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Sekonder= hipogonadotropik hipogonadizm Gonadotropin
eksikli¤i, erkek ve kad›nda hipofizer (sekonder)
hipogonadizm

Prof. Dr. Fahri Bayram
Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal› 

E riflkinde gonadotropin eksikli¤ine ba¤l› sekonder hipo-
gonadizm, hipofiz yetmezlikleri içerisinde genellikle kli-
nik bulgular› aç›s›ndan dikkatten kaçan, özellikle hasta-

lar›n çocuk iste¤i olmazsa hekimler taraf›ndan da atlanan tab-
lolard›r. Klinik bulgular ve semptomlar aç›s›ndan da primer
hipogonadizme benzedi¤inden klinik ve sonuçlar aç›s›ndan
dikkatli de¤erlendirilmelidir. Erkek ve kad›nda sekonder (hi-
pogonadotropik) hipogonadizm nedenleri Tablo 1’de görül-
mektedir.

H‹POF‹ZER (SEKONDER) H‹POGONAD‹ZMDE KL‹N‹K,
LABORATUVAR,TEfiH‹S,TEDAV‹

A- ERKEKLERDE:
Hipogonadizm;erkekte hormonogenez (testosteron ve/ve-

ya androjen yap›m›n›n) veya sperm üretiminin (yap›m›n›n)
yada her ikisinin birlikte bozulmas›yla ortaya ç›kan tablodur.
Klinik tablo puberte öncesi ve/veya puberte sonras›nda (erifl-
kinde) ortaya ç›kmas›na göre de¤iflir. Puberte öncesi ortaya ç›-
kan ve puberte sonras› (eriflkinde) teflhis koyulan erkek hipo-
gonadizminde bafll›ca klinik bulgular Tablo 2’de görülmekte-
dir.

Eriflkin Erkek Sekonder (Hipogonadotropik) Hipogona-
dizmde Laboratuar:

Klinik bulgular gibi laboratuvar bulgular› da tablonun de-
recesine ve süresine göre de¤iflir. Bafll›ca bulgular;

- Testosteron (serbest ve total) düflüktür.
- FSH, LH düflüktür (Testosteron seviyesi düflük oldu¤u

halde FSH ve LH yüksekse olay primer testiküler hipogona-
dizmdir). Gonadotropin releasing hormon eksikli¤ine ba¤l›
baz› vakalarda (Kalmann sendromunda) LH seviyesi normal
olabilir.

- Tabloya yol açan sebebe göre di¤er hipofiz hormonlar›n-
da da de¤ifliklik (art›fl veya düflüklük) olabilir (GH fazlal›¤›,
PRL yüksekli¤i veya düflüklü¤ü, kortizol, ACTH, TSH, sT3,
sT4 gibi).

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

Stimülasyon (dinamik) testleri: 
Genellikle klinik tablo ve bazal hormonal incelemelere gö-

re gerek kalmayabilir, ancak flüpheli ve ay›r›m için gereken va-
kalarda yap›labilir. Bu amaçla en çok kullan›lan testler GnRH
(LHRH) stimülasyon testi ve hcG (pregnyl) testidir. Klomifen
testi nadiren kullan›l›r.

GnRH (LHRH) stimülasyon testi: Olay›n hipotalamik ve-
ya hipofizer oldu¤unu anlamak için yap›l›r. 1000 mg LHRH
(GnRH) (i.v.) verildikten sonra 0, 30, 60, 90, 120, dakikalarda
FSH ve LH ölçümü için kan al›n›r. Normalde FSH’ da iki kat,
LH’ da 2-4 (3-6) kat art›fl olmas› gerekir. E¤er olay hipofizerse
hiçbirinde art›fl olmazken, hipotalamik kökenli olaylarda art›fl
olur. Nadiren izole FSH eksikli¤i olan baz› vakalarda (Kal-
mann sendromu gibi) LH’ da da art›fl olmaz.

hcG Stimülasyon testi: fiüpheli vakalarda en çok baflvuru-
lan testtir. De¤iflik flekillerde (ve dozlarda) uygulan›r. Genel-
likle 1000 ü-2000ü hcG (LH) i.m. olarak uygulan›r, 4 ve 5. gün-

ler T. Testosteron ve S.testosteron için kan al›n›r bazale göre %
100' den fazla art›fl olursa hipofiz gonad aks›n›n sa¤lam oldu-
¤una ve olay›n hipofizde oldu¤una karar verilir.

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

Tedavinin hedefi olay›n bafllang›ç zaman›na, hastan›n ço-
cuk isteyip istememesine,ve çocuk iste¤inin zaman›na göre
de¤iflir. Buna göre üç flekilde tedavi ihtimali mevcuttur.

a) Puberte Sonras› Bafllayan ve Hastan›n Çocuk ‹ste¤inin Ol-
mad›¤› Vakalar:

Bu hastalarda sadece testosteron replasman tedavisi yap-
mak yeterlidir. Ancak flu andaki mevcut imkanlara göre isteni-
len bir testosteron preparat›n›n oldu¤u söylenemez (etki süre-
si, dozu, yan etki profili, homojenizasyonu, uygulama flekli
v.d.) Burada tedavinin amac› normal virilizasyonun devam›n›
sa¤lamak, testosteron eksikli¤ine ba¤l› olarak ortaya ç›kabile-
cek komplikasyonlar› önlemektir. Yap›lacak T replasman teda-
visinde en uzun etkili preparat› kullanmak uygundur. Tedavi-
de en çok kullan›lanlar enantat ve spionat gibi testosteron es-
terleridir (100-200 mg). ‹.M. olarak 2-3 haftada bir uygulan›r.
Doz süresi (fluktuasyonlar ve etki aç›s›ndan) hastaya göre
ayarlanabilir. ‹.M. preperatlar d›fl›nda en çok kullan›lanlar
transdermal "patch"lerdir (Testoderm, Androderm, Testo-
derm TTS gibi). Bunlar›n en büyük yan etkileri allerjik reaksi-
yonlard›r. Oral preparatlar hem kullan›m zorlu¤u hem de yan
etkiler aç›s›ndan pek tercih edilmez.

Gerek i.m. enjeksiyonlarla uygulamada gerekse günlük
"patch"lerle yap›lan testosteron replasman tedavisinde testos-
teron seviyesi enjeksiyonlar›n ortas›ndaki günlerde veya gün-
lük ölçümlerle kontrol edilmelidir. Testosteron replasman te-
davisi yap›l›rken özellikle 40 yafl üstündeki hastalarda prostat
hipertrofisi ve prostat Ca ve kardiyak etkiler v.b. dikkate al›n-
mal›d›r. 

b) Eriflkinde Puberte Sonras› Bafllayan ve Hastan›n Çocuk
‹ste¤inin Oldu¤u Durumlarda Tedavi:

Sekonder seks karakterleri ve seksüel geliflim normal oldu-
¤undan hedef hormonogenezin ve spermatogenezin sa¤lan-
mas›-sürdürülmesidir. Bu amaçla haftada üç gün (aral›kl›) LH
(hcG) tedavisi (1000Ü-5000Ü) ve haftada üç gün human mena-
pozal gonadotropin FSH tedavisi (75Ü- 150Ü) uygulan›r. 2-2.5
ayl›k kontrollerle hormonogenez ve spermatogenez kontrol
edilerek fertilite kabiliyeti takip edilir. Eflinin hamileli¤i ger-
çekleflti¤inde yukar›da bahsedilen testosteron replasman teda-
visine geçilir.

Hipotalamik vakalarda LH ve FSH tedavisine cevap ver-
meyen vakalarda pulsatil GnRH tedavisi de uygulanabilir.
Her iki saatte bir GnRH verilerek de yap›lan tedavide doz va-
kalara göre ayarlanmal›d›r (her bolusta 50-500 ng/kg gibi). Bu
tedavi hipofizer kökenli vakalarda etkisizdir (uygulanamaz-
uygulanmamal›d›r). 

c) Eriflkin Yaflta Olup Puberte Oluflmam›fl Sekonder Hipo-
gonadotropik Hipogonadizmde Tedavi:

Tedavide amaç öncelikli sekonder seks karakterleri gelifli-
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Tablo 2. Erkek hipogonadizminde Klinik Bulgular

Puberte öncesi bafllayan erkek hipogonadizmi Puberte sonras› ortaya ç›kan erkek hipogonadizmi

* ‹nkomplet puberte * Komplet puberte 
- Testisler küçük, k›llanma-adale yap›s› azalm›flt›r. - Testisler normaldir
- Libido-ereksiyon-ejakülasyon yoktur - Libido azalm›flt›r. Ereksiyon-ejakülasyon ?
- Erkek tipe özel saç yap›s› (frontal görüntü) yoktur - Erke¤e özel saç yap›s› mevcuttur.
- Erkek tipe özel sekonder k›llanma geliflmemifltir. - Erkek tipe özel seksüel k›llanma mevcuttur (aksiller, pubik, sakal, b›y›k). Ancak tab

lonun, derecesine göre azalma, seyrelme vard›r.
- Erkek tipe özel adale kitlesi geliflimi, kemik yap› oluflmam›flt›r. - Erkek tipe özel adale kitlesi vard›r azalma olabilir
* Kemik mineral dansitesi azalm›flt›r (osteopeni-osteoporoz). * Kemik mineral dansitesi fliddetli ve uzun süreli vakalarda azal›r.
* Sperm yap›m› hiç yoktur. * A¤›r baz› vakalarda "vazomotor instability" olabilir.
* Prostat prepubertaldir. * Gonadotropin (testosteron) eksikli¤inin derecesine ba¤l› olarak az veya çok sperm 

yap›m› olabilir.
* Komplet puberte * Bazen (nadiren) jinekomasti geliflebilir. 
- Testisler normaldir * Prostat normal veya küçüktür.

mini sa¤lamak (hormongenez) daha sonra spermatogenezi
oluflturmakt›r. Bu amaçla tedaviye hastan›n yafl› da dikkate
al›narak 1000ü-2000ü hcG tedavisiyle (haftada üç gün) baflla-
n›r. 2-3 ayl›k aral›klarla serum T seviyesi kontrol edilir, yeterli
seviyeye gelmezse doz artt›r›larak tedaviye devam edilir. Ye-
terli T konsantrasyonu (ve/veya testisler en az 8 ml’ye ulafl-
m›flsa) sa¤lan›rsa tedaviye menapozal gonadotropin (FSH:75
ü, haftada üç gün) eklenir. 4-6 ayl›k aral›klarla sperm say›s›
kontrol edilir ve yeterli seviyede de¤ilse 150 ü (haftada üç
gün) dozu ç›k›l›r. Bu tedaviyle genellikle 6-12 ayda spermato-
genez sa¤lan›r. Tedavinin bafllang›c›ndan spermatogeneze ka-
dar geçen süre genellikle 2 y›ld›r. Ancak bir y›lda da sonuç al›-
nabilir.

Spermatogenez sa¤land›ktan sonra hasta çocuk istiyorsa
efli hamile kalana kadar tedaviye devam edilir. E¤er çocuk is-
te¤i yoksa tedavi T replasman› ile sürdürülür.

B- KADINDA:
Gonadotropin eksikli¤ine ba¤l› kad›n hastalardaki tedavi

prensipleri ve yaklafl›m hemen hemen erkek hastalarla ayn›-
d›r.

Klinik: Hipogonadotropik hipgonadizmdeki klinik bulgu-
lar›n temelini overlerden estradiol yap›m›n›n eksikli¤i olufltu-
rur. Buna ba¤l› olarak da hastan›n yafl›na, durumuna ba¤l› ola-
rak primer veya sekonder ameneore, adet düzensizli¤i, inferti-
lite ortaya ç›kar. Tablo 3’de kad›n hipogonadizminde klinik
bulgular gösterilmifltir.

Tablo 3. Kad›n Hipogonadizminde Klinik Bulgular
Teflhis: Puberte öncesi bafllayan vakalarda teflhis kolayd›r.

Amenore, kad›na has özelliklerin oluflmamas› ve FSH, LH, E2
ölçümü ile teflhis kolayca koyulur. 

Puberte sonras› oluflan vakalarda sekonder amenore, se-
konder seks karakterlerinde gerileme, atefl basmas› v.d. belir-
tilerle flüphelenilir. FSH, LH, E2 ve di¤er hipofiz hormonlar›-
n›n ölçümü ile teflhise gidilir. Bu vakalar 10 günlük medroksi
progesteron tedavisiyle vajinal kanama takip edilerek de de-
¤erlendirme yap›labilir.

Vakalar›n hipofizer ve hipotalamik olup olmad›¤›n›n de-
¤erlendirilmesinde ve ay›r›m›nda gerekirse GnRH stimülas-
yon testide yap›labilir. Gerekti¤i takdirde di¤er hipofiz hor-
monlar›n›n ölçümü (tam hipofiz yetmezli¤i olup olmad›¤›n›
tespit için) ve hipofiz MR incelemesi de yap›labilir.

Tedavi: Tedavide erkek hastalardaki yol izlenir. Gereken
vakalarda östrojen eksikli¤ine ba¤l› semptomlar›n ortadan
kald›r›lmas›, kad›na has sekonder seks karakterlerinin sa¤lan-
mas› temel al›n›rken, bir k›s›m vakalarda da (fertilite iste¤i
varsa) ovülasyon stimülasyonu uygulan›r.

a) Puberte sonras› geliflen vakalarda temel tedavi östrojen
replasman› ile semptomlar›n düzeltilmesi ve düzenli menstrü-
asyon sa¤lanmas› hedeflenir. Estradiol (E2) oral veya transder-
mal olarak kullan›labilir. Genellikle tercih edilen oral prepe-
ratlar olup E2"patch" leri de¤iflik flekillerde kullan›labilir (de-
vaml›, periyodik olarak, sistemik dolafl›ma kat›lanlar, portal
dolafl›ma kat›lanlar v.b gibi). Portal dolafl›ma kat›lan preperat-
larda trombotik olay riski daha azd›r. Transdermal kullan›lan
E2 "patch" lerinin yeterli olup olmad›¤› serum E2 konsantras-
yonu ölçülerek takip edilir. Uterusunda herhangi bir problem
olmayan kad›nlarda menstrüasyonun devam› için muhakkak
ilave olarak progesteronda verilmelidir. E2 +P kombinasyonu
siklik veya devaml› kullan›labilir. Premenopozal dönemdeki
kad›nlarda siklik uygulama daha çok tercih edilir. Bu s›rada
hastan›n belli aral›klarla jinekolojik muayenesi yap›lmal›d›r. 

Tablo 1. Sekonder (Hipogonadotropik) Hipogonadizm Nedenleri:

ERKEK KADIN

Hipotalamik * ‹nfiltratif Hastal›klar
sebepler * GnRH salg›s›ndaki eksiklikler, 

anormallikler
* Kafa travmalar›
* Konjenital hipotalamik sebepler 
(Kalmann sendromu)
* ‹dyopatik izole GnRH eksikli¤i
* Radyoterapi
* Kraniyofarinjiyoma
* Orta hatt› etkileyen tümörler

(Germinoma, glioma, endodermal 
sinüs tümörleri v.d.)

* Metastatik tümörler
* ‹nfiltratif hastal›klar (histiositozis, 

sarkoidozis, tbc.)

Hipofizer * Hipofiz adenomlar›, (Prolaktinoma, *Sheehan 
sendromu

sebepler GH salg›layan adenomlar, 
Cushing hastal›¤› (ACTH salg›layan 
adenomlar), Non fonksiyone, 
TSH salg›layan v.d)

* Hipofiz enfarktlar›
- Lenfositik hipofizitis
* ‹zole konjenital gonadotropin 

eksikli¤i sendromlar›
* ‹yatrojenik (hipofiz ameliyatlar)
* Travmalar
* Enfeksiyonlar
* Granulamatöz hastal›klar 

(Eozinofilik granuloma, tbc, 
sarkoidoz)

* Hemokromatozis
* Orak hücreli anemi
* Arteriovenöz malformasyonlar
* Metastazlar
* Pitüiter apopleksi
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Sekonder (hipogonadotropik) hipogonadizmli kad›n has-
talarda gonadotropin eksikli¤i ile birlikte genellikle ACTH
(kortizol) eksikli¤i de mevcut olup T seviyesi de genellikle
normalde düflüktür. Baz› görüfllere göre bu eksikli¤in (düflük-
lü¤ün) kad›nda libido azalmas›na yol açt›¤› kabul edilerek fiz-
yolojik dozda testosteron replasman› yapmak gerekti¤i ileri
sürülür.

b) Çocuk iste¤i olanlarda ovulasyon stimülasuonu yap›l-
mas› gerekir.

Ovulasyon Stimülasyonu: Bunu sa¤lamak için (human me-
napozal gonadotropin, pürifiye üriner FSH veya rekombinant
human FSH fleklinde) FSH uygulan›r. Bu flekilde tek dominant
follikül geliflimi sa¤lanmaya çal›fl›l›r (multipl folikül multipl
gebeli¤e yol açabilir). Bu s›rada ovaryen hiperstimülasyondan
kaç›nmak gerekir. Dominant follikül geliflimi, serum E2 ölçü-
mü veya ultrasonografik inceleme ile takip edilir. Tek folikü-
lün 18 mm’den büyük olmas› folikül maturasyonu olarak ka-
bul edilir ve ovülasyon indüksiyonu için hcG bafllan›r.

Tablo 3. Kad›n Hipogonadizminde Klinik Bulgular

Puberte öncesi hipogonadizm Puberte sonras› hipogonadizm

‹nkomplet puberte Komplet puberte vard›r (sekonder 
seks karakterleri kad›na has olarak 
geliflmifltir).

Kad›na has vücut özellikleri yoktur. 
Primer amenore vard›r. Sekonder amenore vard›r.
Gö¤üs geliflimi, pubik, aksiller 
k›llanma yoktur. Gö¤üste atrofi, k›llarda azalma, cin

sel istekte azalma vard›r.
Osteoporpz oluflur. Vazomotor belirtiler (atefl bas

mas›,cilt yap›s› bozulur, k›r›fl›kl›k 
v.b)
Vajinal kuruluk belirgindir.
Uzun süreli eksiklikte osteopeni-os
teoporoz-kalp hastal›klar›nda art›fl, 
dislipidemi geliflir.


