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"FLEBOTOMIYLE" HIPOGONADIZMI
GERILEYEN HEMOKROMATOZ OLGUSU

A CASE OF HEMOCHROMATOSIS IN WHOSE HIPOGONADISM
REGRESSED FOLLOWING PHLEBOTOMY
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Alev SARAL

SUMMARY

We observed that phlebotomy exerted benefical effect on sexual disfunction and hypogo-
nadism in a 29 years old male patient with hypogonadotropic hypogonadism due to idiopat-
ic hemochromatosis.
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OZET

Idiopatik hemokroza bagh hiipognadotropik hipogonadizmli 29 yaginda erkek hasta da 6 ay
siireyle uyguladigimiz flebotominin, seksiiel fonksiyon bozuklugu ve hipogonadizm iizerinde-
ki olumlu etkilerini g6zledik.

(Anahtar sdzctiikler : Gonadotropinler, Hipogonadizim, Testosteron, Siroz, Diabetes Mellitus)
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Hipogonadizm, hemokromatozlu erkek-
lerde ¢ok sik goriilen bir endokrin bozukluk-
tur (1,2). Hipogonadizm; hipofizde FSH ve
LH salgilayan hiicrelerde veya hipotalamus-
taki GnRH (Gonadotropin Releasing Hor-
mon) salgilayan hiicrelerde, demirin biriki-
mi sonucu hasara ugramasma bagli GnRH
yetmezligi ile ortaya ¢ikan bir klinik tablo-
dur (3,4). Hemokromatozda; demir birimine
bagh olarak gelisen hiicresel hasar sonucu
hipogonadotropik hipogonadizmin olugtu-
gu belirtilmistir (2). Onceleri hipogonadizi-
min bu formu irreversibil olarak kabul edi-
lip testosteron ile tedavi edilirken, son
yillarada sadece sik araliklarla uygulanan
flebotobinin yeterli olabilecegi belirtilmistir
(2,5,6). '

OLGU

29 yaginda erkek hasta (1.A) (Prot.No:
1445); zayiflama, halsizlik, carpinti yakin-
malar ile 3.3.1994 tarihinde poliklinigimize
miiracaat ederek ileri tetkik ve tedavi
amaciyla klinige yatirilds.

10 yil 6nce baglayan halsizlik yakmma-
sinda, son giinlerde artis gostermesine bagh
olarak gunliik islevlerini yapamaz hale ge-
len olguda 6 sene 6nce hepatomegali (birlik-
te karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik)
ve diabetes mellitus saptanarak (sabah 24
iinite, aksam 12 {inite) 2 doz orta etkili insii-
lin ile tedavi edilmis.

Son 5 sene i¢inde 10-12 kilo zayiflayan
olgunun yapilan muayenesinde; boy 160 cm,
kilo 58 Kg. viicut kitle indeksi: 22.2 kg/m?,
el ve ylzde daha bariz olmak {izere tiim
viicutta pigmentasyon artmig (siiresi kesin
olarak bilinmiyor), karacigerin arkus kosta-
rumun 5 cm altmnda, dalagm 2 cm palpabil
oldugu, karmda asit bulunmadig: belirlendi.
Endokrinolojik bakisinda ise; sakal, biyik,
aksiller, pubik killar seyrek ve vernel 6zel-
likte, her iki testis skrotumda ve yaklagik 2
ml hacminde agrili ve sert olarak ele geldigi,
penisin yagina gore normal ve jinekomnasti
bulunmadig saptandi Diabetine y&nelik
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yapilan nérolojik muayenesinde diabetik
nomopati, goz bakismda ise diabetik retino-
pati saptanmadi. Oykiide, alkol kullanilimi
ve insiilin disi ila¢ kullamilimi ile 6nceden
gecirilmis hepatit bulunmuyordu.

Soy gecmisinde saglikli 4 erkek ve 1 kiz
kardesinin bulundugu, anne ve babasinda
bugiine degin saptanmuis herhangi bir has-
talik olmadigi belirlendi.

Clgunun klinige ilk yatisindaki rutin bi-
yokimyasal tetkikleri (Tablo 1) ve hormon
tetkikleri ise (Tablo 2) de belirtilmistir. EKG,

TABLO 1: Idiyopatik Hemokromatoziu Olguda Tedavi-
nin Biyokimyasal Parametrelere Etkisi

Biokimyasal Parametreler Oncesi Sonrast
Eritrosit (mm3) 4.500.000 3.700.000

Hb (gm) 13.6 11.9

Ht 444 34.0

Mcv 924 89.8
Trombosit 107.000 103.500
Protrombin Z. 1713 15/13"
ALP (lg/l) 135 141
SGOT (U/1) 196 97
SGPT-(U/) 26 173
GGTP (U/1) 233 166
T.Protein (%gm) 8.6 8.7
S.Albumin (%gm) 3.8 3.8
S.Globulin (%gm) 4.8 4.9
Totol Demir (N:80-150) (yg/dl) 179 147
Total D.B.Kapasitesi (N:300-400) (yg/dl) 278 264
Ferritin (N:10-400) (ng/ml) 1000 197
HbAIC (N:5.5-75) (%) 12.0 8.4

akciger grafisi, sella grafisi ve BT normal bu-
lundu, batin USG'de hepatomegali, spleno-
megali saptandi, asit goériilmedi. Protein e-

lektroforezinde de P ve y képrilesmesi, he-
patit markirlarinda patoloji saptanmads, ka-
raciger biyopsisi ise hemokromatozis ve si-
rotik karaciger ile uyumlu bulundu. Diabete
yonelik HLA-DR3,HLA-DR4 ve HLA-B8
testlerin tiimii olumsuzdu. Olguda 6 sene-
den beri ereksiyonun giderek azlig1 ve son 1
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TABLO 2: Olguda Tedavinin, Hormon Profili Uzerindeki
Degisiklikleri

Hormon Oncesi  Sonrasi

FSH  (N:2-15 mIU/ml) 0.2 1.8

LH (N:5-20 miU/ml) 0.01 1.6

DHBAS (N:80-550 pg/ml) 173 181

FT (N:15-40 pg/ml) 0.4 3.9

TT  (N:5-15 ng/ml) 0.32 4.6

PRL  (N:0-20 ng/ml) 10-12 9-8

Serum Cortisol (08.00) 22-26 24-20
(N: 7-25 pg/di)

ACTH (08:00) 74 56
(N:10-70 pg/ml)

T3RIA (N:52-175 ng/ml) 113 128

TARIA (N4.5-12.0 pg/dl) 74 7.3

FT4  (N:0.8-2.0 pg/ml) 0.6 1.1

TSH  (N:0.25-4.3 miU/ml) 2.1 1.2

Anti-T (N: negatif) negatif negatif

Anti-M (N: negatif) negatif  negatif

seneden beri de ejakulasyonun olmamas:
nedeniyle semen analizi yapilmadi. Ayrica
testis biyopsisi 6nerildi, hastanin kabul et-
memesi nedeniyle uygulanamadi. Tim bu
veriler 15181 altinda iditopatik hemokromato-
za bagli hipogonadotrapik hipogonadizm
saptanmasi sonucu 6 ay icinde 10 giin arayla
(1 tnite) flebetomi uygulandi, diabetine
yonelik diyeti ve instilin tedavisi yeniden
diizenlenerek kan sekeri regiilasyonu sag-
lad1

6 aylik flebotomi sonunda; hemaglobin
ve serumferritin diizeylerinde belirgin diis-
me (Tablo:I), serbest (FT) ve total testosteron
(TT), FSH ve LH diizeylerinde ise artma
(Tablo:2) saptandi, pigmentasyondaki azal-
ma ile birlikte, testis hacminin artarak 8 ml'e
eristigi gozlendi ve ejakulasyonun baglama-
masma kargin ereksiyonun arttig1 6grenildi.
Ayrica kan sekerinin daha diigiik doz insii-
lin ile ayarladig: i¢in giinliik insiilin miktar
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azaltildi

TARTISMA

Idiopatik hemokromatoz ve alkolik siroz
gibi hastaliklarda, hipogonadizm siktir (1.7).
Primer veya idiopatik hemokromatozisin
temel klinik bulgulari; karacigerde blytime,
diabetes mellitus ve hipogonadizmdir. Idio-
pati : hemokratozun esas nedeninin hipofi-
zer fonksiyon bozukluguna bagl: oldugu ve
testislerdeki demir birikiminin az bir 6neme
sahip oldugunu kanisi yaygindir (8, 9, 10).
Baz. yazarlar (11, 12) hipogonadotrik hipo-
gonadizmin ve seksiiel fonksiyon bozuk-
lugun, idiopatik hemokromatozun bir
komplikasyonu olarak kabul etmektedirler.
Heinokromatozlu erkeklerde ciddi seksiiel
islev bozukluklari, diabetten daha sik gelisir
(13,.

Kronik karaciger yetmezlikli erkek olgu-
larin bazisinda plazma testosteron diizeyleri
diiserken, ostrojen seviyeleri ytkselir (14).
Alkolik sirozda ise hem Ostrojen hem de
Bstrbnda ki yiikselme jinekomasti ile birlikte
iken, idiopatik hemokromatozda jinekomas-
ti goriilmemektedir. Bu ayricalik, idiopatik
hemokromatozis ile hemokromatozisdeki
seks hormon metabolizmasma ait farklilik-
lar1 ortaya koymaktadir (13). Karacigerdeki
hasar derecesinin ve karaciger yetmezligi ti-
pinin, seks hormon metabolizmas: farkl-
Liginda etkin oldugu ileri strtilmiistiir (13).
Plazma FT'nun SHBG'e baglanmas: alkolik
sirézda, idiopatik hemokromatoza gore da-
ha fazladir. Buna bagl olarak idiopatik he-
mokromatozda FT diizeyi daha yiiksektir.
Alkolik hemokromatozda SHBG'nin artmas:
ile birlikte Ostrojen aktivetesinde de artma
olurken idiopatik hemokromatozda SHBG
normal diizeylerdedir. Bunun sonucu olarak
idiopatik hemokromatozda plazma Ostrojen
ve Ostrojen aktivitesi normal smirlardadir.
Ayrica plazma androstenedion diizeyleri
artmastir.

Idiopatik hemokromatozdaki testikiiler
atrofi;pitititer bezin gonadotropik hiicre-
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lerden gonadotropinlerin yetersiz salgilan-
mas1 sonucu gelismektedir. Periferal hor-
mon metabolizmasinda 6zellikle androjenle-
rin 6strojene déniigiimiinde degisme olmaz.
Bunun sonucu olarak da jinekomasti gelig-
mez (15).

Testis voliimii, gonadal durumun deger-
- lendirilmesinde yararli bir 6l¢iim olup, FT
ve gonadotropinlerden 6zellikle LH ile kore-
lasyon gosterir (13). Son yillarda hipogona-
dotrapik hipogonadizmin gelistigi idyopatik
hemokromatozlu olgularda, sik uygulanan
flebotominin serum FT, FSH ve LH diizey-
lerini yiikselttigi (8,11), ve libidonun da
diizeldigi bildirilmistir (2,6). Hipogonadiz-
min diizeltilmesinde flebotominin &zellikle
hastaliin erken doéneminde ve 40 yasin
altindaki olgularda daha yarali oldugu belir-
tilmektedir (5).

Olgumuzda hastalifin ne zaman basla-
dig1 kesin bilinmemesine ragmen, 10 giin
arayla 6 aylik flebotomi tedavisi ile, testis
hacminde yaklasik 3 kati artma (8-9 ml) ile
sakal, biyik, pubik ve aksiller killarm andro-
jenik o6zellik kazanmasmin yarisira FT,LH
diizeylerinde yiikselme gorildi. Ancak
ereksiyonda artma olmasma karsin menide
diizelme gézlenmedi.

Idiopatik hemokromatozdaki diabetes
mellitus geligimi ise, pankreasm £ hiicre-
lerinde demirin selektif birikmesine bagh
olarak insiilin salgilamasmin bozulmas: ve
instilin direncinin gelismesi sonucu olur.
Insiiline bagiml diabetes mellituslu olgular-
da flebotomi ile viicut demir depolarmn
bosaltilmasi ile insiilin rezistansmin belirgin
olarak diizeldigi ve insiilin gereksiniminin
azaldig: belirtilmistir (15). Bizim olgumuzda
ise flebotomi 6ncesi orta etkili insiilin (24+12
tnite) ile kan gekeri diizeyleri yiiksek seyre-
derken, 6 aylik flebotomi sonrasi mixtard
instilin (1246 {nite) ile normal kan sekeri
diizeyleri saglanmaktadir. Bunun yaninda
pigmentasyonun bariz agildigi, halsizligin
diizeldigi ve serum ferritin diizeylerinin de
distiigii gozlendi.

Ozet olarak, yogun flebotomi tedavisinin
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hastamizda yiizgiildiiriicii sonuglar vermis
olmasi, olgunun yasmin geng olmasina veya
hastaliginin baglangicinin eski olmamasina
bagli olabilir.
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