH, FSH, testosterorylér belirginsekilde
distkti. Kemik yalari kronolojik yalarindan geriydi. Tedaviden sonra seks
steroidleri, IGF-1, prolaktin duzeyleri, testis uniti ve kemik yglari belirgin artti.
HOMA-IR ve bazal insulin dizeylerinde tedavi 6noesigore anlamli, CRP,
homosistein, LDL ve total kolesterol, trigliseridizeylerinde anlamli olmayan
azalma, HDL kolesterol dizeyinde anlaml olmayamargorildi. Tedaviden sonra
vicut y& oranlarinda anlamli azalma, vicut kitle indeksiadgilamli olmayan artma
goruldu. Bel cevresinde anlamli olmayan azalmas;kb&la oraninda ise anlamli
azalma goruldu. Toplam uyku zamani ve uyku etginiedaviden sonra oncesine
gore anlamigekilde uzun bulundu. Uyku evrelerinin siire ve yleddedavi oncesi
ve sonrasinda farkh @adi. Solunum parametrelerinden Apne indeksi (A)popne
indeksi (HI) ve Apne-hipopne indeksi (AHI) tedavindgsi ve sonrasinda
desismezken, REM uyku evresi esnasindaki minimum fturasyonu tedavi

sonrasinda diik bulundu.

Sonug: IHH'de; hCG+r-hFSH kombinasyon tedavisi etkin bidaei yontemidir.
Hastalgin semptom ve bulgularini, komplikasyonlarini  lgghr sekilde
diizeltmektedir. Hastalarin takibi ve tedavi etlgmin deserlendiriimesinde;
sekonder seks karakterlerinin izlenmesi ve sekwist@lzeylerinin 6lcimu, kemik
yasl, testis volumi, HOMA-IR ve bazal insilin dizeyijcut y& orani ve vicut
kompozisyonundaki dgsikliklerin izlenmesi faydali yontemlerdir. Gonadofin
tedavisininiHH'li erkeklerin uyku yapisinda ve uykuda solunumrgmetrelerinde
onemli bir etkisi yoktur fakat@r hastanin 6nceden mevcut obstriktif uyku apnesi

(OSA)’si varsa dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hipogonadizm, insilin direnci, metabolik sendrom,

polisomnografi, OSA.
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SUMMARY

Target:. The aim of this study was to evaluate the symptand physical
examination findings in idiopathic hypogonadotropigpogonadism (IHH) before
and after the hCG+r- hFSH combination treatmengmere the effects of this
treatment on the insulin resistance and metabojicdreme parameters and
investigate the effects of gonadotropin treatmemttlee sleeping structure and the
respiration parameters while these patients weskeep. In order to evaluate these
parameters, we aimed to determine the basal (fgstnsulin levels, lipid profile,
bone age, testis volume, body fat ratio, body miadexes, waist circumferences,
waist to hip ratios, hemocysteine levels, C-reactprotein (CRP), Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR@eping structure; and how
the respiration parameters would respond to tleattnent. Moreover, in order to
remove the defects in the follow up of the hypoghsm, we aimed to investigate
whether the metabolic syndrome parameters, insefiistance, the sleeping structure
and the respiration movements in sleeping coulddael as follow up criteria or not;
and to determine whether these criteria have auagradges over the classical follow
up methods.

Material-Method: Sixteen male patients, the mean age 27,5 years wdre
diagnosed to have IHH were included in this stuihe patients who had any other
hormonal and systematic diseases, who had had adjcation for hypogonadism
six months before the treatment; or who did nobettevith the treatment were ruled
out of the study. The patients were diagnosed diter anamnesis, physical
examination and laboratory tests and radiologioeging compatible with clinical
suspicion. In order to confirm the diagnosis ti@gGn(LH) test was performed. The
treatment started by 1500-2000 units IM hCG ingctihree times a week. After the
testis volumes reached 8-10 ml (approximately 6 throafter the therapy); r- hFSH
added to the treatment and hCG+r-hFSH therapy watsntied for 6 months.

The patients were evaluated before and after theaply for their physical findings,
hormonal levels, testis volumes, body fat ratid®mdy mass indexes, waist

circumferences, waist to hip ratios, bone ageg] |yofiles, hemocysteine and CRP
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levels, basal insulin and HOMA-IR levels, polysorgraphic sleeping records. All
of these parameters were examined to see whetkgrithd a change with the
treatment or not.

Findings: The patients’ LH, FSH, testosterone levels werekeddly lower than the
normal before the treatment. Their bone ages wetarded according to their
chronological ages. After the treatment, the p#diesex steroid levels, IGF-1and
prolactin levels, testis volumes, and the bone agae increased markedly. It was
found that there was a meaningful decrease in OBIA-IR and basal insulin levels
compared to those before the treatment; and a reamimgful decrease in the CRP,
hemocysteine, LDL and total cholesterol, triglisgreevels, but a non-meaningful
increase in the HDL cholesterol levels.

It was determined that body fat ratios decreasedningfully and that body mass
indexes increased non-meaningfully after the treattmNon-meaningful decreases
were observed in the waist circumferences and animgfal decrease in the waist to
hip ratios. After the treatment, the total sleeptimge and the sleeping efficiency
were found meaningfully longer compared to the peters, before the treatment.
The duration and the percentage of the sleepirggstaere not different before and
after the treatment. Whereas the minimumdaturation during the REM sleeping
stage was found lower than that before the treatmen

Result: In IHH, the hCG+r-hFSH combination treatment is edfective treatment
method. It improves the symptoms and findings awekls the complications of the
disease distinctively. In the patients’ follow-upatiation and the effectiveness of
the treatment, changes in the secondary sex cbkasanteasurement of sex steroids,
determination of bone ages and testis volumes, HORlAnd basal insulin levels,
body fat ratios and the observation of the alteratiin body composition are
beneficial methods. There is no major effect ofapwtropin treatment of the males
with IHH on sleeping structure and respiration pagters during sleeping; however,
if the patient already has obstructive sleepingeapmore attention must be paid.
Key Words: Hypogonadism, insulin resistance, metabolic symdro

polysomnography, OSA.



GIRIS VE AMAC

Erkek hipogonadizmi; testislerin testosteron Uretifnormonogenez) ve sperm
yapimindaki (spermatogenez) veya her ikisinde hirgletersizIgi sonucu ortaya
ctkan Klinik tablodur. Erkeklerde, cinsel g@in normal birsekilde tamamlanip,
sekstel fonksiyonlarin devam ettirilebilmesi iciétal hayatta cinsel farklifmanin
tam olarak gercekimesi ve hipotalamus-hipofiz-testis (HHT) aksiniguwilaip
duzenli birsekilde ¢alsmasi gerekir. Bug@malarin herhangi birinde bozukluk ortaya
cikarsa hipogonadizm meydana gelir. Erkek hipogamaid altta yatan bozukfun
HHT aksi Gzerindeki seviyeye gore, primer ve selkoralarak ikiye ayrilir. Primer
hipogonadizmde esas patoloji testislerdedir veislesin esas Urinleri olan
testosteron ve /veya spermatozoa uretiminde yebdrsiardir. Bu tipte "negatif
feed-back” mekanizmasi bozuk ofduicin FSH ve LH dizeyleri yikselstir.
Sekonder hipogonadizmde, bozukluk hipotalamus wye/vanterior hipofizdedir.

Hipofizden LH ve FSH salgisinda yetersizlik vardi2).

Hipogonadizmin klinik bulgulari ve komplikasyonlahastalgin bglama zamanina
gore buydk farklihklar goésterir. Genel olarak; agibs genitale gibi yapisal
bozukluklar, ekstra genital organlarin vyetersiz isgeési, sekonder seks
karakterlerinin geliememesi, cinsel fonksiyon bozulu ve infertilite, kas-iskelet
sistemi gekim bozuklygu, anormal vicut ya orani, osteoporoz, psikiyatrik
bozukluklar gibi bircok komplikasyonu vardir. Erkdkpogonadizminin tanisinin
konulmasi anamnez ve fizik muayene ilglaa Hormonal tetkikler, gerekirse semen
analizi, testis biyopsisi, genetik gahalar gibi laboratuar tetkikleri ile tani
kesinlatirilir (1,2). Hipogonadizmin tedavisinin planlansiada, hipogonadizmin
tipi, derecesi ve fertilite isggnin olup olmamasi 6nemlidir. Primer hipogonadizmde
fertilite mumkin olmadiindan, sekonder seks karakterlerinin kazandiriinvasi
komplikasyonlarin 6nlenmesi icin testosteron reaplasi esas ve tek tedavi
yontemidir. Sekonder hipogonadizmde, fertilite miimloldigundan, amag¢ sadece
sekonder seks karakterlerini gélimek desil, hormonogenez ve spermatogenez ile
cocuk istgi varsa fertiliteyi de sgamaktir. Bu amacla, gonadotropin salgisindaki
bozuklygun seviyesi dikkate alinarak, gonadotropin tedawsjulanir (1-3). Bu gine
kadar; hastagnn takibi ve tedaviye cevabinin girlendiriimesi, sadece fizik

muayene ile sekonder seks karakterlerinin takibitestosteron dizeyi 6lgimu ve



spermiyogram gibi klasik yontemler ile yapiktm (4). Hipogonadizmin takip ve
tedavisinin daha iyi planlanmasi, komplikasyonlarindaha etkin sekilde

onlenebilmesi icin yeni takip kriterlerine ihtiyagiyulmaktadir.

Santral obesite, insulin direnci, dislipidemi, hiasiyon ve dier bircok bozuklukla
karakterize olan metabolik sendromun sebeplerifmamnolarak hipogonadizm 6ne
surulmektedir. Testosteron tedavisinin, sadecedapadizmin tedavisini ¢d ayni
zamanda insulin direncine, lipid profili ve kan besna olumlu etkileriyle de
metabolik sendrom, DM (Diabetes Mellitus) ve kaodigskiler hastalik gglmini
yavaglatacak veya durduracak onemli bir potansiyelesaltdusu birgok calgmada
bildirilmi stir (5-11). idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizriH{) tanisi konan
hastalarda gonadotropin tedavisinin metabolik semdwe insulin direnci Uzerine
etkisi ise net bilinmemektedir. Cginamizin amaclarindan biride; hipogonadotropik
hipogonadizm tanisi konan hastalarda gonadotropdavisinin insulin direnci,

metabolik sendrom parametreleri Uzerine olan etkishcelenmesidir.

Uyku ve endokrin aktivite arasinda kdukli etkilesim vardir. Uyku ile hipotalamus
ve hipofizden salgilanan seks hormonlari arasintigki net degildir. Bu konudaki
calismalar testosteron Uzerinde ggmlasmis ve hem dilk testosteron dizeyleri,
hem de testosteron replasman tedavisi, obstrikti uapnesi (OSA) ile ikili
bulunmutur. Yani OSA hastalarinda testosteron seviyelegukl bulunurken (12,13)
testosteron tedavisinin de bazi hastalarda uykespntetikledgi rapor edilmgtir
(14-16). Fakat bu calmalar daha cok ya ba&li hipogonadizm gejen yali
erkeklerde yapilmtir. Ayrica gonadotropinler ve gonadotropin tedavie uyku
yapisi arasindaki gki hakkindaki bilgiler de sinirhdir. TestosteronREM uyku
evresinde salingi bilinmektedir (17).IHH tanisi konan hastalarda gonadotropin
tedavisinin hem uyku yapisi hem de uykuda solunanametreleri izerine etkisini

arggtiran calsmalar literatiirde mevcut gedir.

Amaglarimizdan dieri ise; hipogonadizmin takibindeki eksiklikleri dgirebilmek
amaclyla, metabolik sendom parametreleri ve insdiiencinin takip kriteri olarak
kullanthip kullaniimayacgnin aratiriimasi bunlarin klasik takip yontemlerine
dstunliginin  olup olmadinin belirlenmesi ve gonadotropin tedavisinin bu
hastalarda uyku yapisi ve uykuda solunum paraneetrdizerine etkilerinin

argstirllmasidir.



GENEL BIiLGILER

ERKEK H iPOGONADIzZM i

Tanimi: Erkek hipogonadizmi; testislerin testosteron Uret{hnmrmonogenez) ve
sperm yapimindaki (spermatogenez) veya her ikisinidéen yetersizfii sonucu
ortaya c¢ikan klinik bir tablodur.

Etyopatogenezi: Erkeklerde, cinsel gelmin normal bir sekilde tamamlanip,
seksuel fonksiyonlarin devam ettirilebilmesi iciétal hayatta cinsel farklifmanin
tam olarak gercekjeesi ve HHT aksinin olgundg duzenli birsekilde calsmasi
gerekir. Bu gamalarin herhangi birinde bozukluk ortaya cikargaodonadizm

meydana gelir.

Cinsel Farklilasma ve Gelsme: Erken fotal hayatta, erkeklerde cinsel
farklilasmanin gerceklkgebilmesi icin, oOncelikle fotal kromozom yapisininY X
olmasi gereklidir. Eer kromozom yapisi XY ise fotal testisler glu Olwan
testislerden, Mulleryainhibitor Faktor (MF) ve testosteron salgilanir.iF fotiiste
ic genital organlarin kadin lehinde geliesine neden olan Muller kanallarinin
farklilasmasini inhibe eder. Fotlste uterus, tuba, overlgitin i¢ genital organlari
gelisemez. Miller kanallarinin inhibe olmasi ile birgktwolf kanallari denen ve
erkek i¢c genital organlarin gginini sglayan yapi farklilgmaya balar. Sonuc

olarak wolf kanallarindan epididimis, vezika sentim&e sperm kanallari geir.

Bu dbénemde erkek gigenital organlarinin ofabilmesi icinde Urogenital sinus ve
genital tuberkulin erkek yonunde farkiaasi gerekir. Bu farklilmanin
olusabilmesi icin az da olsa testosterona ihtiya¢ varBu donemde maternal
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hCG'nin, fotal testisleri uyararak, bu testoster@ugturdusu distintlmektedir.

Urogenital siniisiin farkliinasiyla prostat ve prostatik Uretra, genital tbknk
farklilasmasiyla penis, penil Uretra ve skrotum solu Gec fétal-erken neonatal
donemde ise testislerin inguinal kanaldan skrotummesi ve ekstragenital
organlarin daha da buyumesi icin HHT aksinin akbtilarak testosteron diizeyinin
daha da artmasina ihtiya¢ duyulur. Testisler sknatundikten ve ekstragenital
organlar normal neonatal blyugline ulgtiktan sonra HHT aksi tekrar baskilanir.
Gonadotropinler ve seks steroidleri cocuklugidaoyunca (pluberte biayana kadar)
oldukca diguk diuzeylerde kalir. Cocukluk ganda HHT aksi ¢cadir diizeydedir.
Ancak gonadotropin ve gonadal steroid diuzeyleriukda diguktur. Sghkh bir
cocukta hipotalamus gonadal steroidlere ¢ok hastédigundan dgik dizeyde
bulunan gonadal steroidler hipotalamus Uzerine tifefgedback etki gosterebilir.
Ayrica gonadotropin salgisi pulsatilgletonik karakterdedir. LH, FSH ve LH/FSH
orani dguktur. Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) testicevap dgiikttr.
Bazi aratirmacilar cocuklarda da gonadotropinlerin pulssdigilandgini ancak puls
sikliginin pubertal dbneme gore daha seyrek (3-4 saajteldugunu bildirmistir
(1,2).

Hipotalamus-Hipofiz-Testis (HHT) Aksi: Testislerin kontrolu, hipotalamusun
tubuloinfundibuler bdlgesindeki peptiderjik noromdan ritmik olarak GnRH
salgilanmasiyla éar. GnRH’a Luteinizan hormon salgilatici hormorH®H) da
denmektedir. LHRH portal sistem ile 6n hipofizeigeHipofize ulgan LHRH, 6n
hipofizdeki gonadotrop hiicrelerden ritmik olarakngdotropinlerin (LH= Luteinizan
hormon ve FSH= Follikil sitimilan hormon) salgilaasma neden olur. Normal
fizyoloji icin, gonadotropinlerin salgilanma ritmim her 6 saatte bir 3.8 kez olmasi
gereklidir. Ritmik gonadotropin salgisinin bozulmdsalinde normal fizyoloji
bozulur. Eer gonadotropinlerin salgilanma ritmi normaldenalakk olursa, serum
FSH dizeyi qr artarken, LH dizeyi azalir. Bu ritmin normaldeaha seyrek

olmasi halinde ise serum FSH diizeyi azalirken, LEkgi gir artar (1,2).

Hipofizden salgilanan LH, testisteki Leydig hicreie uyararak bu hicrelerden
testosteron salgilanmasingka. FSH ise Sertoli hiicrelerini uyararak bu hieréén
bircok faktor salgilanmasini ve spermatogenezirslabaasini sglar. Sertoli

hicrelerinde spermatogenezinslgabilmesi icin Leydig hicrelerinden salgilanan



testosterona da ihtiyac vardir (3).

Insan hayatindaki ilk gonadotropin salgisi fotuskTHaks! oligtuktan sonra bdar.
Gonadotropinlerin serum duizeyi gelgeli ortalarina kadar artar, sonra gdma
dogru tekrar azalir. Dgumdan hemen sonra gonadotropin dizeyi tekrar agmay
baslar ve yetikin diizeyine ulgr. iki yasindan sonra ise tekrar azalir ve piberteye
kadar diguk duzeylerde kalir. Pubertede LHRH'In tekrar rkmolarak salgilanmaya

baslamasiyla gonadotropin duzeyi tekrar artar vekaridizeyine ular (1,2).

HHT aksini kontrol eden negatif ve pozitif feedbagiktemi adi verilen kontrol
mekanizmalari vardir. negatif feedback sisteminiatdo gelen Uyeleri Sertoli
hiicrelerinden salgilanaimhibin ve Leydig hiicrelerinden salgilanan testasteur.
Inhibin, 6n hipofizden FSH salgisini, testoster@nhigpotalamustan LHRH salgisini
inhibe eder.Inhibinin LH salgisi Uzerine ise herhangi bir etkjgktur. Pozitif

feedback sisteminde ise Aktivin gorev alir (1,2,18)

Puberte donemi; cocukluk gadan egkinlik ¢cagina gegq surecidir. Sekonder seks
karakterlerinin gelimesi ve cinsel fonksiyonlarin @&l olarak devam
ettirilebilmesi icin pubertenin gakll bir sekilde tamamlanmasi gereklidir. Bu
surecin bglamasi igin ¢ocukluk sirecinde baskilagnolan HHT aksinin tekrar
aktive olmasi ile gonadal ve adrenal steroidlemarak ergkin dizeyine ulgmasi
gereklidir. Pubertenin erken doneminde, Ozelliklgkw esnasinda GnRH ve
gonadotropinler (LH ve FSH) ritmik olarak salgilaaya balar. Ritmik FSH ve LH
salgisina cevap olarak gonadlardan seks steroiségriezlenmeye bar. Puberte
doneminde, cocukluk @ganin tersine, hipofizin GnRH (LHRH)'a ve testisleri
gonadotropinlere hassasiyeti artarken, hipotalamugonadal steroidlere olan
hassasiyeti azalir. Bu nedenle negatif feedbackipetalamusun baskilanabilmesi
icin gonadal steroidlerin daha ytiksek dizeyleresméesi gerekir. Sonuc olarak
pubertede GnRH, LH, FSH ve gonadal steroid dizie@ldirgin sekilde artar ve bu
donemde gorulen dssiklikler ortaya c¢ikar (1,2).

Plbertede sadece gonadal steroidlgil @gni zamanda adrenal korteks steroidleride
gorev alir. Her iki cinste de adrenal korteks gtHesi; pubik ve aksiller kil
gelisiminde, boy uzamasinin hizlanmasinda, kemik epifizl kapanmasinda gorev
alir. Gunumuzde puberteyi tetikleyen faktorlerin wédugu hala tam olarak
bilinmemektedir (1,2).



Erkeklerde puberte ortalama 13.3+1.3igda testislerin buylimesiyle $iar. Daha
sonra pubik killanma, boyda ve peniste uzama il@cheederilk ejakilasyon 13-16
yaslarinda olur. Yaklak 3 (2-5) yil siurer. Kadinlarda ise plberteye lartea
11.2+1.6 yainda memelerin blyimeye di@masiyla (telay) girerler. Olay daha
sonra pubik killanma (pubgr aksiler killanma (adrengrve boyda uzama ile devam
eder.ilk adet (mena) ortalama 12.4 yanda olmaktadir. Kizlarda piiberte yakka4
(1.5-8) yil siurer. Plubertenin sonunda her iki @nde fertilite yeteng kazanilir

ayrica bircok psikolojik ve davrandesisiklikleri ortaya cikar (1,2).
HIPOGONADIZMIN SINIFLAMASI

Erkek hipogonadizmi, altta yatan bozuilun HHT aksi Uzerindeki seviyesine gore

primer ve sekonder hipogonadizm olmak Uzere ikiy&ia (1,2).

1-Primer Hipogonadizm: Esas patoloji testislerdedir. Testislerin esasligrii olan

testosteron ve/veya spermatozoa uretiminde yelbi&rsiardir. Bu nedenle “negatif
feedback” mekanizmasi bozulgtur ve gonadotropin dizeyleri yuksektm. Bu

nedenle primer hipogonadizme “hipergonadotropidgionadizm” de denir. Primer
hipogonadizmin en sik gorulen nedenleri; kromozorbakukluklar, testislerin
dogustan yoklusu, kriptosidizm, gecirilmg orsit ataklari, testis travmalari, testisi
icine alan radyoterapi, kemoterapi, otoimmun tésék yetmezliklerdir. Primer
hipogonadizmde tedavi ile fertilitenin @anmasi mumkin ggdir. Tedavinin esas

amaci sekonder seks karakterlerinin kazandiriinma@i®).

2-Sekonder Hipogonadizm:Bozukluk hipotalamus ve/veya anterior hipofizdedir
Hipofizden LH ve FSH salgisinda yetersizlik vardBBu nedenle sekonder
hipogonadizm “hipogonadotropik hipogonadizm” a#r da adlandirilabilir.
Sekonder hipogonadizm nedenleri arasinda Is#, izole LH ve izole FSH
eksikligi, hipotalamus ve hipofiz timorleri ve granilomatdastaliklar, kafa
travmalari, &r sistemik hastaliklar, Utremi, hemokromatozis Isdoylir.
Hipogonadizmin bu tipinde testisler gghe potansiyelini kaybetmeginden uygun
tedavi ile sekonder seks karakterlerinin gellmesinin yani sira, fertilite de

sglanabilmektedir (1,2).



HiPOGONADIiIZMiN KL iNiK BULGU VE KOMPL iKASYONLARI

Hipogonadizmin klinik bulgulari ve komplikasyonlahastalgin bglama zamanina
gore buyuk farklihklar gosterir (1). Hipogonadizeger intrauterin dénemde, cinsel
farklilasma zamanindan 6nce ortaya cikarsa, “ambigius glefiitdenen cinsel
farklilasma bozuklguna neden olur. Geg¢ fotal veya erken neonatal ddeem
baslarsa; ekstragenital organlarin yetersiz gline ve inmemy testise neden olur.
Plberteden 6nce fayanlarda ise; testisler skrotuma igmancak volumleri 5
ml'den kucuktir. Penis boyu 3-5 cm’den daha kisa@krotum pigmentasyonunda
ve ragat gefiminde yetersizlik vardir. Prostatin boyutu kigikttAndrojen
eksikliginden dolay! epifizlerin kapanmasi geciktini Bu nedenle iskeletleri
onukoidal yapidadir. Yani bgubis (BP) mesafesinin, pubis-topuk (PT) mesatesin
orani azalmgtir (birden kicuk). Kula¢ mesafesi ise boydan e am daha uzundur.
Kemik vysslari, kronolojik yalarindan geridir. Siklikla osteoporoz vardir. Yz
gorunamleri kadinsidir. Sakal gghleri yetersizdir. Temporal bolgede erkek tipi
sa¢ dokulmesi gérilmez. Pubik ve aksiller boélggtdalmak tzere kil gedimi
yetersizdir. Bu hastalarda, vicutgydagilimi da bozuktur. Kadinlarda ol@u gibi
kalga, g&us ve yuz bolgesinde gebirikimi belirgindir. Kas kitlesinde ve gucunde
azalma vardir. Ses yapisi incedir. Libido belirgilmarak azalmtir. Ereksiyonda
yetersizlik vardir. Cpu kez ejakilasyon yoktur. Jinekomasti gorilebilir
(hipogonadotropik hipogonadizmde nadir gordlur)llikann sendromunda anosmi
tespit edilebilir. Nadirde olsa yarik damak yadadaki gibi yluz anomalileri,
ekstremite deformiteleri, sinir tipi galik gorulebilmektedir (1,2).

Plberteden sonra ortaya ¢ikan hipogonadizmde eseis jooyu normaldir. Testis
volumu hafif kiguktir (5-15ml). Skrotum pigmentasyo ragat gejimi ve prostat
volimii normale yakindiiskelet oranlari normaldir fakat siklikla osteopenéya
osteoporotiktir. Daha 6nce normal olan libidodegkeryonda, sakal gt olmak
tzere vicut killarinda, kas kitlesi ve guctinde zamgetersizlik ortaya cikar. Ses

yapisi normaldir (1,2).

Hipogonadizmin ayirici tanisinda, Kklinikte oldukgak gorilen konstitisyonel
puberte gecikmesi mutlaka gintlmelidir. Konstitiisyonel puberte gecikmesi,
cocuklarda ortalama pubertesyan 2.5 standart sapma sinirlarindaki kronolojik
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yaslarda, sekstel olgurdmaya ait fizik bulgularinin saptanamamasina devani
bu hastalar kronolojik olarak pubertesye geldgi halde hala HHT aksi aktive
olmamstir. Tipik olarak adrenarve gonadar gecikmitir. Organik bir bozukluk
yoktur. Kronolojik yalar ile kemik yalari arasindaki fark cok belirgin gidir.
Boylari ve uzama hizlari kemik giari ile uygunluk gostermektedir. Yidlarina gore
boylari daha kisadir. Ozgegpgirinde gecikmi pliberte hikayesi olabilir. Bu
hastalara yakkam onemlidir, cinkd bunlarin bir kismi ileri gtarda kendilginden
puberteye girecektir. Geri kalanlarda tedavi eddlaese seksiel infantilizm kalici

hale gelecektir (1,2).
ERKEK H iPOGONADIiIZMiN TANISI

Anamnez ve Fizik Muayene: Erkek hipogonadizmin tanisi anamnez ve fizik
muayene ile bdar. lyi bir anamnez ve fizik muayene hipogonadizmin méuie

belirlenmesinde ve tedavinin planlanmasinda 6ngradlari verir.

Anamnezde; oOncelikle hipogonadizmin slaena ya1 6grenilmelidir. Hastanin
medeni hali ve daha 6nce ¢ocuk sahibi olup olgabilinmelidir. Libido durumu,
ereksiyonun yeterli olup olmagl] ejakilasyonun gercekip gerceklemedigi
dikkatlice sorgulanmalidir. Koku alma bozugly gorme problemi ve galaktoresinin
olup olmadg 6grenilmelidir. Ayrica daha Once ila¢ kullanip kulfaadgl da

arastinimahdir (1,2).

Fizik muayenede; hastanin boyu, kilosu, viicut kitigeksi, kulac mesafesi, BP ve
PT mesafesi dikkatlice olctlmelidir. Oniikoidal viicyapisinin olup olmagini
arggtirmak icin BP ve PT mesafesinin birbirine oransdy@anmalidir. Hastanin kas
gelisim ve viucut y& dagihmi incelenmeli, kas kitlesi ve gucu, gaasihmini erkek
tipi olup olmadg belirlenmelidir. Jinekomasti ve galaktore ozd#ilaratiriimalidir.
Gorme ve koku muayenesi yapilmall, ses yapisingatigdilmelidir. Sakal galimi,
aksiller ve pubik killanma derlendirilmelidir. Genital muayenede, ambigius
genitale ve cinsiyetle uyumlu olmayansdgenital organlarin olup olmagi
arggtirlimalidir. Penis boyu ve testisler skrotum ignde testis volumu dlgtlmelidir.
Hastada kriptaidizm varsa palpasyonla testislerin inguinal kaaatdup olmadii

arggtinilmalidir. Testis muayenesi sirasinda varikasekhyenesi yapilmali ve penis



muayenesinde hipospadias vb anatomik bozukluklgkat edilmelidir. Hastalar
psikiyatrik acidan da mutlaka incelenmelidir (1,2).

HIPOGONADIZMDE LABORATUAR INCELEME

1-Hormonal Tetkikler: Hipogonadizmin dgerlendiriimesinde oldukca faydali

bilgiler verir.

GnRH (Gonadotropin Salgilatict Hormon): Hipotalamustaki arkuat nikleustan
ritmik olarak salgilanan daha sonra portal sisteamon hipofize ulgan ve burada
bulunan gonadotrop hicrelerden gonadotrop salgdanma neden olan dekapeptid
yapisinda bir hormondur. HH'de esas patoloji hifzotausta ise GnRH salgisi
bozuktur. Sonug¢ olarak hipofizden gonadotropinlatigganamaz. GnRH serum
dizeyi dg@rudan olcilemedinden, GnRH sitimilasyon testine gonadotropin

cevabinin olmasi halinde, dolayl olarak GnRH ekgikanisi konur (1,2).

Gonadotropinler (LH ve FSH): On hipofizdeki gonadotrop hiicrelerinden
salgilanan, alfa ve beta subunitindensatu glikoprotein yapisinda hormonlardar.

subiniti her iki hormonda ortak ikgnsubuniti hormona 6zgudur.

LH, a ve B subunitinden olgur. 28000 D molekdl @rligindadir. o subtniti 89
aminoasitten olgmustur. B sublniti 121 aminoasitten gimus olup hormonun esas
fonksiyonel kismini olgturur. Ancak biyolojik etkinin tam olarak ortayakabilmesi
icin her iki sublnite de ihtiyac vardir. LH salgithktan sonra testisin Leydig

hiicrelerini uyararak testosteron salgilanmasinametur (1,2).

FSH'da LH gibia ve B subunitinden olgur. 33000 D molekudl @rhigindadir. o
subiniti LH'In ki ile ayni olup 89 aminoasitten etmustur. B subdniti ise 116
aminoasitten olgmustur. FSH salgilandiktan sonra testisin Sertoli blgini
uyararak bu hucrelerde bircok faktdriin sentezlemmese spermatogenezin

baslamasini sgar (1,2).

Gonadotropinlerin salgisi hipotalamustan GnRH &algnasi ile bglar. GnRH
hipotalamustan salgilandiktan sonra 6n hipofizgiul&urada bulunan gonadotrop

hicrelerden ritmik olarak gonadotropin salgilanmasneden olur. Bu salginin



ditirnal(serum dizeyinin sabahsakn farklilik géstermesi) olma 6zdliide vardir.
Gonadotropinlerin salgilanmasi gonadal steroidiest¢steron ve 6strojen) gonadal
peptidler (inhibin ve aktivin) tarafindan kontrodlier (pozitif ve negatif feedback

mekanizmalari ile) ve HH’de gonadotropin dizeytgguktir (1,2).

Testosteron: Testosteron erkeklerde, hem testisin Leydig heécrmlle hem de
adrenal bezlerde sentezlenen parakrin ve hemolkisi elan, steroid yapisinda bir
hormondur. Testosteronun hammaddesi olan kolesyerdleydig hiicrelerinde de-
novo olarak sentezlenir yada plazma lipoproteinken sglanir. Erkeklerde
testosteronun esas kaygnaestislerdir ve sentezlendikten sonra depolanaligzde
vardir. Erkeklerde bu hormonun adrenal bezlerdélé@nekismi, testislerde Uretilen

miktarin yaninda ihmal edilecek kadar 6nemsizdir.

Dolasimda total testosteronun sadece %?2’si serbest Haldlenur. Cgu plazma
proteinlerine bgl halde tainir. Bunlarin %52’si gesek bir bala albimine, %45’i
gucli bir bg ile Seks hormon [@ayici globllin (SHBG)'e, %1'i ise kortizol
baglayici globuline baghdir. Biyolojik olarak aktif olan kisim serbeststesterondur
(1,2).

Testosteronun serum dizeyi, gun icerisinde dalgadafditrnal salgilanma) gosterir.
Sabah erken saatlerde en yiksekaaksaatlerinde en glik dizeydedir. En yiksek
ve en dguk testosteron dizeyi arasinda yalda%15 oraninda fark vardir.
Testosteronun didrnal salgilanma 6z@lin disinda pulsatil salgilanma 6zellide
vardir. Yani testisten her 60-90 dakikada bir rknolarak salgilanir. Bu nedenle
testosteron Ol¢ciimu, sabahin erken saatlerinde 018aRika arayla alinan 3 serum
ornesinde yapilmalidir. Byekilde hatali 6lcimler azaltiimolur (1,2).

Testosteron sentezlendikten sonra periferal dokldarediktaz enzimi ile
dihidrotestosteron (DHT)'a ve aromataz enzimi ilstrédiole dongiir. Diger
metabolitleri, androstenedion, sulfirik asit, glukuk asit ve ketosteroidlerdir. Bu
metabolitlerden DHT ve 6stradiol biyolojik 6nemédnsdir (1,2).

Dihidrotestosteron: Testosteronun hedef dokulardaki daha akéklidir. Total
testosteronun %10’u kadardir. Dgladaki DHT'nun %25'i testisten salgilanir. Geri
kalan kismi ise karager, bobrek, prostat, deri ve kas dokusundaesiiiktaz enzimi
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ile testosteronun biyokonversiyonu sonucu sotu Testosteronun aksine, DHT
yasllikta azalmaz. Ayrica DHT duzeyi, birgok testikiil bozuklukta da normal
sinirlar icerisindedir. Bu nedenle, klinik uyguldar@a DHT'nun rutin olarak

Olcima onerilmez (1,2).

Ostrojenler: Erkeklerde tespit edilen Ostrojenin ggo aromataz enzimi ile
testosteronun Ostradiole, androstenedionun Ostdiimagmesi sonucu okur. Bu
donlsimden sorumlu olan aromataz enzimg\dokusu, kas, bdbrek, kargerde
bulunur. Bu nedenle erkeklerdeki serum 0Ostrojenskatrasyonu, testis ve adrenal
bezin androjen Uretme kapasitesini yansitir. Edkeld Ostrojenin normal argii
ostradiol icin <50 pg/ml, Gstron <60 pg/ml'dir. @sdiol esas olarak plazmada
albuimine bah olarak bulunur. Bir kismi ise SHBG’e @lanir. SHBG’e affinitesi
testosteronunkinin %10’u kadardir. Bu nedenle SH8&eyindeki dgisiklikler
dstrojen dlgumiini pek etkilemez (1,2).

Serum 04strojen duzeyinin  6lgimu erkek hipogonadzmve jinekomastiyi
deserlendirmede faydali bilgiler verir. Ostrojen dugéyartiran nedenler arasinda;
tumorler  (Sertoli-Leydig hucreli  timoérler, adrenatimérler, hepatoma,
koryokarsinoma), primer testis yetmegzlikronik karacger hastaliklari, hipertiroidi,
obezite, androjen insentive sendromu, ailevi aramd&zlalg ve antiandrojen
kullanimi vardir. Hipogonadizmde ise testosteronzeyii disik oldygundan

aromatizasyon yeterince gerceldmez ve 6strojen dizeyi @i (1-3,19-21).

Prolaktin: Hipofizin laktotrop hiicrelerinden salgilanan, 186inoasitten olgan

polipeptid yapisinda bir hormondur. PRL salgisisesiarak, hipotalamusta yapilan
ve inhibitér bir hormon olan dopaminin (PIF) kortraltindadir. TRH, Ostrojenler
ve vazoaktif intestinal polipeptid ise PRL salgisarttirir. Glukokortikoidler ve TSH

TRH’ya bagli PRL salgisini inhibe eder. PRL salgisi kadirdaggbelik siresince
artar. PRL'nin esas gorevi kadinlarda sut yapimunyariimasidir. Erkeklerde ise
fizyolojik ©Onemi yoktur. Prolaktin duzeyi arfinda, pubertede gecikme,

hipogonadizm, libido azalmasi ve ereksiyon probéindik goralir (1,2).

SHBG (Seks Hormon B&layici Globulin): Testosteron kgayici globilin olarakta
bilinir. Yaklasik 95 kd &irliginda androjen k#ayici 6zellgi olan bir globdlindir.
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Total testosteronun yaldik %45’i siki bir bg ile SHBG’ye, %52'si gesek bir b&

ile albiimine, %1'i kortizol bglayici globuline baldir. Sadece %2'si serbest halde
bulunur. Testosteronun SHBG'ye affinitesi, albimmian affinitesinden 1000 kat
daha fazladir. Fakat albiimin miktari SHBG’den d&dma oldgu icin, baladiklar
testosteron miktari birbirine yakindir. SonuctauserSHBG duzeyi, serum total
testosteron duzeyini etkileyen énemli bir faktordii2).

Serum SHBG diizeyini artiran ve azaltan bircok faktardir. Ileri yas, androjen
eksikligi, dstrojen tedavisi, tirotoksikoz, karger hastaliklari, blylime hormonu
eksikligi SHBG duzeyini arttirirken, obezite, androjen tada hipotiroidi, kortizol
fazlalihg), akromegali ve hiperinsulinemi SHBG duzeyini &aal faktorlerdendir
(1,2).

Erkeklerde SHBG dizeyi arfinda, total testosteron miktari artarken, biyolojik
olarak aktif olan testosteron miktari (serbest logimine bgli olan) azalir. Biyolojik
olarak aktif olan testosteron miktarinin azalmdsHT aksini uyararak Leydig
hiicrelerinden serbest testosteron salgilanmasimennelur. Olay busekilde

kompanse edilir.

inhibin: 1Inhibin, erkeklerde testislerden, kadinlarda ovedar salgilanan ve
hipofizden FSH salgisini baskilayan, glikoproteapsginda bir hormondur. 25 vyil

once izole edilmyi ve yapisi tanimlanrgtir (18).

Inhibinin bir adetr ve iki adetp (BA ve PB) subuniti olan glikoprotein yapisinda bir
hormondurinhibin A ve inhibin B olmak (izere iki alt grubu dar. o—BA subunitini
tastyan alt grubuna inhibin Ag—3B subdnitini taiyan alt grubuna ise inhibin B

denir.

Inhibin A, overlerdeki granilosa hiicrelerinde seletedizginden inhibinin esas
olarak kadinlarda bulunan alt grubudur. Hassasndlgiintemlerinin geitiriimesi ile
erkeklerde de ¢ok az miktarda inhibin A bulupdug6sterilmgtir. Fakat biyolojik
olarak bir 6neminin olmagi distintlmektedir (18,22).

Inhibin B ise Sertoli hiicrelerinde sentezlggaiilen, inhibinin esas olarak erkeklerde

bulunan alt grubudur. Erkeklerde, kastrasyon sondas ve Sertoli-cell only
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sendromunda, inhibin B diizeyinin Ol¢ctlemeyecek katigiik olmasi, bu hormonun
testislerdeki Sertoli hiicrelerinde sentezlgidn gostergesidir (18).

Inhibin salgisi esas olarak FSH salgisiyla kontrdllire (23). FSH, Sertoli
hiicrelerindeki inhibin B’nin sentezini ayanpB mRNA'yl uyarir. Sonugcta inhibin

B dizeyi artar. Normal insanlara fizyolojik dozlard=SH verildginde inhibin
dizeyinde aryiolmaz ancak suprafizyolojik dozlarda vergoide inhibin diizeyinde
artis oldugu goruldr (18). Serumdaki inhibin B‘nin imminondizasyonundan sonra
FSH dizeyinde belirgin astoldugu ve inhibin ile FSH dlizeyi arasinda gucli negatif
korelasyon oldgunu gosteren ¢gimalarda yapilnstir (18,24).

HH'de ve puberte 6ncesi donemdeki normal erkelentdbin B dizeyinin dgik
olmasi, inhibin salgisinin FSH tarafindan kontrildgginin bir baka gdstergesidir.
Rekombinant FSH ya da pulsatil GnRH tedavisi sarnirdsbin dizeyinin artmasi da
bunu destekler (18). Tum bu bulgular FSH'In inhitsalgisi Gzerinde 6nemli
etkilerinin oldyunu gostermektedir. Sonug olarak, serum inhibiniiBeginin, FSH
salgisinin  yeterli olup olmagini, Sertoli hicrelerinin  sayisini ve Sertoli
hiicrelerindeki spermatogenezin devam edip etg@digosterdgi bildirilmi stir
(23,26-28).

Inhibin B’nin serum diizeyinin gun boyunca sabit kadly, sabahin erken
saatlerinde en yuksek, s@ima dgru ise en d§iik dizeyde oldgu gosterilmgtir. En
yuksek ve en diilk dizey arasinda ortalama %30’luk bir farkin bdlufu
bildirilmi stir (29).

2-Semen Analizi:Hipogonadizmin dgerlendiriimesinde mutlaka yapilmasi gereken
tetkiklerden biride semen analizidir. Uygun bir ssmoérngi, 3 ginlik cinsel
perhizden sonra, kimyasal madde ya da prezervatiflatkknadan vyapilan
mastirbasyonla alinmasi gerekir. Semen istenilegilikieri tasimiyorsa 2 hafta

sonra tekrar deerlendirilmelidir (1,2).

Semen orng@nde olmasi gereken bazi 6zellikler vardir. Buneeggéemen volimi en
az 2 ml ve bulunmasi gereken sperm sayisi en amil®0n/ml olmalidir. Semenin
tamaminda ise en az 40 milyon sperm bulunmaldinl&in %70’i canli olmalidir.
Canli spermlerin en az %30’unun morfolojisi normabhalidir. Semen alindiktan 60
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dakika sonra spermlerin en az %50'si ileriyggohareket edebilmesi yada en az
%25’inin hizh lineer tarzda hareket ediyor olmagereklidir. Semen PH1 7,2 -7,8
arasinda olmasi ve semendeki I6kosit sayisininA@@l'den az olmasi gereklidir
1,2).

3-Testis Biyopsisi: Gegmgte hipogonadizmin primer olarak testis yetmg@nke mi,
yoksa gonadotropin eksikine mi bal oldugunu ayirt etmek icin oldukga sik
yapilmaktaydi. Son 30 yilda serumda LH, FSH, teéstos, inhibin gibi hormonlarin
hassas olarak Olciimeye skmasiyla ve ileri goruntileme yontemlerinin klinik
uygulamaya girmesiyle testis biyopsisi 6nemini ketytistir. Ornesin, FSH diizeyi
normal olan azospermik hastalarda, sperm kanaltarobstriksiyonunu, ¢der
nedenlerden ayirt etmek icin testis biyopsisi yaplir. Nedeni aciklanamayan

hipogonadizmde de bu yontem kullanilabilir (1,2).

4-Genetik Calsmalar: Normal spermatogenez igin Y kromozomunun uzun
kolundaki genlerin normal yapida olmasi gereklidistandard kromozomal
analizlerde, azospermik hastalarin %13,7’sindegosipermik hastalarin %4,6’sinda
genetik problem tespit edilgtir. Bunlar icinde, Klinefelter sendromu (47XXY) ve
onun varyantlari (46XY/47XXY) sik keasilanlardir. Sonug¢ olarak genetik
calismalar hipogonadizmin nedenini aciklamada oldukgaldé bilgiler verebilir
(1,2).

5-Diger Laboratuar Bulgulari: Hipogonadizmin dier laboratuar bulgulari arasinda
kemik iligi aktivitesinde azalmaya Bl hafif anemi sik gorulir. Lipid profili
bozuklygu (HDL-kolesterolde azalma, TG ve LDL-kolesteroldetma) olabilir.
Osteoporoz ve pihtgena bozuklgu gortlebilir (1,2).

HIPOGONADIZM IN TANISINDA KULLANILAN FONKS TYONEL TESTLER

LHRH (GnRH) Testi: Hipofizdeki gonadotrop hicrelerin gonadotropin
salgilayabilme kapasitelerini dlgmek icin kullamlair testtir. Bu test HH’e neden
olan patolojinin seviyesini belirlememize yardim eed Hipotalamusun LHRH
salgisindaki  yetersigdinden mi, yoksa hipofizin FSH/LH salgisindaki
yetersizlginden mi kaynaklangini ayirt etmeyi sglar. Testin bircok farkli yapgi
sekilleri vardir En sik kullanilan yontemlerden bidil mg tek doz LHRH intravendz
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verildikten sonra 25-40. dakikada serum FSH ve Lkeayine bakilmasidir (1).
Normal erkeklerde 0.1 mg tek doz LHRH intravenoarak verildginde 20-30
dakika icinde gonadotropinler yikselmeyelbave yaklaik olarak LH dizeyi 3-6
kat, FSH duzeyi %50 oraninda artar. Hipotalamus olpggine bali
hipogonadotropik hipogonadizmde de LH ve FSH dimdgyiarty gorulir. Hipofiz
patolojisine bgli HH'de ise cevap alinamaz. Yapilan bazi gahlarda; primer
testikiler yetmezlikte de, LHRH testine cevap dtaél ve FSH dizeylerinde agtl
oldugu bildirilmistir (1,30).

hCG (LH) Situmulasyon Testi Gonadotropin eksikii olan hastalarda, Leydig
hiicrelerinin testosteron salgilayabilme kapasitgdigmede kullanilan testlerdendir.
Ayrica bazi cabmalar, bu testin cocuklarda konjenital amoin intraabdominal
testislerden ayirt edilmesinde de kullanilabif@oebildirmistir. Uzun ve kisa strel
yapilan sekilleri vardir. HH’de, hipofizin uzun siredir LHyarisindan yoksun
kalmasi nedeniyle kisa sureli yapilan testlere payadegildir. Bu hastalarda uzun
sureli hCG testleri tercih edilmektedir. Bunlardamsik kullanilani, 3-5 gin sireyle
1000-2000 I1U/gun intramuskuler hCG enjeksiyonundanra testosteron diizeyinin
Olcilmesidir. Total ve serbest testosteron diizeyi@zal dgere gore 2 kat ve daha
fazla artmasi anlamli kabul edilir (1,31).

Antiéstrojen Testi: Normalde endojen dstrojenler kadinlarda gldgibi erkeklerde
de gonadotropin salgisini baskilar. Bu baski, Klemsitrat ve tamoksifen sitrat gibi

Ostrojen antagonistleriyle ortadan kaldirilirsa, Hiksi aktive olur.

Antiostrojen testi, testosteron dizeyinin alt slairolan ve HH’dersliphe edilen
durumlarda, HHT aksinin butargini deerlendirmede kullanilir. Bu duruma obez
ve yall erkeklerde sik rastlanilir. Test genellikle 1200 mg/gun klomifen sitrat 7
gln sureyle @aizdan verilerek yapilir. Normal erkeklerde testeage olarak; LH,

FSH ve testosteron diizeylerinde ortalama iki kiag goraltr (1).
HIPOGONADIZM iN TEDAV iSi

Hipogonadizmin tedavisinin planlanmasinda; hipoglarain bglama zamaninin
konjenital, puberte 6ncesi yada plUberte sonrasoldugu ve puberte sonrasi ise
fertilite isteginin olup olmadgl 6nemlidir. Bunlar tedavide mutlaka g6z 6nunde
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tutulmalidir. Hipergonadotropik hipogonadizmde ifeet mumkin olmadiindan
tedavinin esasini, testosteron yerine koyma tedawlssturmaktadir. HH'de
hipergonodotropik hipogonadizmden farkh olarakrtiite mumkin oldgundan,
amac¢ sadece sekonder seks karakterlerinistyelek degil cocuk istgi varsa
fertiliteyi de sglamaktir. Bu amacla, gonadotropin salgisindaki khgiun seviyesi
dikkate alinarak, GnRH veya gonadotropin tedavi&ongyansiyonel veya
konvansiyonel olmayan) uygulanir. Fertilite gkeandiktan sonra gonadotropin

tedavisi kesilerek tedaviye testosteron replasradauisi ile devam edilir (1,2).

1-Pulsatii GnRH Tedavisi: Hipotalamik yetmezfie bahh HH'de fertilitenin
sglanmasinda etkilidir. Cilt altina yedgrilen ve ritmik olarak GnRH enjeksiyonu
yapan bir pompa aradili ile yapilir. Secilmy vakalarda oldukca karili sonuclar
alinabilmektedir (32).

2-Gonadotropin Tedavisi: Hem hipotalamik hem de hipofizer yetmggli basli
HH'de, fertiliteyi sa&lamak amaciyla kullanilir. Konvansiyonel ve konvgogel

olmayan gonadotropin tedavisi olmak Uzere 2 tipdua(1,2).

2a- Konvansiyonel Gonadotropin TedavisihCG ve hMG kullanilarak yapilir. Bu
hormonlarin her ikisi de, saffarma yontemiyle, insan idrarindan elde edilir. hCG
LH ile benzer yapidadir ve tipki LH gibi Leydig héterine bglanarak testosteron
salgisina neden olur. hCG'nin az da olsa tubuldléone bglanip intrensek olarak

FSH benzeri etki gosteggni bildiren calsmalarda vardir (3).

hMG ise FSH ile benzer yapidadir ve FSH gibi spéogenezi uyarabilir. hMG’in
az da olsa LH benzeri etkisi vardir. Ancak, speoganezi sglamak icin kullanilan
doz Leydig hicrelerini uyarmaya yetmez. Bu nedgmterli testosteron uretimini

sgglamak icin hCG kullaniimahdir (33).

Konvansiyonel gonadotropin tedavisine 6nce hCG uisdaile bglanir. hCG
intamuskuler veya subkitan enjeksiyon ile uygula@enellikle haftada 2-3 gln
1000-2500 IU verilir. Doz testosteron diizeyini natmaralikta tutacaksekilde
ayarlanir. Bu sure icinde bazen rezidiel FSH salgiba&li olarak spermatogenez
baslayabilir. Tedaviye byekilde en az 8-12 hafta devam edilir. Daha soravige
intramuskuller veya subkitan yolla uygulanabilen hM&ya rekombinant FSH
eklenir. Haftada 2-3 giin 75-150 1U uygulamasi dimgfi,2). Gonadotropin tedavisi
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sirasinda ise bazen gonadotropinleresikantikorlar olgabilir (35). Bu durum
tedavide bgarisizlga neden olabilir. Bazi hastalarda hCG sirasindéog&son
dizeyinin artmasina ve Ostradiole aromatize olnsasucu jinekomasti gekbilir
(31,35).

2b-Konvansiyonel Olmayan Gonadotropin Tedavisiileri derecede saffariimis
idrar FSH (u-hFSH)'1 ve rekombinant insan FSH (Skf}'1 ile yapiimaktadir. Halen
kullanimda olan hMG preparatlarinin %95’i koprifipeotein icerir. Bu protein hem
hMG’nin FSH benzeri etkisini azaltir hem de alerplaylardan sorumludur. Bu
sakincalari gidermek spesifik aktiviteyi artirmagini ileri derecede safiriimig
idrar FSH (u- hFSH)"1 ve rekombinant insan FSHHKFESH)'I gelitirilmi stir. ileri
derecede saffairiimis idrar FSH ( u-hFSH)'1 gelmis saflgtirma teknikleriyle insan
idrarindan elde edilir. Rekombinant insan FSH §SHI)'I ise, insan fotal karager
hiicrelerinden izole edilen genlerin ¢in faresingilneesiyle elde edilir. Spesifik
aktivitesi daha fazla ve alerjik olaylar daha ndlirintrensek LH aktivitesi yoktur
(33,36).

Halen kullanimda olan hCG preparatlarinin kullansmasinda da hCG'ye kar
antikorlar olgabilmekte ve alerjik olaylar gorulebilmektedir (19Bu nedenle,
rekombinant insan LH (r-hLH) gsatirme cabalari ise hala devam etmektedir.
Konvansiyonel ve konvansiyonel olmayan gonadotré@davisinin klinik etkinlgini
karsilastiran az sayida ¢cama olsa da, bu konuda hentz bir fikir [grlyoktur. Yeni
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (34,36).

3-Testosteron Replasman  Tedavisi: Testosteron replasman tedavisi,
hipergonadotropik hipogonadizmin tedavisinde vers¢ogenez sgandiktan sonra

HH’in idame tedavisinde kullaniimaktadir. Testostertedavisinin amaci, serum
testosteron dizeyinin mumkin ofglunca fizyolojik sinirlar icerisinde tutulmasi,
sekonder seks karakterlerinin ve seksuel fonksgroml devamini Sgamaktir.

Gunumuzde kullanilan testosteron formlari; kasedcenjekte edilenler, cilt altina
implant olarak yerlgirilenler, oral, sublingual, rektal ve transdermal

kullanilabilenlerdir.
HiPOGONADIZM TEDAYV iSINiN HASTALAR UZER iNDEKI ETKILERI

Somatik Etkiler: Hastalarin uygun ve yeterli sire tedavi edilmesiyicut
yapilarinda bircok d@siklik ortaya cikar. Daha once yetersiz olan sakapiiari
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gelisir ve tirgg olma siklginda artg goralur. Pubik ve aksiler killanmada aralur.
Kas yapisi ve gucunde ggtfie olur. Hastalaringarliginda artma olur. Tedavinin
baslangicinda, henliz kapanmanepifizlerin testosteron tarafindan uyarilmasiyla,
boyda kisa sureli bir astgorulir. Kemik yal ve dansitesi artar. Vicut garani ve
dagihmi degisir. Bazl hastalarda artan testosteronun Ostrojenenatizasyonuna
bagll olarak jinekomasti ortaya cikabilir. Frontal gétle sa¢ dokulmesi fdar. Ses
yapisi kalinlair (1,2).

Laboratuar Parametreleri Uzerine Etkileri: Serum testosteron diizeyinde grt
goralur. Spermatogenezin gostergesi olan inhibimegil yukselir. Semen kalitesi
artar. Bozuk olan lipid profili ve koagulasyon paetreleri ¢cgu kez diuzelir. Kemik

mineral dansitometresinde artespit edilir (1,2).

Cinsel Organlar ve Fonksiyonlar Uzerine Etkileri: Penis boyu uzar, prostat ve
testis hacmi artar, libidoda ve sekslel uyarilagpkide belirgin art izlenir,
ereksiyon yeterli hale gelir, koitus siklive kalitesi artar, ejakilasyonda grti

gorulur, kisaca daha @l bir cinsel hayat surdurtrler (1,2).

Psikolojik Durum ve Emosyonel Mod Uzerine Etkileri: Hipogonadizmin yeterli
tedavisiyle bu hastalarda sik gorulen, depresyaasidiik, Uzuntl, gerginlik,
kizginhk, kiskanclik, s6zel yada fiziksel saldimgk, kendine givende yetersizlik
gibi “negatif mood” adi verilen olumsuz tavirlari tedavi ile dizelebilege
bildirilmi stir (37-39).
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METABOL iK SENDROM VE INSULIN DIRENCIi

Tanimi: Cssitli kardiyovaskuler ve aterosklerotik risk faktérinin bir araya
gelmesiyle olgan metabolik sendrom ilk defa 1920’lerdsvecli doktor Kylin
tarafindan hipertansiyon, hiperglisemi ve gut kidligi seklinde tanimlanmstir.
1988 yilinda Reaven ve arkatal Sendrom X tanimini ortaya agnve bu
sendromun en 6nemli bgeni olarak insulin direncini gostergterdir (40-42).

Metabolik sendromu okturan temel bilgenler glikoz intoleransi, insilin direnci,
santral obezite, aterojenik dislipidemi (yuksekliserid, digik HDL kolesterol) ve
hipertansiyondur. Tum bu bozukluklar kardiyovaskulesk faktorleri olarak
kanitlanmglardir (43). Metabolik sendromun bu kadar ¢ok d@@ olmasi nedeniyle
hastalgin tanimlanmasi amaciyla sii kurumlar tarafindan siniflamalar

olusturulmustur (Tablo 1).

Bunlardan en sik kullanilani, hem Klinik pratiktenh de bilimsel ¢cajmalarda
uygulama kolayiiindan dolayr Ulusal Kolesterolgim Programi Egkin Tedavi
Paneli 11l ( Natioanal Cholesterol Education PragraAdult Treatment Panel llI,
NCEP-ATP Ill) siniflamasidir (42,44,45).

Metabolik sendrom i¢cin NCEP tanimisagidaki bg kriterden en az ugunu

icermelidir:

1) Bel cevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda8 ch (Son zamanlarda IDF
taniminda kullanilan bel cevresi icin, erkeklerd84>cm, kadinlarda > 80 cm kriteri

daha ¢ok kullaniimaktadir)

2) Trigliserid > 150 mg/dI

3) HDL: erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 nig/d
4) Kan basinci: > 130/85 mmHg ve

5) Aclik kansekeri 110-125 mg/dl olmahdir (42,44-48).
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Tablo 1: Metabolik sendrom tani kriterleri (NCEP-AT PIIl, IDF, DSO ve EGIR)

kilavuzlari kar silastirmasi.

Risk faktoru ATP Il _IDF _DSO EGIR
Obezite Bel cevresi: Vicut kitle indeksi: Bel cevresi: Bel cevresi
Erkek>102cm|  >30kg/nf Erkek94cm Erkekd4cm
Kadin>88cm Bel-kal¢a orani: KadB80cm Kadm80cm
Erkek>0,9
Kan basinci >130/85mmHg >140/90mmHg | >130/85mmHg|>140/90/mmHg
Aclik glikozu >110mg/dl - 180mg/dl >110mg/dl
Mikroalbumindri - > 20ug/dak
Trigliserid >150mg/d| >150mg/dl >150mg/dl >150mg/dl
HDL kolesterol Erkek<40mg/dl Erkek<35mg/d Erkek<4foi | Erkek<39mg/d
Kadin<50mg/dI Kadin<39mg/d Kadin<&pdi | Kadin<39mg/d|

ATP lll: Yetiskin Tedavi Paneli Ill IDF: Uluslararasi Diyabet Topluju, DSO:
Dunya Sglik Orgutiy EGIR: Avrupainsulin Direnci Cakma Grubu

Epidemiyoloji: Metabolik sendrom sikdl, ilerleyen ya ve vicut &irligi artsiyla
artar, ayni zamanda kullanilan kriterler ve incelemoplumlara gore de gigkenlik
gosterir. DSO’niin  tanimlamasi ve NHANES Il ealasinin verilerine gore
ABD’de metabolik sendrom silgi genel populasyonda %23.7 ve >60sya
populasyonunda %43.5 olarak saptagim(49).

Ulkemizde 2004 vyiinda vyapilan METSAR (Tirkiye Metdik Sendrom
Arastirmasi) sonugclarina gore 20syee Uzerindeki egkinlerde metabolik sendrom
sikligl %35 olarak saptangtir. Bu argtirmada kadinlarda metabolik sendrom gkl
erkeklere gore daha yuksek bulumgtou(kadinlarda %41.1, erkeklerde %28.8) (50).
Geng kapsamli déer bir calsma olan TEKHARF (Turkiyede Ekinlerde Kalp
Hastalgl ve Rik Faktorleri Sikf1) calsmasinda; metabolik sendrom sgkiB0 y&
Ustu erkeklerde %28, kadinlarda %45 olarak tesjlitneéstir (51).

Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dergie (TEMD) obezite-hipertansiyon
calisma grubu tarafindan yapilan, Tarkiye'nin yedi b@&igelen ve 18 ilden 7148
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Kisiyi iceren calgmada ise; metabolik sendrom sgklgenel olarak %34.9, erkeklerde
%25.2, kadinlarda %40.1 olarak tespit edshni(52,107).

Etyoloji: Metabolik sendromun etyolojisi tam olarak bilinmektedir. Irk ve artan
yasa ek olarak metabolik sendrom riskinde saite ilgili bazi faktorler vardir.
Obezite major bir risk faktoridir. NHANES llI'de moal kilolu kisilerin %5’inde,
asirt kilolu kisilerin %22’sinde ve obezlerin %60’1nda metabolikndem varlg

gorulmistir. NHANES III'de metabolik sendrom riskinde artile iliskili diger

faktorler sunlardir; menopoz sonrasi durum, sigara icilme&iikl gelir seviyesi,
diyetin yuksek oranda karbonhidrat icermesi, fizlksktivitenin azlgl, genetik
faktorler (49,53).

Patofizyoloji: Metabolik sendromun temelinde insilin direncinimaktar rol
oynadg! distnulmektedirinsilin direncinin olsmasinda ana faktor dglanda airi
miktarda serbest gaasidi bulunmasidir. Fizyolojikartlarda insilin yg dokusunda
lipolizi inhibe eder. Ain miktardaki y& asitleri insilin duyarlh dokulara
ulastiklarinda ortamda fazla substrat gluup sinyal iletimini bozduklarindan
insulin direnci olgtururlar. insilin direnci gelitiginde ya& dokusunda depo edilen
triacilgliserol molekillerinin yg asitlerine yikimi artar. Okan serbest yaasitleri
insulinin antilipolitik etkisini engeller, boylecekisir dongu bglar. Ayrica
dolasimdaki serbest ya asitleri hepatik glikoz yapimini artirip, insilniglikoz
yapimini engellemesini azaltir. Artan glikojenoliz glukoneogenez ile kargerden
glikoz ciksi artar. Kaslarda insdlin aracili glikoz alimi geklssemez. Artan kan
glikoz seviyelerini kompanse etmek lzere pankreda biicrelerinden insuilin salgisi
artar (46,53-56).

The Europan Group on the Study of Insulin Resigaf(EGIR) cakmasinda
normoglisemik kgilere hiperinsulinemik o6glisemik klamp testi uygaials ve
plazma serbest yaasidi diizeylerinin aglik plazma glikozu, aclik p@a insulin ve
trigliserid duzeyleri ile bgantili olduzu géralmigtar (57).

Obezite ve Artmis Bel Cevresi: Periferik y& dokusuna kiyasla visseralgydokusu
insulinin metabolik etkilerine daha direncli olmglanindedir. Etyolojide obezitenin

roli ¢cok o6nemli olmakla beraber abdominal boélgedspalnan visseral ga
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dokusunun artmasi proinflamatuar ve protrombotikeglé bglantili bulunmugtur
(40,58,59).

Artmis bel cevresi (cm) ve bel cevresi (cm) / kalca cgvrécm) orani
(erkeklerde>0.90, kadinlarda>0,8) da metabolik diddar (obesite, DM,
hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar) icinr hisk faktorii olarak kabul
edilmistir (44,46,48,60).

Dislipidemi: Fizyolojik kosullarda insulin karagerden VLDL-kolesterol'iin
sistemik dolaima salinmasini inhibe eder. Ayrica instlin trigtid biyosentezindeki
bircok enzimi aktive ederek lipojenik etki yaratinsilin direnci oldgu zaman yga
asitlerinin karagiere artmg akimi hepatik trigliserid sentezinde gatneden olur, ek
olarak insilin direnci sonucunda periferik dokukartipoprotein lipaz aktivitesi
azalir. Bu azayl kas dokusundan daha ¢okgy@okusunda gorilur. Lipoprotein lipaz
enzimindeki bu d&siklik hipertrigliseridemiye neden olur. Hipertrigéridemi
insulin direnci varlginin mikemmel bir yansimasidir ve metabolik sendmom
tanisinda en 6nemli kriterlerden bir tanesidir. dbetik sendromda gorilen gdir
ana lipoprotein bozukfiu HDL-kolesterol azalmasidir. Metabolik sendromdal_L
kolesterol miktarinda dsiklik olmasa da icefiindeki desisiklikler sonucu
dolssimdaki kiguk ygun LDL-kolesterol artar. Kigik ymn LDL-kolesterol
endotel icin daha toksiktir. Bazi cahalarda LDL-kolesterol yapisindaki bu
degisiklik kardiyovaskuler hastaliklar icin gamsiz bir risk faktort olarak kabul
edilmistir (40,54,61-64).

Glikoz Intoleransi: Insulin direnci geltiginde karagier ve bobrgin glikoz
yapiminin bu hormon tarafindan baskilanmasindajlimes duyarli kas ve ya
dokusundaki glikoz metabolizmasinda bozukluklar stu Insulin etkisindeki
eksiklikleri dizenlemek amaciyla insulin salgisi/veya klirensi, 06glisemiyi
sglamak icin ayarlanir. Bu mekanizma bozulursa ims@aliniminda bozukluklar
ortaya cikar. Pankreas beta adacik hicrelerindekiilin direncinin bglica
sorumlusu serbest gaasitleridir. Serbest yaasitleri insilin salinimini arttirabilgii
gibi, asirn miktardaki y& asidine surekli ve artmimaruziyet insilin saliniminda
diUsUslere neden olur. Bu olay lipotoksisite olarak adlarir. Sonuc olarak

hicrelerindeki insulin rezervlerinin tikenmesi venas ihtiyacin devam etmesi
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nedeniyle kanseker seviyeleri artmaya fdar. Bu durum o6nce bozulmuglikoz
toleransi, devaminda ise Tip 2 diyabet olarak ar@yar (10,40,55,66-68).

Hipertansiyon: insilin direnci ve hipertansiyon arasindakgkiliiyi bilinmektedir ve
bircok desisik mekanizmaya bgidir. Insulin direnci varinda meydana gelen
vazokonstruksiyon, sempatik sinir sistemi aktivasyove artmyg renal sodyum
reabsorbsiyonu nedeniyle hipertansiyonggddilir (9,46,70,71).

Proinflamatuar Sitokinler: Metabolik sendromda yadokusunda g@ri Uretim
sonucu proinflamatuar sitokinler (IL-6, TNk- Resistin, homosistein, CRP gibi)
artar. Karagier, kas ve ya& dokusundaki insulin direnci proinflamatuar
sitokinlerdeki bu arfin ve adiponektinin goreceli azalmasinin gdman bir
sonucudur (61,68,72,73).

HIPOGONADIZM VE METABOL iK SENDROM-INSULIN DIRENCI iLiSKisi

Son yillarda androjen eksiglive diyabet arasindaki ilging pagiindeme gelngiir.
Yapilan calgmalar bu iki durumun birbirine sebep olabilgice gostermektedir.
Diyabetin 6ncesinde geén metabolik sendrom ve androjen ekgikiii skisi ise
bugin argtirmalarin ana hedefidir. BUk plazma testosteron seviyelerinin
hipertansiyon, hiperlipidemi, insilin direnci, pratnbotik profil, proinflamatuar
durum ve koroner arter hasgalgibi metabolik sendrom ile ayni kardiovaskuleskri
faktorleri ile korele etgii gordlmistar (9,42,55,61,71,74-76). Corona ve ark.
calismalarinda ortalama ykar 52 olan 1134 erkekte; gec¢skmyan hipogonadizm
sikligini tip 2 diyabet, metabolik sendrom veslgdi populasyonda sirasi ile %41,
%29, %13.2 olarak saptagtardir (77). Son yillarda bu birliktgle dikkat cekmek

3]

amaciyla " hipoandrojen metabolik sendrom “ iterkullaniimaya bglaniimistir.

Testosteron tedavisinin sadece hipogonadizmin teaé@waesil ayni zamanda instlin
direncine, lipid profili ve kan basincina olumlkiétriyle de metabolik sendrom,
DM (Diabetes Mellitus) ve kardiyovaskuiler hastagklisimini yavalatacak veya
durduracak 6nemli bir potansiyele sahip @dwircok calsmada bildirilmitir (5-
7,9-11).

23



Ayrica testosteron tedavisinin kardiyovaskuler fsktorleri Gizerine (santral obezite,
total kolesterol yiksekti, LDL-kolesterol yiiksekli) olumlu etkilerinin oldgu da
gosterilmitir (8,9,11).IHH’de gonadotropin tedavisinin bu parametreler iiweeolan
etkisi ise net bilinmemektedir. Bizde; literattrpgek calgilmayan ve incelenmeyen,
[HH tanisi konan hastalarda; gonadotropin tedawsiesi ve sonrasi OGTT'ye
insulin ve kamsekeri cevabl, HOMA-IR duzeyi, lipid profili, viclkiompozisyonu ve
cesitli sitokinlerdeki degisiklikleri incelemeyi ve tedavi ile bu parametrelekd

degisiklikleri arastirmay1 amacladik.
HIPOGONADIZM VE UYKU YAPISI - BOZUKLUKLARI

Son zamanlarda birgok gtamacinin dikkatini ¢ceken ilging konulardan biritiHT
aksli ile uyku arasindaki muhtemelskiidir. Uyku ve endokrin aktivite arasinda
karsilikll etkilesim vardir. Bu durum 06zellikle somatotropik sistengisandan
incelenmgtir. Ancak uyku ile hipofizden salinan seks hornaonlarasindaki iki
acik deildir ve hipogonadizmin uyku yapisi ve evreleri tine etkisi net olarak
bilinmemektedir. Hem diilk testosteron dizeyleri, hem de testosteron neplas
tedavisi, obstruktif uyku apnesi (OSA) ilesKili bulunmustur. OSA’ll erkeklerde
yastan ba&imsiz olarak testosteron seviyeleriningidki olduzu rapor edilmgtir
(12,13). Ayni zamanda OSA'li hastalarda serum LHeyleri diuk (78) veya
normal (12) olabilir. Dger taraftan, hipogonad erkeklerde testosteron gieste
OSA belirti ve bulgularini artirdina dair de yayinlar vardir (14-16fakat bazi
yayinlar testosteronun uykuda solunumu etkilegiadi gostermektedir. OSA’li
erkeklerde, flutamidle androjen blokajinin uykykili solunum bozuklgunda bir
degisiklik yapmadgl gorulmitir (80). Genel olarak d@erlendirildiginde OSA
testosteron tedavisini takiben cok yaygin olmayanyln etki gibi gérinmektedir
(81). Literatirdeki bu calmalarin hepsinde hasta grubugaal hipogonadizmi
olan hastalardan ajmustur ve hepsinde testosteron tedavisi uygugtardir. iHH'li
hastalarda gonadotropin tedavisinin uyku yapisuyku-iliskili solunum bozuklgu
Uzerine etkilerini argiran calgmalar literatirde mevcut didir. Bu konudaki veri
eksikliginden dolayi, bu ¢caimada 1 yillik gonadotropin tedavisinin uyku yapei
uykuda solunum parametreleri Gizerine olan etkilarde ortaya konulmasi bir gr

amacimizdi.
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Uyku Yapisinin incelenmesi:

Polisomnografi: Polisomnografi (PSG) uyku esnasinda pek cok f@gyol
degsiskenin kayitlanmasidir (82). Polisomnografik kagntlicin standard sistem,
alternan akim (AC, Alternating Current) ve direktim (DC, Direct Current)
degiskenlerinin  kombinasyonundan @ghaktadir. AC vyukseltecleri EEG,
elektrookilogram (EOG), elektromyogram (EMG), EKGbigyiksek frekansli
sinyalleri kaydetmektedir. DC ylkselteci ise oksitugylobin saturasyonu gibi glik
frekansli sinyalleri kaydetmektedir. Hava akimi s@unum hareketleri AC ve DC
yukselteclerinin herhangi biriyle monitorize edileb Bu durum da fizyolojik
frekans bantlarinin izolasyonunugta. DC yikseltecinde frekans filtresi yoktur.
Skalp elektrotlari kafa Uzerine uluslararasi standa0-20 sistemine gore
yerlestiriimektedir. EOG kornea ve retina arasindaki pstgel farkini 6lgmektedir.
EMG kayitlann submental, mental kaslardan ve gesekide massetter kaslar
Uzerinden yapilmaktadir. Bacaktaki EMG kayitlare isibialis anterior kaslar
Uzerinden yapilmaktadir. Solunum olaylari monitasiponu hava akimi, @gds
hareketleri, karin hareketleri ve oksimetri kaydigermektedir. EKG kayitlari cilt

Uzerine terlgtirilen ytzeyel elektrotlarla yapiimaktadir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calsma; Aralik 2008 ile Mart 2010 tarihleri arasindeciges Universitesi Tip
Fakltesiic hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metalizma Hastaliklari
Poliklinigine bavuran ve IHH tanisi konan 16 erkek hasta Uzerinde yapilan
prospektif bir cakmadir. Cakmaya balamadan o6nce Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu'nun onay! alindi (Kurul karao: 01-613). Bu ¢cajma Erciyes
Universitesi Bilimsel Argtirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje no: TST388).
Hastalara, testler ve kullanacaklari ila¢/ilaclakkinda bilgi verildi. Cakmayi kabul
edenlerden Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarakzaimonam kaidi alinarak,
protokole dahil edildi. Cagma Endokrinoloji Bilim Dali ve Noroloji Ana Bilim Bh

isbirligi ile gerceklatirilmi stir.

Hastalar: CalsmayaiHH tanisi konan 16 erkek hasta alindi. Hagtaltanis; klinik
bulgular, hormonal inceleme, laboratuar ve goriertid yontemleriyle kondu. Bka
bir hormonal veya sistemik hasfaliolanlar, 6 ay 6ncesine kadar hipogonadizm

tedavisi alanlar ve tedaviye uyungkamayan hastalar catna dgi birakildi.

HH tanisi hastalikla uyumlu anamnez ve fizik muaybnlgularinin tespit edilmesi

ve LH, FSH, serbest ve total testosteron dizeytedistk olciimesi ile kondu.

Anamnezde; hipogonadizmin ¢éama yg1, medeni hali, daha 6nce ¢cocuk sahibi olup
olmadgi, libido durumu, ereksiyon ve ejektlasyonun yewdp olmadg dgrenildi.
Ayrica gbrme ve koku alma bozukl, galaktore, daha 6nce ilac kullanip

kullanmadg sorgulandi. Fizik muayene bulgularindan tedawrasinda tekrarlamak
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Uzere; hastanin boyu, kilosu, vicut kitle indeksia¢c mesafesi, Bgpubis ve pubis-
topuk mesafesi ol¢uldu. Vucut kil giami, kas kitlesi ve gucu, gadasiliminin sekli,
jinekomasti ve galaktore olup olmgdiozellikle degerlendirildi. Ayrica gérme ve
koku muayenesi de yapildi. Penis boyu cetvel ileatarak, testis volumi Prader

orsiometresi ile ml olarak 6l¢uldi. Testislerin ortala volumu alindi.

Tim hastalardHH tanisi kondu. Hipogonadizm tim hastalarda pigoern once
baslamisti. Hastalardan biri hari¢ gerleri (Evli olan bir hasta daha 6nce 6 ay tedavi
almisti ve bir cocgu vardi. Bu hasta son 1 yildir tedavi almiyorduhalance
hipogonadizm yada bka bir hastafia yonelik herhangi bir tedavi almaghi 3 hasta
evli digerleri bekardi. Hi¢ birinde hormonal dengeyi ve abelizmayi
etkileyebilecek bgka bir hastalik yoktu. Hicbir hastada gonadotrofgdavisinin

kontrendike old@u bir durum yoktu.

Tam bireylerin bir gecelik aglk sonrasi vendz ké&imeklerinde, tam kan sayimi,
sedimantasyon, aclik kagekeri, kalsiyum, aspartat aminotransferaz (ASTane
aminotransferaz (ALT), kan Ure azotu (BUN), kresjnirik asit, total protein,
alblimin, homosistein, C-reaktif protein (CRP) dilegyErciyes Universitesi Tip
Fakultesi Merkez Laboratuarinda edtli. Lipid profili bir gecelik aglik sonrasi
serum total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesik ve trigliserid (Beckman
Coulter, Syincron LX 20/LX20 pro, mg/dl) dizeylda enzimatik reaksiyonlar ile
Olculdi.

Hormonal tetkikler Erciyes Universitesi Nukleer Tiboratuarinda c¢alidi.
Hastalarin tani anindaki ve tedavi sonrasi takipdieki serum o6rnekleri sabahin
erken saatinde alindi. Gonadotropin tedavigildman hastalarin serumlari ise ilag
enjeksiyonu yapilmadan 6nce alindi. Alinan serumekierinden tedavi dncesi ve
sonrasinda serbest testosteron (sTest), totalstesba (tTest), follikil stimilan
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), serbest TB3(s serbest T4 (sT4), anti TPO
(@TPO), tiroid stimilan hormon (TSH), prolaktin (BR 6stradiol (E2), kortizol,

instlin benzeri biyime faktort (IGF-1) ve insuliiezéyleri calgildi.

FSH (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yonikr(normal dger erkek
icin; 1,4-8,1 niU/ml), LH (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesetisitemi ile
(normal dgerler: erkek icin; 1,5-9,3 i/ml), sTest (Biosourche, Nivelles, Belgium)
RIA kiti ile (normal deerler: erkek icin; 8,9-42,5 ng/ml), tTest (Bioscueg
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Nivelles, Belgium) RA Kkiti ile (normal deerler erkek icin: erkek icin; 134-625
ng/ml), insulin (Biosourche, Nivelles, Belgium)iR kiti ile (piU/ml), ostradiol
(ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yontemi(ilormal dgerler: erkek
icin; 0-52 pg/ml), PRL (ACS:180, Bayer, Germany)rkieiminesens yontemi ile
(normal dgerler: erkek icin; 2-18 ng/ml), IGF-1 (Biosourchéivelles, Belgium)
RIA kiti ile (normal deerler: 107-310 ng/ml), sT3 (Biosourche, Nivellegldgum)
RIA kiti ile (normal degerler: erkek icin; 2,2-4,7 pg/ml), sT4 (Biosourchdyelles,
Belgium) RA kiti ile (normal deerler: erkek icin; 8-20 pg/ml), TSH (Biosourche,
Nivelles, Belgium) RA Kkiti ile (normal deerler: erkek icin; 0,2-4,5 mikit/ml),
antiTPO (Biosourche, Nivelles, Belgium) IR kiti ile (normal deer 0-60)
calisiimistir.

Kemik yagI tayini icin tedaviden 6nce ve sonra sol el-biggkfisi cekildi. Hastalarin
tamaminin hipotalamus, hipofiz ve sella yapisinelemek amaciyla hipofiz MR’lari
cekildi. Tani konulduktan sonra, hasgah hipotalamus yetmezine mi yoksa
hipofizer nedenlere mi Iga oldugunu anlamak icin dinamik testlerden hCG
sitimulasyin testi yapildi. Butin hastalara hC@irsiilasyon testi 3 gin sireyle
2000iU hCG intamuskiiler enjeksiyon ile yapildi. 4. Gi@nbest ve total testosteron
Olcima icin kan alindi. Kan drgealindiktan sonra bir doz daha hCG enjeksiyonu
yapildi. 5. giin tekrar serbest ve total testosteigimi icin kan alindi. Olgllen
hormon dizeylerinin %50 ve daha fazla artmasi dunda teste cevap var kabul
edildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda tim hastalarin glikezngilin dizeyini belirlemek
icin; en az 3 gun serbest karbonhidrat diyeti, ag@ceden itibaren ac olan hastalara
75 gram glikoz soliisyonu ve 300 cc stizalan 5 dakikada icirilerek OGTT (Oral
glikoz tolerans testi) yapildi. Hastalardan bu itesd.,30., 60., 90. ve 120.
dakikalarinda serum glikoz ves eamanli olarak instlin diizeyi tayini i¢in vendmka
ornekleri alindi. Bu test tedavi sonrasinda tekradl. Hastalara DM, bozuk glikoz
toleransi ve bozulmuaclik glikozu tanisi Amerikan Diyabet Cemiyeti (AD
kriterlerine gore konuldu (42,60,83).
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ADA'nin tanimina gore:

Bozulmu aclik glikozu: Aclik glikozee110mg/di<126mg/dl
Bozulmu; glikoz toleransi: Aclik glikozu<110mg/dl ve
OGTT'nde 2. saat kagekeri 140-200mg/dI

Diyabetes Mellitus: Aclik glikoze126mg/dl veya
OGTT'de 2. saat kageker>200mg/d| olarak kabul edilir.

OGTT'ndeki bazal (aclik) glikoz ve instilin dizeylesas alinarak insilin direncinin
belirlenebilmesi icin HOMA-IR (Homeostasis Model gesment) formall ile

hesaplandi (60,83). Buna gore;

HOMA-IR = Aclik glikoz diuizeyi (mmol/L) X Aclik insilin diizeyulU/mL)
225

Bu formile gore yuksek HOMA-IR skoru gik insulin duyarhlgini (yiksek insilin
direncini) gostermektedir. Daha dnce yapilansgadlarda genel olarak HOMA-IR
duzeyi> 2,7 olan dgerler yuksek ( artmiinsilin direnci) olarak kabul edilstir
(60,83).

Ayrica OGTT’ndeki elde edilen glikoz ve insulin @leri ile erinin altinda kalan
alan (AUC: Area under the curve) matematiksel yanfakmulli kullanilarak

hesaplandi.

Aucgli: (gli0+gli30)x30+(gli30+gli60)x30+(gli60+gli90)x3061i90+9li120)x30

2

Gli, 0, 30, 60, 90, 120: OGTT’'nde 0., 30., 60.,,920. Dakika glikozlari (mg/dl).

Aucins: (ins0+ins30)x30+(ins30+ins60)x30+(ins60+ins90)x30390+ins120)x30

2
Ins 0, 30, 60, 90, 120: OGTT’'nde 0., 30., 60., 92Q. dakika insulinleri (u1U/ml).

Hastalara metabolik sendrom tanisi NCEP ATP litekierine gore konuldu. Buna
gére NCEP ATP III tanimi gekriterden en az dcund icermelidir (Tablo 1). Tum
hastalarda Metabolik Sendrom takip kriterleri gastaopin tedavisi oncesi ve

sonrasinda tekrarlanmak Uzere; boylari cm, kildkgriolarak olcildi. Vicut kitle
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indeksi (VKI, kg/nf) kilonun, boyun metre cinsinden karesine béliindregaplandi.
Bel cevresi, ki ayakta dururken, ggiis kafesinin en alt kismi (son kosta) ile iliyak
kemigin en st dizeyi esas alinarak inspirasyon ve eksmnda oOlculdi ve
ortalamasi alindi. Kalca cevresi kalcanin en ggarinden cm olarak 6l¢uldi. Daha
sonra bel/kalca orani (bel gevresi(cm) / kalca egycm)) hesaplandi. Vicut Fa
oranlari % olarak Tanita (Vicut composition anatyzdicut y& oranini % olarak
Olcen cihaz) ile dlculdi. Tum hastalarda bir gdcediclik sonrasi homosistein
(HPLC-umol/L) kromosistem ile, C-reaktif protein RE-mg/L) ultrasensitif metod
ile serum duzeyleri ¢ahidi.

[HH'in uyku yapisi ve evreleri (zerine etkisi, tedale bu parametrelerdeki
degisiklikler polisomnografi kaydi ile o6lculdi. Tium hadarin tedavi oncesi ve
sonrasl polisomnografi ¢ekimleri Erciyes UniversiteTip Fakultesi Noroloji

Anabilim Dali igerisindeki Uyku Laboratuari’nda yiég.

Polisomnografi: Hastalara bazalde ve tedaviden 1 yil sonra olmakelki kez
polisomnografi (PSG) cekimi yapilgtir. Tum-gece PSG bilgisayarli kayit
sisteminde (Somnostar Alpha, Grass Telefactor)ilyagir. PSG’de bulunan
kanallar: (1) uyku skorlamasi icin; alti-kanal EEE&ektroensefalografi) (F4-M1,
C4-M1, 04-M1, F3-M2, C3-M2, 0O3-M2), iki-kanal EO®@Iéktrookilografi), ve bir-
kanal cene EMG (elektromyografi) kaydi, (2) solunkaydi icin termistoér ve nazal
kanul, g@ls ve abdomene piezo-cyristal kemerler ve puls noési, (3) iki

derivasyonlu EKG, (4) bilateral tibial EMG ve vidwreket sensord.

Batin kayitlar 30 sn’lik epoklarda, Amerikan Uykuibbi Akademisi 2007
kurallarina gére skorlangtir (84). Uyku evreleri; uyaniklik (W), N1 (evreuyku),

N2 (evre 2 uyku), N3 (yasadalga uykusu) ve R (REM uykusweklinde
skorlanmgtir. Uyku parametreleri: (1) uyku skoru verilerpplam uyku zamani
(TST; dak), uyku latansi (SLsiklar kapandiktan sonra her hangi bir uyku evresine
kadarki sure, dak), uyku etkigliytizdesi ([TST / toplam kayit zamani] x 100), uyku
baslangicindan sonraki uyaniklik (WASO; toplam kayitesince olan evre W - SL,
dak), her uyku evresindeki TST (her evredeki sUr€ST), REM latansi (uyku
baslangicindan ilk REM epguna kadarki sure, dak); (2) solunum olaylari; apne
indeksi (Al; apnelerin toplam sayisi x 60 / TSTipdpne indeksi (HI; hipopnelerin
toplam sayisi x 60 / TST), apne hipopne indeksi I(Adthne ve hipopnelerin toplam
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sayisi x 60 / TST). Obstriktif apne, solunum cabaselik ettigi 10 sn’den uzun
sure termal sensor tepe sinyalinde bazal gerndiore %90 veya daha fazlasthe
olarak tanimlandi. Obstriktif hipopne, solunum cabm glik ettigi 10 sn’den uzun
sure nazal kandl sinyal gegilnde bazale gore%30 azalma ve olay 6ncesi bazal
saturasyona gore%4 azalma, veya nazal kantl sinyal gginlile bazale gore%50
azalma ve olay oncesi bazal saturasyona g868 azalma veya arousal olmasi
seklinde tanimlandi; (3) hareket olaylari; uykudaymdik bacak hareketleri (PLMS)
indeksi (PLMI; PLMS sayisi x 60 / TST). Uyku skamasi uyku konusunda
uzmanlamis bir doktor (9) tarafindan, tedavi dncesi veya sonrasinda kdrabkla
yapildi.

Tedavi Plani: hCG testi sonuclari da dikkate alinarak hastatareelikle hCG
tedavisi planlandi. Tedaviye haftada 3 giin 150002@4iteiM hCG enjeksiyonu ile
baslandi. Testis volumleri 8-10 ml'ye uiaginda (ortalama 6 ay sonra) tedaviye r-
hFSH'I eklendi. hCG+r-hFSH tedavisi kombinasyon atgdi, bekar hastalarda
virilizasyon s@lanip testis voliumi ve sperm sayisi normalsstifimnda yada bu
bulgularda tedaviyle daha fazla getie elde edilemegdinde, evli hastalarda ise
fertilite sglandginda kesildi. Gonadotropin tedavisinin 1. yilindant hastalarin
kontrol muayene ve tetkikleri yapildi. Daha sonrah&tada bir intramuskuler
testosteron enjeksiyonuna gecildi. Gala stiresince hicbir hastaya hormon profilini,
serum glikoz ve insilin dizeyini, metabolik sendraakip kriterlerini ve uyku

yapisini etkileyebilecek bla bir ila¢ kullaniimadi.

Istatistiksel Yontemler: Parametrik kgulu s&layan verilerin dgilimi X+SD olarak
tanimlandi. Verilerdeki normallik analizi ShapiroW/ Testi ile yapildi. Normal
dagilma uyan iki grup arasindaki istatiksel fark Rait Onemlilik Testi ile
belirlendi. Gruplardaki € verilerin kasilastirlmasinda parametrik kal
sglayanlarda Paired-t Testi, @amayanlarda Wilcoxon-Rank Testi kullanildi.
Degiskenler arasinda Spearman korelasyon katsayisi laesapk ilski bakildi.
SPSS 16.0 istatistik paket programi kullanildi. adnlilik seviyesi p<0,05 olarak

kabul edildi. Olglime dayanmayan veriler yiizde dasmimlandi.
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BULGULAR

CalismayaiHH tanisi konmg 16 erkek hasta alindi. Hastalarin ortalama krgikolo
yaslari 27,5+10,49 yil, ortalama kemik gfari 16,31+2,09 yil olup kemik yari,
kronolojik yaglarindan belirgin olarak daktld. Ortalama vicut kitle indeksini
25,69+4,62 kg/rh ortalama testis voliimlerini 3,62+0,72 ml, ortafapenis boylarini
(uzatilarak) 3,63+0,71 cm, boylarini 175,31+£12,80, &kilolarini 79,29+19,53 kg
olarak tespit ettik (Tablo 2,3).

Tedaviden Oonce 11 hastada jinekomasti vardi. Tedacesi Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) kriterlerine gore 5 hastada (%31h@rulmy aclik glikozu, NCEP-
ATP 1l (Natioanal Cholesterol Education Programdut Treatment Panel Ill,
NCEP ATP Ill) siniffamasina gore 2 hastada (%l12vietabolik sendrom tanisi
konuldu. Hastalara tani konduktan sonra tedayiaebdi.

Butin hastalar toplam 1 yil tedavi edildi. Hastakdaviden sonra, fizik muayene ve
laboratuar yontemleri ile tekrar glerlendirildi. Bu strede tim hastalarin sekonder
seks karakterlerinde, testis volumlerinde artmankek genotipi ile uyumlu gaim
izlendi. Tedaviden sonra tedavi 6ncesi jinekomastian 11 hastada jinekomasti
devam etti, dier 5 hastada tedaviden sonra jinekomasti izlenmistlavi 6ncesi
ADA kriterlerine gore bozulmu aclik glikozu tanisi konan 5 hastadan sadece 1
tanesinde (%6,25) tedavi sonrasi bozuimciik glikozu devam etti, ger 15 hastada
tedavi sonrasi donemde bozukraclik glikozu, glikoz tolerans testi bozuklu ve
DM tanisi tespit edilmedi. Tedavi 6ncesi NCEP-ATR s$iniflamasina gore

metabolik sendrom tanisi konan 2 hastadan biri Z%6tedavi sonrasi metabolik

32



sendrom tanisina uyuyordu. g@r 15 hastada tedavi sonrasi donemde metabolik
sendrom tanisi tespit edilmedi.

Hastalarin tedavi sonrasi ortalama kemiliama istatiksel agidan da anlamli (p<0,01)
derecede artarak 17,06£1,48 yil oldu. Kemilslgla hala kronolojik yglarindan
belirgin olarak dgikti. Tedaviden sonra ortalama vicut kitle inde¥sj69+4,67
kg/mfye yiikseldi, ancak bu agtiistatiksel acidan anlamli gitdi (p<0,902).
Tedaviden sonra testis volumu 9,06+1,34 ml’ ye wldisve bu ary istatiksel acidan
da anlamhydi (p<0,001). Ortalama penis boylariafuarak) ise 7,88+1,15 cm'ye
yukseldi ve bu ar§ida istatiksel agidan da anlamh (p<0,001) idi. telasin tedavi
sonrasi boylarl 176,19+11,46 cm'ye yukseldi ve by astatiksel agidan da anlamli
(p<0,008) idi. Tedaviden sonra hastalarin kilo&0)56+17,40 kg’ a yukseldi, ancak
bu artg istatiksel acidan anlamh gigdi (p<0,220) (Tablo 4).

Hastalardan Ugu evli idi ve 2 hastada tedavi somdas fertilite sglandi. Tani
asamasinda hastalara LH (hCG) situmilasyon testi IgiapiTedaviden once
hastalarin bazal, LH sitimilasyon testinin 4. vgimiunde bakilan total ve serbest
testosteron dizeylerinde tedaviden sonra istatiaselan da anlamli derecede srti

oldugu goruldi (Tablo 5).

Bu calsmada elde ettimiz bulgulardan biride IGF-1 dizeyiyle ilgiliydTedavi ile
IGF-1 diuzeyi belirgin artti ve bu agtistatiksel acidan da anlamliydi (p<0,019). Bu
artis, epifizlerin kapanma yaolarak kabul edilen 21 ym altindaki hastalarda daha
belirgindi. Tedaviden sonra prolaktin dizeyleriitggh artti ve bu ary istatiksel
acidan anlamhydi (p<0,008). Tedavi Oncesi OlcUdstradiol duzeyleri de tedavi
sonrasinda artti ve bu artla istatiksel agidan anlamliydi (p<0,013) (Tablo 6

Tam hastalarin, tedaviden 6nce ve sonra, tum vyagtorani da dgerlendirildi.
Hastalarin tedaviden once olculen vicug ymani tedaviden sonra istatiksel agidan
da anlaml derecede (p<0,019)tlii Tedavi dncesinde tim hastalarda ortalama bel
cevresi 93,25+16,06 cm olarak olclildi ve tedavirasin ortalama bel cevresi
92,25+15,52 cm’ye difili, ancak bu diils istatiksel agidan anlaml (p<0,119)sdédi.
Tedavi dncesi 6lculen bel-kalga orani tedavi sandssistatiksel agcidan da anlaml
(p<0,004) dgtt. Tum hastalarda tedavi oncesi ortalama CRP déizele tedavi
sonras! ortalama CRP duzeyleri &stirildiginda; tedavi sonrasi CRP dizeyleri

distl, ancak bu diils istatiksel acidan anlamh (p<0,529)addi. Bu calsmada elde
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ettigimiz bulgulardan biride homosistein dizeyiyle iigdi. Tedavi ile homosistein
diuzeyi digtii ancak bu diiis istatiksel agidan anlamli giédi (p<0,315) (Tablo 7).

Tum hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasd limiofili (Trigliserid, total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol) duzeyleri dl¢cildHDL kolesterol dizeyinde
istatiksel acidan anlamli olmayan azalma ve totaledterol, LDL kolesterol,
trigliserid duzeylerinde ise istatiksel acidan amllaolmayan azalma tespit edildi
(Tablo 8).

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda tim hastalarin serukozghe insulin dizeylerini
belirlemek icin OGTT (Oral glikoz tolerans testiapildi. Tedavi dncesi ortalama
bazal (aclk) glikoz dizeyleri 83,50+6,95 mg/dI'desdavi sonrasinda 82,75+6,73
mg/dl'ye diti ancak bu diis istatiksel acidan anlamh giédi (p<0,753). 2. saat
ortalama glikoz dizeyleri tedavi 6ncesi 101,44+87nbg/dI'den tedavi sonrasinda
89,88+14,11 mg/dl'ye diiti ve bu d&Us istatiksel acidan da anlamliydi (p<0,038).
Bazal insulin duzeyleri tedavi 6ncesi 30,03£27,30J/mlI'den tedavi sonrasi
21,88%26,14ulU/ml'ye distl ve bu dgus istatiksel agidan da anlamliydi (p<0,003)
(Tablo 9).

TUm hastalarda insdlin direnci HOMA-IR (Homeostagisdel Assesment) formuli
ile hesaplandi. Bu formile gore yiksek HOMA-IR sk@2,7 olmasi) dgiik instlin
duyarlihgini (yiksek instlin direncini) goéstermektedir. Tedancesi ortalama
HOMA-IR dlzeyleri 6,07+£5,37'den tedavi sonrasindae45,32’ ye geriledi ve bu
disUs istatiksel acidan da anlamliydi (p<0,005). Ayr@&TT'ndeki elde edilen
glikoz ve insulin dgerleri ile erinin altinda kalan alan (AUC: Area under the cyrve
matematiksel yamuk formuli kullanilarak hesaplan@rtalama AUC glikoz
degerleri tedaviden sonra aytgosterdi ve bu astiistatiksel acidan anlamh gidi
(p<0,271). Ortalama AUC insilin duzeyleri ise teidan sonra belirgin olarak et

ve bu dgus istatiksel agidan da anlamliydi (p<0,006) (Taldy. 1

KORELASYONLARIN DE GERLENDIRILMESI

Tedaviden Once ve sonra, hastalarin bazi 6zeilebir biri ile olan korelasyonu
da degerlendirildi. Tedavi 6ncesi testis volimu ile tedéwacesi LH (hCG) testinin 4.
ve 5. gln serbest testosterorgeiteri arasinda istatiksel acidan da anlamli poziti

korelasyon tespit edildi. Tedavi sonrasinda testiEimi ile testosteron dizeyleri
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arasinda korelasyon bulunmadi (Tablo 11,12).

Tedavi 6ncesi trigliserid duzeyi ile tedavi 6ncbaial total testosteron, LH testinin
4. ve 5. gun total testosteron, LH testinin 4. gérbest testosteron dlizeyi arasinda
istatiksel acidan anlamli negatif korelasyon tesgiildi. Tedavi 6ncesi trigliserid
dizeyi ile tedavi Oncesi LH testinin 5. gin serbesstosteron dizeyi arasinda
istatiksel agidan anlaml pozitif korelasyon teguliidi. Tedavi sonrasinda trigliserid
dizeyi ile testosteron dizeyleri arasinda korelagydunmadi (Tablo 11,12).

Tedavi oncesi HDL kolesterol diizeyi ile tedavi ¢siceel-kalca orani arasinda
istatiksel acidan anlamh negatif korelasyon tesmilildi. Tedavi O6ncesi HDL
kolesterol dizeyi ile tedavi Oncesi vicutgyarani, LH testinin 5. gin total
testosteron ve LH testinin 4. ve 5. guin serbesb$ésron dizeyleri arasinda istatiksel
acidan anlamh pozitif korelasyon tespit edildid@ei sonrasi HDL kolesterol dizeyi
ile bel-kalga orani, vicut gaorani ve testosteron duzeyleri arasinda korelasyon
bulunmadi (Tablo 11,12).

Tedavi 6ncesi bel cevresi ile tedavi 6ncesi vi@ag grani, bel-kalca orani arasinda
istatiksel acidan anlamlh pozitif korelasyon tesdildi. Tedavi sonrasi bel cevresi
ile tedavi sonrasi vicut gaorani, bel-kalga orani, HOMA-IR duzeyleri arasinda
istatiksel agidan anlamli pozitif korelasyon tegulildi (Tablo 11,12).

Tedavi 6ncesi vicut gaorani ile tedavi dncesi homosistein ve LH testiinGin
total testosteron dizeyleri arasinda istatiksedlaatgianlamli negatif korelasyon tespit
edildi. Tedavi 6ncesi vucut gaorani ile tedavi oncesi bel-kalga orani arasinda
istatiksel agidan anlaml pozitif korelasyon tesgiildi. Tedavi sonrasi vicut §a
orani ile bel-kalca orani, homosistein, testostediizeyleri arasinda korelasyon
bulunmadi (Tablo 11,12).

Tedavi sonrasi homosistein dizeyi ile tedavi sonHOMA-IR diizeyi arasinda
istatiksel agidan anlamli pozitif korelasyon tesglildi (Tablo 11,12).

Tedavi sonrasinda da devam eden tek korelasyghisilibel cevresi ile bel-kalca
orani ve vicut yaorani arasinda tespit edildi (Tablo 11,12).

Hastalarin 1 yil gonadotropin tedavisi 6ncesi verasi polisomnografi parametreleri
Tablo 13‘de gdsterilmgtir. Toplam uyku zamani (Tedavi 6ncesi 328.3 + Sakika,
tedavi sonrasi 305.0 £ 56.3 dakika, sirasiyla; 9.65) ve uyku etkinfii (Tedavi
oncesi 87.8 £ 8.9 dakika, tedavi sonrasi 82.6 %6 Idakika, sirasiyla; p < 0.05)
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tedaviden sonra dncesine gore anlagakilde uzun bulundu. Uyku evrelerinin sire
ve ylzdeleri tedavi 6ncesi ve sonrasinda farkgilde Solunum parametrelerinden
Apne indeksi (Al), Hipopne indeksi (HI) ve Apne-bgne indeksi (AHI) tedavi
oncesi ve sonrasinda @gnezken, REM uyku evresi esnasindaki minimum O
(Oksijen) saturasyonu (Tedavi 6ncesi %88.5 + 58lavti sonrasi %90.7 = 5.8,
sirasiyla; p < 0.05) tedavi sonrasindaidibulundu.

Hastalar tedavi sirasinda gorulen komplikasyonkasiadan dgerlendirildiginde
hCG ve r-hFSH preparatlarinin enjeksiyon yerindi lagri meydana geldi. Bunun
disinda ciddi bir yan etki gérulmedi.
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Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi yg boy, kilo, viicut yag orani
ve viicut kitle indeksi (VKI) degerleri

n Yas Boy Kilo Viicut Yag Orani Viicut Kitle indeksi (VKI)
(yil) (cm) (kg) (%) (kg/m?)
X+SS XSS X+SS XSS X+SS
Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p)
16 27,50 £10,49 175,31 12,80 79,29+19,53 22,53+8,55 25,69+4,62
23,00(18,75-36,25) 178,00(174,25-181,50) 80,00(63,25-94,23) 23,35(16,88-29,40) 26,25 (20,6530,22)

Tablo 3. Hastalarin tedavi Oncesi penis uzunu, testis volimu, kemik yai, bel cevresi ve bel-kalga orani dgerleri

4,00(3,00-4,00)

4,00(3,25-4,00)

17,50(14,25-18,00)

95,00(79,25-105,00)

Penis Uzunlgu Testis Volumi Kemik Yasl Bel Cevresi Bel-Kalca Orani
(cm) (mli) (yil) (cm)
X +SS X +SS X+SS X+SS X+SS
Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p)
3,63+0,71 3,62+0,72 16,31+2,09 93,25+16,06 0,84+0,11

0,82(0,79-0,87)
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Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi boy, kilgjicut kitle indeksi (VKI), testis voliimii, penis uzunlgu, kemik yasi degerlerinin
karsilastiriimasi

Boy Kilo VKT (Viicut Kitle Testis Volumu Penis Uzunlgu Kemik Yasl
(cm) (kg) indeksi) (ml) (cm) (y1l)
(kg/m?)
X£SS X+SS X+SS X+SS X+SS X £S5
Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p)
Tedavi | 17/>31*1280 79,29£19,53 25,69£4,62 | 36510,72 3,63:0,71 16,31+2,09
Oncesi 178,00(174,25- 80,00(63,25- 26,25 (20,65- i i i
181,50) 94,23) 30,22) 4,00(3,25-4,00) 4,00(3,00-4,00) | 17,50(14,25-18,00)
Tedavi | L7019¥1146 80,56+17,40 25,60+4,67 9,06+1,34 7,88+1,15 17,06+1,48
Sonrasi 179,00(175,25- 83,00(67,00- ) ) i )
181,50) 92,88) 26,40(20,88-29,70) 9,00(8,00-10,00)]  8,00(7,00-9,00) 18,00(16,25-18,00
P 0,008* 0,220 0,902 <0,001* <0,001* 0,01*

*6nceki ve sonraki dgerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p<0,05)
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Tablo 5. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bazal tdtee serbest testosteron dgrleri ve LH stimilasyon testine cevap dgerlerinin
karsilastiriimasi

Bazal Total LH Stimulasyon LH Stimilasyon Bazal Serbest LH Stimulasyon | LH Stimilasyon
Testosteron Testi Cevabil 4.Gun | Testi Cevabi 5.Gun Testosteron. Testi Cevabi Testi Cevabi
(ng/ml) Total Testosteron Total Testosteron (ng/ml) 4.Gun Serbest 5.Gun Serbest
(ng/ml) (ng/ml) Testosteron. Testosteron.
(ng/ml) (ng/ml)
X +SS X+SS X +SS X +SS X £SS X +SS
Ort (%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort (%25p — %75p) Ort (%25p — %75p) Ort(%25p — %75p)
e 61,56£52,97 172,75+141,39 293,63+357,92 2,46+1,50 7,61%6,26 10,62+12,94
| eédavi 39,00(23,75- 6,49(2,43-11,35) | 7,68(3,33-14,17)
Ancesi 114,50) 140,50(55,75-289,50) 170,50(58,00-428,50) 2,13(1,33-3,47)
543,75+228,53 646,44+307,60 669,44+270,94 18,16+8,64 21,44+11,41 24,31+14,02
Tedavi 512,00(386,50- 512,00(410,00- 558,00(448,00- 16,28(11,04-24,68) 18,18(13,56-26,09) 19,50(15,53-
Sonrasi 658,25) 864,00) 877,75) 37,79)
P <0,001* <0,001* 0,002* <0,001* <0,001* 0,002*

*6nceki ve sonraki dgerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p<0,05)
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Tablo 6. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi prolaktinGF-1, dstradiol
degerlerinin kar silastiriimasi

Prolaktin
(ng/ml)

X+SS
Ort(%25p — %75p)

IGF-1
(ng/ml)

XSS
Ort(%25p — %75p)

Ostradiol
(pg/ml)

X+SS
Ort(%25p — %75p)

Tedayi 4 63+3,35 370,13+176,36 22.87+15,49
edavi
Ancesi 3,60(1,81-8,46) 369,00(198,75-477,25) 18,80(13,33-34,60)
7,15+4 94 474 51+200,76 42.32+27.,46
Tedavi 5,40(2,58- 12,45) 458,50(347,25-603,90) 40,59(17,62-58,70)
Sonrasi
D 0,008* 0,019* 0,013~

*dnceki ve sonraki deggerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p<0,05)
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Tablo 7. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bel cevrglel-kalca orani, CRP, homosistein, vicut y@orani
degerlerinin kar silastiriimasi

Bel Cevresi
(cm)
XSS
Ort(%25p — %75p)

Bel-Kalca
Orani
X+SS

Ort(%25p — %75p)

CRP
(mg/L)
XSS
Ort(%25p — %75p)

Homosistein
(umol/L)
X+SS
Ort(%25p — %75p)

Vicut Yg Orani
(%)
X+SS
Ort(%25p — %75p)

Tedavi 93,25+16,06 0,84+0,11 4,65+4,17 12,9845,04 23,53£8,55
Snoosi | 95:00(79,25-105,00) 0,82(0,79-0,87) 3,15(3,02-3,51) 12,95(9,28-17,13) 23,35(16,88-29,40)
_ 92,25+15,52 0,81+0,09 4,11#1,85 11,39+4,14 20,18+8,40
Tedavi | 94,00(77,25-104,25) |  0,80(0,78-0,84) 3,22(3,12-4,25) 11,40(8,43-13,70) 21,50(15,05-25,30)
Sonrasi
P 0,119 0,004* 0,529 0,315 0,019+

*Onceki ve sonraki dgerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p<0,05)
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Tablo 8. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi triglisetdi total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol
degerlerinin kar silastiriimasi

Trigliserid Kolesterol LDL Kolesterol HDL Kolesterol
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
X+SS X+SS X+SS X+SS
Ort(%25p — %75p) Ort (%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p)
Tedavi
Oncesi 143,50+132,50 190,63+53,07 110,06+44,65 48,88+15,49
114,00(70,25-142,00) 200,00(146,00-212,50) 112,50(69,75-143,75) 43,50(36,00-64,75)
davi 98,56+49,10 171,44+41,13 106,06+33,52 46,00+14,26
Tedavi 89,00(60,25-120,00) 463,00(150,50-193,00) 101,50(82,00-134,75) 42,50(34,75-57,75)
Sonrasi
P

0,140

0,059

0,534

0,604
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Tablo 9. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bazal gk, 2. saat glikoz, bazal instlin

degerlerinin kar silastiriimasi

Bazal Glikoz 2.Saat Glikoz Bazal insiilin
(mg/dl) (mg/dl) (rlU/ml)
X £SS X +SS X +SS

Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p) Ort(%25p — %75p)

Tedavi 83,50+6,95 101,44+17,58 30,03+27,30
Oncesi 83,50(77,25-89,50) | 100,50(84,75-118,25) 21,20(12,76-32,40)

Tedavi 82,75+6,73 89,88+14,11 21,88+26,14
Sonrasi 81,00(78,50-87,75) | 89,00(78,25-100,00)] 17,27(5,89-22,13)

p 0,753 0,038* 0,003*

*Onceki ve sonraki deserler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p<0,05)

Tablo 10. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast HOMA-IRAUC glikoz, AUC insulin
degerlerinin kar silastiriimasi

HOMA-IR

X +SS
Ort(%25p - %75p)

AUC Glikoz
(mg/dl)
X £SS
Ort(%25p — %75p)

AUC insulin
(uIU/ml)
X +SS
Ort(%25p - %75p)

12678,75+1452,94

9066,25+5357,60

Tedavi 6,07+5,37
Oncesi ] 12682,50(11606,25- | 8310,00(4432,50-
4,48(2,72-6,97) 13413,75) 12517,50)
4,36+5,32 13062,81+1685,04 7389,06+6209,03
Tedavi 3,53(1,23-4,35) 12697,50(11557,50- | 5850,00(2730,00-
Sonrasl 14418,75) 10320,00)
P 0,005+ 0,271 0,006*

*Onceki ve sonraki dgerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p<0,05)
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Tablo 11. Bazi dgiskenler arasindaki tedavi dncesi korelasyon dgerleri

. . LHTesti LH Testi LH Testi LH Testi
Testis | qigiserid | LDL | HDL | Kolesterol Bel | Vicut Bel- | crp | HOmA- | Bazl 4.Gin | 5.Gin Bazal 4.Gin 5.Gin
Volumu Cevresi | Yag Kalca Homosistein IR Total Total Total Serbest Serb Serb
Orani Orani Testost. ota ota Testost. erbest erbest
Testost Testost. Testost. Testost
Vrjjr‘r'fu 1 -0,337 -0,035| -0,064 -0,054 0,327 0,008 -0,105 319, 0,236 0,298 0,467 0,407 0,407 0,283 0,589* 0,569*
Trigliserid 1 0,047 | -0,365 0,200 -0,105 0,329 -0,008 0,341 06®,| -0112 | -0,559* | -0,726* | -0,709** | -0,200 | -0,644* | 0,559*
LDL 1 0,312 0,018 -0,043 0,150 0,301 0,012 0,290 -0,506* 0,174 -0,088 -0,206 0,282 0,141 -0,11§
HDL 1 -0,249 0,399 | 0,661 | -0,513* 0,328 0,287 0,009 -0,031 0,368| 0,672* 0,272 0,504* 0,555*
Kolesterol 1 -0,052 0,118 0,223 0,050 0,091  -0,42 0,185 -0,141 0,179 0,415 -0,129 -0,074
Bel Gevresi 1 0,620* 0,622 -0,334 0,385 0,242 0,245 0,204 -0,214 -0,01p 0,024 -0,092
Vucut Yag
Oran 1 0,637+ -0,526* 0,296 -0,135 0,003 -0,194| -0,576* 0,224 -0,335 -0,497
B%’r';i'l‘?a 1 -0,428 0,132 -0,069 0,064 0,047 0,417 238, -0,236 -0,362
Homosistein 1 -0,166 0,209 0,277 0,121 0,444 0,30 0,19 0,294
CRP
1 -0,012 -0,045 0,178 0,258 0,089 0,401 338,
HOMA-IR 1 0,128 0,435 0,165 -0,150 0,20§ 0,150
Bazal Total 1 0570+ | 0455 | 068l | 0434 0,397
Testosteron
4.Gin Total 1 0688 | 0300 | 0738* | -0,609*
Testosteron
5.Gln Total 1 0306 | 0,888* | 0,915
Testosteron
Bazal Serbest 1 0271 0,306
Testosteron
4.Gun
Serbest 1 0,953**
Testosteron
5.Gln
Serbest 1
Testosteron

* Degiskenler arasindaki iliski 0,05 seviyesinde anlamli
** Degiskenler arasindaki iliski 0,01 seviyesinde anlamli
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Tablo 12. Bazi dgiskenler arasindaki tedavi sonrasi korelasyon dgerleri

) Viicut Bel- LH Testi | LH Testi Bazal LH Testi | LH Testi
Te__stls__ Trigliserid LDL HDL Kolesterol Bel . Yag Kalca Homosistein CRP HOMA- Bazal 4.Gin 5.Gun Serbest 4.Gun 5.Gun
Volimu cevresi Orani Orani IR Total Total Total Testost Serbest Serbest
Testost. Testost. Testost Testost. Testost
VT;E:]'WSU 1 -0,433 -0,036| -0,07 -0,023 0,334 0,134 0,071 5®,3 0,604 0,443 0,006 0,047 -0,013 0,116 0,296 0,243
Trigliserid 1 0,506% | -0,163 0,489 0,115 0,232 0,342 -0,263 0,183 0,141 -0,121 0,316 -0,233 -0,210 -0,406 -0,434
LDL 1 0,058 | 0,921* 0,074 0,167 0,335 -0,333 0,041 -0,099 0,238 0,19 -0,270 -0,007 -0,187 -0,289
HDL 1 0,315 0,454 | -0,649|  -0,453 -0,107 0,064 0,37 0,247 0,454 0,351 0,395 0,264 0,345
Kolesterol 1 -0,157 -0,069 0,188 0,414 0,023 0,227 0,18 -0,016 -0,109 0,118 -0,090 -0,140
Bel gevresi 1 0,823* | 0,549* 0,135 0,352| 0,520 -0,178 -0,408 -0,439 -0,121 -0,068 -0,133
V”gr‘;:lag 1 0,415 -0,080 0,338 0,337 0,419 -0,572 90,5| -0,326 -0,382 0,453
Bel Kalca 1 -0,045 0128 0274 0,208 -0,388 0376 0,185 -0,003 -0,184
Homosistein 1 -0,248| 0,730%* 0,124 -0,010 0,071 -0,376 0,113 -0,127
CRP 1 0,072 0,217 -0,141 -0,242) 0,172 0,128 18D
HOMA-IR 1 -0,075 20,250 0,174 -0,380 -0,197 38,2
Bazal Total 1 0,840% | 0900% | 0638~ | 0738~ | 0,694
Testosteron
4.Gun Total 1 0,049 | 0661% | 07927 | 0,779
Testosteron
5.Giin Total 1 0,685* 0,774 0,753*
Testosteron
Bazal
Serbest 1 0,876* | 0,859%
Testosteron
4.Gin
Serbest 1 0,979**
Testosteron
5.GUn
Serbest 1
Testosteron

* Degiskenler arasindaki iliski 0,05 seviyesinde anlamli
** Degiskenler arasindaki iliski 0,01 seviyesinde anlamli
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Tablo 13: Tedaviden 6nce ve sonra polisomnografi parametreler

Hastalar Hastalar
Degisken Tedaviden 6nce Tedaviden sonra p degeri
(n=16) (n=16)

Total uyku zamani, 305.0+56.3 328.3154.1 0.049*
dak
Uyku latansi, dak 18.0£14.1 12.3+7.5 0.233
Uyku etkinli gi, % 82.6+£11.6 87.8+£8.9 0.013*
WASO, min 45.6+£34.6 32.7£28.7 0.074
N1, % 10.5£5.5 10.0+6.4 0.535
N1, dak 31.3+£16.1 31.1+17.4 0.836
N2, % 57.7+7.8 60.0+8.3 0.234
N2, dak 178.3+43.2 200.4+49.7 0.063
N3, % 22.316.9 18.6+6.4 0.056
N3, dak 67.0£18.4 60.3+22.2 0.134
REM, % 9.5+6.5 11.1+6.3 0.733
REM, dak 30.3t21.4 36.5+20.4 0.470
REM latansi, dak 170.0£81.5 153.8+68.2 0.510
Al, NREM, n /saat 1.946.5 0.4+0.7 0.905
Al, REM, n / saat 8.7£21.2 10.6+23.4 0.726
Al, total, n / saat 3.7£10.1 5.2+12.6 0.169
HI, NREM, n/ saat 3.9+12.4 1.4+2.9 0.799
HI, REM, n/ saat 3.2+4.4 7.0£9.4 0.074
HI, total, n / saat 2.8+4.4 4.5+6.8 0.084
AHI, NREM, n/ 5.9+18.9 1.8+3.5 0.906
saat
AHI, REM, n / saat 11.9+23.4 17.6x27.4 0.155
AHI, total, n / saat 6.6+13.5 9.5+18.3 0.177
Min O, sat, NREM, 88.716.3 88.414.7 0.358
%
Min O, sat, REM, % 90.7+5.8 88.515.8 0.013*
Min O, sat, Total, % 88.316.1 87.615.6 0.193
0O, sat <%90, min 4.74£9.2 4.9+10.2 0.500
PLMI, n / saat 0.8+2.3 3.5+9.1 0.236

WASO, uykudan sonraki uyaniklik; N1, evre 1 uyku; N2, evre 2 uyku; N3, yava
dalga uykusu; Al, apne indeksi; HI, hipopne indeksj AHI, apne hipopne indeksi;
min O, sat, minimum O, saturasyonu; & sat <%90, %90 altinda Q

saturasyonunda gecen sure ; PLMI, uykuda periyodikbacak hareketleri indekst
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TARTI SMA

[HH; tam olarak nedeni bilinmeyen ve hipofizden giotaopin salgilanmasindaki
bozukluk sonucu ortaya c¢ikan klinik tablodur. LH W8H salgisi yetersiz veya eksik
oldugundan, testisin Leydig hiicresinden testosteronisalg Sertoli hiicresinden de
sperm yapimi yetersizdir. Hastalar pubertesinya geldginde, s&hkh bir sekilde
puberteye giremez. Sekonder seks karakterlergrgeli. Libido yetersizdir, ereksiyon
ve ejekllasyon bozuktur. Hastalarda genellikle rififie vardir. Cinsel gedim
bozukligunun yani sira; kas-iskelet sistemi bozgkiuosteoporoz, anormal viicutgya
dagihmi, anemi ve psikiyatrik bozukluklar gibi bir koorgan ve sistemi etkileyen
komplikasyon goruldr.

HH tanisi; LH ve FSH, serbest ve total testostesewiyelerinde diikliik, bununla
uyumlu anamnez ve fizik muayene bulgulariyla kondiH'de, fertilite muamkin
oldugundan, amag¢ sadece sekonder seks karakterlerigtirge¢ék degil, hormonogenez
ve spermatogenez ile cocuk igtevarsa fertiliteyi de sdamaktir. Bu amagla,
gonadotropin salgisindaki bozuflin seviyesi dikkate alinarak, gonadotropin tedavisi
uygulanir (1-3). Bu gine kadar;, hagtah takibi ve tedaviye cevabinin
degerlendiriimesi, sadece fizik muayene ile sekondeksskarakterlerinin takibi,
testosteron diizeyi 6lcimiu ve spermiyogram gibi iklagntemler ile yapilnytir.
Hipogonadizmin takip ve tedavisinin daha iyi plamfasi, komplikasyonlarinin daha

etkin sekilde 6nlenebilmesi icin yeni takip kriterleringiya¢ duyulmaktadir (4,33,35).

HH'de, hipergonadotropik hipogonadizmden farkh ralg fertilite mUmkin
oldugundan, amag sadece sekonder seks karakterlerigiirge¢k desil, cocuk istei

varsa fertiliteyi de s#amaktir. Bu amacla, gonadotropin salgisindaki Bhgun
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seviyesi dikkate alinarak, GnRH veya gonadotromdavisi (konvansiyonel veya
konvansiyonel olmayan) uygulanir. Konvansiyonelapotropin tedavisi; LH aktivitesi
icin hCG, FSH aktivitesi icin hMG uygulanarak yapilKonvansiyonel olmayan
gonadotropin tedavisi ise; LH aktivitesi igcin hC@ya r-hLH, FSH aktivitesi igin u-
hFSH, r-hFSH uygulanarak yapilir. Yakin gegenikadar sadece konvansiyonel
gonadotropin  tedavisi gundemdeyken, gunimizde kwiyanel olmayan
gonadotropin tedavisinin kullanimi giderek yaygsmaktadir. Bu iki tedavi yonteminin

birbirine Ustunlglnin olup olmadgy henliz tam olarak aydinlatiimagtr (19,79).

Santral obesite, insilin direnci, dislipidemi, hiaasiyon ve dier birgok bozuklukla
karakterize olan metabolik sendromun sebeplerinbliein olarak hipogonadizm 6ne
surtulmektedir. Testosteron tedavisinin sadece Hlipadizmin tedavisini d@ ayni
zamanda insulin direncine, lipid profili ve kan basna olumlu etkileriyle de metabolik
sendrom, DM (Diabetes Mellitus) ve kardiyovaskibastalik gelimini yavsglatacak
veya durduracak dnemli bir potansiyele sahip gidhircok calgmada bildirilmitir (5-
7,9-11). Ancak IHH tanisi konan hastalarda gonadotropin tedavisimiatabolik
sendrom ve insulin direnci Uzerine etkisi ise ndinimemektedir ve bu konuyu

arggtiran calsmalar literatiirde mevcut gedir.

Uyku ve endokrin aktivite arasinda keukli etkilesim vardir. Uyku ile hipotalamus ve
hipofizden salgilanan seks hormonlari arasindakkiilnet deildir. Melatonin ile
hipofizden salinan FSH ve LH arasinda ters hjkiilvardir. Ancak gonadotropin (FSH

ve LH) eksiklginde uykuda ne tir ggsiklikler oldugu net olarak bilinmemektedir.

Cesitli kardiyovaskuler ve aterosklerotik risk faktérinin bir araya gelmesiyle alan
metabolik sendromu ofturan temel bilgenler glikoz intoleransi, instlin direnci, santral
obezite, aterojenik dislipidemi (ytksek trigliseriddisuk HDL-kolesterol) ve
hipertansiyondur. Tum bu bozukluklar kardiyovaskulesk faktorleri olarak
kanitlanmglardir (40-43).

Sonug olarak; bir endokrin organ olarak visserg gakusu, dislipidemi, instlin direnci
ve hipertansiyonun da icinde bulurgdu kompleks bir patofizyolojik bozukfw,
metabolik sendrom denilen tanimi ortaya c¢ikatmi Bu bozukluk; kardiyovaskuler
hastalik ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) semptorman ortaya ¢ikmasina onculik
edebilir. Erkeklerde testosteron eksiklimetabolik sendrom geimine katkida
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bulunabilir. Hiperinsilinemi ve obezite durumlatgstikiler testosteron dretiminin
azalmasina neden olabilir. Testosteron; preadioizit gelsiminin inhibisyonu ve
pluripotent kdk hicrelerini etkilemek yoluyla kase visseral yg dokusunun gedimi
Uzerinde ters etkilere sahiptir. Testosteron; paakr beta hicreleri Uzerinde,
muhtemelen inflamatuar sitokinlerin etkilerini ve ndmojen reseptor aracili
mekanizmalari kullanarak, koruyucu etkiye sahiptipidemiyolojik ve girgimsel
calismalar; eksik testosteronun yerine konulmasinin,ZI'ipM’lu hipogonad hastalarda
ve hipogonadizmi ge¢ biamis yaslanan erkeklerde metabolik sendromun énlenmesi ya
da hafifletiimesinde yardimci olabilir (42), faklati gibi hipotezlerin onaylanmasi igin

daha genive daha uzun sireli ¢cginalar gerekmektedir.

Vaskuler hicreler seks steroid hormon reseptodesahiptir. Testosteron; damar
duvarina olan etkilerini, ya kendisi ya da Ostrojgibi aromatizasyon yoluyla
gOsterebilmektedir. Hipogonadizm; santral obezitestlin direnci, dgik HDL-
kolesterol seviyeleri, yiuksek total kolesterol seleri, yiksek LDL-kolesterol ve
yuksek trigliserid seviyeleri ile #gkilidir. Bazl g6zlemsel caimalarda dgik
testosteron seviyesi ve kardiyovaskuler hastaliklevH) arasinda bir korelasyon
oldugu gorulmigtur. Girisimsel ¢alsmalar; testosteron tedavisi ve KVH arasinda uzun
sureli direkt bir ilski ortaya ¢ikaramangtir. Kisa takip sureli cajmalar testosteronun

kardiyovaskuler yararlarini ortaya koymaktadir (9).

Son zamanlarda bircok atamacinin dikkatini ceken ilging konulardan biri¢gkHT
aksi ile uyku arasindaki muhtemelskidir. Uyku ve endokrin aktivite arasinda
karsihikl etkilesim vardir. Bu durum 0Ozellikle somatotropik sistentisandan
incelenmgtir. Ancak uyku ile hipofizden salinan seks hornasnkrasindaki iski acik
degildir ve hipogonadizmin uyku yapisi ve evreleri fime etkisi net olarak
bilinmemektedir. Hipogonadizm ve uyku (zerine dabace yapilan camalar
melatonin duzeyi ile ikkilidir. Ancak FSH ve LH eksikliinde uykuda ne tir
desisiklikler oldugu, IHH’de gonadotropin tedavisinin uyku yapisi ve esrelizerine

olan etkisi bilinmemektedir.

Butun bunlardan yola cikarak, bu gala igcin bazi amagclar belirlengtr. Bu
calsmanin amaglarindan biriHH tanisi konan hastalarda gonadotropin tedavisinin

insulin direnci, metabolik sendrom parametrelemriize olan etkisinin incelenmesidir.
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Amaglardan dieride; IHH tanisi konan hastalarin uyku yapilarina bakilmas
hipogonadizm tedavisi ile uyku yapilar Uzerindedagisikliklerin arastiriimasidir.
Amagclardan bir dieri ise; hipogonadizmin takibindeki eksiklikleri dgirebilmek
amaclyla, metabolik sendom parametreleri, insulimenti ve uyku yapisinin
(polisomnografik inceleme ile) takip kriteri olarakullanilip kullanilmayacg@anin

argstirllmasidir.

Calsmada; hCG+r-hFSH kombinasyon tedavisinden bir giira serum testosteron
dizeylerinin normal deerlere ulatigl, ortalama penis boylarinin tedavi ile 3,63+0,71
cm’den, 7,88+1,15 cm’ye clilgn goruldi. Ayrica hastalarin semptomlarinin dargadi
sekilde duzeldti, libidonun arttgl, ereksiyon ve ejekulasyon probleminin dizaldi

gorulda.

Testosteron dizeyinin yikselmesine paralel olaesirs 6strojen diizeyinin de belirgin
yukseldgini tespit ettik. Bu konuda yapilmidiger calsmalarda da ayni bulgu tespit
edilmistir (3,19,21). Daha Once 6strojen dizeyinin yukssmin nedenini; hCG'nin
testikiler aromataz enzimini aktive etmesi ve bwimm Leydig hicrelerinden
salgilanan testosteronu aromatize etmesingli baldugunu belirtmgtik (3,19,21).
Calismada; testosteron duizeyinin girtve buna bgi olarak da dstrojen diizeyinin ait
arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon tespnesek de; bu iki hormon diizeyinin
artisl birbirine paralellik gostermekteydi. Daha 6ncepyan calsmalarin (3,19,21)
sonucu da dikkate alinginda 6strojen dizeyi takibinin, hipogonadizmde tw&ua

etkinligini gOsteren bir parametre olarak kullanilabil@oesoyleyebiliriz.

Hastalarda, sekonder seks karakterlerindekismeliere paralel olarak kemik yiada
anlaml sekilde artmgti. Bu bulgu da iHH'de, kemik yai tespitinin, doku
androjenizasyonunu, yani tedavinin etkimi degerlendirmede 6énemli bir parametre
olabilecgini gostermektedir. Calma stresince testosteron diizeyinin normal aralikta
tutulmasina ve kemik ghlarinda istatiksel olarak anlaml grtespit edilmesine ganen,
hastalarin kemik ydarinin hala kronolojik ygarindan geri kalmasinin nedenini ise;
tedavi siresinin kisa olmasiyla aciklayabiliriz.d&ei siresinin daha da uzatiimasiyla

bu farkin ortadan kalkabilegmi disiinmekteyiz.

Calsmada, hCG+r-hFSH tedavisi ile ortalama testis vddim3,62+0,72 ml'den
9,06%1,34 ml'ye yukseldi ve bu agtistatiksel acidan da anlamhydi. Yine ayni tedavi
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protokoliyle yapilan b&a bir calsmada; hCG ile artan testis voliminun r-hFSH
eklendikten sonra daha da artarak ortalama 12,28y& ulsstigl seklinde benzer bir
sonugc bildirilmitir (85). Baka bir calsmada ise; puberte sonrasillagan HH tanisi
alan hastalara, hCG+r-hFSH kombinasyonunu ayni dallamslar, tedavinin 14.
ayinda testis volumunun 15,7+4,7 ml'ye giigini bildirmiglerdir (86). Bu ¢cakmalarda
elde edilen sonuclar catnamizda elde efiimiz sonuclar ile birbirine benzemekteydi.
Ancak calgmamizdaki hastalarda hasgah preplibertal bgamis olmasi 6nce hCG
tedavisini gerekli kilmaktadir. Daha 6nceki galalar ve elde efiimiz sonuclar ile
tedaviye once hCG ile Blanip testis volimunde bir miktar grolduktan sora r-hFSH
eklemenin, tedaviye uyumu artirgoa, etkili ve baaril tedavi sonuclari elde

edecgimizi disuniyoruz.

Elde ettgimiz 6nemli bulgulardan biride IGF-1 dizeyiyle ligdi. Gonadotropin
tedavisiyle IGF-1 dizeyi istatiksel acidan da amiabir artis gosterdi ve normal
dizeyin de Uzerine c¢ikti. Bu artepifizlerin kapanma donemi olarak kabul edilen 21
yasin altindaki hastalarda daha belirgindi. Daha Oyapilan bazi ¢camalarda; seks
steroidlerinden hem androjenlerin (87,88) hem deofisnlerin (89) IGF-1 duzeyini
artirdgl bildirilmistir. Daha oOnce bu konuda yapilan gadalarin sonuclar ve
bulgularimiz birlikte dgerlendirildiginde; pubertede iskelet biyumesinden sorumlu
olan IGF-1 diuzeyindeki agin, sadece buyime hormonu g@rta bgh olmadgini,
puberte ile birlikte HHT aksin aktive olmasi sonumtan seks steroidlerinin; IGF-1
salgisini buyime hormonu Uzerinden indirekt olaaakrdgini sdyleyebiliriz. Liu ve
arkadalari ise; hipogonadizmde kronik seks steroidi mpmtmin girhikli olarak
karacger Uzerinden etki ederek IGF-1 salgisini argirdi tespit etmiledir (106).
Hipogonad hastalarda, puberteden uzun sire soriig tedavi ile serum IGF-1
dizeyinde ar§i olmasi ve bu agin boy, kemik ya degerleri ile iligkili olmasi, IGF-1
dizeyindeki artin doku androjenizasyonunun dolayl bir gostergeksibilecegini

distndardr.

Prolaktin (PRL) dizeyinin de gonadotropin tedasisnrasi artgini gérdik. Bu argin,
(PRL dizeyi normal sinirlar iginde olmasinasmeen) istatiksel agidan da anlamli
oldugunu tespit ettik. PRL salgisi esas olarak, hipatalsta yapilan ve inhibitor bir

hormon olan dopaminin kontroli altindadir. TRH,régnler ve vazoaktif intestinal
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polipeptid ise PRL salgisini arttirir (1,2). Hipogalizm tedavisinden sonra PRL
dizeyinin yukselmesi ile ilgili bilgiler net @édir. Daha 6nce Ostrojen dizeyinin
yukselmesinin nedenini; hCG'nin testikiler aromatzimini aktive etmesi ve bu
enzimin Leydig hucrelerinden salgilanan testostercaromatize etmesine ga
oldugunu belirtmjtik (3,19,21). Artan Ostrojen dizeylerinin de PRAlgssinin 6nemli
bir sittmulani oldgu bilinmektedir (1,2). PRL dizeyindeki bu artartan dstrojen

dizeyine ve artan testosteronun 6strojene aronsgbpana bglanabilir.

Daha once de belirtildi gibi hipogonadizm metabolik sendrom ve bununigkili
insdlin direncinin  6nde gelen nedenlerinden biridie bu komplikasyonlar
hipogonadizmde oldukga sik gdrtlmektedir. Gunumuzdekomplikasyonlarin hangi
tedavi protokoline, ne kadar cevap vepedeonusunda hentz fikir bigi yoktur.
Testosteron replasman tedavisinin glikoz metabamnve insilin direnci Gzerindeki

etkisi tam anlgilmis degildir. Bu konudaki caymalarin ¢elkili sonuglari vardir.

Marin ve arkadglari, orta ya erkeklerde replasman dozlarinda testosteron
uygulamasinin insilin direncini glirdigtin ve aclik plazma instlin dizeylerini
azalttgini bildirmiglerdir (90). Bunun aksine Singh ve arkglda, serum testosteron
konsantrasyonunun fizyolojik diizeylerde aiduerkek olgularda testosteron tedavisinin
insulin direnci Uzerine etkisinin olmagni bildirmisglerdir (91). Naharci ve arkaglari,

6 ay boyunca testosteron replasman tedavisi varilidH tanisi konmg 24 erkek
hastada tedavi sonrasinda HOMA-IR dizeyinde isatilolarak da anlaml dis
izlemigler ve HOMA-IR skorundaki bu gust azalmg insulin direncinin bir gostergesi
olarak kabul etmgierdir. Ayni zamanda tedavi sonrasinda bazal (pcirdsulin
dizeyinde de istatiksel olarak anlamlisidiiizlenmi ve bu diglst de azalnyl insilin

dizeyinin gostergesi olarak kabul eghardir (92).

Mao ve arkadgdarinin yglari 15-30 arasinda gsen, 21 erkek HH tanisi konan hastada
yaptiklari calgmada; bu hastalara testosteron replasman tedaeisimis ve bu
hastalarin tedavi sonrasinda HOMA-IRgdHderi istatiksel acidan da anlaml olarak
dismUstlr. Testosteron replasman tedavisi sonrasindal b@ghak) serum glikoz
duzeyleri de istatiksel agidan anlamli olarakmdistir. HH’li gen¢ erkek hastalarda

testosteron tedavisinin insilin direncini dizgltdonucuna varnglardir (69).
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Biz de; bu cakmalardan tedavi protokoliinde énemli bir farklilikaya koymak icin,
bu calgmalarin etki mekanizmasi hakkindaki yayinlar verétirde bulamagimiz
gonadotropin tedavisinin etkilerini inceledik. hC&@¥#SH kombinasyon tedavisinden
bir yil sonra HOMA-IR diizeyinde istatiksel acidama énlaml (p<0,005) dis
oldugunu tespit ettik. Cajmada, bazal (aclik) insulin dizeylerinde istatikagidan da
anlamh (p<0,003) diils oldusunu gordik, ayrica bazal glikoz dizeyleri tedavi
sonrasinda azaldi ancak bu azalma istatiksel acadéamli dgildi. Daha 6nce bu
konuda vyapilan caimalarin sonuglari ve elde ¢ithiz bulgular birlikte
degerlendirildiginde; iIHH tanisi konan hastalarda daha yiiksek HOMA-IR viiize
bununla ilskili daha yiksek insilin direnci ol@gunu net olarak sdyleyebiliriz. Daha
once yapilan calmalarda testosteron replasman tedavisiyle testosteliizeyleri
normal dizeylere getirilgken farkli ve literatirde olmayan gahamizda kombine
gonadotropin tedavisi ile testosteron duzeylernmardizeylere getirildi ve HOMA-IR,

aclik insulin duzeylerinde istatiksel olarak dasaml dUsleri tespit ettik.

Gonadotropin tedavisi ile daha 6nce testosterotasemaniyla yapilan ¢camalar ile
benzerekilde azalmy insilin direnci ve glikoz dizeylerine glidi, calsmada 6zellikle
Naharci ve arkad#arinin yaptgl calsmanin (92) sonuclarina benzer sonuglar tespit
ettik. Bu calgmada farkli olarak hastalara gonadotropin tedasgsidi ve hastalar daha
uzun sure tedavi edildi. Bahsedilen galadan (92) farkli olarak tedavi ile hastalarin
bazal glikoz diizeylerinde de azalma tespit ettilk. #nuclara dayanardkiH tanisi
konan hastalarda insulin direnci ve sekonder olgelkebilecek DM’un 6nlenmesinde
kombine gonadotropin tedavisinin testosteron repéas tedavisi ile ayni etkinlikle,

ancak daha fizyolojik bir tedavi olarak kullaniledaesini sdyleyebiliriz.

Hipogonadizmde testosteron replasman tedavisinaradger fonksiyon testlerinde
yukselme yapabile@ unutulmamalhdir. Ayrica testosteron replasmanaves ile

konjestif kalp yetmezgji olan hipogonad hastalarda artan hemotokrit dinsegekonder
olarak geljecek volum vyikselmesi de gabilecek bir yan etki olarak akilda
tutulmalidir. Testosteron replasman tedavisi benpgostat hipertrofisi ve prostat
kanseri olan hastalarda oOnerilmemektedir. Hipogamade testosteron replasman

tedavisi balanirken, altta yatan karaar fonksiyon bozuklgu, ileri evre kalp
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yetmezlgi, benign prostat hipertrofisi ve prostat kanseibi ghastaliklarin olup
olmadgina dikkat edilmelidir (9,108). Bu acidan fizyolggi daha uygun bir tedavi olan

gonadotropin verilmesi bir avantaj gibi gérinmekted

Elde ettgimiz 6nemli bulgulardan biride lipid profili ile giliydi. Epidemiyolojik
veriler; testosteron seviyelerinin total kolestetdDL kolesterol ve trigliserid duzeyleri
ile negatif olarak; HDL kolesterol dizeyi ile de zugf olarak iliskili oldugunu
bildirmektedir. Bircok cakmada testosteron replasman tedavisi ile lipid pnofe
dizelme gosterilmgtir (62-64). Kapoor ve arkadiarinin Tip 2 DM’lu 30 ya ve Uzeri

24 hipogonad erkekte yaptiklari gahada; hastalara testosteron replasman tedavisi
verilmis ve tedavi sonrasinda; total kolesterolde istatikskarak anlamli dgis
gosterilmi, ancak HDL kolesterol dizeyinde istatiksel olamamli artma, LDL
kolesterol ve trigliserid dizeylerinde ise istagksolarak anlaml dils tespit
edilmemitir (93). Baka bir calgmada ise; testosteron tedavisinin koroner arter
hastalgl olan hipogonad erkeklerde total kolesterolGsinidigl gosterilmgtir (94).
Bizde; gonadotropin tedavisi sonrasi total koledteLDL kolesterol ile trigliserid
dizeylerinde istatiksel acidan anlamli olmayan raaa(6zellikle trigliserid dizeyinde
istatiksel anlamliga yakin bir azalma) ve HDL kolesterol diizeylerinde istatiksel
acidan anlamli olmayan azalma tespit ettik. Lipidzelindeki azalma, yapilan

calismalara benzegekilde en cok total kolesterol diizeyinde izlendi.

Daha 6nce bu konuda yapilan gadalarin sonuclari ve elde gitniz bulgular birlikte
degerlendirildiginde; IHH tanisi konan hastalarda kombine gonadotropimvisihin
testosteron tedavisi ile benzer etkinlikte lipidofdine olumlu katkilariyla insilin
direnci, metabolik sendrom parametleri, DM geti ve uzun dénemde kardiyovaskuler
riskleri azaltmaya etkili olabile@mni sdyleyebiliriz. Daha etkin lipid profilinin kanoli
icin daha uzun sureli tedavinin gerekli ofgma inanmaktayiz.

Coklu kesitsel cagmalarda; VK, bel cevresi, bel-kalca orani, viicugyarani diizeyleri
ile testosteron diizeyleri arasinda ters hgkiloldugu gosterilmgtir (9). Son zamanlarda
yapilan cakmalarda; testosteron tedavisinin metabolizmayi treut kompozisyonunu
etkiledigi gOsterilmitir. Bu calgmalar; serum testosteron dizeyi ile vicug ¥alesi

arasinda olumsuz bir gki oldugunu da gOsterrgiir. Ayrica; hipogonadizmli geng

erkek hastalarda testosteron replasman tedavisititet ya kitlesi dismis ve vicut
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kas kitlesi artmgtir (95). Naharci ve arkaglari, 6 ay boyunca testosteron replasman
tedavisi verilm§ IHH tanisi konmgl 24 erkek hastada tedavi sonrasinda vigutigi,
VK1, viicut kas kitlesinde istatiksel acidan da anlaartls ve viicut yg kitlesinde ise
istatiksel acidan anlamli bir giig oldugunu goOstermsierdir (92). Kapoor ve
arkadalarinin Tip 2 DM’lu 30 ya ve Uzeri 24 hipogonad erkekte yaptiklari gahda;
hastalara testosteron replasman tedavisi verilri tedavi sonrasinda; hastalarin bel
cevresi ve bel-kalgca oraninin istatiksel acidaradiamli olarak dgtigi gosterilmgtir
(93).

Tedavi sonrasinda bel ¢evresi 6lgiimiinde istatikgeglan anlamli olmayan bir azalma,
bel-kal¢a oraninda istatiksel agidan da anlamlidaalma, vicut yaoraninda istatiksel
acidan da anlamh azalma tespit ettik. K€ ise istatiksel acidan anlamli olmayan
minimal arts bulundu. Bu sonuclariHH de gonadotropin tedavisinin testosteron
replasman tedavisi ile benzer etkinlikte vicut kasygs dokusuna etki egtini ve bu
etki ile viicut kompozisyonunu olumlu yonde etkilgdi gostermektedir. Singh ve
arkadalarinin yaptgr hayvan cabkmasi, vicut kompozisyonunun gignesinde
androjenlerin  mekanizmalari hakkinda bilgi vermdkte Bu aratirmacilar;
androjenlerin, adipojenik yolun progresyonunu irhéitgini ve miyojenik yol aracifi

ile mezenkimal pluripotent hicrelerde fark§ieaya neden oldiunu bildirmglerdir
(96). Bu mekanizma, testosteron replasmani siraggodlenen kas ve gditlesindeki
degisiklikleri aciklayabilmektedir. Belki de testosteromsilin direnci Uzerindeki
etkilerini, aciklanmangi mekanizmalar aracghyla adipoz dokudan koken alan
hormonlar vasitasiyla gostermektedir. gammiz, seks steroidleri ve adipoz doku
arasinda yakin bir #kinin varligini akla getirmektedir. Bu bilgilerin temelinde
hipogonadizm tanisi konan hastalarda insulin direnkagi farkli tedavi yaklaimlari

gelistirilebilecegini distinmekteyiz.

CRP, diguk dereceli inflamasyonun bir belirleyicisidir vendrojen eksikiginin
subjektif semptomlariyla gkili kabul edilmektedir. Kapoor ve arkagdarinin Tip 2
diyabetik 20 hipogonad erkekte yaptiklari galada; testosteron replasmani ile bu
hastalarda leptin ve adiponektin gibi adipositoéide dgis goérilmesine ramen CRP
dizeylerinde d@siklik gorulmemstir (97). Giltay ve arkadgarinin hipogonadizm

tanisi konmg erkeklerde yap#n calsmada ise; testosteron tedavisi sonrasi CRP
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degerlerinde istatiksel agidan da anlamli belirgiyiglizlenmgtir (98). Gonadotropin
tedavisi sonrasinda CRP dizeylerinde istatikselaacanlamli olmayan bir dils tespit
ettik. Bu sonuc¢ daha 6nceki gahalar ile birlikte dgerlendirildiginde; IHH tanisi alan
hastalarda gonadotropin tedavisinin testosterotasepan tedavisine benzer etkinlikte
serum CRP duzeylerine etki ¢thi ve tedavi ile endotel Uzerindeki inflamasyonun
onlenmesinde etkin rol oynayabilgg® dUstindirmektedir. Boylece geébilecek
insulin direnci ve kardiyovaskuler hastaliklaringrmesi icin gonadotropin tedavisinin

testosteron tedavisi gibi etkin bir tedavi yontertdugunu diginmekteyiz.

Calsmada, elde e@timiz dnemli bulgulardan biride serum homosisteirnzealji ile
ilgiliydi. Metabolik sendromda y&a dokusunda g@ri dretim sonucu proinflamatuar
sitokinler (IL-6, TNF«, Resistin, homosistein, CRP gibi) artar. Kagaci kas ve ya
dokusundaki insulin direnci proinflamatuar sitoldrdeki bu artin ve adiponektinin
goreceli azalmasinin goudan bir sonucudur (61,68,72,73). Oktenli ve agkiadinin
IHH tanisi konmg 35 erkek hasta (izerinde yaptiklari galada; testosteron eksigli
durumunda ve 6 aylik gonadotropin tedavisi sondesinserum homosistein
duzeylerindeki dgisiklikler incelenmitir ve gonadotropin tedavisi ile artan androjen
dizeyi ile homosistein dizeyi arasinda istatiksgidan da anlamli belirgin agti
gostermglerdir ancak bu agin androjen seviyelerinden giansiz oldgu belirtilmistir.
(99). Mazo ve arkag#arinin ise yga bali hipogonadizmi ve erektil disfonksiyonu olan
erkek hastalarda yapti calsmada; hastalar iki gruba ayrilgnve birinci gruptaki
hastalara testosteron, ikinci gruptaki hastalam k®mbine testosteron replasman
tedavisi (testosteron ve oral fosfodiesteraz inbiibkombinasyonu) verilngive ikinci

grupta birinci gruba gére homosistein diizeyindeadalala dgis gosterilmgtir (100).

Calismada gonadotropin tedavisi ile homosistein dizeyirsdatiksel acidan anlaml
olmayan dgus tespit edildi. Daha 6nce bu konuda yapilansgalarin sonuclarn ve

bizim elde etimiz bulgular birlikte dgerlendirildiginde; gonadotropin tedavisinin de
testosteron replasman tedavisi ile benzer etkihikenosistein gibi proinflamatuar
sitokinler tzerine etkili oldgunu soOyleyebiliriz velHH tanisi konan hastalarda
gonadotropin tedavisinin gedibilecek instlin direnci, Tip 2 DM ve kardiyovaskiil

hastaliklarin 6nlenmesinde testosteron tedavisayler derecede olumlu sonuglarinin

oldugunu diginmekteyiz.
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Metabolik sendromun farkli birka¢ tanimi bulunmakta(Tablo 1). Epidemiyolojik
calismalarin bircgunda NCEP-ATP 1l kriterleri kullanilngtir. Epidemiyolojik
calismalar; metabolik sendromun prevalansi ve serumti#ki testosteron dizeyleri
arasindaki ters gkiyi ortaya koymytur. Metabolik sendromu olmayan 702 ortatgi
Fin'li erkekten olgan grupta; 11 yil sonra total testosteron duzeweriinsilin
direncine bgh faktorler temel olarak tanimlangiir. Bu sire zarfinda 147 erkekte
metabolik sendrom gsetigi gorilmis ve en d&lk total testosteron seviyelerine sahip
olan %25’lik kisimdaki erkeklerin daha yiksek tsséoon seviyelerine sahip erkekler
ile kaswilastirildiklarinda metabolik sendrom ve sonrasinda PRipDM gelsmesi
acisindan 2 ile 3 kat daha fazla riske sahip okltukyjosterilmgtir. Kardiovaskuler
hastalik, sigara icimi, alkol kullanimi ve sosyoe&mik durum gibi cabmanin
sonucunu etkileyebilecek faktorlerde vyapilan dimelerin de bu sonuclar
degistirmedigi belirtiimistir (101). 2000’den fazla DM’u olmayan Avustralyaiikek ile
yapilan bir camada; tim grupta metabolik sendrom prevalansi %26 hipogonad
erkeklerde bu oran %53 olarak bulurgtuu (102).

Biz de ise; tedavi 6ncesi Amerikan Diyabet CemiyADA) kriterlerine gore 5 hastada
(%31,2) bozulmg aclik glikozu, NCEP-ATP Il siniflamasina gére askada (%12,5)
metabolik sendrom tanisi konuldu. Tedavi dncesi Aiferlerine gbre bozulmuaclik
glikozu tanisi konan 5 hastadan sadece 1 tane$#8¢25) tedavi sonrasi bozulgu
aclik glikozu devam etti, 4 hastada bu durum diizelger 11 hastada tedavi sonrasi
donemde de bozulmuaglik glikozu, glikoz tolerans testi bozugluve DM izlenmedi.
Tedavi oncesi NCEP-ATP lll siniflamasina goére meli&bsendrom tanisi konan 2
hastadan biri (%6,25) tedavi sonrasi metabolik sendtanisina uyuyordu. Ber 15

hastada tedavi sonrasi donemde metabolik sendspit &#émedik.

Daha oOnceki camalar, epidemiyolojik veriler ve cama sonuclarimiz birlikte
degerlendirildiginde; hCG+r-hFSH kombine gonadotropin tedavisiititH tanisi alan
hastalarda insilin direnci ve metabolik sendromsgpeinin 6nlenmesinde testosteron
replasman tedavisi ile ayni etkinlikte kullanila@uégini disinmekteyiz ve bu tedavi
kombinasyonunun ortaya cikabilecek kardiyovaskiiastalik ve Tip 2 DM’un
onlenmesinde ve etkili byekilde tedavi edilmesinde kullanilabilegei soyleyebiliriz.
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Bir yillik gonadotropin tedavisi total uyku zamara uyku etkinlginde arty yaparken,
uyku evrelerinin suresi ve yuzdelerinde herhangidsgisiklik yapmadi. Hipogonad
erkeklerde testosteron tedavisinin etkilerini geidendiren cabmalarin sonuclari
celiskilidir; bes hipogonad erkekte alti haftalik testosteron teslaREM uykusunu
artirirken (103), bgka bir calsmada; herhangi bir gesiklik yapmamstir (104). IHH'li
hastalarin alingh bir calsmada ise; tedavinin sadece uyku etigmi artirdig
bulunmutur (105). Cakmamizda tedavi farkli olmasinagraen bahsedilen ¢atanin
sonuclarina benzer sonuclar elde editmi Bunun nedeninin ilk ¢cajmadaki ilk gece
etkisine bgl olabilec&i de unutulmamalidir. Bazi ¢analarda; testosteronun uyku-
iliskili solunum bozuklgu tzerine etkileri tagiimistir fakat IHH'li hastalarda
gonadotropin tedavisinin etkisini ataan calgma yoktur. Bir caimada testosteron
replasman tedavisi beerkekten birinde OSA'y1 induklerken, gir bir tanesinde;
varolan OSA'yl kotulgtirmistir (103). 11 hipogonad erkm alindgl baka bir
calismada,; testosteron replasman tedavisi apnelerimagtfakat sadece Uc¢ #deki arts
klinik olarak 6nemli olarak dgerlendirilmistir (104). Fakat testosteronun uykuskili

solunum bozuklgunu arttirmadiini gosteren ¢calma da vardir (80).

Goruldigu gibi, testosteron agisindan bakildda sonuclar cekilidir. Solunumun
kontrolinde FSH ve LH'un etkisi belirsizdir. Cahada; gonadotropin tedavisi
hastalarin testosteron duizeylerini belirggkilde artirmasina gmen, bu hastalardaki ne
FSH, ne LH, ne de testosteron seviyelerindeki &igce solunumlarini etkilemegtir.
Fakat hastalar tek §tibazinda dgerlendirildiginde, tedaviden 6nce OSA’sI olan dort
hastadan Gcunun AHI'lerinin kotgiegi (50.0 - 54.5; 26.7 n/saat - 55.6; 5.5 - 16.1
n/saat; sirasiyla tedaviden once — tedaviden somajigerinde azaldy (12.9 - 6.9

n/saat) gorulmektedir. Fakat OSA mevcut olmayarblriastada OSA ofmamestir.

Literatiirde testosteronun uykusHili solunum bozuklgu Gzerine etkileri targiimistir.
Ancak gonadotropin tedavisinin uyku yapisi ve bdaklari tGzerine etkisi ile ilgili
calismalar literatirde mevcut gdidir. Calismada; gonadotropin tedavisi ile total uyku
zamani ve uyku etkindinde arts saptandi ancak uyku evreleri ve yiuzdelerinde hegha
bir degisiklik gérilmedi. Gonadotropin tedavisiniiiH'li erkeklerin uyku yapisinda ve
uykuda solunum parametrelerinde dnemli bir etkaktyr fakat ger hastanin 6nceden

mevcut OSA’sI varsa dikkatli olunmalidir.
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SONUCLAR

1-IHH, sadece cinsel organlarin ve sekonder seks teatainin gelsim bozuklgu ile
karakterize bir hastallk olmayip; hormonal dengeniticut y& dagihimi ve vicut
kompozisyonunun, metabolik sendrom ve insulin dingm, uyku yapisi ve uykuda

solunum hareketlerinin de etkilegdbir multisistem hastatidir.

2-IHH'de; tedaviden 6nce LH, FSH, serbest ve totatotsron diizeyleri belirgin
sekilde diuk olup, hCG+r-hFSH tedavisi ile hem testosterormhde 6strojen
dizeylerinde de anlamh artigoralmistir. Androjen dizeylerindeki aga paralel
olarak, cinsel organ yap! ve fonksiyonlarinda, sele seks karakterlerinde belirgin
diizelme olmstur. Sekonder seks karakterlerinin gddendirilmesi organizmanin

androjenizasyonunu oldukca iyi yansitan bir paraeat

3-Testis voliminun dlcimi; tedaviden dnce ve sapexrm Uretme rezervinin iyi bir

gOstergesi olupHH’in takibinde ve tedavisinin planlanmasinda éngmiclari verir.

4-Seks steroidleri IGF-1 duzeyini belirgiakilde artirmaktadir. Bu agtitedaviye erken
yaslarda balayanlarda, kemik ya kicuk olanlarda daha belirgindir. Bu bulgu
plbertedeki blylimenin; sadece GH ve IGF-1 diuzekindgisa bali olmadginin
goOstergesidir. Plubertede HHT aksinin aktive olmasucu artan seks steroidleri de GH

ve IGF-1 dizeyini artirarak katkida bulunmaktadir.

5-Tum vicut yg oraninin hipogonad hastalarda tedaviden sonranhanidctide azald
gorulmistir. Gonadotropin tedavisinden sonra vicut Kitideksinde anlamli olmayan

artis goralmistar. Bel cevresinde anlamli olmayan, bel-kalga orda ise anlamli bir
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azalma tespit edilngiir. Bitiin bu sonuglar ile; gonadotropin tedavisinie IHH tanisi
alan hastalarda testosteron replasman tedaviseieer etkinlikte viicut kompozisyonu
Uzerine olumlu etkilerinin oldtu gortlmigtir ve bu olumlu geime ile ileride
gelisebilecek insilin direnci, Diyabetes Mellitus (DM)netabolik sendrom ve
kardiyovaskuler hastaliklarin dnlenmesinde ve tedadilmesinde kullanilabilege

gorulmugtar.

6-Calsmada; prolaktin duzeylerinde de tedavi ile artndugl gortlmigtir. Bu konuda
daha once yapilan yeterli gaha bulunmamaktadir. Prolaktin dizeyini 6strojenin
artirdgl bilinmektedir. Prolaktin dizeyindeki bu grh gonadotropin tedavisi ile diizeyi

artan testosteronun 0strojene aromatizasyonugladddugu disunulmdgtar.

7-Hipogonad hastalarin insilin direncine ve DM’dkya olduzu tespit edilmjtir. Bu
hastalarda daha yiksek bazal insulin ve HOMA-IR eglezinin old@gu ve bu

degerlerin gonadotropin tedavisi ile anlamli olaraktdgt tespit edilmgtir.

8-HH'li hastalarda daha onceki gahalarda lipid profilinde bozukluk ve artmi
kardiyovaskuler hastalik goérilme olagihin daha fazla oldiu belirtilmistir. Bu
ili skiyi belirlemek amaciyla; tedaviden 6énce bakilamak kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid dizeylerinde anlamli olmayan azalmapiesedilmisti. HDL kolesterol
dizeyinde ise anlamli olmayan azalma tespit egiimiHipogonadizm ve lipid profili
bozukluyzu iliskisini daha iyi dgerlendirebilmek icin daha uzun sireli ve ileri dye

calismalara ihtiyac vardir.

9-Calsmada; hastalarin CRP duzeylerine de bakilve tedavi ile CRP diizeylerinde
anlamh olmayan azalma tespit edigtm. Daha 6nce testosteron replasman tedavisi ile

yapilan cajmalara benzer sonuc elde edgtimi

10-Hipogonad hastalarda ik testosteron dizeyi ile artgnimetabolik sendrom
gelisme riski oldgu bilinmektedir. Metabolik sendromlagkili yag dokusunda artmi
uretim sonucu proinflamtuar sitokinlerin de attidaha o©nceki c¢almalarda
bildirilmistir. Bu proinflamatuar sitokinlerden biri olan hosistein diizeyine de
bakilmstir ve daha ©nceki camalarin sonuclarina benzegekilde tedavi ile

homosistein dizeyinde anlamli olmayanigitespit edilmgtir.
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11-Calgmada; gonadotropin tedavisi hastalarin testostdimeylerini belirgingekilde
arttirmasina r@men, bu hastalardaki ne FSH, LH ne de testosteraiyederindeki ary
gece solunumlarini etkilemegtir. Fakat tek tek ki bazinda dgerlendirildiginde,
tedaviden 6nce OSA’sI olan dort hastadan tgununléditlin kotilestigi ve digerinde
azaldgl gorulmektedir. Fakat OSA mevcut olmayan hig laistada OSA okmamstir.

12-Gonadotropin tedavisinidHH’li erkeklerin uyku yapisinda ve uykuda solunum
parametrelerinde 6nemli bir etkisi yoktur fak@ee hastanin énceden mevcut OSA’sI

varsa dikkatli olunmalidir.

13-Sonug olarakiHH de; hCG+r-hFSH tedavisi etkin bir tedavi tontemidir. dtearin
takibi ve tedavi etkinfiinin deserlendiriimesinde; sekonder seks karakterlerinin
izlenmesi, kemik yg@, vicut y& orani, vicut kompozisyonunun, HOMA-IR ve bazal
insulin duzeylerinin 6lcimi ve hastada 6énceden mieean OSA’sI varsa hastalarin
polisomnografi ile dgerlendiriimesi faydali yontemlerdir. Cgtnamiz, literatiirde
[HH'de gonadotropin tedavisinin insilin direnci, mietlik sendrom parametreleri,
uyku yapisi ve uykuda solunum parametreleri Gzeetl@sini aratiran calsmalar

olmadgi icin bu agidan da 6nemli sonuglar ortaya koytumiu
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