13

Sekonder= hipogonadotropik hipogonadizm Gonadotropin
eksikligi, erkek ve kadinda hipofizer (sekonder)

hipogonadizm

Prof. Dr. Fahri Bayram

Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

gonadizm, hipofiz yetmezlikleri icerisinde genellikle kli-

nik bulgular agisindan dikkatten kagan, 6zellikle hasta-
larin gocuk istegi olmazsa hekimler tarafindan da atlanan tab-
lolardir. Klinik bulgular ve semptomlar acgisindan da primer
hipogonadizme benzediginden klinik ve sonuglar agisindan
dikkatli degerlendirilmelidir. Erkek ve kadinda sekonder (hi-
pogonadotropik) hipogonadizm nedenleri Tablo 1'de goriil-
mektedir.

E riskinde gonadotropin eksikligine bagli sekonder hipo-

HIPOFIZER (SEKONDER) HIPOGONADIZMDE KLINIK,
LABORATUVAR,TESHIS, TEDAVi

A- ERKEKLERDE:

Hipogonadizm;erkekte hormonogenez (testosteron ve/ve-
ya androjen yapiminin) veya sperm iiretiminin (yapiminin)
yada her ikisinin birlikte bozulmasiyla ortaya ¢ikan tablodur.
Klinik tablo puberte 6ncesi ve/veya puberte sonrasinda (eris-
kinde) ortaya ¢tkmasina gore degisir. Puberte 6ncesi ortaya c1-
kan ve puberte sonrasi (eriskinde) teshis koyulan erkek hipo-
gonadizminde basglica klinik bulgular Tablo 2’de goriilmekte-
dir.

Eriskin Erkek Sekonder (Hipogonadotropik) Hipogona-
dizmde Laboratuar:

Klinik bulgular gibi laboratuvar bulgular1 da tablonun de-
recesine ve siiresine gore degisir. Baslica bulgular;

- Testosteron (serbest ve total) diistikttir.

- FSH, LH dtsiiktiir (Testosteron seviyesi diisiik oldugu
halde FSH ve LH yiiksekse olay primer testikiiler hipogona-
dizmdir). Gonadotropin releasing hormon eksikligine bagh
baz1 vakalarda (Kalmann sendromunda) LH seviyesi normal
olabilir.

- Tabloya yol agan sebebe gore diger hipofiz hormonlarin-
da da degisiklik (artis veya diistiikliik) olabilir (GH fazlaligs,
PRL yiiksekligi veya diistikliigi, kortizol, ACTH, TSH, sT3,
sT4 gibi).

- Uzun siiren vakalarda kemik mineral dansitesinde azal-
ma olabilir.

Stimiilasyon (dinamik) testleri:

Genellikle klinik tablo ve bazal hormonal incelemelere go-
re gerek kalmayabilir, ancak siipheli ve ayirim igin gereken va-
kalarda yapilabilir. Bu amacla en ¢ok kullanilan testler GnRH
(LHRH) stimiilasyon testi ve hcG (pregnyl) testidir. Klomifen
testi nadiren kullanilir.

GnRH (LHRH) stimiilasyon testi: Olayin hipotalamik ve-
ya hipofizer oldugunu anlamak igin yapilir. 1000 mg LHRH
(GnRH) (i.v.) verildikten sonra 0, 30, 60, 90, 120, dakikalarda
FSH ve LH 6lgtimii igin kan alinir. Normalde FSH” da iki kat,
LH’ da 2-4 (3-6) kat artis olmas1 gerekir. Eger olay hipofizerse
higbirinde artig olmazken, hipotalamik kokenli olaylarda artis
olur. Nadiren izole FSH eksikligi olan bazi vakalarda (Kal-
mann sendromu gibi) LH" da da artis olmaz.

hcG Stimiilasyon testi: Siipheli vakalarda en ¢ok bagvuru-
lan testtir. Degisik sekillerde (ve dozlarda) uygulanir. Genel-
likle 1000 1i-20001 heG (LH) i.m. olarak uygulanir, 4 ve 5. giin-

ler T. Testosteron ve S.testosteron igin kan alinir bazale gore %
100" den fazla artis olursa hipofiz gonad aksimin saglam oldu-
guna ve olayin hipofizde olduguna karar verilir.

Hipofiz ve hipotalamusta patoloji olan eriskinde erkek
sekonder (hipogonadotropik) hipogonadizmde tedavi:

Tedavinin hedefi olayin baglangi¢c zamanina, hastanin co-
cuk isteyip istememesine,ve ¢ocuk isteginin zamanina gore
degisir. Buna gore tig sekilde tedavi ihtimali mevcuttur.

a) Puberte Sonras1 Baglayan ve Hastanin Cocuk Isteginin Ol-
madig1 Vakalar:

Bu hastalarda sadece testosteron replasman tedavisi yap-
mak yeterlidir. Ancak su andaki mevcut imkanlara gore isteni-
len bir testosteron preparatinin oldugu séylenemez (etki stire-
si, dozu, yan etki profili, homojenizasyonu, uygulama sekli
v.d.) Burada tedavinin amaci normal virilizasyonun devamini
saglamak, testosteron eksikligine bagl olarak ortaya cikabile-
cek komplikasyonlar1 6nlemektir. Yapilacak T replasman teda-
visinde en uzun etkili preparati kullanmak uygundur. Tedavi-
de en ¢ok kullanilanlar enantat ve spionat gibi testosteron es-
terleridir (100-200 mg). I.M. olarak 2-3 haftada bir uygulanr.
Doz siiresi (fluktuasyonlar ve etki agisindan) hastaya gore
ayarlanabilir. LM. preperatlar disinda en ¢ok kullanilanlar
transdermal "patch'lerdir (Testoderm, Androderm, Testo-
derm TTS gibi). Bunlarin en biiyiik yan etkileri allerjik reaksi-
yonlardir. Oral preparatlar hem kullanim zorlugu hem de yan
etkiler agisindan pek tercih edilmez.

Gerek im. enjeksiyonlarla uygulamada gerekse giinliik
"patch"lerle yapilan testosteron replasman tedavisinde testos-
teron seviyesi enjeksiyonlarin ortasindaki giinlerde veya giin-
liikk 6lctimlerle kontrol edilmelidir. Testosteron replasman te-
davisi yapilirken 6zellikle 40 yas iistiindeki hastalarda prostat
hipertrofisi ve prostat Ca ve kardiyak etkiler v.b. dikkate alin-
malidur.

b) Eriskinde Puberte Sonras1 Baslayan ve Hastanin Cocuk
Isteginin Oldugu Durumlarda Tedavi:

Sekonder seks karakterleri ve seksiiel gelisim normal oldu-
gundan hedef hormonogenezin ve spermatogenezin saglan-
masi-siirdiirilmesidir. Bu amagla haftada ti¢ giin (aralikli) LH
(hcG) tedavisi (1000U-5000U) ve haftada iig giin human mena-
pozal gonadotropin FSH tedavisi (75U- 150U) uygulanir. 2-2.5
aylik kontrollerle hormonogenez ve spermatogenez kontrol
edilerek fertilite kabiliyeti takip edilir. Esinin hamileligi ger-
ceklestiginde yukarida bahsedilen testosteron replasman teda-
visine gecilir.

Hipotalamik vakalarda LH ve FSH tedavisine cevap ver-
meyen vakalarda pulsatil GnRH tedavisi de uygulanabilir.
Her iki saatte bir GnRH verilerek de yapilan tedavide doz va-
kalara gore ayarlanmalidir (her bolusta 50-500 ng/kg gibi). Bu
tedavi hipofizer kokenli vakalarda etkisizdir (uygulanamaz-
uygulanmamalidir).

o) Eriskin Yasta Olup Puberte Olusmamis Sekonder Hipo-
gonadotropik Hipogonadizmde Tedavi:
Tedavide amag Oncelikli sekonder seks karakterleri gelisi-
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Tablo 1. Sekonder (Hipogonadotropik) Hipogonadizm Nedenleri:

ERKEK KADIN
Hipotalamik * [nfiltratif Hastaliklar
sebepler * GnRH salgisindaki eksiklikler,
anormallikler
* Kafa travmalari
* Konjenital hipotalamik sebepler
(Kalmann sendromu)
* [dyopatik izole GnRH eksikligi
* Radyoterapi
* Kraniyofarinjiyoma
* Orta hatti etkileyen tiimérler
(Germinoma, glioma, endodermal
sinis timarleri v.d.)
* Metastatik tiimorler
*Infiltratif hastaliklar (histiositozis,
sarkoidozis, thc.)
Hipofizer * Hipofiz adenomlari, (Prolaktinoma, *Sheehan
sendromu
sebepler GH salgilayan adenomlar,

Cushing hastaligi (ACTH salgilayan
adenomlar), Non fonksiyone,
TSH salgilayan v.d)

Hipofiz enfarktlari

- Lenfositik hipofizitis

izole konjenital gonadotropin
eksikligi sendromlari
iyatrojenik (hipofiz ameliyatlar)
Travmalar

Enfeksiyonlar

Granulamatoz hastaliklar
(Eozinofilik granuloma, tbe,
sarkoidoz)

Hemokromatozis

Orak hiicreli anemi
Arteriovendz malformasyonlar
Metastazlar

Pitiiter apopleksi

*

* Ok ok *

* Ok Rk *

mini saglamak (hormongenez) daha sonra spermatogenezi
olusturmaktir. Bu amagla tedaviye hastanin yas1 da dikkate
almarak 1000ii-2000i heG tedavisiyle (haftada ti¢ giin) basla-
nir. 2-3 aylik araliklarla serum T seviyesi kontrol edilir, yeterli
seviyeye gelmezse doz arttirilarak tedaviye devam edilir. Ye-
terli T konsantrasyonu (ve/veya testisler en az 8 ml'ye ulas-
missa) saglanirsa tedaviye menapozal gonadotropin (FSH:75
i, haftada ti¢ giin) eklenir. 4-6 aylik araliklarla sperm sayisi
kontrol edilir ve yeterli seviyede degilse 150 i (haftada iig
giin) dozu gikilir. Bu tedaviyle genellikle 6-12 ayda spermato-
genez saglanir. Tedavinin baglangicindan spermatogeneze ka-
dar gegen stire genellikle 2 yildir. Ancak bir yilda da sonug ali-
nabilir.

Tablo 2. Erkek hipogonadizminde Klinik Bulgular

KONGRESI

Spermatogenez saglandiktan sonra hasta ¢ocuk istiyorsa
esi hamile kalana kadar tedaviye devam edilir. Eger cocuk is-
tegi yoksa tedavi T replasmanu ile siirdiiriiliir.

B- KADINDA:

Gonadotropin eksikligine bagh kadin hastalardaki tedavi
prensipleri ve yaklasim hemen hemen erkek hastalarla ayni-
dir.

Klinik: Hipogonadotropik hipgonadizmdeki klinik bulgu-
larin temelini overlerden estradiol yapiminin eksikligi olustu-
rur. Buna bagli olarak da hastanin yasina, durumuna bagh ola-
rak primer veya sekonder ameneore, adet diizensizligi, inferti-
lite ortaya cikar. Tablo 3’de kadin hipogonadizminde klinik
bulgular gosterilmistir.

Tablo 3. Kadin Hipogonadizminde Klinik Bulgular

Teshis: Puberte 6ncesi baslayan vakalarda teshis kolaydir.
Amenore, kadina has 6zelliklerin olusmamasi ve FSH, LH, E2
ol¢timii ile teshis kolayca koyulur.

Puberte sonrasi olusan vakalarda sekonder amenore, se-
konder seks karakterlerinde gerileme, ates basmasi v.d. belir-
tilerle siiphelenilir. FSH, LH, E2 ve diger hipofiz hormonlari-
nin Ol¢timii ile teshise gidilir. Bu vakalar 10 giinlitk medroksi
progesteron tedavisiyle vajinal kanama takip edilerek de de-
gerlendirme yapilabilir.

Vakalarin hipofizer ve hipotalamik olup olmadigimin de-
gerlendirilmesinde ve ayiriminda gerekirse GnRH stimiilas-
yon testide yapilabilir. Gerektigi takdirde diger hipofiz hor-
monlarinin dlgiimii (tam hipofiz yetmezligi olup olmadigin
tespit icin) ve hipofiz MR incelemesi de yapilabilir.

Tedavi: Tedavide erkek hastalardaki yol izlenir. Gereken
vakalarda ostrojen eksikligine bagl semptomlarin ortadan
kaldirilmasi, kadina has sekonder seks karakterlerinin saglan-
mas1 temel aliirken, bir kisim vakalarda da (fertilite istegi
varsa) oviilasyon stimiilasyonu uygulanir.

a) Puberte sonras: gelisen vakalarda temel tedavi ostrojen
replasmani ile semptomlarin diizeltilmesi ve diizenli menstrii-
asyon saglanmasi hedeflenir. Estradiol (E2) oral veya transder-
mal olarak kullanilabilir. Genellikle tercih edilen oral prepe-
ratlar olup E2"patch” leri degisik sekillerde kullanilabilir (de-
vamli, periyodik olarak, sistemik dolasima katilanlar, portal
dolasima katilanlar v.b gibi). Portal dolasima katilan preperat-
larda trombotik olay riski daha azdir. Transdermal kullanilan
E2 "patch" lerinin yeterli olup olmadig1 serum E2 konsantras-
yonu Olgiilerek takip edilir. Uterusunda herhangi bir problem
olmayan kadinlarda menstriiasyonun devami i¢in muhakkak
ilave olarak progesteronda verilmelidir. E2 +P kombinasyonu
siklik veya devamli kullanilabilir. Premenopozal dénemdeki
kadinlarda siklik uygulama daha ok tercih edilir. Bu sirada
hastanin belli araliklarla jinekolojik muayenesi yapilmalidir.

Puberte 6ncesi baslayan erkek hipogonadizmi

Puberte sonrasi ortaya ¢ikan erkek hipogonadizmi

* Inkomplet puberte *
- Testisler kiiglik, killanma-adale yapisi azalmistir. =
- Libido-ereksiyon-gjakiilasyon yoktur -
- Erkek tipe 0zel sag yapisi (frontal gériintii) yoktur =
- Erkek tipe 0zel sekonder killanma gelismemistir.

Komplet puberte

Testisler normaldir

Libido azalmistir. Ereksiyon-ejakiilasyon ?

Erkege 6zel sag yapisi mevcuttur.

Erkek tipe 6zel seksiel killanma mevcuttur (aksiller, pubik, sakal, biyik). Ancak tab

lonun, derecesine gore azalma, seyrelme vardir.

Erkek tipe 6zel adale kitlesi gelisimi, kemik yapi olusmamistir.

Erkek tipe 0zel adale kitlesi vardir azalma olabilir

Kemik mineral dansitesi siddetli ve uzun siireli vakalarda azalir.

AQir bazi vakalarda "vazomotor instability" olabilir.

Gonadotropin (testosteron) eksikliginin derecesine bagl olarak az veya gok sperm

yapimi olabilir.

* Kemik mineral dansitesi azalmistir (osteopeni-osteoporoz). *
* Sperm yapimi hig yoktur. *
*  Prostat prepubertaldir. *
* Komplet puberte *
- Testisler normaldir *

Bazen (nadiren) jinekomasti gelisebilir.
Prostat normal veya kiigiktiir.
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Tablo 3. Kadin Hipogonadizminde Klinik Bulgular

Puberte éncesi hipogonadizm

Puberte sonrasi hipogonadizm

inkomplet puberte

Kadina has viicut 6zellikleri yoktur.
Primer amenore vardir.

Go6gus gelisimi, pubik, aksiller
killanma yoktur.

Osteoporpz olusur.

Komplet puberte vardir (sekonder
seks karakterleri kadina has olarak
geligmistir).

Sekonder amenore vardir.

Goguste atrofi, killarda azalma, cin
sel istekte azalma vardr.
Vazomotor belirtiler (ates bas
masi,cilt yapisi bozulur, kirisiklik
v.b)

Vajinal kuruluk belirgindir.

Uzun siireli eksiklikte osteopeni-os
teoporoz-kalp hastaliklarinda artis,
dislipidemi geligir.

Sekonder (hipogonadotropik) hipogonadizmli kadin has-
talarda gonadotropin eksikligi ile birlikte genellikle ACTH
(kortizol) eksikligi de mevcut olup T seviyesi de genellikle
normalde distiktiir. Baz1 goriislere gore bu eksikligin (distik-
liigiin) kadinda libido azalmasina yol actig1 kabul edilerek fiz-
yolojik dozda testosteron replasmani yapmak gerektigi ileri
suriiliir.

b) Cocuk istegi olanlarda ovulasyon stimiilasuonu yapil-
masl gerekir.

Ovulasyon Stimiilasyonu: Bunu saglamak i¢in (human me-
napozal gonadotropin, piirifiye tiriner FSH veya rekombinant
human FSH seklinde) FSH uygulanir. Bu sekilde tek dominant
follikiil gelisimi saglanmaya calisilir (multipl folikiil multipl
gebelige yol acabilir). Bu sirada ovaryen hiperstimiilasyondan
kaginmak gerekir. Dominant follikiil gelisimi, serum E2 6lgii-
mii veya ultrasonografik inceleme ile takip edilir. Tek folikii-
liin 18 mm’den biiyiik olmasi folikiil maturasyonu olarak ka-
bul edilir ve oviilasyon indiiksiyonu icin hcG baglanir.



