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ABSTRAK 

Hipogonadisme semakin dikenalpasti sebagai komorbidi penting di kalangan lelaki 
dengan diabetes jenis 2 (T2DM), namun data Asia Tenggara masih berkurangan serta 
sumbangan relatif faktor metabolik lawan persekitaran masih kurang ditakrifkan. 
Hipogonadisme terdiri daripada dua entiti berbeza: hipogonadisme hipogonadotropik 
(hipo-H) dan hipogonadism hipergonadotropik (hiper-H). Tatkala hipo-H dikaitkan 
dengan adipositi visceral dan rintangan insulin, mekanisme yang mendasari hiper-H 
masih kurang difahami. Kajian ini bermatlamat menentukan kelaziman hipogonadisme 
dan taburan fenotip-nya di kalangan lelaki Malaysia T2DM dan mengkaji perkaitan 
novel pendedahan bisphenol A (BPA) dengan hiper-H, serta laluan berkait leptin dan 
hipo-H. Kajian keratan rentas awal merekrut 360 lelaki T2DM dari hospital tertier. 
Diagnosa hipogonadisme dibuat menggunakan kriteria tersebut: paras jumlah 
testosteron (tT<12 nmol/L) dan testosteron bebas (cfT <0.255 nmol/L) rendah dengan 
gejala klinikal dinilai menggunakan skala Aging Male Symptoms. Paras BPA serum 
seterusnya diukur dalam 11 pesakit hiper-H, 12 pesakit hipo-H, dan 65 kawalan 
normogonad. Selain itu, 23 pesakit hipo-H dirawakkan untuk menerima dulaglutide 
dengan terapi piawai (n=12) atau terapi piawai sahaja (n=11) selama tiga bulan untuk 
menilai impak penurunan berat badan terhadap paksi adiponektin-leptin-kisspeptin. 
Kelaziman keseluruhan hipogonadisme adalah 17.5%, dengan hiper-H menunjukkan 
kadar tinggi tidak dijangka (44.4%). Peramal tidak bersandar hipogonadisme termasuk 
peningkatan umur (p=0.035), indeks jisim berat tinggi (p=0.001), penyakit arteri 
koronari (p=0.027), dan paras HDL-C yang lebih rendah (p=0.033). Perkaitan bagi 
kedua-dua fenotip terserlah pembezaannya: hiper-H berkait dengan umur (p=0.034), 
manakala hipo-H berkelompok dengan ciri-ciri metabolik yang buruk. Pentingnya, 
pendedahan BPA berhubung kuat dan bebas dengan hiper-H (OR=14.4, p=0.002), 
dengan paras BPA serum berkorelasi songsang dengan kedua-dua parameter testosteron 
(tT: r=-0.310, p=0.008; cfT: r=-0.373, p=0.01). Penurunan berat badan akibat 
dulaglutide meningkatkan paras cfT secara bererti dalam pesakit hipo-H (p=0.031), 
tanpa perubahan sepadan dalam paras adiponektin, leptin, atau kisspeptin. Penemuan-
penemuan ini mengenalpasti hipodonadisme suatu keadaan lazim tetapi heterogen di 
kalangan lelaki T2DM dan menunjukkan penglibatan pendedahan sebatian pengacau 
endokrin dalam patogenesis hiper-H. Perbezaan fenotip jelas antara hipo-H dan hiper-
H menyokong pendekatan perubatan kejituan, mengutamakan intervensi metabolik 
untuk hipo-H dan mitigasi risiko persekitaran untuk hiper-H. Penemuan ini 
menambahkan dimensi persekitaran kritikal terhadap endokrinologi reproduktif lelaki 
dalam diabetes dan mempunyai implikasi klinikal penting khasnya terhadap dasar 
kesihatan umum di rantau tersebut.  
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TOWARDS PRECISION ENDOCRINOLOGY IN HYPOGONADISM WITH TYPE 2 
DIABETES: PHENOTYPIC STRATIFICATION, AS WELL AS TARGETABLE 

METABOLIC AND ENVIRONMENTAL RISKS 

ABSTRACT 

Hypogonadism is increasingly recognised as a significant comorbidity among men with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM), yet Southeast Asian data remain scarce, with 
contributions of metabolic versus environmental factors poorly defined. Hypogonadism 
comprises two biologically distinct entities: hypogonadotropic hypogonadism (hypo-
H) and hypergonadotropic hypogonadism (hyper-H). While hypo-H is associated with 
visceral adiposity and insulin resistance, the hyper-H mechanisms remain poorly 
understood. This study aimed to determine the prevalence and phenotypic distribution 
of hypogonadism among Malaysian T2DM men, and to investigate novel associations 
between bisphenol A (BPA) exposure and hyper-H, as well as leptin-related pathways 
and hypo-H. An initial cross-sectional study recruited 360 T2DM men from a tertiary 
hospital. Hypogonadism was defined using stringent criteria from international criteria: 
low serum total testosterone (tT<12 nmol/L) and calculated free testosterone (cfT 
<0.255 nmol/L) accompanied by symptoms from the Aging Male Symptoms scale. 
Serum BPA levels were measured in 11 hyper-H patients, 12 hypo-H patients, and 65 
normogonadal controls. Additionally, 23 hypo-H patients received either dulaglutide 
plus standard therapy (n=12) or standard therapy alone (n=11) for three months to assess 
the impact of dulaglutide-induced weight loss on the adiponectin-leptin-kisspeptin axis. 
The overall prevalence of hypogonadism was 17.5%, with an unexpectedly high 
proportion of hyper-H (44.4%). Hypogonadism predictors included older age 
(p=0.035), elevated BMI (p=0.001), coronary artery disease (p=0.027), and lower HDL-
C levels (p=0.033). Distinct phenotypic associations emerged: hyper-H was 
predominantly age-related (p=0.034), whereas hypo-H clustered with adverse 
metabolic features. Notably, BPA showed strong independent association with hyper-
H (OR=14.4, p=0.002), with serum BPA levels inversely correlated with testosterone 
(tT: r=-0.310, p=0.008; cfT: r=-0.373, p=0.01). Weight loss significantly improved cfT 
levels in hypo-H patients (p=0.031) without corresponding changes in adiponectin, 
leptin, or kisspeptin levels. These findings identify hypogonadism as a common but 
heterogeneous condition among T2DM men and provide novel evidence implicating 
environmental BPA exposure in the pathogenesis of hyper-H. The clear phenotypic 
divergence between hypo-H and hyper-H supports a precision-medicine approach, 
prioritising metabolic intervention for hypo-H and environmental risk mitigation for 
hyper-H. This adds a critical environmental dimension to male reproductive 
endocrinology in diabetes and has important clinical implications and public health 
policy in these regions. 
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BAB I  
 

 

PENGENALAN 

1.1 LATAR BELAKANG KAJIAN 

1.1.1 Pengenalan 

Landskap penjagaan kesihatan sedunia kini menghadapi cabaran yang tidak pernah 

berlaku sebelum ini dengan peningkatan kelaziman diabetes mellitus jenis 2 (type 2 

diabetes mellitus; T2DM), yang telah mencapai kadar wabak di sesetengah negara maju 

dan juga membangun. Menurut Persekutuan Diabetes Antarabangsa (International 

Diabetes Federation; IDF), dianggarkan 589 juta orang dewasa di seluruh dunia 

menghidap penyakit diabetes dalam tahun 2025, dengan unjuran menunjukkan jumlah 

ini akan meningkat kepada 783 juta menjelang 2045 (International Diabetes Federation 

2025). Malaysia ialah salah sebuah negara Asia Tenggara yang pesat membangun tetapi 

kelaziman T2DM-nya telah meningkat secara mendadak daripada 11.6% pada 2011 

kepada 18.3% pada 2019, menurut Tinjauan Kesihatan dan Morbiditi Kebangsaan 

(National Health and Morbidity Survey; NHMS), meletakkannya di kalangan negara-

negara yang mempunyai kelaziman diabetes tertinggi di dunia (Ministry of Health 

2019).  

Sejajar dengan wabak diabetes ini, penyelidikan klinikal kini semakin 

mengiktirafkan hipogonadisme lelaki sebagai suatu komorbiditi yang beerti dan sering 

diabaikan dalam pesakit lelaki T2DM (Kang et al. 2022). Hipogonadisme ditakrifkan 

sebagai suatu keadaan klinikal di mana pengeluaran testosteron (T) tidak mencukupi 

dan akibatnya muncul gejala-gejala klinikal dan bukti biokimia kekurangan androgen 

(Bhasin et al. 2018). Hipogonadisme juga suatu keadaan endokrinologi yang kompleks 

dengan implikasi kesihatan yang meluas. Hubungan dua hala yang rumit antara T2DM 

dan hipogonadisme mewujudkan satu kitaran pato-fisiologi di mana setiap keadaan 
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berpotensi memburukkan keadaan yang lain, menyumbang kepada risiko kesihatan 

yang berganda-ganda dan cabaran dalam rawatan klinikal (Fernandez, Chacko & 

Pappachan 2019; Kang et al. 2022; Miller et al. 2024; Taylor, Meadowcraft & 

Williamson 2015). 

Mekanisme pato-fisiologi yang menghubungkan T2DM dan hipogonadisme 

melibatkan pelbagai laluan yang saling berkaitan, termasuklah rintangan insulin, 

adipositas viseral, keradangan kronik, dan disfungsi paksi hipotalamus-pituitari-gonad 

(hypothalamus-pituitary-gonad; HPG) (Fernandez, Chacko & Pappachan 2019; 

Grossmann 2018; Miller et al. 2024; Wittert & Grossmann 2022). Rintangan insulin, 

suatu ciri khas bagi T2DM, menggalakkan peningkatan pengumpulan lemak viseral, 

yang seterusnya meningkatkan sitokin pro-radang seperti faktor tumor necrosis alfa dan 

interleukin-6 (de Lorenzo et al. 2018; Miller et al. 2024; Muir, Wittert & Handelsman 

2025). Pengantara-pengantara keradangan ini menyekat pengeluaran T secara langsung 

pada peringkat testis sambil pada masa yang sama mengurangkan sintesis globulin 

pengikat-hormon seks (sex hormone-binding globulin; SHBG) dalam hati, 

mengakibatkan penurunan jumlah testosteron (total testosterone; tT) dan paras 

testosteron bio-tersedia (Gangitano et al. 2024)  

Tambahan pula, tisu adiposa dalam lelaki T2DM obes menunjukkan 

peningkatan dalam aktiviti enzim aromatase yang menukarkan hormon T kepada 

estradiol (E2) dan ini sebaliknya memberikan maklum balas negatif kepada paksi 

hipotalamus-pituitari, justeru menindas rembesan hormon pelepas gonadotropin 

(gonadotropin releasing hormone; GnRH) dan hormon lutein (luteinising hormone;LH) 

(Genchi et al. 2022). Interaksi kompleks ini akan membentuk satu kitaran berterusan 

kendiri di mana hipogonadisme menyumbang kepada pemburukan rintangan insulin 

dan disfungsi metabolik, manakala kawalan glisemik yang buruk dan obesiti pula akan 

lagi menyekat pengeluaran T (Pivonello et al. 2019).  

Pengelasan hipogonadisme kepada subtip hipogonadisme hipergonadotropik 

(hypergonadotropic hypogonadism; hiper-H) dan hipogonadisme hipogonadotropik 

(hypogonadotropic hypogonadism; hipo-H) adalah berdasarkan paras LH dan hormon 

perangsang-folikel (follicle-stimulating hormon; FSH). Klasifikasi ini penting secara 
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klinikal kerana ia mencerminkan mekanisme pato-fisiologi asas yang berbeza dan 

mungkin mempunyai implikasi untuk strategi rawatan. Hiper-H biasanya berpunca 

daripada disfungsi testis primer, manakala hipo-H sering menunjukkan gangguan dalam 

paksi hipotalamus-pituitari. Dalam konteks diabetes, hipo-H telah dilaporkan sebagai 

subtip utama, sebahagian besarnya dikaitkan dengan ciri gangguan metabolik T2DM, 

termasuk rintangan insulin, adipositas viseral, dan keradangan kronik. Walau 

bagaimanapun, kelaziman dan ciri relatif subtip ini dalam populasi yang berbeza kekal 

kurang dicirikan, terutamanya dalam populasi Asia di mana faktor genetik, persekitaran 

dan gaya hidup mungkin menyumbang secara berbeza kepada perkembangan penyakit. 

Kepentingan klinikal hipogonadisme dalam T2DM melangkaui kesihatan 

reproduktif dan merangkumi domain kardiovaskular, metabolik dan psikologi ((Hyde 

et al. 2012; Shores et al. 2012; Shores & Matsumoto 2014; Yeap et al. 2009). Kajian 

epidemiologi telah menunjukkan secara konsisten bahawa paras T yang rendah dalam 

lelaki T2DM dikaitkan dengan peningkatan morbiditi dan kematian kardiovaskular 

yang kedua-duanya bebas daripada faktor risiko kardiovaskular tradisional. Gabungan 

T2DM dan hipogonadisme seakan-akan mencipta suatu kesan amplikasi sinergistik 

terhadap risiko kardiovaskular. Beberapa kajian epidemiologi telah menunjukkan dua 

kali ganda penambahan dalam kadar kejadian kardiovaskular di kalangan lelaki T2DM 

hipogonad berbanding populasi T2DM normogonad(Charan et al. 2017; Madhu et al. 

2017; Morris & Channer 2012; Ruige et al. 2011). Risiko berlebihan ini mungkin 

diperantara melalui laluan pato-fisiologi yang menumpu, termasuk rintangan insulin 

yang semakin teruk, adipositas viseral, keradangan gred rendah kronik dan disfungsi 

endotelia. Terutamanya, obesiti pusat merupakan salah satu sekuela metabolik 

hipogonadisme yang paling konsisten dan relevan secara klinikal, seterusnya 

mengekalkan risiko kardiometabolik. 

1.1.2 Kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM 

Walaupun pengiktirafan terhadap entiti klinikal ini semakin meningkat, cabaran masih 

wujud dalam menganggarkan angka kelaziman yang tepat untuk hipogonadisme dalam 

populasi T2DM. Kelaziman yang dilaporkan sebelum ini adalah berbeza-beza secara 

mendadak merentas kajian, daripada 11.6% hingga 52.0%, dan ini adalah disebabkan 
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oleh kriteria diagnostik yang tidak konsisten, ambang T yang berbeza-beza, perbezaan 

dalam metodologi makmal dan populasi kajian yang heterogen (Agarwal et al. 2017; 

Ahmad et al. 2020; Charan et al. 2017; Cheung et al. 2017; Dandona & Dhindsa 2011; 

Dhindsa et al. 2004; Ganesh et al. 2009; Hamilton et al. 2016; Herrero et al. 2018; Ho 

et al. 2015; Kang, Sukor & Kamaruddin 2025; Kapoor et al. 2007; Kumari et al. 2021; 

Li et al. 2017; Liu et al. 2013; Madhu et al. 2017; Mattack 2015; Singh et al. 2023; 

Waddankeri et al. 2024; Zheng et al. 2016a; Zhou et al. 2022). Kebolehubahan dalam 

anggaran kelaziman ini mempunyai implikasi penting untuk menggubal garis panduan 

amalan klinikal, menghasilkan peruntukan sumber penjagaan kesihatan dan membuat 

keputusan rawatan. 

Kesukaran diagnostik hipogonadisme dalam T2DM dirumitkan lagi dengan 

faktor-faktor fisiologi yang mempengaruhi paras T dalam populasi ini. Obesiti, yang 

lazim di kalangan pesakit T2DM, akan menurunkan paras SHBG dam seterusnya 

mengakibatkan pengukuran tT yang rendah palsu manakala testosteron bebas (free 

testosterone; fT) mungkin kekal normal (Bhasin et al. 2018; Mohammed et al. 2018). 

Selain itu, variasi harian T yang turun naik dari hari ke hari, dan pengaruh penyakit atau 

tekanan akut boleh mengakibatkan pengurangan sementara dalam paras T dan ini 

berpotensi mengakibatkan terlebih diagnosis apabila diagnosis tersebut bergantung 

kepada pengukuran biokimia tunggal sahaja (Bhasin et al. 2018). 

Garis panduan klinikal semasa daripada badan-badan endokrinologi utama, 

termasuk Persatuan Endokrinologi Klinikal Amerika (American Association of Clinical 

Endocrinologist), Persatuan Urologi Eropah (European Association of Urology) dan 

Persatuan Endokrin (Endocrine Society), menekankan kepentingan menggunakan 

kriteria diagnostik yang konsisten dan yang disahkan untuk hipogonadisme. Garis 

panduan di atas mengesyorkan pengesahan hipogonadisme dengan sekurang-kurangnya 

dua pengukuran T pagi yang berasingan, sama ada menggunakan fT atau testosteron 

bebas dikira (calculated free testosterone; cfT) dalam situasi-situasi klinikal yang 

tertentu dan penilaian mandatori simptom klinikal sebelum membuat diagnosis 

hipogonadisme (Bhasin et al. 2018; Wang et al. 2009; Yeap et al. 2016). 
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1.1.3 Klasifikasi dan patofisiologi hipogonadisme 

Klasifikasi hipogonadisme kepada hipogonadisme hipergonadotropik 

(hypergonadotropic hypogonadism; hiper-H) dan hipogonadisme hipogonadotropik 

(hipo-H) ditentukan oleh paras LH (Bhasin et al. 2018). Klasifikasi ini penting daripada 

segi klinikal kerana ia mencerminkan mekanisme pato-fisiologi mendasari yang 

berbeza dan juga mungkin mempunyai implikasi berbeza bagi strategi rawatannya. 

Hiper-H biasanya diakibatkan oleh disfungsi testis primer manakala hipo-H sering 

menunjukkan gangguan paksi hipothalamik-pituitari (Kang et al. 2022). Dalam konteks 

diabetes, hupo-H telah dilaporkan sebagai subtip dominan kerana perkaitannya dengan 

gangguan metabolik seperti rintangan insulin, adipositas viseral dan radang kronik, 

yang kesemuanya ciri-ciri khusus untuk T2DM. Namun begitu, kelaziman relatif dan 

ciri-ciri subtip dalam populasi berlainan kekal kurang dicirikan, terutamanya dalam 

populasi Asia di mana faktor genetik, persekitaran dan gaya hidup mungkin 

menyumbang secara berbeza kepada perkembangan penyakit. 

Mekanisme pato-fisiologi yang menghubungkan T2DM dan hipogonadisme 

melibatkan pelbagai laluan yang saling berkaitan, termasuk rintangan insulin, adipositas 

viseral, keradangan kronik, dan disfungsi paksi HPG. Rintangan insulin, suatu ciri 

khusus T2DM, menggalakkan peningkatan pengumpulan lemak viseral yang seterusnya 

meningkatkan lagi sitokin pro-radang seperti faktor tumor nekrosis alfa dan interleukin-

6 (de Lorenzo et al. 2018; Miller et al. 2024; Muir, Wittert & Handelsman 2025). 

Pengantara keradangan ini secara langsung menyekat pengeluaran T pada peringkat 

testis sambil pada masa yang sama mengurangkan sintesis SHBG dalam hati, 

mengakibatkan penurunan paras jumlah testosteron (tT) dan testosteron bio-sedia ada. 

Tambahan pula, tisu adiposa dalam lelaki T2DM obes mempamerkan 

peningkatan aktiviti aromatase, menukar T kepada E2, yang seterusnya memberikan 

maklum balas negatif kepada paksi hipotalamus-pituitari dan akhirnya menindas 

rembesan GnRH dan LH (Grossmann 2018; Wittert & Grossmann 2022). Interaksi 

kompleks ini mewujudkan kitaran berterusan kendiri di mana hipogonadisme 

memburukkan lagi rintangan insulin dan disfungsi metabolik, manakala kawalan 

glisemik yang lemah dan obesiti menyekat lagi pengeluaran T (Pivonello et al., 2019). 
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1.1.4 Bisphenol A (BPA) sebagai faktor risiko untuk hiper-H 

Bisphenol A (BPA) ialah bahan kimia industri yang digunakan secara meluas dalam 

pembuatan plastik polikarbonat dan resin epoksi, dan merupakan salah satu bahan 

sebatian pengganggu endokrin (endocrine disruptor compound; EDC) yang paling 

banyak dikaji berhubung dengan kesihatan reproduktif lelaki (Abraham & Chakraborty 

2020; Manzoor et al. 2022). Pendedahan manusia kepada BPA berlaku terutamanya 

melalui bekas makanan dan minuman, resit kertas haba, serta pelbagai jenis produk 

pengguna di mana kajian bio-pemantauan telah mendedahkan kepekatan BPA yang 

boleh dikesan sehingga 90% daripada populasi umum. Yang membimbangkan ialah 

individu dengan T2DM mungkin mengalami pendedahan BPA yang lagi tidak 

seimbang yang lebih tinggi disebabkan oleh sentuhan yang kerap dengan peranti 

perubatan dan pembungkusan farmaseutikal, sebagai tambahan kepada potensi 

perubahan dalam metabolisme dan pelepasan BPA (Abraham & Chakraborty 2020). 

BPA telah dibuktikan penglibatannya dalam patogenesis hiper-H melalui kesan 

gangguannya terhadap steroidogenesis dan spermatogenesis testis (Adegoke, Rahman 

& Pang 2020; Hwang et al. 2018; Jiang et al. 2023; Pérez-Bermejo, Mas-Pérez & 

Murillo-Llorente 2021; Salami & Rotimi 2024). Tindakan BPA sebagai pengganggu 

endokrin estrogenik membolehkannya untuk berinteraksi dengan kedua-dua reseptor 

androgen dan estrogen justeru meningkatkan potensinya untuk mengganggu 

keseimbangan normal hormon seks (Salami & Rotimi 2024). Pada peringkat testis, 

pendedahan BPA telah dikaitkan dengan disfungsi sel Leydig, pengurangan sintesis T 

dan spermatogenesis terjejas, selaras dengan fenotip kegagalan testis primer. Kesan ini 

nampaknya diperantara melalui pelbagai laluan, termasuk penjanaan tekanan oksidatif, 

gangguan aktiviti enzim steroidogenik dan gangguan dengan rangkaian isyarat intra-sel 

(Adegoke, Rahman & Pang 2020; Salami & Rotimi 2024). 

Yang pentingnya, interaksi antara T2DM dan EDC masih kurang diterokai, 

terutamanya dalam populasi Asia Tenggara. T2DM boleh meningkatkan kesan buruk 

BPA pada fungsi testis melalui beberapa mekanisme (Jiang et al. 2023; Pérez-Bermejo, 

Mas-Pérez & Murillo-Llorente 2021). Tekanan oksidatif dan keradangan yang 

berkaitan dengan T2DM boleh meningkatkan ketoksikan BPA, manakala komplikasi 

T2DM seperti fungsi vaskular yang diubah juga boleh menjejaskan pengedaran dan 
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pelepasan BPA. Tambahan pula, keadaan hiperglisemia kronik boleh menjejaskan 

pertahanan antioksidan testis, menjadikan sel Leydig lebih mudah terdedah kepada 

kerosakan yang disebabkan oleh BPA (Jiang et al. 2023; Pérez-Bermejo, Mas-Pérez & 

Murillo-Llorente 2021). 

Dalam konteks ini, menilai pendedahan BPA sebagai penentu hiper-H di 

kalanga lelaki T2DM mewakili jurang penyelidikan yang baru dan penting di peringkat 

serantau, dengan potensi implikasi untuk stratifikasi risiko dan strategi pencegahan 

dalam populasi yang menjalani perindustrian pesat dan beban penyakit metabolik yang 

meningkat. 

1.1.5 leptin sebagai faktor risiko untuk hipo-H 

Leptin ialah sejenis hormon protein yang lazimnya dirembeskan oleh adiposit dan 

semakin diiktiraf sebagai pengantara utama yang menghubungkan disfungsi metabolik 

dengan kesihatan reproduktif (Childs et al. 2021; Chou & Mantzoros 2014). Asalnya 

dikenal pasti untuk peranannya dalam pengawalseliaan selera makan dan homeostasis 

tenaga, leptin kini diketahui memberi pengaruh yang penting terhadap fisiologi 

reproduktif melalui interaksi kompleks dengan paksi HPG (Vijayashankar et al. 2024; 

Vilariño-García et al. 2024). Dalam individu sihat, leptin berfungsi sebagai isyarat 

metabolik yang menunjukkan rizab tenaga yang mencukupi, dengan itu menyokong 

fungsi reproduktif yang normal. Sebaliknya, masalah obesiti dan T2DM sering 

dikaitkan dengan rintangan leptin, secara asasnya mengganggu paksi metabolik-

reproduktif ini (Obradovic et al. 2021). 

Lelaki T2DM kerap mempamerkan paras leptin beredar yang tinggi, 

mencerminkan kedua-dua peningkatan adipositi dan isyarat leptin terjejas (Nan et al. 

2022; Vilariño-García et al. 2024). Keadaan hiperleptinaemia kronik ini telah semakin 

terlibat dalam patogenesis hipo-H melalui beberapa mekanisme. Leptin yang meningkat 

secara kronik menyekat rembesan hormon pelepas gonadotropin (GnRH) dan 

mengganggu corak rembesan LH dan FSH yang normal pada tahap hipotalamus. Selain 

itu, leptin boleh memberi kesan perencatan langsung kepada fungsi gonadotrop 

pituitari, seterusnya menjejaskan rangkaian hormon yang penting untuk pengeluaran T 
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testis yang optimum (Childs et al. 2021; Garcia-Galiano, Allen & Elias 2014; Landry, 

Cloutier & Martin 2013; Moschos, Chan & Mantzoros 2002; Obaideen et al. 2024). 

Hubungan antara leptin dan hipo-H di kalangan lelaki T2DM dirumitkan lagi 

dengan interaksi rintangan insulin, keradangan gred rendah kronik, dan kegagalan 

pengawalaturan adipokin. Rintangan leptin yang dicirikan oleh tindak balas 

hipotalamus terjejas terhadap isyarat leptin mungkin wujud bersama secara paradoks 

dengan penindasan fungsi reproduktif yang diperantara oleh leptin melalui mekanisme 

periferi dan sentral (Childs et al. 2021; Landry, Cloutier & Martin 2013). Pemisahan 

yang jelas ini menggariskan kerumitan biologi leptin dalam penyakit metabolik dan 

menyerlahkan keperluan untuk penyiasatan lanjut mengenai peranan leptin sebagai 

faktor risiko penyumbang untuk hipogonadisme sekunder dalam populasi T2DM. 

1.1.6 Implikasi klinikal dan jurang pengetahuan  

Dalam konteks Malaysia, kekurangan data epidemiologi komprehensif tempatan 

mengenai kelaziman hipogonadisme dalam populasi T2DM Malaysia merupakan suatu 

jurang pengetahuan yang ketara. Khasnya, kekurangan data teguh bagi penduduk 

Semenanjung Malaysia yang merupakan sebahagian besar penduduk negara 

mengehadkan dengan ketara pengitlakan penemuan sedia ada dan mengekang 

perancangan penjagaan kesihatan berasaskan bukti dan penggubalan dasar. 

Memahami kelaziman sebenar hipogonadisme dalam populasi ini adalah 

penting untuk membangunkan protokol pemeriksaan yang sesuai, garis panduan 

rawatan dan strategi peruntukan sumber. Walau bagaimanapun, garis panduan klinikal 

semasa memberikan cadangan terhad dan selalunya tidak khusus mengenai 

pemeriksaan rutin untuk hipogonadisme pada lelaki T2DM. Selain itu, potensi 

sumbangan faktor risiko persekitaran dan metabolik kekal tidak cukup dicirikan dalam 

populasi ini. 

Penjelasan peranan berbeza leptin kepada hipo-H dan EDC persekitaran seperti 

BPA dalam hiper-H membawa implikasi terapeutik dan pencegahan yang penting. 

Intervensi bertujuan untuk mengurangkan rintangan leptin atau memulihkan 

keseimbangan adipokin mungkin menawarkan faedah klinikal tambahan untuk pesakit 
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T2DM hipo-H. Sebaliknya, jika pendedahan BPA ditunjukkan menyumbang secara 

bererti kepada hiper-H, ini akan menyokong pembangunan strategi kesihatan awam 

yang memfokuskan pada pengurangan pendedahan dan perlindungan testis. 

 

1.2 PERMASALAHAN KAJIAN 

Permasalah kajian yang telah dikenal pasti termasuklah:  

1. Kekurangan Data Kelaziman Teguh 

2. Ketidakkonsistenan Diagnostik 

3. Taburan Subtip Tidak Jelas 

4. Kekurangan Pemahaman Faktor Risiko 

5. Potensi Faktor Persekitaran sebagai Faktor Penyumbang 

6. Cabaran Rawatan Klinikal 

7. Implikasi Perancangan Kesihatan 

1.3 SOALAN KAJIAN 

1.3.1 Fasa 1 

a. Soalan kajian utama 

Soalan kajian utama untuk kajian fasa 1 termasuklah: 

1. Apakah kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM Malaysia apabila 

diagnosis dibuat dengan menggunakan kriteria-kriteria ketat yang diterima di 

peringkat antarabangsa? 
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2. Apakah faktor-faktor yang berkait dengan hipogonadisme di kalangan lelaki 

T2DM Malaysia? 

b. Soalan kajian sekunder 

Soalan kajian sekunder termasuklah: 

1. Apakah ciri-ciri klinikal, antropometrik dan biokimia yang dikaitkan dengan 

hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM Malaysia? 

2. Apakah profil gejala-gejala dan kesan kualiti hidup hipogonadisme dalam 

kalangan lelaki T2DM Malaysia? 

3. Apakah peramal-peramal klinikal dan biokimia hipogonadisme dalam kalangan 

lelaki T2DM Malaysia? 

4. Bagaimanakah kelaziman dan ciri hipogonadisme berbeza merentasi 

subkumpulan demografi yang berbeza dalam kalangan lelaki T2DM Malaysia? 

5. Adakah terdapat corak yang berbeza antara subtip hiper-H dan hipo-H dalam 

kalangan lelaki T2DM Malaysia? 

6. Apakah peranan indeks obesiti dan lipid dalam meramalkan hipogonadisme 

dalam lelaki T2DM Malaysia? 

1.3.2 Fasa 2 

Soalan kajian utama untuk kajian fasa 2 termasuklah: 

1. Apakan perkaitan di antara bisphenol A (BPA) dengan hiper-H di kalangan 

lelaki T2DM hipogonadisme Malaysia? 

1.3.3 Fasa 3 

Soalan kajian utama untuk kajian fasa 3 termasuklah: 
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1. Bagaimana pengurangan berat badan dengan dulaglutide dalam lelaki T2DM 

hipo-H menjejaskan paras leptin, adiponektin dan kisspeptin mereka? 

1.4 OBJEKTIF KAJIAN 

1.4.1 Objektif umum 

Objektif umum kajian ini adalah untuk menentukan kelaziman hipogonadisme dan 

faktor yang berkait rapat di kalangan lelaki T2DM Malaysia, serta perkaitan bisphenol 

A dengan hiper-H dan paksi adiponektin-leptin-kisspeptin dengan hipo-H. 

1.4.2 Objektif khas 

a. Fasa 1 

Fasa kajian ini bermatlamat: 

1. Menentukan kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM Malaysia 

menggunakan kriteria-kriteria diagnosa ketat yang diterima di peringkat 

antarabangsa. 

2. Mengenalpasti faktor yang berkait dengan hipogonadisme di kalangan lelaki 

T2DM Malaysia. 

3. Mencirikan profil gejala-gejala dan kualiti kesihatan lelaki hipogonad T2DM 

Malaysia. 

4. Mengkaji variasi dalam kelaziman dan ciri-ciri hipogonadisme berubah 

merentasi subkumpulan demografi yang berbeza dalam populasi T2DM 

Malaysia. 

5. Menyiasat peranan indeks obesiti dan lipid dalam meramalkan hipogonadisme 

dalam lelaki T2DM Malaysia. 
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b. Fasa 2 

Fasa ini bermatlamat: 

1. Menilai perkaitan di antara hiper-H dan pendedahan BPA di kalangan lelaki 

hipogonad T2DM. 

c. Fasa 3 

Fasa ini bermatlamat: 

1. Menilai kesan pengurangan berat badan terhadap leptin, adiponektin dan 

kisspeptin serum di kalangan lelaki hipo-H T2DM Malaysia. 

1.5 HIPOTESIS 

Hipotesis-hipotesis kajian termasuklah: 

1. Kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM Malaysia, apabila 

diagnosis dibuat menggunakan kriteria-kriteria ketat, adalah di antara 20-25%, 

iaitu lebih rendah daripada kajian yang menggunakan pedekatan diagnostik 

yang lebih ketat. 

2. Hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM Malaysia adalah berkait secara bererti 

dengan peningkatan umur, indeks obesiti yang tinggi, tempoh kencing manis 

yang panjang, dan kawalan glisemik yang suboptimal. 

3. Perkadaran hipo-H di kalangan lelaki T2DM hipogonadisme Malaysia adalah 

lebih tinggi daripada hiper-H, mencerminkan penindasan pada paksi 

hipotalamus-pituitari dan bukannya kegagalan testis intrinsik. 

4. Pendedahan kepada BPA adalah berkait secara bererti dengan hiper-H di 

kalangan lelaki T2DN Malaysia . 
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5. Pengurangan berat badan di kalangan lelaki T2DM Malaysia yang hipo-H 

mendorong kepada penambahbaikan paras T sejajar dengan perubahan bererti 

dalam paras leptin, adiponektin dan kisspeptin 

1.6 KEPENTINGAN KAJIAN 

Kajian ini boleh menangani jurang pengetahuan kritikal dalam hipogonadisme di 

kalangan lelaki T2DM Malaysia, dengan implikasi yang mendalam untuk amalan 

klinikal dan perancangan penjagaan kesihatan. Pada masa ini, kekurangan data 

kelaziman yang teguh disebabkan oleh kriteria diagnostik yang tidak konsisten 

merentas kajian telah menghalang anggaran beban penyakit yang tepat dan peruntukan 

sumber yang optimum. Literatur sedia ada mendedahkan heterogeniti yang beerti dalam 

kadar kelaziman yang dilaporkan, antara 15-50%, di mana sebahagian besarnya 

dikaitkan dengan variasi dalam ambang T, metodologi ujian, dan ciri populasi. 

Ketidakkonsistenan ini menjejaskan pembuatan keputusan klinikal berasaskan bukti 

dan pembangunan dasar penjagaan kesihatan. 

Taburan subtip hipogonadisme yang tidak jelas dalam populasi diabetes 

merupakan satu lagi jurang yang ketara. Menentukan sama ada hiper-H atau hipo-H 

lebih dominan adalah kritikal kerana strategi terapeutik berbeza secara ketara. Dengan 

mengklasifikasikan hipogonadisme secara sistematik menggunakan kriteria diagnostik 

piawai diterima antarabangsa, kajian ini akan menyediakan data epidemiologi penting 

untuk sistem penjagaan kesihatan Malaysia dan memaklumkan garis panduan klinikal 

dan laluan rawatan yang berasaskan bukti.  

Pemahaman yang tidak mencukupi mengenai faktor risiko khusus untuk 

penduduk Malaysia amat membimbangkan memandangkan ciri genetik, gaya hidup dan 

persekitaran yang unik dalam kumpulan demografi ini. Perindustrian pesat Malaysia 

dan peralihan pemakanan memberikan profil risiko berbeza yang mungkin tidak dapat 

digambarkan oleh data yang diperolehi oleh Barat. Penyiasatan leptin sebagai penentu 

metabolik untuk hipo-H boleh menangani hubungan antara obesiti, rintangan insulin 

dan penindasan paksi HPG, manakala kajian mengenai pendedahan BPA menyerlahkan 

potensi penyumbang persekitaran bagi hiper-H. 
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Pengenalpastian faktor persekitaran seperti BPA mempunyai kepentingan 

kesihatan am yang besar. Ini adalah amat penting bagi Malaysia, di mana industri 

pembuatan dan penggunaan meluas bekas makanan plastik boleh meningkatkan 

pendedahan di kalangan penduduk. Pewujudan penentu persekitaran ini adalah penting 

untuk membangunkan strategi pencegahan yang disasarkan dan membentuk dasar 

kesihatan awam negara, terutamanya dalam konteks Malaysia sebagai negara yang 

pesat diindustrikan.  

Kepentingan mengenal pasti leptin sebagai faktor risiko untuk hipo-H terletak 

pada potensinya untuk merevolusikan pemahaman kita tentang gangguan paksi HPG di 

kalangan lelaki T2DM. Rintangan leptin, yang biasanya diperhatikan dalam obesiti dan 

diabetes, adalah suatu laluan kritikal boleh diubah suai yang menghubungkan disfungsi 

metabolik dengan kekurangan hormon reproduktif. Penemuan ini mampu membimbing 

intervensi terapeutik yang disasarkan dan menawarkan penjaga kesihatan suatu bio-

penanda untuk mengenal pasti awal pesakit berisiko.  

Keseluruhannya, penyelidikan ini mengisi jurang pengetahuan yang besar 

dengan menyediakan data kelaziman khusus untuk populasi T2DM Malaysia, 

mencirikan taburan subtip, dan menjelaskan laluan mekanistik yang berbeza untuk 

hiper-H berbanding hipo-H. Penemuan ini akan memaklumkan protokol pemeriksaan 

berasaskan bukti, membimbing proses membuat keputusan terapeutik, dan berpotensi 

mengurangkan beban penjagaan kesihatan yang besar yang berkaitan dengan 

hipogonadisme yang tidak dirawat di kalangan lelaki T2DM. Akhirnya, kajian ini 

menyumbang kepada memajukan pendekatan perubatan ketepatan yang menangani 

interaksi kompleks antara faktor metabolik, persekitaran dan kesihatan reproduktif di 

kalangan lelaki T2DM Malaysia. 

1.7 DEFINASI ISTILAH 

Subseksyen ini membentangkan definisi operasi bagi istilah dan konsep yang 

digunakan dalam tesis. 

1. T2DM - glukosa darah puasa ≥126 mg/dL (7.0 mmol/L), atau glukosa plasma 2 

jam ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L) semasa ujian toleransi glukosa oral, atau 
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HbA1c ≥6.3% (48 mmol/mol), atau glukosa plasma rawak >200 mg/ (11.1 

mmol/L) dengan gejala-gejala klasik  

2. Hipogonadisme – paras T rendah secara biokimia (tT puasa pagi <12 nmol/L 

dengan cfT rendah berulang <0.255 nmol/L dan skor skala Gejala Penuaan 

Lelaki (Aging Male Symptoms; AMS) ≥27.  

3. cFT = (tT × (1 + 0.122 × SHBG + 0.001 × Albumin)) / (1 + 10^(-9.92) × SHBG 

+ 10^(-4.21) × Albumin).  

4. Hiper-H – hipogonadisme dengan paras LH serum >8.6 mIU/mL  

5. Hipo-H – hipogonadism dengan paras LH serum ≤8.6 mIU/mL 

1.8 ORGANISASI TESIS 

Tesis ini dibahagikan kepada 6 bab:  

Bab 1 menyediakan pengenalan, latar belakang, dan rasional untuk kajian, bersama-

sama dengan persoalan kajian, objektif, hipotesis dan kepentingan kajian. 

Bab 2 membentangkan tinjauan literatur komprehensif yang meliputi pemahaman 

semasa hipogonadisme, hubungannya dengan diabetes, mekanisme 

patofisiologi, dan jurang pengetahuan. 

Bab 3 memperincikan metodologi, termasuk reka bentuk kajian, populasi, prosedur 

pengumpulan data, kaedah makmal, dan pendekatan analisis statistik. 

Bab 4 membentangkan hasil kajian, termasuk ciri-ciri peserta, data kelaziman, analisis 

perbandingan, dan pemodelan ramalan. 

Bab 5 membincangkan penemuan dalam konteks literatur sedia ada, meneroka 

mekanisme yang berpotensi, menangani batasan, dan membincangkan implikasi 

dan cadangan klinikal, hala tuju masa depan dan implikasi dasar 

Bab 6 memberi rumusan-rumusan untuk sinteis penemuan, tema penyatuan dan 

wawasan, implikasi klinikal dan aplikasi praktikal, had batas dan kaviat, serta 

hala tuju penyelidikan masa hadapan. 
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BAB II  
 

 

KAJIAN LITERATUR 

2.1 PENGENALAN DAN LATAR BELAKANG 

Penyakit T2DM kini merupakan salah satu penyakit kronik yang menjejaskan 

penduduk seluruh dunia. Ciri-ciri khas penyakit ini ialah rintangan insulin dan disfungsi 

sel beta yang progresif, akibatnya menyebabkan hiperglisemia yang kronik dan 

seterusnya pelbagai komplikasi (American Diabetes Association 2020). Sementalahan 

itu, hipogonadisme lelaki merupakan satu sindrom akibat daripada kekurangan hormon 

T (Bhasin et al. 2018). Keadaan ini semakin menular sebagai penyakit kronik yang 

menjejaskan lelaki, khasnya yang umur semakin meningkat ataupun menghidapi 

penyakit kronik.  

Daripada segi sejarah, kedua-dua keadaan ini sebelum ini dianggap sebagai dua 

entiti yang berbeza, tetapi kini semakin banyak bukti baru yang mencadangkan 

hubungan dua hala yang bererti dan kompleks di antara dua keadaan ini. Tinjauan 

literatur ini bermatlamat untuk memberikan gambaran keseluruhan untuk dua keadaan. 

Epidemiologi, pato-fisiologi, manifestasi klinikal dan juga hubungan rumit kedua-dua 

keadaan ini akan dibincangkan. Dengan memahami hubungan ini diharapkan strategi 

diagnostik dan terapeutik yang baru dan berintegrasi boleh dibangunkan, 

memandangkan ini amat penting untuk menambahbaikkan hasil rawatan pesakit dan 

kualiti hidup mereka. 

2.2 KERANGKA TEORI 

Rajah 2-1 di bawah menunjukkan kerangka teori untuk tesis ini.  
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Rajah 2-1. Kerangka teori untuk tesis. 

 
2.3 GAMBARAN KESELURUHAN T2DM 

T2DM merupakan sejenis penyakit metabolik kronik yang dicirikan oleh hiperglisemia 

akibat daripada rembesan atau/dan tindakan insulin yang rosak. Penyakit ini 

bertanggungjawab untuk peratusan yang tinggi kes kencing manis seluruh dunia dan 

merupakan punca utama morbiditi dan kematian seluruh dunia (International Diabetes 

Federation 2025). 

2.3.1 Landskap epidemiologi dan trend sedunia 

T2DM kini adalah satu cabaran kesihatan yang paling mustahak dalam abad ke-21, 

dengan kelaziman yang semakin meningkat dalam kadar yang amat membimbangkan 

dalam semua kumpulan demografik di seluruh dunia. IDF menganggarkan hampir 537 

juta dewasa berumur 20-79 tahun menghidapi penyakit kencing manis dalam tahun 

2021, dengan penyakit T2DM mencecah hampir 90-95% daripada keseluruhan kes 

diabetes (International Diabetes Federation 2025). Anggaran ini menggambarkan 

peningkatan yang ketara dari dekad yang lepas, dengan jangkaan kelaziman diabetes 

sedunia akan mencecah 783 juta pada tahun 2045 sekiranya trend sekarang masih 

berterusan. 

Landskap epidemiologi T2DM menujukkan perbezaan bererti daripada aspek 

geografi dan demografi. Kawasan Pasifik Barat, termasuk China dan negara-negara 
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Asia Tenggara, mempunyai beban diabetes yang tertinggi sedunia, manakala kawasan 

Timur Tengah dan Afrika Utara pula menunjukkan kadar kelaziman disesuaikan umur 

yang paling tinggi, dengan beberapa negara melaporkan kadar kelaziman melebihi 20% 

dalam kelompok dewasa (International Diabetes Federation 2025). Negara pendapatan 

rendah dan sederhana kini mengalami peningkatan kelaziman T2DM yang paling 

pantas, disebabkan oleh proses urbanisasi, peralihan pemakanan, dan perubahan gaya 

hidup, yang kesemuanya berkait rapat dengan perkembangan ekonomi (Nugrahani et 

al. 2025).  

Corak berkait umur menunjukkan kelaziman T2DM bertambah secara ketara 

dengan peningkatan umur, dengan kadar tertinggi di antara individu berumur 65-79 

tahun (Yan et al. 2023). Namun begitu, apa yang membimbangkan adalah peningkatan 

kadar insidens di antara populasi muda, termasuklah remaja dan dewasa muda, khasnya 

dalam populasi dengan kadar obesiti kanak-kanak yang tinggi (Pappachan, Fernandez 

& Ashraf 2024). Fenomena anjakan kepada umur yang muda ini mempunyai implikasi 

yang mendalam dalam beban penyakit dan kos kesihatan seumur hidup kerana individu-

individu ini terpaksa hidup dengan diabetes dan komplikasi yang mungkin berlaku.  

Penentu-penentu sosio-ekonomik menunjukkan corak kompleks yang berbeza 

mengikut kawasan geografi dan status pembangunan. Untuk negara yang 

berpendapatan tinggi, kelaziman T2DM biasanya menunjukkan hubungan songsang 

dengan status sosio-ekonomi, dengan kadar yang tinggi dalam populasi berpendapatan 

rendah (Zhou et al. 2025). Sebaliknya, daripada segi sejarah kadar kelaziman untuk 

negara-negara berpendapatan rendah dan sederhana menunjukkan hubungan langsung 

dengan status sosio-ekonomi yang lebih tinggi, walaupun corak ini semakin berubah 

apabila epidemik ini melibatkan semakin banyak populasi sedunia (Galaviz et al. 2018). 

2.3.2 Pato-Fisiologi dan Kesan Metabolik 

Pato-fisiologi T2DM melibatkan interaksi kompleks di antara rintangan insulin dan 

disfungsi sel β yang progresif, ekoran daripada itu hiperglisemia kronik dan gangguan 

metabolik yang meluas berlaku (Singh et al. 2024). Berbeza dengan diabetes jenis 

pertama yang dicirikan oleh kekurangan insulin mutlak akibat pemusnahan sel β 

autoimun, T2DM biasanya menunjukkan kekurangan insulin relatif dalam konteks 
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rintangan insulin, walaupun kekurangan insulin mutlak mungkin berlaku pada 

peringkat lewat penyakit ini (Galicia-Garcia et al. 2020).  

a. Rintangan insulin dan kesan khas  

Rintangan insulin, satu ciri paling utama dalam pato-fisiologi T2DM, dipaparkan 

sebagai tindak balas yang berkurangan terhadap insulin dalam tisu sasaran, khasnya otot 

rangka, hati dan tisu adiposa (Galicia-Garcia et al. 2020; Lee, Park & Choi 2022). 

Dalam otot rangka, rintangan insulin menjelma sebagai pembantutan dalam penyerapan 

glukosa walaupun paras insulin mencukupi, dan ini berlaku pada pelbagai peringkat 

rangkaian isyarat insulin, termasuk masalah pada pengikatan reseptor insulin dan 

isyarat laluan phosphatidilinositol 3-kinase hiliran (Lee, Park & Choi 2022). 

Pengumpulan lipid intra- miosel, terutamanya jenis seramida dan diasilgliserol, akan 

mewujudkan persekitaran lipotoksik yang boleh mengganggu isyarat insulin biasa. 

Rintangan insulin hepatik memainkan peranan yang penting dalam pengawalan 

homeostasis glukosa. Dalam hati yang mempunyai rintangan insulin, berlakunya 

kekangan dalam kawalan pengeluaran glukosa hepatik walaupun paras insulin 

meningkat, justeru mengakibatkan peningkatan glukoneogenesis dan glikogenolisis. 

Akhirnya, ini akan mengakibatkan peningkatan paras glukosa berpuasa, yakni salah 

satu ciri penyakit (Fernandez, Chacko & Pappachan 2019; Lakshmi & Mahadevan 

2025). Hormon T turut memberi kesan kepada mekanisme yang mendasari hubungan 

ini, khasnya dalam pengambilan glukosa otot, pengeluaran glukosa hepatik, dan fungsi 

sel beta pankreas (Lee, Park & Choi 2022). Ketidakupayaan hati untuk menekan 

pengeluaran glukosa dengan sewajarnya semasa keadaan makan menyumbang dengan 

ketara kepada hiperglisemia selepas makan dan cabaran kawalan glisemik keseluruhan. 

Disfungsi tisu adiposa adalah satu lagi komponen kritikal, di mana penyerapan 

glukosa terjejas dan peraturan lipolisis berubah. Ini akan menyebabkan peningkatan 

paras asid lemak bebas dan berlakunya fenomenon lipotoksisiti, di mana lipid 

berlebihan terkumpul dalam tisu bukan adiposa, memburukkan lagi rintangan insulin 

dan disfungsi sel β (Lee, Park & Choi 2022). Tisu adiposa yang tidak berfungsi juga 

menghasilkan corak adipokin yang diubah, termasuk penurunan rembesan adiponektin 

dan peningkatan paras mediator keradangan, dan ekoran daripada itu menyumbang 
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kepada rintangan insulin sistemik dan keradangan gred rendah kronik (chronic low 

grade inflammation; CLGI) (Feijóo-Bandín et al. 2020).  

b. Disfungsi sel β progresif 

Disfungsi sel β progresif adalah asas kepada perkembangan T2DM (Khin, Lee & Jun 

2023). Pada mulanya, sel β pankreas mengimbangi rintangan insulin dengan 

meningkatkan pengeluaran dan rembesan insulin untuk mengekalkan toleransi glukosa 

normal. Namun begitu, sel β akhirnya tidak berupaya untuk mengekalkan 

hiperinsulinemia pampasan ini dan mengakibatkan kekurangan insulin relatif dan 

diabetes yang terang-terangan. Pelbagai mekanisme menyumbang kepada disfungsi sel 

β, termasuk glukotoksisiti daripada hiperglisemia kronik, lipotoksisiti daripada paras 

asid lemak bebas yang tinggi, stres oksidatif, stres retikulum endoplasma (endoplasmic 

reticulum; ER), dan sitokin radang (Chandimali et al. 2025; Park, Chung & Won 2025). 

Bukti terkini menunjukkan bahawa jisim sel β juga berkurangan dalam T2DM, tetapi 

apakah tahap dan mekanisme kehilangan sel β ini masih dalam kajian (Weir, Gaglia & 

Bonner-Weir 2020). 

c. Sistem inkretin dan komponen radang 

Disfungsi sistem inkretin juga satu aspek penting yang kini mendapat pengiktirafan para 

pengkaji. Peptida seakan glukagon-1 (glucagon-like peptide; GLP-1) dan polipeptida 

insulinotropik bergantung glukosa (glucose-dependent insulinotropic peptide; GIP) 

merupakan hormon-hormon yang dikeluarkan daripada sel usus sebagai tindak balas 

kepada pengambilan nutrien. Kedua-dua hormon ini merangsang rembesan insulin dan 

menyekat pembebasan glukagon dalam cara yang bergantung kepada glukosa. Dalam 

T2DM, kesan inkretin ini akan terjejas, dicirikan oleh paras GLP-1 yang berkurangan 

dan penurunan tindak balas terhadap kedua-dua GLP-1 dan GIP. Ini mengakibatkan 

rembesan insulin yang tidak mencukupi dan rembesan glukagon yang tidak berpatutan 

selepas makan, seterusnya menjejaskan homeostasis glukosa (Galicia-Garcia et al. 

2020; Kennedy & Freeman 2009).  

Akibatnya metabolik T2DM melangkaui homeostasis glukosa dan menjejaskan 

pelbagai laluan metabolik. Hiperglisemia kronik pula menyebabkan penghasilan glikasi 
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protein bukan enzimatik, dan justeru pembentukan produk akhir glikasi lanjutan 

(advanced glycation end product; AGEs) yang kemudiannya akan menyumbang kepada 

komplikasi diabetes jangka panjang (Khalid, Petroianu & Adem 2022; Pal & Bhadada 

2023). Dislipidemia adalah lazim dalam T2DM, biasanya dicirikan oleh peningkatan 

trigliserida (triglyceride; Tg), pengurangan kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi 

(high-density lipoprotein-C; HDL-C), dan peningkatan zarah kolesterol lipoprotein 

berketumpatan rendah (low-density lipoprotein; LDL-C) yang kecil dan padat. Ini akan 

mewujudkan profil lipid aterogenik yang akan meningkatkan risiko kardiovaskular 

(Schofield et al. 2016; Strikić et al. 2023). 

Komponen keradangan pato-fisiologi T2DM melibatkan keradangan sistemik 

gred rendah yang kronik yang dicirikan oleh paras tinggi penanda keradangan seperti 

protein C-reaktif, interleukin-6, dan faktor tumor nekrosis alfa. Keadaan keradangan ini 

menyumbang kepada rintangan insulin, disfungsi sel β, dan perkembangan komplikasi 

diabetes (Berbudi, Khairani & Tjahjadi 2025; Rohm et al. 2022). Lingkungan 

keradangan dalam T2DM juga melibatkan pengaktifan pelbagai laluan keradangan, 

termasuk laluan faktor nuklear-kappa B dan inflammasom, yang mengekalkan kitaran 

disfungsi metabolik dan kerosakan tisu (Cao et al. 2025). 

2.3.3 Komplikasi dan akibat klinikal 

Kepentingan klinikal T2DM bukan sahaja terletak dihadkan kepada kesannya terhadap 

homeostasis glukosa tetapi juga pada pelbagai komplikasi akut dan kronik yang 

memberi kesan kepada morbiditi, kematian dan kualiti hidup. Komplikasi ini boleh 

dibahagikan kepada komplikasi mikrovaskular yang menjejaskan saluran darah kecil 

dan menyebabkan kerosakan khusus organ, atau komplikasi makrovaskular yang 

melibatkan saluran darah besar dan menyumbang kepada penyakit kardiovaskular.  

a. Komplikasi mikrovaskular 

Retinopati diabetik merupakan komplikasi mikrovaskular yang paling lazim bagi 

T2DM dan merupakan punca utama kebutaan di kalangan orang dewasa yang bekerja 

di seluruh dunia. Patofisiologinya melibatkan kerosakan akibat hiperglisemia kronik 

pada kapilari retina dan akibatnya peningkatan kebolehtelapan vaskular, iskemia retina, 
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dan neovaskularisasi (Le & Shakoor 2021). Retinopati diabetik akan terus merosot 

melalui peringkat yang berbeza, daripada retinopati bukan proliferatif ringan yang 

dicirikan oleh mikroaneurisme dan pendarahan titik, kepada retinopati proliferatif yang 

teruk dengan neovaskularisasi dan berpotensi untuk pendarahan vitreus dan detasmen 

retina (Le & Shakoor 2021). 

Nefropati diabetik menjejaskan kira-kira 20-40% pesakit T2DM dan merupakan 

punca utama penyakit ginjal peringkat akhir di seluruh dunia. Proses patologinya 

melibatkan kerosakan glomerular, tubular, dan vaskular yang progresif, dicirikan oleh 

mikroalbuminuria awal dan hiperfiltrasi. Ini seterusnya menyebabkan proteinuria yang 

terang-terangan, kadar penapisan glomerular yang merosot, dan akhirnya penyakit 

ginjal peringkat akhir (Persson & Rossing 2018). 

Neuropati diabetik merangkumi masalah sistem saraf periferi dan autonomi 

melalui perubahan metabolik yang disebabkan oleh glukosa, stres oksidatif, 

keradangan, dan kerosakan saraf mikrovaskular (Giri et al. 2018). Ini memberi kesan 

ketara kepada kualiti hidup dan meningkatkan risiko ulser kaki, jangkitan, dan amputasi 

anggota bawah (McDermott et al. 2023). 

b. Komplikasi makrovaskular 

Komplikasi makrovaskular merupakan penyebab utama morbiditi dan kematian bagi 

individu dengan T2DM. Penyakit kardiovaskular menyumbang kepada kira-kira 50% 

daripada jumlah kematian dalam populasi pesakit T2DM. Pato-fisiologinya melibatkan 

kelajuan aterosklerosis yang didorong oleh pelbagai faktor, termasuk hiperglisemia 

kronik, dislipidemia, hipertensi, keradangan, dan disfungsi endotelia (Beverly & Budoff 

2020; Karakasis et al. 2025). Individu yang mempunyai T2DM mempunyai 

peningkatan risiko penyakit arteri koronari, strok, dan arteri periferi sebanyak 2-4 kali 

ganda berbanding individu bukan diabetes. Profil risiko kardiovaskular dalam T2DM 

menjadi semakin rumit dengan kehadiran kerap komponen sindrom metabolik, 

termasuk obesiti perut, hipertensi, dan dislipidaemia aterogenik (Chakraborty et al. 

2023). 
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2.3.4 Hipogonadisme lelaki: entiti klinikal dan implikasi metabolik 

a. Definisi dan rangka kerja diagnostik 

Hipogonadisme lelaki adalah sindrom klinikal yang dicirikan oleh kegagalan testis 

untuk menghasilkan paras T dan/atau bilangan normal spermatozoa yang mencukupi, 

akibat daripada gangguan yang menjejaskan paksi HPG (Bhasin et al. 2018). Keadaan 

ini merupakan satu spektrum gangguan yang ketara pada mana-mana peringkat 

perkembangan lelaki, dari kehidupan janin hingga dewasa, dengan tahap keparahan dan 

persembahan klinikal yang berbeza-beza. 

Kriteria diagnostik semasa, seperti yang ditetapkan oleh masyarakat 

endokrinologi utama termasuk Persatuan Endokrin (Endocrine Society) dan Persatuan 

Urologi Amerika (American Urological Association), memerlukan kehadiran kedua-

dua bukti biokimia kekurangan T dan gejala klinikal yang konsisten  (Bhasin et al. 2018; 

Mulhall et al. 2018). Ambang biokimia untuk diagnosis masih dipertikaikan, tetapi 

paras tT di bawah 10.4 nmol/L kini diterima umum sebagai paras hipogonadisme, 

walaupun beberapa garis panduan mencadangkan ambang yang lebih rendah iaitu 8.0-

8.7 nmol/L (Bhasin et al. 2018). 

Hipogonadisme lelaki secara tradisinya dikelaskan kepada tiga kategori 

berdasarkan tapak anatomi disfungsi. Hiper-H terhasil daripada kegagalan testis, 

dicirikan oleh paras T rendah dengan paras LH dan FSH yang tinggi. Hipo-H berpunca 

daripada disfungsi hipotalamus atau pituitari, yang ditunjukkan sebagai paras T rendah 

dengan paras gonadotrop yang rendah ataupun normal secara tidak berpatutuan. 

Hipogonadisme campuran menggabungkan unsur-unsur kedua-dua disfungsi primer 

dan sekunder dan kini semakin diiktiraf di kalangan lelaki yang umur melanjut dan 

mempunyai penyakit kronik (Kumar et al. 2010; Matsumoto 2022; De Silva et al. 2024). 

Proses diagnostik melibatkan penilaian klinikal yang teliti digabungkan dengan 

pengesahan biokimia. Pengukuran tT pagi kekal sebagai asas diagnosis biokimia, 

kerana paras T mempamerkan variasi sirkadian dengan paras puncak pada waktu awal 

pagi. Pengukuran fT atau bio-sedia ada mungkin mampu memberikan nilai diagnostik 

tambahan, terutamanya bagi lelaki dengan paras SHBG yang terubah, seperti pesakit 
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obesiti atau menghidap penyakit hati (Ring et al. 2017). Pengukuran harus diulang 

sekurang-kurangnya dua kali secara berasingan untuk mengesahkan diagnosis, 

memandangkan wujudnya kebolehubahan dalam paras T. 

Kemajuan terkini dalam pendekatan diagnostik telah menyerlahkan kepentingan 

mempertimbangkan perubahan paras T yang berkaitan usia. Hipogonadisme lewat 

(late-onset hipogonadism; LOH) atau hipogonadism berkaitan usia merupakan satu 

entiti klinikal yang berbeza dan boleh mempengaruhi lelaki pertengahan umur dan lebih 

tua. Ciri khas entiti ini adalah penurunan beransur-ansur dalam paras T disertai dengan 

gejala seperti penurunan libido, disfungsi erektil, keletihan dan perubahan mood 

(Corona et al. 2009a; Grossmann, Ng Tang Fui & Cheung 2020; Khera et al. 2016; 

Matsumoto 2003; Pivonello et al. 2019). Kriteria diagnostik untuk LOH lebih fleksibel, 

sebab ianya mengakui penurunan T secara fisiologi akibat proses penuaan sambil 

mengiktiraf keadaan patologi yang memerlukan rawatan.  

b. Manifestasi klinikal dan gejala-gejala 

Persembahan klinikal hipogonadisme lelaki sangat berubah-ubah dan bergantung 

kepada beberapa faktor termasuk umur permulaan, tahap kekurangan T, tempoh 

hipogonadisme, dan kepekaan individu terhadap androgen. Manifestasi hipogonadisme 

boleh dikategorikan kepada symptom seksual, fizikal dan psikologi, di mana setiap satu 

menyumbang kepada gambaran klinikal keseluruhan dan kesan ke atas kesejahteraan 

pesakit (Kumar et al. 2010; de Lorenzo et al. 2018; De Silva et al. 2024). 

i. Gejala seksual dan reproduktif 

Disfungsi seksual merupakan salah satu manifestasi hipogonadisme lelaki yang paling 

menonjol dan menyedihkan. Penurunan libido selalunya merupakan gejala yang paling 

awal dan paling konsisten, sehingga menjejaskan hampir 90% lelaki hipogonad (Chiles 

2016; Kumar et al. 2010; de Lorenzo et al. 2018; De Silva et al. 2024). Disfungsi erektil 

atau mati pucuk yang selalunya multifaktorial, adalah lebih ketara dalam lelaki 

hipogonad, dengan kajian sebelum ini menunjukkan korelasi yang kuat antara paras T 

dan fungsi erektil. Hubungan antara kekurangan T dan fungsi seksual adalah kompleks, 

melibatkan kedua-dua sistem saraf sentral kesan pada keinginan seksual dan kesan 
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periferi pada vaskular zakar dan mekanisme erektil (Defeudis et al. 2022; Isidori et al. 

2005a). 

ii. Manifestasi fizikal dan metabolik 

Manifestasi fizikal hipogonadisme merangkumi pelbagai perubahan yang 

mempengaruhi komposisi badan, kesihatan tulang dan fungsi metabolik. Kekurangan T 

mengakibatkan penurunan jisim dan kekuatan otot, peningkatan pengumpulan lemak 

(terutamanya adipositas viseral), dan komposisi badan yang diubah. Perubahan ini 

berlaku secara beransur-ansur dalam hipogonadisme permulaan dewasa tetapi boleh 

lebih ketara dalam lelaki dengan hipogonadisme kongenital atau pra-akil baligh 

(Finkelstein et al. 2020).  

Pengurangan ketumpatan mineral tulang adalah satu lagi akibat yang penting, 

dengan lelaki hipogonad menunjukkan peningkatan risiko osteoporosis dan patah 

tulang, terutamanya di kawasan tulang belakang dan pinggul. Kesan rangka ini boleh 

membawa kesan jangka panjang untuk mobiliti, kebebasan dan kualiti hidup, 

terutamanya di kalangan lelaki yang lebih tua (Fink et al. 2006; Russo, Chen & 

Armamento-Villareal 2021).  

iii. Kesan psikologi dan kognitif 

Gejala psikologi dan kognitif membentuk satu lagi dimensi penting persembahan 

hipogonad. Kemurungan, kerengsaan, penurunan motivasi, dan penurunan rasa 

kesejahteraan biasanya dilaporkan oleh lelaki hipogonad. Kesan kognitif yang terlibat 

termasuk masalah ingatan dan pengurangan fleksibiliti kognitif (Lisco et al. 2020; 

Matsumoto 2003; Rodriguez et al. 2015; Travison et al. 2007). Manifestasi psikologi 

ini boleh memberi kesan ketara kepada kualiti hidup dan mungkin adalah gejala pertama 

yang bertambah baik dengan terapi penggantian testosteron (testosterone replacement 

therapy; TRT). 

Gangguan tidur, termasuk kualiti tidur yang berkurangan dan corak tidur yang 

diubah, sering diperhatikan dalam kalangan lelaki hipogonad. Wujudnya hubungan dua 

hala yang kompleks antara paras T dan tidur, di mana kekurangan tidur berpotensi 
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menyekat pengeluaran T manakala kekurangan T boleh menyumbang kepada gangguan 

tidur (Okawara et al. 2025). Kualiti hidup seksual boleh terjejas juga, dengan kajian 

sebelum ini menunjukkan kemerosotan ketara dalam kepuasan seksual, kualiti 

perhubungan dan kesejahteraan seksual keseluruhan (Horie 2010; Kang et al. 2022). 

Beban psikologi yang melangkaui disfungsi seksual termasuk penurunan daya hidup, 

motivasi, dan kepuasan hidup secara keseluruhan (Indirli et al. 2023). 

c. Implikasi metabolik dan risiko kardiovaskular 

Implikasi metabolik kekurangan T kini telah mendapat perhatian yang lebih mendalam 

dalam beberapa tahun kebelakangan ini. Lelaki hipogonad menunjukkan kadar sindrom 

metabolik, rintangan insulin dan T2DM yang lebih tinggi (Dimopoulou et al. 2018; 

Gangitano et al. 2024). Hubungan antara T dan metabolisme glukosa adalah dua arah 

dan kompleks, dengan kekurangan T menyumbang kepada rintangan insulin manakala 

disfungsi metabolik boleh mengurangkan lagi paras T (Fernandez, Chacko & 

Pappachan 2019; de Lorenzo et al. 2018; Miller et al. 2024).  

Kekurangan T sangat dikaitkan dengan perkembangan sindrom metabolik, 

yakni gugusan faktor risiko kardiovaskular yang termasuk obesiti pusat, rintangan 

insulin, dislipidemia, dan hipertensi (Corona et al. 2018; Kaur & Werstuck 2021; 

Sanchez, Pastuszak & Khera 2017; Traish et al. 2009). Kelaziman sindrom metabolik 

dalam lelaki hipogonad berkisar antara 40% hingga 60%, jauh lebih tinggi daripada 

populasi umum. Perkaitan ini kelihatan dua arah, dengan kekurangan T menyumbang 

kepada disfungsi metabolik manakala gangguan metabolik boleh menekan lagi fungsi 

gonad (Pivonello et al., 2019). 

Implikasi kesihatan kardiovaskular termasuk peningkatan faktor risiko 

tradisional seperti dislipidemia, hipertensi dan peningkatan penanda keradangan. 

Perubahan profil lipid termasuk peningkatan jumlah kolesterol, peningkatan Tg, dan 

pengurangan HDL-C, boleh menyumbang kepada peningkatan risiko kardiovaskular 

(Fahed, Gholmieh & Azar 2012). 
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2.3.5 Hubungan diabetes-hipogonadisme: patofisiologi dwi arah 

a. Bukti epidemiologi dan perkaitan klinikal 

Hubungan antara hipogonadisme lelaki dan diabetes mellitus, terutamanya T2DM, 

merupakan salah satu perkaitan yang paling bererti secara klinikal dan dikaji secara 

meluas dalam endokrinologi lelaki. Hubungan dua hala ini melibatkan mekanisme pato-

fisiologi kompleks yang menyumbang kepada perkembangan kedua-dua keadaan, 

mewujudkan kitaran disfungsi metabolik yang memberi kesan ketara kepada kesudahan 

pesakit dan pendekatan rawatan. 

Bukti epidemiologi secara konsisten menunjukkan perkaitan yang kuat antara 

kekurangan T dan T2DM. Kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM berkisar 

antara 25% hingga 50%, jauh lebih tinggi daripada kelaziman 8-12% yang diperhatikan 

dalam populasi lelaki umum (Kang, Sukor & Kamaruddin 2025). Sebaliknya, lelaki 

dengan hipogonadisme menunjukkan peningkatan dalam risiko mendapat T2DM. 

Kajian membujur telah menunjukkan bahawa paras T rendah boleh meramalkan 

perkembangan diabetes kemudian. Kajian Massachusetts Aging Male Study dan kajian 

epidemiologi berskala besar seterusnya telah membuktikan bahawa lelaki dalam kuartil 

terendah paras T mempunyai 2-3 kali ganda peningkatan risiko mendapat T2DM 

selama 8-15 tahun susulan (Stellato et al. 2000). 

b. Mekanisme patofisiologi yang menghubungkan kedua-dua 

Mekanisme patofisiologi yang menghubungkan T2DM dan hipogonadisme melibatkan 

pelbagai laluan yang saling berkaitan, termasuk rintangan insulin, adipositas viseral, 

keradangan kronik, dan disfungsi paksi HPG. Mekanisme ini mewujudkan kitaran 

berterusan di mana setiap keadaan berpotensi memburukkan keadaan yang lain. 

i. Rintangan insulin dan kekurangan T 

Rintangan insulin, satu ciri khas T2DM, boleh menggalakkan peningkatan 

pengumpulan lemak viseral yang seterusnya akan meningkatkan sitokin pro-radang 

seperti faktor tumor nekrosis alfa dan interleukin-6 (Gangitano et al. 2024; de Lorenzo 

et al. 2018; Miller et al. 2024; Muir, Wittert & Handelsman 2025). Pengantara 
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keradangan ini secara langsung menyekat pengeluaran T pada tahap testis sambil pada 

masa yang sama mengurangkan SHBG dalam hati, mengakibatkan penurunan paras tT 

dan T bio-sedia ada (Gangitano et al. 2024; Mbiydzenyuy & Qulu 2024). 

Tambahan pula, tisu adiposa dalam lelaki T2DM obes mempamerkan 

peningkatan aktiviti aromatase yang akan menukar T kepada E2, seterusnya 

mengurangkan paras T yang sedia ada (Pivonello et al. 2019). Mekanisme ini amat 

relevan dalam konteks adipositi viseral, yang merupakan akibat daripada kekurangan T 

dan penyumbang kepada rintangan insulin. 

ii. Kesan T kepada metabolisme glukosa 

T nampaknya boleh meningkatkan kepekaan insulin melalui pelbagai laluan, termasuk 

peningkatan ekspresi GLUT4 dalam otot rangka dan fungsi mitokondria yang lebih baik 

(Antinozzi et al. 2017). Lelaki dengan hipogonadisme selalunya menunjukkan toleransi 

glukosa yang terjejas dan rintangan insulin yang merosot walaupun belum menghidapi 

T2DM yang terang-terangan. Hubungan itu melibatkan kesan T kepada pengambilan 

glukosa otot, pengeluaran glukosa hepatik, dan fungsi sel beta pankreas (Lee et al., 

2022). 

c. Implikasi klinikal dan pertimbangan rawatan 

Implikasi klinikal hubungan hipogonadisme-diabetes adalah mendalam dan pelbagai 

rupa. Lelaki dengan kedua-dua keadaan ini sering mengalami rintangan insulin yang 

lebih teruk, kawalan glisemik yang lebih lemah, dan peningkatan risiko komplikasi 

diabetes berbanding lelaki normogonadal yang menghidap diabetes. Kehadiran 

hipogonadisme di kalangan lelaki diabetes dikaitkan dengan peningkatan risiko 

kardiovaskular, kadar sindrom metabolik yang lebih tinggi, dan kesukaran yang lebih 

besar untuk mencapai sasaran glisemik(Dandona and Dhindsa, 2011; Oguz et al., 2022). 

i. Kesan terhadap komplikasi diabetes 

Kesan hipogonadisme ke atas komplikasi diabetes adalah ketara. Lelaki hipogonad 

dengan diabetes menunjukkan peningkatan kadar nefropati diabetik, retinopati, dan 
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neuropati, dan ini mungkin berkaitan dengan kesan gabungan kekurangan T dan 

hiperglikemia pada fungsi vaskular dan saraf (Defeudis et al. 2022; Fernandez, Chacko 

& Pappachan 2019; Lakshmi & Mahadevan 2025).   Kerosakan penyembuhan luka 

yang biasa dilihat dalam diabetes mungkin diburukkan lagi oleh kekurangan T, kerana 

T memainkan peranan penting dalam pembaikan tisu dan angiogenesis (Demling 2005). 

ii. Tindak balas rawatan dan cabaran pengurusan 

Pertimbangan rawatan untuk lelaki dengan hipogonadisme serentak dengan diabetes 

adalah kompleks dan memerlukan pendekatan individu. TRT telah menunjukkan 

potensi dalam meningkatkan kawalan glisemik dalam lelaki hipogonad dengan 

diabetes, dengan beberapa kajian menunjukkan peningkatan dalam HbA1c, glukosa 

puasa, dan kepekaan insulin selepas rawatan T (Hackett et al. 2014; Kapoor et al. 2006). 

Walau bagaimanapun, keselamatan kardiovaskular TRT dalam lelaki diabetes masih 

dikaji lagi (Grech, Breck & Heidelbaugh 2014; Lincoff et al. 2023). 

Hubungan antara hipogonadisme dan keberkesanan ubat kencing manis adalah 

bidang minat yang baru muncul. Sesetengah kajian mencadangkan bahawa lelaki 

hipogonad mungkin telah mengurangkan tindak balas terhadap ubat anti-diabetik 

tertentu, yang berpotensi berkaitan dengan komposisi badan yang diubah dan corak 

kepekaan insulin (Van Cauwenberghe et al. 2023; Pelusi 2022; La Vignera et al. 2023). 

Sementalahan itu, ubat-ubatan antidiabetic baru seperti agonis reseptor GLP-1 (GLP-1 

reseptor agonis; GLP1-RA) telah dibuktikan mampu menambahbaikkan paras T dalam 

lelaki diabetes yang hipogonadisme, tetapi kajian-kajian ini melibatkan saiz sampel 

yang kecik dan tempoh rawatan mereka akan singkat. 

iii. Kesudahan jangka masa panjang dan prognosis 

Kesudahan jangka panjang untuk lelaki dengan kedua-dua hipogonadisme dan diabetes 

kelihatan lebih teruk daripada lelaki dengan salah satu keadaan sahaja. Gabungan ini 

dikaitkan dengan peningkatan risiko kematian, kadar kejadian kardiovaskular yang 

lebih tinggi, dan penggunaan penjagaan kesihatan yang lebih besar (Meyer & Wittert 

2018; Muraleedharan et al. 2013). Ini menekankan kepentingan saringan 
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hipogonadisme di antara lelaki T2DM dan pertimbangan implikasi metabolik bagi 

hipogonadisme dalam strategi pengurusan diabetes. 

d. Jurang pendidikan dan justifikasi kajian 

Walaupun terdapat peningkatan pengiktirafan hubungan dua hala antara T2DM dan 

hipogonadisme lelaki, jurang yang besar masih berterusan dalam pendekatan 

pemeriksaan, diagnosis dan rawatan optimum, berasaskan bukti, untuk lelaki dengan 

kedua-dua keadaan. Garis panduan amalan klinikal semasa menawarkan cadangan 

khusus terhad untuk menguruskan hipogonadisme pada lelaki diabetes. Akibatnya, 

hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM masih kerap tidak didiagnosis dan dirawat 

secara berbeza-beza, dengan ketidakpastian mengenai siapa yang perlu disaring, 

bagaimana untuk mengklasifikasikan subtip penyakit, dan bila untuk memulakan 

intervensi yang disasarkan. 

Tambahan pula, bukti sedia ada menunjukkan keputusan rawatan 

kebanyakannya diperoleh daripada populasi bukan Asia atau heterogen, mengehadkan 

kebolehgunaannya kepada lelaki Malaysia yang mempunyai profil risiko genetik, 

metabolik dan persekitaran yang berbeza. 

Oleh itu, kajian ini wajar dalam menangani jurang kritikal ini dengan menjana 

data epidemiologi khusus populasi yang mantap, menjelaskan pengedaran subtip 

hipogonadisme, dan menjelaskan faktor risiko metabolik dan persekitaran utama. 

Dengan menyediakan bukti yang disesuaikan dengan konteks Malaysia, penyelidikan 

ini bertujuan untuk memaklumkan strategi saringan berasaskan bukti, memperhalusi 

kriteria diagnostik dan menyokong pembangunan garis panduan pengurusan yang 

berkaitan secara klinikal untuk lelaki dengan T2DM dan hipogonadisme. Strategi 

pencegahan dan pengurusan untuk kompleks hipogonadisme-diabetes memerlukan 

pendekatan bersepadu dalam menangani kedua-dua keadaan secara serentak. Intervensi 

gaya hidup yang menyasarkan penurunan berat badan, senaman dan pengoptimuman 

metabolik berpotensi untuk meningkatkan kedua-dua paras T dan kawalan glisemik, 

walaupun sumbangan relatif kepada setiap kesudahan mungkin berbeza di kalangan 

individu (Pivonello et al. 2019). 
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2.4 HIPOGONADISME DI KALANGAN LELAKI T2DM 

2.4.1 Hiper-H 

a. Definisi 

Hiper-H ialah satu subset hipogonadisme lelaki yang berbeza tetapi bererti secara 

klinikal dalam T2DM. Walaupun hipo-H mendominasi populasi diabetes, hiper-H 

mencerminkan disfungsi testis langsung dan membawa implikasi penting untuk 

diagnosis, rawatan dan prognosis.  

Hiper-H adalah akibat disfungsi testis langsung, di mana testis yang tidak 

berfungsi gagal menghasilkan T dan/atau sperma yang mencukupi walaupun paras 

gonadotropin normal atau tinggi (Tajar et al. 2010). Akibatnya, maklum balas negatif 

pada paksi hipotalamus-pituitari-gonad (HPG) dikeluarkan, mengakibatkan 

peningkatan rembesan gonadotropin sebagai mekanisme pampasan. Diagnosis hiper-H 

dicapai dengan menunjukkan paras T rendah (<12.0 nmol/L) dengan peningkatan LH 

dan/atau FSH (Bhasin et al. 2018). 

b. Corak ketinggian gonadotropin 

Bagi lelaki T2DM yang mengalami hiper-H, corak ketinggian gonadotropin adalah ciri-

ciri utama untuk membuat diagnosis. Ini mencerminkan percubaan badan untuk cuba 

mengimbangi kegagalan testis (Sharma, Jayasena & Dhillo 2022). Hiper-H dicirikan 

oleh kegagalan testis untuk bertindak balas terhadap rangsangan gonadotropin, iaitu LH 

dan FSH. 

Paksi HPG beroperasi pada gelung maklum balas negatif (Sharma et al., 2022). 

Biasanya, pengeluaran T yang mencukupi oleh sel Leydig dalam testis akan 

menghalang pembebasan GnRH dari hipotalamus dan juga LH dari kelenjar pituitari. 

Begitu juga, sel Sertoli yang akan dirangsang oleh FSH untuk menghasilkan inhibin B. 

Hormon inhibin B ini akan memberikan maklum balas negatif kepada pituitari untuk 

mengawal rembesan FSH (Weinbauer et al. 2010). Dalam hiper-H, testis tidak berfungsi 

dan gagal menghasilkan T dan/atau inhibin B yang mencukupi, walaupun menerima 

isyarat dari pituitari. Kekurangan maklum balas negatif ini menyebabkan peningkatan 
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pampasan dalam rembesan LH dan FSH dari kelenjar pituitari (Mbiydzenyuy & Qulu 

2024). 

LH terutamanya bertindak ke atas sel Leydig untuk merangsang biosintesis T. 

Dalam hiper-H, walaupun paras LH tinggi, sel Leydig secara intrinsik dirosakkan oleh 

faktor yang berkaitan dengan diabetes (contohnya rintangan insulin, tekanan oksidatif, 

AGEs) dan tidak dapat menghasilkan T yang mencukupi (Beattie et al. 2015). Keadaan 

paras T rendah dan LH tinggi yang berterusan ini adalah ciri kegagalan sel Leydig.  

Sebaliknya, FSH pula akan merangsang sel Sertoli yang penting untuk 

menyokong spermatogenesis dan mengekalkan integriti tubul seminiferus. Paras FSH 

yang tinggi menunjukkan bahawa pituitari sedang cuba untuk merangsang pengeluaran 

sperma dan fungsi sel Sertoli, tetapi komponen testis ini telah terjejas akibat kerosakan 

yang disebabkan oleh diabetes. FSH yang tinggi juga boleh menjadi penunjuk yang 

lebih sensitif bagi kerosakan testis hipergonadotropik yang menjejaskan 

spermatogenesis selain paras T sahaja. 

c. Mekanisme sel dan molekul 

i. Gambaran keseluruhan rangka kerja mekanistik 

Mekanisme sel dan molekul yang menyumbang kepada hiper-H dalam lelaki T2DM 

telah dirumuskan dalam Jadual 2-1. 

Jadual 2-1. Ringkasan postulasi mekanisme sel dan molekul yang dipostulatkan 
hipogonadisme hipergonadotrofik (hiper-H) dalam lelaki diabetes mellitus jenis 

kedua (T2DM). 

Mekanisme Sasaran Sel 
Primer 

Impak Molekul/Fungsi 

Rintangan insulin dan 
hiperinsulinemia 

Sel Leydig  Sintesis T berkurang; ekspresi gen steroidogenik 
terjejas (StAR, P450scc, 3β-HSD); induksi DAX-1,; 
Kegagalan pengawalaturan laluan-laluan PI3K/AKT, 
MAPK, AMPK, JNK 

Hiperglisemia kronik Sel germa, sel 
Sertoli, Sel 
Leydig 

Spermatogenesis terjejas; kerosakan DNA sperma; 
morfologi/motiliti sperma berubah; metabolisme sel 
Sertoli terganggu; penjanaan ROS 

Stres oksidatif Sel germa, sel 
Sertoli, Sel 
Leydig 

Apoptosis sel; kerosakan DNA; peroksidaan lipid; 
kemerosotan testis secara keseluruhan 
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AGEs Sel Leydig, sel 
Sertoli, protein 
testis 

Pautan silang protein; pengaktifan reseptor untuk 
AGEs, penjanaan ROS, kegagalan pengawalaturan 
autofagi; peningkatan apoptosis; peningkatan kawalan 
HIF-1α 

CLGI & adipositokin Sel Leydig, sel 
Sertoli 

Pengurangan pengeluaran T (TNF-α, IL-1β); apoptosis 
sel Sertoli (IL-6); isyarat insulin terjejas (fosforilasi 
IRS1); profil adipokin berubah 

Pengubahsuaian 
epigenetik & memori 
metabolik 

Sel germa, sel 
testis 

Ekspresi gen menyimpang; kesan transgenerasi; 
ketidaknormalan berterusan walaupun profil glisemik 
terkawal 
 

Bagi lelaki T2DM yang mengalami hiper-H, corak ketinggian gonadotropin 

adalah ciri diagnostik utama, mencerminkan percubaan badan untuk mengimbangi 

kegagalan testis. Hiper-H dicirikan oleh tindak balas terjejas testis terhadap 

gonadotropin, iaitu LH dan FSH. 

Hiper-H yang disebabkan oleh T2DM terhasil daripada rangkaian hierarki 

disfungsi metabolik yang berkembang daripada kecederaan metabolik 

hipergonadotropik ke atas mekanisme penguatan sekunder, akhirnya menjejaskan 

pengawalaturan semula sel kekal (Beattie et al. 2015; Du et al. 2018; Midzak et al. 

2009). Rangka kerja bersepadu ini menunjukkan bagaimana kegagalan pengawalaturan 

metabolik awal mewujudkan kitaran berterusan kerosakan testis melalui laluan molekul 

yang saling berkaitan.  

ii. Serangan metabolik utama: asas disfungsi testis 

Paksi rintangan insulin-hiperglisemia 

Rintangan insulin dan hiperinsulinemia adalah ciri utama T2DM dan sangat dikaitkan 

dengan penurunan paras T di kalangan lelaki (Wang et al. 2011; Wittert & Grossmann 

2022). Disfungsi metabolik awal dalam T2DM mencipta serangan dwi terhadap fungsi 

testis melalui rintangan insulin dan hiperglisemia kronik. Proses ini berlaku melalui 

mekanisme yang berbeza tetapi sinergi yang menyasarkan kompartmen sel yang 

berbeza dalam testis (Badejogbin et al. 2025) 

Gangguan isyarat insulin di sel Leydig 

Sel Leydig mengekspresikan reseptor insulin dan bertindak balas terus kepada insulin 

melalui laluan PI3K/AKT dan MAPK (Ahn et al. 2013; de Mattos, Pierre & Tremblay 
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2023). Di bawah keadaan biasa, pengikatan insulin menggalakkan autofosforilasi 

reseptor β-subunit, dan ini mengakibatkan fosforilasi IRS-1 dan IRS-2 serta pengaktifan 

laluan steroidogenik (Mathew et al. 2023; Saini 2010; Szablewski 2024). Walau 

bagaimanapun, rintangan insulin secara asasnya mengubah proses ini, mewujudkan 

penindasan paradoks sintesis T tanpa mengambil kira peningkatan paras insulin. 

Dalam keadaan tahan insulin, laluan isyarat PI3K/AKT, MAPK, AMPK dan 

JNK yang tidak dikawal menghalang ekspresi enzim steroidogenik kritikal secara 

langsung yang disebabkan oleh cAMP. Proses ini melibatkan enzim-enzim StAR, 

P450scc dan 3β-HSD (Yudhani et al. 2023). Gangguan ini digandakan lagi oleh induksi 

pengantara insulin DAX-1, satu reseptor nuklear yang berfungsi sebagai penindas 

transkrip steroidogenesis pengantara LRH-1 (Ahn et al. 2013; de Mattos, Pierre & 

Tremblay 2023). Mekanisme ini mendedahkan bagaimana hiperinsulinemia pampasan 

dalam badan secara paradoks menyumbang kepada hipogonadisme dengan 

mengaktifkan gen yang menyekat pengeluaran hormon testis. 

 

Kecederaan sel yang disebabkan oleh hiperglisemia 

Hiperglisemia kronik secara serentak menyerang pelbagai jenis sel testis melalui 

tekanan metabolik langsung dan mekanisme tidak langsung (Badejogbin et al. 2025). 

Dalam sel germa, hiperglisemia mendorong pemberhentian spermatogenesis dan 

menjejaskan parameter kualiti sperma, termasuk morfologi, motiliti dan integriti DNA 

(Minas et al. 2024). Proses pembungkusan DNA dan pengubahsuaian epigenetik 

semasa spermatogenesis sangat terdedah, mengakibatkan DNA yang tidak terbungkus 

terdedah kepada kerosakan selanjutnya dan kegagalan pengawalaturan epigenetik yang 

berleluasa dengan potensi kesan transgenerasi. 

Sel Sertoli yang penting untuk menyediakan persekitaran mikro khusus dan 

sokongan metabolik untuk spermatogenesis akan mengalami gangguan metabolik yang 

ketara di bawah keadaan hiperglisemik. Ini termasuk pengeluaran laktat terjejas, di 

mana ianya substrat tenaga pilihan untuk membangunkan spermatosit. Selain itu, juga 

berlakunya peningkatan kerentanan kepada apoptosis, terutamanya apabila 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



35 

 

digabungkan dengan komplikasi diabetes yang lain (Rotimi et al., 2024; Alves et al., 

2013). 

iii. Mekanisme pengukuhan sekunder: kasked radang oksidatif 

Tekanan oksidatif bersepadu dan tindak balas radang 

Gangguan metabolik utama T2DM mengaktifkan rangkaian penguatan diri di mana 

stres oksidatif dan keradangan kronik secara sinergistik mempercepatkan disfungsi 

testis (Badejogbin et al. 2025; He et al. 2021). Ini mewakili peralihan kritikal daripada 

tekanan metabolik boleh balik kepada kerosakan sel yang progresif. 

Penjanaan dan pengukuhan tekanan oksidatif 

Hiperglisemia secara kuat mendorong pembentukan spesies oksigen reaktif (reactive 

oxygen species; ROS) melalui pelbagai mekanisme, termasuk pengoksidaan glukosa 

langsung dan pengaktifan NAD(P)H oksidase (González et al. 2023). Persekitaran 

testis, dengan aktiviti metabolik yang tinggi dan paras enzim antioksidan yang agak 

rendah, ditenggelami oleh beban oksidatif ini. ROS secara langsung pula merosakkan 

komponen sel melalui peroksidasi lipid, pengoksidaan protein, dan pemecahan DNA, 

dan ini semuanya akan menjejaskan semua jenis sel testis secara serentak (Nowotny et 

al., 2015; Leisegang, 2022; Zhang et al., 2025a). 

Secara kritikal, tekanan oksidatif berfungsi sebagai akibat dan penyumbang 

kepada mekanisme patogen yang lain (Barkabi-Zanjani et al. 2020; Chandimali et al. 

2025). Ia mempercepatkan pembentukan AGEs, menguatkan isyarat keradangan, dan 

mewujudkan kitaran ganas di mana kerosakan sel menjana ROS tambahan, 

mengekalkan proses yang merosakkan. 

Keradangan kronik dan kerosakan pengantara sitokin 

T2DM, terutamanya apabila dikaitkan dengan kehadiran obesiti, mewujudkan keadaan 

CLGI yang dicirikan oleh pengeluaran sitokin yang tidak terkawal dari tisu adiposa 

viseral (Larsen & Jansen 2021; Rohm et al. 2022). Lingkungan keradangan ini secara 
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langsung menyasarkan fungsi testis melalui pelbagai mekanisme yang beroperasi secara 

sinergistik dengan tekanan oksidatif. 

Sitokin pro-radang (TNF-α, IL-1β, IL-6) secara langsung menyekat pengeluaran 

T sel Leydig dan secara serentak mendorong apoptosis sel Sertoli melalui laluan isyarat 

Stat3/FoxO1 (Hasan et al. 2022; Leisegang & Henkel 2018). Serangan keradangan ini 

mempunyai impak kerosakan tinggi terutamanya semasa perkembangan prapubertal, di 

mana kematian sel Sertoli yang disebabkan oleh sitokin mengurangkan bilangan sel 

akhir yang tersedia untuk menyokong spermatogenesis dewasa, mengakibatkan fungsi 

testis terjejas secara kekal. 

Rangkaian keradangan juga mengganggu isyarat insulin melalui peningkatan 

fosforilasi IRS1 yang akan mewujudkan gelung maklum balas. Dengan ini, keradangan 

yang berlaku akan memburukkan rintangan insulin dan seterusnya menguatkan tindak 

balas keradangan (Zhao et al., 2024). Mekanisme ini menunjukkan bagaimana 

rangkaian oksidatif-radang menjadi berkekalan sendiri, bebas daripada pencetus 

metabolik awal. 

Kegagalan pengawalaturan adipokin sebagai pengantara radang 

Disfungsi tisu adiposa dalam T2DM mengalihkan rembesan adipokin ke arah profil pro-

radang, pro-diabetes yang secara langsung menjejaskan fungsi testis (Blüher 2012; 

Kwon & Pessin 2013) Paras leptin yang tinggi dan adiponektin yang berkurangan 

mewujudkan persekitaran hormon yang menggalakkan keradangan dan rintangan 

insulin dalam tisu testis (Choubey, Ranjan & Krishna 2021; Miller et al. 2024). 

Ketidakseimbangan adipokin ini adalah gangguan endokrin sistemik yang 

memanjangkan serangan radang melangkaui kesan testis tempatan untuk memasukkan 

gangguan isyarat hormon. 
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iv. Pengawalaturan semula yang berkekalan dalam pengubahsuaian protein dan 
ingatan sel 

Produk akhir glikasi lanjutan dan penstrukturan semula sel 

Perkembangan disfungsi sel kronik daripada tekanan metabolik akut melibatkan 

pembentukan dan pengumpulan produk AGEs yang juga merupakan satu titik tak boleh 

balik dalam proses patogenik ini. AGEs terbentuk melalui tindak balas bukan enzimatik 

Maillard antara gula penurun dan protein, lipid atau asid nukleik, satu proses yang 

dipercepatkan secara dramatik oleh hiperglisemia dan tekanan oksidatif (Khalid, 

Petroianu & Adem 2022). 

AGEs terkumpul secara progresif dalam tisu testis, di mana ia menyebabkan 

kerosakan melalui kedua-dua pautan silang protein langsung dan pengaktifan 

keradangan yang diperantara reseptor. Pengikatan AGEs kepada RAGE (Reseptor 

untuk produk akhir glikasi lanjut) mencetuskan kaskad isyarat intra-sel yang menjana 

ROS tambahan dan mediator radang, mewujudkan kitaran yang menguatkan sendiri 

kerosakan sel (Zhou et al. 2024).  

Dalam sel testis, pengumpulan AGE menyebabkan penyelarasan HIF-1α, 

gangguan fluks autofagi, dan peningkatan apoptosis dalam kedua-dua sel Leydig dan 

Sertoli (Xu et al. 2023). Ini mewakili suatu mekanisme yang canggih di mana tekanan 

metabolik kronik secara asasnya mengubah proses penyelenggaraan sel, beralih 

daripada disfungsi boleh balik kepada pengawalaturan semula sel yang kekal. 

AGEs secara langsung mengubah suai struktur protein melalui ikatan silang 

intra dan inter- protein, mengubah secara kekal keupayaan fungsi protein testis dan 

komponen matriks ekstra-sel (Zhou et al. 2024). Pengubahsuaian struktur ini bukan 

sahaja menjejaskan fungsi sel individu tetapi juga integriti seni bina tisu testis, 

menyumbang kepada sifat progresif disfungsi testis diabetes. 

Pengubahsuaian epigenetik dan memori metabolik 

Konsep “memori metabolik” merupakan suatu komplikasi kronik yang paling 

mendalam bagi T2DM terhadap fungsi testis, di mana tempoh awal hiperglisemia 
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mendorong perubahan epigenetik kekal yang berterusan walaupun kawalan glisemik 

telah diperbaiki selepas itu (Testa et al. 2017).  

Kegagalan pengawalaturan epigenetik yang disebabkan oleh hiperglisemia 

semasa spermatogenesis mencipta corak ekspresi gen yang menyimpang yang boleh 

dibawa kepada generasi berikutnya (Minas et al. 2024). Warisan transgenerasi 

kerentanan metabolik ini merupakan suatu peralihan asas daripada patologi individu 

kepada akibat peringkat populasi, di mana kesan T2DM melangkaui individu yang 

terjejas untuk mempengaruhi kesihatan genetik keturunan dan kecenderungan 

metabolik. 

Pengubahsuaian epigenetik, termasuk pengubahsuaian metilasi DNA dan 

pengubahsuaian histon, mewujudkan satu bentuk memori sel di mana sel testis 

mengekalkan "ingatan" tekanan metabolik terdahulu walaupun selepas parameter 

metabolik telah menjadi normal (Dong et al. 2024). Mekanisme ini menerangkan 

mengapa disfungsi testis mungkin berterusan atau berkembang walaupun pengurusan 

diabetes yang optimum, dan merupakan titik pengawalaturan semula sel yang tidak 

dapat dipulihkan. 

d. Integrasi mekanistik dan implikasi klinikal 

i. Perkembangan hieraki kerosakan 

Rangka kerja mekanistik bersepadu mendedahkan perkembangan hierarki daripada 

tekanan metabolik yang boleh balik, kepada pengawalaturan semula sel yang tidak 

boleh diubah. Rintangan insulin awal dan hiperglisemia ialah gangguan metabolik yang 

berpotensi boleh diterbalikkan, manakala pengaktifan rangkaian oksidatif-radang 

seterusnya mencipta kerosakan yang berterusan. Pembentukan AGE dan 

pengubahsuaian epigenetik ialah peralihan kepada disfungsi sel kekal yang mungkin 

berterusan walaupun pembetulan metabolik. 
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ii. Peluang sasaran terapeutik 

Pemahaman bersepadu ini menyediakan pelbagai sasaran terapeutik pada peringkat 

berbeza rangkaian patogenik. Intervensi awal akan menyasarkan rintangan insulin dan 

kawalan glisemik untuk mengelakkan pengaktifan rangkaian (Berbudi, Khairani & 

Tjahjadi 2025; Lee, Park & Choi 2022), intervensi pertengahan pula melibatkan terapi 

anti-oksidan dan pendekatan anti-radang untuk membantut mekanisme pengukuhan 

(Zhao et al. 2024; Zhou et al. 2024), manakala intervensi lanjutan termasuklah pemutus 

AGE dan modulator epigenetik untuk menangani perubahan sel kekal.  

iii. Perkaitan klinikal dan prognosis 

Hierarki mekanistik ini menerangkan mengapa kawalan metabolik awal yang agresif 

adalah penting untuk mencegah kerosakan testis yang tidak dapat dipulihkan. Ia juga 

mencadangkan bahawa intervensi terapeutik mungkin perlu disesuaikan dengan 

peringkat perkembangan patogenik, dengan pendekatan yang berbeza diperlukan untuk 

disfungsi metabolik awal berbanding pengawalaturan semula sel yang ditetapkan. 

Rangka kerja bersepadu ini turut memberikan pemahaman yang komprehensif 

bagaimana T2DM berkembang daripada kegagalan pengawalaturan metabolik kepada 

hiper-H, serta menawarkan pandangan tentang kedua-dua patogenesis dan peluang 

terapeutik sambil menekankan kepentingan kritikal intervensi awal untuk mencegah 

kerosakan sel yang tidak dapat dipulihkan. 

2.4.2 Hipo-H 

a. Definisi 

Hipo-H dicirikan oleh paras T yang rendah akibat rembesan GnRH daripada 

hipotalamus atau LH dan FSH daripada kelenjar pituitari terjejas (Sharma, Jayasena & 

Dhillo 2022). Ini membezakan hipo-H daripada hiper-H, di mana kegagalan testis ialah 

kecacatan utama. 
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b. Corak penindasan gonadotropin 

Dalam lelaki T2DM, suatu corak penindasan gonadotropin yang konsisten boleh 

diperhatikan di mana individu dengan T2DM secara konsisten mempamerkan paras 

basal yang berkurangan bagi kedua-dua LH dan FSH (Dandona & Dhindsa 2011; 

Dhindsa et al. 2018). Ini menunjukkan penindasan umum pengeluaran gonadotropin 

oleh kelenjar pituitari.  

Selain itu, rembesan gonadotropin turut terjejas. Di luar pengurangan paras 

basal, ciri kritikal rembesan gonadotropin dalam hipo-H yang berkaitan dengan T2DM 

ialah pengurangan amplitud dan kekerapan rembesan LH dan FSH secara ketara. Ini 

secara langsung mencerminkan rembesan GnRH yang terjejas ini adalah berasal dari 

hipotalamus (Filicori 2023). Kejadian amplitud dan kekerapan rembesan LH/FSH yang 

berkurangan, dan bukannya semata-mata paras basal yang rendah, merupakan pembeza 

diagnostik yang penting. Walaupun paras basal yang rendah juga boleh diperhatikan 

dalam hiper-H dengan GnRH/LH/FSH yang memampas, penjejasan rembesan kuat 

menunjukkan punca yang sentral, khususnya hipotalamus. Corak ini bukan sekadar 

gejala tetapi penunjuk langsung disfungsi GnRH yang mendasari, menjadikannya satu 

penanda klinikal dan penyelidikan yang bernilai tinggi untuk hipo-H dalam T2DM. 

Rembesan gonadotropin yang tertindas dalam lelaki T2DM ialah akibat 

daripada pelbagai faktor penyumbang, terutamanya daripada disfungsi sentral. Pemacu 

hipotalamik yang berubah merupakan faktor utama, di mana pemacu utama rembesan 

LH dan FSH yang tertindas ialah penjejasan rembesan GnRH dalam hipotalamus 

(Filicori 2023). Rangsangan GnRH yang berkurangan secara langsung mengakibatkan 

penurunan kapasiti pituitari untuk mensintesis dan membebaskan gonadotropin. 

Kemerosotan pituitari langsung pula ialah faktor penyumbang kepada fenomena 

ini. Seperti yang dihuraikan sebelum ini, kesan langsung persekitaran metabolik T2DM 

pada sel-sel gonadotrop pituitari seterusnya menyumbang lagi kepada penindasan 

gonadotropin, dan kesan ini adalah tidak berkait dengan pengurangan input GnRH 

(Pivonello et al., 2019; He et al., 2021). Akibatnya, wujudnya glukotoksikan langsung 

daripada hiperglisemia, kerosakan sel daripada tekanan oksidatif, pengendali protein 

terjejas akibat tekanan ER, dan juga kesan buruk keradangan kronik. Ini bermakna 
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pituitari akan menjadi kurang responsif dan kurang berkemampuan untuk menghasilkan 

gonadotropin, walaupun terdapat rangsangan GnRH dari hipotalamus. 

Gabungan pengurangan rangsangan dari hipotalamus akibat gangguan GnRH 

dan pengurangan tindak balas dan kapasiti pituitari akibat kerosakan dan tekanan sel 

langsung mewujudkan kesan buruk yang ketara terhadap rembesan gonadotropin. 

Keadaan ini lebih teruk berbanding dengan jika hanya satu komponen paksi sahaja yang 

terjejas. Dalam hal ini, fenomena ini menjelaskan mengapa hanya rawatan GnRH dari 

luar mungkin tidak mampu memulihkan sepenuhnya paras gonadotropin jika pituitari 

turut terjejas, dan mengapa menangani disfungsi metabolik yang mendasari adalah 

kritikal untuk memulihkan kesihatan pituitari dan keseluruhan fungsi reproduktif. 

c. Mekanisme sel dan molekul 

i. Gambaran keseluruhan rangka kerja mekanistik 

Mekanisme sel dan molekul yang dipostulat dalam hipo-H bagi lelaki T2DM telah 

dirumuskan dalam Jadual 2-2. Ringkasan postulasi mekanisme sel dan molekul yang 

dalam hipogonadisme hipogonadotrofik (hipo-H) bagi lelaki diabetes mellitus jenis 

kedua (T2DM) 

T2DM membantut rembesan rembesan normal GnRH dari hipotalamus secara 

ketara, satu proses penting dalam mengekalkan fungsi reproduktif (Dimakopoulou et 

al. 2019; Sliwowska et al. 2014). Persekitaran hiperglisemik yang khas ini serta 

disfungsi metabolik yang berkait rapat mewujudkan pelbagai gangguan yang 

membantut aktiviti neuron GnRH. Hiperglisemia kronik mengakibatkan peningkatan 

tekanan oksidatif dan pengeluaran sitokin radang, seterusnya menekankan frekuensi 

dan amplitud nadi GnRH (Oguntibeju 2019). Di samping itu, diabetes mengubah fungsi 

neuron kisspeptin yang berfungsi sebagai pengawal selia huluan yang kritikal untuk 

rembesan GnRH dan justeru mengakibatkan pengurangan input rangsangan kepada 

neuron GnRH (Dudek, Ziarniak & Sliwowska 2018; Wahab et al. 2018). Isyarat leptin 

yang terbantut sering diperhatikan pada pesakit diabetes akan memudaratkan lagi 

disfungsi ini, kerana leptin memainkan peranan penting dalam mengekalkan rembesan 
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GnRH yang berpatutan dan mengaitkan status metabolik dengan fungsi reproduktif 

(Childs et al. 2021; Miller et al. 2024). 

Jadual 2-2. Ringkasan postulasi mekanisme sel dan molekul yang dalam 
hipogonadisme hipogonadotrofik (hipo-H) bagi lelaki diabetes mellitus jenis kedua 

(T2DM). 

Mekanisme Sasaran Sel Utama Kesan Molekular / Fungsi 
Penjejasan rembesan 
GnRH 

Neuron GnRH 
hipotalamus 

Pengurangan rembesan GnRH, pengurangan 
rembesan GnRH  

Disfungsi sistem 
kisspeptin  

Neuron kisspeptin Pengurangan rembesan GnRH, penjejasan 
aktiviti neuron GnRH 

Rintangan leptin Neuron GnRH 
hipotalamus 

Penjejasan aktiviti neuron GnRH walaupun paras 
leptin tinggi  

Pengubahan ghrelin Neuron hipotalamus Pembantutan rembesan GnRH 
CLGI Neuron GnRH 

hipotalamus, 
gonadotrop pituitari 

Pengurangan sintesis dan rembesan 
GnRH/LH/FSH, proses keradangan diaktifkan 

Stres oksidatif Neuron GnRH 
hipotalamus, 
gonadotropf pituitari 

Kerosakan sel, pembantutan fungsi  

Stress ER  Neuron GnRH 
hipotalamus, 
gonadotrop pituitari 

Salah lipatan protein, pembantutan sintesis dan 
rembesan  

Glukotoksiti secara 
langsung 
 

Gonadotrop pituitari Pengurangan sintesis/rembesan LH/FSH  

Dalam pesakit T2DM, pelbagai laluan molekul yang saling berkait menumpu 

untuk menjejaskan fungsi neuron GnRH dalam peringkat sel. Produk akhir glikasi 

lanjutan (AGEs) yang terkumpul dalam pesakit diabetes akan secara langsung 

merosakkan neuron GnRH melalui laluan tekanan oksidatif pengantara reseptor, sambil 

mengaktifkan rangkaian radang yang melibatkan isyarat NF-κB dan MAPK pada masa 

yang sama (Khalid, Petroianu & Adem 2022; Zhou et al. 2024). Rintangan insulin, satu 

ciri khas untuk T2DM, mengganggu isyarat insulin normal dalam neuron hipotalamus 

dan oleh itu menjejaskan metabolisme glukosa dan homeostasis tenaga sel dalam 

neuron GnRH itu sendiri (Barkabi-Zanjani et al. 2020; Lee, Park & Choi 2022). Ciri 

metabolisme lipid yang berubah dalam pesakit diabetes mengakibatkan lipotoksisiti 

dalam tisu hipotalamus, di mana lebihan asid lemak bebas dan seramida akan 

mengganggu fungsi membran neuron dan rangkaian isyarat intrasel (Lipke, Kubis-

Kubiak & Piwowar 2022). Tambahan pula, CLGI yang dikaitkan dengan diabetes 

mengakibatkan peningkatan paras sitokin pro-radang seperti TNF-α, IL-1β, dan IL-6, 

yang secara langsung menekan ekspresi gen GnRH dan keterujaan neuron melalui 

pelbagai mekanisme transkripsi dan pasca-transkripsi (Tsalamandris et al. 2019; Zhao 

et al. 2024). 
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Sel-sel gonadotrop pituitari yang bertanggungjawab untuk menghasilkan LH 

dan FSH, sering mempamerkan kepekaan yang berkurangan dengan ketara kepada 

rangsangan GnRH dalam pesakit diabetes. Hiperglikemia kronik dan gangguan 

metabolik yang berkait mengubah ekspresi dan fungsi reseptor GnRH dalam sel 

gonadotrop, dan ini menyebabkan penurunan ketumpatan reseptor dan gangguan 

kasked isyarat hiliran yang melibatkan protein kinase C dan mobilisasi kalsium (Morelli 

et al. 2013). Persekitaran diabetes juga mempengaruhi sintesis dan jentera rembesan 

dalam sel gonadotrop, selain meningkatkan tekanan oksidatif dan mediator keradangan 

yang sering mengganggu laluan pengeluaran hormon normal dan mekanisme pelepasan 

vesikular (Caturano et al. 2023). Akibat dari gabungan ini berlakuknya paras 

gonadotropin rendah yang tidak berpatutan berbanding dengan penurunan maklum 

balas steroid seks sehingga gambaran klinikal hipo-H yang kerap mengiringi T2DM 

berlaku. 

ii. Penjejasan rembesan GnRH hipotalamus 

Kesan langsung T2DM terhadap neuron GnRH 

T2DM secara langsung menjejaskan fungsi neuron GnRH yang terletak di dalam 

hipotalamus dan mengurangkan rembesan GnRH (Sliwowska et al., 2014; He et al., 

2021). Kerosakan langsung neuron GnRH ini merupakan satu kecacatan sentral yang 

asas dalam perkembangan hipo-H dalam lelaki T2DM. Pemerhatian bahawa neuron 

GnRH sendiri terjejas secara langsung menunjukkan bahawa punca hipogonadisme 

adalah disebabkan di proksimal, khususnya di hipotalamus, dan bukannya hanya di 

pituitari atau testis. Oleh sebab itu, penjejasan rembesan GnRH kini dikenalpasti 

sebagai titik awal kegagalan kritikal dalam paksi HPG untuk hipo-H yang berkaitan 

dengan T2DM (Dhindsa et al. 2018). Penindasan LH dan FSH seterusnya, seperti yang 

diperhatikan dalam individu-individu yang terjejas ialah akibat langsung daripada 

disfungsi hipotalamus ini, justeru pembentukan hubungan sebab-akibat yang jelas 

dalam rangkaian neuroendokrin. 
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Peranan neuropeptida dan neurotransmitter utama 

Kawalan rapi rembesan GnRH bergantung pada interaksi kompleks antara pelbagai 

neuropeptida dan neurotransmiter, di mana kebanyakannya mengalami kegagalan 

pengawalaturan dalam T2DM. 

Rintangan insulin merupakan suatu ciri-ciri khusus patologi T2DM dan ianya 

membantut fungsi neuron kisspeptin secara langsung (Chang et al. 2021; Wahab et al. 

2018). Kisspeptin merupakan satu perangsang kuat dalam rembesan GnRH dan 

kegagalan pengawalaturan ini menyumbang secara bererti kepada pembantutan 

rembesan GnRH dalam T2DM. Mekanisme ini menonjolkan kaitan penting di antara 

keadaan metabolik dan kawalan sentral dalam paksi reproduktif.  

T2DM sering dicirikan oleh rintangan leptin. Lazimnya leptin lazimnya 

merangsang fungsi neuron GnRH, namun kehadiran rintangan leptin menunjukkan 

bahawa paras leptin yang tinggi dalam peredaran, khasnya dalam obesity berkait dengan 

T2DM, gagal mengaktifkan neuron GnRH secara berkesan (Miller et al. 2024; 

Perakakis & Mantzoros 2024). Ini mengakibatkan kekurangan berfungsi dalam 

rangsangan GnRH walaupun leptin mencukupi, menunjukkan satu paradoks di mana 

isyarat kekenyangan metabolik yang penting ini gagal dalam pemakluman paksi 

reproduktif.  

Pengubahan paras ghrelin, suatu ciri-ciri lazim kegagalan pengawalaturan 

metabolik, kini dibuktikan boleh membantut rembesan GnRH (Roland & Moenter 

2011). Ini mencadangkan satu laluan neuroendokrin di mana perubahan metabolik 

boleh menyumbangkan kepada penindasan paksi reproduktif sentral.  

Gabungan impak rintangan insulin ke atas neuron kisspeptin, perkembangan 

rintangan leptin, dan perubahan dalam isyarat ghrelin ke atas neuron GnRH secara 

kolektif mendedahkan satu kegagalan yang mendalam untuk hipotalamus dalam 

fungsinya untuk mengesan dan mengintegrasikan isyarat metabolik yang penting untuk 

mengekalkan fungsi reproduktif. Hipotalamus lazimnya akan mengubahkan rembesan 

GnRH berdasarkan status tenaga badan, tetapi dalam konteks T2DM, berlakunya 

pembantutan atau kegagalan pengawalaturan dalam kebolehannya untuk bertindak 
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balas terhadap isyarat metabolik yang kritikal (Gan, Cerbone & Dattani 2024). Ini 

menunjukkan bahawa secara keseluruhannya kapasiti pengesanan dan pengawalan 

metabolik hipotalamus telah dikompromi dan akibatnya berlakunya penindasan kronik 

GnRH. Pemahaman yang lebih luas ini mencadangkan bahawa pemulihan kepekaan 

metabolik hipotalamus mungkin suatu matlamat terapeutik yang berpotensi tinggi. 

iii. Laluan molekular yang menjejaskan neuron GnRH hipotalamus 

Selain pembantutan pengisyaratan neuroendokrin secara langsung, penekan sel berkait 

dengan T2DM turut membantut fungsi neuron GnRH secara langsung. CLGI, satu ciri 

T2DM yang menular, membantut neuron GnRH secara langsung dan mengurangkan 

aktiviti-aktiviti neuron tersebut (Mosili et al. 2024). Paras sitokin pro-radang yang khas, 

seperti TNF-alpha dan IL-6, adalah tinggi dalam T2DM, dan ini akan menindas 

rembesan GnRH secara langsung (Sheikh‐Ahmad et al. 2022; Shi et al. 2019). Ini 

adalah suatu serangan radang secara langsung ke atas pusat kawalan reproduktif sentral.  

Selain itu, tekanan oksidatif yang tinggi merupakan satu ciri lain untuk T2DM 

dan boleh merosakkan neuron GnRH serta membantut fungsi dan rembesan GnRH 

(González et al. 2023; Oguntibeju 2019). Kerosakan laluan sel ini juga 

menyumbangkan secara bererti kepada disfungsi hipotalamus secara keseluruhan. 

Sementalahan itu, disfungsi metabolik dalam T2DM mendorong tekanan ER dalam 

neuron GnRH, seterusnya membantut fungsi asasnya (Li et al. 2022). Tekanan ER 

menjejaskan pelipatan protein dan homeostasis sel dan ini berpotensi untuk 

mengakibatkan disfungsi sel dan seterusnya apoptosis jika tidak dibetulkan. 

Kehadiran radang, tekanan oksidatif dan tekanan ER yang semuanya bertumpu 

ke atas neuron GnRH menandakan suatu kesan yang sinergistik atau yang menguatkan. 

Ini bukan semata-semata tiga serangan yang berasing, malah ia menunjukkan pelbagai 

laluan stress, semuanya berasal daripada kegagalan pengawalaturan metabolik dan kini 

secara kolektif mencacatkan system GnRH. Pemahaman penumpuan ini adalah 

mustahak kerana hanya menyasarkan satu laluan mungkin tidak memadai sekiranya 

laluan lain masih dimudaratkan. Ini mencadangkan keperluan pendekatan terapeutik 

pelbagai sudut untuk mengembalikan fungsi neuron GnRH secara berkesan. 
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iv. Fungsi gonadotrop pituitari dan kepekaanya kepada GnRH 

Tatkala disfungsi hipotalamus sering mewakli kecacatan sentral yang utama, kelenjar 

pituitari turut terjejas secara langsung oleh persekitaran metabolik T2DM. 

Peningkatan paras glukosa yang kronik, suatu ciri khas T2DM, boleh 

membantut fungsi gonadotrop pituitari secara langsung (Bhattacharya et al. 2020). Ini 

menyebabkan pengurangan sintesis dan rembesan LH dan juga FSH, menunjukkan 

suatu kesan glukotoksik langsung terhadap sel endokrin pituitari. Di samping itu, 

radang kronik ke atas pituitari juga merupakan suatu ciri T2DM dan boleh membantut 

fungsi pituitari secara langsung, justeru mengurangkan sintesis dan rembesan 

gonadotropin (Rohm et al. 2022). 

Sama seperti kesannya terhadap hipotalamus, tekanan oksidatif yang lazim 

dalam T2DM boleh merosakkan sel pituitari, termasuk gonadotrop (Wang et al. 2021). 

Ini mengurangkan lagi keupayaan dan keberkesanan sel-sel tersebut untuk 

menghasilkan dan merembeskan gonadotropin.  

v. Tekanan ER terhadap gonadotropin 

Disfungsi metabolik turut mendorong tekanan ER dalam gonadotropin pituitari (Cai & 

Liu 2012). Tindakbalas tekanan sel ini membantut proses sintesis dan rembesan yang 

kritikal, yang juga krusial dalam penghasilan hormon secara betul.  

Kehadiran kedua-dua disfungsi GnRH dalam hipotalamus dan pembantutan 

secara langsung gonadotrop pituitari menunjukkan suatu hipo-H sentral yang bercirikan 

dwi peringkat. Ini adalah suatu pembezaan kritikal daripada hiper-H yang melibatkan 

kegagalan testis, ataupun daripada hipogonadisme hipotalamus yang terpencil. Kelenjar 

pituitari bukan sahaja suatu responder pasif terhadap input GnRH yang berkurangan, 

malah ianya dikompromi secara langsung oleh persekitaran T2DM (Hauger et al. 2022; 

Mbiydzenyuy & Qulu 2024). Ini mencadangkan bahawa walaupun rembesan GnRH 

telah dibaikpulihkan, kelenjar pituitari mungkin masih berjuang untuk menghasilan 

paras LH dan MSH yang mencukupi dan akibatnya menyukarkan penghasilan suatu 

strategi terapeutik yang berpotensi. 
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d. Perkaitan disfungsi metabolik dengan gangguan paksi HPG 

i. Impak rintangan insulin, hiperinsulinemia dan hiperglisemia 

Rintangan insulin, suatu ciri patologi khas bagi rintangan insulin, merupakan 

pendorong utama disfungsi paksi HPG (Lee, Park & Choi 2022). Ianya membantut 

secara langsung fungsi neuron kisspeptin yang penting untuk merangsangkan rembesan 

GnRH, justeru mengakibatkan pengurangan rembesan GnRH (Clarke, Dhillo & 

Jayasena 2015). Rintangan insulin bukan sahaja suatu faktor penyumbang, ianya juga 

orkestra sentral bagi disfungsi pelbagai laluan yang menjejaskan paksi HPG. Kesannya 

secara langsung ke atas neuron kisspeptin mengaitkannya secara langsung kepada 

pembantutan GnRH di hipotalamus. Ini menandakan bahawa penambahbaikan 

kepekaan insulin boleh mengerahkan kesan baik secara menyeluruh terhadap seluruh 

paksi HPG, melangkaui peranan utamanya dalam kawalan glisemik.  

Hiperinsulinemia sering berlaku secara serentak dengan rintangan insulin 

kerana badan cuba mengimbangi kerencatan kepekaan insulin. Sementara kesan 

spesifik secara langsung tidak dihuraikan secara terperinci dalam literatur masa kini, 

hiperinsulinemia merupakan suatu penanda tekanan stress metabolik yang penting dan 

turut menyumbang secara keseluruhannya kepada radang dan persekitaran oksidatif 

yang akan memberi impak negatif dalam fungsi endokrin (Oguntibeju 2019). 

Hiperglisemia, atau glukotoksiti, mengganggu fungsi gonadotrop secara 

langsung, justeru mengurangkan kapasiti sel-sel tersebut untuk menghasilkan dan 

merembeskan hormon LH dan FSH, yakni satu serangan sel secara langsung 

(Bhattacharya et al. 2020). 

ii. Peranan CLGI dan sitokin radang spesifik 

T2DM dicirikan oleh keadaan CLGI, yang menyumbang kepada perkembangan hipo-

H secara penting (Galicia-Garcia et al., 2020). Keadaan radang sistemik ini membentuk 

suatu persekitaran yang memudaratkan fungsi neuroendokrin. Seterusnya paras sitokin 

pro-radang yang tinggi, seperti TNF-alfa dan IL-6 yang semuanya lazim dijumpa dalam 

T2DM, menindas rembesan GnRH dari hipotalamus secara langsung dan membantut 
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sintesis dan rembesan gonadotropin pituitari (Goldsammler et al., 2018). Di samping 

itu, pengaktifan laluan radang spesifik, seperti NF-κB secara langsung di dalam 

hipotalamus turus membantut fungsi neuron (Bhusal, Rahman & Suk 2022), 

menandakan suatu serangan ke atas sistem reproduktif sentral. 

Sifat CLGI yang meluas dalam T2DM menjejaskan kedua-dua hipotalamus dan 

pituitari dan ini menunjukkan radang memainkan peranan sebagai faktor kronik gred 

rendah yang perlahan-lahan menghakis kapasiti kelenjar-kelenjar mustahak ini. Ini 

mencadangkan bahawa strategi anti-radang, selain kawalan glisemia, mungkin penting 

untuk mengembalikan kesihatan reproduktif dalam lelaki T2DM. 

iii. Pengaruh adipokin dan metabolisme lipid yang terubah 

Tisu adiposa yang khasnya dalam keadaan obesiti sering dikaitkan dengan T2DM, 

merembeskan pelbagai hormon yang dikenali sebagai adipokin. Hormon ini 

memainkan peranan kritnikal dalam kawalan metabolik dan reproduktif. Sementara 

leptin selalunya merangsang neuron GnRH, rintangan leptin yang diperhatikan dalam 

T2DM menimbulkan suatu keadaan paradoks di mana paras tinggi leptin dalam 

pengaliran gagal untuk mengaktifkan neuron GnRH dan menyumbang kepada hipo-H 

(Miller et al. 2024; Vijayashankar et al. 2024). Ini menonjolkan suatu kerosakan kritikal 

dalam pengisyaratan metabolik terhadap paksi reproduktif.  

Adiponektin, suatuin yang terkenal untuk sifat-sifat pemekaan insulin dan anti-

radang, telah ditunjukkan boleh merangsang neuron GnRH secara langsung. Maka 

paras adiponektin yang rendah dalam T2DM boleh menyumbang kepada penindasan 

GnRH. Terdapat bukti baru yang mencadangkan bahawa adipokin lain seperti resistin 

dan visfatin yang kedua-duanya sering tinggi dalam T2DM boleh menjejaskan 

rembesan GnRH dan fungsi gonadotropin (Fajkić et al. 2024). Hormon-hormon ini 

mungkin mewakili peserta tambahan dalam cakap silang di antara paksi metabolik dan 

reproduktif. 

Pengubahan profil lipid termasuk Tg tinggi dan HDL-C rendah adalah lazim 

dalam T2DM dan boleh menjejaskan paksi HPG. Ini boleh berlaku melalui keterukan 
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radang atau lipotoksiti langsung ke atas sel-sel endokrin (Ahmed, Sultana & Greene 

2021; Lipke, Kubis-Kubiak & Piwowar 2022). 

Ketidakseimbangan adipokin yang dicirikan oleh rintangan leptin, pengurangan 

adiponektin serta peningkatan resistin dan visfatin menjadi perantara dalam hubungan 

di antara adipositi, disfungsi metabolik dan hipo-H. Interaksi pengisyaratan kompleks 

ini yang berasal dari tisu adiposa mengganggu kawalan reproduktif sentral secara 

langsung dan ini turut menekankan kepentingan kesihatan fungsi tisu adiposa dan 

bukannya kuantiti sahaja dalam mengekalkan kesihatan reproduktif.  

iv. Sumbangan tekanan oksidatif dan tekanan ER 

Respon tekanan sel sering dijejaskan secara mendalam oleh kekacauan metabolik dalam 

T2DM dan dengan itu menyebabkan fungsi endokrin terbantut. Tekanan oksidatif 

tinggi, suatu ciri-ciri penting T2DM, merosakkan kedua-dua neuron GnRH dan sel 

pituitari secara langsung, menyebabkan fungsi mereka terbantut dan seterusnya 

menyumbang kepada hipo-H (Dawi et al. 2024; González et al. 2023). Tekanan sel yang 

meluas ini menjejaskan integriti dan fungsi sel-sel endokrin penting. Disfungsi 

metabolik dalam T2DM juga mendorong kepada tekanan ER di dalam neuron GnRH 

dan gonadotrop pituitari. Respon tekanan sel ini juga menjejaskan proses penting seperti 

sintesis, penglipatan dan rembesan protein-protein yang mustahak untuk penghasilan 

dan rembesan hormon (Fulda et al. 2010). 

Tekanan oksidatif dan ER berperanan sebagai penggabung mekanisme patologi 

sel yang mengaitkan disfungsi metabolik kepada kerosakan paksi HPG. Kerosakan ini 

bukan khusus sahaja kepada paksi reproduktif tapi melambangkan suatu respon sel am 

kepada beban dan kerosakan metabolik. Kehadiran tekanan oksidatif dan ER 

mencadangkan suatu gangguan sel yang asas sebagai punca disfungsi endokrin yang 

spesifik. Pemahaman ini akan mendorong kepada peranan intervensi kesihatan sel yang 

lebih luas sebagai laluan terapeutik yang berpotensi.  
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e. Perspektif bersepadu: interaksi di antara faktor-faktor sentral, gonadotropin dan 
metabolik 

i. Pengwujudan interaksi kompleks dan gelung maklum balas 

Hipo-H dalam lelaki T2DM bukan sahaja komplikasi tunggal tapi berasal daripada 

interaksi kompleks di mana disfungsi metabolik menyebabkan gangguan kepada paksi 

HPG secara langsung. Walaupun fokus utama di sini ialah mekanisme T2DM 

menyebabkan hipo-H, adalah penting untuk mengakui bahawa hipogonadisme turut 

boleh memburukkan lagi disfungsi metabolik, justeru mewujudkan satu kitaran 

pengukuhan. Contohnya, paras T yang rendah boleh menyumbang kepada peningkatan 

rintangan insulin dan adipositi, seterusnya memburukkan lagi keadaan metabolik yang 

mendasari (Miller et al. 2024; Muraleedharan & Jones 2010; Pivonello et al. 2019). Ini 

mewujudkan suatu kitaran pengukuhan di mana T2DM akan menyebabkan hipo-H, dan 

hipo-H sebaliknya boleh memburukkan T2DM dan menimbulkan suatu keadaan 

patologi yang lagi kukuh.  

Etiologi hipo-H dalam T2DM adalah bersifat pelbagai faktor dan ini bermakna 

tiada satu-satunya faktor yang bertanggung-jawab sepenuhnya. Malah, tindakan 

sinergistik rintangan insulin, radang gred rendah kronik, ketidakseimbangan adipokin 

dan tekanan sel yang ekstensif secara kolektif semuanya membantut paksi HPG 

(Dhindsa et al. 2018; Pivonello et al. 2019). Dalam sistem kompleks ini, disfungsi 

hipotalamus, khasnya pembantutan rembesan GnRH, sering menjadi ciri-ciri utama 

kecacatan sentral yang primer. Kerosakan awal ini akan mengakibatkan penindasan 

gonadotrop yang khas. Namun begitu, kerosakan kelenjar pituitari secara langsung ini 

akan memburukkan lagi hipo-H dan fenomena ini menunjukkan suatu patologi dwi 

peringkat. 

ii. Mengenalpasti pemacu utama berpotensi dan kesan sekunder 

Pemahaman hieraki interaksi-interaksi ini adalah mustahak untuk mengenalpasti titik-

titik intervensi yang berpotensi. Rintangan insulin dan radang gred rendah kronik 

merupakan pemacu utama haluan utama yang memulakan rangkaian kejadian mudarat 

dalam paksi HPG (Gkrinia & Belančić 2025). Pemacu utama ini seterusnya mendorong 

ataupun diketengahi oleh pelbagai faktor, termasuklah adipokin, sitokin radang yang 
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spesifik, dan tekanan ER. Faktor-faktor pengantara ini secara langsung menggangu 

kesihatan sel dan fungsi kedua-dua neuron GnRH dan gonadotrop GnRH (Son, Meddle 

& Tobari 2025). Akibat hiliran langsung daripada interaksi kompleks ini ialah rembesan 

GnRH terjejas dan oleh sebab itu rembesan gonadotropin turut akan berkurangan. 

Dengan mengenalpasti pemacu utama seperti rintangan insulin dan radang, serta 

faktor pengantara penting seperti adipokin dan tekanan sel, maka wujudnya satu 

gambaran jelas mengenai keupayaan terapeutik yang berpotensi. Sekiranya rintangan 

insulin betul-betul merupakan pengatur sentral disfungsi paksi HPG, maka intervensi 

yang direka khas untuk menyasarkan kepekaan insulin seperti pengubahsuaian gaya 

hidup untuk mengurangkan berat badan, mampu menghasilkan faedah yang meluas 

merentasi paksi HPG. Serupanya, strategi-strategi terapeuktik yang bertujuan 

mengurangkan radang kronik juga boleh membawa banyak faedah. Pendekatan ini 

bergerak lebih daripada sekadar memahami patologi untuk membuat kesimpulan 

strategi intervensi yang berpotensi dan yang sangat berharga dalam konteks 

penyelidikan.  

2.5 KELAZIMAN HIPOGONADISME DALAM T2DM 

2.5.1 Pengenalan 

Hipogonadisme melambangkan suatu komorbiditi yang penting tapi kurang diiktiraf 

dalam lelaki T2DM, dengan kadar kelaziman secara substanstial melebihi dalam 

populasi am. Hubungan dua hala di antara kekurangan T dengan disfungsi metabolik 

ini mewujudkan suatu scenario klinik yang kompleks di mana suatu keadaan berupaya 

memburukkan lagi keadaan yang lain dan menyumbang kepada peningkatan morbiditi 

dan pengurangan kualiti kehidupan. Pemahaman landskap epidemiologi komorbiditi ini 

adalah kritikal untuk memaklumkan amalan klinikal, membangunkan intervensi yang 

disasarkan, dan menangani beban besar kes yang tidak didiagnosis dalam populasi 

diabetes. 

Tinjauan komprehensif ini mensintesis data epidemiologi berasaskan populasi 

yang sedia ada mengenai kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM, mengkaji 

profil risiko pelbagai faktor yang menyumbang kepada komorbiditi ini, dan menilai 
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secara kritis cabaran diagnostik yang mengekalkan klinikal di bawah pengiktirafan. 

Analisis ini juga merangkumi corak kelaziman global dan serantau, meneroka faktor 

risiko demografi dan metabolik, serta membincangkan kerumitan metodologi yang 

mempengaruhi kadar kelaziman yang dilaporkan merentas kajian dan populasi yang 

berbeza.  

2.5.2 Kajian kelaziman serantau dan sedunia 

a. Data epidemiologi berasaskan populasi 

Kelaziman hipogonadisme di antara lelaki T2DM menunjukkan konsistensi yang luar 

biasa dalam ketinggiannya berbanding dengan kawalan yang dipadankan dengan umur 

namun mempamerkan variasi yang besar dalam kadar mutlak yang merentas populasi 

dan kajian yang berbeza. Analisis-meta dan kajian epidemiologi berskala besar secara 

konsisten melaporkan julat lazim 20-64% di seluruh dunia, menunjukkan peningkatan 

dua hingga tiga kali ganda berbanding dengan populasi kesihatan umum (Kang et al. 

2022). Peningkatan kelaziman ini telah menerima perhatian sektor kesihatan umum 

memandangkan impak besar terhadap fungsi seksual, kesuburan, kesihatan 

kardiovaskular dan kualiti kehidupan keseluruhan.  

Populasi Asia telah dikaji dengan ekstensif, dengan kadar kelaziman daripada 

12.3% hingga 45.5% di antara lelaki T2DM. Kajian-kajin penting oleh Dhindsa et al. 

dan siasatan seterusnya merentasi negara China, India dan Asia Tenggara telah 

menunjukkan secara konsisten peningkatan beban ini, walaupun wujudnya 

heterogeneiti dalam kriteria diagnosis dan ciri-ciri populasi (Agarwal et al. 2017; 

Ahmad et al. 2020; Anupam et al. 2020a; Charan et al. 2017; Cheung et al. 2017; 

Dhindsa et al. 2004; Ganesh et al. 2009; Ho et al. 2015; Kapoor et al. 2007; Kumari et 

al. 2021; Li et al. 2017; Liu et al. 2013; Madhu et al. 2017; Mattack 2015; Singh et al. 

2023; Waddankeri et al. 2024; Zheng et al. 2016a; Zhou et al. 2022). Variasi besar 

dalam kadar kelaziman yang dilaporkan mencerminkan perbezaan dalam populasi dan 

ketidakselarasan metodologi merentasi kajian-kajian tersebut. 

Populasi Barat menunjukkan nombor anggaran yang lebih konservatif, dengan 

kajian dari Australia, Eropah, Amerika Utara melaporkan angka daripada 15% hingga 
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35% (Calderón et al. 2016; Dandona & Dhindsa 2011; Dhindsa et al. 2015; Hamilton 

et al. 2016; Rabijewski et al. 2013; Taylor, Meadowcraft & Williamson 2015). Namun 

begitu, perbezaan ini boleh dijelaskan oleh variasi dalam ambang diagnostik di mana 

lebih kajian Barat menggunakan kriteria lebih ketat yang memerlukan kedua-dua bukti 

biokimia dan simptom klinikal. Profil komorbiditi kardiovaskular dalam populasi 

tersebut juga berbeza dan berpotensi mempengaruhi manifestasi dan pengiktirafan 

simptom hipogonadisme.  

b. Variasi serantau dan faktor penyumbang 

Variasi geografi dalam kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM 

mencerminkan interaksi kompleks faktor genetik, persekitaran, penjagaan kesihatan 

dan budaya. Populasi sub-Sahara Afrika menunjukkan kadar kelaziman yang agak 

tinggi, dengan kajian dari Nigeria dan Ghana melaporkan angka sekitar 35.2%-70.7% 

di antara lelaki T2DM, berbanding dengan 6.7% dalam kumpulan kawalan (Musa et al. 

2021; Ofori et al. 2013; Sepu, Adeleye & Kuti 2021; Serwaa et al. 2021; Teka et al. 

2019) Kadar tinggi ini mungkin mencerminkan diagnosis diabetes yang lewat, akses 

terhad kepada kawalan gula yang optimum, dan juga kelaziman komorbiditi yang lebih 

tinggi. 

Variasi serantau ini juga dipengaruhi oleh faktor-faktor yang lain. Ciri-ciri 

sistem kesihatan yang berbeza memberi impak penting kepada diagnosis dan kualiti 

rawatan, di mana sumber yang terhad selalunya melambatkan diagnosis diabetes dan 

kawalan metabolik yang kurang optimal. Faktor budaya yang boleh mempengaruhi 

laporan simptom dan kelakuan mencari penjagaan kesihatan juga merumitkan lagi 

fenomena ini, memandangkan disfungsi seksual atau kepenatan kurang dilaporkan atau 

disiasat dalam sesetengah konteks budaya (Kang et al. 2022). 

c. Trend temporal dan corak perkembangan 

Bukti baru menunjukkan bahawa kelaziman hipogonadisme dalam lelaki T2DM 

mungkin meningkat dari semasa ke semasa, selari dengan wabak diabetes global dan 

perubahan corak demografi. Kajian membujur menunjukkan bahawa peningkatan 

temporal ini berlaku di semua strata sosio-ekonomi, dengan peningkatan yang ketara 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



54 

 

dalam populasi berpendapatan tinggi yang berumur lebih daripada 51 (Chodick, Epstein 

& Shalev 2020; Laranja et al. 2020). Trend ini berkemungkinan mencerminkan 

interaksi peningkatan kelaziman diabetes, perubahan corak gaya hidup, faktor 

persekitaran dan perkhidmatan diagnostik yang lebih baik. 

Landskap diagnostik yang berkembang ini juga mempengaruhi trend temporal, 

dengan peningkatan kesedaran klinikal dan akses yang lebih baik kepada ujian hormon 

secara keseluruhan menyumbang kepada kadar kelaziman yang dilaporkan lebih tinggi. 

Walau bagaimanapun, pembezaan antara peningkatan sebenar dalam beban penyakit 

dan pengesanan kes yang lebih baik adalah mencabar serta memerlukan tafsiran teliti 

data temporal. 

2.5.3 Faktor risiko dan corak demografik 

a. Pengaruh umur dan demografik 

Umur merupakan suatu faktor risiko demografi yang paling konsisten dikenal pasti 

untuk hipogonadisme, dengan penurunan semula jadi dalam paras T semakin curam 

dengan kehadiran T2DM. Penurunan fisiologi berkaitan usia, dianggarkan pada 0.4-2% 

setiap tahun selepas umur 30 tahun, menjadi lebih ketara dalam lelaki diabetes, 

seterusnya mewujudkan kesan kumulatif di mana usia yang lebih tua dan tempoh 

diabetes yang semakin lama meningkatkan risiko hipogonadisme secara sinergistik 

(Feldman et al. 2015; Mohr et al. 2005). 

Kajian populasi menunjukkan pola kelaziman berstrata umur yang jelas, dengan 

kira-kira 10% lelaki berumur 50-59 tahun, 20% daripada mereka berumur 60-69 tahun, 

dan sehingga 70% lelaki berumur 70-80 tahun menunjukkan paras T yang rendah (Kang 

et al. 2022). Walau bagaimanapun, kehadiran T2DM dengan ketara mengubah 

lengkung ini ke kiri, dengan lelaki diabetes yang lebih muda (umur 18-35) 

menunjukkan kadar kelaziman tinggi yang tidak dijangka sebanyak 15-25%, dengan 

ketara melebihi populasi kawalan bukan diabetes yang dipadankan dengan umur. 

Faktor sosio-ekonomi menambah kerumitan tambahan pada profil demografi. 

Walaupun hipogonadisme memberi kesan kepada lelaki diabetes merentas semua strata 
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sosio-ekonomi, ada bukti yang mencadangkan corak pembezaan adalah berdasarkan 

akses kepada penjagaan kesihatan, kualiti pemakanan dan faktor gaya hidup. Status 

sosio-ekonomi yang lebih tinggi mungkin dikaitkan dengan diagnosis diabetes yang 

lebih awal dan kawalan metabolik yang lebih baik, berpotensi mengurangkan risiko 

hipogonadisme, walaupun hubungan ini memerlukan penyiasatan lanjut (Hill-Briggs et 

al. 2021). 

Etnik dan bangsa ialah faktor demografi yang kurang diterokai dalam 

hipogonadisme yang berkaitan dengan T2DM. Walaupun kelaziman T2DM berbeza-

beza dengan ketara merentas kumpulan kaum dan etnik, dengan kadar yang lebih tinggi 

dalam Orang India Amerika/Asli Alaska, orang dewasa bukan Hispanik Hitam dan 

Hispanik, data khusus tentang kelaziman hipogonadisme merentas populasi ini kekal 

terhad. Bukti yang ada menunjukkan bahawa populasi yang mempunyai beban T2DM 

yang lebih tinggi mungkin mengalami kelaziman hipogonadisme yang meningkat 

secara berkadar, walaupun faktor genetik dan budaya mungkin memodulasi hubungan 

ini. 

b. Faktor metabolik dan yang berkait dengan penyakit 

i. Tempoh diabetes dan perkembangan penyakit 

Hubungan antara tempoh diabetes dan kelaziman hipogonadisme menunjukkan corak 

temporal yang jelas, dengan tempoh penyakit yang lebih lama berkorelasi kuat dengan 

peningkatan risiko kekurangan T. Kemerosotan progresif ini mencerminkan kesan 

kumulatif hiperglisemia kronik pada fungsi paksi HPG, dengan kajian secara konsisten 

menunjukkan kadar hipogonad yang lebih tinggi di kalangan lelaki dengan tempoh 

diabetes melebihi 5-10 tahun (Ganesh et al. 2009; Gangwar, Verma & Modi 2021). 

Asas mekanistik untuk hubungan yang bergantung kepada tempoh ini 

melibatkan pelbagai laluan. Hiperglisemia kronik mendorong kepada tekanan oksidatif 

dan menggalakkan pembentukan produk akhir glikasi lanjutan (AGE), yang secara 

langsung boleh menjejaskan fungsi sel Leydig dan steroidogenesis (Maresch et al. 2018; 

Zhou et al. 2024). Persekitaran keradangan berterusan yang dikaitkan dengan 

hiperglisemia yang berpanjangan, dicirikan oleh sitokin pro-radang yang tinggi seperti 
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TNF-α dan IL-6, menyekat rembesan GnRH dan secara langsung menghalang sintesis 

T pada tahap testis. 

ii. Kawalan glisemik dan parameter metabolik 

Kawalan glisemik muncul sebagai salah satu faktor risiko yang paling boleh diubah suai 

untuk hipogonadisme dalam lelaki T2DM. Pelbagai kajian menunjukkan korelasi 

songsang antara paras HbA1c dan paras T, dengan wujudnya perhubungan di antara 

kedua-dua yang bersifat linear (Musa et al. 2021; Oguz et al. 2022). Sesetengah kajian 

mencadangkan bahawa risiko hipogonadisme yang ketara timbul terutamanya apabila 

HbA1c melebihi 7.5-8.0%, menyokong model "ambang diabetes" di mana paras T kekal 

secara relatif stabil sehingga titik kritikal dekompensasi metabolik mencetuskan 

penurunan yang curam (Corona et al. 2011; Dandona & Dhindsa 2011). Konsep ini 

mempunyai implikasi penting untuk pengurusan klinikal dan mencadangkan bahawa 

kawalan glisemik awal yang agresif boleh menghalang komplikasi hipogonad. 

Penyelidikan terkini telah berkembang melangkaui kawalan glukosa purata 

untuk mengkaji kebolehubahan glisemik sebagai faktor risiko bebas. Kajian yang 

menggunakan pemantauan glukosa berterusan telah menunjukkan bahawa turun naik 

glukosa, bebas daripada paras glukosa purata, menyumbang kepada tekanan oksidatif 

dan boleh mempercepatkan disfungsi paksi HPG (González et al. 2023). Lelaki dengan 

kebolehubahan glukosa yang tinggi menunjukkan penindasan yang lebih ketara 

terhadap paras T pagi dan corak T diurnal yang diubah, menunjukkan bahawa 

kestabilan glisemik mungkin sama pentingnya dengan kawalan mutlak (Ding et al., 

2019). 

c. Komposisi badan dan komponen sindrome metabolik 

Obesiti ialah faktor risiko bebas utama yang bererti dan menguatkan risiko 

hipogonadisme dalam lelaki T2DM. Hubungan antara indeks jisim badan (body mass 

index; BMI) dan paras T menunjukkan korelasi songsang yang konsisten merentas 

berbilang populasi (Anupam et al. 2020b; Cao et al. 2018; Charan et al. 2017; 

Chaudhary et al. 2018; Dhindsa et al. 2010; Liu et al. 2013; Zheng et al. 2016a; Zhou 

et al. 2022). Kajian mendedahkan bahawa 44% lelaki diabetes dan 33% lelaki bukan 
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diabetes yang dipadankan dengan umur menunjukkan paras fT yang tidak normal, 

dengan risiko meningkat kepada 50% untuk lelaki diabetes obes berbanding dengan 

40% dalam lelaki kawalan bukan diabetes yang obes (Dhindsa et al. 2010). Ini 

menunjukkan kesan sinergistik obesiti dan T2DM terhadap kekurangan T. 

Ini menunjukkan kesan sinergistik obesiti dan T2DM terhadap fenomena 

kekurangan T (Su et al. 2023). Hubungan ini mencerminkan aktiviti metabolik yang 

meningkatkan tisu lemak viseral, yang merembeskan paras sitokin radang yang tinggi, 

terutamanya IL-6 dan TNF-α, dan yang menindas fungsi paksi HPG pada pelbagai 

peringkat. Selain itu, lemak viseral mengandungi kepekatan enzim aromatase yang 

tinggi. Paras enzim ini yang terlampau tinggi akan menukar T kepada E2 dan justeru 

mewujudkan ketidakseimbangan hormon tempatan yang menyekat lagi pengeluaran T 

melalui mekanisme maklum balas negatif (Ahmed et al. 2025). 

Interaksi antara rintangan insulin dan adipositi viseral mewujudkan persekitaran 

yang sangat memudaratkan untuk pengeluaran T. Lelaki T2DM dan obesiti pusat 

menunjukkan nisbah E2:T yang meningkat dengan ketara, dengan aktiviti aromatase 

berkait songsang dengan kepekaan insulin (Wittert & Grossmann 2022). Ini 

menunjukkan bahawa rintangan insulin menggalakkan hipogonadisme melalui 

penukaran T periferi yang dipertingkatkan, bebas daripada kesan langsung pada sintesis 

T (Lee, Park & Choi 2022; Su et al. 2023).  

d. Dislipidemia dan faktor risiko kardiovaskular 

Dislipidemia adalah satu lagi komponen penting dalam sindrom metabolik yang secara 

bebas menyumbang kepada risiko hipogonadisme dalam pesakit T2DM. Kajian secara 

konsisten melaporkan korelasi negatif antara paras tT dan Tg serta korelasi positif 

dengan HDL-C (Cai et al. 2021; Charan et al. 2017; Chuang et al. 2017; Davis et al. 

2024; Li et al. 2017; Liu et al. 2013; Mattack 2015). Ketidaknormalan lipid ini boleh 

menyumbang kepada dan juga menjadi akibat daripada kekurangan T, mewujudkan 

hubungan pato-fisiologi dua hala. 

Kehadiran penyakit kardiovaskular sebagai komplikasi diabetes dan juga 

sebagai keadaan komorbid, meningkatkan dengan ketara risiko hipogonadisme. 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



58 

 

Hubungan ini adalah dua arah, dengan paras T yang rendah meramalkan peningkatan 

kejadian kardiovaskular di kalangan lelaki diabetes, manakala penyakit kardiovaskular 

yang wujud ada mempercepatkan penurunan T. Laluan patofisiologi yang dikongsi 

termasuk disfungsi endotelia, keradangan kronik, dan kegagalan pengawalaturan 

metabolik yang menjejaskan kesihatan kardiovaskular. 

e. Interaksi komplikasi dan komorbiditi diabetes 

i. Kompliasi mikrovaskular 

Kehadiran komplikasi diabetes meningkatkan risiko hipogonadisme di kalangan lelaki 

T2DM dengan ketara, justeru mencerminkan kedua-dua laluan patofisiologi yang 

dikongsi dan beban kumulatif disfungsi metabolik kronik. Nefropati diabetik, 

neuropati, dan retinopati semuanya telah dikaitkan secara rapat dengan peningkatan 

kelaziman paras T rendah, menunjukkan bahawa komplikasi mikrovaskular boleh 

berfungsi sebagai penanda pengganti untuk disfungsi endothelial sistemik yang 

menjejaskan paksi HPG(Gangwar, Verma & Modi 2021; Al Hayek et al. 2013a). 

Lelaki dengan anggaran kadar penapisan glomerular di bawah 60 

mL/min/1.73m² menunjukkan hipogonadisme yang teruk, dengan paras tT selalunya 

terletak di bawah ambang ketara secara klinikal (Edey 2017; Romejko et al. 2022). 

Penyakit buah pinggang kronik di antara lelaki T2DM dikaitkan dengan kedua-dua pola 

hiper-H dan hipo-H, dengan paras LH yang ditindas menunjukkan disfungsi paksi HPG 

sentral dan bukannya kegagalan testis terpencil (Edey 2017). 

Neuropati diabetik, terutamanya neuropati autonomi, membentangkan satu lagi 

faktor risiko penting melalui kesannya ke atas peraturan sistem saraf sentral paksi 

hormon (Schoeller et al., 2012; Gangwar et al., 2021). Kehadiran mati pucuk yang 

lazimnya suatu manifestasi awal neuropati diabetik berkorelasi kuat dengan risiko 

hipogonadisme, dengan 60-70% lelaki diabetes dengan mati pucuk juga menunjukkan 

hipogonadisme biokimia. 

Retinopati diabetik menambah kerumitan tambahan kepada profil komorbiditi, 

dengan Gangwar et al. mengenalpasti hubungan antara penyakit mikrovaskular retina 
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dan kekurangan T (Gangwar, Verma & Modi 2021). Hubungan ini mungkin 

mencerminkan patofisiologi perkongsian disfungsi mikrovaskular yang mempengaruhi 

pelbagai sistem organ, termasuk rangkaian vaskular halus yang menyokong fungsi 

testis. 

ii. Manifestasi hati dan penyakit hati lemak bukan alkohol 

Penyakit hati berlemak bukan alkohol (non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) yang 

kini semakin diiktiraf sebagai manifestasi hepatik sindrom metabolik, adalah satu lagi 

komorbiditi penting yang mempengaruhi risiko hipogonadisme (Zhang et al. 2022b). 

Hati memainkan peranan penting dalam metabolisme hormon seks, terutamanya dalam 

sintesis SHBG dan penukaran androgen (Kasarinaite et al. 2023). Kelaziman NAFLD 

dalam populasi T2DM yang menghampiri 70% mewujudkan suatu pertindihan yang 

ketara antara disfungsi hepatik dan gonad (Dharmalingam & Yamasandhi 2018). 

iii. Aktiviti fizikal dan corak senaman 

Tahap aktiviti fizikal menunjukkan perkaitan yang ketara dengan paras T dalam lelaki 

diabetes, di mana gaya hidup sedentari secara bebas meramalkan risiko hipogonadisme 

walaupun selepas melaraskan BMI dan parameter metabolik. Analisis-meta yang 

mengkaji intervensi senaman dalam lelaki T2DM mencadangkan bahawa latihan 

aerobik menghasilkan peningkatan sederhana dalam paras T, manakala latihan 

rintangan kelihatan sangat bermanfaat untuk lelaki dengan hipogonadisme (Healy et al., 

2024; Parastesh et al., 2024). 

Mekanisme yang mendasari faedah senaman termasuk kepekaan insulin yang 

lebih baik, pengurangan adipositi viseral, penurunan penanda keradangan dan kualiti 

tidur yang lebih baik (Giagulli et al., 2019). Walau bagaimanapun, kebanyakan kajian 

intervensi adalah berskala kecil dengan susulan jangka panjang yang terhad, maka 

preskripsi senaman optimum untuk peningkatan T dalam lelaki diabetes masih 

memerlukan siasatan lanjut. 
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iv. Corak pemakanan dan faktor nutrisi 

Bukti yang baru menunjukkan bahawa corak pemakanan mempengaruhi risiko 

hipogonadisme dalam populasi diabetes (Hu et al. 2018). Diet yang tinggi dengan 

makanan diproses, lemak trans, dan karbohidrat ditapis berkorelasi dengan paras T yang 

lebih rendah, manakala pematuhan kepada diet gaya Mediterranean menunjukkan kesan 

perlindungan. Mekanisme ini mungkin melibatkan kesan anti-radang, kepekaan insulin 

yang lebih baik, dan penyediaan nutrien penting untuk steroidogenesis. 

Kekurangan nutrisi khusus, termasuk vitamin D, zink, dan magnesium, boleh 

menyumbang kepada kekurangan T di kalangan lelaki diabetes (Wrzosek, Woźniak & 

Włodarek 2020). Walau bagaimanapun, bukti untuk suplemen yang disasarkan masih 

terhad, dan intervensi diet harus memberi tumpuan kepada kualiti pemakanan 

keseluruhan dan bukannya penggantian nutrien terpencil. 

v. Pengaruh rokok dan alkohol 

Merokok menunjukkan kesan kompleks ke atas paras T di kalangan lelaki diabetes, 

dengan pendedahan nikotin jangka masa pendek berpotensi meningkatkan T manakala 

merokok kronik nampaknya menyekat fungsi paksi HPG (Zhao et al. 2016). Kesan 

kardiovaskular dan keradangan merokok menggabungkan disfungsi metabolik yang 

sudah ada dalam diabetes, mewujudkan risiko tambahan untuk perkembangan 

hipogonadisme. 

Penggunaan alkohol yang melebihi tahap sederhana (> 8 unit seminggu) secara 

konsisten dikaitkan dengan hipogonadisme dalam populasi diabetes, mungkin melalui 

kesan hepatotoksik langsung pada metabolisme hormon dan laluan sintesis (Koh et al. 

2022). Interaksi antara penggunaan alkohol dan kawalan diabetes menambah kerumitan 

tambahan kepada perhubungan ini. 

2.5.4 Kelaziman mengikut subtip hipogonadisme 

Dalam literatur sebelum ini yang melaporkan hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM, 

majoriti kes ialah hipo-H dan bukannya hiper-H. Kelaziman hiper-H khususnya di 
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kalangan lelaki T2DM adalah agak rendah berbanding dengan hipo-H. Fenomena ini 

jelas ditunjukkan dalam Error! Reference source not found.. 

Hanya beberapa kajian yang mengklasifikasikan pesakit lelaki T2DM 

hipogonad mereka ke dalam dua subset utama hipogonadisme yang berbeza, iaitu hiper-

H dan hipo-H. Walaupun kedua-dua jenis ini diperhatikan di kalangan lelaki T2DM, 

hipo-H dilaporkan secara konsisten sebagai bentuk yang lebih lazim. Kajian terdahulu 

menunjukkan bahawa hipo-H menyumbang kira-kira 60.2%-94.3% kes hipogonadisme 

di kalangan lelaki T2DM(Dhindsa et al. 2015; Rabijewski, Papierska & Piątkiewicz 

2014). Sebaliknya, hiper-H adalah kurang biasa, dengan kelaziman yang dilaporkan 

antara 4.0-25.9% di kalangan lelaki T2DM hipogonadisme (Dhindsa et al. 2015; 

Rabijewski, Papierska & Piątkiewicz 2014). 

Sebab utama perbezaan kelaziman ini masih tidak diketahui. Walau 

bagaimanapun, ciri ciri T2DM, iaitu rintangan insulin dan keradangan kronik, 

menyebabkan gangguan metabolik sistemik dan meluas, seterusnya menjejaskan pusat 

pengawalseliaan dalam paksi HPG. Walaupun kerosakan testis langsung pasti berlaku, 

sistem saraf sentral dan kelenjar pituitari sangat sensitif terhadap anjakan metabolik 

sistemik ini, yang menyebabkan gangguan rembesan gonadotropin yang lebih kerap dan 

selalunya lebih awal (Fernandez, Chacko & Pappachan 2019; Miller et al. 2024; Taylor, 

Meadowcraft & Williamson 2015). Kecederaan kepada testis secara langsung mungkin 

hadir dalam kelompok pesakit yang kecil atau mewakili satu tahap lanjut bagi 

komplikasi diabetes dan bukannya disfungsi pada paksi sentral. 

Natijahnya, T2DM mewujudkan persekitaran metabolik yang meluas dan lebih 

kerap memberi kesan kepada "pusat arahan" peraturan hormon sebelum menyebabkan 

kegagalan utama "kilang pengeluaran" (testis) secara terang-terangan dalam 

kebanyakan lelaki yang terjejas. 
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Jadual 2-3. Rumusan literatur sedia ada mengenai kelaziman subtip hipogonadisme di 
kalangan lelaki diabetes mellitus jenis kedua (T2DM). 

Penulis (Tahun Kajian) Negara dan 
saiz sampel 

Populasi sampel 
dan ciri-ciri 

Kelaziman 
Jumlah Hipo-H Hiper-H 

Düğer (2024)  Turkiye 
513 

Lelaki T2DM umur 
30-60 

23.8% 19.1% 4.7% 

Zhou et al (2022)  China 
637 

Lelaki T2DM umur 
20-70 

31.9% 26.5% 5.4% 

Musa et al (2021) Nigeria 
358 

Lelaki T2DM 
linkungan umur 
tidak diketahui 

80.4% 65.0% 15.4% 

Melnichenko et al (2020) India  
70 

Lelaki T2DM 
linkungan umur 
tidak diketahui 

32.7% 29.3% 3.4% 

Herrero et al (2018) Spain 
267 

Lelaki T2DM 31-92 
years 

17.2% 14.2% 3.0% 

Agarwal et al (2017) India 
900 

Lelaki T2DM 30-59 
years 

20.7% 15.4% 5.3% 

Al Hayek et al (2017) Saudi 
Arabia 
157 

Lelaki T2DM 30-70 
years 

22.9% 17.8% 5.1% 

Li et al (2017) China 
122 

Lelaki T2DM 
linkungan umur 
tidak diketahui 

38.7% 35.6% 3.2% 

Ugwu et al (2016) Nigeria 
200 

Lelaki T2DM 32-69 
years 

29.5% 22.5% 7.0% 

Dhindsa et al (2015) USA 
111 

Lelaki T2DM 
dengan penyakit 
ginjal kronik 
linkungan umur 
tidak diketahui 

65.8% 39.6% 26.2% 

Rabijewski et al (2013) Poland  
184 

Lelaki T2DM 47-63 
years 

47.3% 44.6% 2.7% 

Ganesh et al (2009) 
 
 

India 
100 

Lelaki T2DM 25-50 
years 

15.0% 11.0% 4.0% 

2.5.5 Cabaran diagnostik dan pertimbangan metodologi 

a. Kerumitan penilaian biokimia 

i. Penyeragaman pengukuran T 

Pengukuran T yang tepat merupakan suatu cabaran asas dalam diagnosis 

hipogonadisme, terutamanya dalam populasi T2DM di mana pelbagai faktor 

mempengaruhi paras hormon dan protein pengikat. Jumlah ujian T, walaupun tersedia 

secara meluas, menunjukkan kebolehubahan yang ketara merentas platform dan 

metodologi pengukuran yang berbeza (Travison et al. 2017). Banyak asai-imuno 

automatik yang pantas tidak mempunyai data pengesahan yang mencukupi dan 
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menunjukkan ketidaktepatan yang ketara, terutamanya dalam julat paras yang lebih 

rendah yang tipikal bagi keadaan hipogonadisme. 

Spektrometri jisim tandem kromatografi cecair (LC-MS/MS) ialah piawaian 

emas untuk pengukuran T, menawarkan ketepatan dan ketepatan yang lebih baik 

berbanding dengan asai-imuno (Bhasin et al. 2018). Walau bagaimanapun, kos yang 

lebih tinggi, kerumitan teknikal dan masa pemulihan yang lebih lama mengehadkan 

penggunaan meluas dalam amalan klinikal. Heterogeniti pengukuran ini menyumbang 

kepada kebolehubahan dalam kadar kelaziman yang dilaporkan dengan ketara merentas 

kajian dan kawasan geografi. 

Variasi diurnal dalam paras T menambah satu lagi rangkaian kerumitan, dengan 

paras pagi biasanya 20-25% lebih tinggi daripada nilai petang. Garis panduan secara 

konsisten mengesyorkan pensampelan pagi (sebelum 10 pagi) dan pengesahan dengan 

ujian ulangan, namun pematuhan kepada protokol ini berbeza dengan ketara merentas 

tetapan klinikal dan kajian penyelidikan (Bhasin et al. 2018; Brambilla et al. 2007; Yeap 

et al. 2016). Kegagalan untuk menyeragamkan masa kutipan boleh menyebabkan salah 

klasifikasi dan inflasi buatan atau deflasi anggaran kelaziman. 

ii. Penilaian SHBG dan fT 

T beredar dalam aliran darah dalam beberapa bentuk: terikat rapat dengan SHBG (60-

65%), terikat longgar kepada albumin (30-35%, dianggap bio-sedia ada), dan tidak 

terikat atau "bebas" T (2-4%, bentuk paling aktif secara biologi) (Goldman et al. 2017). 

T2DM memberi kesan ketara kepada paras SHBG, di mana obesiti dan rintangan insulin 

biasanya dikaitkan dengan pengurangan paras SHBG (Glass et al. 1977; Stellato et al. 

2000; Tint et al. 2016). Perubahan ini mewujudkan situasi paradoks di mana paras tT 

mungkin kelihatan rendah manakala fT aktif secara biologi kekal dalam julat normal. 

Sebaliknya, sesetengah lelaki penghidap diabetes mungkin mempunyai tT normal tetapi 

berkurangan fT disebabkan oleh pengikatan protein yang diubah. 

Pengukuran langsung fT dengan dialisis keseimbangan, walaupun dianggap 

paling tepat, masih mencabar dari segi teknikal dan jarang didapati dalam amalan 

klinikal rutin (Bhasin et al. 2018) . fT yang dikira menggunakan algoritma yang 
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menggabungkan tT, SHBG dan albumin menyediakan alternatif praktikal tetapi 

mungkin kurang ketepatan apabila paras SHBG tidak normal (Al Kindi et al. 2012; 

Vermeulen, Verdonck & Kaufman 1999). Cabaran metodologi ini terutamanya 

mempengaruhi populasi T2DM di mana perubahan SHBG adalah suatu perkara yang 

biasa. 

iii. Kontroversi julat rujukan 

Kekurangan julat rujukan yang diterima secara universal untuk T merupakan salah satu 

cabaran paling penting dalam diagnosis hipogonadisme (Bhasin et al. 2018; Jayasena 

et al. 2023; Travison et al. 2017). Kajian yang berbeza menggunakan nilai ambang yang 

berbeza-beza untuk tT (julat daripada 8.0 hingga 12.0 nmol/L) dan fT (julat daripada 

180 hingga 280 pmol/L), memberi kesan secara langsung kepada anggaran kelaziman 

dan ketekalan diagnostik (Kang et al. 2022).  

Variasi dalam kriteria diagnostik mempengaruhi kadar kelaziman yang 

dilaporkan dengan ketara. Kajian berbeza menggunakan nilai ambang tT (tT) yang 

berbeza-beza (cth., >10.4 nmol/L, <12 nmol/L) atau paras fT (<255 nmol/L, atau <225 

nmol/L) (Agarwal et al. 2017; Ahmad et al. 2020; Anupam et al. 2020a; Cao et al. 2018; 

Charan et al. 2017; Cheung et al. 2017; Dandona & Dhindsa 2011; Dhindsa et al. 2004; 

Ganesh et al. 2009; Hamilton et al. 2016; Herrero et al. 2018; Ho et al. 2015; Kapoor et 

al. 2007; Kumari et al. 2021; Li et al. 2017; Liu et al. 2013; Madhu et al. 2017; Mattack 

2015; Singh et al. 2023; Waddankeri et al. 2024; Zheng et al. 2016a; Zhou et al. 2022). 

Kemasukan gejala klinikal bersama bukti biokimia juga memberi kesan kepada 

diagnosis (De Silva et al., 2024). Ketidakkonsistenan ini menggariskan cabaran dalam 

membandingkan data kelaziman merentas populasi dan kajian yang berbeza, 

memerlukan pendekatan diagnostik piawai untuk penilaian ahli epidemiologi yang 

lebih tepat.  

Derivasi julat rujukan daripada lelaki muda yang sihat mungkin tidak sesuai 

mencerminkan realiti fisiologi populasi penuaan dengan komorbiditi seperti T2DM 

(Chandel et al. 2008; Travison et al. 2017). Julat rujukan khusus umur telah 

dicadangkan tetapi masih menjadi kontroversi, kerana ia mungkin menormalkan 

penurunan patologi dan terlepas keadaan yang boleh dirawat (Kelsey et al. 2014). 
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Rujukan khusus populasi yang menyumbang kepada etnik, faktor geografi dan keadaan 

penyakit mungkin memberikan ambang diagnostik yang lebih berkaitan. 

b. Definisi biokimia lawan klinikal: satu teka-teki diagnostik 

i. Pertindihan gejala dan kekhususan diagnosis 

Diagnosis hipogonadisme lelaki secara tradisinya bergantung kepada gabungan 

simptom klinikal dan bukti biokimia kekurangan T. Walau bagaimanapun, dalam 

konteks T2DM, kedua-dua komponen memberikan cabaran yang ketara dan turut 

mengakibatkan kekaburan diagnostik dan kontroversi. Kajian terdahulu yang tidak 

memasukkan simptom dalam diagnosis hipogonadisme mereka telah melaporkan 

kelaziman hipogonadisme yang lebih tinggi (Cao et al. 2018; Charan et al. 2017; 

Kumari et al. 2021; Li et al. 2017; Liu et al. 2013; Madhu et al. 2017; Mattack 2015; 

Zheng et al. 2016a; Zhou et al. 2022) 

Diagnosis klinikal hipogonadisme sangat bergantung kepada penilaian 

simptom, namun gejala yang secara tradisinya dikaitkan dengan kekurangan T 

menunjukkan kekhususan yang lemah dalam populasi T2DM. Keletihan, nafsu 

berkurangan, disfungsi erektil, kemurungan, dan penurunan jisim otot kerap berlaku di 

kalangan lelaki diabetes tanpa mengira status T, mewujudkan kekaburan diagnostik dan 

potensi untuk terlebih atau kurang diagnosis (Dandona and Dhindsa, 2011; Dhindsa et 

al., 2018). 

Kajian keratan rentas mendedahkan bahawa gejala seperti disfungsi erektil 

(74%), keletihan (63%), dan penurunan libido (48%) adalah sangat lazim di kalangan 

lelaki T2DM hipogonad tetapi juga berlaku dalam 65%, 57%, dan 48% masing-masing 

dalam kumpulan kawalan diabetes normogonad ((Al Hayek et al. 2017; Kang et al. 

2022; Kumar et al. 2010; de Lorenzo et al. 2018; De Silva et al. 2024). Pertindihan yang 

ketara ini bermakna pendekatan saringan berasaskan gejala tidak mempunyai 

diskriminasi yang mencukupi dan memerlukan pengesahan biokimia untuk diagnosis 

yang tepat. Oleh itu, pengesahan biokimia paras T rendah di samping kehadiran 

simptom adalah amat diperlukan untuk diagnosis yang tepat (Agarwal et al. 2017; 

Ahmad et al. 2020; Anupam et al. 2020a; Arafa et al. 2012; Charan et al. 2017; Cheung 
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et al. 2017; Dandona & Dhindsa 2011; Dhindsa et al. 2004; Ganesh et al. 2009; 

Hamilton et al. 2016; Al Hayek et al. 2013b; Herrero et al. 2018; Ho et al. 2015; Kapoor 

et al. 2007; Kumari et al. 2021; Li et al. 2017; Liu et al. 2013; Madhu et al. 2017; 

Mattack 2015; De Silva et al. 2024; Singh et al. 2023; Waddankeri et al. 2024; Zheng 

et al. 2016b, 2016a; Zhou et al. 2022) 

Hubungan temporal antara permulaan gejala dan perkembangan diabetes 

menambah kerumitan tambahan. Banyak gejala hipogonad mungkin mendahului 

diagnosis diabetes atau merupakan manifestasi awal disfungsi metabolik dan bukannya 

kekurangan T (Boeri et al. 2019; Rajput & Banerjee 2018). Membezakan antara gejala 

yang dikaitkan dengan hipogonadisme berbanding yang disebabkan oleh komplikasi 

diabetes, kesan ubat atau komorbiditi lain memerlukan penilaian klinikal yang teliti. 

ii. Had batas alat soal selidik saringan 

Memandangkan sifat simptom hipogonad yang tidak spesifik, pelbagai soal selidik, 

seperti soal selidik Kekurangan Androgen dalam Penuaan Lelaki (Androgen Deficiency 

in Adult Males; ADAM) dan Skala Penuaan Lelaki (Aging Male Scle;AMS), telah 

dibangunkan untuk membantu dalam pemeriksaan hipogonadisme (Bernie, Scovell & 

Ramasamy 2014; Chueh et al. 2012; Morales et al. 2007; Morley et al. 2006). Walaupun 

alat ini boleh berguna untuk melibatkan lelaki dan mendorong penyiasatan lanjut, 

kegunaannya sebagai instrumen diagnostik kendiri dalam populasi T2DM adalah terhad 

dengan ketara. 

Satu batasan utama berpunca secara langsung daripada gejala tidak spesifik dan 

kelaziman yang tinggi di kalangan lelaki T2DM, tanpa mengira status T mereka. Seperti 

yang dinyatakan, gejala seperti keletihan, libido rendah, dan disfungsi erektil ialah 

perkara biasa di kalangan lelaki diabetes hipogonad dan normogonadal (Venggadasamy 

et al. 2021). Ini bermakna skor positif bagi soal selidik ADAM atau AMS mungkin 

mencerminkan simptom diabetes itu sendiri, komplikasinya, atau komorbiditi lain, dan 

bukannya kekurangan T sebenar. Akibatnya, bergantung semata-mata kepada soal 

selidik ini boleh menimbulkan kadar positif palsu yang tinggi, menyebabkan ujian 

biokimia yang tidak perlu dan kemungkinan salah diagnosis (Bernie, Scovell & 

Ramasamy 2014; Morley et al. 2006; Zengerling et al. 2012). 
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Tambahan pula, kajian juga telah menyatakan secara eksplisit bahawa diagnosis 

hipogonadisme, kadangkala, mungkin tidak benar dengan bantuan soal selidik atau 

gejala kekurangan androgen sahaja (Chueh et al. 2012; Heinemann et al. 2003, 2004; 

Moore et al. 2004; Naz et al. 2020; Zengerling et al. 2012). Misalnya, satu kajian yang 

mentakrifkan hipogonadisme berdasarkan kedua-dua simptom ADAM dan paras cfT 

yang rendah mendapati bahawa sebahagian besar pesakit bergejala tetapi mempunyai 

paras T yang normal (Morley et al. 2006; Naz et al. 2020). Ini menyerlahkan pemutusan 

antara pelaporan gejala subjektif dan kekurangan biokimia objektif. Walaupun soal 

selidik boleh berfungsi sebagai alat pemeriksaan awal untuk mengenal pasti lelaki yang 

mungkin mendapat manfaat daripada penilaian lanjut, mereka tidak mencukupi untuk 

diagnosis definitif. Diagnosis yang tepat sentiasa memerlukan pengesahan biokimia 

paras T rendah, khasnya dengan pengukuran yang berulang untuk mengelakkan salah 

mengaitkan gejala dengan hipogonadisme apabila mungkin wujudnya punca yang lain 

(Morales et al., 2007). 

iii. Perkaitan usia lawan kemerosotan disebabkan patologi 

Membezakan antara penurunan T berkaitan usia fisiologi dan hipogonadisme patologi 

yang disebabkan oleh T2DM adalah suatu cabaran diagnostik yang kritikal. Kedua-dua 

proses boleh menghasilkan persembahan klinikal dan penemuan biokimia yang serupa, 

merumitkan keputusan rawatan dan penilaian prognostik (Cheng et al. 2024; Corona et 

al. 2009b; Feldman et al. 2015; Mohr et al. 2005; Wittert & Grossmann 2022; Wu et al. 

2010). Konsep LOH merumitkan lagi prosis diagnosis, kerana penuaan normal boleh 

menghasilkan paras T yang bertindih dengan julat patologi (Arafa et al. 2012; Giagulli 

et al. 2020b) 

Paras T secara semula jadi menurun dengan usia yang semakin meningkat, 

fenomena yang sering dirujuk sebagai LOH (Corona et al. 2015; Corona, Rastrelli & 

Maggi 2013; Li et al. 2017; Tajar et al. 2012; Wang et al. 2009; Wu et al. 2010; Xing, 

Jin & Jin 2024). Penurunan ini adalah progresif, dianggarkan sepantas 0.4-2% setiap 

tahun selepas umur 30 tahun, atau 1.2-2% selepas 40 tahun. Kajian telah menunjukkan 

peratusan ketara lelaki tua yang mempunyai paras T serum di bawah had bawah dewasa 

lelaki muda (Matsumoto, 2003; Surampudi et al., 2012). Penurunan fisiologi ini adalah 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



68 

 

sebahagian yang normal dalam proses penuaan dan tidak selalunya memerlukan 

intervensi melainkan disertai dengan gejala yang ketara. 

Hipogonadisme yang disebabkan oleh T2DM menunjukkan ciri yang berbeza, 

terutamanya mempengaruhi paksi hipotalamus-pituitari dan menghasilkan corak hipo-

H (Dimakopoulou et al. 2019; Russo, Chen & Armamento-Villareal 2021). Walau 

bagaimanapun, kewujudan bersama diabetes dan penuaan menjadikannya sukar untuk 

menentukan sumbangan relatif setiap faktor kepada kekurangan T yang diperhatikan 

(Corona et al., 2015). Perbezaan ini mempunyai implikasi terapeutik yang penting, 

kerana hipogonadisme berkaitan diabetes mungkin lebih responsif terhadap intervensi 

metabolik dan pengubahsuaian gaya hidup. 

2.5.6 Implikasi klinikal dan pertimbangan untuk saringan hipogonadisme 

a. Pengesyoran dan protokol saringan 

Kelaziman hipogonadisme yang tinggi dalam lelaki T2DM, digabungkan dengan kesan 

ketaranya terhadap kesihatan kardiovaskular, kawalan metabolik dan kualiti hidup, 

memberikan justifikasi yang menarik untuk pendekatan pemeriksaan yang disasarkan 

(Kang et al. 2022). Tidak seperti saringan populasi umum yang masih menjadi 

kontroversi disebabkan nisbah risiko-manfaat yang tidak menentu, saringan dalam 

populasi diabetes menangani kumpulan berisiko tinggi dengan beban penyakit yang 

mantap dan berpotensi untuk intervensi yang lebih bermakna. 

Masyarakat endokrin utama, termasuk Persatuan Endokrin dan Persatuan 

Endokrin Australia umumnya tidak mengesyorkan agar pemeriksaan rutin untuk 

hipogonadisme dalam populasi lelaki umum (Bhasin et al. 2018; Yeap et al. 2016). 

Pengesyoran ini adalah berdasarkan bukti berkualiti rendah dan kebimbangan tentang 

potensi bahaya rawatan berlebihan, seperti peningkatan jumlah sel darah merah, 

jerawat, pembesaran payudara, masalah tidur dan pertumbuhan prostat, terutamanya 

dengan TRT dos yang tinggi.  

Walau bagaimanapun, garis panduan ini sering membuat pengecualian untuk 

lelaki T2DM. Piawaian penjagaan Perubatan American Diabetes Association 
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mengesyorkan mengukur T di kalangan lelaki yang menghidap diabetes jika mereka 

menunjukkan gejala yang menunjukkan hipogonadisme, seperti penurunan libido, 

disfungsi erektil, keletihan atau kemurungan (Anon, 2021). Persatuan Endokrin juga 

mengesyorkan diagnosis hipogonadisme dibuat hanya untuk lelaki dengan simptom 

yang konsisten dengan paras T serum yang rendah (Bhasin et al. 2018). 

Kontroversi timbul kerana gejala hipogonadisme tidak spesifik dan juga sangat 

lazim dalam lelaki T2DM normogonad, seperti yang dibincangkan sebelum ini. 

Kekaburan ini menyebabkan sesetengah pakar berhujah untuk pendekatan "jaringan 

yang lebih luas" untuk saringan dalam populasi diabetes, menunjukkan bahawa keadaan 

yang boleh dirawat mungkin terlepas jika saringan hanya terhad kepada mereka yang 

mempunyai gejala yang jelas. 

b. Rasional untuk saringan disasarkan dalam T2DM 

Walaupun terdapat kontroversi mengenai saringan populasi umum, terdapat rasional 

yang kukuh untuk saringan yang disasarkan terhadap lelaki T2DM disebabkan beberapa 

sebab yang menarik.  

Seperti yang dibincangkan kelaziman hipogonadisme adalah tinggi dan lebih 

ketara di kalangan lelaki T2DM, dengan anggaran antara 30-50% mempunyai paras T 

yang rendah (Kang et al. 2022). Kelaziman yang tinggi ini menunjukkan bahawa 

sejumlah besar lelaki boleh mendapat manfaat daripada diagnosis dan rawatan yang 

berpotensi.  

Hubungan antara hipogonadisme dan T2DM adalah dua hala. Paras T yang 

rendah boleh meningkatkan risiko rintangan insulin dan T2DM, manakala T2DM boleh 

menyumbang kepada disfungsi testis (Dandona & Dhindsa 2011; Holmboe et al. 2016; 

Wittert & Grossmann 2022). Kesalinghubungan ini membayangkan bahawa menangani 

hipogonadisme mungkin mempunyai kesan yang baik terhadap kawalan metabolik. 

T rendah di kalangan lelaki T2DM dikaitkan dengan peningkatan kelaziman 

simptom seperti keletihan dan ED dan merupakan peramal penting peningkatan risiko 

penyakit kardiovaskular dan kematian (Hackett et al. 2019; Hernández-Mijares et al. 
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2010; Li et al. 2011; Muraleedharan et al. 2013; Oguz et al. 2022; Sharma et al. 2015; 

Wang et al. 2011). Kewujudan bersama hipogonadisme dan T2DM juga boleh 

menyumbang kepada kesihatan tulang yang lebih teruk dan peningkatan risiko patah 

tulang (Russo, Chen & Armamento-Villareal 2021) (Russo et al., 2021). Pengesanan 

awal dan rawatan hipogonadisme berpotensi meningkatkan morbiditi, kematian dan 

kualiti hidup dalam populasi yang terdedah ini (Maggi et al. 2007; Moncada 2006; 

Zhang et al. 2016). 

Walaupun kesudahan kardiovaskular jangka panjang masih dalam penyiasatan, 

kajian jangka pendek telah menunjukkan bahawa TRT di kalangan lelaki hipogonad 

dengan T2DM boleh meningkatkan kepekaan insulin, mengurangkan jisim lemak, 

meningkatkan jisim tanpa lemak, dan memperbaiki gejala seperti libido dan fungsi 

erektil (Cai et al. 2014; Dhindsa et al. 2016; Groti et al. 2018; Jones et al. 2011; 

Muraleedharan et al. 2013). Sesetengah kajian juga mencadangkan bahawa TRT 

mungkin menghalang perkembangan daripada pradiabetes kepada T2DM (Wittert et al. 

2021). Walau bagaimanapun, adalah penting untuk ambil perhatian bahawa TRT tidak 

secara konsisten meningkatkan kawalan glisemik dalam semua lelaki T2DM dan 

hipogonadisme. 

Analisis keberkesanan kos, walaupun terhad, mencadangkan bahawa 

pemeriksaan yang disasarkan dalam populasi diabetes berisiko tinggi mungkin wajar 

daripada segi ekonomi memandangkan kos penjagaan kesihatan yang besar dikaitkan 

dengan komplikasi diabetes dan kejadian kardiovaskular. Walau bagaimanapun, 

analisis sedemikian bergantung secara kritikal pada anggaran kelaziman yang tepat, 

pilihan rawatan yang berkesan, dan manfaat kesudahan jangka panjang yang 

memerlukan pengesahan lanjut. 

c. Kesedaran dan latihan anggota kesihatan 

Kesedaran klinikal mengenai hipogonadisme dalam kalangan penyedia penjagaan 

kesihatan yang merawat lelaki T2DM masih tidak mencukupi, seterusnya menyumbang 

kepada terlepas peluang diagnostik dan kesudahan rawatan pesakit yang tidak optimum. 

Gejala kompleks bertindih antara komplikasi diabetes dan hipogonadisme, 
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digabungkan dengan kekangan masa dalam lawatan penjagaan diabetes rutin, 

berterusan di bawah pengiktirafan komorbiditi penting ini. 

Tambahan pula, ketiadaan protokol pemeriksaan piawai khusus untuk populasi 

diabetes, digabungkan dengan kekangan masa dalam lawatan pengurusan diabetes 

rutin, mengekalkan kitaran di bawah pengiktirafan. Walaupun disfungsi erektil 

menjejaskan kira-kira 34% hingga 45% lelaki dewasa yang menghidap diabetes dan 

garis panduan mengesyorkan pemeriksaan biasa untuk disfungsi seksual, penilaian 

hormon komprehensif untuk hipogonadisme tidak dilaksanakan secara konsisten, 

mewakili jurang kritikal dalam penjagaan diabetes holistik yang boleh memberi kesan 

ketara terhadap kawalan metabolik jangka panjang dan kesudahan kualiti hidup (Kang 

et al. 2022; Ministry of Health 2020). 

Inisiatif pendidikan yang menyasarkan doktor penjagaan primer, pakar 

endokrinologi dan pendidik diabetes adalah penting untuk meningkatkan pengiktirafan 

dan pengurusan yang sesuai. Program latihan harus menekankan kelaziman tinggi 

dalam populasi diabetes, pendekatan diagnostik yang betul, dan pilihan rawatan 

berasaskan bukti. Penyepaduan penilaian hormon ke dalam protokol penjagaan diabetes 

rutin boleh menyeragamkan pendekatan pemeriksaan dan meningkatkan konsistensi 

penjagaan. 

2.6 INDEKS BURHUBUNG LIPID DAN OBESITI 

2.6.1 Pengenalan 

Hubungan antara diabetes mellitus jenis 2 (T2DM) dan hipogonadisme lelaki mewakili 

interaksi metabolik dua hala dan kompleks yang telah mendapat perhatian yang 

semakin meningkat dalam penyelidikan endokrinologi (Grossmann 2018; Wittert & 

Grossmann 2022). Hubungan ini lebih rumit oleh fakta bahawa kedua-dua keadaan 

berkongsi gangguan metabolik biasa, termasuk rintangan insulin, adipositi viseral, dan 

dislipidemia (Pivonello et al. 2019). Memahami fenotip metabolik yang 

menghubungkan keadaan ini memerlukan alat penilaian yang melangkaui pengukuran 

parameter tunggal tradisional. 
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Indeks metabolik komposit, terutamanya indeks trigliserida-glukos 

(Triglyceride-Glucose Index;TyG), indeks adipositi viseral (Visceral Adiposity 

Indeks;VAI), dan produk pengumpulan lipid (Lipid Accumulation Product;LAP) 

menawarkan penilaian bersepadu tentang rintangan insulin, pengumpulan lemak viseral 

dan metabolisme lipid (Dang et al. 2024; Guerrero-Romero et al. 2010; Mazidi et al. 

2018; Mirmiran, Bahadoran & Azizi 2014; Simental-Mendía, Rodríguez-Morán & 

Guerrero-Romero 2008; Vasques et al. 2011). Indeks ini mungkin terbukti sangat 

berharga dalam mencirikan persekitaran metabolik yang dikaitkan dengan 

hipogonadisme dalam pesakit diabetes, yang berpotensi berfungsi sebagai penanda 

untuk mengenal pasti lelaki yang berisiko tinggi untuk kekurangan T atau untuk 

meramalkan tindak balas rawatan terhadap TRT. 

2.6.2 Indeks trigliserida-glukosa 

Indeks TyG, dikira sebagai ln [trigliserida puasa (mg/dL) × glukosa puasa (mg/dL)/2], 

kini dikenali sebagai penanda pengganti yang teguh bagi rintangan insulin, suatu ciri 

khusus bagi patofisiologi T2DM dan hipogonadisme (Liu et al. 2023; Wu et al. 2023; 

Zhang et al. 2017). Beberapa kajian telah menunjukkan bahawa kekurangan T secara 

bebas memburukkan rintangan insulin, mewujudkan kitaran ganas di mana T rendah 

menggalakkan rintangan insulin, yang seterusnya menyekat pengeluaran T melalui 

kesan pada paksi hipotalamus-pituitari-gonad (Calderón et al. 2016; Dhindsa et al. 

2016). 

Penyelidikan tersebut juga telah mula meneroka TyG sebagai penanda dalam 

populasi hipogonad.  (Liu et al. 2023; Wu et al. 2023; Zhang et al. 2017). Kajian tersebut 

menunjukkan bahawa lelaki yang mempunyai paras T yang lebih rendah cenderung 

mempunyai nilai indeks TyG yang lebih tinggi, menunjukkan rintangan insulin yang 

lebih teruk. Hubungan ini berterusan walaupun selepas menyesuaikan BMI dan 

pengacau lain, menunjukkan bahawa disfungsi metabolik yang ditangkap oleh TyG 

melangkaui obesiti mudah . Dalam populasi diabetes khususnya, peningkatan TyG 

berkorelasi dengan kedua-dua kawalan glisemik yang lebih lemah dan prevalensi 

simptom hipogonadal yang lebih tinggi (Liu et al. 2023; Wu et al. 2023; Zhang et al. 

2017). 
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Utiliti klinikal TyG dalam konteks ini adalah pelbagai rupa. Pertama, ia boleh 

membantu mengenal pasti lelaki diabetes yang berisiko tinggi untuk hipogonadisme, 

yang berpotensi mendorong pemeriksaan awal dengan pengukuran T. Kedua, TyG 

boleh berfungsi sebagai alat pemantauan semasa TRT, kerana kajian menunjukkan 

bahawa rawatan T meningkatkan kepekaan insulin, yang secara teorinya harus 

dicerminkan dalam nilai TyG yang lebih rendah. Ketiga, dalam tetapan penyelidikan, 

TyG menyediakan ukuran yang mudah dan boleh dihasilkan semula untuk mencirikan 

fenotip rintangan insulin merentas kategori status gonad yang berbeza. 

Apa yang menjadikan TyG sangat relevan untuk penyelidikan hipogonadisme 

ialah kebebasannya daripada pengukuran antropometrik langsung (Guerrero-Romero et 

al. 2010). Walaupun obesiti viseral jelas dikaitkan dengan kedua-dua diabetes dan T 

rendah, TyG menangkap disfungsi metabolik yang mungkin mendahului atau wujud 

bersama, tetapi tidak bergantung sepenuhnya pada, pengumpulan lemak. Perbezaan ini 

penting kerana kekurangan T menjejaskan metabolisme melalui pelbagai laluan di luar 

kesannya terhadap komposisi badan, termasuk kesan langsung pada isyarat insulin, 

fungsi mitokondria, dan pengambilan glukosa dalam tisu periferi (Pivonello et al. 2019). 

2.6.3 Indeks adipositi viseral dan pautan adipositi-gonad 

Adipositi viseral mewakili hubungan mekanistik kritikal antara T2DM dan 

hipogonadisme. Lemak viseral secara metabolik berbeza daripada lemak subkutanus, 

merembeskan tahap sitokin dan aromatase radang yang lebih tinggi, enzim yang 

menukar T kepada E2 (Pivonello et al. 2019). Proses aromatisasi ini mewujudkan 

persekitaran hormon yang dicirikan oleh lebihan estrogen relatif dan kekurangan T, 

yang seterusnya menggalakkan pengumpulan lemak viseral-satu lagi kitaran ganas 

dalam patofisiologi hipogonadisme pada lelaki diabetes (Dandona, Dhindsa & Ghanim 

2022; Dhindsa et al. 2018; Pivonello et al. 2019). 

VAI menggabungkan BMI, lilitan pinggang (WC), trigliserida dan kolesterol 

HDL dalam formula khusus jantina yang direka untuk menganggar fungsi dan 

pengedaran lemak viseral (Amato et al. 2010). Dalam konteks penyelidikan 

hipogonadisme, VAI menawarkan beberapa kelebihan berbanding ukur lilit pinggang 

atau BMI yang mudah. Kajian pada lelaki hipogonadal telah menunjukkan bahawa VAI 
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berkorelasi lebih kuat dengan paras T berbanding BMI sahaja, mencadangkan ia lebih 

baik menangkap taburan lemak patologi yang berkaitan dengan kekurangan androgen 

(Caretta et al. 2022). Penyelidikan juga menunjukkan bahawa VAI secara bebas 

meramalkan paras T dalam populasi diabetes, dengan nilai VAI yang lebih tinggi 

dikaitkan dengan kemungkinan hipogonadisme biokimia yang lebih besar (Su et al. 

2023; Zhang et al. 2024). 

Hubungan antara VAI dan T kelihatan sangat relevan dalam pesakit T2DM 

kerana kedua-dua adipositi viseral dan rintangan insulin menggabungkan kesan pada 

paksi HPG. Hiperinsulinemia secara langsung menyekat pengeluaran SHBG dalam 

hati, mengurangkan paras T keseluruhan (Peter et al. 2010). Pada masa yang sama, 

adipositi viseral mewujudkan keadaan pro-radang yang mengganggu steroidogenesis 

gonad (Wawrzkiewicz-Jałowiecka, Lalik & Soveral 2021). VAI, dengan 

menyepadukan berbilang parameter, boleh menangkap patofisiologi kompleks ini lebih 

baik daripada sebarang ukuran tunggal. 

Daripada perspektif penyelidikan, VAI boleh memberi pelbagai tujuan dalam 

kajian hipogonadisme dan diabetes. Ia boleh membantu membahagikan pesakit 

mengikut fenotip metabolik, yang berpotensi mengenal pasti subkumpulan yang 

bertindak balas secara berbeza kepada TRT. Ia juga boleh berfungsi sebagai ukuran 

kesudahan dalam kajian intervensi, kerana TRT telah ditunjukkan dapat mengurangkan 

lemak viseral dan meningkatkan profil lipid (Mlynarz et al. 2024), perubahan yang 

harus dicerminkan dalam pengurangan VAI. Selain itu, VAI mungkin membantu 

membezakan antara hiper-H dan hipo-H yang berkaitan dengan disfungsi metabolik, 

kerana yang terakhir harus menunjukkan korelasi yang lebih kuat dengan VAI. 

2.6.4 Produk pengumpulan lipid dan lemak ektopik dalam hipogonadisme 

Produk pengumpulan lipid (Lipid accumulation product;LAP) menggabungkan keliling 

pinggang dengan trigliserida berpuasa menggunakan formula khusus jantina yang 

direka untuk mengukur pengumpulan berlebihan lipid (Mazidi et al. 2018). Indeks ini 

amat relevan dengan penyelidikan hipogonadisme kerana T memainkan peranan 

penting dalam mengawal metabolisme lipid dan mencegah pemendapan lemak ektopik 

dalam organ seperti hati dan otot (Allan et al. 2008). Kekurangan T membawa kepada 
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pengurangan aktiviti lipoprotein lipase, pengoksidaan lipid terjejas, dan peningkatan 

penyimpanan lemak, mengakibatkan kedua-dua peningkatan trigliserida beredar dan 

pengumpulan lemak patologi dalam tisu bukan adiposa (Isidori et al. 2005b; 

Thirumalai, Rubinow & Page 2015). 

Kajian yang mengkaji LAP berhubung dengan T telah menemui korelasi 

songsang, dengan nilai LAP yang lebih tinggi dikaitkan dengan paras T yang lebih 

rendah pada lelaki (Liu et al. 2023b; Yu et al. 2024). Hubungan ini kelihatan sangat 

ketara dalam populasi diabetes, di mana kedua-dua keadaan secara bebas menggalakkan 

pengumpulan lipid. Konsep lipotoksisiti, iaitu kerosakan yang disebabkan oleh 

pengumpulan lipid yang berlebihan dalam tisu, menyediakan rangka kerja mekanistik 

untuk memahami bagaimana LAP mungkin berkaitan dengan komplikasi metabolik 

yang dilihat pada lelaki diabetes hipogonadal. 

Penyelidikan telah menunjukkan bahawa pengumpulan lemak ektopik, 

terutamanya steatosis hepatik, lebih banyak berlaku pada lelaki hipogonadal dan 

berkorelasi dengan rintangan insulin yang lebih teruk (Zhang et al. 2022b). LAP boleh 

berfungsi sebagai pengganti praktikal untuk corak pengedaran lemak patologi ini. 

Dalam populasi diabetes, LAP yang tinggi telah dikaitkan dengan peningkatan risiko 

penyakit kardiovaskular dan komplikasi sindrom metabolik, suatu keadaan yang juga 

lebih biasa pada lelaki hipogonad (Pan et al. 2025; Tan et al. 2024). Pertindihan ini 

mencadangkan LAP mungkin membantu mengenal pasti lelaki diabetes dengan fenotip 

metabolik yang terdedah kepada kekurangan T. 

Untuk tujuan penyelidikan, LAP menawarkan kelebihan tersendiri dalam 

mengkaji hipogonadisme dan diabetes. Tidak seperti VAI, yang termasuk kolesterol 

HDL, LAP memfokuskan secara khusus pada interaksi Tg-WC (trigliserida-keliling 

pinggang), yang berpotensi memberikan ukuran pengumpulan lipid yang lebih bersih 

tanpa pengangkutan kolesterol songsang. TRT telah ditunjukkan untuk mengurangkan 

kedua-dua WC dan paras Tg, mencadangkan LAP boleh berfungsi sebagai penanda 

sensitif tindak balas rawatan (Kumar et al. 2022; Mlynarz et al. 2024). Selain itu, LAP 

mungkin membantu meramalkan lelaki diabetes mana yang akan mengalami 
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hipogonadisme dari semasa ke semasa, kerana pengumpulan lipid yang progresif 

mungkin mendahului kekurangan T yang jelas secara klinikal. 

2.6.5 Utiliti pembandingan dalam penyelidikan hipogonadisme-diabetes 

Apabila mempertimbangkan penggunaan indeks metabolik komposit ini secara kolektif 

untuk penyelidikan hipogonadisme dalam lelaki T2DM, masing-masing menawarkan 

perspektif unik ke dalam pelbagai aspek disfungsi metabolik yang menghubungkan 

keadaan ini. TyG terutamanya mencerminkan rintangan insulin dan metabolisme 

glukosa-lipid, menjadikannya berharga untuk menilai akibat glisemik kekurangan T 

(Dang et al. 2024; Guerrero-Romero et al. 2010). VAI menekankan adipositi viseral 

dan sekuel metaboliknya, menangkap perkaitan adipos-gonad (Amato et al. 2010). LAP 

memberi tumpuan kepada pengumpulan berlebihan lipid dan lipotoksisiti, menonjolkan 

fenotip dislipidemik hipogonadisme (Mazidi et al. 2018; Mirmiran, Bahadoran & Azizi 

2014). 

Penyelidikan terdahulu mencadangkan indeks ini mungkin tidak boleh ditukar 

ganti sebaliknya saling melengkapi. Sesetengah kajian menunjukkan bahawa TyG 

menunjukkan korelasi paling kuat dengan hemoglobin A1c dan tahap insulin berpuasa 

(Selvi et al. 2021), manakala VAI menunjukkan prestasi unggul dalam meramalkan 

sindrom metabolik dalam populasi hipogonad (Haymana et al. 2017; Su et al. 2023). 

LAP kelihatan sangat berguna dalam mengenal pasti pesakit dengan penyakit hati 

berlemak, yang sangat lazim dalam kedua-dua diabetes dan hipogonadisme (Li et al. 

2022a; Liu et al. 2025b). Menggunakan berbilang indeks dalam penyelidikan boleh 

memberikan pencirian metabolik yang lebih lengkap daripada mana-mana penanda 

tunggal. 

Beberapa kajian telah mula meneroka indeks ini khususnya dalam populasi 

diabetes hipogonad (Caretta et al. 2022; Guo et al. 2025; Yu et al. 2024). Bukti awal 

menunjukkan bahawa lelaki dengan kedua-dua keadaan mempunyai nilai yang jauh 

lebih tinggi merentas ketiga-tiga indeks berbanding lelaki diabetes dengan T normal 

atau lelaki hipogonad bukan diabetes, mencadangkan beban metabolik aditif atau 

sinergistik. Dapatan ini menyokong hipotesis bahawa hipogonadisme dan diabetes 

berinteraksi untuk mencipta fenotip metabolik yang sangat buruk. 
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2.6.6 Implikasi klinikal dan penyelidikan 

Indeks ini menawarkan beberapa aplikasi yang berpotensi dalam penyelidikan 

mengenai hipogonadisme dalam lelaki T2DM. Ia boleh berfungsi sebagai alat pencirian 

garis dasar, membantu mentakrifkan fenotip metabolik populasi kajian dan 

berkemungkinan mengenal pasti subkumpulan yang berbeza dengan profil metabolik 

yang berbeza. Di samping itu, indeks ini mungkin berfungsi sebagai pembolehubah 

peramal, membantu mengenal pasti lelaki T2DM yang paling berkemungkinan 

menghidap atau mengembangkan hipogonadisme. Sebagai ukuran kesudahan, mereka 

boleh menjejaki perubahan metabolik sebagai tindak balas kepada TRT atau intervensi 

lain, yang berpotensi menunjukkan peningkatan metabolik melebihi apa yang ditangkap 

oleh ukuran piawai. 

Indeks ini juga boleh membantu menangani soalan penyelidikan penting tentang 

kausaliti dan arah dalam hubungan diabetes-hipogonadisme. Jika nilai asas TyG, VAI, 

atau LAP meramalkan penurunan T masa hadapan, ini akan menyokong disfungsi 

metabolik sebagai pemacu hipogonadisme. Sebaliknya, jika rawatan T meningkatkan 

indeks ini dengan ketara, ia akan menguatkan kes kekurangan T sebagai penyumbang 

kepada kemerosotan metabolik. 

2.6.7 Pertimbangan metodologi 

Aplikasi indeks ini dalam penyelidikan hipogonadisme memerlukan pertimbangan. 

Pertama, nilai ambang optimum untuk mentakrifkan TyG, VAI atau LAP yang tidak 

normal dalam populasi diabetes hipogonadal masih belum ditentukan dan mungkin 

berbeza daripada ambang populasi umum. Kedua, indeks mungkin berprestasi berbeza 

merentas kumpulan etnik, memerlukan pengesahan dalam populasi yang dikaji. Ketiga, 

ubat-ubatan yang biasa digunakan dalam pengurusan diabetes dan hipogonadisme 

mungkin mempengaruhi indeks ini secara bebas, justeru memerlukan pertimbangan 

yang teliti terhadap kesan rawatan dalam reka bentuk dan analisis kajian. 

Selain itu, hubungan antara indeks ini dan ukuran T yang berbeza (tT, fT, T 

biotersedia) mungkin berbeza-beza. Sesetengah penyelidikan mencadangkan indeks 

berkorelasi lebih kuat dengan fT atau bio-sedia ada daripada tT, mencerminkan 
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kepentingan SHBG dalam menentukan bioaktiviti androgen (Caretta et al. 2022; Guo 

et al. 2025; Yu et al. 2024). Pertimbangan ini amat relevan dalam populasi diabetes, di 

mana paras SHBG biasanya dikurangkan. 

Oleh yang demikian, indeks TyG, VAI, dan LAP adalah alat baru yang canggih 

lagi praktikal untuk menilai disfungsi metabolik yang kompleks di persimpangan 

hipogonadisme dan T2DM. Dengan menyepadukan maklumat tentang rintangan 

insulin, adipositi viseral, dan pengumpulan lipid ke dalam nilai tunggal, indeks ini 

mungkin memberikan fenotip metabolik yang lebih komprehensif daripada pengukuran 

parameter tunggal tradisional. Aplikasi mereka dalam penyelidikan hipogonadisme 

menunjukkan potensi tinggi untuk memahami mekanisme penyakit yang lebih baik, 

meningkatkan stratifikasi risiko, dan berpotensi membimbing intervensi terapeutik. 

Apabila penyelidikan dalam bidang ini berkembang, indeks ini mungkin beralih 

daripada alat penyelidikan kepada instrumen klinikal yang membantu mengenal pasti 

dan mengurus populasi besar lelaki T2DM yang mengalami kekurangan T serentak. 

2.7 BISPHENOL A: PENDEDAHAN PERSEKITARAN DAN GANGGUAN 
ENDOKRIN 

2.7.1 Bisphenol A: sifat kimia dan sumber pendedahan 

a. Struktur dan sifat kimia 

i. Struktur molekul dan aktiviti endokrin 

Bisphenol A (BPA; 4,4'-isopropilidenedifenol) ialah satu sebatian organik sintetik 

dengan formula molekul C₁₅H₁₆O₂ dan berat molekul sebanyak 228.29 g/mol. Sebatian 

ini terdiri daripada dua kumpulan fenol yang disambungkan oleh pautan metil 

(propana), memberikan ciri struktur diphenoliknya yang mempamerkan persamaan 

struktur luar biasa dengan estrogen semulajadi, terutamanya 17β-estradiol 

(İyigündoğdu et al., 2020; Manzoor et al., 2022). Konfigurasi struktur ini adalah asas 

kepada fungsi BPA sebagai monomer dalam pengeluaran plastik polikarbonat dan 

aktiviti biologinya sebagai pengganggu endokrin. 
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BPA mengandungi dua cincin fenol yang terhubung oleh gugus isopropilidena 

(\(-C(CH_3)_2-\)) di posisi para, justeru mewujudkan suatu susunan ruang yang 

membolehkan pengikatannya kepada reseptor estrogen. Affiniti pengikatan untuk 

reseptor estrogen alfa (ERα) adalah kira-kira 1,000-10,000 kali ganda lebih rendah 

daripada 17β-estradiol, manakala affiniti bagi reseptor estrogen beta (Erβ) adalah lebih 

kurang 1,000 kali ganda lebih rendah (İyigündoğdu, e tal. 2020; Sharma 2025). 

Walaupun affiniti ini berkurangan, kehadiran meluas BPA dan corak pendedahan 

berterusan menghasilkan kepekatan tisu yang berkaitan secara biologi yang boleh 

mengganggu isyarat hormon biasa. 

ii. Keteguhan persekitaran dan bioakumulasi 

BPA mempamerkan keteguhan persekitaran yang sederhana dengan separuh hayat 

antara 4.5 dan 15 hari dalam air (Cousins et al. 2002). Kemerosotan berlaku paling cepat 

dalam sistem akuatik aerobik dan paling perlahan dalam sedimen anaerobik, dengan 

kadar kemerosotan dalam tanah berada di antara pertengahan. Penyelidikan terkini telah 

mendedahkan bahawa walaupun kemerosotan biologi mendominasi dalam kebanyakan 

keadaan persekitaran, pembentukan metabolit perantaraan semasa kemerosotan 

mungkin menimbulkan kebimbangan persekitaran tambahan (İyigündoğdu et al. 2020; 

Sharma 2025). 

Walaupun ianya senang dijumpai di mana-mana dalam persekitaran, BPA 

mempamerkan potensi bioakumulasi yang terhad kerana pembersihan metabolik yang 

cekap dan separuh hayat biologi yang agak singkat iaitu kira-kira 6 jam dalam manusia 

(Sharma 2025). Selepas penyerapan, BPA mengalami metabolisme laluan pertama yang 

cepat terutamanya dalam hati melalui tindak balas konjugasi fasa II, seterusnya 

menghasilkan BPA-glukuronida (BPA-G) sebagai metabolit utama dalam air kencing. 

Sulfasi ialah laluan metabolik sekunder, menghasilkan BPA-sulfat (BPA-S). Kedua-

dua metabolit terkonjugasi mempamerkan aktiviti estrogen yang berkurangan dengan 

ketara berbanding dengan sebatian induk dan mudah disingkirkan melalui perkumuhan 

air kencing, dengan kira-kira 80-90% BPA yang diberikan dijumpai dalam air kencing 

dalam masa 24 jam. 
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Walau bagaimanapun, peredaran enterohepatik boleh menyumbang kepada 

pendedahan BPA yang berpanjangan melalui dekonjugasi BPA-G yang diperantara β-

glukuronidase bakteria dalam saluran usus, melepaskan BPA bebas untuk penyerapan 

semula (Vandenberg et al., 2010). Mekanisme ini mungkin menjelaskan pengesanan 

BPA tak terkonjugasi dalam sampel manusia walaupun konjugasi hepatik yang cekap 

dan mempunyai kaitan khusus untuk memahami kesan pendedahan tahap rendah 

kronik. 

iii. Sumber pendedahan dan paras populasi 

Pendedahan manusia kepada BPA boleh berlaku melalui pelbagai laluan, dengan 

pengambilan diet ialah laluan utama untuk populasi umum. Sebatian ini berhijrah dari 

bekas makanan dan minuman, terutamanya plastik polikarbonat dan tin beralas resin 

epoksi, kepada produk boleh guna (Manzoor et al., 2022; Wang et al., 2022). Kadar 

migrasi adalah bergantung kepada suhu, dengan peningkatan larut lesap diperhatikan 

pada suhu tinggi semasa pemprosesan makanan, penyimpanan dan pemanasan 

gelombang mikro. 

Makanan tin merupakan sumber pendedahan yang ketara, kerana resin epoksi 

berasaskan BPA digunakan secara meluas sebagai rangkaian pelindung dalam tin logam 

untuk mengelakkan kakisan dan mengekalkan kualiti makanan (Manzoor et al. 2022). 

Kajian telah menunjukkan kepekatan BPA daripada paras tidak dapat dikesan hingga 

lebih 730 μg/kg dalam pelbagai produk dalam tin, dengan makanan berasid (tomato, 

buah sitrus) dan makanan berlemak menunjukkan kadar migrasi yang lebih tinggi 

disebabkan oleh pelarutan yang dipertingkatkan (Madani and Rashedinia, 2024). 

Kertas haba ialah laluan pendedahan bukan pemakanan yang penting, 

terutamanya untuk populasi yang terdedah kepada pekerjaan seperti juruwang dan 

pengendali resit (Semerjian, Alawadhi & Nazer 2023). BPA berfungsi sebagai 

pembangun dalam sistem pencetakan therma dan terdiri daripada 0.8-3.0% berat kertas. 

Sentuhan kulit dengan resit therma boleh menghasilkan penyerapan BPA yang boleh 

diukur, dengan kajian menunjukkan metabolit BPA dalam air kencing yang boleh 

dikesan selepas tempoh pengendalian yang singkat (Schmidt 2020). 
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Pencemaran persekitaran berlaku melalui pembuangan industri, efluen loji 

rawatan air buangan, dan bahan larut resapan. BPA telah dikesan dalam air permukaan, 

air bawah tanah, sedimen, dan sampel tanah di seluruh dunia (Abu Hasan et al. 2023). 

Pengangkutan atmosfera, walaupun kurang bererti secara kuantitatif, menyumbang 

kepada pengedaran persekitaran yang meluas melalui volatilisasi daripada tapak 

pelupusan sampah dan sumber perindustrian. 

Pendedahan pekerjaan merupakan senario pendedahan yang tertinggi, lazimnya 

berlaku di kemudahan pembuatan yang menghasilkan BPA, plastik polikarbonat atau 

resin epoksi (Bousoumah et al. 2021). Pekerja dalam industri ini mungkin mengalami 

tahap pendedahan yang lebih tinggi daripada tahap populasi umum melalui penyedutan 

zarah dan wap bawaan udara, serta sentuhan kulit dengan permukaan yang tercemar. 

Sumber pendedahan tambahan termasuk pengedap gigi dan komposit yang 

mengandungi monomer berasaskan BPA, peranti perubatan yang dihasilkan daripada 

plastik polikarbonat dan produk penjagaan diri (Marzouk et al. 2019). Pendedahan bayi 

juga boleh berlaku melalui botol bayi polikarbonat dan penyediaan formula, walaupun 

tindakan kawal selia di banyak negara telah mengehadkan penggunaan BPA dalam 

produk penyusuan bayi (Jeon 2022). 

Kajian bio-pemantauan yang dijalankan sedunia telah melaporkan pendedahan 

manusia yang meluas kepada BPA, dengan kadar pengesanan melebihi 90% dalam 

kebanyakan populasi yang dikaji (Vandenberg et al., 2013). Data Tinjauan Peperiksaan 

Kesihatan dan Pemakanan Kebangsaan (National Health and Nutritional Examination 

Survey; NHANES) Ketiga dari Amerika Syarikat mendedahkan purata paras BPA 

geometri air kencing kira-kira 2.6 μg/L dalam orang dewasa, dengan kebolehubahan 

antara individu yang besar merangkumi beberapa urutan magnitud (McGuinn et al., 

2015). Populasi pekerjaan mempamerkan tahap pendedahan yang sangat tinggi, dengan 

kajian dalam pekerja pembuatan BPA melaporkan paras air kencing 20-100 kali lebih 

tinggi daripada paras populasi umum (Hines et al. 2017).  
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2.7.2 Mekanisme gangguan endokin oleh BPA 

a. Interaksi pelbagai reseptor dan gangguan hormon 

BPA boleh berfungsi sebagai pengganggu endokrin melalui beberapa mekanisme yang 

saling berkaitan yang secara kolektif mengganggu laluan isyarat hormon normal yang 

penting untuk reproduktif lelaki dan homeostasis metabolik. Struktur molekul sebatian 

ini membolehkannya meniru hormon endogen dan berinteraksi dengan pelbagai 

reseptor nuklear dan terikat membran, mewujudkan corak kesan biologi yang kompleks 

(İyigündoğdu et al. 2020; Sharma 2025). 

Mekanisme utama melibatkan keupayaan BPA untuk bertindak sebagai 

xenoestrogen, mengikat kepada reseptor estrogen (ER) dengan akibat khusus tisu. BPA 

menunjukkan kira-kira 10 kali ganda pertalian lebih tinggi untuk ERβ berbanding Erα, 

profil selektiviti dengan implikasi yang ketara untuk kesan biologinya. ERβ 

kebanyakannya hadir dalam tisu seperti prostat, ovari, paru-paru, dan sistem 

kardiovaskular, manakala ERα lebih banyak terdapat dalam tisu reproduktif, hati dan 

tulang (Chen et al., 2022). Corak ekspresi pembezaan ini membantu menjelaskan kesan 

khusus tisu pendedahan BPA dan kaitan khususnya dengan gangguan metabolik dan 

reproduktif. 

Selain interaksi reseptor estrogen, BPA turut mempamerkan pengikatan 

rambang kepada pelbagai reseptor nuklear, termasuk reseptor androgen, di mana ia 

bertindak terutamanya sebagai antagonis (Stanojević & Sollner Dolenc 2025). Aktiviti 

anti-androgenik ini amat berkait rapat dengan hipogonadisme lelaki, kerana BPA boleh 

mengganggu laluan isyarat T yang penting untuk fungsi reproduktif lelaki. Kajian telah 

menunjukkan bahawa BPA boleh menghalang ekspresi gen yang bergantung kepada 

androgen dan mengganggu tindak balas sel pengantara T yang normal (Cariati et al. 

2019, 2020; Ryu et al. 2023). 

BPA juga berinteraksi dengan reseptor nuklear yang terlibat dalam peraturan 

metabolik, termasuk reseptor diaktifkan proliferator peroksisom (PPAR), reseptor 

hormon tiroid, dan reseptor glukokortikoid (Cimmino et al. 2020; Stanojević & Sollner 

Dolenc 2025). Interaksi ini menyumbang kepada sifat gangguan metabolik BPA, yang 
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berpotensi mempengaruhi homeostasis glukosa, metabolisme lipid dan kepekaan 

insulin, yakni faktor yang berkaitan secara langsung dengan perkembangan T2DM. 

b. Laluan pengisyaratan bukan genomik 

Aktiviti gangguan endokrin sebatian turut meliputi laluan bukan genomik melalui 

reseptor terikat membran dan rangkaian isyarat pantas. BPA boleh mengaktifkan 

reseptor estrogen yang berkaitan dengan membran, termasuk GPR30 (juga dikenali 

sebagai GPER), menambah satu lagi rangkaian kerumitan kepada aktiviti estrogeniknya 

(Babiloni-Chust et al. 2022). Laluan yang pantas dan bukan genomik ini boleh 

mempengaruhi metabolisme sel, aktiviti saluran ion, dan sistem penghantar kedua 

dalam beberapa minit pendedahan dan boleh menyumbang kepada kesan metabolik 

serta-merta yang diperhatikan dalam kajian eksperimen (Prossnitz & Barton 2014).  

2.7.3 BPA dan kesihatan reproduktif lelaki 

a. Perencatan enzim steriodogenik 

BPA secara ketara mengganggu sintesis hormon steroid melalui pelbagai mekanisme 

yang mempengaruhi pelbagai langkah dalam laluan steroidogenik, daripada 

pengangkutan kolesterol kepada penukaran akhir hormon prekursor (Lan et al. 2017). 

Gangguan ini mempunyai implikasi yang mendalam untuk kedua-dua fungsi 

reproduktif lelaki dan perkembangan hiper-H, terutamanya dalam konteks gangguan 

metabolik serentak.  

Protein pengawalseliaan akut steroidogenik (StAR) adalah salah satu sasaran 

utama aktiviti yang diganggu oleh BPA (Jefferi et al. 2022). StAR memudahkan 

langkah mengehadkan kadar steroidogenesis dengan mengangkut kolesterol dari luar 

ke membran mitokondria dalam, di mana ia berfungsi sebagai substrat untuk sintesis 

pregnenolone oleh CYP11A1 (enzim pembelahan rantai sisi kolesterol). Pendedahan 

BPA telah ditunjukkan untuk mengurangkan ekspresi dan aktiviti StAR dalam kedua-

dua sel Leydig dan sel kortikal adrenal, mengakibatkan penurunan pengeluaran hormon 

steroid secara keseluruhan (Lan et al. 2017). 
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BPA secara langsung menghalang beberapa enzim steroidogenik utama melalui 

mekanisme kompetitif dan bukan persaingan (Barbagallo et al. 2020). 3β-

hidroksisteroid dehydrogenase (3β-HSD) bertanggungjawab untuk menukar 

pregnenolone kepada progesteron dan 17α-hidroksipregnenolone kepada 17α-

hydroxyprogesterone, menunjukkan perencatan yang ketara berikutan pendedahan 

BPA (Barbagallo et al. 2020; Hines et al. 2017). Perencatan ini mewujudkan kesesakan 

dalam laluan steroidogenik, seterusnya mengurangkan pengeluaran semua hormon 

hiliran, termasuk T dan kortisol. 

Enzim 17β-hidroksisteroid dehydrogenase (17β-HSD) yang memangkinkan 

langkah terakhir dalam biosintesis T daripada androstenedione juga sensitif terhadap 

perencatan BPA (Chen et al. 2023). Kesan ini amat relevan dengan hipogonadisme 

lelaki, kerana aktiviti 17β-HSD yang berkurangan secara langsung berkorelasi dengan 

penurunan pengeluaran T. Kajian dalam kultur sel Leydig telah menunjukkan 

pengurangan bergantung dos dalam sintesis T selepas rawatan BPA, dengan kesan 

diperhatikan pada paras yang berkaitan dengan persekitaran (Ryu et al., 2023; Li et al., 

2020a; Gonçalves et al., 2018; Zhao et al., 2025). 

Aromatase (CYP19A1), enzim yang bertanggungjawab untuk menukar 

androgen kepada estrogen, mempamerkan tindak balas yang kompleks terhadap 

pendedahan BPA. Walaupun sesetengah kajian melaporkan peningkatan ekspresi dan 

aktiviti aromatase, kajian lain pula menunjukkan perencatan dan ini menunjukkan 

bahawa kesan-kesan BPA mungkin bergantung kepada dos, masa dan tisu (Kim et al. 

2010; Lan et al. 2017). Peningkatan aktiviti aromatase dalam tisu lelaki boleh 

menyumbang kepada hipogonadisme dengan mengurangkan paras androgen tempatan 

dan meningkatkan paras estrogen, yang berpotensi menyebabkan perencatan maklum 

balas negatif paksi HPG (Rambhatla et al., 2016). 

b. Disfungsi testis dan respon hipergonadotropik 

Pendedahan BPA secara langsung memberi kesan kepada fungsi testis melalui pelbagai 

laluan yang boleh mencetuskan peningkatan pampasan dalam rembesan gonadotropin, 

ciri hipogonadisme hipergonadotropik. Disfungsi sel Leydig ialah mekanisme utama, 

dengan kajian menunjukkan pengurangan pengeluaran T pada paras BPA yang 
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berkaitan dengan persekitaran serentak dengan kemerosotan laluan isyarat LH (Li et al. 

2020; Ryu et al. 2023). 

Sebatian ini mengganggu fungsi sel Sertoli yang penting untuk menyokong 

perkembangan sel kuman sepanjang spermatogenesis. BPA boleh mendorong apoptosis 

dalam sel kuman dan mengganggu penghalang testis darah, menjejaskan persekitaran 

mikro khusus yang diperlukan untuk spermatogenesis normal (Adegoke, Rahman & 

Pang 2020). Disfungsi tubul seminiferus ini mengurangkan pengeluaran inhibin B, 

menyumbang kepada peningkatan paras hormon perangsang folikel (FSH) apabila 

paksi hipotalamus-pituitari cuba mengimbangi fungsi testis terjejas. 

Pendedahan BPA kronik menyebabkan perubahan morfologi yang ketara dalam 

tisu testis, termasuk pengurangan diameter tubul seminiferus, pengurangan bilangan sel 

Sertoli dan peningkatan fibrosis interstisial (Cariati et al. 2019). Kajian mikroskop 

elektron mendedahkan kerosakan ultrastruktur dalam sel Sertoli, termasuk 

pembengkakan mitokondria, pelebaran retikulum endoplasma, dan persimpangan ketat 

yang terganggu. Perubahan struktur ini menjejaskan fungsi testis keseluruhan dan 

menyumbang kepada perkembangan hiper-H melalui kegagalan testis primer. 

c. Mekanisme epigenetik dan kesan trans-generasi 

Keupayaan BPA untuk mendorong pengubahsuaian epigenetik adalah salah satu 

sifatnya yang paling membimbangkan, kerana perubahan ini boleh berterusan 

sepanjang hayat individu dan berpotensi dihantar ke generasi berikutnya. Mekanisme 

epigenetik yang mendasari kesan BPA melibatkan perubahan dalam corak metilasi 

DNA, pengubahsuaian histon, dan ekspresi RNA bukan pengekodan, yang semuanya 

boleh menyebabkan perubahan yang stabil dalam ekspresi gen tanpa mengubah urutan 

DNA yang mendasari (Cariati et al. 2020). 

Metilasi DNA ialah mekanisme epigenetik yang paling banyak dikaji yang 

dipengaruhi oleh pendedahan BPA. BPA boleh mengubah aktiviti DNA metil-

transferases (DNMTs), terutamanya DNMT1 dan DNMT3A, yang mengakibatkan 

hipermetilasi atau hipometilasi promoter gen tertentu (Cariati et al. 2020). Berkaitan 

khusus dengan gangguan metabolik, pendedahan BPA telah dikaitkan dengan pola 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



86 

 

metilasi yang diubah dalam gen yang terlibat dalam homeostasis glukosa, isyarat 

insulin, dan metabolisme lipid (Cimmino et al., 2020). Misalnya, hipermetilasi 

penganjur gen adiponektin berikutan pendedahan BPA boleh mengurangkan ekspresi 

adiponektin seterusnya menyumbang kepada rintangan insulin dan peningkatan risiko 

diabetes (Ahmed, Pereira & Aguer 2021). 

Status metilasi gen enzim steroidogenik juga terdedah kepada perubahan yang 

disebabkan oleh BPA (Cariati et al. 2020). Hipermetilasi promoter gen StAR telah 

diperhatikan berikutan pendedahan BPA dalam perkembangan dan ini mengakibatkan 

pengurangan berterusan dalam kapasiti steroidogenik yang boleh menyumbang kepada 

perubahan sepanjang hayat dalam pengeluaran hormon (Cariati et al. 2020; Martínez-

Ibarra et al. 2021). Begitu juga, perubahan dalam corak metilasi reseptor androgen dan 

gen reseptor estrogen boleh mengubah kepekaan tisu kepada hormon seks, dan ini 

berpotensi menyumbang kepada disfungsi reproduktif dan metabolik (García-Carpizo 

et al., 2011). 

Pengubahsuaian histon adalah satu lagi mekanisme epigenetik penting di mana 

BPA memberikan kesannya. Pendedahan BPA boleh mengubah aktiviti histone asetil-

transferases (HATs) dan histon diasetilase (HDACs), yang menimbulkan perubahan 

dalam struktur kromatin dan kebolehcapaian gen (Mehta et al. 2025). Pengubahsuaian 

ini boleh menjejaskan ekspresi gen yang terlibat dalam peraturan metabolik, termasuk 

pengekodan untuk pengangkut glukosa, komponen isyarat insulin, dan enzim yang 

terlibat dalam metabolisme asid lemak. 

Peranan mikroRNA (miRNA) dalam kesan epigenetik BPA telah mendapat 

perhatian yang semakin meningkat. BPA boleh mengubah ekspresi miRNA tertentu 

yang mengawal laluan metabolik dan reproduktif (Ramírez et al. 2021). Contohnya, 

perubahan dalam ekspresi miR-34a berikutan pendedahan BPA boleh menjejaskan 

isyarat insulin dan metabolisme glukosa, manakala perubahan dalam miR-449a boleh 

mempengaruhi spermatogenesis dan kesuburan lelaki. Perubahan miRNA ini boleh 

menjadi sangat stabil dan boleh menyumbang kepada kesan jangka panjang pendedahan 

BPA. 
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Kesan transgenerasi pendedahan BPA telah dibuktikan merentasi berbilang 

generasi dalam kajian haiwan, dengan kesan diperhatikan dalam generasi F3 (cicit 

individu terdedah) walaupun tiada pendedahan langsung (Bansal et al. 2019). Kesan 

transgenerasi ini mencadangkan bahawa BPA boleh mendorong perubahan epigenetik 

dalam sel kuman yang dikekalkan melalui meiosis dan dihantar kepada anak. 

Mekanisme yang mendasari pewarisan transgenerasi berkemungkinan melibatkan 

pemadaman tanda epigenetik yang tidak lengkap semasa pembangunan sel kuman, 

membolehkan corak metilasi dan keadaan kromatin yang telah diubah suai berterusan 

merentas generasi. 

Kesan transgenerasi BPA amat relevan dengan epidemik semasa 

hipogonadisme lelaki dan T2DM. Jika pendedahan BPA pada generasi terdahulu telah 

menyebabkan perubahan epigenetik yang meningkatkan kerentanan kepada keadaan 

ini, ia boleh membantu menjelaskan peningkatan pesat dalam kelazimannya yang tidak 

boleh dikaitkan semata-mata kepada faktor genetik atau pendedahan persekitaran 

semasa. 

2.7.4 BPA sebagai faktor risiko untuk hiper-H 

a. Bukti epidemiologi 

Siasatan epidemiologi telah menawarkan bukti yang mengaitkan pendedahan BPA 

kepada disfungsi reproduktif lelaki dan hipogonadisme merentas populasi yang 

pelbagai. Data NHANES dari 2003-2010 mendedahkan perkaitan yang ketara antara 

paras BPA dalam air kencing dan paras T serum yang berkurangan di kalangan lelaki 

dewasa (McGuinn et al. 2015; Scinicariello & Buser 2016). Zhang et al. juga telah 

menganalisis data daripada 2,367 lelaki dan mendapati bahawa mereka yang berada 

dalam kuartil tertinggi pendedahan BPA mempunyai paras tT yang jauh lebih rendah 

berbanding dengan mereka dalam kuartil terendah, dengan hubungan bergantung dos 

ini diperhatikan merentas kategori pendedahan (Zhang et al. 2022). Kajian lain telah 

melaporkan bahawa paras BPA dalam air kencing mempunyai hubungan songsang 

dengan paras T serum dan hubungan langsung dengan gonadotropin (Liang et al. 2017; 

Mendiola et al. 2010; Zhou et al. 2013b; Zhuang et al. 2015). 
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Kajian keratan rentas dalam tetapan pekerjaan telah menunjukkan perkaitan 

yang sangat kuat. Pekerja di kemudahan pembuatan BPA dan individu yang terdedah 

kepada paras BPA yang tinggi melalui proses perindustrian menunjukkan kadar 

simptom hipogonad yang ketara dan bukti biokimia disfungsi testis yang ketara. Zhou 

et al. menjalankan kajian menyeluruh terhadap 290 pekerja dan mendapati lelaki yang 

terdedah kepada BPA mempunyai paras fT yang jauh lebih rendah berbanding kawalan 

yang tidak terdedah (Zhou et al. 2013). Selain itu Hanaoka et al. melaporkan paras BPA 

kencing jauh lebih tinggi dalam kalangan pekerja yang terdedah kepada BPA, 

berbanding dengan kumpulan kawalan tanpa pendedahan BPA, dan ini merupakan 

suatu kebimbangan kesihatan pekerjaan yang penting (Hanaoka et al. 2002). 

Beberapa kajian kohort Asia dan Eropah juga telah menyokong penemuan ini 

merentas populasi dan corak pendedahan yang berbeza. Satu kajian di China meneliti 

560 lelaki dan mencatatkan hubungan songsang antara paras BPA kencing dan paras tT 

dalam serum, manakala lelaki dengan paras BPA yang boleh dikesan adalah 1.52 kali 

lebih berkemungkinan mempunyai paras LH yang tinggi (Liang et al., 2017). Mendiola 

et al. menganalisis data daripada 375 lelaki dan melaporkan bahawa setiap peningkatan 

unit log dalam paras BPA kencing dikaitkan dengan penurunan 7.8% dalam paras tT 

selepas menyesuaikan untuk umur, indeks jisim badan dan faktor gaya hidup (Mendiola 

et al. 2010). 

Kajian membujur telah memberikan pandangan penting tentang hubungan 

temporal antara pendedahan BPA dan perkembangan hipogonadisme. Analisis susulan 

Kajian Penuaan Lelaki Massachusetts menunjukkan bahawa lelaki dengan pendedahan 

BPA yang meningkat secara berterusan dalam tempoh 10 tahun mempunyai kadar 

penurunan T yang jauh lebih tinggi berbanding mereka yang mempunyai tahap 

pendedahan yang lebih rendah (Feldman et al., 2015). Kajian terhadap 1,709 lelaki ini 

menunjukkan bahawa pendedahan BPA yang tinggi dikaitkan dengan penurunan 

tambahan 1.2% tahunan dalam T melebihi penurunan yang berhubung dengan usia 

biasa. 

Tinjauan sistematik dan analisis-meta telah mensintesis bukti daripada pelbagai 

kajian epidemiologi untuk memberikan anggaran yang lebih kukuh tentang kesan BPA 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



89 

 

terhadap fungsi reproduktif lelaki. Lü et al. menjalankan analisis-meta komprehensif 18 

kajian epidemiologi yang menyiasat pendedahan BPA dan paras T, merangkumi lebih 

2,961 peserta lelaki. Analisis terkumpul mendedahkan hubungan songsang yang ketara 

antara pendedahan BPA dan paras T (Lü et al. 2024).  

b. Penilaian kadar pendedahan dalam populasi T2DM 

i. Corak pendedahan BPA dalam populasi T2DM 

Lelaki T2DM mempamerkan corak pendedahan dan metabolisme BPA yang berbeza 

yang boleh mempengaruhi kerentanan mereka kepada hipogonadisme. Beberapa kajian 

telah menunjukkan paras BPA yang tinggi dalam populasi diabetes, dan ini boleh 

dijelaskan oleh metabolisme xenobiotik yang berubah, peningkatan penggunaan 

makanan yang diproses, atau perubahan dalam proses pembersihan buah pinggang 

(Pérez-Bermejo et al., 2021; Jiang et al., 2023a; Siddique et al., 2020; SEAL et al., 

2024). Lang et al. menganalisis data NHANES dari 2003-2004 dan mendapati bahawa 

setiap satu peningkatan sisihan piawai dalam paras BPA mengakibatkan peningkatan 

1.39 kali ganda dalam kehadiran diabetes berbanding dengan kawalan bukan diabetes 

(Lang, 2008). 

Persekitaran metabolik diabetes nampaknya boleh mempengaruhi 

farmakokinetik BPA dengan ketara. Toleransi glukosa terjejas dan rintangan insulin 

dikaitkan dengan laluan detoksifikasi fasa II yang diubah, yang berpotensi 

mengakibatkan pendedahan BPA yang berpanjangan pada tahap tisu (Yalcin et al. 

2016). Lelaki T2DM juga telah mengurangkan kapasiti glukuronidasi BPA dengan 

ketara, menghasilkan paras BPA yang tidak terkonjugasi dan aktif secara biologi yang 

lebih tinggi (Yalcin et al., 2016). Penemuan ini menunjukkan bahawa lelaki diabetes 

mungkin mengalami kesan pendedahan BPA yang berganda akibat mekanisme 

detoksifikasi mereka terjejas. 

ii. Sumber dan laluan pendedahan 

Populasi diabetes mungkin mempunyai pendedahan BPA yang tinggi melalui pelbagai 

laluan dalam aktiviti seharian mereka. Peranti perubatan yang biasa digunakan dalam 
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penjagaan diabetes, termasuk peralatan pemantauan glukosa darah, sistem 

penghantaran insulin dan bekas penyimpanan makanan yang disyorkan untuk kawalan 

bahagian turut berpotensi menjadi sumber pendedahan BPA (Milanović et al. 2023). 

Suruhanjaya Eropah juga telah mengeluarkan amaran tentang kemungkinan larut lesap 

BPA daripada peranti perubatan berkaitan diabetes, terutamanya jika peranti ini 

disimpan pada suhu tinggi (Scientific Committee on Emerging and Newly Identified 

Health Risks 2015). 

Corak pemakanan yang dikaitkan dengan pengurusan diabetes mungkin secara 

tidak sengaja meningkatkan pendedahan BPA. Penekanan terhadap jumlah makanan 

kecil dan kerap dan penyelesaian penyimpanan makanan mudah alih sering 

menyumbang kepada peningkatan penggunaan bekas plastik dan makanan berbungkus. 

Selain itu, banyak makanan terproses "mesra diabetes" dibungkus dalam bahan yang 

mengandungi BPA (Ekici et al. 2024).  

iii. PBio-Pemantauan: BPA Kencing atau BPA Serum sebagai Alat Bio-Pemantauan 

BPA kencing ialah bio-penanda yang paling kerap digunakan untuk menilai 

pendedahan manusia kepada BPA, terutamanya disebabkan sifatnya yang tidak invasif 

dan perkumuhan metabolit BPA melalui buah pinggang yang cepat. Kepekatan BPA 

dalam air kencing mencerminkan pendedahan BPA yang sangat terkini, biasanya dalam 

beberapa jam sebelum sehari, disebabkan oleh separuh hayat biologi BPA yang pendek 

(Morgan et al. 2018; Teeguarden et al. 2011; Vandenberg et al. 2012). Tambahan pula, 

ia sering digunakan untuk menganggarkan jumlah pendedahan agregat individu kepada 

BPA dari semua laluan, kerana BPA yang diserap dikumuhkan dengan cepat melalui 

air kencing (Teeguarden et al., 2011).  

Walau bagaimanapun, pengesanan BPA dalam hampir semua sampel air 

kencing manusia di seluruh dunia, tambahan lagi dengan hayat separuhnya yang 

pendek, bermakna ukuran air kencing hanyalah "gambar" pendedahan yang sangat 

terkini, yang mungkin bukan alat terbaik untuk menentukan pendedahan kumulatif atau 

jangka panjang dalam keadaan kronik seperti diabetes (Morgan et al., 2018). Ini 

menunjukkan bahawa utiliti BPA kencing untuk penilaian risiko penyakit kronik 

peringkat individu yang tepat sememangnya terhad tanpa langkah berulang atau 
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pemodelan canggih untuk menangkap pendedahan jangka panjang, memandang rendah 

kesan sebenar pendedahan kronik. Di samping itu, pengukuran BPA kencing tradisional 

mungkin memandang rendah pendedahan sebenar di kalangan individu diabetes 

disebabkan oleh potensi perubahan dalam fungsi buah pinggang dan kadar pembersihan 

(Jiang et al. 2023). 

Sebaliknya, ujian BPA serum mengukur paras BPA serum tak terkonjugasi, 

yang secara langsung mencerminkan BPA aktif biologi sistemik yang beredar dalam 

aliran darah, menjadikannya penanda bio yang lebih berkaitan secara mekanikal (vom 

Saal and Welshons, 2014). Lipofilisiti BPA yang membolehkan pengumpulannya 

dalam tisu adiposa, mungkin boleh diukur dengan lebih sempurna menggunakan serum 

yang menunjukkan pendedahan jangka panjang atau beban badan, berbanding dengan 

sifat sementara pengukuran air kencing. Morgan et al. membandingkan pelbagai bio-

penanda untuk pendedahan BPA dalam lelaki diabetes dan bukan diabetes dan 

mendapati bahawa paras BPA serum memberikan anggaran pendedahan yang lebih 

dipercayai dalam kumpulan diabetes. Ini mungkin disebabkan oleh pengurangan 

pembersihan buah pinggang (Morgan et al., 2018). 

Had penggunaan BPA serum termasuk paras endogen BPA yang sangat rendah 

menjadikan pengukuran secara teknikal mencabar dan mahal, serta sangat mudah 

terdedah untuk pencemaran sampel (vom Saal & Welshons 2014). Oleh itu, terdapat 

keperluan untuk langkah kawalan kualiti yang ketat dan protokol pencegahan 

pencemaran untuk memastikan integriti metodologi dan ketelusan semasa 

menggunakan BPA serum sebagai alat penyelidikan.  

c. Kajian dan bio-Pemantauan kesihatan persekitaran  

i. Program Bio-Pemantauan Populasi  

Program bio-pemantauan berskala besar telah menyediakan data berharga tentang corak 

pendedahan BPA dan hubungannya dengan kesihatan reproduktif lelaki. NHANES 

telah melibatkan pengukuran BPA sejak 1999 dan justeru mewujudkan salah satu set 

data paling komprehensif untuk memeriksa trend pendedahan dan persatuan kesihatan. 

Analisis data NHANES dari 2003-2016 mendedahkan bahawa walaupun purata 
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kepekatan BPA geometrik menurun sebanyak kira-kira 50% dalam tempoh ini ekoran 

daripada tindakan pengawalseliaan dan perumusan semula industri, perkaitan penting 

dengan titik akhir reproduktif lelaki masih berterusan walaupun tahap pendedahan kini 

lebih rendah (LaKind et al. 2019). 

Usaha bio-pemantauan antarabangsa telah mendedahkan variasi geografi dan 

budaya dalam pendedahan BPA dan risiko kesihatan yang berkaitan. Tinjauan 

Persekitaran Jerman (GerES) telah menyediakan data pelengkap daripada populasi 

Eropah, mendedahkan corak pendedahan dan persatuan kesihatan yang serupa. Becker 

et al (2009) menganalisis data GerES daripada 1,588 lelaki Jerman dan mendapati 

bahawa BPA dapat dikesan dalam 99% sampel air kencing, dengan paras purata 

geometri 2.7 μg/L (Becker et al. 2009; LaKind et al. 2019). Tinjauan langkah-langkah 

Kesihatan di Kanada, program bio-pemantauan di Jepun dan Korea Selatan, dan 

program baru di negara membangun telah memberikan perspektif baru mengenai corak 

global pendedahan BPA dan kesan kesihatan reproduktif lelaki (Sieck et al. 2024). 

Kajian-kajian ini secara konsisten menunjukkan perkaitan antara pendedahan BPA dan 

penanda disfungsi testis merentas populasi yang pelbagai dan senario pendedahan. 

ii. Trend temporal dan sumber pendedahan  

Data bio-pemantauan telah menunjukkan trend temporal yang penting dalam 

pendedahan BPA dan ini mempunyai implikasi penting untuk penilaian risiko 

hipogonadisme. Walaupun tahap pendedahan populasi keseluruhan telah menurun di 

beberapa wilayah disebabkan oleh sekatan peraturan ke atas penggunaan BPA dalam 

produk tertentu, corak pendedahan telah beralih dan bukannya dihapuskan (Sieck et al. 

2024). Bahan kimia pengganti, termasuk bisphenol S (BPS) dan bisphenol F (BPF), 

mungkin mempunyai sifat mengganggu endokrin yang serupa dan boleh mengekalkan 

risiko disfungsi reproduktif lelaki (Rochester & Bolden 2015). 

Kajian atribusi sumber menggunakan data bio-pemantuan telah mengenal pasti 

laluan pendedahan utama yang berkaitan dengan risiko hipogonadisme. Pembungkusan 

makanan ialah sumber pendedahan yang dominan untuk kebanyakan populasi dan 

menyumbang 70-80% daripada jumlah pengambilan BPA (Abraham & Chakraborty 

2020). Walau bagaimanapun, pendedahan pekerjaan, peranti perubatan dan produk 
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pengguna menyumbang dengan ketara kepada pendedahan dalam subpopulasi tertentu. 

Memahami corak sumber ini adalah penting untuk membangunkan strategi intervensi 

yang disasarkan untuk mengurangkan risiko hipogonadisme. 

iii. Populasi terdedah dan perbezaan pendedahan 

Kajian bio-pemantauan telah mengenal pasti populasi yang berisiko tinggi untuk 

hipogonadisme berkaitan BPA disebabkan oleh pendedahan yang lebih tinggi atau 

peningkatan kerentanan. Pekerja dalam industri tertentu, termasuk pembuatan plastik, 

pemprosesan makanan, dan pengendalian kertas haba, secara konsisten menunjukkan 

paras BPA yang tinggi dan peningkatan kadar disfungsi reproduktif (Abraham & 

Chakraborty 2020; Bae & Hong 2015; Björnsdotter, de Boer & Ballesteros-Gómez 

2017; Caporossi & Papaleo 2017; Carwile et al. 2009; Ehrlich et al. 2014; Hanaoka et 

al. 2002; Jala et al. 2022; Li et al. 2010; Marzouk et al. 2019; Nomura, Harnack & 

Robien 2016; Peng et al. 2019; Schmidt 2020; Scientific Committee on Emerging and 

Newly Identified Health Risks 2015; Vandenberg et al. 2012; Wang et al. 2022; Zhuang 

et al. 2015). Lelaki dengan keadaan perubatan tertentu, termasuk kencing manis dan 

obesiti, mungkin menghadapi risiko yang lebih tinggi akibat metabolisme dan 

pelepasan BPA yang diubah (Delepierre et al. 2023). 

Perbezaan sosio-ekonomi dan kaum/etnik dalam pendedahan BPA juga 

mempunyai implikasi penting untuk pengagihan risiko hipogonadisme. Populasi 

berpendapatan rendah selalunya mempunyai pendedahan BPA yang lebih tinggi 

disebabkan penggunaan lebih banyak makanan yang diproses, penggunaan produk 

pengguna yang lebih lama dan potensi pendedahan pekerjaan. Perbezaan ini mungkin 

menyumbang kepada perbezaan yang diperhatikan dalam kelaziman hipogonadisme 

merentas kumpulan demografi dan menyerlahkan keperluan untuk intervensi kesihatan 

awam yang disasarkan (He et al. 2009; Jiang et al. 2025; Pollock et al. 2021; 

Scinicariello & Bser 2016; Song et al. 2019). 

iv. Perkembangan dan pengesahan bio-penanda  

Kemajuan dalam pembangunan bio-penanda telah meningkatkan keupayaan untuk 

menilai pendedahan BPA dan hubungannya dengan risiko hipogonadisme. Pendekatan 
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tradisional mengukur jumlah BPA urin (bebas tambah konjugasi) telah ditambah 

dengan kaedah yang membezakan antara pecahan bebas dan terkonjugasi, memberikan 

pandangan tentang tahap pendedahan aktif secara biologi (vom Saal & Welshons 2014; 

Teeguarden et al. 2011). Selain itu, pengukuran tambahan BPA-DNA dan bio-penanda 

kesan molekul lain sedang dibangunkan untuk mencirikan kerentanan individu dan 

tindak balas biologi awal yang lebih baik (Morgan et al. 2018; Vandenberg et al. 2012) 

Pengukuran BPA dalam rambut dan kuku kni muncul sebagai bio-penanda yang 

berpotensi berguna untuk menilai corak pendedahan jangka Panjang (Gálvez-Ontiveros 

et al. 2023; Peteffi et al. 2025). Matriks ini mungkin sangat berharga untuk kajian 

epidemiologi yang menyiasat kesan pendedahan kronik kepada fungsi testis. Kajian 

pengesahan yang membandingkan pendekatan bio-penanda yang berbeza telah 

memberikan pandangan penting tentang kaedah yang paling sesuai untuk soalan dan 

populasi penyelidikan yang berbeza. 

2.8 LEPTIN DAN HIPOGONADISME DALAM T2DM 

2.8.1 Pengenalan 

Leptin, suatu hormon protein asid amino 167 yang tergolong dalam keluarga sitokin 

heliks kelas I berfungsi sebagai penghubung kritikal antara status metabolik dan fungsi 

reproduktif (Greco et al. 2021). Pada asalnya ianya dikenal pasti sebagai isyarat 

adipositi yang mengawal homeostasis tenaga, leptin kini telah muncul sebagai 

pengantara utama dalam patogenesis hipo-H di kalangan lelaki T2DM. Kelaziman 

kekurangan T yang tinggi di kalangan lelaki diabetes, antara 25-50% berbanding 6-12% 

dalam kawalan yang dipadankan dengan usia, menunjukkan bahawa disfungsi 

metabolik secara asasnya mengganggu fisiologi reproduktif melalui mekanisme 

pengantara leptin (Moschos, Chan & Mantzoros 2002; Obaideen et al. 2024). 

Hubungan antara leptin dan fungsi reproduktif lelaki adalah paradoks dalam 

T2DM. Walaupun kekurangan leptin menyebabkan hipogonadisme yang mendalam, 

rintangan leptin yang biasa diperhatikan di kalangan pesakit diabetes mewujudkan 

keadaan kekurangan leptin berfungsi walaupun tahap peredaran meningkat (Martin, 

Qasim & Reilly 2008). Kegagalan pengawalaturan ini menyumbang dengan ketara 
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kepada pembangunan dan penyelenggaraan hipo-H di kalangan lelaki diabetes, 

mewakili mekanisme patofisiologi kritikal yang merapatkan disfungsi metabolik dan 

reproduktif (Moschos, Chan & Mantzoros 2002; Obaideen et al. 2024). 

2.8.2 Pengisyaratan leptin dan fisiologi reproduktif 

a. Mekanisme molekular bagi tindakan leptin 

Leptin memberikan kesannya melalui pengikatan kepada reseptor leptin (LEPR), 

dengan bentuk panjang (LEPRb) penting untuk transduksi isyarat (Park & Ahima 

2014). Selepas pengikatan leptin, dimerisasi reseptor mengaktifkan Janus kinase 2 

(JAK2), yang memfosforilasi sisa tirosin tertentu pada domain intrasel reseptor. Ini 

mewujudkan tapak dok untuk transduser isyarat dan pengaktif transkripsi 3 (STAT3), 

pengantara utama kesan reproduktif leptin (Lord, Inglis & Anderson 2024). 

Laluan JAK2-STAT3 adalah penting untuk pengawalan fungsi reproduktif 

leptin. STAT3 yang diaktifkan mentranslokasi ke nukleus dan mengawal transkripsi 

gen yang terlibat dalam homeostasis tenaga dan reproduktif, termasuk pro-

opiomelanocortin (POMC) dan neuropeptida Y (NPY). Selain itu, leptin mengaktifkan 

laluan fosfatidilinositol 3-kinase (PI3K) -Akt, yang menyumbang kepada kesan 

metabolik dan reproduktif melalui modulasi FoxO1 dan sasaran hiliran lain (Huang et 

al. 2018b; Krizova et al. 2004; Lin 2006). 

b. Tindakan sentral leptin ke atas paksi HPG  

Kesan reproduktif utama Leptin diperantara melalui hipotalamus, di mana ia mengawal 

selia neuron GnRH yang mengawal paksi reproduktif (Odle et al. 2018). Walau 

bagaimanapun, neuron GnRH mempunya ekpresi paras reseptor leptin yang agak 

rendah dan ini menunjukkan bahawa kesan leptin kebanyakannya secara tidak langsung 

diperantara melalui populasi neuron perantara dalam nukleus arkuat (ARC). 

Di dalam ARC, leptin bertindak ke atas dua populasi neuron kritikal: neuron 

POMC anoreksigenic dan NPY/agouti-neuron oreksigenic (Jais & Brüning 2022). 

Leptin mengaktifkan neuron POMC sambil menghalang neuron NPY/AgRP, 
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mewujudkan tindak balas yang diselaraskan dan mempengaruhi keseimbangan tenaga 

dan fungsi reproduktif (Deem, Faber & Morton 2022). Neuron ini mengunjur ke badan 

dan terminal sel GnRH, memodulasi frekuensi dan amplitud nadi GnRH. 

Sistem kisspeptin berfungsi sebagai perantara penting dalam peraturan 

reproduktif leptin (Ozawa 2022). Neuron kisspeptin dalam nukleus periventrikular 

anteroventral (AVPV) dan nukleus arkuat mengekspresikan reseptor leptin berfungsi 

yang penting untuk perkembangan akil baligh dan fungsi reproduktif dewasa. 

Kekurangan atau rintangan leptin dengan ketara mengurangkan ekspresi kisspeptin, 

yang menyebabkan pengaktifan GnRH terjejas dan hipogonadisme seterusnya (Chang 

et al. 2021). Paksi leptin-kisspeptin-GnRH ini ialah laluan utama di mana status 

metabolik mengawal fungsi reproduktif. 

2.8.3 Kegagalan pengawalaturan leptin dalam T2DM 

a. Peningkatan paras leptin dan rintangan leptin 

Lelaki T2DM secara konsisten mempamerkan paras leptin serum yang tinggi, biasanya 

2-3 kali ganda lebih tinggi daripada kawalan sihat, walaupun selepas melaraskan BMI 

dan ukuran adipositi (Vilariño-García et al. 2024). Hiperleptinemia ini berlaku dalam 

konteks rintangan leptin, di mana tisu gagal bertindak balas dengan sewajarnya terhadap 

kesan biologi leptin walaupun paras hormon yang mencukupi atau tinggi. 

Pelbagai mekanisme menyumbang kepada rintangan leptin dalam T2DM. 

Keradangan kronik, satu ciri khusus diabetes, mengaktifkan penindas isyarat sitokin 3 

(SOCS3) yang menghalang isyarat reseptor leptin dengan mengikat JAK2 dan 

menggalakkan kemerosotan reseptor (Pérez-Pérez et al. 2020). Selain itu, tekanan ER, 

yang lazim di kalangan pesakit diabetes akibat beban metabolik yang berlebihan, akan 

mengganggu pemerdagangan reseptor leptin dan kecekapan pengisyaratan (Congur, 

Mingrone & Guan 2025). 

Rintangan leptin hipotalamus amat penting untuk fungsi reprodutif. Pengaktifan 

mikroglial dan peningkatan pengeluaran sitokin pro-radang dalam hipotalamus 

menjejaskan isyarat leptin dalam neuron yang kritikal untuk peraturan GnRH 
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(Valdearcos et al. 2017). Rintangan leptin sentral ini mengganggu gerbang metabolik 

normal reproduktif, menyumbang kepada kelaziman hipogonadisme yang tinggi di 

kalangan lelaki diabetes. 

b. Hubungan dengan rintangan leptin 

Hubungan antara leptin dan rintangan insulin mewujudkan senario patofisiologi yang 

kompleks dalam T2DM. Insulin biasanya merangsang pengeluaran leptin daripada 

adiposit, manakala leptin meningkatkan kepekaan insulin dalam tisu periferi (Knights 

et al. 2014). Dalam T2DM, hubungan maklum balas positif ini menjadi terganggu, 

dengan rintangan insulin menyumbang kepada pengeluaran leptin yang diubah dan 

rintangan leptin yang menjejaskan kepekaan insulin. 

Hiperinsulinemia kronik, biasa dalam T2DM, boleh secara langsung menyekat 

pengeluaran T pada tahap testis dan mengubah fungsi hipotalamus-pituitari (Grossmann 

2018; Russo, Chen & Armamento-Villareal 2021; Wittert & Grossmann 2022). Ini 

mewujudkan kesan sinergistik dengan rintangan leptin, di mana kedua-dua sistem 

hormon menyumbang kepada disfungsi reproduktif. Gabungan rintangan leptin dan 

rintangan insulin menguatkan kesan negatif pada paksi HPG dan seterusnya 

menyebabkan hipogonadisme yang lebih teruk dan berterusan. 

c. Laluan  radang dan disfungsi reproduktif 

Ciri keradangan gred rendah kronik dalam T2DM memainkan peranan penting dalam 

kedua-dua rintangan leptin dan disfungsi reproduktif (Baldeón-Rojas et al. 2025). 

Sitokin pro-radang, termasuk faktor nekrosis tumor-α (TNF-α) dan interleukin-6 (IL-6) 

mengganggu isyarat leptin melalui pengaktifan laluan faktor nuklear-κB (NF-κB) dan 

c-Jun N-terminal kinase (JNK). 

Lingkungan keradangan ini meluas ke hipotalamus, di mana mikroglia dan 

astrosit yang diaktifkan menghasilkan mediator keradangan yang mengganggu fungsi 

neuron GnRH (Valdearcos et al. 2017). Keradangan hipotalamus yang terhasil 

menjejaskan kedua-dua kepekaan leptin dan peraturan GnRH langsung, mewujudkan 

mekanisme dwi untuk penindasan reproduktif (Magata, Tsukamura & Matsuda 2023). 
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Selain itu, keradangan sistemik secara langsung boleh menjejaskan fungsi testis, 

seterusnya menyumbang kepada hipogonadisme dalam lelaki diabetes (Jangid et al. 

2025). 

2.8.4 Pengukuran leptin dan rintangan leptin 

a. Ujian leptin 

Pengukuran leptin kini bergantung terutamanya kepada ujian imunosorben berkaitan 

enzim (ELISA) dan teknik asai-imuno-radio (RIA). Kaedah ELISA untuk pengukuran 

leptin menunjukkan prestasi analisis yang boleh diterima, dengan ketepatan dalam ujian 

antara 2.6% hingga 4.4% dan ketepatan antara ujian daripada 4.9% hingga 5.7% pada 

kepekatan terapeutik (Lin 2006). Pemulihan analisis berjulat daripada 89.7% hingga 

92.1%, dengan kelinearan dikekalkan antara 1.25-20 μg/L. Kajian perbandingan 

menunjukkan korelasi yang kuat antara kaedah ELISA dan RIA (r² = 0.9988), walaupun 

wujud bias sistematik antara metodologi. 

Kajian penilaian klinikal menunjukkan bahawa ELISA menawarkan kelebihan 

berbanding RIA, termasuk keselamatan, kepantasan dan kesesuaian untuk penyiasatan 

epidemiologi (Theriault et al. 2001). Walau bagaimanapun, perbezaan metodologi yang 

ketara wujud antara ujian, dengan berat sebelah antara 21.1 ± 73.5% antara pengukuran 

RIA dan ELISA (Iacone et al. 2002). Kebolehubahan ini memerlukan pertimbangan 

yang teliti terhadap pemilihan ujian dan penyeragaman di seluruh makmal. 

b. Penilaian biokimia rintangan leptin 

i. Reseptor leptin larut (SOB-R) 

Reseptor leptin larut (soluble leptin receptor; sOB-R) ialah domain ekstra-sel reseptor 

leptin terikat membran yang beredar dalam darah dan berfungsi sebagai protein 

pengikat leptin utama (Krizova et al. 2004). Bentuk larut ini wujud melalui penumpahan 

konstitutif domain ekstra-sel dan secara langsung memodulasi bioavailabiliti leptin 

dengan mengikat leptin yang beredar (Krizova et al. 2004). SOB-R berfungsi sebagai 

kedua-dua protein pengangkutan dan mekanisme pengawalseliaan, dengan aktiviti 

pengikatan leptin bergabung dengan paras sOB-R dalam kromatografi penurasan gel. 
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Kajian menunjukkan bahawa paras sOB-R berkorelasi songsang dengan paras 

leptin dan BMI, mencadangkan mekanisme pampasan di mana ketersediaan reseptor 

yang berkurangan boleh menyumbang kepada rintangan leptin (Ogawa et al. 2004). 

Peraturan sOB-R kelihatan bebas daripada ekspresi gen leptin, seperti yang dibuktikan 

oleh kajian dalam individu kekurangan leptin yang mengekalkan paras sOB-R normal. 

Pelbagai kajian telah mengesahkan kaedah ujian imunosorben berkaitan enzim 

(ELISA) untuk mengukur paras sOB-R serum  (Loo, Marniemi & Jula 2011; Ogawa et 

al. 2004). Teknik ELISA menunjukkan korelasi yang baik dengan kaedah asai-imuno-

radio (r >0.9) dan menunjukkan pekali variasi intra dan antara ujian yang boleh diterima 

sebanyak ≤15% (Loo, Marniemi & Jula 2011). Kajian perbandingan antara kaedah RIA 

dan ELISA untuk pengukuran leptin menunjukkan korelasi yang rapat (r = 0.942), 

walaupun bias sistematik wujud antara kaedah. Pendekatan ELISA menawarkan 

kelebihan termasuk penghapusan keperluan radioisotop, masa pemprosesan yang lebih 

cepat dan had pengesanan yang lebih baik berbanding kaedah RIA (Iacone et al. 2002). 

Untuk aplikasi klinikal, sampel pagi berpuasa disyorkan kerana satu ukuran cukup 

untuk mencirikan status sistem leptin individu (Tu et al. 2008).  

Selang rujukan untuk sOB-R telah ditetapkan dalam populasi yang sihat, dengan 

nilai biasanya antara 20-40 ng/mL di kalangan orang dewasa (Loo, Marniemi & Jula 

2011; Ogawa et al. 2004). Walau bagaimanapun, variasi antara makmal yang ketara 

wujud, dengan pekali variasi antara 15-25% antara platform ujian yang berbeza (Loo, 

Marniemi & Jula 2011). Kebolehubahan ini memerlukan penyeragaman yang teliti dan 

langkah kawalan kualiti untuk pelaksanaan klinikal. 

ii. Indeks bebas leptin 

Indeks leptin bebas (free leptin index; FLI) dikira sebagai nisbah paras leptin kepada 

paras sOB-R (FLI = leptin/sOB-R), mewakili bentuk leptin yang dianggap aktif secara 

biologi (Ogawa et al. 2004). Pengiraan ini memberikan penilaian yang lebih tepat 

mengenai aktiviti leptin daripada paras leptin sahaja, kerana ia menyumbang kepada 

ketersediaan protein yang mengikat yang memodulasi bioaktiviti leptin (Ogawa et al. 

2004).. 
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Kajian menunjukkan bahawa FLI berkorelasi lebih kuat dengan parameter 

metabolik berbanding leptin sahaja FLI menunjukkan utiliti klinikal dalam mengenal 

pasti rintangan leptin merentas pelbagai keadaan termasuk obesiti, sindrom metabolik 

dan T2DM. Pengukuran memberikan penilaian objektif terhadap rintangan leptin tanpa 

mengira jantina, tahap obesiti dan parameter metabolik lain (Owecki et al. 2010). Ini 

menjadikannya sangat berharga untuk mengenal pasti rintangan leptin dalam pesakit 

yang mempunyai paras leptin yang normal atau sederhana tinggi sahaja. FLI juga 

menunjukkan ketepatan diagnostik yang unggul untuk mengenal pasti rintangan insulin 

berbanding dengan ukuran adipokin individu.  

FLI mencerminkan keseimbangan antara pengeluaran leptin dan ketersediaan 

protein yang mengikat. Dalam individu yang sihat, nilai FLI biasanya berkisar antara 

0.1-1.0, manakala individu obes sering menunjukkan nilai>2.0, menunjukkan lebihan 

leptin relatif walaupun terdapat rintangan yang berpotensi (Owecki et al. 2010).  Metrik 

ini memberikan pandangan tentang status sistem leptin berfungsi melangkaui 

pengukuran paras hormon mudah. 

iii. Bio-penanda lain 

Walaupun paras leptin mutlak berkorelasi dengan obesiti, mereka tidak mencerminkan 

kepekaan atau status rintangan leptin secukupnya. Nisbah leptin/BMI memberikan 

sedikit peningkatan tetapi masih gagal mengambil kira ketersediaan protein yang 

mengikat (Owecki et al. 2010). Kajian menunjukkan bahawa leptin sahaja tidak 

berkorelasi dengan rintangan insulin dalam kumpulan obes atau bukan obes terpencil, 

manakala FLI mengekalkan perkaitan merentas populasi bercampur. 

Gabungan ukuran leptin dan sOB-R memberikan maklumat diagnostik yang 

unggul berbanding dengan kedua-dua parameter sahaja. Dalam pesakit sindrom 

metabolik, kedua-dua penurunan sOB-R dan peningkatan FLI diperlukan untuk 

mencirikan sepenuhnya status rintangan leptin (Owecki et al. 2010). Pendekatan 

bersepadu ini menyumbang kepada pengeluaran hormon dan ketersediaan protein yang 

mengikat. 
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Kajian perbandingan menunjukkan bahawa FLI menunjukkan ketepatan 

diagnostik yang unggul untuk disfungsi metabolik berbanding dengan leptin sahaja, 

dengan nilai kawasan di bawah lengkung (AUC) 0.78 berbanding 0.65 untuk mengenal 

pasti rintangan insulin (Hamnvik et al. 2011). Kepekaan dan kekhususan FLI untuk 

mengesan rintangan leptin adalah kira-kira 75% dan 80%, masing-masing, 

menggunakan nilai ambang yang ditetapkan. 

iv. Nisbah leptin ke adiponektin sebagai penanda pengganti untuk rintangan insulin 

Nisbah leptin kepada adiponektin (L/A) telah muncul sebagai penanda bio unggul untuk 

rintangan insulin berbanding dengan ukuran adipokin individu. Dalam pesakit Jepun 

dengan T2DM, nisbah L/A menunjukkan korelasi yang lebih kuat dengan kadar infusi 

glukosa semasa ujian pengapit hiperinsulinaemik euglisemik (r² = 0.26, P = 0.0034) 

berbanding dengan leptin sahaja (r² = 0.144, P = 0.03) atau adiponektin sahaja (r23, 

P1.0.0 (Inoue et al. 2005; Oda et al. 2008).   

Nisbah adiponektin:leptin menunjukkan korelasi yang ketara dengan pelbagai 

parameter rintangan insulin. Dalam pesakit T2DM, nisbah berkorelasi dengan BMI (r 

= -0.4, P <0.0001), Tg (r = -0.199, P = 0.0192), kolesterol HDL (r = 0.235, P = 0.0054), 

dan jisim lipoprotein lipase (r = 0.2044, P = 0.039) dalam lelaki. Nisbah ini 

menunjukkan prestasi unggul berbanding HOMA-IR, terutamanya apabila paras 

glukosa plasma berpuasa meningkat (Inoue et al. 2005). 

Nisbah adiponektin/leptin telah dicadangkan sebagai indeks disfungsi tisu 

adiposa, dengan nilai ambang ditetapkan untuk penilaian risiko kardiometabolik (Vatier 

et al. 2020). Nisbah ini berfungsi sebagai bio-penanda rintangan insulin dan risiko 

kardiometabolik, terutamanya di kalangan pesakit T2DM. 

2.8.5 Leptin dan hipo-H 

a. Mekanisme hipogonadisme berkait leptin 

Perkembangan hipo-H dalam lelaki diabetes tahan leptin melibatkan pelbagai 

mekanisme yang saling berkaitan yang beroperasi pada tahap molekul, sel dan sistemik. 
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Memahami mekanisme ini adalah penting untuk membangunkan intervensi terapeutik 

yang disasarkan dan mengoptimumkan strategi pengurusan klinikal. 

i. Mekanisme hipogonadisme sentral 

Rintangan leptin sentral ialah mekanisme utama yang mendasari hipo-H dalam lelaki 

diabetes. Di bawah keadaan fisiologi biasa, leptin bertindak sebagai isyarat permisif 

untuk fungsi reproduktif dengan merangsang neuron GnRH melalui laluan perantara 

(Childs et al. 2021). Dalam T2DM, rintangan leptin hipotalamik mengganggu isyarat 

kritikal ini, mengakibatkan rembesan GnRH yang tidak mencukupi walaupun paras 

leptin beredar meningkat. 

Nukleus arkuat berfungsi sebagai tapak utama di mana isyarat metabolik 

berkumpul untuk mengawal reproduktif (Jais & Brüning 2022). Di rantau ini, neuron 

pro-opiomelano-kortin (proopiomelanocortin;POMC) dan neuropeptide-Y/protein 

berkait-Agouti (Neuropeptide Y/Agouti-related protein; NPY/AgRP) yang responsif 

leptin biasanya mengintegrasikan maklumat status tenaga dan menyampaikan isyarat 

yang sesuai kepada neuron GnRH. Dalam keadaan tahan leptin, neuron ini gagal 

bertindak balas dengan secukupnya kepada rangsangan leptin, mengakibatkan tingkah 

laku pemakanan yang tidak terkawal dan isyarat reproduktif terjejas (Liu et al. 2022). 

Neuron POMC, yang biasanya meningkatkan kadar penembakannya sebagai tindak 

balas kepada leptin dan seterusnya mengaktifkan laluan hiliran yang menggalakkan 

pelepasan GnRH, menjadi kurang responsif. Pada masa yang sama, neuron NPY/AgRP, 

yang harus ditindas oleh leptin untuk menghapuskan pengaruh perencatannya pada 

reproduktif, kekal aktif secara tidak wajar (Martelli & Brooks 2023). 

Asas molekul rintangan leptin hipotalamik melibatkan beberapa mekanisme 

utama. Pengaktifan kronik protein SOCS3 dalam neuron hipotalamus secara langsung 

menghalang isyarat reseptor leptin dengan mengikat JAK2 dan menggalakkan 

kemerosotan kompleks reseptor (Knobelspies et al. 2010). Mekanisme maklum balas 

negatif ini, biasanya direka untuk mencegah isyarat leptin yang berlebihan, menjadi 

diaktifkan secara patologi dalam persekitaran keradangan yang berkaitan dengan 

T2DM. Selain itu, aktiviti protein tirosine fosfatase 1B (PTP1B) meningkat dalam tisu 
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hipotalamus diabetes, seterusnya melemahkan isyarat leptin melalui penyahfosforilasi 

sisa tirosin utama pada reseptor leptin dan JAK2 (Borges et al. 2015). 

Tekanan ER dalam neuron hipotalamus adalah satu lagi mekanisme kritikal 

yang menyumbang kepada rintangan leptin. Tekanan metabolik kronik yang dikaitkan 

dengan hiperglisemia, dislipidemia, dan tekanan oksidatif mengaktifkan tindak balas 

protein yang tidak dilipat dalam neuron hipotalamus (Białek et al. 2024). Tindak balas 

tekanan sel ini mengganggu lipatan dan pemerdagangan protein biasa, termasuk 

reseptor leptin, dan mengaktifkan laluan isyarat keradangan yang menjejaskan 

kepekaan leptin lagi. 

ii. Disfungsi sistem kisspeptin 

Sistem kisspeptin berfungsi sebagai perantara penting antara isyarat leptin dan 

peraturan GnRH, dan disfungsinya ialah mekanisme utama dalam hipogonadisme yang 

disebabkan oleh leptin. Neuron kisspeptin dalam kedua-dua nukleus arkuat dan nukleus 

periventrikular anteroventral mengekspresikan reseptor leptin berfungsi dan penting 

untuk menterjemah isyarat metabolik kepada kesudahan reproduktif (Clarke, Dhillo & 

Jayasena 2015). 

Dalam lelaki diabetes yang tahan leptin, ekspresi dan isyarat kisspeptin terjejas 

dengan ketara. Kajian telah menunjukkan bahawa rintangan leptin menyebabkan 

pengurangan ekspresi gen Kiss1, penurunan tahap protein kisspeptin dan aktiviti neuron 

kisspeptin terjejas (Chang et al. 2021). Pengurangan dalam isyarat kisspeptin ini secara 

langsung diterjemahkan kepada rangsangan GnRH yang berkurangan, kerana 

kisspeptin ialah perangsang pelepasan GnRH yang paling kuat. 

Dinamik temporal disfungsi kisspeptin amat penting dalam memahami 

perkembangan hipogonadisme dalam lelaki diabetes. Pada awal proses penyakit, 

mekanisme pampasan mungkin mengekalkan beberapa isyarat kisspeptin walaupun 

mengalami rintangan leptin. Walau bagaimanapun, apabila disfungsi metabolik 

berkembang dan beban keradangan meningkat, neuron kisspeptin menjadi semakin 

terjejas, menimbulkan disfungsi reproduktif yang lebih teruk (Clarke, Dhillo & 

Jayasena 2015; Koysombat et al. 2025). 
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Mekanisme epigenetik juga menyumbang kepada disfungsi sistem kisspeptin 

dalam keadaan tahan leptin. Keradangan kronik dan tekanan metabolik boleh 

mendorong pengubahsuaian epigenetik di lokus gen Kiss1, yang menyebabkan 

pengurangan berterusan dalam ekspresi kisspeptin walaupun apabila tekanan metabolik 

akut ditangani . Perubahan epigenetik ini mungkin menjelaskan mengapa disfungsi 

reproduktif boleh berterusan walaupun selepas peningkatan dalam kawalan metabolik. 

iii. Kesan kasked radang 

Keadaan keradangan kronik yang dikaitkan T2DM mewujudkan persekitaran yang 

bermusuhan untuk fungsi reproduktif normal melalui pelbagai laluan yang melibatkan 

rintangan leptin. Sitokin pro-radang, termasuk TNF-α, IL-1β, dan IL-6, secara langsung 

mengganggu isyarat leptin dalam neuron hipotalamik dan mencipta kitaran keradangan 

ke hadapan yang mengekalkan disfungsi reproduktif (Obradovic et al. 2021). 

Pengaktifan mikroglial dalam hipotalamus merupakan komponen kritikal 

rangkaian keradangan ini. Mikroglia yang diaktifkan menghasilkan mediator 

keradangan yang secara langsung menjejaskan fungsi neuron GnRH dan mengganggu 

penghalang darah-otak, yang berpotensi menjejaskan pengangkutan leptin ke dalam 

hipotalamus (Liu et al. 2025b). Persekitaran keradangan juga menggalakkan tekanan 

oksidatif, yang merosakkan komponen sel yang penting untuk fungsi reseptor leptin 

normal dan laluan isyarat hiliran (Liu et al. 2025a). 

Sistem pelengkap, sebahagian daripada tindak balas imun semula jadi, menjadi 

diaktifkan dalam tisu hipotalamus diabetik dan menyumbang kepada disfungsi neuron. 

Protein pelengkap boleh merosakkan neuron secara langsung dan menggalakkan 

pengambilan sel radang, mewujudkan kitaran neuro-keradangan dan disfungsi 

reproduktif yang berterusan (Kanmogne & Klein 2021). 

AGEs, yang terkumpul dalam pesakit diabetes akibat hiperglisemia kronik, 

menyumbang kepada disfungsi hipotalamus melalui pelbagai mekanisme. AGE 

mengaktifkan reseptornya (RAGE) pada neuron hipotalamus, mencetuskan rangkaian 

isyarat keradangan yang mengganggu kepekaan leptin (Gutowska, Czajkowski & 

Kuryłowicz 2023). Selain itu, AGE boleh mengubah suai secara langsung reseptor 
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leptin dan protein isyarat, menjejaskan fungsinya dan menyumbang kepada rintangan 

leptin (Balaskó et al. 2014). 

iv. Mekanisme periferi testis 

Walaupun mekanisme sentral mendominasi, kesan testis periferal kegagalan 

pengawalaturan leptin menyumbang dengan ketara kepada hipogonadisme dalam lelaki 

diabetes (Landry, Cloutier & Martin 2013; Wittert & Grossmann 2022). Testis 

mengekspresikan reseptor leptin berfungsi dalam pelbagai jenis sel, termasuk sel 

Leydig, sel Sertoli, dan sel kuman yang sedang berkembang, menjadikannya sasaran 

langsung untuk kesan leptin. 

Dalam konteks paras leptin tinggi yang dikaitkan T2DM, kesan testis langsung 

menjadi sangat relevan. Paras leptin yang tinggi secara paradoks boleh menghalang 

pengeluaran T dalam sel Leydig melalui mekanisme yang melibatkan aktiviti aromatase 

yang dipertingkatkan dan peningkatan penukaran T kepada E2 (Childs et al. 2021). 

Ketidakseimbangan hormon tempatan ini menyumbang kepada keadaan hipogonad dan 

mungkin menjelaskan mengapa sesetengah lelaki diabetes mempunyai paras T yang 

tidak seimbang berbanding dengan status gonadotropin mereka. 

Leptin juga menjejaskan aliran darah testis dan fungsi vaskular. Hormon ini 

boleh mempengaruhi pengeluaran nitrik oksida dan fungsi endothelial dalam vaskular 

testis (Adya, Tan & Randeva 2015). Dalam lelaki diabetes dengan disfungsi endothelial, 

kesan vaskular leptin mungkin terjejas, menyumbang kepada pengurangan perfusi testis 

dan menjejaskan fungsi steroidogenik. 

Persekitaran keradangan testis dalam lelaki diabetes diburukkan oleh kegagalan 

pengawalaturan leptin. Paras leptin yang tinggi boleh menggalakkan penyusupan sel 

radang ke dalam tisu testis dan merangsang pengeluaran sitokin tempatan (Pérez-Pérez 

et al. 2020). Lingkungan keradangan ini secara langsung menjejaskan fungsi sel Leydig 

dan boleh menyumbang kepada fibrosis testis dan disfungsi reproduktif jangka panjang. 
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v. Kekacauan sirkadian dan irama leptin 

Fungsi reproduktif normal memerlukan ritma sirkadian yang sesuai dalam isyarat 

hormon, termasuk leptin. Dalam individu yang sihat, leptin mempamerkan ayunan 

sirkadian yang teguh yang menyelaras dengan irama hormon lain yang penting untuk 

reproduktif (Kettner et al. 2015). T2DM secara ketara mengganggu corak sirkadian 

leptin, dengan kedua-dua amplitud yang dikurangkan dan peralihan fasa irama leptin 

(Parameswaran & Ray 2022). 

Gangguan irama leptin mempunyai implikasi yang mendalam untuk rembesan 

GnRH, yang biasanya menunjukkan variasi sirkadian (Dibner & Gachon 2015). 

Kehilangan irama leptin dan GnRH yang diselaraskan menyumbang kepada masa yang 

tidak sesuai bagi isyarat reproduktif dan mungkin menjelaskan mengapa lelaki diabetes 

sering mengalami gejala hipogonadisme yang lebih teruk pada masa tertentu dalam 

sehari. 

Gangguan tidur lazimnya berlaku di kalangan pesakit diabetes dan ini 

memburukkan lagi gangguan irama leptin (Khamassi et al. 2025). Kualiti tidur yang 

buruk dan tempoh tidur yang berkurangan secara langsung menjejaskan kepekaan leptin 

dan mengubah corak sirkadiannya (Mosavat et al. 2021). Ini mewujudkan kitaran ganas 

di mana disfungsi metabolik menjejaskan tidur, yang memburukkan lagi isyarat leptin 

dan fungsi reproduktif. 

vi. Interaksi paksi stres 

Paksi hipotalamus-pituitari-adrenal menjadi tidak terkawal dalam T2DM, mewujudkan 

mekanisme tambahan untuk penindasan reproduktif yang berinteraksi dengan rintangan 

leptin. Peningkatan paras kortisol yang kronik, biasa berlaku di kalangan pesakit 

diabetes, secara langsung menyekat isyarat GnRH dan mengganggu kesan reproduktif 

leptin (Sridhar, Khan & Moffett 2023). Kortisol juga menggalakkan rintangan leptin 

melalui pelbagai mekanisme, termasuk induksi ekspresi SOCS3 dan reproduktif 

promosi keradangan hipotalamus (Ramos-Lobo & Donato 2017). Ini mewujudkan 

interaksi yang kompleks di mana kegagalan pengawalaturan hormon tekanan 

menyumbang dan terhasil daripada rintangan leptin, menguatkan kesan negatif terhadap 
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fungsi reproduktif. Selain itu, tekanan psikologi yang dikaitkan dengan menguruskan 

penyakit kronik seperti diabetes seterusnya mengaktifkan sistem tindak balas tekanan 

dan boleh menyumbang kepada disfungsi reproduktif melalui kedua-dua kesan 

langsung kepada paksi reproduktif dan kesan tidak langsung kepada kepekaan leptin 

(Merabet et al. 2022). 

b. Hubungan dengan parameter metabolik 

Keterukan hipo-H dalam lelaki diabetes berkorelasi dengan pelbagai parameter 

metabolik, mencerminkan sifat bersepadu kesan leptin ke atas metabolisme dan 

reproduktif. Paras hemoglobin A1c yang lebih tinggi, menunjukkan kawalan glisemik 

yang lemah, dikaitkan dengan paras T yang lebih rendah dan disfungsi reproduktif yang 

lebih teruk (Kim et al. 2014; Xu et al. 2022). 

Adipositi viseral, yang lebih kuat dikaitkan dengan rintangan leptin daripada 

lemak subkutanus, menunjukkan korelasi yang sangat kuat dengan keterukan 

hipogonadisme (Genchi et al. 2022). Hubungan ini menunjukkan bahawa obesiti pusat, 

melalui kesannya terhadap kepekaan leptin dan status keradangan, memainkan peranan 

penting dalam disfungsi reproduktif. 

Banyak kajian telah membuktikan rintangan leptin sebagai faktor risiko bebas 

untuk kedua-dua hiper-H dan hipo-H di kalangan lelaki diabetes. Satu kajian pada tahun 

2020 menunjukkan bahawa hiperleptinemia, yang biasanya diperhatikan di kalangan 

pesakit T2DM obes, berkorelasi songsang dengan paras T tanpa mengira BMI 

(Fernandes Negris Lima et al. 2020). Mekanisme ini melibatkan tindakan dwi leptin 

pada paksi HPG: pada paras fisiologi, leptin merangsang rembesan GnRH, manakala 

hiperleptinemia kronik mengakibatkan penyahpekaan reseptor leptin dalam neuron 

hipotalamus, akhirnya menekan paksi reproduktif (Ramos-Lobo & Donato 2017). 
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2.8.6 Leptin sebagai faktor risiko untuk hipo-H di kalangan lelaki T2DM 

a. Bukti epidemiologi 

Tiada literatur setakat ini mengenai bukti epidemiologi yang mencadangkan leptin 

sebagai risiko langsung untuk hipo-H di kalangan lelaki T2DM. Leptin secara amnya 

diterima sebagai faktor risiko untuk hipo-H, kerana hubungan rapatnya dengan 

rintangan insulin dan adipositi viseral, kedua-dua faktor yang menyumbang kepada 

hipo-H di kalangan T2DM (Chou & Mantzoros 2014; Teerds, de Rooij & Keijer 2011). 

Tambahan pula, yang penting terdapat kajian epidemiologi terdahulu yang 

membuktikan hubungan langsung yang bererti secara konsisten antara rintangan insulin 

dan adipositi viseral dengan hipo-H (Dhindsa et al. 2018; Dimopoulou et al. 2018; 

Pivonello et al. 2019). Semua ini menunjukkan bahawa disfungsi leptin mungkin 

memainkan peranan utama dalam hipo-H yang disebabkan oleh metabolik ini.  

Pada tahun 1997, telah dilaporkan bahawa terdapat perbezaan yang ketara dalam 

paras leptin serum antara lelaki yang kurus dan obes, serta paras T yang jauh lebih 

rendah dalam kumpulan obes (Vettor et al. 1997). Kajian ini adalah yang pertama untuk 

menyerlahkan korelasi negatif antara leptin dan T di kalangan lelaki, serta korelasi 

positif yang bererti antara leptin dan rintangan insulin (Vettor et al. 1997). Selain 

daripada itu, Nan et al pada tahun 2022 melaporkan korelasi negatif yang bererti antara 

T serum dan paras leptin di kalangan 210 lelaki, yang terdiri daripada lelaki diabetes 

dan sihat, dalam kajian mereka (Nan et al. 2022). Dalam kajian ini juga terdapat korelasi 

positif yang bererti antara paras leptin dan BMI dan peratusan lemak badan. Walau 

bagaimanapun, penulis tidak membandingkan antara lelaki diabetes dan bukan diabetes 

(Nan et al. 2022).  

Kajian ini lebih meyakinkan daripada kajian terdahulu yang lain oleh Fabian et 

al. pada 2016 yang melaporkan perbezaan ketara dalam paras T antara peserta lelaki 

yang dikelompokkan ke dalam sindrom metabolik yang sihat dan T2DM. Walau 

bagaimanapun, paras leptin dalam sindrom metabolik dan kumpulan T2DM 

mempunyai paras leptin yang lebih tinggi tetapi tidak berbeza dengan ketara dan penulis 

tidak mengkaji sebarang hubungan antara paras leptin dan T dalam kumpulan ini 

(Fabian et al. 2016). Kajian Multi-Etnik Aterosklerosis baru-baru ini yang diterbitkan 
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pada tahun 2023 menunjukkan hubungan songsang yang ketara antara leptin dan tT di 

kalangan lelaki tanpa penyakit kardiovaskular. Walau bagaimanapun, tidak pasti sama 

ada kohort yang diperiksa mempunyai T2DM atau obesiti (Varma et al., 2023). 

b. Inferens daripada kajian klinikal 

Kajian klinikal mendedahkan korelasi songsang yang ketara antara paras leptin dan 

paras T di kalangan lelaki T2DM. Lelaki yang menghidap diabetes dan hipo-H 

menunjukkan paras leptin yang tinggi di samping pengurangan dalam paras T, 

menyokong konsep rintangan leptin menyumbang kepada disfungsi reproduktif. 

Apabila T diberikan kepada pesakit ini, terdapat pengurangan ketara dalam 

paras leptin, mencadangkan hubungan leptin-T dua hala (Dhindsa et al. 2016). Ng et al. 

juga menunjukkan bahawa pentadbiran T dalam lelaki obes bukan T2DM 

mengakibatkan pengurangan paras leptin serum selari dengan penurunan berat badan. 

Ini secara tidak langsung menyokong peranan mekanistik leptin dalam hipo-H (Ng 

Tang Fui et al. 2017).  

Rolf et al. pada tahun 2002 menyatakan bahawa lelaki hipogonad yang dirawat 

dengan T selama 12 bulan tidak menunjukkan peningkatan ketara dalam BMI, 

kandungan lemak badan atau leptin serum mereka berbanding lelaki hipogonad yang 

tidak menerima rawatan. Yang menariknya, lelaki yang sihat juga menunjukkan 

peningkatan ketara dalam paras leptin serum yang dikaitkan dengan penurunan paras T 

apabila mereka semakin tua (Rolf et al. 2002). Walau bagaimanapun, penulis tidak 

mendedahkan berat asas dan BMI subjek mereka dalam kajian mereka.  

Penemuan kajian ini telah direplikakan semula oleh Dudek et al. pada tahun 

2020 apabila mereka memberikan T kepada lelaki bukan T2DM hipogonad selama 1 

tahun, mengakibatkan pengurangan ketara dalam paras leptin serum, serta BMI, jisim 

lemak dan penanda keradangan (Dudek, Ziarniak & Sliwowska 2018). Walau 

bagaimanapun, pesakit yang mendaftar dalam kajian ini mempunyai BMI min sekitar 

26.0 kgm-2, membayangkan bahawa peningkatan paras leptin oleh rawatan T mungkin 

tidak terhad kepada pesakit obes. 
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c. Implikasi klinikal dan strategi rawatan 

i. Intervensi gaya hidup 

Pengurusan hipogonadisme pengantara leptin dalam lelaki diabetes memerlukan 

pendekatan komprehensif yang menyasarkan kedua-dua disfungsi metabolik dan 

kesihatan reproduktif. Penurunan berat badan melalui sekatan kalori dan senaman ialah 

intervensi yang paling berkesan untuk meningkatkan kepekaan leptin dan fungsi 

reproduktif (de Assis & Murawska-Ciałowicz 2023). Penurunan berat badan yang 

sederhana (5-10% daripada berat badan) boleh meningkatkan kepekaan leptin, 

mengurangkan keradangan dan memulihkan paras T dengan ketara (Isaksen et al. 2023; 

Wang et al. 2013). 

Secara amnya, 3-4 sesi senaman setiap minggu, pada intensiti melebihi 70% 

daripada keupayaan aerobik, selama 4-12 bulan terbukti berkesan dalam mengurangkan 

paras leptin, terutamanya di kalangan individu obes. Beberapa ujian klinikal mengenai 

penurunan berat badan di kalangan individu obes menunjukkan bahawa aktiviti seperti 

latihan selang intensiti tinggi atau senaman aerobik meningkatkan paras leptin (Sartor 

et al. 2010; Tremblay et al. 2019). Ini menunjukkan bahawa aktiviti fizikal cergas secara 

tetap, dengan mendorong penurunan berat badan, mungkin berkesan dalam 

meningkatkan kesudahan metabolik dan reproduktif dalam lelaki diabetes. 

ii. Terapi farmakologi 

Ubat anti-diabetes yang mempunyai kesan penurunan berat badan yang ketara mungkin 

bermanfaat dalam meningkatkan rintangan leptin, terutamanya di kalangan lelaki 

T2DM yang obes. Metformin telah ditunjukkan boleh meningkatkan paras leptin serum 

dalam beberapa kajian, mungkin disebabkan oleh kesan penurunan berat badan, seperti 

yang ditunjukkan oleh kajian pada tahun 2008, di mana 34 pesakit dibahagikan secara 

rawak untuk gaya hidup dan/atau metformin (Nar & Gedik 2009). Terdapat 

pengurangan dalam paras leptin serum dalam kedua-dua kumpulan di mana penurunan 

berat badan dan peningkatan parameter gliko-metabolik lain adalah ketara tidak kira 

intervensi atau tidak. Ini diperkuatkan lagi oleh kajian lain yang menunjukkan bahawa 

penurunan berat badan yang ketara dengan rawatan metformin dikaitkan dengan 
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peningkatan paras T (Morgante et al., 2011; Giagulli et al., 2020). Walau 

bagaimanapun, kajian yang bercanggah oleh Ozata et al. melaporkan bahawa diet 

metformin dan hipo-kaloric bukan sahaja telah mengurangkan paras leptin dengan 

ketara, tetapi sebaliknya turut mengurangkan paras T (Ozata et al. 2001). Tiada 

penjelasan diberikan oleh pengarang untuk penemuan yang tidak dijangka ini. 

Ubat anti-diabetes novel lain dengan kesan penurunan berat badan yang ketara 

juga menunjukkan keputusan klinikal yang berpotensi. Perencat natrium-glukosa co-

transporter 2 (sodium-glucose linked transporter-2 inhibitor; SGLT2-i), dibuktikan 

menyumbang kepada kehilangan jisim lemak dengan pengurangan steatosis, tisu 

adiposa viseral dan subkutanus. Ianya juga ditunjukkan boleh meningkatkan paras fT 

dan tT dengan ketara, termasuk fungsi erektil (Giagulli et al., 2020). Apa yang lebih 

menarik ialah ejen baru dengan faedah penurunan berat badan yang sangat kuat seperti 

analog reseptor GLP-1RA dengan atau GIP, juga telah dilaporkan boleh meningkatkan 

paras T dengan ketara (Van Cauwenberghe et al., 2023; Giagulli et al., 2015; Jensterle 

et al., 2019; La Vignera et al., 2025).  

iii. Pembedahan bariatrik 

Pembedahan bariatrik ialah prosedur pembedahan yang dilakukan pada sistem 

gastrousus untuk menurunkan berat badan, seperti gastrektomi lengan atau pintasan 

gastrik. Kajian oleh Nozari et al pada tahun 2023 merumuskan bahawa pembedahan 

bariatrik meningkatkan paras leptin dalam pesakit obes selepas pembedahan (Nozari et 

al. 2023). Mekanisme yang tepat masih tidak diketahui, tetapi penulis mengandaikan 

pemulihan laluan isyarat leptin sebagai mekanisme utama. Pengurangan ketara dalam 

paras leptin juga ditunjukkan tanpa mengira prosedur pembedahan bariatrik, sama ada 

pintasan gastrik Roux-en-Y atau gastrektomi lengan (Terra et al. 2013).  

2.9 HAD BATAS KAEDAH KAJIAN DALAM KAJIAN KELAZIMAN DAN 
FAKTOR RISIKO 

2.9.1 Cabaran dalam reka bentuk dan metodologi dalam kajian kelaziman 

Penyiasatan kelaziman hipogonadisme dalam kalangan lelaki T2DM, terutamanya 

mengenai leptin sebagai faktor risiko untuk hipo-H dan BPA sebagai faktor risiko untuk 
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hiper-H, membentangkan banyak cabaran metodologi yang memberi kesan ketara 

kepada kualiti dan kebolehtafsiran penemuan penyelidikan. Memahami batasan ini 

adalah penting untuk memajukan bidang dan membangunkan rangka kerja penyelidikan 

yang lebih mantap yang boleh memberikan pandangan yang lebih jelas tentang 

hubungan endokrinologi yang kompleks ini. 

a. Pemilihan reka bentuk dan pensampelan populasi 

Penyiasatan kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM, terutamanya 

mengenai leptin sebagai faktor risiko untuk hipo-H dan BPA sebagai faktor risiko untuk 

hiper-H, membentangkan banyak cabaran metodologi yang memberi kesan ketara 

kepada kualiti dan kebolehtafsiran penemuan penyelidikan. Memahami batasan ini 

adalah penting untuk memajukan bidang dan membangunkan rangka kerja penyelidikan 

yang lebih mantap yang boleh memberikan pandangan yang lebih jelas tentang 

hubungan endokrinologi yang kompleks ini. 

Kebanyakan kajian yang menyiasat hubungan antara diabetes, hipogonadisme, 

dan faktor persekitaran atau metabolik telah menggunakan reka bentuk keratan rentas, 

yang memberikan batasan yang wujud dalam mewujudkan kausaliti. Kajian keratan 

rentas memberikan gambaran populasi pada satu titik masa, menjadikannya mustahil 

untuk menentukan sama ada hipogonadisme mendahului permulaan diabetes, 

berkembang serentak, atau muncul kerana diabetes yang berpanjangan dan 

perubahannya (Wang & Cheng 2020). Kekaburan temporal ini amat bermasalah apabila 

menyiasat peranan leptin dalam hipo-H, kerana paras leptin berubah-ubah dengan 

perubahan dalam komposisi badan, kepekaan insulin dan kawalan glisemik dari semasa 

ke semasa (Chia et al. 2008; Rose et al. 2022). 

Kajian membujur, walaupun lebih bermaklumat mengenai hubungan temporal, 

menghadapi cabaran metodologi mereka sendiri (Andrade 2022). Tempoh susulan 

lanjutan yang diperlukan untuk memerhatikan perubahan bermakna dalam paras T dan 

tindak balas gonadotropin selalunya dirumitkan oleh pergeseran peserta, perubahan 

rejimen rawatan, dan perkembangan semula jadi kedua-dua diabetes dan 

hipogonadisme yang berkaitan dengan penuaan. Selain itu, perkembangan 

hipogonadisme yang agak perlahan mungkin memerlukan tempoh susulan selama 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



113 

 

beberapa dekad yang mencabar daripada segi logistik dan juga kekangan daripada segi 

kewangan untuk kebanyakan institusi penyelidikan (Livingston et al. 2017; Malipatil et 

al. 2019). 

Pensampelan populasi adalah satu lagi cabaran metodologi kritikal. Banyak 

kajian kelaziman bergantung kepada pensampelan kemudahan daripada populasi 

berasaskan hospital atau klinik diabetes, maka wujudlah bias pemilihan yang ketara. 

Lelaki-lelaki yang datang ke kemudahan penjagaan kesihatan mungkin mengalami 

komplikasi diabetes yang lebih teruk, latar belakang sosio-ekonomi yang berbeza, atau 

tingkah laku mencari penjagaan kesihatan yang berbeza-beza berbanding dengan 

populasi diabetes umum. Pensampelan berasaskan hospital ini boleh menyebabkan 

anggaran berlebihan kelaziman hipogonadisme, kerana lelaki dengan hipogonadisme 

bergejala lebih cenderung untuk mendapatkan rawatan perubatan. Pensampelan 

berasaskan komuniti, walaupun unggul daripada segi metodologi, membentangkan 

cabaran logistik termasuk kos yang lebih tinggi, kadar penyertaan yang lebih rendah 

dan kesukaran dalam memastikan pengagihan demografi yang diwakili. 

b. Saiz sampel dan pengiraan kuasa 

Banyak kajian dalam bidang ini mempunyai saiz sampel yang tidak mencukupi, 

terutamanya apabila cuba mengesan saiz kesan sederhana atau menyiasat analisis 

subkumpulan. Pengiraan saiz sampel yang sesuai adalah rumit oleh kekurangan 

konsensus mengenai perbezaan bermakna secara klinikal dalam paras T dan variasi luas 

dalam kelaziman hipogonadisme yang dilaporkan merentas populasi yang berbeza. 

Kajian yang menyiasat pendedahan BPA menghadapi cabaran tambahan kerana kesan 

EDC selalunya halus dan mungkin memerlukan saiz sampel yang besar untuk mengesan 

perkaitan yang bererti secara statistik. 

Keheterogenan dalam populasi kajian menyukarkan lagi pengiraan kuasa. 

Faktor-faktor seperti taburan umur, tempoh diabetes, BMI, kawalan glisemik, dan ubat-

ubatan serentak semuanya mempengaruhi paras T dan kemungkinan mengembangkan 

hipogonadisme. Kajian yang gagal menyusun atau menyesuaikan dengan secukupnya 

faktor-faktor ini mungkin kurang kuasa untuk mengesan perkaitan benar, yang 
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menyumbang kepada keputusan negatif palsu dan menyumbang kepada penemuan 

tidak konsisten yang diperhatikan dalam literatur. 

c. Kawalan pemilihan dan padanan kumpulan 

Pemilihan kumpulan kawalan yang sesuai ialah cabaran metodologi yang ketara dalam 

penyelidikan hipogonadisme. Banyak kajian yang membandingkan lelaki yang 

menghidap diabetes kepada kawalan yang sihat gagal padanan secukupnya untuk umur, 

BMI, dan faktor lain yang diketahui mempengaruhi paras T. Padanan yang tidak 

mencukupi ini boleh menyebabkan keputusan yang mengelirukan, di mana perbezaan 

yang diperhatikan dalam paras T mungkin dikaitkan dengan diabetes apabila ianya 

mencerminkan perbezaan umur atau adipositi antara kumpulan 

Tambahan pula, takrifan "kawalan sihat" berbeza-beza merentas kajian. 

Sesetengah kajian mengecualikan individu yang mempunyai sebarang keadaan 

perubatan kronik, manakala yang lain mungkin termasuk lelaki dengan hipertensi 

terkawal atau obesiti ringan. Kriteria inklusi untuk kumpulan kawalan memberi kesan 

ketara kepada pengitlakan penemuan dan boleh menyumbang kepada variasi luas dalam 

kadar kelaziman hipogonadisme yang dilaporkan merentas kajian yang berbeza. 

d. Heterogeniti dan pengitlakan populasi 

Populasi yang dikaji dalam penyelidikan hipogonadisme mempamerkan heterogeniti 

yang besar daripada segi etnik, status sosio-ekonomi, lokasi geografi, dan akses 

penjagaan kesihatan. Keheterogenan ini menimbulkan cabaran untuk kedua-dua 

kesahan dalaman kajian individu dan kesahan luaran apabila cuba menggunakan 

penemuan kepada populasi yang lebih luas. Polimorfisme genetik yang mempengaruhi 

metabolisme T, paras leptin, dan laluan detoksifikasi BPA berbeza dengan ketara 

merentas kumpulan etnik, namun banyak kajian gagal untuk mengambil kira faktor 

genetik ini dengan secukupnya. 

Variasi geografi dalam tahap pendedahan BPA, corak pemakanan yang 

mempengaruhi paras leptin dan amalan penjagaan kesihatan yang berkaitan dengan 

pengurusan diabetes merumitkan lagi usaha untuk menyamaratakan penemuan 
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merentas populasi yang berbeza. Kajian yang dijalankan di negara perindustrian dengan 

tahap pendedahan BPA yang tinggi mungkin tidak sesuai digunakan untuk populasi 

yang mempunyai tahap pendedahan yang lebih rendah, manakala penyelidikan yang 

dijalankan dalam populasi dengan corak pemakanan tertentu mungkin tidak 

menggambarkan hubungan yang diperhatikan dalam populasi yang mempunyai tabiat 

pemakanan yang berbeza. 

2.9.2 Cabaran Pengukuran 

a. Kebolehubahan dan pempiawaian ujian penilaian T 

Salah satu batasan metodologi yang paling ketara dalam penyelidikan hipogonadisme 

berkaitan dengan pengukuran paras T. Kekurangan penyeragaman merentasi ujian T 

yang berbeza telah menimbulkan kebolehubahan antara makmal yang besar dalam paras 

T yang dilaporkan (Bhasin et al. 2018). Metodologi ujian yang berbeza, termasuk asai-

imuno-radio, asai-imuno pendarkilau-kimia dan spektrometri jisim tandem 

kromatografi cecair, boleh menghasilkan keputusan yang berbeza dengan ketara untuk 

sampel yang sama. 

Masa pengukuran T memberikan cabaran tambahan, kerana paras T 

mempamerkan variasi sirkadian dengan paras puncak biasanya berlaku pada awal pagi 

(Bhasin et al. 2018). Kajian yang gagal menyeragamkan masa pengumpulan darah 

mungkin memperkenalkan kebolehubahan yang ketara dalam pengukuran T. Tambahan 

pula, paras T boleh dipengaruhi oleh penyakit akut, tekanan, ubat-ubatan, dan aktiviti 

fizikal baru-baru ini, faktor yang sering tidak dikawal dengan secukupnya dalam tetapan 

penyelidikan. 

Perbezaan antara pengukuran tT, T bio-sedia ada, dan fT menambah satu lagi 

rangkaian kerumitan (Jayasena et al. 2023). Walaupun tT paling kerap diukur kerana 

kesederhanaan teknikalnya, bio-sedia ada dan fT mungkin lebih relevan daripada segi 

fisiologi, terutamanya di kalangan lelaki diabetes yang sering terubah paras SHBG. 

Pemilihan kaedah pengukuran T boleh memberi kesan ketara kepada kesimpulan 

kajian, namun banyak kajian gagal untuk menjelaskan pilihan mereka atau mengakui 

batasan pendekatan pilihan mereka. 
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b. Ketidakkonsistenan pengukuran leptin 

Pengukuran leptin menghadapi cabaran penyeragaman yang sama, dengan variasi 

ketara dalam metodologi ujian dan masa pengumpulan sampel (Blüher 2012).  Paras 

leptin mempamerkan kedua-dua irama sirkadian dan ultradian, dengan variasi 

tambahan yang berkaitan dengan masa makan, corak tidur dan tekanan metabolik akut. 

Banyak kajian mengukur leptin pada titik masa tunggal tanpa mengambil kira variasi 

temporal ini, dan ini berpotensi untuk memperkenalkan ralat pengukuran yang ketara.  

Hubungan antara paras leptin dan komposisi badan adalah kompleks, dengan 

pengeluaran leptin dipengaruhi bukan sahaja oleh jumlah jisim tisu adiposa tetapi juga 

oleh pengedaran tisu adiposa, keradangan, dan rintangan insulin. Kajian yang gagal 

menyesuaikan diri dengan secukupnya untuk faktor-faktor ini boleh menyalahtafsirkan 

sumbangan bebas leptin kepada pembangunan hipogonadisme. Selain itu, rintangan 

leptin, fenomena yang biasa diperhatikan dalam obesiti dan diabetes, merumitkan 

tafsiran pengukuran leptin, kerana paras leptin yang tinggi mungkin tidak semestinya 

menunjukkan peningkatan aktiviti leptin pada tahap hipotalamus (Iacone et al. 2002; 

Loo, Marniemi & Jula 2011). Ujian klinikal semasa mengukur jumlah paras leptin tetapi 

tidak memberikan maklumat tentang bioaktiviti leptin atau kepekaan reseptor. 

Penilaian rintangan leptin memerlukan pendekatan yang canggih, termasuk 

nisbah leptin kepada adiponektin, penyesuaian penilaian model homeostatik atau 

pengukuran langsung ekspresi reseptor leptin (Gruzdeva et al. 2019). Kebanyakan 

kajian kelaziman bergantung semata-mata pada pengukuran paras leptin, yang 

berpotensi salah mengklasifikasikan individu dengan rintangan leptin sebagai 

mempunyai fungsi leptin biasa. 

Pengukuran leptin bebas berbanding leptin terikat adalah satu lagi cabaran 

pengukuran. Molekul leptin beredar dalam dua bentuk, iaitu secara bebas atau terikat 

kepada reseptor leptin larut, manakala leptin bebas yang dianggap aktif secara biologi. 

Ujian semasa biasanya mengukur jumlah leptin, yang mungkin tidak menggambarkan 

paras hormon bio-sedia ada dengan tepat, terutamanya dalam populasi diabetes dengan 

paras protein mengikat yang berubah-ubah (McConway et al. 2000). 
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c. Had Batas Penilaian Pendedahan BPA 

Penilaian pendedahan BPA membentangkan cabaran metodologi unik yang memberi 

kesan ketara kepada kesahihan kajian yang menyiasat peranannya dalam 

hipogonadisme. BPA mempunyai separuh hayat yang agak pendek pada manusia, 

dengan kebanyakan BPA yang tertelan dimetabolismekan dan dikumuhkan dalam masa 

24-48 jam. Pusing ganti pantas ini bermakna bahawa pengukuran satu titik paras BPA 

air kencing mungkin tidak menggambarkan corak pendedahan jangka panjang yang 

mungkin lebih relevan dengan perkembangan hipogonadisme dengan tepat 

(Vandenberg et al. 2010). 

Sumber pendedahan BPA adalah pelbagai dan termasuk pembungkusan 

makanan, resit kertas haba, bahan pergigian dan pelbagai produk pengguna (Abraham 

& Chakraborty 2020; Björnsdotter, de Boer & Ballesteros-Gómez 2017; Corrales et al. 

2015; Vandenberg et al. 2013). Sumbangan relatif sumber pendedahan berbeza dengan 

ketara di kalangan individu dan dari semasa ke semasa, menjadikannya sukar untuk 

mencirikan corak pendedahan dengan tepat. Banyak kajian bergantung pada soal selidik 

untuk menilai pendedahan BPA, tetapi langkah-langkah yang dilaporkan sendiri ini 

mungkin tertakluk kepada bias ingat dan mungkin tidak menangkap julat penuh sumber 

pendedahan. 

2.9.3 Faktor pemajmukan dan bias 

a. Pemajmukan berhubung umur 

Umur adalah salah satu faktor pemajmuk yang paling ketara dalam penyelidikan 

hipogonadisme, kerana paras T secara semula jadi menurun dengan penuaan manakala 

kelaziman T2DM meningkat (Bhusal, Rahman & Suk 2022; Cheng et al. 2024; 

Monnerat et al. 2018). Penurunan T yang berkaitan dengan usia berlaku pada kira-kira 

1-2% setahun selepas umur 30 tahun, tetapi penurunan ini menunjukkan kebolehubahan 

antara individu yang besar. Kajian yang gagal menyesuaikan diri dengan secukupnya 

untuk umur boleh melebihkan sumbangan bebas diabetes kepada perkembangan 

hipogonadisme. 
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Hubungan antara umur dan pembolehubah yang diminati adalah kompleks dan 

berpotensi tidak linear. Kepekaan leptin mungkin berubah mengikut usia, dan kapasiti 

untuk detoksifikasi BPA mungkin menurun dengan penuaan (Balaskó et al. 2014; 

Mielke & Gundert-Remy 2009). Pelarasan linear mudah untuk umur mungkin tidak 

mencukupi untuk mengawal perubahan berkaitan usia yang kompleks ini, yang 

berpotensi menyebabkan baki pemajmukan dalam hasil kajian. 

b. Pemajmukan obesiti dan komposisi badan 

Obesiti ialah faktor pemajmuk utama dalam kajian hipogonadisme yang berkaitan 

dengan diabetes, kerana ia sangat dikaitkan dengan kedua-dua risiko diabetes dan paras 

T yang rendah. Hubungan antara obesiti dan T adalah dua arah, dengan obesiti 

menyumbang kepada T rendah melalui pelbagai mekanisme termasuk peningkatan 

aktiviti aromatase dalam tisu adiposa dan paras SHBG yang diubah, manakala T rendah 

boleh menyumbang kepada peningkatan adipositi melalui kesan pada jisim otot dan 

metabolisme tenaga (Corona et al. 2009a; Fernandez, Chacko & Pappachan 2019; 

Genchi et al. 2022). 

Pelarasan mudah untuk BMI mungkin tidak mencukupi untuk mengawal 

hubungan kompleks antara komposisi badan dan pembolehubah hormon yang diminati. 

Adipositi viseral, yang biasa berlaku dalam lelaki yang menghidap diabetes, mungkin 

mempunyai kesan yang berbeza pada paras T berbanding adipositi subkutanus (Arita et 

al. 1999; Lainez & Coss 2019). Pengagihan tisu adiposa juga mempengaruhi 

pengeluaran dan kepekaan leptin, menjadikannya faktor penting dalam kajian yang 

menyiasat peranan leptin dalam hipogonadisme. 

2.9.4 Keperluan pempiawaian 

a. Pengharmonian kriteria diagnostik 

Kekurangan kriteria diagnostik yang diterima secara umum untuk hipogonadisme ialah 

suatu batasan asas dalam penyelidikan semasa. Kajian yang berbeza menggunakan 

ambang T yang berbeza-beza untuk mentakrifkan hipogonadisme, antara 8.0 nmol/L 

hingga 12.0 nmol/L manakala terdapat kajian-kajian lain yang menggunakan kriteria 
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yang lebih liberal (Kang, Sukor & Kamaruddin 2025). Variasi dalam kriteria diagnostik 

ini menyukarkan perbandingan penemuan merentas kajian dan menyumbang kepada 

julat luas kadar kelaziman hipogonadisme yang dilaporkan.  

Pembangunan kriteria diagnostik piawai harus mempertimbangkan bukan 

sahaja ambang biokimia tetapi juga konteks klinikal, termasuk gejala, komorbiditi, dan 

ciri pesakit (Bhasin et al. 2018; Yeap & Wu 2019). Bagi lelaki diabetes, kriteria 

diagnostik khusus mungkin diperlukan yang menyumbang kepada metabolisme yang 

diubah dan paras protein pengikat hormon yang biasa diperhatikan dalam populasi ini. 

Perbezaan antara hiper-H dan hipo-H juga memerlukan kriteria piawai untuk tafsiran 

gonadotropin dalam konteks diabetes. 

b. Keperluan pempiawaian makmal 

Penubuhan protokol makmal piawai untuk pengukuran T, leptin, dan BPA adalah 

penting untuk memajukan penyelidikan dalam bidang ini. Penyeragaman ini harus 

merangkumi bukan sahaja metodologi ujian tetapi juga faktor pra-analisis seperti masa 

pengumpulan sampel, keadaan penyimpanan dan prosedur pemprosesan. Pembangunan 

bahan rujukan yang diperakui dan program ujian kecekapan akan membantu 

memastikan konsistensi merentas makmal dan tapak penyelidikan yang berbeza. 

Untuk pengukuran T, penggunaan kaedah berasaskan spektrometri jisim sebagai 

piawaian emas akan membantu mengurangkan kebolehubahan antara makmal 

(Vermeulen, Verdonck & Kaufman 1999). Walau bagaimanapun, kos dan kerumitan 

teknikal kaedah ini mungkin mengehadkan penggunaan meluas mereka, justeru 

memerlukan pembangunan asai-imuno piawai yang menunjukkan kesesuaian yang baik 

dengan kaedah spektrometri jisim 

c. Pemiawaian penilaian pendedahan dan klinikal 

Penilaian pendedahan BPA memerlukan protokol piawai yang mengambil kira 

kebolehubahan temporal dalam pendedahan dan pelbagai sumber pencemaran. 

Pembangunan soal selidik yang disahkan untuk menilai sumber pendedahan BPA, 
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digabungkan dengan pendekatan bio-pemantauan piawai, akan membantu 

meningkatkan kualiti penilaian pendedahan dalam kajian epidemiologi. 

Pertimbangan harus diberikan dalam pengukuran metabolit BPA sebagai 

tambahan kepada BPA bebas, kerana metabolit ini mungkin memberikan petunjuk yang 

lebih baik tentang pola pendedahan jangka panjang (LaKind et al. 2019). Masa dan 

kekerapan pensampelan bio-penanda harus diseragamkan berdasarkan farmakokinetik 

BPA dan metabolitnya, dengan mengambil kira faktor yang boleh mempengaruhi 

parameter ini dalam populasi diabetes. 

Penilaian gejala hipogonad memerlukan kertas soal selidik yang diseragamkan 

dan disahkan serta sesuai untuk digunakan dalam populasi diabetes. Kertas soal selidik 

yang sedia ada seperti ADAM dan skala AMS mungkin tidak optimum untuk lelaki 

diabetes, kerana beberapa gejala bertindih dengan komplikasi diabetes atau mungkin 

dikaitkan dengan diabetes dan bukannya hipogonadisme (Chueh et al. 2012; 

Heinemann et al. 2004). 

Pembangunan alat penilaian gejala khusus diabetes akan membantu 

meningkatkan ketepatan diagnosis klinikal dan hasil penyelidikan. Alat ini harus 

disahkan dalam populasi diabetes yang pelbagai dan harus mengambil kira potensi 

kesan pemajmuk seperti komplikasi diabetes ke atas pelaporan gejala. 

2.9.5 Ketepatan dan kebolehpercayaan klasifikasi subtip 

a. Pembezaan hiper-H lawan hipo-H 

Klasifikasi tepat subtip hipogonadisme ialah cabaran metodologi kritikal dengan 

implikasi penting untuk memahami mekanisme penyakit dan mengenal pasti faktor 

risiko yang sesuai. Pembezaan antara hiper-H (disfungsi testis) dan hipo-H (disfungsi 

hipotalamus-pituitari) bergantung pada tafsiran paras T bersama-sama dengan paras LH 

dan FSH (Jayasena et al. 2023; Sharma, Jayasena & Dhillo 2022; De Silva et al. 2024). 

Walau bagaimanapun, sistem pengelasan biokimia ini tertakluk kepada banyak batasan 

yang boleh mengakibatkan salah klasifikasi. 
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Algoritma diagnostik untuk pengelasan subtip mengambil kira anggapan 

bahawa hipotalamus-pituitari bertindak balas secara normal terhadap paras T rendah. 

Untuk lelaki T2DM, penyakit kronik, obesiti, dan disfungsi metabolik boleh 

menjejaskan tindak balas maklum balas normal ini dan oleh itu mengakibatkan paras 

LH dan FSH pertengahan yang tidak jelas menunjukkan sama ada berlakunya disfungsi 

primer atau sekunder. Corak "campuran" atau "tak tentu" ini berlaku dalam sebahagian 

besar lelaki diabetes dengan hipogonadisme tetapi sering dipaksa ke dalam skema 

klasifikasi binari yang mungkin tidak mencerminkan patofisiologi yang mendasari 

(Jayasena et al. 2023). 

Kebolehubahan ujian untuk pengukuran LH dan FSH memperkenalkan 

ketidakpastian pengelasan tambahan (Jayasena et al. 2023). Hormon glikoprotein ini 

mempamerkan cabaran analisis yang ketara, termasuk perbezaan penentukuran antara 

platform ujian dan gangguan daripada antibodi heterofilik. Variasi antara makmal 

dalam pengukuran gonadotropin boleh menghasilkan klasifikasi subtip yang berbeza 

untuk individu yang sama, menonjolkan kebolehpercayaan yang terhad terhadap 

pendekatan pengelasan semasa. 

b. Pemilihan ambang biokimia 

Masih tidak ada persetujuan berasaskan bukti yang kukuh lagi dalam pemilihan ambang 

biokimia untuk menentukan paras LH dan FSH tidak normal dalam klasifikasi subtip 

(Jayasena et al. 2023). Julat rujukan yang wujud dalam populasi muda yang sihat 

mungkin tidak sesuai untuk lelaki yang lebih tua dengan diabetes yang mungkin 

mempunyai paras gonadotropin asas yang berbeza disebabkan oleh perubahan berkaitan 

usia dalam fungsi hipotalamus-pituitari.  

Pengaruh obesiti kepada paras gonadotropin merupakan suatu cabaran dalam 

populasi diabetes. Perubahan berkaitan obesiti dalam SHBG, aktiviti aromatase, dan 

pengantara radang semuanya boleh mempengaruhi paras LH dan FSH dan ianya adalah 

bebas daripada fungsi gonad primer (Fernandez, Chacko & Pappachan 2019; Genchi et 

al. 2022; Jayasena et al. 2023). Algoritma klasifikasi semasa pula tidak mengambil kira 

dengan secukupnya pengaruh berkaitan obesiti ini dan seterusnya mungkin salah 

mengklasifikasikan lelaki penghidap diabetes obes. 
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Penggunaan asai-imuno dalam pengukuran gonadotropin boleh 

memperkenalkan bias khusus kaedah yang mempengaruhi tafsiran ambang (Jayasena 

et al. 2023). Platform ujian yang berbeza mungkin menghasilkan keputusan yang 

berbeza secara sistematik bagi sampel yang sama manakala julat rujukan yang 

ditetapkan mungkin tidak boleh dipindahkan merentas kaedah. Kebolehubahan 

analitikal ini menjejaskan kebolehpercayaan klasifikasi subtip dan mengehadkan 

kebolehbandingan penemuan merentas kajian menggunakan pendekatan analisis yang 

berbeza. 

2.10 KESIMPULAN 

2.10.1 Rumusan pengetahuan semasa dan jurang penyelidikan  

a. Corak kelaziman dan kepentingan epidemiologi 

Literatur mendedahkan kelaziman hipogonadisme yang meningkat secara konsisten di 

kalangan lelaki T2DM merentas pelbagai populasi sedunia, dengan kadar antara 20-

64% di seluruh dunia. Ini merupakan peningkatan dua hingga tiga kali ganda 

berbanding kawalan sihat yang dipadankan dengan usia. Beban yang besar ini 

menunjukkan konsistensi yang luar biasa dalam ketinggiannya walaupun terdapat 

banyak variasi dalam kadar mutlak merentas populasi dan kajian yang berbeza. 

Bukti yang muncul juga mencadangkan peningkatan kelaziman hipogonadisme 

dalam lelaki T2DM dari semasa ke semasa, selari dengan wabak diabetes global dan 

mengubah corak demografi. Peningkatan temporal ini berlaku merentasi semua 

rangkaian sosio-ekonomi tetapi menunjukkan penonjolan tertentu dalam populasi 

mewah berumur lebih 51 tahun. Trend ini mungkin mencerminkan interaksi antara 

peningkatan kelaziman diabetes, perubahan corak gaya hidup, faktor persekitaran dan 

pengiktirafan diagnostik yang lebih baik. 

Julat luas kadar kelaziman yang dilaporkan kemungkinan besar disebabkan oleh 

perbezaan metodologi dalam metodologi dan variasi dalam kriteria diagnostik dalam 

pelbagai kajian terdahulu. Kajian keratan rentas sebelum ini mendedahkan pertindihan 

gejala yang ketara antara lelaki diabetes hipogonad dan normogonad, menjadikan 
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pendekatan pemeriksaan berasaskan gejala tidak mencukupi tanpa pengesahan 

biokimia. Sebaliknya, paras T rendah tidak bersamaan dengan hipogonadisme tanpa 

kehadiran simptom, menunjukkan bahawa diagnosis hipogonadisme memerlukan 

kehadiran kedua-dua simptom sugestif dan paras T rendah secara konsisten. 

Tambahan pula, tiada konsensus penyatuan sama ada tT atau fT harus digunakan 

untuk diagnosis hipogonadisme. T2DM memberi kesan ketara kepada paras SHBG, 

mewujudkan situasi di mana tT mungkin kelihatan rendah manakala fT aktif secara 

biologi kekal normal, atau sebaliknya. Ujian paras emas untuk fT ialah spektrometri 

jisim kromatografi-tandem cecair (LC-MS/MS) kerana ketepatannya yang unggul 

tetapi ia mahal dan kompleks daripada segi teknikal, mengehadkan penggunaan meluas. 

Di samping itu, kekurangan julat rujukan yang diterima secara universal adalah suatu 

cabaran diagnostik utama, dengan kajian berbeza menggunakan nilai ambang yang 

berbeza-beza untuk tT (8.0-12.0 nmol/L) dan fT (180-280 pmol/L). Variasi ini secara 

langsung memberi kesan kepada anggaran kelaziman dan ketekalan diagnostik 

merentas populasi dan kajian. 

Hiper-H dan hipo-H ialah dua entiti berbeza dengan mekanisme berbeza yang 

melibatkan bahagian berlainan paksi HPG. Walau bagaimanapun, terdapat bukti yang 

muncul tentang kehadiran keadaan bertindih. Penemuan kritikal dalam pelbagai kajian 

ialah kejadian utama hipo-H dan bukannya hiper-H dalam lelaki T2DM. Hipo-H 

menyumbang kira-kira 60.2-94.3% daripada kes hipogonad, manakala hipogonadisme 

primer hanya mewakili 4.0-25.9% kes. Corak ini menunjukkan bahawa T2DM 

terutamanya memberi kesan kepada paksi HPG secara berpusat dan bukannya 

menyebabkan disfungsi testis langsung, dengan rintangan insulin dan keradangan 

kronik yang menjejaskan pusat pengawalseliaan sebelum dimanifestasikan sebagai 

kegagalan testis utama. Walau bagaimanapun, kajian yang lebih baru di sub-Sahara 

Afrika melaporkan kadar hiper-H yang lebih tinggi dalam kohort mereka, justeru 

memerlukan penyiasatan lanjut.  

Kajian mengenai faktor risiko bagi setiap entiti yang berbeza adalah menarik. 

Walau bagaimanapun, hipo-H di kalangan T2DM telah diperiksa secara meluas, dengan 

kebanyakan kajian menunjukkan obesiti dan rintangan insulin sebagai faktor penting 
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yang berkaitan dengan keadaan ini. Masih tidak banyak bukti mengenai hiper-H, yang 

mungkin mempunyai patogenesis yang berbeza berbanding dengan hipo-H, dan oleh 

itu faktor risiko yang berbeza juga.  

Walaupun saringan populasi umum masih menjadi kontroversi, terdapat 

justifikasi yang kuat untuk saringan yang disasarkan dalam populasi T2DM disebabkan 

oleh kelaziman yang tinggi, hubungan penyakit dua hala, kesudahan kesihatan yang 

buruk dan potensi manfaat rawatan. Persatuan Diabetes Amerika mengesyorkan 

pengukuran paras T untuk lelaki diabetes yang menunjukkan gejala hipogonadisme, 

walaupun gejala-gejala tersebut tidak spesifik dalam populasi ini boleh mewujudkan 

kekaburan diagnostik. 

Oleh itu, satu kajian yang meneliti kelaziman hipogonadisme dalam kalangan 

lelaki T2DM Malaysia adalah tepat pada masanya, memandangkan nisbah kes diabetes 

yang sangat tinggi di Malaysia tetapi masih kurang dikaji. Kajian kelaziman yang 

menggunakan kriteria diagnostik yang lebih ketat akan memberikan gambaran yang 

lebih jelas tentang komorbiditi yang sering diabaikan ini, dan seterusnya memberikan 

bukti yang kukuh tentang cara kohort ini harus disaring dan diurus. Ini akan memberi 

impak yang besar terhadap implikasi klinikal dan kesihatan awam untuk hipogonadisme 

dalam kalangan lelaki T2DM di Malaysia 

b. Peranan BPA dalam hiper-H 

BPA berpotensi menjadi suatu faktor risiko persekitaran yang ketara untuk 

hipogonadisme primer melalui gangguan pelbagai rupa fungsi testis dan laluan 

steroidogenik. Persamaan struktur sebatian dengan estrogen semulajadi membolehkan 

ia berfungsi sebagai EDC yang kuat, dengan perkaitan dengan kesihatan reproduktif 

lelaki dalam populasi diabetes. 

Kajian populasi berskala besar secara konsisten menunjukkan perkaitan antara 

pendedahan BPA dan hipogonadisme, menunjukkan korelasi songsang yang ketara 

antara paras BPA kencing dan paras T serum di kalangan lelaki dewasa. Lelaki dengan 

kuartil pendedahan BPA tertinggi menunjukkan paras jumlah T yang lebih rendah 

berbanding kumpulan pendedahan terendah. 
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Kajian pekerjaan memberikan bukti yang sangat menarik, dengan pekerja di 

kemudahan pembuatan BPA menunjukkan peningkatan kadar simptom hipogonad dan 

bukti biokimia disfungsi testis. Kajian keratan rentas di seluruh populasi Asia dan 

Eropah telah mengukuhkan lagi penemuan ini, dengan analisis-meta 18 kajian 

epidemiologi merangkumi lebih 2,961 peserta lelaki mengesahkan persatuan songsang 

yang ketara antara pendedahan BPA dan paras T. Kajian membujur, termasuk Kajian 

Penuaan Lelaki Massachusetts, menunjukkan bahawa lelaki dengan pendedahan BPA 

yang meningkat secara berterusan mengalami penurunan T yang dipercepatkan 

melebihi penurunan yang berhubung dengan usia biasa, dengan pendedahan yang tinggi 

dikaitkan dengan penurunan T tahunan sebanyak 1.2% tambahan. 

BPA mengganggu pengeluaran T melalui perencatan langsung enzim 

steroidogenik utama pada pelbagai langkah laluan, dengan ketara menjejaskan langkah 

pengehad kadar dalam sintesis hormon steroid. Gangguan ini mewujudkan kecacatan 

dalam pengeluaran T dengan mengurangkan ketersediaan kolesterol untuk bertukar 

kepada pregnenolone. Tambahan pula, kajian haiwan telah menunjukkan bahawa 

pendedahan BPA menyebabkan kerosakan struktur testis yang bercirikan 

hipogonadisme primer. Pendedahan kronik mengakibatkan pengurangan diameter tubul 

seminiferus, pengurangan bilangan sel Sertoli, dan peningkatan fibrosis interstisial. 

Mikroskopi elektron mendedahkan kerosakan ultrastruktur termasuk pembengkakan 

mitokondria, pelebaran retikulum endoplasma, dan persimpangan ketat yang terganggu 

dalam sel Sertoli. 

Akibatnya ialah disfungsi sel Leydig dengan kapasiti pengeluaran T yang 

berkurangan melalui laluan isyarat LH yang terjejas. Pada masa yang sama, BPA juga 

menjejaskan fungsi sel Sertoli, mengganggu spermatogenesis dan mengurangkan 

pengeluaran inhibin B. Kesan dwi ini pada kedua-dua sintesis T dan fungsi tubul 

seminiferus mewujudkan ciri corak hipergonadotropik kegagalan testis primer, kerana 

paksi hipotalamus-pituitari cuba mengimbangi fungsi testis terjejas melalui 

peningkatan rembesan FSH dan LH. 

Sehingga kini tiada bukti lagi sama ada lelaki T2DM menghadapi risiko 

hipogonadisme berkaitan BPA yang dipertingkatkan, walaupun secara teorinya terdapat 
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kemungkinan melalui pelbagai laluan. Populasi diabetes mempamerkan paras BPA 

yang tinggi disebabkan oleh metabolisme xenobiotik yang diubah, peningkatan 

penggunaan makanan yang diproses, dan potensi perubahan dalam pembersihan buah 

pinggang. Persekitaran metabolik diabetes menjejaskan kapasiti glukuronidasi BPA, 

mengakibatkan paras BPA aktif secara biologi yang lebih tinggi dan pendedahan tisu 

yang berpanjangan. Selain itu, amalan pengurusan diabetes boleh meningkatkan 

pendedahan BPA secara tidak sengaja melalui peranti perubatan, penyelesaian 

penyimpanan makanan dan makanan "mesra diabetes" yang diproses yang dibungkus 

dalam bahan yang mengandungi BPA. Ini mewujudkan senario yang sangat 

membimbangkan di mana populasi yang paling terdedah kepada komplikasi hipogonad 

menghadapi peningkatan pendedahan kepada toksik testis primer. 

Oleh itu, kajian awal yang mengkaji perkaitan antara BPA dan hiper-H akan 

berfungsi sebagai penyelidikan penjanaan hipotesis, membuka minat penyelidikan 

baharu dalam bidang ini. Setelah ditubuhkan, kajian populasi dan persekitaran berskala 

besar adalah penting untuk mengesahkan kesan BPA ke atas kesihatan reproduktif 

lelaki T2DM, diikuti dengan kajian intervensi untuk menentukan cara yang berkesan 

untuk membendung keadaan ini 

c. Peranan leptin dalam hipo-H 

Hubungan antara leptin dan fungsi reproduktif lelaki dalam T2DM dicirikan oleh 

keadaan paradoks di mana paras leptin beredar yang tinggi wujud bersama dengan 

rintangan leptin, mewujudkan kekurangan leptin berfungsi yang menyumbang kepada 

hipo-H. 

Mekanisme utama di mana leptin mempengaruhi fungsi reproduktif beroperasi 

pada tahap hipotalamus, khususnya menyasarkan paksi HPG. Di bawah keadaan 

fisiologi biasa, leptin berfungsi sebagai isyarat permisif untuk reproduktif dengan 

mengawal selia neuron hormon pelepas gonadotropin (GnRH). Walau bagaimanapun, 

dalam T2DM, rintangan leptin hipotalamik mengganggu laluan isyarat kritikal ini 

walaupun paras leptin beredar meningkat. 
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Dalam lelaki diabetes yang mempunyai rintangan leptin, neuron arkuat gagal 

bertindak balas dengan sewajarnya kepada rangsangan leptin, mengakibatkan isyarat 

reproduktif yang tidak terkawal. Ekspresi dan isyarat kisspeptin juga terjejas dengan 

ketara, menyebabkan pengurangan ekspresi gen Kiss1, penurunan paras protein 

kisspeptin dan aktiviti neuron terjejas. Disfungsi ini secara langsung diterjemahkan 

kepada rangsangan GnRH yang dikurangkan, kerana kisspeptin ialah perangsang 

pelepasan GnRH yang paling kuat. 

Pelbagai mekanisme molekul menyumbang kepada rintangan leptin dalam 

T2DM. Pengaktifan kronik penindas protein isyarat sitokin 3 (SOCS3) secara langsung 

menghalang isyarat reseptor leptin dengan mengikat Janus kinase 2 (JAK2) dan 

menggalakkan kemerosotan reseptor. Selain itu, aktiviti protein tyrosine phosphatase 

1B (PTP1B) meningkat dalam tisu hipotalamus diabetik, seterusnya melemahkan 

isyarat leptin. Tekanan ER, biasa pada pesakit diabetes, mengganggu pemerdagangan 

reseptor leptin dan kecekapan isyarat, manakala keradangan kronik mengaktifkan 

laluan faktor nuklear-κB (NF-κB) dan c-Jun N-kinase (JNK) yang menjejaskan 

kepekaan leptin. 

Pengukuran leptin semasa bergantung terutamanya pada ujian imunosorben 

berkaitan enzim (ELISA) dan teknik asai-imuno-radio (RIA), dengan ELISA 

menunjukkan prestasi dan kelebihan analisis yang boleh diterima termasuk 

keselamatan, kepantasan dan kesesuaian untuk penyiasatan epidemiologi. Walau 

bagaimanapun, paras leptin mutlak sahaja tidak mencerminkan kepekaan atau status 

rintangan leptin secukupnya. 

Indeks leptin bebas (FLI), yang dikira sebagai nisbah paras leptin kepada paras 

reseptor leptin larut (sOB-R), memberikan penilaian yang lebih tepat mengenai aktiviti 

leptin dengan mengambil kira ketersediaan protein yang mengikat. Kajian 

menunjukkan bahawa FLI berkorelasi lebih kuat dengan parameter metabolik 

berbanding leptin sahaja dan menunjukkan ketepatan diagnostik yang unggul untuk 

mengenal pasti rintangan insulin. Nisbah leptin kepada adiponektin juga telah muncul 

sebagai bio-penanda unggul untuk rintangan insulin, menunjukkan korelasi yang lebih 
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kuat dengan kadar infusi glukosa semasa ujian pengapit hiper insulinemik euglisemik 

berbanding dengan ukuran adipokin individu. 

Pelbagai kajian klinikal telah mewujudkan korelasi songsang yang ketara antara 

paras leptin dan paras T di kalangan lelaki T2DM. Hubungan dua arah antara leptin dan 

T juga telah didokumenkan, dengan pentadbiran T mengakibatkan pengurangan ketara 

dalam paras leptin dalam lelaki hipogonad. Hubungan ini berterusan merentasi populasi 

yang berbeza, termasuk kedua-dua lelaki diabetes dan bukan diabetes, mencadangkan 

peranan asas leptin dalam disfungsi reproduktif. 

Kedua-dua langkah farmakologi atau bukan farmakologi yang boleh mendorong 

penurunan berat badan telah terbukti dapat meningkatkan kepekaan leptin dan fungsi 

reproduktif. Walau bagaimanapun, mekanisme yang tepat masih tidak diketahui. Ianya 

menarik untuk mengetahui bagaimana penurunan berat badan meningkatkan 

hipogonadisme lelaki, sama ada semata-mata dengan meningkatkan kepekaan leptin, 

atau melibatkan mekanisme lain seperti sistem kisspeptin atau penanda keradangan. 
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BAB III  
 

KAEDAH KAJIAN 

3.1 KELAZIMAN HIPOGONADISME DI KALANGAN LELAKI T2DM DI 
SEBUAH HOSPITAL TERTIER MALAYSIA: SUATU KAJIAN KERATAN 
RENTAS KOMPREHENSIF 

3.1.1 Reka bentuk kajian 

Kajian keratan rentas ini telah dijalankan di sebuah pusat rujukan tertiari di Kuala 

Lumpur, Malaysia, di antara Januari 2019 dan Disember 2021. Protokol kajian telah 

diluluskan oleh jawatankuasa etika dan penyelidikan institusi (JEP-2019-421). dan 

dijalankan mengikut Deklarasi Helsinki. Semua peserta memberikan persetujuan 

bertulis secara bertulis sebelum pendaftaran. Tempoh pengambilan adalah antara 

Januari 2019 – Disember 2021. Semua peserta mempunyai satu lawatan susulan untuk 

ujian pengesahan (dengan 2-6 minggu selepas ujian awal). Walau bagaimanapun, kajian 

itu digantung buat sementara waktu semasa perintah kawalan pergerakan COVID-19 

(Mac-Mei 2020 dan Januari-Mac 2021). 
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Rajah 3-1. Carta alir reka bentuk kajian fasa 1. 

 

3.1.2 Populasi kajian 

Populasi kajian terdiri daripada lelaki dewasa Malaysia yang didiagnosis dengan T2DM 

yang menerima rawatan di klinik diabetes dan endokrinologi. Populasi ini dipilih kerana 

kelaziman hipogonadisme yang dilaporkan tinggi dalam lelaki T2DM dan kepentingan 

klinikal untuk mencirikan perkaitan ini dalam konteks kesihatan Malaysia. Peserta 

direkrut menggunakan persampelan kemudahan. Walaupun pensampelan kemudahan 

memperkenalkan potensi kecenderungan pemilihan, beberapa langkah telah 

dilaksanakan untuk meminimumkan had batas ini. Pertama, pengrekrutan dilakukan 

merentas berbilang sesi klinik pada hari yang berbeza dalam seminggu untuk 

meningkatkan perbezaan populasi; (ii) pendekatan sistematik, di mana pesakit yang 

layak berturut-turut didekati semasa lawatan klinik untuk mengurangkan berat sebelah 
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2. Diagnosa T2DM ~6 bulan 
3. Memberikan persetujuan termaklum 

1. Pengumpulan data sosio-demografik dan klinikal 
2. Pengukuran parameter antropometrik 
3. Persampelan darah (testosteron total serum dan rutin) puasa 

dan pagi sebelum 11 am 

Paras testosteron t~ 

serum normal 

fep~~an darah (testosteron total, SHBG, 
"LH, F5H serum) puasa dan pagi sebelum 11 

~ am di antara 1-6 bulan 
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pemilihan; dan (iii) pendokumentasian tidak penyertaan, di mana sebab untuk tidak 

penyertaan direkodkan secara sistematik untuk menilai kecenderungan pemilihan yang 

berpotensi. Langkah-langkah ini bertujuan untuk meningkatkan keterwakilan sampel 

kajian yang mengekalkan kebolehlaksanaan dalam persekitaran klinikal dunia sebenar. 

Pengiraan saiz sampel adalah berdasarkan pelbagai objectif analisis, 

termasuklah anggaran kelaziman, pengenalan faktor berhubung, dan penilaian indeks 

obesiti dan lipid. Untuk analisis primer (kajian kelaziman), saiz sampel dikira 

menggunakan formula n=Z2 x P x (1-P) / d2, di mana Z = 1.96 (95% selang keyakinan), 

P = 0.352 (prevalens dijangka berdasarkan Zheng et al.), d = 0.05 (ketepatan) dan kesan 

reka bentuk = 1.0 (persampelan rawak mudah) (Zheng et al., 2016). Saiz minimum yang 

dikira ialah 351 peserta. Untuk mengambil kira potensi keciciran dan data yang tidak 

lengkap, sasaran pengrekruitan ditetapkan sebagai 360 peserta, memberikan 80% kuasa 

untuk mengesan kelaziman yang dijangkakan dengan keyakinan 95%. 

Untuk analisis sekunder (pengenalpastian peramal), pengiraan analisis kuasa 

dijalankan berdasarkan saiz kesan yang dilaporkan daripada literatur terdahulu. 

Sekurang-kurangnya 17 peserta setiap kumpulan yang dibandingkan diperlukan untuk 

mengesan perbezaan bermakna secara klinikal (cth., perbezaan BMI 2 kg/m² dengan 

sisihan piawai 4 kg/m²) dengan kuasa 80% dan α=0.05. Walau bagaimanapun, kajian 

itu tidak dikuasakan secukupnya untuk perbandingan yang mantap antara subtip 

hipogonadisme, yang memerlukan kira-kira 85 subjek setiap subtip untuk mengesan 

saiz kesan sederhana (Cohen's d=0.5) dengan kuasa 80%. Had ini telah diakui, dan 

analisis subkumpulan dianggap sebagai penerokaan. 

Bagi analisis penilaian indeks obesiti dan lipid, kecukupan saiz sampel telah 

diperiksa balas untuk kajian ketepatan diagnostik analisis keluk ciri operasi penerima 

(receiver operator curve; ROC) menggunakan kaedah Hanley-McNeil. Berdasarkan 

data terdahulu dalam populasi Asia, kami mengandaikan kawasan jangkaan di bawah 

lengkung (AUC) 0.65 untuk produk pengumpulan lipid (LAP) dalam meramalkan 

hipogonadisme, berbanding dengan hipotesis nol AUC sebanyak 0.50. Dengan 

jangkaan kelaziman hipogonadisme sebanyak 20% pada lelaki diabetes, α = 0.05 (dua 

belah), dan kuasa 80%, saiz sampel yang diperlukan dikira sebagai 360 peserta. Saiz 
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sampel ini memberikan kuasa yang mencukupi (82.3%) untuk mengesan perbezaan 

bermakna secara klinikal dalam prestasi diagnostik antara indeks obesiti dan 

menyokong pemodelan regresi logistik multivariat yang stabil dengan sehingga enam 

pembolehubah peramal, sejajar dengan peraturan peristiwa setiap pembolehubah 10:1. 

Pengiraan kuasa dilakukan menggunakan perisian R (pakej pROC) dan disahkan 

menggunakan G*Power 3.1.9.7. 

3.1.3 Kriteria kemasukan dan pengecualian  

Lelaki berumur 18-70 tahun dengan tempoh ≥6 bulan diagnosis T2DM yang telah 

ditetapkan, serta dapat memberikan persetujuan termaklum dan penilaian susulan yang 

lengkap dimasukkan dalam kajian tersebut. Mereka dikecualikan jika mereka 

mengetahui gangguan pituitari (adenoma, hipofisis, pembedahan pituitari sebelumnya); 

(ii) gangguan testis yang diketahui (orchitis, kanser testis, cryptorchidism); (iii) 

penyakit akut atau kemasukan ke hospital dalam tempoh 3 bulan; (iv) komorbiditi yang 

teruk seperti sirosis hati (Child-Pugh kelas B atau C), penyakit buah pinggang kronik 

dengan anggaran kadar penapisan glomerular (estimated glomerular filtration rate; 

eGFR) <30 mL/min/1.73m², Persatuan Jantung New York (New York Heart 

Association; NYHA) kegagalan jantung Kelas III-IV, keganasan aktif; (v) TRT semasa 

atau terkini (dalam tempoh 6 bulan); (vi) penggunaan ubat-ubatan yang menjejaskan 

tahap T (kortikosteroid, opioid, anti-androgen); (vii) penggunaan semasa ubat-ubatan 

herba atau tradisional dengan ramuan yang tidak didedahkan; (viii) penyakit psikiatri 

teruk yang menghalang persetujuan termaklum; dan (ix) ketidakupayaan untuk 

memahami prosedur kajian atau soal selidik. 

3.1.4 Proses rekrut 

Pesakit yang layak telah didekati semasa lawatan klinik rutin oleh kakitangan 

penyelidik terlatih. Penjelasan menyeluruh tentang objektif kajian, prosedur, risiko dan 

faedah telah disediakan dan persetujuan bertulis secara bertulis diperoleh daripada 

semua peserta sebelum sebarang prosedur kajian. Peserta dijadualkan untuk prosedur 

kajian, biasanya dijalankan dalam tempoh 3-6 bulan. 
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3.1.5 Definisi operasi dan kriteria diagnosis  

a. Definisi hipogonadisme 

Kajian ini menggunakan kriteria diagnostik komprehensif untuk hipogonadisme untuk 

memastikan ketepatan diagnostik dan kaitan klinikal. 

Hipogonadisme didiagnosis menggunakan pendekatan tiga langkah yang 

komprehensif berdasarkan garis panduan antarabangsa semasa (Bhasin et al. 2010, 

2018) Langkah 1 termasuk saringan awal pagi (8.00-10.00 pagi) puasa tT <12 nmol/L, 

diikuti dengan langkah 2 dan 3, yang merupakan ujian biokimia pengesahan untuk 

peserta dengan T awal rendah dan penilaian gejala menggunakan skala AMS. Peserta 

didiagnosis sebagai hipogonadisme jika puasa pagi berulang tT <12 nmol/L, DAN cfT 

<0.255 nmol/L, dengan skor AMS ≥27. Pengiraan fT terkira diperolehi daripada 

formula yang dicadangkan oleh Vermeulen et al: cfT = (tT × (1 + 0.122 × SHBG + 

0.001 × Albumin)) / (1 + 10^(-9.92) × SHBG + 10^(-4.21) × SHBG + 10^(-4.21). Tahap 

cfT <0.255 nmol/L disifatkan sebagai rendah (Vermeulen, Verdonck & Kaufman 

1999). 

Keputusan untuk memerlukan kedua-dua kriteria biokimia dan klinikal adalah 

berdasarkan pengiktirafan bahawa paras T rendah semata-mata mungkin tidak 

mencerminkan kepentingan klinikal disebabkan oleh kadar positif palsu yang tinggi 

apabila menggunakan kriteria biokimia sahaja. Ini juga sejajar dengan garis panduan 

amalan klinikal semasa yang menekankan kepentingan kehadiran simptom dalam 

mendiagnosis hipogonadisme yang berkaitan secara klinikal (Bhasin et al. 2018; Wang 

et al. 2009; Yeap et al. 2016). 

b. Klasifikasi subtip hipogonadisme 

Peserta hipogonad diklasifikasikan lagi kepada hiper-H jika tahap LH mereka adalah> 

8.6 mIU/mL, berdasarkan julat rujukan makmal untuk populasi kajian, atau hipo-H jika 

tahap LH mereka £8.6 mIU/mL (Jayasena et al. 2023). Ambang 8.6 mIU/ML telah 

dipilih berdasarkan julat rujukan makmal untuk populasi kajian. 

 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

134 

c. Definisi pembolehubah metabolik dan klinikal 

Diagnosis T2DM adalah berdasarkan kriteria Persatuan Diabetes Amerika (American 

Diabetes Assoication; ADA) bagi glukosa darah puasa yang tidak normal ≥126 mg/dL 

(7.0 mmol/L), atau glukosa plasma 2 jam ≥200 mg/dL (11.1 mmol/L) semasa ujian 

toleransi glukosa oral, atau HbA1c ≥6.5% (48 mmol/mol), atau glukosa plasma rawak 

≥200 mg/dL (11.1 mmol/L) dengan gejala klasik (Association 2020; Wan Nazaimoon 

et al. 2013). HbA1c levels were categorized as ≤6.5% (good control) vs. >6.5% 

(suboptimal control). Tahap HbA1c dikategorikan sebagai ≤6.5% (kawalan baik) 

berbanding >6.5% (kawalan suboptimum). Tempoh diabetes ditakrifkan sebagai masa 

sejak diagnosis T2DM awal, dikategorikan sebagai ≤10 tahun berbanding >10 tahun. 

BMI ditakrifkan sebagai berat (kg) dibahagikan dengan ketinggian kuasa dua 

(m²) dan seterusnya dikategorikan sebagai <25 kg/m² (normal/kurang berat) dan ≥25 

kg/m² (berat badan berlebihan/obes) (Lui et al. 2024). WC diukur pada titik tengah 

antara rusuk terakhir dan puncak iliac, dikategorikan menggunakan titik ambang khusus 

Asia (≤94 cm vs. >94 cm) (Lui et al. 2024). Obes ditakrifkan jika BMI peserta ≥25 

kg/m² (kriteria Asia) dan obesiti perut ditakrifkan jika WC mereka >94 cm (Lui et al. 

2024). 

Indeks TyG dipilih sebagai penanda pengganti untuk rintangan insulin. 

Ditakrifkan sebagai log [puasa Tg (mg/dL) × glukosa puasa (mg/dL)/2], digunakan 

sebagai penanda pengganti untuk rintangan insulin kerana korelasi yang kuat dengan 

kajian pengapit hiper insulinemik-euglisemik dan keberkesanan kos berbanding dengan 

pengukuran insulin langsung (Lee et al. 2021; Vasques et al. 2011). 

Bagi parameter profil lipid, 3 parameter digunakan iaitu HDL-C, bukan HDL-

C (bukan HDL-C = jumlah kolesterol – HDL-C), dan tahap Tg puasa. Penilaian fungsi 

buah pinggang termasuk menggunakan anggaran penapisan glomerular (eGFR), dikira 

menggunakan persamaan CKD-EPI, dengan penyakit buah pinggang kronik 

berperingkat mengikut garis panduan KDIGO. Proteinuria ditakrifkan sebagai 

kehadiran proteinuria yang ketara berdasarkan nisbah protein kepada kreatinin air 

kencing atau ujian dipstick. Penyakit buah pinggang kronik didiagnosis jika eGFR <60 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

135 

mL/min/1.73m² selama ≥3 bulan (persamaan CKD-EPI) manakala proteinuria jika 

terdapat mikroalbuminuria yang berterusan (30-300 mg/g kreatinin). 

Komorbiditi kardiovaskular termasuk hipertensi (ditakrifkan jika mereka 

menggunakan ubat antihipertensi atau tekanan darah ≥140/90 mmHg pada dua kali), 

dislipidemia (jika mereka menggunakan ubat penurun lipid atau profil lipid yang tidak 

normal), penyakit arteri koronari (jika terdapat pengesahan angiografi sebelumnya, 

diagnosis awal kegagalan infarksi miokardium, atau pada terapi anti-anginal0), anti-

anginal% ekokardiografi), penyakit arteri periferal (jika mereka mempunyai 

klaudikasio yang dilaporkan sendiri, pengesahan angiografi, atau indeks buku lali-

brachial <0.9) 

d. Indeks berhubung obesiti dan lipid 

Indeks berikut dikira menggunakan formula yang ditetapkan: 

1. Indeks Trigliserida-Gluloksa (Triglyceride-Glucose Index; TyG):  

TyG = ln[Tg (mg/dL) × glucose (mg/dL)]/2 

2. Indeks Adipositi Viseral (Visceral Adiposity Index; VAI): 

VAI = WC/(39.68 + 1.88 × BMI) × (TG/1.03) × (1.31/HDL-C) 

3. Produk Pengumpulan Lipid (Lipid Accumulation Product; LAP): 

LAP = (WC - 65) × TG 

4. TyG-BMI: 

TyG-BMI = TyG × BMI 

5. TyG-WC: 
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TyG-WC = TyG × WC 

di mana WC = lilitan pinggang (cm), TG = trigliserida (mmol/L), HDL-C = HDL-

kolesterol (mmol/L), dan BMI = indeks jisim badan (kg/m²). 

3.1.6 Prosedur pengumpulan data 

Doktor terlatih mengumpul data di klinik menggunakan boring-borang laporan kes 

yang piawai. Langkah kawalan kualiti termasuk sesi latihan tetap untuk pengumpul 

data, dengan 10% pengesahan rawak kemasukan data dan mesyuarat pemantauan data 

mingguan.  

Pengukuran antropometrik yang dikumpul termasuk ketinggian (diukur kepada 

0.1 cm terdekat menggunakan stadiometer yang dipasang di dinding pada peserta 

berkaki ayam), berat (diukur kepada 0.1 kg terdekat menggunakan skala digital yang 

ditentukur pada pesakit dengan pakaian ringan dan tanpa kasut), WC (diukur pada titik 

tengah antara tulang rusuk terendah dan puncak iliac menggunakan ukuran pita tidak 

boleh diregangkan), dan BMI yang dikira sebagai sebagai berat kg / tinggi (m)2. 

Pengukuran tekanan darah dilakukan menggunakan protokol piawai. 

3.1.7 Prosedur makmal 

Sampel darah vena telah dikumpul mengikut prosedur piawai untuk memastikan 

keputusan yang boleh dipercayai dan boleh dihasilkan semula. Untuk pra-

pengumpulan, peserta dikehendaki berpuasa 10 jam semalaman untuk meminimumkan 

kesan selepas makan pada parameter hormon dan metabolik. Sampel darah diambil 

antara 8.00-10.00 pagi untuk mengambil kira variasi sirkadian dalam tahap T. Pesakit 

dimaklumkan untuk mengelakkan senaman berat atau tekanan akut sebelum 

pengambilan sampel.  

Pengambilan sampel darah dilakukan dari fossa kubital atau vena dorsum 

tangan menggunakan teknik aseptik piawai oleh kakitangan perubatan terlatih antara 

8.00-10.00 pagi selepas berpuasa 10-12 jam semalaman. Sepuluh mililiter darah vena 
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telah dikumpulkan dan dilabelkan dengan pengecam pesakit yang unik dan masa 

pengumpulan. 

Sampel dibiarkan membeku selama 30 minit pada suhu bilik sebelum 

diemparkan pada 3000 RPM selama 10 minit (Rotofix 32A; Andreas Hettich GmbH & 

Co. KG, Tuttlingen, Germany). Sampel kemudiannya diasingkan dan disimpan pada -

20oC sehingga analisis lanjut untuk mengekalkan integriti sampel.  

Semua ujian dilakukan di makmal klinikal bertauliah hospital (diperakui ISO 

15189). Semua hormon diukur menggunakan asai-imuno pendarkilau-kimia (Roche 

Cobas e411; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Jerman). Julat rujukan untuk tT 

ialah 8-28 nmol/L, dengan CV (koefisien variasi; coefficient of variation) intra-ujian 

2.1-2.8% dan CV antara ujian 2.7-4.5%. Untuk SHBG julat rujukan adalah antara 18.3-

54.1 nmol/L, LH 1.7-8.6 mIU/L dan E2 11.3-43.2 pg/mL. 

Parameter biokimia lain termasuk HbA1c, profil lipid, alanine transaminase, 

glukosa puasa dan kreatinin telah dilakukan oleh makmal kimia perkhidmatan hospital 

mengikut penilaian rutin diabetes pesakit. 

3.1.8 Alat penilai gejala 

Semua peserta dengan tT serum rendah dalam ujian awal dinilai untuk simptom 

hipogonad dan kualiti hidup menggunakan soal selidik AMS (Aging Male Symptoms) 

dan fungsi seksual menggunakan soal selidik International Index of Erectile Function 

(IIEF-5). Skala AMS telah disahkan dalam kedua-dua terjemahan Inggeris dan Melayu 

sebagai alat untuk menilai kualiti hidup dalam lelaki hipogonad (Moncada 2006; Tan 

et al. 2015). Skala AMS ditadbir secara bersemuka oleh penyelidik. Terdapat 3 domain 

dengan 17 item dalam skala (somatik-vegetatif 7 item; psikologi 5 item, seksual 5 item), 

dengan masing-masing mendapat 1-5 (jumlah julat 17-85) (Zengerling et al. 2012). 

Skor AMS <27 dianggap tiada simptom, 27-36 sebagai simptom ringan, 37-49 sebagai 

simptom sederhana dan ≥50 sebagai simptom teruk. 

Indeks Antarabangsa Fungsi Erektil-5 (International Index for Erectile-

Function-5; IIEF-5) telah diberikan untuk peserta yang aktif secara seksual sahaja. 
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Terdapat 5 item dengan jumlah skor antara 5 hingga 25. Skor 22-25 dianggap sebagai 

tiada disfungsi erektil, 17-21 sebagai disfungsi erektil ringan, 12-16 sebagai disfungsi 

erektil pertengahan sederhana, 8-11 sebagai disfungsi erektil sederhana dan 5-7 sebagai 

disfungsi erektil yang teruk (Dargis et al. 2013; Lim et al. 2003; Quek et al. 2002). 

3.1.9 Analisis statistik 

Analisis statistik dilakukan menggunakan SPSS versi 23.0 (IBM Corp. Armonk, NY: 

IBM Corp). Pembolehubah berterusan ditunjukkan sebagai min ± sisihan piawai untuk 

data taburan normal manakala pembolehubah kategori diwakili sebagai frekuensi dan 

perkadaran dengan selang keyakinan 95%. Ujian kenormalan dilakukan menggunakan 

ujian Kolmogorov-Smirnov dan pemeriksaan visual histogram. 

Ujian khi kuasa dua and ujian kepastian Fischer digunakan sebagai ujian 

menguji keertian bagi pembolehubah kategori. Ujian-t bebas dan ANOVA digunakan 

sebagai ujian keertian untuk mengenal pasti perbezaan min antara dua pembolehubah 

selanjar. Analisis regresi logistik dilakukan untuk mengenal pasti peramal bebas 

hipogonadisme klinikal. Pemilihan pembolehubah dilakukan menggunakan pemilihan 

langkah ke hadapan berdasarkan perkaitan klinikal dan nilai p univariat <0.20. 

Pembolehubah tersebut kemudiannya disemak menggunakan plot diagnostik dan ujian 

statistik dengan multikolineariti dikecualikan menggunakan faktor inflasi varians (VIF) 

<10. Kesesuaian model dinilai menggunakan ujian kebaikan-kesesuaian Hosmer-

Lemeshow. Keputusan telah dibentangkan sebagai nisbah odds terlaras dengan selang 

keyakinan 95%. 

Untuk mengira saiz kesan, ujian Cohen d digunakan untuk pembolehubah 

berterusan dengan selang keyakinan disediakan untuk semua saiz kesan. Analisis kuasa 

post-hoc telah dijalankan menggunakan G*Power 3.1.9.7 (Faul et al. 2007). Pengiraan 

kuasa yang dicapai untuk perbandingan utama menunjukkan kemungkinan mengesan 

kesan sebenar, di mana kuasa yang dicapai lebih tinggi ≥0.80 mencadangkan peluang 

yang baik untuk mengesan kesan yang bererti jika wujud. 
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Untuk analisis indeks obesiti, lengkung ciri operasi penerima (ROC) telah 

dibina untuk menilai prestasi diagnostik setiap indeks. Kawasan di bawah lengkung 

(AUC) dikira dengan selang keyakinan 95%. Nilai pemotongan optimum ditentukan 

menggunakan indeks Youden (kepekaan maksimum + kekhususan - 1). Perbandingan 

berpasangan nilai AUC dilakukan menggunakan kaedah DeLong dengan pembetulan 

Bonferroni untuk pelbagai perbandingan. 

3.1.10 Pertimbangan etika 

Kelulusan etika institusi diperoleh sebelum memulakan pengajian (JEP-2019-421). 

Semua peserta dikehendaki memberikan persetujuan termaklum bertulis sebelum 

penyertaan dan dibenarkan menarik diri tanpa penalti melalui komunikasi yang jelas. 

Kerahsiaan peserta dikekalkan melalui pengecam berkod. Semua data disimpan dengan 

selamat dengan akses terhad. 

Hanya terdapat prosedur risiko minimum yang terlibat dalam kajian ini 

(pengambilan darah), dan potensi manfaat kepada peserta adalah pengesanan 

hipogonadisme melalui kajian ini. Keputusan yang tidak normal telah dimaklumkan 

kepada peserta dan doktor yang merawat. 

3.2 GANGGUAN ENDOKRIN PERSEKITARAN DALAM T2DM: SIASATAN 
KOMPREHENSIF TERHADAP PENDEDAHAN BPA DAN HIPER-H DI 
KALANGAN T2DM LELAKI MALAYSIA 

3.2.1 Reka bentuk kajian 

Kajian ini menggunakan reka bentuk analisis keratan rentas tunggal pusat digabungkan 

dengan pendekatan kawalan kes yang tidak dipadan. Reka bentuk keratan rentas telah 

dipilih sebagai suatu rangka kerja metodologi yang paling sesuai untuk kajian 

penerokaan ini, membenarkan penilaian perkaitan pendedahan-kesudahan pada titik 

masa tertentu sambil menghasilkan bukti didorong hipotesis untuk menentukan kajian-

kajian membujur dan mekanistik pada masa hadapan. 

Rangka kerja teori yang menyokong penyelidikan ini adalah berdasarkan 

hipotesis gangguan endokrin, yang mencadangkan bahawa bahan kimia persekitaran 
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boleh mengganggu laluan isyarat hormon dan seterusnya berpotensi mendatangkan 

kesudahan kesihatan yang buruk. Dalam rangka kerja ini, kajian mengkaji suatu model 

"triple-hit", di mana tekanan oksidatif yang disebabkan oleh hiperglisemia kronik, 

pengumpulan AGEs, dan pendedahan kepada BPA bertindak secara sinergistik untuk 

menjejaskan fungsi sel Leydig pada lelaki T2DM. 

Rangka kerja teori yang mendasari penyelidikan ini adalah berdasarkan 

hipotesis gangguan endokrin, yang menyatakan bahawa bahan kimia persekitaran boleh 

mengganggu laluan isyarat hormon, yang berpotensi membawa kepada kesudahan 

kesihatan yang buruk. Secara khusus, kajian ini mengkaji hipotesis "triple-hit", 

mencadangkan gabungan tekanan oksidatif yang disebabkan oleh hiperglisemia, 

pembentukan AGEs, dan pendedahan BPA mencipta kesan sinergistik pada fungsi sel 

Leydig dalam lelaki diabetes. 

Model konseptual untuk kajian ini mengenal pasti pendedahan BPA sebagai 

pembolehubah bebas utama, dengan hiper-H dan hipo-H sebagai pembolehubah 

bersandar. Pembolehubah pemajmuk yang berpotensi telah ditetapkan, termasuk umur, 

tempoh diabetes, kawalan glisemik (HbA1c), BMI, komorbiditi dan faktor gaya hidup. 

Pembolehubah ini diambil kira dalam strategi analisis untuk mengasingkan persatuan 

bebas antara pendedahan BPA dan disfungsi gonad. 

 
Rajah 3-2. Carta alir reka bentuk kajian fasa 2 
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Saringan untuk kelayakan dan memenuhi kriteria kemasukan 

1. Pesakit 18-75 tahun 
2. Diagnosa T2DM 2':6 bulan dan 

a. Kes - hipogonadisme (2 bacaan testosteron serum 
rendah + gejala) 

b. Kawalan - normogonadisme (bacaan testosteron 
derum normal) 

3. Memberikan persetujuan termaklum 

1. Pengumpulan data sosio-demografik dan klinikal 
2. Pengukuran parameter antropometrik 
3. Persampelan darah (testosteron total serum, rutin dan 

bisphenol A) puasa dan pagi sebelum 11 am 
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3.2.2 Tempoh dan lokasi kajian 

Penyelidikan itu dijalankan di Klinik Endokrinologi Hospital Canselori Tuanku 

Mukhriz, sebuah pusat perubatan tertiari di Malaysia. Lokasi ini dipilih kerana program 

penjagaan diabetesnya yang mantap dan ketersediaan populasi pesakit yang dicirikan 

dengan baik dengan status gonad yang didokumenkan daripada penyelidikan terdahulu. 

Pengumpulan data telah dijalankan dari Januari 2023 hingga November 2024, 

menyediakan tetingkap pengambilan 23 bulan untuk memastikan saiz sampel yang 

mencukupi. 

3.2.3 Populasi sasaran dan pengiraan saiz sampel 

Populasi sasaran terdiri daripada lelaki Malaysia berumur 18-75 tahun dengan rawatan 

T2DM yang telah ditetapkan di pusat kajian. Populasi ini dipilih berdasarkan kelaziman 

hipogonadisme yang tinggi pada lelaki diabetes dan kekurangan penyelidikan sedia ada 

mengenai faktor persekitaran yang mempengaruhi kesihatan reproduktif dalam 

demografi ini. 

Pengiraan saiz sampel adalah berdasarkan prinsip teorem had pusat untuk 

penyelidikan penerokaan. Memandangkan data awal yang terhad mengenai persatuan 

BPA-hipogonadisme dalam populasi diabetes, jumlah saiz sampel 80 peserta pada 

mulanya disasarkan. Walau bagaimanapun, pengambilan diteruskan sehingga 90 

peserta telah didaftarkan untuk mengambil kira kemungkinan pengecualian dan untuk 

meningkatkan kuasa statistik. 

Reka bentuk yang tidak dipadan menggunakan nisbah 1:6 untuk kedua-dua 

kumpulan hiper-H:kawalan dan hipo-H:kawalan. Nisbah ini dipilih secara khusus untuk 

memaksimumkan kuasa statistik memandangkan sejumlah kecil kes hiper-H yang 

dijangkakan tersedia di pusat kajian, sambil mengekalkan perwakilan kumpulan 

kawalan yang mencukupi. 

3.2.4 Kaedah persampelan 

Strategi pensampelan campuran telah digunakan untuk mengimbangi kebolehlaksanaan 

dan ketelitian metodologi . 
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1. Persampelan bertujuan untuk dipilih untuk kes, di mana pesakit T2DM 

hipogonad (kedua-dua hiper-H dan hipo-H) telah diambil melalui pensampelan 

bertujuan kerana bilangan mereka yang terhad dalam populasi klinik. 

Pendekatan ini memastikan kemasukan menyeluruh semua kes yang layak 

semasa tempoh kajian, dengan itu meminimumkan kes yang kurang dipastikan 

dan mengurangkan risiko berat sebelah pemilihan daripada penangkapan kes 

yang tidak lengkap. 

2. Persampelan rawak sistematik dipilih untuk kawalan. Sementalahan itu, peserta 

normogonad telah dipilih menggunakan pensampelan rawak sistematik daripada 

pangkalan data sedia ada 298 lelaki normogonad yang dikenal pasti dalam 

penyelidikan terdahulu. Setiap pesakit ke-5 daripada senarai yang disusun 

mengikut abjad telah dipilih untuk kemasukan kajian. Kaedah ini mengekalkan 

prinsip rawak, meningkatkan keterwakilan kumpulan kawalan, dan 

meminimumkan bias pemilihan yang didorong oleh penyiasat. 

Potensi bias pemilihan yang wujud dalam pendekatan pensampelan campuran 

telah ditangani selanjutnya dengan menggunakan kriteria kelayakan dan protokol 

penilaian yang sama kepada kedua-dua kes dan kawalan, dan dengan melaraskan 

pengacau utama dalam analisis statistik. 

3.2.5 Kriteria kemasukan 

Pesakit lelaki berumur 18-75 tahun dengan diagnosis T2DM yang telah ditetapkan 

(mengikut kriteria Persatuan Diabetes Amerika) serta diagnosis hipogonadisme atau 

normogonadisme yang ditetapkan telah dijemput untuk mengambil bahagian jika 

mereka dapat memberikan persetujuan termaklum dan bersedia untuk mengambil 

bahagian dalam semua prosedur kajian. 

3.2.6 Kriteria pengecualian 

Peserta dikecualikan jika mereka memenuhi kriteria-kriteria tersebut: (i) risiko 

pendedahan pekerjaan, termasuk juruwang, pekerja di kemudahan pembuatan plastik, 

pekerja kilang resin epoksi, pekerja pembuatan cat, pekerja bahan komposit atau 
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pekerja faktor kertas haba; (ii) menghidapi masalah perubatan akut, seperti penyakit 

akut dalam tempoh 3 bulan sebelumnya, penyakit kritikal yang memerlukan kemasukan 

ke hospital, atau jangkitan aktif atau keadaan keradangan; (iii) menghidapi masalah 

perubatan kronik, iaitu sirosis hati, penyakit buah pinggang kronik dengan anggaran 

kadar penapisan glomerular (eGFR) <30 mL/min/1.73m², kegagalan jantung yang teruk 

(New York Heart Association Kelas III-IV), keganasan aktif atau rawatan kanser dalam 

tempoh 12 bulan sebelumnya; atau (iv) menggunakan ubat-ubatan seperti terapi 

penggantian T, ubat-ubatan yang diketahui menjejaskan fungsi gonad (cth., opioid, 

glukokortikoid), dan penggunaan baru-baru ini ubat-ubatan yang mungkin 

mempengaruhi metabolisme BPA 

3.2.7 Definisi operasi 

Peserta digolongkan sebagai mempunyai hiper-H jika mereka mempunyai (i) tahap tT 

rendah (<12 nmol/L), (ii) tahap cfT rendah (<0.225 nmol/L) pada ujian berulang, (iii) 

skor AMS ≥27, dan (iv) tahap LH >8.6 mIU/mL. Mereka digolongkan sebagai hipo-H 

jika mereka memenuhi kriteria klinikal dan biokimia yang sama seperti hiper-H, tetapi 

dengan tahap LH ≤8.6 mIU/mL. Peserta normogonadal ditakrifkan sebagai mempunyai 

paras T normal (tT ≥12 nmol/L DAN cfT ≥0.225 nmol/L), dan skor AMS <27. 

3.2.8 Pengumpulan data 

Soal selidik separa berstruktur telah ditadbir secara bersemuka di kalangan peserta 

untuk mengumpul parameter sosio-demografik mereka (umur, etnik, tahap pendidikan, 

pekerjaan, status perkahwinan dan penunjuk sosio-ekonomi), sejarah perubatan 

(tempoh diagnosis diabetes, penilaian komorbiditi) dan ukuran antropometrik seperti 

ketinggian (diukur kepada 0.1 cm terhampir dengan berat badan 0.1 cm) skala), 

pengiraan BMI (berat dalam kg/tinggi dalam m²) dan WC (diukur pada titik paling 

sempit antara margin kosta bawah dan puncak iliac). 
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3.2.9 Kaedah makmal 

a. Protokol pengumpulan sampel 

Sampel darah diambil antara 8.00-10.00 pagi selepas sekurang-kurangnya 10 jam 

berpuasa semalaman. Para peserta juga dinasihatkan untuk mengelakkan senaman yang 

kuat dan pengambilan alkohol 24 jam sebelum pensampelan. 10 mL sampel darah vena 

telah diambil dari fossa cubital atau vena dorsum tangan dan dipindahkan ke dalam tiub 

biasa kaca untuk mengelakkan pencemaran plastik. Sampel dibiarkan membeku selama 

30 minit pada suhu bilik sebelum diemparkan pada 3,000 RPM selama 10 minit. 

Kemudian serum itu dialihkan ke dalam tiub polipropilena dan disimpan pada -20°C 

sehingga analisis. 

b. Pengukuran hormon 

Semua ujian dilakukan di dalam makmal klinikal bertauliah hospital (diperakui ISO 

15189). Semua hormon diukur menggunakan asai-imuno pendarkilau-kimia (Roche 

Cobas e411; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Jerman). Julat rujukan untuk tT 

ialah 8-28 nmol/L, dengan CV intra-ujian <5% dan CV antara-ujian <7%. Untuk SHBG 

julat rujukan adalah antara 18.3-54.1 nmol/L, LH 1.7-8.6 mIU/L dan E2 11.3-43.2 

pg/mL. 

Parameter biokimia lain termasuk HbA1c, profil lipid, transaminase alanin, 

glukosa puasa dan kreatinin telah dilakukan oleh makmal kimia perkhidmatan hospital 

mengikut penilaian rutin kencing manis pesakit. 

c. Kuantifikasi BPA menggunakan LC-MS/MS 

Proses ini telah dijalankan di SUTRALAB (Shimadzu-Universiti Malaya High Impact 

Research – Testing and Resesarch Analytical Laboratory) sebagai perkhidmatan khas. 

Makmal ini dipilih disebabkan pengalaman perkhidmatan diiktiraf untuk menjalani 

kuantifikasi BPA dan sebatian pengganggu endokrin yang lain di Malaysia.  

Pengekstrakan sampel diuji menggunakan kaedah pemendakan protein. 400 μL 

ACN: MeOH (50:50; v:v) telah ditambah ke dalam cryotube yang mengandungi 100 
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μL plasma. Sampel kemudiannya digaul menggunakan thermomixer selama 1 minit 

dengan 2000rpm. Larutan campuran kemudiannya diemparkan menggunakan 

pengempar mikro selama 10min dengan 13300rpm. Supernatan kemudiannya 

dipindahkan ke dalam botol HPLC sebelum analisis instrumental menggunakan LC-

MS/MS. 

Prosedur jaminan kualiti (QA) dan kawalan kualiti (QC) telah dilaksanakan 

untuk keseluruhan protokol eksperimen. Kaedah yang dioptimumkan telah disahkan 

untuk pelbagai parameter pengesahan seperti kelinearan, ketepatan, pemulihan, had 

pengesanan (LOD) dan had kuantifikasi (LOQ) (Wiraagni et al. 2019). Semasa proses 

pengoptimuman LC-MS/MS dan pengesahan kaedah pengekstrakan, sampel kosong 

dianalisis untuk menyiasat sebarang kemungkinan pencemaran latar belakang makmal. 

Kesemua sampel untuk pembangunan kaedah pengekstrakan, pengoptimuman dan 

pengesahan kaedah dianalisis dua kali di mana purata kepekatan dikira sebagai hasil 

analisis akhir. Sisihan piawai relatif (RSD) dikira untuk menunjukkan ketepatan kaedah 

pengekstrakan. Kelinearan tindak balas instrumental dinilai dengan menyuntik tujuh 

tahap lengkung penentukuran antara 1 ng/mL, 2 ng/mL, 5 ng/mL, 10ng/mL, 25 ng/mL 

dan 50ng/mL dan 100ng/mL untuk BPA.  

BPA serum dilabelkan sebagai "tidak dapat dikesan" (0 ng/ml) jika ia <0.5 

ng/ml, jika tidak, keputusan dilaporkan sebagai kepekatan sebenar untuk tahap yang 

boleh dikesan. Pengelasan binari yang digunakan untuk analisis statistik (boleh dikesan 

vs. tidak dapat dikesan). 

3.2.10 Analisis statistik 

Analisis statistik dilakukan menggunakan IBM SPSS Statistics versi 23.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA). Semua analisis telah dijalankan menggunakan ujian dua hujung 

dengan takat keertian statistik pada p<0.05. 

Pembolehubah berterusan dinilai untuk kenormalan menggunakan ujian 

Shapiro-Wilk dan pemeriksaan visual histogram. Data taburan biasa dipersembahkan 

sebagai min ± sisihan piawai, manakala data taburan bukan normal dibentangkan 
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sebagai median ± julat antara kuartil. Pembolehubah kategori dibentangkan sebagai 

frekuensi dan peratusan, dengan selang keyakinan 95% dikira jika sesuai.  

Ujian khi kuasa dua dipilih untuk analysis pembolehubah kategori (dengan ujian 

kepastian Fisher apabila jangkaan bilangan sel <5), manakala ujian Mann-Whitney U 

dan ujian Kruskal-Wallis untuk perbandingan dua-tiga kumpulan bebas (data bukan 

parametrik). Ujian post-hoc Dunn digunakan untuk perbandingan berpasangan 

berikutan keputusan Kruskal-Wallis yang bererti. Pekali korelasi pangkat Spearman 

digunakan untuk menganalisis persatuan bukan parametrik, dengan kekuatan korelasi 

ditafsir menggunakan garis panduan Cohen. 

3.2.11 Pertimbangan etika 

Kajian ini mendapat kelulusan daripada Jawatankuasa Etika dan Penyelidikan Institusi 

(JEP-2022-246) sebelum pengambilan peserta. Protokol kajian, borang persetujuan 

termaklum, dan semua bahan kajian telah disemak dan diluluskan oleh jawatankuasa 

etika. 

Semua peserta dikehendaki memberikan kebenaran termaklum bertulis, dengan 

borang kebenaran tersedia dalam Bahasa Malaysia dan Bahasa Inggeris. Masa yang 

mencukupi telah disediakan untuk peserta mempertimbangkan penyertaan, dan mereka 

juga dimaklumkan tentang hak mereka untuk menarik diri pada bila-bila masa. 

Maklumat dalam borang persetujuan termasuk objektif dan prosedur kajian, potensi 

risiko dan faedah, langkah kerahsiaan, maklumat hubungan untuk pasukan kajian, dan 

hak sebagai peserta penyelidikan. Identiti mereka dilindungi melalui sistem 

pengekodan untuk melindungi kerahsiaan mereka. 
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3.3 KESAN PENGURANGAN BERAT BADAN SELEPAS RAWATAN 
DULAGLUTIDE KEPADA KEPEKAAN LEPTIN DAN PENGARUHNYA 
TERHADAP PARAS T DI KALANGAN LELAKI T2DM DENGAN HIPO-H 

3.3.1 Reka bentuk kajian 

Kajian ini menggunakan reka bentuk satu pusat, prospektif, rawak, label terbuka, 

percubaan terkawal untuk menilai kesan terapi GLP-1RA pada parameter hormon dan 

metabolik pada lelaki T2DM dan hipo-H. 

 
Rajah 3-3. Carta alir reka bentuk kajian fasa 3. 

 
3.3.2 Lokasi dan garis masa kajian 

Kajian ini dilaksanakan di Klinik Endokrinologi Hospital Canselor Tuanku 

Mukhriz, sebuah pusat jagaan tertiari di Malaysia. Kemudahan ini dipilih berdasarkan 

program penjagaan diabetes yang telah ditetapkan dan ketersediaan populasi pesakit 

yang dicirikan dengan baik dengan status gonad yang didokumenkan daripada 
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penyelidikan terdahulu. Pengambilan peserta dan pengumpulan data berlaku antara 

Januari 2022 dan September 2025, memberikan tempoh pendaftaran selama 45 bulan. 

3.3.3 Pengiraan saiz sampel 

Saiz sample ditentukan dengan menggunakan formula n = 2σ² (Zα/2 + Zβ)² / Δ², 

berdasarkan kajian terdahulu oleh Lisco et al (Lisco et al. 2024). Parameter yang 

digunakan ialah: σ² (varians populasi), Zα/2 = 1.96, Zβ = 0.84, dan Δ (perbezaan antara 

min kumpulan) = 49 ng/mL. Pengiraan awal menghasilkan 10 peserta setiap kumpulan. 

Mengambil kira kadar kemerosotan 20% yang dijangkakan, kami merekrut 23 peserta: 

12 dalam kumpulan terapi dulaglutide ditambah rawatan piawai dan 11 dalam 

kumpulan rawatan piawai sahaja. 

3.3.4 Pemilihan peserta 

a. Strategi pensampelan 

Semua lelaki T2DM dan hipo-H yang dikenal pasti dalam kajian kelaziman sebelumnya 

di institusi kami telah dijemput untuk mengambil bahagian. Pendekatan ini memastikan 

kemasukan sampel yang mewakili daripada populasi pesakit kami. 

b. Kriteria kemasukan 

Peserta layak untuk pendaftaran jika mereka memenuhi semua kriteria berikut: (i) lelaki 

berumur 30–75 tahun dengan hipo-H yang disahkan, ditakrifkan sebagai paras tT <12.0 

nmol/L dan cfT <0.255 nmol/L, dengan paras LH normal atau rendah; (ii) sihat atau 

dengan keadaan kronik yang terkawal dengan baik (kelas Persatuan Jantung New York 

≤2, anggaran kadar penapisan glomerular >30 mL/min/1.73m², tiada penyakit kanser 

aktif); (iii) fasih dalam bahasa Melayu atau Inggeris dan kesediaan untuk memberikan 

persetujuan termaklum. 

c. Kriteria pengecualian 

Peserta dikecualikan jika mereka membentangkan mana-mana yang berikut: (i) hiper-

H; (ii) penyakit kritikal (kelas Persatuan Jantung New York >3, anggaran kadar 

penapisan glomerular <30 mL/min/1.73m², penyakit kanser aktif); (iii) menggunakan 
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TRT dalam tempoh 5 tahun ; (iv) penggunaan semasa opioid, kortikosteroid, atau 

suplemen tradisional/herba yang berpotensi mengandungi kortikosteroid; (v) 

menggunakan terapi GLP-1RA semasa rekrut; (vi) mempunyai penyakit gangguan 

pituitari atau testis; (vii) mempunyai kontraindikasi kepada terapi dulaglutide atau 

GLP-1RA. 

3.3.5 Definisi operasi 

Hipo-H ditakrifkan oleh kehadiran: (i) tT rendah (<12 nmol/L), (ii) cfT rendah (<0.225 

nmol/L) pada ujian ulangan, (iii) skor Gejala Penuaan Lelaki (AMS) ≥27, dan (iv) tahap 

LH ≤8.6 mIU/mL. 

3.3.6 Pengumpulan data 

a. Data klinikal dan antropometrik 

Kakitangan penyelidik terlatih memberikan soal selidik berstruktur melalui temu bual 

bersemuka untuk mengumpul data sosiodemografi (umur, etnik), sejarah perubatan 

(tempoh diabetes, komorbiditi), dan ukuran antropometrik. Ketinggian diukur kepada 

0.1 cm terdekat menggunakan stadiometer yang ditentukur. Berat diukur kepada 0.1 kg 

yang terdekat menggunakan penimbang digital yang ditentukur. Indeks jisim badan 

(BMI) dikira sebagai berat dalam kilogram dibahagikan dengan ketinggian dalam meter 

kuasa dua (kg/m²). Lilitan pinggang (WC) diukur pada titik tengah antara margin kosta 

bawah dan puncak iliac menggunakan pita pengukur yang tidak boleh diregangkan. 

b. Kaedah makmal 

i. Pengumpulan sampel darah 

Sampel darah dikumpul antara jam 08:00 dan 10:00 berikutan puasa semalaman 

minimum 10 jam. Peserta diarahkan untuk menahan diri daripada senaman yang kuat 

dan pengambilan alkohol selama 24 jam sebelum pengambilan darah. Sepuluh mililiter 

darah vena telah diambil dari fossa antecubital atau vena dorsum tangan dan 

dipindahkan ke dalam tiub pengumpulan. Sampel dibiarkan membeku selama 30 minit 

pada suhu bilik, kemudian diemparkan pada 3,000 putaran seminit selama 10 minit 
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(Rotofix 32A; Andreas Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Germany). Serum 

kemudiannya diasingkan ke dalam tiub polipropilena dan disimpan pada suhu -20°C 

sehingga analisis. 

ii. Pengukuran hormon dan biokimia 

Semua ujian hormon telah dilakukan di makmal klinikal yang diiktiraf ISO 15189 

hospital. tT, SHBG, LH, dan E2 diukur menggunakan immunoassay chemiluminescent 

(Roche Cobas e411; Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Jerman). Julat rujukan 

ialah: tT 8–28 nmol/L (pekali variasi intra-ujian [CV] <5%, CV antara ujian <7%); 

SHBG 18.3–54.1 nmol/L; LH 1.7–8.6 mIU/L; E2 11.3–43.2 pg/mL. 

Paras serum leptin, reseptor leptin larut, kisspeptin dan adiponektin diukur 

menggunakan kit ujian imunosorben berkaitan enzim (ELISA) (ELK Biotechnology, 

Denver, CO, USA) mengikut arahan pengilang. Asai ini menggunakan plat-mikro yang 

diselaputi dengan antibodi khusus untuk bahan sasaran. Bahan sasaran dikesan oleh 

antibodi dilabel biotin dan seterusnya oleh streptavidin-horseradish peroksidase (HRP) 

dan ditandakan dengan substrat 3,3',5,5'-tetrametilbenzidin (TMB). Had pengesanan 

yang dilaporkan oleh pengilang adalah seperti berikut: adiponektin (0.47-30 ng/mL), 

reseptor larut leptin (31.25-2000 pg/mL), leptin (0.16-10 ng/mL), dan kisspeptin 

(31.25-2000 pg/mL). Semua reagen diletakkan dalam suhu bilik (20-25oC) untuk 30 

minit sebelum penggunaan, manakala larutan penampan dibancuh dan diencerkan 

mengikut arahan pengilang.  

Larutan piawai disediakan dengan mengencerkan stok terbancuh dengan 

pengenceran 2 kali ganda bersiri untuk menyediakan larutan berkepekatan yang 

ditetapkan oleh pengilang. Semua larutan piawai, larutan kawalan kualiti dan sampel 

diasai dalam duplikat, dengan 100 µL ditambah dalam setiap wel. Plat dingeramkan 

pada suhu 37oC untuk 80 minit sebelum dicuci 3 kali (200 µL larutan penampan per 

wel) menggunakan pencuci plat automatik (BioTek ELx405 MicroPlate Washer; 

BioTek Instruments, Winooski, VT). Baki larutan penampan dibuang dengan 

menterbalikan plat ke atas kertas penyerap. Antibodi pengesan 100 µL/wel ditambah 

dan dingeram untuk 37oC untuk 50 minit, sebelum disambung dengan pencucian 3 kali. 
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Larutan streptavidin-HRP (100 µL/wel) kemudiannya ditambah dan dibiarkan 

untuk 50 minit pada suhu 37oC, sebelum plat akhirnya dicuci untuk 5 kali. Pewarnaan 

dilakukan dengan menambahkan 100 µL substrat TMB per wel dan plat dingeramkan 

lagi untuk 20 minit pada suhu 37oC. Tindakbalas ini dihentikan dengan 50 µL per wel 

larutan pemberhentian dan penyerapan dibaca dalam tempoh 30 minit pada 450 nm 

menggunakan pembaca mikroplat (Gemini XPS microplate reader; Molecular Devices, 

Sunnyvale, CA).  

HbA1c, profil lipid, dan glukosa puasa dianalisis oleh makmal kimia klinikal 

hospital sebagai sebahagian daripada penjagaan diabetes rutin. Untuk memastikan 

kesahihan keputusan dan meminimumkan berat sebelah, juruteknik makmal yang 

menjalankan ujian telah dibutakan kepada peruntukan kumpulan peserta dan ciri 

klinikal. 

3.3.7 Protokol kajian 

Kajian ini terdiri daripada tempoh intervensi selama 12 minggu dengan tiga lawatan 

klinikal yang dijalankan dalam keadaan pesakit luar. Pada Lawatan 0 (saringan), bakal 

peserta dinilai untuk kelayakan dan memberikan persetujuan termaklum. Pada lawatan 

1 (garis dasar), peserta yang layak dengan hipo-H yang disahkan secara rawak diberikan 

kepada sama ada dulaglutide atau kumpulan terapi standard. Rawak dilakukan 

menggunakan urutan nombor rawak yang dijana komputer untuk memastikan 

penyembunyian peruntukan. Soal selidik asas telah diberikan, pengukuran 

antropometrik diperoleh, dan sampel darah dikumpulkan sebelum memulakan rawatan. 

Peserta rawak ke lengan intervensi menerima suntikan subkutaneus mingguan 

dulaglutide 1.5 mg selama 12 minggu. Sebelum suntikan pertama, peserta menerima 

pendidikan standard daripada kakitangan penyelidik terlatih mengenai teknik suntikan 

yang betul, keperluan penyimpanan, dan potensi kesan buruk. Peserta dalam kumpulan 

kawalan meneruskan rejimen pengurusan diabetes sedia ada mereka tanpa 

pengubahsuaian. Semua peserta, tanpa mengira tugasan kumpulan, dinasihatkan untuk 

mengekalkan intervensi gaya hidup biasa mereka, termasuk pengubahsuaian diet dan 

aktiviti fizikal, sepanjang tempoh kajian. 
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Pada Lawatan 3 (minggu 12), semua peserta mengulangi penilaian soal selidik, 

pengukuran antropometrik dan penyiasatan makmal mengikut protokol yang sama yang 

digunakan pada peringkat awal. 

3.3.8 Analisis statistik 

Analisis statistik dilakukan menggunakan IBM SPSS Statistics versi 23.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA). Semua ujian adalah dua hujung dengan keertian statistik 

ditakrifkan sebagai p <0.05. 

Pembolehubah berterusan dinilai untuk kenormalan menggunakan ujian 

Shapiro-Wilk dan pemeriksaan visual histogram dan plot Q-Q. Data taburan biasa 

dibentangkan sebagai min ± sisihan piawai, manakala data taburan bukan normal 

dibentangkan sebagai median (julat antara kuartil). Pembolehubah kategori 

dibentangkan sebagai frekuensi dan peratusan dengan selang keyakinan 95% jika 

sesuai. 

Perbandingan antara kumpulan pembolehubah kategori dilakukan 

menggunakan ujian khi kuasa dua atau ujian tepat Fisher apabila kiraan sel dijangka 

kurang daripada 5. Bagi pembolehubah berterusan, ujian Mann-Whitney U digunakan 

untuk dua kumpulan bebas dan ujian Kruskal-Wallis untuk tiga atau lebih kumpulan 

bebas apabila data melanggar andaian normal. Perbandingan dalam kumpulan 

pengukuran pra dan pasca intervensi dilakukan menggunakan ujian pangkat-bertanda 

Wilcoxon untuk data bukan parametrik berpasangan. Analisis kovarians (ANCOVA) 

digunakan untuk menilai perbezaan antara kumpulan dalam hasil sambil mengawal 

nilai asas. Pekali korelasi pangkat Spearman dikira untuk menilai hubungan antara 

pembolehubah selanjar. 

3.3.9 Pertimbangan etika 

Kajian ini mendapat kelulusan daripada Jawatankuasa Etika dan Penyelidikan Institusi 

sebelum pengambilan peserta (JEP-2022-734). Protokol kajian, borang persetujuan 

termaklum, dan semua bahan kajian telah disemak dan diluluskan oleh jawatankuasa 

etika selaras dengan garis panduan Pengisytiharan Helsinki dan Amalan Klinikal Baik. 
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Semua peserta memberikan persetujuan termaklum bertulis selepas menerima 

maklumat lisan dan bertulis yang komprehensif tentang objektif kajian, prosedur, 

potensi risiko dan faedah, dan hak mereka sebagai peserta penyelidikan. Para peserta 

dimaklumkan tentang hak mereka untuk menarik diri daripada kajian pada bila-bila 

masa tanpa akibat kepada penjagaan perubatan rutin mereka. Semua data kajian telah 

dikenal pasti dan disimpan dengan selamat dengan akses terhad kepada kakitangan 

penyelidik yang diberi kuasa. Kerahsiaan peserta dikekalkan sepanjang kajian dan 

dalam semua penerbitan. 
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BAB IV  
 

 

KEPUTUSAN  

4.1 KELAZIMAN HIPOGONADISME DI KALANGAN LELAKI T2DM DI 
SEBUAH HOSPITAL TERTIER MALAYSIA: SUATU KAJIAN KERATAN 
RENTAS KOMPREHENSIF 

4.1.1 Populasi kajian dan aliran peserta 

Proses saringan komprehensif telah dijalankan dalam tempoh tiga tahun dari Januari 

2019 hingga Disember 2021. Daripada 570 peserta lelaki T2DM yang pada mulanya 

disaring semasa lawatan klinik diabetes berkala mereka, 380 peserta memenuhi kriteria 

kemasukan dan kemudiannya direkrut ke dalam kajian.  

Rajah 4-1 menunjukkan aliran peserta dalam protokol kajian ini yang sistematik 

dan ketat. Semasa fasa saringan biokimia awal, 141 peserta (39.7%) menunjukkan paras 

tT rendah (<12 nmol/L). Di kalangan 141 peserta dengan paras ttT rendah pada 

mulanya, 121 peserta (85.8%) kembali untuk pensampelan ulangan mandatori untuk 

mengukur serum tT, E2, LH, dan SHBG. Baki 20 peserta tidak dapat melengkapkan 

persampelan ulangan disebabkan oleh sama ada perintah sekatan pergerakan yang 

dikenakan semasa pandemik COVID-19, dikecualikan sebab penyakit buah pinggang 

kronik, pengumpulan data yang tidak lengkap ataupun menghidapi penyakit akut.  

Mengikut protokol penilaian yang ditetapkan (termasuk ujian biokimia berulang 

dan penilaian gejala menggunakan soal selidik AMS), 63 peserta akhirnya memenuhi 

kriteria diagnostik yang ketat untuk hipogonadisme. Ini ialah populasi kajian akhir 

untuk penentuan kelaziman hipogonadisme. 
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Rajah 4-1. Carta alir menunjukkan proses rekrut peserta untuk fasa 1. 

 
4.1.2 Ciri-ciri asas 

Ciri-ciri asas populasi kajian dibentangkan dalam Jadual 4-1. Purata umur peserta ialah 

56.8 ± 10.8 tahun. Kohort ini adalah kebanyakkan dari etnik Melayu (54.4%) diikuti 

oleh Cina (30.3%), India (14.4%) dan etnik lain (15.2%), lantaran itu mencerminkan 

profil demografik berbilang kaum di Malaysia. Tempoh purata diabetes ialah 14.3 ± 9.3 

tahun, dengan kebanyakan peserta mempunyai tempoh penyakit antara 1 hingga 35 

tahun. Beban komorditi kardio-metabolik yang tinggi telah diperhatikan. Kebanyakan 

peserta (86.9%, n=313) mempunyai hipertensi, manakala 94.7% (n=341) mengalami 

dislipidemia. Penyakit arteri koronari yang disahkan dirakamkan dalam 23.9% (n=86) 

kohort, dan hampir separuh peserta (47.2%, n=170) mempunyai penyakit arteri periferi.  

Purata BMI bagi populasi kajian ialah 29.1 ± 5.2 kg/m², dengan 83.1% (n=299) 

peserta diklasifikasikan sebagai terlebih berat badan atau obes (BMI ≥25 kg/m²). 
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Obesiti perut (WC> 94 cm) hadir dalam 69.7% (n=251) peserta yang menonjolkan 

kelaziman adipositi pusat yang tinggi dalam populasi ini.  

Kawalan glisemik adalah suboptimum merentas kohort, dengan purata HbA1c 

sebanyak 8.4 ± 1.97%. Majoriti peserta (85.0%, n=306) mempunyai paras HbA1c> 

6.5%, menunjukkan kawalan diabetes yang lemah. Purata anggaran kadar penapisan 

glomerular (eGFR) ialah 74.6 ± 21.23 ml/min/1.73m², dengan 26.4% (n=95) 

mempunyai penyakit buah pinggang kronik tahap 3.  

Profil lipid menunjukkan corak dislipidemia yang lazim dijumpai dalam T2DM, 

yakni dengan purata HDL-C 1.13 ± 0.259 mmol/L dan Tg sebanyak 1.68 ± 1.217 

mmol/L. Indeks TyG, digunakan sebagai penanda pengganti untuk rintangan insulin, 

mempunyai nilai min 4.87 ± 0.373 mg²/dL², dengan 66.1% (n=238) melebihi ambang 

4.68 mg²/dL² yang menunjukkan rintangan insulin yang bererti. 

Komorbiditi kardiovaskular adalah lazim, dengan hipertensi hadir dalam 86.9% 

(n=313), dislipidemia dalam 94.7% (n=341), dan penyakit arteri koronari (CAD) dalam 

23.9% (n=86) peserta. Penyakit arteri periferi telah didokumenkan dalam 47.2% 

(n=170), dan proteinuria hadir dalam 48.1% (n=173) kohort.  

Jadual 4-1. Ciri-ciri demografik dan klinik mengikut status hipogonadisme (n=360). 

Pembolehubah Hipogonad 
(n=63) 

Normogonad 
(n=297) 

Jumlah 
(n=360) 

Nilai-p  
(*Ujian T / **khi kuasa dua) 

Demografik 

Umur (tahun), min ± SP 58.8 ± 9.92 56.4 ±10.95 56.8 ± 10.80 *0.113 

Kumpulan umur, n (%) 
  18-24 
  25-34 
  35-44 
  45-54 
  55-64 
  65-70 

 
0 (0) 
0 (0) 

9 (14.3) 
8 (12.7) 
25 (39.7) 
21 (33.3) 

 
4 (1.3) 
7 (2.4) 

39 (13.1) 
49 (16.5) 
118 (39.7) 
80 (26.9) 

 
4 (1.1) 
7 (1.9) 

48 (13.3) 
57 (15.8) 
143 (39.7) 
101 (28.1) 

**0.606 

Etnik, n (%) 
  Melayu 
  Cina 
  India 
  Lain-lain 

 
36 (57.1) 
22 (34.9) 
5 (7.9) 
0 (0) 

 
160 (53.9) 
87 (29.3) 
47 (15.8) 
3 (1.0) 

 
196 (54.4) 
109 (30.3) 
52 (14.4) 
3 (0.8) 

**0.381 
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…sambungan 

Ukuran Antropometrik 

Berat (kg), min ± SP 89.3 ± 
18.00 

81.9 ± 15.42 83.2 ± 16.12 *<0.001 

aBMI (kgm-2), min ± SP 31.4 ± 6.50 28.7 ± 4.69 29.1 ± 5.15 *<0.001 
aBMI (kg/m2), n (%) 
  <25   
  ³25  

 
5 (7.9) 

58 (92.1) 

 
56 (18.9) 
241 (81.1) 

 
61 (16.9)  
299 (83.1) 

**0.036 

bWC (cm), min ± SP 106.6 ± 
15.05 

99.7 ± 11.51 100.9 ± 
12.46 

*<0.001 

bWC, n (%) 
  ≤94 cm 
  >94 cm 

 
10 (15.9) 
53 (84.1) 

 
99 (33.3) 
198 (66.7) 

 
109 (30.3) 
251 (69.7) 

**0.006 

Parameter Berkait Diabetes 

Tempoh diabetes 
(tahun), min ± SP 

14.8 ± 
10.51 

14.2 ± 9.03 14.3 ± 9.29 *0.649 

Tempoh diabetes, n (%) 
  ≤10 tahun 
  >10 tahun 

 
31 (49.2) 
32 (50.8) 

 
129 (43.4) 
168 (56.6) 

 
160 (44.4) 
200 (55.6) 

**0.402 

HbA1c (%), min ± SP 8.5 ± 2.08 8.4 ± 1.95 8.4 ± 1.97 *0.365 

Kumpulan HbA1c, n (%) 
		≤ 6.5% 
  > 6.5% 

 
10 (17.9) 
53 (84.1) 

 
44 (14.8) 
253 (85.2) 

 
54 (15.0) 
306 (85.0) 

**0.831 

Komorbiditi 

Hipertensi, n (%) 
  Yes 
  No 

 
61 (96.8) 
2 (3.2) 

 
252 (84.8) 
45 (15.2) 

 
313 (86.9) 
47 (13.1) 

**0.01 

Dislipidemia, n (%) 
  Yes 
  No 

 
62 (98.4) 
1 (1.6) 

 
341 (94.7) 
19 (5.3) 

 
279 (93.9) 
18 (6.1) 

**0.149 

Penyakit arteri koronari, 
n (%) 
  Yes 
  No 

 
23 (36.5) 
40 (63.5) 

 
63 (21.2) 
234 (78.8) 

 
86 (23.9)  
274 (76.1) 

**0.01 

Penyakit arteri periferi, n 
(%) 
  Yes 
  No 

 
38 (60.3) 
25 (39.7) 

 
132 (44.4) 
165 (55.6) 

 
170 (47.2) 
190 (52.8) 

**0.022 

Proteinuria, n (%) 
  Yes 
  No 

 
35 (55.6) 
28 (44.4) 

 
138 (46.5) 
159 (53.5) 

 
173 (48.1) 
187 (51.9) 

**0.190 
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…sambungan 

Peringkat penyakit ginjal 
kronik, n (%) 
  Tahap 1 
  Tahap 2 
  Tahap 3 

 
 

7 (25.0 
13 (46.4) 
8 (28.6) 

 
 

82 (27.6) 
139 (46.8) 
76 (25.6) 

 
 

96 (26.7) 
169 (46.9) 
95 (26.4) 

**0.879 

ceGFR (ml/min/1.73 m2),  
min ± SP 

71.6 ± 
21.89 

75.3 ± 21.07 74.6 ± 21.23 *0.106 

dALT (IU/L), min ± SP 33.9 ± 19.1 32.1 ± 18.61 32.4 ± 18.70 *0.469 

Profil Lipid 
eHDL-C(mmol/L), min ± 
SP 

1.03 ± 
0.206 

1.16 ± 0.264 1.13 ± 0.259 *<0.001 

Non-eHDL-C (mmol/L), 
min ± SP 

3.21 ± 
0.984 

3.44 ± 1.256 3.40 ± 1.214 *0.164 

gTg (mmol/L), min ± SP 2.07 ± 
1.802 

1.59 ± 1.038 1.68 ± 1.217 *0.005 

Indeks Obesiti 

Indeks hTyG (mg2/dL2), 
min ± SP 

4.95 ± 
0.417 

4.85 ± 0.361 4.87 ± 0.373 *0.024 

iVAI, min ± SP 2.87 ± 
2.733 

2.11 ± 1.990 2.24 ± 2.145 *0.012 

jLAP, min ± SP 82.5 ± 
70.94 

57.2 ± 47.59 61.4 ± 52.90 *<0.001 

Parameter Hormon 
ktT (nmol/L), min ± SP 8.45 ± 

2.783 
16.26 ± 
4.426 

14.90 ± 
5.130 

*<0.001 

Semua data berterusan dipamerkan dalam format min ± sisihan piawai 
aBMI  Jisim berat badan.   bWC   Keliling pinggang.    ceGFR   Anggaran Kadar Penapisan Glomerular 
dALT  Alanine transaminase  eHDL-C  kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi   
gTg trigliserida   hTyG trigliserida-glukosa 
iVAI  indeks adipositi viseral.  jLAP   produk pengumpulan lipid  ktT  testosteron jumlah 

 

4.1.3 Kelaziman hipogonadisme 

a. Kelaziman keseluruhan 

Hasil utama kajian ini menunjukkan bahawa kelaziman hipogonadisme di kalangan 

lelaki T2DM Malaysia ialah 17.5% (95% selang keyakinan: 0.139-0.218; n=63 

daripada 360 peserta). Kelaziman ini ditentukan menggunakan kriteria diagnostik 

paling ketat yang ada, yang memerlukan kehadiran ketiga-tiga komponen: (1) paras tT 

rendah (<12 nmol/L), (2) paras cfT rendah (<0.255 nmol/L), dan (3) simptom yang 
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bererti secara klinikal seperti yang ditunjukkan oleh skor AMS ≥27. Purata paras tT 

merentas keseluruhan kohort ialah 14.90 ± 5.130 nmol/L. Di kalangan lelaki 

hipogonadal, min tT adalah jauh lebih rendah pada 8.45 ± 2.65 nmol/L berbanding 

lelaki normogonadal pada 16.26 ± 4.426 nmol/L (p<0.001), seperti ditunjukkan di 

Jadual 4-1. 

b. Analisis kelaziman berstrata umur 

Analisis berstrata umur, seperti yang ditunjukkan dalam Jadual 4-1 mendedahkan corak 

tersendiri dalam kejadian hipogonadisme merentas kumpulan umur yang berbeza. 

Paling bererti, terdapat peningkatan dramatik dalam kelaziman bermula pada usia 35 

tahun, dengan 0% (0/11) di kalangan lelaki T2DM 18-34 tahun, 18.8% (9/48) 35-44 

tahun, 14.0% (8/57) 45-54 tahun, dan 20.8% (21/101) antara 65-70 tahun.  

Ketiadaan hipogonadisme dalam peserta di bawah umur 35 tahun, diikuti 

dengan lonjakan besar kepada 18.8% dalam kumpulan umur 35-44, mewakili ambang 

yang bererti secara klinikal yang memerlukan penyiasatan lanjut dan perhatian klinikal.  

c. Taburan etnik hipogonadisme 

Merujuk kepada Jadual 4-1, analisis berdasarkan etnik menunjukkan variasi dalam 

kadar kelaziman di kalangan kumpulan etnik utama Malaysia. Kelaziman yang tertinggi 

diperhatikan dalam peserta etnik Cina pada 20.2% (22/109), diikuti oleh etnik Melayu 

pada 18.4% (36/196), dan etnik India pada  9.6% (5/52). Walaubagaimana pun, 

perbezaan antara kumpulan etnik tidak bererti secara statistik (p=0.318).  

4.1.4 Perkaitan klinikal dan faktor risiko untuk hipogonadisme 

a. Perkaitan antropometrik dan metabolik 

Analisis perkaitan klinikal menggunakan ujian khi kuasa dua ujian T mendedahkan 

beberapa hubungan yang bererti antara hipogonadisme dan pelbagai parameter 

kesihatan. Peserta dengan hipogonadisme menunjukkan profil antropometrik dan 

metabolik yang berbeza dengan bererti berbanding peserta normogonad (Jadual 4-1). 
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i. Perbezaan antropometrik: berat, BMI dan WC adalah lebih tinggi dalam 

kumpulan hipogonad (89.3 ± 18.00 kg lwn. 81.9 ± 15.42 kg, t(358) = -3.37, p<0.001, 

d=15.89; 31.4 ± 6.50 kg/m² lwn. 28.7 ± 4.69 kg/m², t(358) = -3.89, p<0.001, d=5.05; 

106.6 ± 15.05 cm lwn. 99.7 ± 11.51 cm, t(358) = -4.07, p<0.001, d=12.20).  

ii. Perbezaan profil metabolik: Paras HDL-C adalah jauh lebih rendah 

dalam peserta hipogonad (1.03 ± 0.206 mmol/L berbanding 1.16 ± 0.264 mmol/L, 

t(358) = 3.487, p<0.001, d=0.26) tetapi paras Tg serum dan indeks TyG meningkat 

dengan bererti dalam kumpulan hipogonad (2.07 ± 1.802 mmol/L lwn. 1.59 ± 1.038 

mmol/L, t(358) = -2.93, p=0.005, d=1.21); 4.95 ± 0.417 lwn. 4.85 ± 0.361, t(358) = -

1.99, p<0.024, d=0.37).  

b. Perkaitan kardiovaskular dan komorbiditi 

Kajian ini juga mengenal pasti beberapa perkaitan beerti antara hipogonadisme dan 

komorbiditi kardiovaskular. Obesiti pusat (WC>94 cm), berat badan berlebihan/obesiti, 

hipertensi, penyakit arteri koronari dan penyakit arteri periferi masing-masing 

semuanya berkait dengan hipogonadisme (Ujian khi kuasa dua: x2=7.506, p=0.006; 

x2=9.002, p<0.036; x2=6.568, p=0.010; x2=6.688, p=0.010; x2=5.254, p=0.022).  

4.1.5 Profil gejala dan penilaian fungsi seksual 

a. Keputusan skala penuaan lelaki (AMS) 

Penilaian gejala komprehensif menggunakan soal selidik AMS mendedahkan corak 

yang berbeza merentasi tiga domain gejala, seperti dalam Rajah 4-2.  

i. Domain gejala seksual: disfungsi seksual hampir berlaku di kalangan 

kesemuanya peserta hipogonad, dengan 76.2% (48 daripada 63) melaporkan gejala 

seksual yang teruk.  

ii. Domain gejala somato-vegetatif: majoriti responden hipogonad (84.2%; 

53/63) mengalami gejala somato-vegetatif sederhana hingga teruk, termasuk 

pertumbuhan rambut muka dan badan yang berkurangan, perasaan letih secara fizikal 
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atau "kelesuan kerja", penurunan kekuatan dan daya tahan fizikal, serta gangguan tidur 

dan keletihan. 

iii. Domain gejala psikologi: gejala psikologi secara amnya ringan hingga 

sederhana dalam keterukan (82.5%, 52/63) dan termasuklah peningkatan keresahan, 

cepat marah, gementar atau gugup, dan perasaan murung. 

 
Rajah 4-2. Gejala hipogonadisme di kalangan lelaki diabetes mellitus jenis dua 

(T2DM) hipogonad (n=63). 

 

 
b. Penilaian kegiatan seksual dan fungsi erektil 

Mengikut Rajah 4-3, penilaian aktiviti dan fungsi seksual mendedahkan mengenai 

corak di mana hanya 46% (29 daripada 63) lelaki hipogonad dilaporkan aktif secara 

seksual, ditakrifkan sebagai melakukan hubungan seksual sekurang-kurangya sekali 

dalam tempoh empat minggu sebelum penilaian. Skor IIEF-5 mendedahkan bahawa 

6.3% (4/63) mengalami disfungsi erektil yang teruk, 25.4% (16/63) mengalami 

disfungsi erektil sedikit-sederhana hingga sederhana, 9.5% (6/63) mengalami disfungsi 

erektil sedikit dan 4.8% (3/63)% mempunyai fungsi erektil yang normal. Penemuan ini 
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menunjukkan bahawa kira-kira dua pertiga daripada lelaki T2DM hipogonadal aktif 

secara seksual mengalami disfungsi erektil yang sederhana hingga teruk.  

 
Rajah 4-3. Disfungsi seksual di kalangan lelaki diabetes mellitus jenis dua (T2DM)  

hipogonad (n=63). 

 
4.1.6 Klasifikasi subtip hipogonadisme 

Antara 63 peserta yang didiagnosis dengan hipogonadisme, klasifikasi berdasarkan 

paras LH menunjukkan 55.6% (35/63) adalah hipo-H dan 44.4% (28/63) adalah hiper-

H. Seperti yang ditunjukkan dalam Jadual 4-2 dan Jadual 4-3, kumpulan hiper-H 

mempunyai purata paras LH 14.10 ± 5.099 mIU/mL (julat: 8.7-25.2 mIU/mL sementara 

purata LH kumpulan hipo-H 5.33 ± 1.776 mIU/mL (julat: 2.1-8.5 mIU/mL). Perbezaan 

yang sangat bererti ini juga mengesahkan kesahihan sistem pengelasan yang digunakan. 

Dalam Jadual 4-3, nyata paras SHBG menunjukkan trend ke arah nilai yang 

lebih tinggi dalam kumpulan hiper-H (30.65 ± 10.484 nmol/L) berbanding kumpulan 

hipo-H (25.43 ± 10.627 nmol/L), walaupun perbezaan ini tidak mencapai keertian 

statistik (p=0.056). Paras E2 adalah serupa antara kumpulan (hiper-H: 30.62 ± 7.610 

nmol/L lwn. hipo-H: 29.02 ± 2.647 nmol/L, p=0.420), menunjukkan bahawa aktiviti 

aromatase tidak dipengaruhi secara berbeza antara kedua-dua subtip hipogonadisme. 
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Perbandingan penyiasatan hormon seks dan simptom hipogonad dalam kalangan lelaki 

diabetes hipogonad (n=63).  

Jadual 4-2. Ciri-ciri klinikal dan biokimia pesakit mengikut subtip hipogonadisme 
(n=360). 

Pembolehubah Jumlah 
(n=360) 

Hiper-H 
(n=28) 

Hipo-H 
(n=35) 

Normogonad 
(n=297) 

Nilai-p 
(*ANOVA/  

**Ujian khi-
kuasa dua) 

Demografik 

Umur (tahun), min ± SP 56.8 ± 10.80 61.7 ± 7.07 58.7 ± 9.92 56.4 ±10.95 *0.043 

Kumpulan umur, n (%) 
  18-24 
  25-34 
  35-44 
  45-54 
  55-64 
  65-70 

 
4 (1.1) 
7 (1.9) 

48 (13.3) 
57 (158) 

143 (39.7) 
101 (28.1) 

 
0 (0) 
0 (0) 

1 (3.6) 
4 (14.3) 
11 (39.3) 
12 (42.9) 

 
0 (0) 
0 (0) 

8 (22.9) 
4 (11.4) 
14 (40.0) 
9 (25.7) 

 
4 (1.3) 
7 (2.4) 

39 (13.1) 
49 (16.5) 
118 (39.7) 
80 (26.9) 

**0.620 

Etnik, n (%) 
  Melayu 
  Cina 
  India 
  Lain-lain 

 
196 
109 
52 
3 

 
14 (50.0) 
12 (42.9) 
2 (7.1) 
0 (0) 

 
22 (62.9) 
10 (28.6) 
3 (8.6) 
0 (0) 

 
160 (53.9) 
87 (29.3) 
47 (15.8) 
3 (1.0) 

**0.559 

Ukuran Antropometrik 

Berat, (kg), min ± SP 83.2 ± 16.12 85.8 ± 13.84 89.3 ± 18.00 81.9 ± 15.42 *0.001 

aBMI, (kgm-2), min ± SP 29.1 ± 5.15 29.8 ± 4.71 31.3 ± 6.50 28.7 ± 4.69 *<0.001 

aBMI (kgm-2), n (%) 
  <25 
  ³25 

 
61 (16.9) 
299 (83.1) 

 
3 (10.7) 
25 (89.3) 

 
2 (5.7) 

33 (94.3) 

 
56 (18.9) 
241 (81.1) 

**0.089 

bWC, (cm), min ± SP 100.9 ± 
12.46 

103.8 ± 
11.84 

106.6 ± 
15.05 

99.69 ± 11.51 *<0.001 

bWC , n (%) 
  ≤94 cm 
  > 94 cm 

 
109 (30.3) 
251 (69.7) 

 
7 (25.0) 
21 (75.0) 

 
3 (8.6) 

32 (91.4) 

 
99 (33.3) 
198 (66.7) 

**0.009 
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...sambungan 

Parameter Berkait Diabetes 

Tempoh diabetes, 
(tahun),  min ± SP 

14.3 ± 9.29 16.3 ± 9.78 14.8 ± 10.51 14.2 ± 9.03 *0.457 

Tempoh diabetes, n (%) 
  ≤10 years 
  >10 years 

 
 

160 (44.4) 
200 (55.6) 

 
 

12 (42.9) 
16 (57.1) 

 
 

19 (54.3) 
16 (45.7) 

 
 

129 (43.4) 
168 (56.6) 

**0.467 

Kumpulan HbA1c, n(%) 
  ≤	6.5% 
  > 6.5% 

 
54 (15.0) 
306 (85.0) 

 
5 (17.9) 
23 (82.1) 

 
5 (14.3) 
30 (85.7) 

 
44 (14.8) 
253 (85.2) 

**0.840 

Komorbiditi 

Hipertensi, n (%) 
  Yes 
  No 

 
313 (86.9) 
47 (13.1) 

 
28 (100) 

0 (0) 

 
33 (94.3) 
2 (5.7) 

 
252 (84.8) 
45 (15.2) 

**0.024 

Dislipidaemia, n (%) 
  Yes 
  No 

 
341 (94.7) 
19 (5.3) 

 
28 (100) 

0 (0) 

 
34 (97.1) 
1 (2.9) 

 
279 (93.9) 
18 (6.1) 

**0.500 

Penyakit arteri koronari, 
 n (%) 
  Yes 
  No 

 
 

86 (23.9)  
274 (76.1) 

 
 

13 (46.4) 
15 (53.6) 

 
 

10 (28.6) 
25 (71.4) 

 
 

63 (21.2) 
234 (78.8) 

**0.009 

Kegagalan jantung, n 
(%) 
  Yes 
  No 

 
 

5 (1.4) 
355 (98.6) 

 
 

1 (3.6) 
27 (96.4) 

 
 

0 (0) 
35 (100) 

 
 

4 (1.3) 
293 (98.7) 

**0.388 

Penyakit arteri periferi,  
n (%) 
  Yes 
  No 

 
 

170 (47.2) 
190 (52.8) 

 
 

16 (57.1) 
12 (42.9) 

 
 

22 (62.9) 
13 (37.1) 

 
 

132 (44.4) 
165 (55.6) 

**0.065 

Merokok, n (%) 
  Yes 
  No 

 
91 (25.3) 
269 (74.7) 

 
4 (14.3) 
24 (85.7) 

 
9 (25.7) 
26 (74.3) 

 
78 (26.3) 
219 (73.7) 

**0.378 

Penyakit ginjal kronik, n 
(%) 
  Tahap 1 
  Tahap 2 
  Tahap 3 

 
 

96 (26.7) 
169 (46.9) 
95 (26.4) 

 
 

7 (25.0 
13 (46.4) 
8 (28.6) 

 
 

7 (20.0) 
17 (28.6) 
11 (31.4) 

 
 

82 (27.6) 
139 (46.8) 
76 (25.6) 

**0.879 

Proteinuria, n (%) 
  Yes 
  No 

 
173 (48.1) 
187 (51.9) 

 
16 (57.1) 
12 (42.9) 

 
19 (54.3) 
16 (45.7) 

 
138 (46.5) 
159 (53.5) 

**0.412 
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4.1.7 Analisis perbandingan di antara kumpulan dikaji 

Rajah 4-4 dan Rajah 4-5 menunjukkan masing-masing peratus subtip hipogonadisme 

mengikut kumpulan umur, serta perbezaan bererti min umur, berat, BMI, WC, serum 

HDL-C, serum Tg, serum ALT dan serum tT di antara ketiga-tiga kumpulan. 

 

…sambungan      

ceGFR, (ml/min/1.73 
m2), min ± SP 

74.6 ± 21.23 71.3 ± 22.46 71.6 ± 21.89 75.28 ± 21.07 *0.456 

dALT, (IU/L), min ± SP 32.4 ± 18.70 26.4 ± 11.01 33.9 ± 19.16 32.1 ± 18.61 *0.013 

Profil Lipid 
eHDL-Cc, (mmol/L), min 
± SP 

1.13 ± 0.259 1.05 ± 0.221 1.03 ± 0.206 1.16 ± 0.264 *0.002 

Non-fHDL-Cc, (mmol/L), 
min ± SP 

3.40 ± 1.214 3.13 ± 0.952 3.21 ± 0.984 3.44 ± 1.256 *0.343 

gTg, (mmol/L), min ± SP 1.68 ± 1.217 2.00 ± 1.630 2.07 ± 1.802 1.59 ± 1.038 *0.018 

Penanda Sindrom Metabolik 

Indeks hTyG, (mg2/dL2),  
min ± SP 

4.87 ± 0.373 4.95 ± 0.441 4.95 ± 0.417 4.85 ± 0.361 *0.0488 

hTyGe, n(%) 
  >4.68 mg2/dL2 

		≤4.68 mg2/dL2 

 
238 (66.1) 
122 (33.9) 

 
19 (67.9) 
9 (32.1) 

 
25 (71.4) 
10 (28.6) 

 
194 (65.3) 
103 (34.7) 

**0.755 

Parameter Hormon 
itT, (nmol/L), min ± SP 14.90 ± 

5.130 
9.09 ± 2.863 7.94 ± 2.647 16.26 ± 4.426 *<0.001 

Semua data berterusan dipamerkan dalam format min ± sisihan piawai 
aBMI  Jisim berat badan.   bWC   Keliling pinggang.    ceGFR   Anggaran Kadar Penapisan Glomerular 
dALT  Alanine transaminase  eHDL-C  kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi   
fLDL-C kolesterol lipoprotein berketumpatan rendah   gTg trigliserida   hTyG trigliserida-glukosa 
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Jadual 4-3. Perbandingan keputusan hormon seks dan gejala di antara lelaki diabetes 
mellitus jenis kedua (T2DM) hipogonad (n=63). 

 

a. Corak berkait umur 

Analisis statistik mendedahkan perbezaan umur yang bererti merentas ketiga-tiga 

kumpulan (F(2, 357) = 3.172, p=0.043, η² = .017). Umur lelaki hiper-H adalah jauh 

lebih tinggi, dengan umur purata 61.7 tahun, berbanding mereka yang mempunyai paras 

T normal (min umur 56.4 tahun) (p=0.043), dengan peningkatan yang stabil dalam 

kekerapan hiper-H dan umur. Kumpulan hipo-H manakala mempunyai umur purata 

58.7 ± 9.92 tahun.  

Perbandingan berpasangan post-hoc menunjukkan bahawa kumpulan hiper-H 

adalah jauh lebih tua daripada kumpulan normogonad (perbezaan min: 3.0 tahun, 

p=0.034), manakala perbezaan antara kumpulan hipo-H dan normogonad tidak 

mencapai keertian statistik (perbezaan min: 2.3 tahun, p=0.186). 

Analisis taburan umur mendedahkan corak yang berbeza merentasi kumpulan 

umur. Di antara lelaki T2DM berumur 65-70 tahun, hiper-H adalah paling prevalen 

(11.9%), diikuti oleh hipo-H (8.9%) dengan majoriti adalah normogonad (79.2%). 

Sebaliknya, dalam kumpulan umur 35-44 tahun yang lebih muda, hipo-H adalah lebih 

lazim (16.7%) berbanding hiper-H (2.1%).  

Pembolehubah Hiper-H(n=28) Hipo-H (n=35) Nilai-p 
(ujian-T) 

acfT, nmol/L 9.09±2.863 7.94±2.647 0.106 
bSHBG, nmol/L 30.65±10.484 25.43±10.627 0.056 
cE2, nmol/L 30.62±7.610 29.02±2.647 0.420 
dLH, mIU/L 14.10±5.099 5.33±1.776 <0.001 

Skor eAMS  39.46±8.103 38.43±9.796 0.655 

Skor fIIEF-5 6.25±6.363 8.11±7.024 0.280 

Semua data berterusan dipamerkan dalam format min ± sisihan piawai 
acfT  testosteron bebas terkira   bSHBG   globulin pengikat hormon seks.    cE2   estradiol 
dLH  hormon lutein  eAMS  skala penuaan lelaki  fIIEF-5   indeks fungsi erektil antarabangsa 
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b. Perbezaan antropometrik 

Terdapat perbezaan bererti yang diperhatikan dalam BMI merentas 3 kumpulan (F(2, 

357) = 9.909, p<0.001, η² = 0.053), di mana kumpulan hipo-H mempunyai min BMI 

tertinggi pada 31.3 ± 6.50 kg/m², diikuti oleh kumpulan hiper-H sebanyak 29.8 ± 4.71 

kg/m², dan kumpulan normogonad 28.69 ± 4 kg. Kumpulan Hipo-H menunjukkan BMI 

yang jauh lebih tinggi berbanding kumpulan normogonad (perbezaan min: 2.6 kg/m², 

p<0.001), manakala perbezaan antara kumpulan Hiper-H dan normogonad kurang 

bererti (perbezaan min: 1.1 kg/m², p=0.254).  

 
Rajah 4-4. Carta bar menunjukkan peratus subtip hipogonadisme mengikut kumpulan 

umur (n=360). 
 

Pengukuran WC juga menunjukkan corak yang sama (F(2, 357) = 9.554, 

p<0.001, η² = 0.051), di mana kumpulan hipo-H mempunyai min WC yang paling tinggi 

iaitu 106.6 ± 15.05 cm, diikuti oleh kumpulan hiper-H 103.8 ± 11.84 cm, dan kumpulan 

normogonad 99.69 ± 11.51 cm. Analisis kategori WC (> 94 cm) mendedahkan bahawa 

91.4% daripada kumpulan hipo-H melebihi ambang ini berbanding dengan 75.0% 

dalam kumpulan hiper-H dan 66.7% dalam kumpulan normogonad (χ² = 9.39, p=0.009).  
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c. Pembandingan profil metabolik 

Perbezaan bererti diperhatikan dalam paras HDL-C (F(2, 357) = 6.146, p=0.02, η² = 

0.033) dengan kumpulan normogonad menunjukkan purata paras HDL-C 1.16 ± 0.264 

mmol/L, diikuti oleh kumpulan hiper-H sebanyak 1.05 ± 0.221 mmol/L, dan kumpulan 

Hipo-H 1.03 ± 0.206. Kedua-dua kumpulan hipogonadisme menunjukkan HDL-C yang 

jauh lebih rendah berbanding lelaki normogonad, dengan kumpulan hipo-H 

menunjukkan pengurangan yang paling bererti (perbezaan min: -0.13 mmol/L, 

p=0.001).  

Sebaliknya, paras Tg berbeza dengan bererti di antara 3 kumpulan (F(2, 357) = 

5.918, p=0.018, η² = 0.022), dengan hipo-H menunjukkan paras purata Tg 2.07 ± 1.802 

mmol/L, kumpulan hiper-H 2.00 ± 1.630 mmol/L, dan kumpulan normogonad 1.59 ± 8 

mmol/L.  

d. Penilaian rintangan insulin 

Indeks TyG digunakan sebagai penanda pengganti untuk rintangan insulin dan ianya 

menunjukkan perbezaan bererti yang sedikit (F(2, 357) = 1.967, p=0.048, η² = 0.011). 

Kumpulan hipo-H mempunyai indeks TyG setinggi 4.95 ± 0.417 mg²/dL², diikuti oleh 

kumpulan hiper-H (4.95 ± 0.441 mg²/dL²), dan kumpulan normogonad 4.85 ± 0.361 

mg²/dL².  

e. Penanda fungsi hati 

Paras ALT menunjukkan variasi yang bererti ((F(2, 357) = 4.408, p=0.013, η² = 0.024) 

dalam ketiga-tiga kumpulan. Purata paras ALT bagi kumpulan hipo-H adalah 33.9 ± 

19.16 IU/L, diikuti oleh kumpulan normogonad (32.1 ± 18.61 IU/L), dan kumpulan 

hiper-H (26.4 ± 11.01 IU/L).  

f. Analisis komorbiditi 

Kelaziman penyakit arteri koronari berbeza dengan bererti antara 3 kumpulan (χ² = 

9.54, p=0.009). Kumpulan hiper-H mempunyai kelaziman yang lebih tinggi sebanyak 

46.4% (n=13/28), berbanding kumpulan hipo-H pada 28.6% (n=10/35), dan kumpulan 
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normogonad 21.2% (n=63/297). Ini menunjukkan bahawa kumpulan hiper-H 

menunjukkan lebih daripada dua kali ganda risiko CAD berbanding lelaki normogonad 

(OR = 2.19, 95% CI: 1.05-4.56, p=0.037). Semua kumpulan hiper-H (28/28) 

mempunyai hipertensi, berbanding 94.3% dalam kumpulan hipo-H dan 84.8% dalam 

kumpulan normogonadal (χ² = 7.12, p=0.024). 

Penyakit arteri periferi menunjukkan trend ke arah kelaziman yang lebih tinggi 

dalam kumpulan hipogonadisme, dengan 62.9% (n=22/35) dalam kumpulan hipo-H, 

57.1% (n=16/28) dalam kumpulan hiper-H, dan 44.4% (n=132/297) dalam kumpulan 

normogonad.  
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Rajah 4-5. Carta bar menunjukkan perbezaan bererti min umur, berat, indeks jisim 
badan (BMI), keliling pinggang (WC), serum kolesterol berketumpatan tinggi (HDL-
C), serum trigliserida (Tg), serum alanin transaminase (ALT) dan serum testosteron 

jumlah (tT) di antara ketiga-tiga kumpulan (n=360). 

 

g. Penilaian gejala 

Walaupun menjadi sebahagian daripada kriteria diagnostik, skor AMS tidak 

menunjukkan perbezaan yang bererti antara subtip hipogonadisme (kumpulan hiper-H 

39.46 ± 8.103 lwn. kumpulan hipo-H 38.43 ± 9.796, p=0.655), Kedua-dua kumpulan 
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menunjukkan simptom hipogonad sederhana hingga teruk, dengan markah melebihi 

ambang diagnostik 27. 

Skor IIEF-5 juga terjejas merentas subtip hipogonadisme (kumpulan Hiper-H 

6.25 ± 6.363 lwn. kumpulan hipo-H 8.11 ± 7.024; p=0.280). Kedua-dua kumpulan ini 

menunjukkan disfungsi erektil yang teruk (skor <8), tanpa perbezaan yang bererti dalam 

fungsi seksual antara subtip hipogonadisme. 

4.1.8 Permodelan ramalan hipogonadisme 

a. Analisis univariat 

Pengiraan awal melalui regresi logistik univariat dalam Jadual 4-4 telah mengenal pasti 

beberapa peramal beerti hipogonadisme. 

i. Peramal antropometrik bererti: 

a. Berat (OR = 1.026, 95% CI: 1.010-1.043, p=0.001) 

b. BMI (OR = 1.099, 95% CI: 1.042-1.154, p<0.001) 

c. WC (OR = 1.042, 95% CI: 1.020-1.065, p<0.001) 

ii. Peramal komorbiditi bererti: 

a. Hipertensi (OR = 5.446, 95% CI: 1.286-23.073, p=0.021) 

b. Penyakit arteri koronari (OR = 2.136, 95% CI: 1.192-3.828, 

p=0.011) 

c. Penyakit arteri periferi (OR = 1.900, 95% CI: 1.092-3.307, 

p=0.023) 

iii. Peramal biokimia bererti: 
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a. HDL-C (pelindung) (OR = 0.117, 95% CI: 0.032-0.400, 

p=0.001) 

b. Tg (OR = 1.285, 95% CI: 1.064-1.552, p=0.009) 

c. Indeks TyG (OR = 2.038, 95% CI: 1.002-4.144, p=0.049) 

b. Analisis multivariat 

Seperti ditunjukkan dalam Jadual 4-4, model regresi logistik multivariate terakhir, 

selepas pelarasan untuk kemungkinan pengacau dan penghapusan pembolehubah tidak 

bererti, mengenal pasti empat peramal bebas hipogonadisme (Cox & Snell R² = 0.124; 

Nagelkerke R² = 0.206; ujian kebaikan-kesesuaian Hosmer-Lemeshow: χ² = 6.84, p = 

0.5544) 

Peramal bebas yang dikenal pasti disertakan, seperti yang ditunjukkan dalam 

Rajah 4-6: 

a. Umur (OR terlaras = 1.043, 95% CI: 1.003-1.085, p=0.035), di mana 

setiap tambahan tahun umur meningkatkan kemungkinan hipogonadisme sebanyak 

4.3%.  

b. BMI (OR terlaras = 1.108, 95% CI: 1.045-1.174, p=0.001), di mana 

setiap peningkatan unit dalam BMI meningkatkan kemungkinan hipogonadisme 

sebanyak 10.8%.  

c. Penyakit arteri koronari (OR terlaras = 2.096, 95% CI: 1.090-4.030, 

p=0.027), di mana kehadiran penyakit arteri koronari menggandakan kemungkinan 

hipogonadisme. 
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Jadual 4-4. Analisis regresi logistik univariat and multivariat untuk pembolehubah-pembolehubah bebas. 

 Nisbah Odds 95% CI Nilai-p Nisbah Odds 
Terlaras 

95% CI Nilai-p 

Umur 1.023 0.995-1.051 0.114 1.043 1.003 – 1.085 0.035 

Berat  
*Dikecualikan (kolineariti dengan 
aBMI) 

1.026 1.010-1.043 0.001    

aBMI 1.099 1.042-1.154 <0.001 1.108 1.045 – 1.174 0.001 
bWC 1.042 1.020-1.065 <0.001    

Hipertensi       

   Ya 5.446 1.286-23.073 0.021 3.194 0.714 – 14.279 0.129 

   Tidak 1      

Dislipidaemia 
* Dikecualikan (kolineariti dengan 
cHDL-C, dTg) 

      

   Ya 4.000 0.524-30.529 0.181    

   Tidak 1      

Penyakit arteri koronari       

   Ya 2.136 1.192-3.828 0.011 2.096 1.090 – 4.030  0.027 

   Tidak 1      

Penyakit arteri periferi       

   Ya 1.900 1.092-3.307 0.023 1.741 0.917 – 3.304 0.090 

   Tidak 1      
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…sambungan       

Proteinuria       

   Ya 1.440 0.834-2.488 0.191 1.010 0.542 – 1.882 0.974 

   Tidak 1      
cHDL-C 0.117 0.032-0.400 0.001 0.224 0.057 – 0.885    0.033 

Non-cHDL-C 

* Dikecualikan (kolineariti dengan 
HDL-C) 

1.188 0.932-1.512 0.165    

dTg 

*Dikecualikan (kolineariti dengan  
cHDL-C) 

1.285 1.064-1.552 0.009    

eTyG Index 
* Dikecualikan (kolineariti dengan 
cHDL-C) 

2.038 1.002-4.144 0.049    

Cox & Snell r2 0.124      Nagelkerke r2 0.206 
aBMI  Jisim berat badan.   bWC   Keliling pinggang.    cHDL-C  kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi  dTg trigliserida  
eTyG trigliserida-glukosa 
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HDL-C (OR terlaras = 0.224, 95% CI: 0.057-0.885, p=0.033), di mana 

sebaliknya setiap peningkatan mmol/L dalam HDL-C mengurangkan kemungkinan 

hipogonadisme sebanyak 77.6%.  

 
Rajah 4-6. Plot Forest menunjukkan faktor peramal bagi hipogonadisme di kalangan 

lelaki diabetes mellitus jenis dua (T2DM)  (n=360). 

 
c. Pengesahan model dan utiliti klinikal 

Model akhir menunjukkan keupayaan diskriminasi yang mencukupi dengan statistic-c 

0.724 (95% CI: 0.659-0.789), menunjukkan ketepatan ramalan yang baik. Pengesahan 

silang menggunakan pensampelan semula bootstrap (n=1000) menunjukkan prestasi 

yang stabil dengan keyakinan minimum (0.012). 

Berdasarkan model, peserta boleh dibahagikan kepada kategori risiko: 

i. Risiko rendah (kebarangkalian diramalkan <10%): Umur <50 tahun, 

BMI <25 kg/m², tiada CAD, HDL-C >1.4 mmol/L 

ii. Risiko sederhana (kebarangkalian diramalkan 10-30%): Faktor risiko 

bercampur 

iii. Risiko tinggi (kebarangkalian diramalkan >30%): Umur >60 tahun, BMI 

>30 kg/m², kehadiran CAD, HDL-C <1.0 mmol/L 
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4.1.9 Analisis kuasa statistik pasca hoc 

a. Kuasa statistik dicapai untuk perbandingan utama 

Jadual 4-5 menunjukkan rumusan analisis kuasa statistik pasca hoc untuk 

pembezaan pembolehubah di antara kumpulan-kumpulan. Pengiraan kuasa statistik 

pasca hoc menggunakan G*Power 3.1.9.7 menunjukkan kuasa statistik yang 

mencukupi untuk perbezaan umur (kuasa statistik = 0.89), perbezaan HDL-C (kuasa 

statistik = 0.87), dan perkaitan CAD (kuasa statistik = 0.82), serta kuasa statistik yang 

sangat baik untuk perbezaan BMI (0.95) untuk perbandingan antara kumpulan 

hipogonadisme.  

Antara subtip hipogonadisme, terdapat kuasa statistik yang tidak mencukupi 

untuk perbezaan umur (kuasa statistik = 0.52), perbezaan BMI (kuasa statistik = 0.58) 

dan parameter biokimia lain (0.35-0.65). Oleh itu, tafsiran untuk analisis subtip 

hipogonadisme harus ditafsirkan sebagai penerokaan awal.  

Jadual 4-5. Rumusan analisis kuasa statistik pasca hoc untuk pembezaan 
pembolehubah di antara kumpulan. 

 

aBMI  Jisim berat badan.   bTyG  trigliserida-glukosa.  cWC   Keliling pinggang.    dTg trigliserida   
eHDL-C  kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi   

Perbandingan Pembolehubah Saiz kesan 
(d) 

Kuasa statistik 
diperhatikan 

Interpretasi 

Hiper-H lwn. Normogonad Umur 0.59 89.7% Memadai 

Hipo-H lwn. Normogonad aBMI 0.45 83.6% Memadai 

Hipo-H lwn. Normogonad bTyG 0.26 42.3% Tidak memadai 

Hipo-H lwn. Normogonad cWC 0.52 89.6% Memadai 

Hipo-H lwn. Normogonad bTyG 0.26 42.3% Tidak memadai 

Hipo-H lwn. Normogonad dTg 0.34 60.0% Tidak memadai 

Hipo-H lwn. Normogonad eHDL-C 0.60 95.6% Memadai 

Hiper-H lwn. Hipo-H Umur 0.62 74.4% Sederhana 

Hiper-H lwn. Hipo-H aBMI 0.27 38.8% Tidak memadai 

Hiper-H lwn. Hipo-H cWC 0.21 20.4% Tidak memadai 

Hiper-H lwn. Hipo-H bTyG 0 5.0% Tidak memadai 

Hiper-H lwn. Hipo-H dTg 0.02 5.9% Tidak memadai 

Hiper-H lwn. Hipo-H eHDL-C 0.10 10.5% Tidak memadai 
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4.1.10 Analisis subkumpulan 

a. Analisis berstrata umur 

Seperti yang tertera di Jadual 4-6, lelaki T2DM yang lebih muda berumur <55 tahun 

(n=116) mempunyai kelaziman hipogonadisme yang lebih rendah sebanyak 14.7% 

(n=17) dengan kebanyakannya subtip hipo-H (70.6%, n=12/17) dan mempunyai 

perkaitan yang kuat dengan obesiti (OR = 2.84, p=0.012). T2DM yang lebih muda 

mempunyai BMI terendah dan paras HDL-C tertinggi, dengan kelaziman CAD 

minimum (9.1%). Tiada kes hipogonadisme yang diperhatikan dalam kohort ini, 

menunjukkan lelaki T2DM berumur <35 adalah fenotip metabolik berisiko rendah. 

Walau bagaimanapun, beban BMI ditetapkan lebih awal dan dikekalkan sepanjang usia.  

Beban CAD juga meningkat secara beransur-ansur daripada 3% (18-34 tahun) 

kepada 32.7% (65-70 tahun), dengan kenaikan paling mendadak antara 35-55 dan 45-

54 tahun, menunjukkan peningkatan hampir 6 kali ganda daripada pra-35 kepada 

selepas 65 tahun. Paras HDL-C jauh lebih rendah dalam kumpulan 18-34- dan 35-44-

tahun, menunjukkan beban sindrom metabolik yang tinggi. Walau bagaimanapun, 

dengan terdapat penurunan paras HDL-C yang konsisten dari 45 tahun dan sejajar 

dengan peningkatan kelaziman CAD yang stabil.  

Sebaliknya, lelaki T2DM yang lebih tua berumur ≥55 tahun (n=244) 

mempunyai kelaziman hipogonadisme sebanyak 18.9% (n=46) dengan taburan subtip 

yang lebih seimbang sebanyak 50% untuk kedua-dua hiper-H dan hipo-H. Manifestasi 

yang bergantung pada usia ini menunjukkan bahawa hipogonadisme, yang tidak hadir 

dalam> 35 tahun, terdapat dalam semua kumpulan yang lebih tua, dengan kejadian 

meningkat secara beransur-ansur dengan usia yang semakin meningkat.  

b. Analisis berstrata BMI 

Lelaki T2DM yang mempunyai BMI normal sehingga berat badan berlebihan (BMI 

<30 kg/m², n=206) menunjukkan kelaziman hipogonadisme sebanyak 12.6% (n=26) 

dengan dominasi hiper-H (61.5%). Ini menunjukkan bahawa hipogonadisme berkait 

usia lebih bererti pada lelaki T2DM dengan BMI normal kepada berat badan berlebihan. 
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Sebaliknya, dalam kalangan lelaki obes (BMI ≥30 kg/m², n=154) lelaki T2DM, 

prevalens hipogonadisme ialah 24.0% (n=37) dengan dominasi hipo-H (64.9%). 

Jadual 4-6. Taburan faktor risiko merentas kumpulan umur dengan penekanan kepada 
ambang umur 35 tahun (n=360). 

Kumpulan 
umur 

n (%) aBMI  ³25 
kg/m2 

aBMI  
(min ± SP) 

Penyakit 
arteri 

koronari  

bHDL-C 
(mmol/L) 

Kelaziman 
hipogonadisme 

18-34 11 
(3.1) 

11 (100.0%) 25.9 ± 4.8 0 (0%) 1.05 ± 0.203 0% 

35-44 48 
(13.3) 

44 (91.7%) 31.5 ± 7.15 3 (6.3%) 1.09 ±0.254 18.8% 

45-54 57 
(15.8) 

46 (80.7%) 29.8 ± 5.22 11 (19.3%) 1.17 ±0.255 14.0% 

55-64 143 
(39.7) 

118 (82.5%) 28.6 ± 4.69 39 (27.3%) 1.15 ± 0.255 17.5% 

65-70 101 
(28.1) 

80 (79.2) 27.9 ± 4.03 33 (32.7%) 1.12 ± 0.273 20.8% 

aBMI  Jisim berat badan.   bHDL-C  kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi   
 

 

c. Analisis tempoh diabetes 

Kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM dengan jangka masa pendek 

diabetes (<10 tahun, n=160) hanya 19.4%, berbanding tempoh panjang (≥10 tahun, 

n=200) sebanyak 16.0% (n=32). Ini menunjukkan bahawa hipogonadisme tidak banyak 

dikaitkan dengan tempoh diabetes (p=0.467). 

4.1.11 Prestasi diagnostik indeks obesiti-lipid 

a. Analisis keluk ciri operasi penerima (ROC) 

Analisis keluk ROC menunjukkan pelbagai keupayaan ramalan merentas indeks, 

seperti dalam Jadual 4-7. Semua indeks kecuali TyG menunjukkan keupayaan 

diskriminasi yang bererti secara statistik (p < 0.001), manakala TyG sahaja tidak bererti 

(p = 0.098). Rajah 4-7 dan Rajah 4-8 menunjukkan keluk ROC untuk semua 

pembolehubah yang diuji. 
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Rajah 4-7. Keluk ciri penerima operasi (ROC) untuk indeks jisim badan (BMI), 

produk pengumpulan lipid (LAP), trigliserida-glukosa (TyG), indeks adipositi viseral 
(VAI). 

 

 
Rajah 4-8. Keluk ciri penerima operasi (ROC) untuk keliling ppinggang (WC), 

trigliserida-glukosa-indeks jisim badan (TyG-BMI), trigliserida-glukosa-keliling 
pinggang (TyG-WC). 
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• TyG-BMI: AUC 0.654 (95% CI: 0.580-0.728), potongan optimum 273.1 

• TyG-WC: AUC 0.639 (95% CI: 0.563-0.715), potongan optimum 956.2 

• LAP: AUC 0.639 (95% CI: 0.563-0.714), potongan optimum 34.8 

Indeks Antropometrik Tradisional: 

• BMI: AUC 0.644 (95% CI: 0.573-0.715), potongan optimum 28.8 kg/m² 

• WC: AUC 0.634 (95% CI: 0.560-0.707), potongan optimum 100.5 cm 

Indeks Metabolik Individu: 

• VAI: AUC 0.627 (95% CI: 0.563-0.714), potongan optimum 1.5 

• TyG: AUC 0.567 (95% CI: 0.488-0.646), potongan optimum 9.2  

b. Analisis spesifisiti dan sensitiviti 

TyG-BMI menunjukkan prestasi paling seimbang dengan sensitiviti 61.9%, kekhususan 

68.7%, indeks J-Youden 0.306, nisbah kemungkinan positif 1.98, dan nisbah 

kemungkinan negatif: 0.82. LAP menunjukkan kepekaan tertinggi (88.9%) tetapi 

dengan kekhususan yang dikurangkan (33.7%), manakala TyG-WC memberikan 

kepekaan sederhana (54.0%) dengan kekhususan yang baik (70.0%). 

c. Analisis perbandingan di antara indeks 

Perbandingan berpasangan menunjukkan keputusan berikut. 

• LAP lwn. VAI: tiada perbezaan bererti dalam AUC (0.639 lwn. 0.627, p = 

0.572) 

• LAP lwn. TyG: kelebihan bererti LAP (0.639 lwn. 0.567, p = 0.034) 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

181 

• VAI lwn. TyG: keunggulan bererti VAI (0.627 lwn. 0.567, p = 0.049) 

Nilai AUC dalam kohort Malaysia kami secara amnya lebih rendah daripada 

yang dilaporkan dalam kajian terdahulu. LAP AUC dalam kajian Cina biasanya antara 

0.70-0.80, manakala untuk VAI AUC dalam kajian Amerika, VAI AUC mereka 

biasanya antara 0.65-0.75. Dalam kajian kami, indeks prestasi terbaik AUC adalah 

antara 0.639-0.654.  

4.1.12 Rumusan penemuan utama fasa 1 

Kelaziman hipogonadisme keseluruhan dalam kalangan lelaki T2DM di Malaysia 

adalah kira-kira 17.5%, dengan 44.4% hiper-H dan 55.6% hipo-H. Peramal bebas untuk 

hipogonadisme termasuk umur, BMI, penyakit arteri koronari dan paras HDL-C.  

 Penemuan sekunder termasuk kelaziman hiper-H yang lebih tinggi daripada 

jangkaan berbanding dengan kesusasteraan sebelumnya, dengan persatuan 

kardiovaskular yang kuat terutamanya penyakit arteri koronari. Sindrom metabolik 

adalah faktor persatuan utama dalam subtip hipo-H. Beban gejala merentas subtip 

hipogonadisme adalah serupa walaupun pato-fisiologi mereka berbeza. 

Akhir sekali, analisis keluk ROC mendedahkan bahawa gabungan indeks 

obesiti-lipid mengatasi penanda metabolik individu dalam meramalkan hasil, dengan 

TyG-BMI menunjukkan keupayaan diskriminasi tertinggi (AUC 0.654), diikuti oleh 

TyG-WC dan LAP (kedua-dua AUC 0.639). TyG-BMI menunjukkan prestasi 

diagnostik paling seimbang dengan sensitiviti 61.9% dan kekhususan 68.7%, manakala 

LAP mencapai kepekaan tertinggi (88.9%) pada kos kekhususan yang lebih rendah 

(33.7%). Terutamanya, indeks TyG sahaja tidak menunjukkan keupayaan ramalan yang 

bererti (p = 0.098), dan LAP terbukti lebih unggul daripada TyG dalam perbandingan 

berpasangan. Nilai AUC keseluruhan (0.639-0.654) adalah lebih rendah daripada kajian 

terdahulu dalam populasi lain.
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Jadual 4-7. Parameters keluk ciri operasi penerima (ROC) bagi indeks jisim badan (BMI), keliling pinggang (WC), trigliserida-glukoas (TyG), indeks 
adipositi viseral (VAI), produk pengumpulan lipid (LAP), TyG-BMI and TyG-WC. 

Indeks AUC Ralat 
Piawai 

95% CI Nilai-p Potongan 
optimal 

J-Youden Sensitiviti 
(%) 

Spesifisiti 
(%) 

Nisbah 
Kemungkinan 

Positif 

Nisbah 
Kemungkinan 

Negatif 
aBMI, 
kgm-2 

0.644 0.036 0.573-
0.715 

<0.001 28.8 0.268 68.30 57.80 1.62 0.55 

bWC, cm 0.634 0.037 0.560-
0.707 

<0.001 100.5 0.253 66.70 58.60 1.61 0.57 

cTyG 0.567 0.041 0.488-
0.646 

0.098 9.2 0.139 47.60 65.70 1.39 0.80 

dVAI 0.627 0.037 0.563-
0.714 

0.001 1.5 0.226 71.40 47.80 1.37 0.60 

eLAP 0.639 0.039 0.563-
0.714 

<0.001 34.8 0.256 88.90 33.70 1.34 0.33 

cTyG-
aBMI 

0.654 0.038 0.580-
0.728 

<0.001 273.1 0.306 61.90 68.7 1.98 0.82 

eTyG-
bWC 

0.639 0.039 0.563-
0.715 

<0.001 956.2 0.240 54.00 70.00 1.8 0.65 

aBMI  indeks jisim badan    bWC    keliling pinggang      cTyG    Trigliserida-glukosa    dVAI    Indeks adipositi viseral      eLAP    produk pengumpulan lipid 
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4.2 GANGGUAN ENDOKRIN PERSEKITARAN DALAM T2DM: SIASATAN 
KOMPREHENSIF TERHADAP PENDEDAHAN BPA DAN HIPER-H DI 
KALANGAN T2DM LELAKI MALAYSIA 

4.2.1 Ciri-ciri peserta dan populasi kajian 

Sebanyak 90 lelaki T2DM pada mulanya direkrut dari Klinik Endokrinologi antara 

Januari 2022 dan November 2024. Daripada jumlah ini, 2 peserta (2.2%) dikecualikan 

kerana penyakit akut dan 2 peserta terpencil dikeluarkan, memberikan jumlah sampel 

analisis akhir sebanyak 84 peserta. Kadar pengecualian ini adalah minimum dan tidak 

memberi kesan bererti kepada kuasa statistik atau keterwakilan kajian. 

Kohort akhir distratifikasikan kepada tiga kumpulan berbeza berdasarkan status 

gonad mereka: (i) hiper-H 11 peserta (13.1%); (ii) hipo-H 12 peserta (14.3%); dan 

kawalan normogonad 61 peserta (72.6%). Taburan ini mencerminkan corak kelaziman 

dijangka subtip hipogonadisme dalam populasi diabetes, dengan majoriti mengekalkan 

fungsi gonad normal walaupun mempunyai T2DM. 

4.2.2 Ciri-ciri demografik dan klinikal 

Populasi kajian menunjukkan ciri-ciri am kohort T2DM. Seperti yang ditunjukkan di 

Jadual 4-8, sebilangan besar peserta (64.3%, n=54) berumur 60 tahun ke atas, 

mencerminkan sifat berkaitan usia kedua-dua T2DM dan hipogonadisme. Bilangan 

majoriti peserta yang lebih berumur adalah sangat relevan memandangkan hiper-H 

sangat dikaitkan dengan proses penuaan.  

Berkenaan kronik diabetes, 66.7% peserta (n=56) telah diberi diagnosis T2DM 

melebihi 10 tahun, menunjukkan populasi diabetes yang mantap dengan tempoh 

penyakit yang mencukupi untuk berpotensi menimbulkan komplikasi reproduktif. 

Tempoh diabetes lanjutan ini adalah penting untuk menyiasat hubungan antara 

disfungsi metabolik kronik dan status gonad.  

Penilaian kawalan glisemik mendedahkan bahawa 84.5% peserta (n=71) 

mempunyai paras HbA1c melebihi 6.5%, menunjukkan pengurusan diabetes 

suboptimum mengikut garis panduan klinikal standard. Penemuan ini penting kerana 
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kawalan glisemik yang lemah sebelum ini dikaitkan dengan peningkatan risiko 

komplikasi diabetes, termasuk disfungsi reproduktif. Kelaziman tinggi kawalan 

glisemik suboptimum dalam kohort kami mewujudkan satu populasi yang sesuai untuk 

menyiasat potensi kesan sinergistik pendedahan toksin persekitaran dan disfungsi 

metabolik pada hasil kesihatan reproduktif.  

4.2.3 Analisis perbandingan di antara kumpulan kajian 

Walaupun reka bentuk kajian yang tidak terpadan, ketiga-tiga kumpulan status gonad 

menunjukkan keseragaman yang luar biasa dalam ciri asas, seperti yang ditunjukkan di 

Jadual 4-9. Analisis statistik tidak menunjukkan perbezaan yang bererti antara 

kumpulan hiper-H, hipo-H, dan normogonadal dari segi taburan umur, tempoh diabetes, 

paras HbA1c dan parameter gliko-metabolik yang lain (kesemuannya nilai p>0.05). 

Kekurangan perbezaan bererti dalam pembolehubah pengeliru ini mengukuhkan 

kesahihan analisis seterusnya yang mengkaji hubungan antara pendedahan BPA dan 

status gonad, kerana ia mengurangkan kemungkinan perkaitan yang diperhatikan 

adalah disebabkan perbezaan kumpulan asas dan bukannya pendedahan yang dikaji. 

Satu-satunya parameter yang menunjukkan perbezaan bererti yang terjangka 

ialah penanda hormon yang digunakan untuk klasifikasi kumpulan: paras tT, cfT, 

SHBG, LH dan FSH. Perbezaan ini mengesahkan ketepatan sistem klasifikasi dan 

mengesahkan ciri profil hormon yang berbeza bagi setiap kumpulan status gonad.  

4.2.4 Penilai pendedahan BPA 

a. Pengesanan BPA dan julat kuantifikasi 

Analisis LC-MS/MS berjaya mengukur paras BPA merentasi julat kepekatan yang luas 

dalam populasi kajian. Prestasi analitikal menunjukkan paras BPA yang boleh dikesan 

adalah minimum 0.71 ng/mL manakala paras yang boleh dikesan adalah maksimum 

18.06 ng/mL, dengan ambang pengesanan 0.5 ng/mL (nilai di bawah 0.5 ng/mL sampel 

akan diklasifikasikan sebagai tidak dapat dikesan). 
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Julat pengesanan yang luas ini (kira-kira 34 kali ganda perbezaan antara tahap 

minimum dan maksimum) menunjukkan kebolehubahan yang besar dalam pendedahan 

BPA dalam populasi kajian, memberikan kontras pendedahan yang mencukupi untuk 

analisis epidemiologi. 

b. Kelaziman Pengesanan BPA Keseluruhan 

Sebilangan besar populasi kajian menunjukkan bukti pendedahan BPA baru-baru ini, 

dengan 46.4% peserta (n=39 daripada 84) mempunyai paras BPA serum yang boleh 

dikesan melebihi ambang 0.5 ng/mL. Kadar pengesanan ini adalah lebih tinggi daripada 

yang dilaporkan sebelum ini dalam populasi umum Malaysia (24%), mencadangkan 

peningkatan sementara dalam pendedahan BPA persekitaran sejak tinjauan populasi 

sebelumnya dan pola pendedahan khusus populasi dalam lelaki diabetes. 

Kadar pengesanan yang tinggi dalam kohort diabetes kami berbanding anggaran 

populasi umum menimbulkan persoalan penting tentang sama ada pesakit T2DM 

mewakili populasi yang terdedah dengan peningkatan pendedahan toksin persekitaran 

atau penurunan kapasiti pelepasan disebabkan T2DM. 

c. Pengesanan BPA mengikut kumpulan status gonadisme 

Taburan pendedahan BPA yang boleh dikesan mempunyai perbezaan dengan bererti 

merentas tiga kumpulan status gonad, justeru menunjukkan corak menarik di mana 

kumpulan hiper-H menunjukkan paras BPA median tertinggi di antara ketiga-tiga 

kumpulan, lantaran itu mencadangkan suatu perkaitan terkuat dengan pendedahan BPA. 

Analisis statistik menggunakan ujian Kruskal-Wallis menunjukkan juga 

perbezaan keertian dalam median paras serum BPA merentas ketiga-tiga kumpulan 

(p<0.05), seperti yang ditunjukkan oleh carta kotak dalam Rajah 4-9. Hubungan ini 

boleh dijelaskan lagi dengan menunggnakan Ujian Dunn untuk perbandingan 

berpasangan pasca hoc, di mana paras BPA jauh lebih tinggi dalam kumpulan hiper-H 

berbanding dengan hipo-H (p=0.01) dan normogonad (p=0.008), tetapi tiada perbezaan 

bererti di antara kumpulan hipo-H dengan normogonad (p>0.05). 
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Corak ini mencadangkan mungkin wujudnya suatu perkaitan khusus antara 

pendedahan BPA dan hiper-H, manakala hipo-H kelihatan tidak berkaitan dengan tahap 

pendedahan BPA. 

Jadual 4-8. Parameter sosio-demografik dan klinikal bagi peserta mengikut kehadiran 
Bisphenol A (BPA) dalam serum (n=88). 

 

 

Pembolehubah 
Jumlah 
(n=84) 

BPA dikesan (n=39) BPA tidak dikesan (n=45) 

Normo-
gonad 
(n=25) 

Hiper-
H 

(n=10) 

Hipo-H 
(n=4) 

Normo-
gonad 
(n=36) 

Hiper-
H (n=1) 

Hipo-H 
(n=8) 

Kumpulan umur 
  <60 
  ≥60 

 
30 
54 

 
12 
13 

 
2 
8 

 
3 
1 

 
13 
23 

 
0 
1 

 
0 
8 

Tempoh 
diabetes 
  ≤10 years 
  >10 years 

 
18 
56 

 
7 
18 

 
3 
7 

 
1 
3 

 
7 
29 

 
0 
1 

 
0 
8 

Kumpulan 
HbA1c 
  ≤ 6.5% 
  > 6.5% 

 
13 
71 

 
7 
18 

 
0 
10 

 
1 
3 

 
4 
32 

 
0 
1 

 
1 
7 

Hipertensi 
  Ya 
  Tidak 

 
71 
13 

 
18 
6 

 
9 
1 

 
4 
0 

 
32 
4 

 
1 
0 

 
7 
1 

Merokok 
  Ya 
  Tidak 

 
11 
73 

 
5 
20 

 
0 
10 

 
0 
4 

 
5 
31 

 
0 
1 

 
1 
7 

Penyakit arteri 
koronari 
   Ya 
   Tidak 

 
 

35 
49 

 
 
9 
16 

 
 
3 
7 

 
 
4 
0 

 
 

15 
21 

 
 
0 
1 

 
 
4 
4 

Proteinuria 
   Ya 
   Tidak 

 
34 
50 

 
12 
13 

 
5 
5 

 
2 
2 

 
14 
22 

 
0 
1 

 
1 
7 

Penyakit ginjal 
kronik  
  Tahap 1 
  Tahap 2 
  Tahap 3 
  Tahap 4 

 
 

19 
44 
19 
2 

 
 
4 
16 
4 
1 

 
 
3 
4 
3 
0 

 
 
1 
2 
1 
0 

 
 
7 
18 
10 
1 

 
 
0 
1 
0 
0 

 
 
4 
3 
1 
0 
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Rajah 4-9. Carta kotak membandingkan median serum bisphenol A(BPA) yang 

dikesan dalam kumpulan normogonad, hipogonadisme hipogonadotrofik (hipo-H) 
dan hipogonadisme hipergonadotrofik (hiper-H) (n=88). 

 
4.2.5 Analisis perkaitan: risiko pendedahan BPA dan hipogonadisme 

a. Analisis perkaitan primer 

Penemuan paling bererti dalam kajian ini ialah perkaitan yang kukuh antara pendedahan 

BPA dan risiko hiper-H. Lelaki dengan paras BPA serum yang boleh dikesan 

menunjukkan: 

OR = 14.4 (95% CI: 1.732-119.730, p=0.002) 

Saiz kesan yang besar ini menunjukkan bahawa lelaki T2DM dengan 

pendedahan BPA mempunyai kira-kira 14.4 kali lebih tinggi kemungkinan menghidapi 

hiper-H berbanding dengan mereka yang mempunyai paras BPA yang tidak dapat 

dikesan. Perkaitan ini mencapai keertian statistik (p=0.002), menunjukkan kurang 

daripada 1% kebarangkalian bahawa hubungan ini berlaku secara kebetulan. 

Berbeza dengan penemuan hiper-H, tiada perkaitan yang bererti dikesan antara 

pendedahan BPA dan risiko hipo-H (p>0.05). 
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b. Analisis pembolehubah pengeliru  

Tiada perkaitan bererti dikenal pasti antara tahap pendedahan BPA dan parameter sosio-

demografi atau klinikal-biokimia yang lain. 

c. Analisis korelasi 

Analisis korelasi Spearman mendedahkan korelasi songsang yang bererti antara paras 

BPA serum dengan tT (r = -0.310, p=0.008) dan cfT (r = -0.373, p = 0.01). Korelasi 

BPA-T songsang, digabungkan dengan persatuan khusus dengan hiper-H (bukan hipo-

H), menyokong mekanisme ketoksikan testis langsung. 

4.2.6 Analisis profil klinikal dan biokimia 

a. Perbezaan parameter hormon 

Profil hormon bagi ketiga-tiga kumpulan kajian menunjukkan corak yang dijangkakan 

selaras dengan kriteria pengelasan mereka. Kedua-dua kumpulan hiper-H dan hipo-H 

mempunyai paras tT dan cfT yang paling rendah, manakala kumpulan normogonadal 

mempunyai paras T normal dalam julat rujukan. Kedua-dua kumpulan hipogonadal 

memenuhi kriteria kajian untuk T rendah (tT <12 nmol/L dan cfT <0.225 nmol/L), 

manakala kawalan mengekalkan paras normal. 

Ciri yang membezakan antara kumpulan hipogonad ialah tindak balas 

gonadotropin mereka. Kumpulan hiper-H mempunyai paras LH yang tinggi (>8.6 

mIU/mL) dan biasanya FSH yang meningkat, manakala kumpulan hipo-H mempunyai 

paras LH normal atau rendah (≤8.6 mIU/mL). Paras SHBG berbeza dengan bererti 

antara kumpulan, dengan implikasi untuk bioavailabiliti T dan nilai cfT yang digunakan 

dalam klasifikasi. 

b. Penilaian parameter metabolik 

Walaupun terdapat perbezaan hormon, profil metabolik kekal sangat serupa di seluruh 

kumpulan. Bagi penanda kawalan glisemik, paras HbA1c dan glukosa puasa tidak 

menunjukkan perbezaan yang bererti antara ketiga-tiga kumpulan. 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

189 

Parameter lipid juga tidak menunjukkan perbezaan kumpulan yang bererti, 

menunjukkan bahawa variasi hormon yang diperhatikan tidak diterjemahkan kepada 

perbezaan sindrom metabolik utama dalam populasi yang sudah menghidap diabetes 

ini. Anggaran nilai kadar penapisan glomerular (eGFR) adalah serupa merentas 

kumpulan, menunjukkan bahawa perkembangan nefropati diabetik tidak dikaitkan 

secara berbeza dengan status gonad. 

4.2.7 Analisis subkumpulan 

a. Analisis berstrata umur 

Memandangkan kesan umur yang bererti telah dikenal pasti dalam analisis utama, 

pemeriksaan subkumpulan mengikut kategori umur mendedahkan bahawa peserta yang 

lebih muda (<60 tahun) mempunyai kadar pengesanan BPA keseluruhan yang lebih 

rendah. Apabila hadir, pendedahan BPA menunjukkan perkaitan yang lebih kuat 

dengan hiper-H dalam kohort ini. Walau bagaimanapun, saiz sampel yang lebih kecil 

mengehadkan kuasa statistik untuk kesimpulan yang pasti. 

Sebaliknya, bagi peserta yang lebih tua (≥60 tahun), terdapat risiko asas hiper-

H yang lebih tinggi disebabkan oleh penurunan testis yang berkaitan dengan usia. 

Tambahan pula, pendedahan BPA nampaknya menambah risiko berkaitan usia ini. 

Walau bagaimanapun, saiz sampel yang lebih besar akan dapat memberikan anggaran 

yang lebih stabil. 
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Jadual 4-9. Ciri-ciri klinikal dan biokimia peserta mengikut status hipogonadisme (n=88) 

Pembolehubah, median 

(IQR) 

Jumlah 

(n=84) 

Status Gonadisme Status BPA 

Normogonad 

(n=65) 

Hiper-H 

(n=11) 

Hipo-H 

(n=12) 

Nilai-p* 

(Ujian 

Kruskal-

Wallis) 

Tidak dikesan 

(n=45) 

Dikesan 

(n=39) 

Nilai-p 

(Ujian 

Mann-

Whitney) 

Umur, (tahun) 63.0 (11.75) 62 (14.5) 69.0 (11.0) 63.5 (8.5) 0.116 64.0 (13.5) 62 (10.0) 0.437 

Tempoh diabetes, (tahun)  15.5 (11.00) 16 (11.0) 10.0 (7.0) 17.5 (16.0) 0.195 18.0 (13.5) 11.0 (12.0) 0.014 
aeGFR, (ml/min/1.73 m2) 73.6 (28.4) 73.4 (28.4) 73.8 (36.6) 76.3 (38.2) 0.824 71.4 (32.1) 74.6 (26.6) 0.833 

HbA1c, (%) 7.7 (2.7) 7.6 (3.0) 8.6 (2.8) 7.8 (2.3) 0.312 7.9 (2.4) 7.7 (3.1) 0.784 
bHDL-C, (mmol/L) 1.11 (0.26) 1.11 (0.27) 1.02 (0.54) 1.14 (0.34) 0.453 1.14 (0.25) 1.10 (0.31) 0.335 

Non-bHDL-C, (mmol/L) 2.82 (1.51) 2.88 (1.55) 2.70 (1.55) 2.40 (1.06) 0.933 2.64 (1.31) 2.89 (1.49) 0.266 
cTg, (mmol/L) 1.27 (0.97) 1.29 (0.88) 1.49 (1.33) 1.18 (1.13) 0.495 1.31 (0.86) 1.24 (0.99) 0.703 
dALT, (IU/L) 24.0 (11.8) 24.0 (11.5) 20.0 (11.0) 25.0 (8.65) 0.671 23.0 (10.5) 24.0 (15.0) 0.384 
etT, (nmol/L) 12.23 (7.28) 14.44 (6.59) 8.10 (4.36) 8.27 (3.98) <0.001 12.94 (7.85) 11.09 (5.44) 0.093 
fcfT, (nmol/L) 0.264 (0.1200) 0.293 (0.098) 0.175 (0.076) 0.199 (0.080) <0.001 0.283 (0.132) 0.249 (0.102) 0.036 
gE2 (nmol/L) 36.26 (12.24) 38.15 (13.81) 33.24 (7.99) 32.45 (13.84) 0.017 37.42 (15.55) 34.98 (8.48) 0.606 
hLH, (IU/L) 7.3 (65.97) 7.43 (6.10) 11.14 (6.96) 5.47 (3.56) <0.001 7.1 (5.78) 7.43 (6.37) 0.851 
iSHBG, (nmol/L) 28.10 (23.290) 30.64 (24.22) 27.08 (23.29) 22.21 (12.16) 0.019 27.79 (23.41) 28.16 (22.99) 0.847 
jBPA, (ng/mL) <LOD (2.46) 0 (1.90) 4.88 (4.77) 0 (1.08) 0.001 0 (0) 2.47 (3.68) <0.001 

Semua data berterusan dipamerkan dalam format median (julat antara kuartil) 
aeEGF   anggaran kadar penapisan glomerular     bHDL-C      kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi.     cTg   trigliserida   dALT   alanine transaminase        
 etT    testosterone jumlah      fcfT   testosteron bebas terkira      gE2  estradiol hLH   hormon lutein        iSHBG     globulin pengikat hormon seks       jBPA    bisphenol A UN
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b. Stratifikasi tempoh diabetes 

Walaupun saiz sampel terhad n=18 menghalang analisis subkumpulan terperinci, 

keputusan kami mencadangkan corak ke arah kadar pengesanan BPA yang lebih rendah 

dalam peserta yang mempunyai sejarah T2DM <10 tahun. Corak perkaitan ini serupa 

dengan analisis utama kami tetapi kekal kurang berkuasa secara statistik. Majoriti 

populasi kajian kami (n=66) mempunyai tempoh diabetes yang panjang, dengan 

perkaitan BPA-hiper-H yang bererti. Ini konsisten dengan penemuan kajian utama 

kami. 

c. Subkumpulan kawalan glisemik 

Terdapat kadar pengesanan BPA yang lebih rendah di kalangan kumpulan kawalan 

yang baik (HbA1c ≤6.5%), mencadangkan perkaitan yang kurang bererti antara 

pendedahan BPA dan hiper-H, seterusnya mendorong kepada kemungkinan kesan 

perlindungan kawalan glisemik yang baik terhadap kesan pendedahan BPA ke sistem 

reproduktif T2DM. Kadar pengesanan BPA yang lebih tinggi dilihat dalam kumpulan 

kawalan yang lemah (HbA1c> 6.5%), menunjukkan perkaitan BPA-hiper-H yang lebih 

kuat.  

4.2.8 Kuasa statistik dan pertimbangan saiz kesan 

Analisis kuasa statistik pasca hoc menunjukkan bahawa kami mampu mencapai 80% 

kuasa statistik untuk mengesan saiz kesan besar yang diperhatikan, dengan tahap alfa 

0.05 (dua ekor) dan saiz kesan yang besar (OR = 14.4). Analisis kuasa statistik sekunder 

menunjukkan kuasa statistik yang mencukupi (>80%) untuk analisis korelasi tetapi 

kurang kuasa statistik untuk analisis subkumpulan.  

Nisbah kemungkinan yang diperhatikan sebanyak 14.4 mewakili saiz kesan 

yang besar mengikut piawaian epidemiologi konvensional. Saiz kesan yang besar ini, 

memerlukan pengesahan lanjut dalam kajian masa depan.  
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4.2.9 Rumusan penemuan utama untuk fasa 2 

Terdapat perkaitan BPA-Hiper-H yang kuat di kalangan lelaki T2DM, dengan nisbah 

ganjil 14.4 (95% CI: 1.732-119.730, p=0.002). Selain itu, 46.4% lelaki T2DM 

mempunyai paras BPA serum yang boleh dikesan. Ini menunjukkan bahawa BPA lebih 

cenderung dikaitkan hanya dengan hiper-H, bukan hipo-H, dan perkaitan ini kekal 

bererti selepas pelarasan umur. Paras BPA berkorelasi negatif dengan paras tT dan cfT 

(r = -0.310, p=0.008; r = -0.373, p = 0.01). Walau bagaimanapun, tiada perbezaan 

bererti dalam parameter metabolik antara kumpulan yang berbeza. 

4.3 KESAN PENGURANGAN BERAT BADAN SELEPAS RAWATAN 
DULAGLUTIDE KEPADA KEPEKAAN LEPTIN DAN PENGARUHNYA 
TERHADAP PARAS T DI KALANGAN LELAKI T2DM DENGAN HIPO-H 

4.3.1 Populasi kajian dan aliran peserta 

Daripada 36 pesakit hipo-H yang dikenal pasti dari kajian Fasa 1, 27 peserta telah 

memenuhi kriteria inklusi untuk percubaan terkawal rawak ini. Sembilan pesakit telah 

dikecualikan daripada kajian di atas sebab-sebab berikut: tiga telah menerima terapi 

semaglutide atau dulaglutide pada masa pengambilan, lima menolak penyertaan, dan 

seorang telah didiagnosis dengan penyakit buah pinggang kronik peringkat 4, yang 

memenuhi kriteria pengecualian kami. Selepas proses perawakan, 13 pesakit telah 

dimasukkan kepada lengan intervensi (dulaglutide dan terapi standard) dan 14 kepada 

lengan kawalan (terapi standard sahaja), kedua-duanya untuk 3 bulan.  

Kadar penyempurnaan kajian ialah 85.2% (23/27 pesakit). Dalam lengan 

intervensi, seorang pesakit menarik diri kerana kesan buruk daripada dulaglutide, 

menyebabkan 12 peserta melengkapkan protokol kajian (92.3% kadar penyempurnaan 

kajian). Di lengan kawalan, tiga pesakit menghentikan kajian tanpa memberikan sebab 

untuk menarik diri, meninggalkan 11 peserta yang menamatkan tempoh kajian penuh 

(78.6% kadar penyempurnaan kajian). Proses pengrekrutan dan perawakan pesakit 

diperincikan dalam Rajah 4-10. 
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Rajah 4-10. Carta aliran pengrekrutan peserta dan perawakan (n=23). 

 
4.3.2 Ciri-ciri asas 

a. Parameter klinikal dan biokimia 

Jadual 4-10 meringkaskan ciri-ciri klinikal dan biokimia asas bagi 23 peserta kajian 

yang menyempurnakan kajian mengikut peruntukan rawatan. Umur median kohort 

ialah 57 tahun (IQR 49-65), dengan tempoh median diabetes selama 11 tahun (IQR 6-

15), mencerminkan populasi dengan T2DM yang agak lama. Kebanyakan peserta 

mempunyai obesiti, dengan median BMI 32.5 kg/m² (IQR 29.1-34.8) dan median WC 

109.2 cm (IQR 101.0-116.0). 

b. Perbandingan antara kumpulan 

Ujian U Mann-Whitney menunjukkan padanan garis dasar yang baik merentasi 

kebanyakan parameter asas, termasuk umur (p=0.600), tempoh kencing manis 

(p=0.555), ukuran antropometrik (berat p=0.805, BMI p=1.000, WC p=0.689), dan 

penanda kawalan glisemik darah (glukosa darah berpuasa p=0.878, HbA1c p=0.782). 

Yang penting, penanda rintangan leptin juga boleh dibandingkan antara dua 

kumpulan. Median paras leptin (p=0.951), reseptor leptin larut (p=0.829), FLI 

(p=0.740), dan ALR (p=0.786) kesemuanya tidak menunjukkan perbezaan asas. Kedua-
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dua kumpulan menunjukkan rintangan leptin pada garis dasar, dengan FLI median 26 

(julat 21-55) dan ALR median 2.43 (julat 1.64-4.04), nilai selaras dengan disfungsi 

metabolik. Selain itu, profil lipid, paras gonadotropin (LH dan FSH), E2, paras adipokin 

(adiponektin, leptin, reseptor leptin larut, dan kisspeptin) juga tidak menunjukkan 

perbezaan asas yang bererti antara kedua-dua kumpulan (semua p>0.05)  

Walau bagaimanapun, dua perbezaan hormon garis dasar diperhatikan dalam 

parameter hormon pada peringkat awal. Kumpulan dulaglutide mempunyai paras tT 

median yang jauh lebih rendah berbanding kumpulan terapi standard [8.10 nmol/L (IQR 

5.89-9.22) berbanding 11.2 nmol/L (IQR 8.53-11.54), p=0.029]. Selain itu, kumpulan 

dulaglutide menunjukkan paras SHBG median yang jauh lebih rendah [19.07 nmol/L 

(IQR 15.81-23.20) berbanding 29.80 nmol/L (IQR 17.24-33.91), p=0.036]. Namun 

begitu, walaupun terdapat perbezaan dalam tT dan SHBG, paras cfT adalah setanding 

antara kumpulan pada garis dasar [0.216 nmol/L (IQR 0.165-0.246) berbanding 0.227 

nmol/L (IQR 0.176-0.248), p=0.559].   

Jadual 4-10. Parameter asas klinikal dan biokimia bagi penyerta kajian mengikut 
lengan rawatan (n=23). 

Parameters Jumlah 
(n=23)  

 

Dulaglutide + 
Rawatan Piawai 

(n=12) 
Median (IQR) 

Rawatan 
Piawai Sahaja 

(n=11) 
Median (IQR) 

Nilai-p  
(Ujian U Mann-

Whitney) 

Umur, tahun 57 (49 – 65) 56.5 (49.5 – 64.0) 57 (49 – 70) 0.600 

Tempoh diabetes, 
tahun 

11 (6 – 15) 11.5 (6 – 16) 11.0 (6 – 15) 0.555 

Berat, kg 90.2 (83.2 – 
99.6) 

89.6 (83.4 - 99.8) 92.5 (83.2 – 
99.6) 

0.805 

aBMI, kgm-2 32.5 (29.1 – 
34.8) 

32.6 (28.9 – 34.7) 30.0 (29.1 – 
35.1) 

1.000 

bWC, cm 109.2 (101.0 – 
116.0)  

107.4 (98.8 – 
115.6) 

111.5 (83.2 – 
99.6) 

0.689 

cHDL-C, mmol/L 1.00 (0.88 – 
1.22) 

0.95 (0.87 – 1.09) 1.21 (0.90 – 
1.27) 

0.074 

Non-cHDL-C, 
mmol/L 

2.90 (2.00 – 
3.70) 

3.30 (2.38 – 3.78) 2.40 (2.00 – 
3.10) 

0.139 

dTg, mmol/L 1.9 (1.3 – 2.6) 2.0 (1.5-2.6) 1.9 (1.2 – 3.0) 0.498 

Glukosa darah 
puasa, mmol/L 

5.9 (5.2 – 8.9) 6.0 (4.30 – 9.28) 5.8 (5.2 – 6.9) 0.878 

    bersambung… 
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…sambungan     

Indeks eTyG,  9.07 (8.65 – 
9.62) 

9.11 (8.78 – 9.58) 9.03 (8.61 – 
9.03) 

0.580 

HbA1c, % 7.3 (6.4 – 8.0) 7.4 (6.9 – 8.1) 7.3 (6.2 – 8.0) 0.782 
ftT, nmol/L 8.80 (6.60 – 

11.47) 
8.10 (5.89 – 9.22) 11.2 (8.53 – 

11.54) 
0.029 

gE2, nmol/L 34.33 (30.31 – 
43.83) 

34.57 (30.9 – 9.22) 33.57 (29.9 – 
43.8) 

0.689 

hSHBG, nmol/L 20.3 (16.91 – 
29.80) 

19.07 (15.81 – 
23.20) 

29.80 (17.24 – 
33.91) 

0.036 

iLH, mIU/L 5.32 (4.33 – 
7.01) 

4.83 (3.84 – 5.75) 5.61 (4.58 – 
7.57) 

0.196 

jFSH, mIU/L 6.77 (5.88 – 
10.86) 

7.30 (6.26 – 11.13) 6.50 (5.39 – 
10.80) 

0.356 

kcfT, nmol/L 0.216 (0.176 – 
0.246) 

0.216 (0.165 -
0.246) 

0.227 (0.176 – 
0.248) 

0.559 

Adiponektin, 
ng/mL 

1.262 (0.924 – 
1.745) 

1.161 (0.893 – 
1.550) 

1.367 (1.001 – 
1.757) 

0.538 

Leptin, ng/mL 0.512 (0.453 – 
0.695) 

0.538 (0.403 – 
0.727) 

0.505 (0.477 – 
0.653) 

0.951 

Reseptor leptin 
terlarut, pg/mL 

191.874 
(101.918 – 
249.056) 

187.347 (95.439 – 
351.485) 

191.874 
(120.166 – 
249.056) 

0.829 

Kisspeptin, pg/mL 323.770 
(209.422 – 
714.650) 

316.448 (246.402 
– 550.405) 

365.608 
(203.488 – 
787.890) 

0.854 

Indeks leptin bebas  26 (21 – 55) 42 (12 – 64) 25 (21 – 23)  0.740 

Nisbah 
adiponektin-leptin 

2.43 (1.64 – 
4.04) 

2.53 (1.87 – 4.80)  1.97 (1.62 – 
4.04) 

0.786 

Semua data berterusan dipamerkan dalam format median (Q1 – Q3) 
aBMI  Jisim berat badan   bWC   Keliling pinggang.     
cHDL-C  kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi   dTg trigliserida   eTyG trigliserida-glukosa 
ftT  testosterone jumlah     gE2     estradiol     hSHBG     globulin pengikat hormon seks 
iLH   hormone lutein    jFSH    hormone perangsang folikel.    kcfT     testosterone bebas terkira 

 

4.3.3 Perubahan dari garis asas  

a. Kumpulan dulaglutide dengan rawatan piawai 

Ujian peringkat bertanda Wilcoxon menunjukkan peningkatan yang bererti dalam 

beberapa parameter berikutan tempoh intervensi 3 bulan dalam kumpulan dulaglutide. 

Jadual 4-11 menunjukkan perbezaan dalam kumpulan apabila dibandingkan dengan 
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nilai asas parameter kajian dalam peserta dirawat dengan dulaglutide dan rawatan 

piawai berbanding dengan rawatan piawai sahaja (n=23). 

i. Perubahan antropometrik 

Berat badan menurun dengan bererti daripada median 89.6 kg (IQR 83.4-99.8) kepada 

86.5 kg (IQR 82.5-99.3), mewakili penurunan berat median kira-kira 3.1 kg (p=0.01). 

WC juga menunjukkan pengurangan bererti daripada 107.4 cm (IQR 98.8-115.6) 

kepada 104.3 cm (IQR 98.6-113.0), p=0.045. Walaupun median BMI menurun secara 

berangka daripada 32.6 kg/m² kepada 31.3 kg/m², perubahan ini tidak mencapai 

keertian statistik (p=0.109). 

ii. Penambahbaikan testosteron 

Penambahbaikan yang paling bererti diperhatikan adalah berkaitan paras T. Median tT 

meningkat dengan bererti daripada median 8.1 nmol/L (IQR 5.9-9.2) kepada 10.3 

nmol/L (IQR 9.1-12.9), mewakili peningkatan 27.2% (p=0.003). cfT menunjukkan 

peningkatan yang lebih bererti, meningkat daripada 0.216 nmol/L (IQR 0.165-0.246) 

kepada 0.285 nmol/L (IQR 0.228-0.363), mewakili peningkatan 32.0% (p=0.003). 

iii. Parameter lain-lain 

Bertentangan dengan hipotesis asal bahawa peningkatan paras T akan disertai dengan 

penambahbaikan kepekaan leptin, tiada sebarang perubahan bererti diperhatikan dalam 

penanda rintangan leptin, khasnya dalam kumpulan rawatan dulaglutide.  

Dalam kumpulan tersebut, paras FLI berubah daripada 42 kepada 37 (p=0.959), 

nisbah adiponektin-leptin daripada 2.53 kepada 2.13 (p=0.799), leptin daripada 0.538 

kepada 0.497 ng/mL (p=0.508), dan reseptor leptin larut daripada 187.3 kepada 127.0 

pg/mL (p=0.333). Tiada satu pun daripada perubahan ini mencapai keertian statistik.  

Sementalahan itu, seperti yang dijangkakan, kumpulan kawalan juga tidak 

menunjukkan perubahan bererti dalam FLI (p=0.114), ALR (p=0.575), leptin 

(p=0.241), atau reseptor leptin larut (p=0.203). Ini adalah disebabkan tiada 
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penambahbaikan bererti dalam paras T dan juga perubahan antropometrik dalam 

kumpulan ini. 

Selain itu, tiada perubahan bererti diperhatikan dalam E2, SHBG, LH, FSH, 

profil lipid (HDL-C, bukan HDL-C, Tg), parameter glisemik (glukosa puasa, HbA1c, 

indeks TyG), atau paras adipokine (adiponektin, leptin, reseptor leptin larut, kisspeptin) 

dalam kumpulan dulaglutide (semua p >0.05). Di samping itu, tiada perubahan bererti 

juga dalam rintangan leptin, yang dicirikan oleh indeks leptin bebas dan nisbah 

adiponektin-leptin (semua p>0.05).  

Keputusan ini adalah tidak dijangka kerana peningkatan T yang bererti (32%) 

berlaku tanpa peningkatan yang boleh diukur dalam penanda rintangan leptin, justeru 

fenomena ini memerlukan penilaian semula mekanistik. 

Jadual 4-11. Perbezaan dari nilai asas parameter kajian di antara 2 lengan intervensi 
(n=23). 

Parameters Dulaglutide + Rawatan 
Piawai (n=12) 

Nilai-
p  

Rawatan Piawai 
Sahaja (n=11) 

Nilai-p  
(Ujian Peringkat 

Bertanda Wilcoxon) 

 Sebelum Selepas  Sebelum Selepas  

Berat Badan, kg 89.6 (83.4 - 
99.8) 

86.5 (82.5 
– 99.3) 

0.01 92.5 (83.2 
– 99.6) 

95.1 (81.6 
– 99.1) 

0.721 

aBMI, kgm-2 32.6 (28.9 
– 34.7) 

31.3 (28.8 
– 34.9) 

0.109 30.0 (29.1 
– 35.1) 

30.9 (27.1 
– 34.9) 

0.721 

bWC, cm 107.4 (98.8 
– 115.6) 

104.3 (98.6 
– 113.0) 

0.045 111.5 
(105.0 – 
119.0) 

112.0 
(96.9 – 
113.0) 

0.397 

cHDL-C, 
mmol/L 

0.95 (0.87 
– 1.09) 

1.00 (0.83 
– 1.24) 

0.477 1.21 (-0.90 
– 1.27) 

1.13 (1.00 
– 1.24) 

0.906 

Non-cHDL-C, 
mmol/L 

3.30 (2.38 
– 3.38) 

3.25 (2.20 
– 3.84) 

0.155 2.40 (2.00 
– 3.10) 

2.70 (2.20 
– 3.00) 

0.449 

dTg, mmol/L 1.95 (1.50 
– 2.60) 

2.40 (1.93 
– 3.22) 

0.637 1.90 (1.20 
– 3.00) 

2.30 (1.80 
– 3.10) 

0.142 

Glukosa Darah 
Puasa, mmol/L 

6.0 (4.3 – 
9.3) 

6.1 (5.4 – 
8.6) 

0.582 5.8 (5.2 – 
6.9) 

6.8 (5.7 – 
7.4) 

0.386 

eTyG 9.11 (8.78 
– 9.58) 

9.35 (9.12 
– 9.87) 

0.583 9.03 (8.61 
– 9.75) 

9.35 (9.02 
– 9.78) 

0182 

       
 

bersambung… 
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…sambungan       

HbA1c, % 7.4% (6.9 – 
8.1) 

6.9 (6.0 – 
8.2) 

0.155 7.3 (6.2 – 
8.0) 

7.7 (6.6 – 
9.0) 

0.114 

ftT, nmol/L 8.1 (5.9 – 
9.2) 

10.3 (9.1 – 
12.9) 

0.003 11.2 (8.5 – 
11.5) 

9.0 (7.6 – 
12.2) 

0.657 

gE2, nmol/L 34.57 
(30.86 0 
45.07) 

33.50 
(29.52 – 
38.35) 

0.583 33.57 
(29.89 – 
43.83) 

30.08 
(25.72 – 
39.06) 

0.110 

hSHBG, nmol/L 19.07 
(15.81 – 
23.20) 

17.10 
(13.98 – 
24.70) 

0.875 29.80 
(17.24 – 
33.91) 

23.32 
(14.43 – 
42.51) 

0.790 

iLH 4.83 (3.82 
– 7.55) 

6.29 (4.8 – 
7.7) 

0.347 5.61 (4.58 
– 7.57) 

4.75 (3.62 
– 5.83) 

0.075 

jFSH 7.3 (6.3 – 
11.1) 

5.6 (3.8 – 
7.6) 

0.117 6.50 (5.39 
– 10.8) 

6.28 (5.27 
– 6.95) 

0.508 

kcFT, nmol/L 0.216 
(0165 – 
0.246) 

0.285 
(0.228 – 
0.363) 

0.003 0.227 
(0.176 – 
0.248) 

0.229 
(0.164 – 
0.261) 

0.929 

Adiponektin, 
ng/mL 

1.161 
(0.893 – 
1.550) 

1.172 
(0.955 – 
1.446) 

0.760 1.367 
(1.001 – 
1.757) 

1.468 
(1.337 – 
1.673) 

0.799 

Leptin, ng/mL 0.538 
(0.403 – 
0.727) 

0.497 
(0.283 – 
0.681) 

0.508 0.505 
(0.477 – 
0.653) 

0.699 
(0.534 – 
1.8490 

0.241 

Reseptor terlarut 
leptin, pg/mL 

187.347 
(95.439 – 
351.485) 

127.045 
(79.958 – 
216.872) 

0.333 191.874 
(120.166 – 
249.056) 

171.466 
(119.295 

– 
192.981) 

0.203 

Kisspeptin, 
pg/mL 

316.448 
(246.402 – 
550.405) 

309-595 
(205.775 – 
610.336) 

0.722 365.608 
(203.488 – 
787.890)  

579.930 
(319.394 

– 
779.010) 

0.386 

Indeks leptin 
bebas 

42 (12 – 
64) 

37 (21 – 
66)  

0.959 25 (21 – 
23)  

49 (24 – 
99)  

0.114 

Nisbah 
adipoknetin-
leptin 

2.53 (1.87 
– 4.80)  

2.13 (1.44 
– 5.76)  

0.799 1.97 (1.62 
– 4.04) 

1.80 (1.33 
– 2.78) 

0.575 

Semua data berterusan dipamerkan dalam format median (Q1 – Q3) 
aBMI  Jisim berat badan   bWC   Keliling pinggang.     
cHDL-C  kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi   dTg trigliserida   eTyG trigliserida-glukosa 
ftT  testosteron jumlah     gE2     estradiol     hSHBG     globulin pengikat hormon seks 
iLH   hormone lutein    jFSH    hormone perangsang folikel.    kcfT     testosterone bebas terkira 
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b. Kumpulan Rawatan Piawai Sahaja 

Berbeza dengan kumpulan intervensi, kumpulan terapi piawai tidak menunjukkan 

perubahan bererti dalam mana-mana parameter yang diukur dari garis dasar kepada 

pasca intervensi. Ini termasuk ukuran antropometrik, parameter hormon, penanda 

metabolik, dan kepekatan adipokine (semua p>0.05). Terutama, walaupun terdapat 

penurunan berangka dalam tT daripada 11.2 nmol/L kepada 9.0 nmol/L, perubahan ini 

tidak bererti secara statistik (p=0.657). 

4.3.4 Perbandingan antara kumpulan 

a. Analisis sebelum penyelarasan 

Ujian-U Mann-Whitney yang membandingkan perubahan delta (selepas intervensi 

tolak garis dasar) antara kedua-dua lengan rawatan menunjukkan perbezaan yang 

bererti dalam HbA1c (p=0.042), tT (p=0.004), dan cfT (p=0.007). Kumpulan 

dulaglutide menunjukkan penambahbaikan lebih besar dalam kawalan glisemik dan 

paras T jika dibandingkan dengan kumpulan kawalan. 

b. Analisis selepas penyelarasan (ANCOVA) 

Analisis kovarians (ANCOVA) telah dilakukan untuk mengawal parameter pra-

intervensi. Selepas melaraskan nilai asas, hanya cfT mengekalkan keertian statistik 

antara lengan rawatan [F (1,21), t=-2.317, p=0.031], manakala keputusan bererti bagi 

tT dan HbA1c tidak lagi bererti selepas pelarasan untuk perbezaan asas. Keputusan ini 

menunjukkan bahawa peningkatan dalam cfT adalah kesan paling teguh dan masih 

berkekalan walaupun ketidakseimbangan hormon dasar antara kumpulan telah 

diselaraskan.  

c. Peratus perubahan dan keertian klinikal 

Jadual 4-12 menunjukkan peratus perubahan dalam pembolehubah utama dari dasar ke 

titik akhir. Kumpulan dulaglutide mencapai penambahbaikan yang bermakna dari segi 

klinikal bagi beberapa parameter, seperti tT, cfT dan HbA1c. 
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Perubahan peratus ini menunjukkan bahawa rawatan dulaglutide menghasilkan 

penambahbaikan yang bermakna dari segi klinikal dalam status T, dan ini telah melebihi 

perbezaan keertian klinikal minimal untuk lelaki hipogonad. Penambahan hampir 32% 

dalam cfT adalah paling jelas, kerana penambahbaikan >20% adalah dianggap sebagai 

sangat bererti.  

Namun, bertentangan dengan jangkaan awal kami bahawa peningkatan T akan 

disertai dengan penambahbaikan dalam rintangan leptin, tiada perubahan bererti 

diperhatikan dalam mana-mana penanda rintangan leptin dalam kedua-dua Kumpulan 

rawatan. Penemuan ini adalah penjelasan yang tidak dijangka dan penjelasan diperlukan 

untuk menerangkan bagaimanakah T boleh meningkat dengan bererti (peningkatan 

32%) tanpa peningkatan dalam penanda rintangan leptin. 

Jadual 4-12. Perubahan Peratus bagi pembolehubah-pembolehubah utama dari garis 
dasar ke titik akhir (n=23). 

Parameter Dulaglutide + 

Piawai 

Piawai 

Sahaja 

Nilai-p 

(Ujian-U Mann 

Whitney) 

Cohen’s d 

Berat badan -3.4% +2.8% 0.169 0.1 

aBMI -4.0% +3.0% 0.169 0.1 

bWC -2.9 +0.4% 0.487 0.1 

ctT +27.2% -19.6% 0.003 1.2 

dcfT +31.9% +0.9% 0.006 1.1 

HbA1c -6.8% +5.5% 0.044 0.8 

aBMI   indeks jisim badan     bWC  keliling pinggang       ctT    testosteron jumlah 
dcfT   testosteron bebas terkira 

 

4.3.5 Analisis korelasi 

Untuk menerokai potensi hubungan mekanistik antara peningkatan metabolik dan 

perubahan hormon, analisis korelasi telah dilakukan pada perubahan delta (perubahan 

dari garis dasar) dalam semua parameter yang diukur. Jadual 4-13 menyenaraikan 

beberapa korelasi di antara perubahan parameter-parameter.  
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Jadual 4-13. Kolerasi terpilih antara perubahan parameter.  

Korelasi r Nilai-p Interpretasi 

Δ aTg  lwn. Δ leptin 0.469 0.024 Korelasi positif bererti 

Δ bcfT lwn. Δ cFLI 0.083 0.708 Tiada korelasi 

Δ bcfT lwn. Δ dALR -0.047 0.831 Tiada korelasi 

Δ bcfT lwn. Δ leptin 0.148 0.501 Tiada korelasi 

Δ berat lwn. Δ eE2 -0.512 0.013 Korelasi songsang 

Δ WC lwn. Δ adiponektin 0.622 0.002 Korelasi positif paradoks 

aTg   trigliserida    bcfT    testosteron bebas terkira    cFLI    indeks bebas leptin 
dALR    nisbah adiponektin leptin    eE2    estradiol 

 

a. Perubahan antropometrik dan parameter hormon 

i. Perubahan berat dan BMI 

Perubahan dalam berat badan dan BMI menunjukkan korelasi songsang yang bererti 

dengan perubahan dalam paras serum E2 (r=-0.512, p=0.013 dan r=-0.497, p=0.016, 

masing-masing). Ini menunjukkan bahawa penurunan berat badan yang lebih besar 

dikaitkan dengan pengurangan dalam paras E2, bertentangan dengan pemerhatian awal 

kami. 

ii. Perubahan keliling pinggang 

Suatu keputusan yang tidak diduga ialah peningkatan dalam WC berkorelasi dengan 

bererti dengan peningkatan paras adiponektin serum (r=0.622, p=0.002). Penemuan 

paradoks ini bercanggah dengan hubungan songsang yang ditubuhkan antara adipositi 

viseral dan kepekatan adiponektin. 

iii. Parameter lain 

Tiada korelasi bererti lain diperhatikan antara perubahan antropometrik dan parameter 

hormon atau adipokine lain. 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A\J

 

'-!, 
\ \ \J'"\ 

\ 
•
)
 

\ 



 

 

202 

b. Penanda metabolik dan parameter endokrin 

i. Profil lipid 

Analisis korelasi mendedahkan satu hubungan yang paling bererti dalam kajian ini, iaitu 

perubahan dalam paras Tg adalah berkorelasi langsung secara positif dengan perubahan 

dalam paras leptin (r=0.469, p=0.024). Namun begitu, perubahan dalam paras T tidak 

mempunyai sebarang korelasi dengan perubahan dengan FLI (r=0.143, p=0.512), ALR 

(r=0.092, p=0.673) dan leptin (r=0.189, p=0.391). 

Korelasi bererti lain termasuklah korelasi songsang bererti antara perubahan paras 

kisspeptin dengan HDL-C (r=-0.461, p=0.027), korelasi positif paras bukan-HDL-C 

dengan perubahan paras adiponektin (r=0.456, p=0.029), dan korelasi songsang antara 

perubahan paras LH dengan perubahan paras LH (r=-0.579, p=0.004). 

ii. Parameter glisemik 

Tiada korelasi yang bererti dikenal pasti antara perubahan dalam penanda kawalan 

glisemik (glukosa puasa, HbA1c, indeks TyG) dan perubahan dalam hormon seks atau 

adipokin. 

iii. Hubungan saling hormon seks 

Khasnya, perubahan dalam parameter hormon seks (tT, cfT, E2, SHBG, LH, FSH) tidak 

menunjukkan sebarang korelasi yang bererti antara satu dengan yang lain.  

iv. Hubungan adipokin dan rintangan leptin 

Antara adipokin-adipokinin yang diukur, hanya perubahan dalam paras reseptor leptin 

larut menunjukkan korelasi yang bererti dengan parameter lain. Khususnya, perubahan 

reseptor leptin berkorelasi songsang dengan perubahan paras leptin serum (r=-0.430, 

p=0.031). 

Tiada korelasi bererti lain diperhatikan antara perubahan adipokin atau 

rintangan leptin dengan parameter lain yang diukur. 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

203 

4.3.6 Rumusan penemuan utama untuk fasa 3 

Kajian terkawal rawak ini menunjukkan bahawa tiga bulan terapi dulaglutide 

menghasilkan penurunan berat badan yang bererti (3.1 kg) dan pengurangan WC di 

antara lelaki T2DM dan hipo-H. Kedua-dua tT dan cfT meningkat dengan bererti dalam 

kumpulan dulaglutide, dengan cfT menunjukkan peningkatan 32% yang teguh. Selepas 

mengawal perbezaan asas, hanya cfT kekal berbeza dengan bererti antara kumpulan 

rawatan. 

Keputusan yang tidak dijangka adalah walaupun terdapat peningkatan dalam 

paras T, penanda rintangan leptin tidak berubah: FLI (p=0.959), ALR (p=0.799), leptin 

(p=0.508), reseptor leptin larut (p=0.333). 

Walaupun HbA1c bertambah baik dalam kumpulan dulaglutide dalam analisis 

yang tidak diselaraskan, kesan ini tidak bererti selepas mengawal parameter garis dasar. 

Bertentangan dengan jangkaan, perubahan WC berkorelasi positif dengan perubahan 

adiponektin, dan penurunan berat badan dikaitkan dengan peningkatan E2 dalam 

beberapa analisis, mencadangkan perubahan komposisi badan yang kompleks. Korelasi 

positif antara perubahan Tg dan leptin menyokong hubungan mekanistik antara 

metabolisme lipid dan rintangan leptin. Perubahan dalam reseptor leptin larut dan 

penanda kepekaan leptin lain tidak menunjukkan korelasi yang dijangkakan dengan 

peningkatan metabolik atau hormon, menunjukkan bahawa mekanisme pengantara 

leptin yang dihipotesiskan mungkin lebih kompleks daripada yang dijangkakan. 

Keputusan ini memberikan sokongan separa untuk penggunaan GLP-1RA 

dalam meningkatkan paras T dalam lelaki hipogonadal dengan T2DM, sambil turut 

menimbulkan persoalan penting tentang mekanisme lain yang mungkin mendasari 

penambahbaikan ini dan peranan perubahan komposisi badan dalam mengantarkan 

kesan hormon. 
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BAB V  
 

 

 

PERBINCANGAN 

5.1 KELAZIMAN HIPOGONADISME DI KALANGAN LELAKI T2DM DI 
SEBUAH HOSPITAL TERTIER MALAYSIA: SUATU KAJIAN KERATAN 
RENTAS KOMPREHENSIF 

5.1.1 Gambaran keseluruhan penemuan utama fasa 1 

Kajian keratan rentas ini merupakan suatu penyiasatan komprehensif pertama di rantau 

Asia yang menggunakan kriteria diagnostik yang ketat untuk hipogonadisme klinikal 

dalam lelaki T2DM. Penemuan utama bahawa 17.5% lelaki T2DM Malaysia 

mempunyai hipogonadisme membawa implikasi klinikal dan kesihatan awam yang 

ketara, terutamanya memandangkan kelaziman T2DM yang tinggi di Malaysia, setinggi 

18.3% mengikut Tinjauan Kesihatan dan Morbiditi Kebangsaan 2019 (Ministry of 

Health 2019). 

Kadar kelaziman sebanyak 17.5% yang diperoleh melalui pendekatan 

diagnostik kami yang ketat memberikan gambaran yang lebih tepat mengenai 

hipogonadisme yang signifikan berbanding kajian yang menggunakan kriteria yang 

kurang ketat. Penemuan ini amat perlu diberi perhatian kerana ia diperoleh 

menggunakan pendekatan diagnostik paling konservatif yang sedia ada, di mana 

perlunya bukan sahaja dua pengukuran T rendah secara konsisten (kedua-dua tT dan 

cfT) tetapi juga kehadiran simptom klinikal yang ketara. Kekakuan metodologi ini 

membezakan kajian kami daripada penyiasatan sebelumnya dan meningkatkan kaitan 

klinikal penemuan kami. 

Penyiasatan kami turut mengenal pasti taburan tersendiri antara hiper-H 

(44.4%) dan hipo-H (55.6%). Corak taburan ini menyimpang dengan ketara daripada 
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kesusasteraan yang diterbitkan sebelum ini (Agarwal et al. 2017; Ganesh et al. 2009; Al 

Hayek et al. 2017; Li et al. 2017; Zhou et al. 2022) dan mendorong kepada pemeriksaan 

yang lagi menyeluruh dalam konteks gangguan endokrin, disfungsi endokrin dan faktor 

metabolik yang lebih luas. Taburan yang hampir sama mencabar pemahaman 

konvensional tentang fenotip hipogonadisme dalam populasi diabetes dan 

mencadangkan mekanisme asas unik yang wujud dalam kohort Malaysia ini.  

Analisis primer yang dikuasakan statistik secukupnya mengesahkan bahawa 

usia lanjut, BMI yang tinggi, dan kehadiran penyakit arteri koronari merupakan peramal 

bebas beerti bagi hipogonadisme dalam populasi ini, manakala paras HDL-C yang lebih 

tinggi memberikan kesan perlindungan. Penemuan ini sejajar dengan mekanisme pato-

fisiologi yang telah ditetapkan yang menghubungkan disfungsi metabolik  sambil 

mendedahkan corak khusus populasi yang mencabar pemahaman konvensional 

mengenai taburan fenotip hipogonadisme (Dimopoulou et al. 2018; Gevi, Fanelli & 

Zolla 2018; Grossmann, Ng Tang Fui & Cheung 2020; Pivonello et al. 2019). 

5.1.2 Kesan kriteria diagnostik dan perbandingan dengan literatur sedunia 

a. Keheterogenan kritiera diagnostik dan kebolehubahan kelaziman 

Kebolehubahan dalam kadar kelaziman hipogonadisme yang dilaporkan di kalangan 

lelaki T2DM dalam kesusasteraan global (antara 11.6% hingga 66%) adalah berpunca 

daripada heterogeniti dalam kriteria diagnostik yang digunakan, seperti yang 

disenaraikan dalam Jadual 5-1. Kajian kami menunjukkan fenomena ini dengan jelas 

melalui pendekatan diagnostik berperingkat, yang mendedahkan perbezaan signifikan 

dalam anggaran kelaziman bergantung pada kriteria yang digunakan. 

Sekiranya hanya pengukuran biokimia tunggal digunakan, kelaziman 

hipogonadisme ialah 8.1% (satu bacaan tT <8 nmol/L) berbanding 37.1% (satu bacaan 

tT <12 nmol/L). Perbezaan empat kali ganda ini menggambarkan kepentingan kritikal 

pemilihan ambang dalam kajian kelaziman. Pendekatan berasaskan gejala 

menggunakan skor AMS ≥27 bergabung dengan paras tT tunggal <12 nmol/L pula 

menghasilkan kelaziman 22.8%, sejajar rapat dengan kelaziman berjulat antara 17.0-
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23.5% yang dilaporkan oleh literatur terdahulu menggunakan kriteria yang sama 

(Mirzaei, Amini & Aminorroaya 2012; Singh et al. 2023; Teka et al. 2019).  

Jadual 5-1. Kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki diabetes mellitus jenis dua 
(T2DM) dari literatur sedunia 

Pengarang 
(Tahun 
kajian) 

Negara 
& 

Sampel 
Saiz 

Ciri-ciri 
Populasi 
Sampel 

Kelaziman Hipogonadisme Menggunakan Kriteria 
Berbeza 

1 tT + 1 
cfT + 
gejala 

2 cfT + 
gejala 

1 tT or 
cfT + 
gejala 

2 cfT 
sahaja 

1 tT 
or cfT 
sahaja 

Kajian kami Malaysia 
360 

Lelaki T2DM 
berumur 

18-70  

17.5%  22.8%  37.1% 

Waddankeri 
et al. (2024) 

India 
250 

Lelaki T2DM 
Julat umur 

tidak diketahui 

  27.6% 
(tT) 

  

Singh et al. 
(2023) 

India 
353 

Lelaki T2DM 
berumur 20-70 

  17.0% 
(cfT) 

  

Zhou et al. 
(2022) 

China 
637 

Lelaki T2DM 
berumur 20-70 

    26.5% 
(tT or 
cfT) 

Cai et al. 
(2021) 

China 
294 

Lelaki T2DM 
Julat umur 

tidak diketahui 

  21.7 (cfT)   

Kumari et al. 
(2021) 

India 
200 

Lelaki T2DM 
30-69 

    45.5% 

Ahmad et al. 
(2020) 

Malaysia 
360 

Lelaki T2DM 
berumur 40-70  

  19.7% 
(tT) 

  

Anupam et 
al. (2020) 

India 
150 

Lelaki T2DM 
berumur 25-70 

  17.3% 
(cfT) 

  

Chaudhary et 
al. (2018) 

India 
193 

Lelaki T2DM 
Julat umur 

tidak diketahui 

  29.5% 
(tT) 
34.7 

% (cfT) 

  

Cao et al. 
(2018) 

China 
205 

Lelaki T2DM 
Julat umur 

tidak diketahui 

    34.1% 
(tT) 

Agarwal et 
al. (2017) 

India 
900 

Lelaki T2DM 
berumur 30-59 

 20.7%    

Al Hayek et 
al. (2017) 

Saudi 
Arabia 

157 

Lelaki T2DM 
berumur 30-70 

  22.9% 
(tT) 

  

 
 
 

bersambung… 
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…sambungan        

Li et al. 
(2017) 

China 
122 

Lelaki T2DM 
Julat umur 

tidak diketahui 

    26.7-
48% 
(tT) 

Madhu et al. 
(2017) 

India 
150 

Lelaki T2DM 
berumur 30-70 

    32-
40% 
(tT) 

Charan et al. 
(2017) 

India 
100 

Lelaki T2DM 
berumur >18 

years 

    34% 
(tT) 

Zheng et al. 
(2016) 

China 
2013 

Lelaki T2DM  
Julat umur 

tidak diketahui 

    35.2% 
(tT) 

Cheung et al. 
(2016) 

Hong 
Kong  
1239 

Lelaki T2DM 
berumur 18-90 

    12.3% 
(tT) 

Mattack et al. 
(2015) 

India 
80 

Lelaki T2DM 
berumur 31-71  

    31% 
(tT) 
38% 
(cfT) 

Liu et al. 
(2013) 

Taiwan  
766 

Lelaki T2DM 
Julat umur 

tidak diketahui 

    32.5 
(tT) 

Mirzaei et al. 
(2012) 

Iran 
247 

Lelaki T2DM 
males berumur 

>30  

  17.3% 
(tT) 

  

Ganesh et al. 
(2009) 

India 
100 

Lelaki T2DM 
berumur 25-50 

   15%  

 

Seterusnya, Jadual 5-2 menyenaraikan perbezaan kelaziman hipogonadisme 

merentasi pelbagai kriteria diagnostik yang berbeza. Pendekatan komprehensif kami 

dalam kajian ini memerlukan 2 paras T rendah (tT dan cfT) digabungkan dengan gejala 

positif, justeru menghasilkan kelaziman 17.5%. Metodologi ini adalah setanding 

dengan yang digunakan oleh Agarwal et al., yang melaporkan 20.7% prevalens 

menggunakan simptom positif dengan 2 keputusan T rendah yang konsisten (Agarwal 

et al. 2017). Konsistensi antara kajian ini, walaupun di kalangan populasi geografi dan 

etnik yang berbeza, menunjukkan bahawa kriteria diagnostik yang ketat mungkin 

memberikan anggaran kelaziman yang lebih umum. 
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Jadual 5-2. Perbandingan Kelaziman Hipogonadisme Merentasi Pelbagai Kriteria 
Diagnostik Berbeza. 

Pendekatan 
Diagnostik 

Kriteria Kelaziman 
(%) 

95% CI n/N Perbezaan lipatan 
jika berlawan 

dengan Pendekatan 
Tegas 

Pendekatan 
teguh(Kajian kami) 

2 bacaan 
testosteron 
rendah (atT 
<12 nmol/L 
DAN bcfT 

<0.255 
nmol/L) + 

cAMS ≥ 27 

17.5 12.4-23.6 63/360 Rujukan 

Biokimia tunggal 
(konservatif) 

Bacaan 
tunggal atT <8 

nmol/L  

8.1 4.2-14.3 29/360 0.5x 

Biokimia tunggal 
(Liberal) 

Bacaan 
tunggal atT 
<12 nmol/L 

37.1 29.9-44.8 133/360 2.1x 

Berasaskan gejala Bacaan 
tunggal atT 
<12 nmol/L 

DAN cAMS ≥ 
27 

22.8 16.8-29.8 82/360 1.3x 

atT   testosteron jumlah.    bcfT   testosterone bebas terkira.     cAMS.   Skala Penuaan Lelaki 
 

b. Konteks serantau dan perbandingan dengan data Asia Tenggara 

Sebelum ini, hanya satu kajian telah dijalankan untuk mengkaji kelaziman 

hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM di Asia Tenggara. Ahmad et al. melaporkan 

kelaziman sebanyak 19.7% di kalangan lelaki T2DM di Sarawak, Malaysia, 

menggunakan pengukuran T tunggal dengan gejala positif (Ahmad et al. 2020). 

Kesesuaian rapat antara kelaziman mereka yang dilaporkan dan kita (19.7% berbanding 

17.5%) perlu diberi perhatian teliti memandangkan penggunaan pendekatan diagnostik 

yang berbeza. Penjajaran itu diperkukuhkan lagi dengan persamaan yang ketara dalam 

ciri populasi antara kohort kami dengan Ahmad et al., justeru menyokong kesahan 

luaran penemuan kami. Purata umur lelaki T2DM adalah hampir sama (56.8 lwn. 57.7 

tahun), dan kedua-dua kajian menunjukkan taburan komorbiditi metabolik utama yang 

boleh dibandingkan, seperti obesiti (83.1% lwn. 86.4%), adipositi viseral (69.7% lwn. 

73.9%), hipertensi (86.9% lwn. 88.1%), dan dislipidemia (94.7% lwn. 95.8%) Secara 

keseluruhannya, ketekalan dalam anggaran kelaziman walaupun kriteria diagnostik 
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berbeza, di samping profil demografi dan metabolik yang sangat serupa, menunjukkan 

bahawa penemuan kami berkemungkinan mewakili populasi T2DM Malaysia yang 

lebih luas. 

Apabila dilihat dalam konteks literatur antarabangsa, kelaziman yang 

diperhatikan dalam kohort Malaysia ini secara umum boleh dibandingkan dengan 

anggaran yang dilaporkan dalam populasi Barat, yang berkisar antara 20-40% (Dhindsa 

et al. 2004, 2018; Düğer 2024; Melnichenko, Shestakova & Rozhivanov 2019; Taylor, 

Meadowcraft & Williamson 2015), bergantung pada umur, beban obesiti dan kriteria 

diagnostik yang digunakan. Walau bagaimanapun, perlu diperhatikan bahawa 

kelaziman dalam kajian ini terletak pada bahagian bawah spektrum ini walaupun 

terdapat kelaziman obesiti dan komorbiditi metabolik yang tinggi. Ini mungkin 

mencerminkan perbezaan etnik dalam komposisi badan, dinamik SHBG di kalangan 

lelaki Asia, kepekaan androgen dan perbezaan dalam akses penjagaan kesihatan. 

Namun begitu, ketekalan antara data tempatan Malaysia dan laporan Barat 

mengukuhkan tanggapan bahawa hipogonadisme adalah komorbiditi yang relevan 

secara global, namun sering kurang diiktiraf pada lelaki dengan T2DM. 

Dari perspektif klinikal, penemuan ini memberi sokongan kepada cadangan 

garis panduan antarabangsa semasa, termasuk dari Persatuan Endokrin (Bhasin et al. 

2018) dan Persatuan Urologi Eropah (Wang et al. 2009), yang menyokong 

pertimbangan pemeriksaan hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM yang mengalami 

gejala atau profil metabolik yang buruk. Walau bagaimanapun, pemeriksaan rutin 

masih dilaksanakan secara tidak konsisten dalam banyak tetapan klinikal, terutamanya 

di Asia Tenggara. Kebolehulangan anggaran kelaziman di seluruh kajian Malaysia 

menekankan keperluan untuk kesedaran klinikal yang lebih besar dan penilaian yang 

lebih sistematik terhadap fungsi gonad dalam populasi berisiko tinggi ini. 

Yang penting, data kelaziman ini menyediakan asas kritikal untuk mentafsir 

heterogeniti fenotip yang diperhatikan dalam analisis seterusnya dalam tesis ini. 

Kewujudan bersama subtip hipogonadisme yang berbeza dengan persatuan metabolik 

dan persekitaran yang berbeza menunjukkan bahawa kadar kelaziman yang sama 

mungkin menutupi perbezaan biologi yang penting. Ini mengukuhkan keperluan untuk 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

210 

bergerak melangkaui anggaran kelaziman sahaja ke arah pencirian fenotip dan 

mekanistik yang lebih bernuansa. 

5.1.3 Corak berkait umur dan ambang kritikal umur 35 tahun 

a. Fenomena ambang dan implikasi klinikal 

Salah satu perhatian yang paling menarik dalam kajian ini ialah peningkatan tiba-tiba 

dalam kelaziman hipogonadisme bermula pada usia 35 tahun, seperti yang ditunjukkan 

dalam Rajah 5-1. Terutamanya, ketiadaan kes hipogonadisme dikesan di kalangan 

peserta di bawah 35 tahun, manakala kelaziman melonjak secara curam kepada 18.7% 

dalam kumpulan umur 35-44. Corak berperingkat ini mencadangkan kehadiran ambang 

biologi atau klinikal yang kritikal dan bukannya penurunan yang berkaitan dengan usia 

secara beransur-ansur, dan memerlukan pertimbangan klinikal yang teliti. 

 
Rajah 5-1. Carta kelaziman hipogonadisme berkaitan umur menunjukkan fenomena 

ambang 35 tahun. 
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Corak berkaitan umur ini mempunyai implikasi klinikal yang penting, 

terutamanya dalam konteks cadangan saringan diabetes Malaysia. Garis panduan 

Malaysia semasa mengesyorkan saringan diabetes tahunan untuk semua individu 

berumur 35 tahun ke atas (Kumpulan Pembangunan Garis Panduan Amalan Klinikal 

2020), tanpa mengira faktor risiko, disebabkan keberkesanan kos saringan apabila 

prevalens diabetes menghampiri 5% dalam kumpulan umur ini. Penemuan kami 

mencadangkan bahawa pendekatan yang sama mungkin diperlukan untuk pemeriksaan 

hipogonadisme pada lelaki diabetes di atas 35 tahun, memandangkan kelaziman besar 

yang dikenal pasti dalam demografi ini. 

b. Pertimbangan pato-fisiologi perubahan berkaitan umur 

Peningkatan berkaitan usia dalam kelaziman hipogonadisme mungkin mencerminkan 

penumpuan penuaan fisiologi dan mekanisme pato-fisiologi khusus diabetes. Walaupun 

paras T serum diketahui akan menurun secara beransur-ansur pada kadar kira-kira 1-

2% setahun selepas umur 30 tahun, ini secara bersendiri tidak mungkin dapat 

menjelaskan kesan ambang mendadak yang diperhatikan pada 35 tahun (Cheng et al. 

2024). Sebaliknya, faktor yang berkaitan dengan diabetes boleh mempercepatkan atau 

menguatkan penurunan yang berkaitan dengan usia ini. 

Tempoh diabetes yang berpanjangan dikaitkan dengan gangguan kumulatif 

terhadap paksi HPG, yang diperantara melalui hiperglisemia kronik, AGE, tekanan 

oksidatif dan CGLI (Maresch et al. 2018; Zhang et al. 2025). Beban terkumpul 

komplikasi berkaitan diabetes dengan usia, termasuk neuropati, nefropati, dan penyakit 

kardiovaskular, boleh memburukkan lagi disfungsi gonad (Huang et al., 2024).  Sejaajr 

dengan itu, rintangan insulin dan kemerosotan metabolik yang kedua-duanya semakin 

teruk mewujudkan persekitaran endokrin yang semakin tidak sesuai untuk sintesis dan 

tindakan T (Gevi, Fanelli & Zolla 2018; Grossmann, Ng Tang Fui & Cheung 2019; 

Pivonello et al. 2019). 

Secara keseluruhannya, proses interaksi ini memberikan penjelasan yang 

munasabah secara biologi untuk peningkatan mendadak dalam kelaziman 

hipogonadisme melebihi umur 35 tahun dan menyokong konsep ambang umur yang 

berkaitan secara klinikal pada lelaki dengan T2DM. 
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5.1.4 Risiko kardiovaskular dan perkaitan dengan sindrom metabolik: hubungan dua 
arah 

Perkaitan yang signifikan antara hipogonadisme dan penyakit arteri koronari (aOR = 

2.08) yang diperhatikan dalam analisis multivariat kami menyerlahkan hubungan dua 

arah yang kompleks dan berpotensi antara keadaan ini. Penemuan ini menyumbang 

kepada perdebatan berterusan mengenai sama ada hipogonadisme merupakan satu 

faktor risiko kardiovaskular bebas atau terutamanya mencerminkan beban penyakit 

kardiovaskular yang mendasari. 

Beberapa laluan mekanistik mungkin menjelaskan perkaitan ini. T rendah telah 

terbukti memberi kesan buruk kepada fungsi vaskular melalui penjejasan fungsi 

endothelial, peningkatan kekejangan arteri, dan pengurangan rizab aliran koronari. 

(Hotta, Kataoka & Kimura 2019; Kim, Yeo & Song 2022; Li et al. 2011; Tambo, 

Roshan & Pace 2016; Traish et al. 2009; Traish & Zitzmann 2015; Vlachopoulos et al. 

2014). Tambahan lagi, hormon ini juga memainkan satu peranan penting dalam 

metabolisme lipid, di mana kekurangannya berpotensi menyumbang kepada profil lipid 

aterogenik dan  mempercepatkan pembentukan plak (Kaur & Werstuck 2021; Robinson 

et al. 2021; Thirumalai, Rubinow & Page 2015). Bukti baru juga mencadangkan kesan 

langsung T rendah kepada struktur dan fungsi miokardium, seterusnya mempengaruhi 

prestasi sistolik dan diastolik. (Hamam et al. 2022; di Lodovico et al. 2022).  

Sebaliknya, hipogonadisme turut boleh menyumbang kepada risiko 

kardiovaskular melalui perkaitannya dengan rintangan insulin, adipositi viseral dan 

komponen sindrom metabolik (Grossmann 2011, 2018; Pivonello et al. 2019; Zhang et 

al. 2023). Laluan keradangan Bersama, terutamanya yang melibatkan sitokin pro-

radang seperti TNF-alpha, IL-6 dan IL-1B mungkin mewakili pautan mekanisme lazim 

yang mendorong kepada kedua-dua penyakit kardiovaskular dan keadaan hipogonad 

(Sheikh‐Ahmad et al. 2022). 

Perkaitan beerti diperhatikan di antara hipogonadisme dengan pelbagai 

parameter antropometrik dan metabolik lagi menyokong perkaitan rapat hipogonadisme 

dengan sindrom metabolik di kalangan lelaki T2DM. Dalam kohort kami, 

hipogonadisme adalah berkait kuat dengan obesiti sentral (WC> 94 cm, p <0.001), 
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dislipidemia (HDL-C yang lebih rendah, p <0.00, dan Tg yang lebih tinggi, p = 0.001), 

dan rintangan insulin (indeks TyG yang lebih tinggi, p <0.001).  

Penemuan ini menunjukkan bahawa saringan hipogonadisme harus diutamakan 

kepada lelaki T2DM dengan ciri-ciri sindrom metabolik, tanpa mengira umur atau 

tempoh diabetes. Terutamanya, gabungan BMI >30 kg/m2 dan HDL-C <1.0 mmol/L 

muncul sebagai penanda klinikal yang sangat berharga untuk mengenal pasti individu 

individu berisiko tinggi. Kriteria mudah ini boleh dilaksanakan dengan mudah dalam 

tetapan penjagaan primer, setersunya memudahkan pengenalpastian awal dan 

intervensi. 

5.1.5 Peranan indeks obesiti dan lipid dalam meramalkan hipogonadisme  

Dalam pengetahun kami, kajian ini ialah penilaian komprehensif pertama indeks 

berkaitan obesiti dan lipid untuk meramalkan hipogonadisme dalam lelaki Malaysia 

dengan T2DM. Di antara indeks yang dinilai, TyG-BMI, TyG-WC, dan LAP 

menunjukkan ketepatan ramalan tertinggi di kalangan indeks yang diuji, namun prestasi 

diagnostik keseluruhan mereka adalah sederhana berbanding kajian terdahulu dalam 

populasi lain. Nilai ambang optimum yang dikenal pasti ialah 273.1 untuk TyG-BMI, 

956.2 untuk TyG-WC, dan 34.8 untuk LAP, dengan nilai AUC masing-masing 0.654, 

0.639, dan 0.639. 

Prestasi diagnostik yang agak rendah untuk indeks ini dalam kohort Malaysia 

kami, berbanding dengan kajian terdahulu, memerlukan pertimbangan yang teliti. . 

Kajian terdahulu dalam populasi Cina melaporkan keupayaan diskriminatif yang 

unggul (>0.7) untuk indeks yang sama dalam populasi diabetes Cina, manakala kajian 

dalam kohort Amerika oleh Liu et al. dan Zhang et al. menunjukkan prestasi tinggi yang 

setanding (Liu et al. 2023; Zhang et al. 2024). 

Beberapa faktor mungkin menjelaskan percanggahan tersebut. Pertama, profil 

metabolik khusus populasi Malaysia di mana kelaziman diabetesnya adalah yang 

tertinggi di seluruh dunia, tambahan lagi kohort kami menunjukkan parameter obesiti 

garis dasar yang beerti lebih tinggi berbanding kohort sebelumnya (Akhtar et al. 2022). 

Purata BMI (29.1 ± 5.15 kg/m²) dan WC (100.9 ± 12.46 cm) dalam kajian kami adalah 
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lebih tinggi daripada yang dilaporkan dalam kohort diabetik China (Cheng, Kong & 

Chen 2022; Chong et al. 2023; Tham et al. 2023). "Kesan siling" yang berpotensi ini 

mungkin mengehadkan kapasiti diskriminasi indeks berasaskan obesiti dalam populasi 

dengan risiko metabolik tinggi yang seragam. 

Kedua, keheterogenan etnik populasi kami yang terdiri daripada komposisi 

pelbagai etnik kohort Malaysia (54.7% Melayu, 29.7% Cina, 14.7% India) mungkin 

disebabkan oleh perbezaan genetik dan metabolik, khasnya kepekaan insulin dan 

taburan adipositi. Khasnya, populasi Asia Selatan memang diketahui mempamerkan 

rintangan insulin yang lebih tinggi pada paras BMI yang lebih rendah berbanding 

kumpulan etnik yang lain, justeru berpotensi menjejaskan utiliti ramalan indeks 

komposit glukosa-lipid (Tham et al. 2023). 

Akhir sekali, faktor kawalan glisemik yang lebih lemah (min HbA1c 8.4 ± 

1.97%) berbanding dengan banyak kajian terdahulu. Ini mungkin mempengaruhi 

komponen Ty-G indeks (Akhtar et al. 2022; Caretta et al. 2022; Gui et al. 2023; Huang 

et al. 2021; Lee et al. 2021; Sheng et al. 2021; Wei et al. 2024; Yu et al. 2024). 

Hiperglisemia kronik boleh mengurangkan nilai diskriminasi penanda berasaskan 

glukosa dalam mengenal pasti disfungsi metabolik tambahan selain gangguan yang 

berkaitan dengan diabetes.  

Secara kolektif, penemuan ini mencadangkan bahawa hipogonadisme di 

kalangan lelaki T2DM harus dilihat sebagai sebahagian daripada spektrum risiko 

kardiometabolik yang lebih luas dan bukannya sebagai keadaan endokrin yang 

terpencil. Strategi penapisan sasaran yang memfokuskan kepada pesakit yang 

mempunyai obesiti pusat, dislipidemia dan rintangan insulin boleh meningkatkan kadar 

pengesanan sambil mengoptimumkan penggunaan sumber. 

5.1.6 Mekanisme pato-fisiologi dan kerangka teori 

a. Lingkaran ganas Diabetes dan Hipogonadisme 

Hubungan antara T2DM dan hipogonadisme nampaknya dicirikan oleh kitaran dua hala 

yang berterusan sendiri yang didorong oleh gangguan metabolik, keradangan dan 
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hormon yang saling berkaitan. (Dimakopoulou et al. 2019; Miller et al. 2024). Daripada 

mewakili suatu komorbiditi yang terpencil, diabetes dan hipogonadisme boleh 

menguatkan satu sama lain melalui laluan patofisiologi yang dikongsi yang 

mengekalkan fungsi endokrin. 

Rintangan insulin dan adipositi viseral membentuk asas kepada kaskad pato-

fisiologi ini. Rintangan insulin menyumbang kepada pengumpulan lemak viseral, yang 

juga berperanan sebagai organ endokrin aktif yang merembeskan sitokin pro-radang 

(TNF-α, IL-6 dan IL-1B). Sitokin ini mengerahkan kesan perencatan kuat pada paksi 

HPG melalui penindasan langsung neuron GnRH, pengangguan denyut LH, dan 

kemerosotan steroidogenesis sel Leydig (Ma et al. 2025; Son, Ubuka & Tsutsui 2022). 

Kekurangan T seterusnya memburukkan lagi rintangan insulin, menggalakkan adipositi 

viseral, dan menguatkan keradangan sistemik, dengan itu mewujudkan kitaran ganas 

yang menguatkan diri. 

Interaksi mekanistik ini disokong oleh prestasi unggul indeks metabolik (TyG-

BMI, TyG-WC, LAP) berbanding dengan komponen individunya. Penemuan ini 

menguatkan etiologi multifaktorial hipogonadisme dalam T2DM. Indeks TyG 

menangkap kedua-dua rintangan insulin hepatik dan periferal, manakala gabungannya 

dengan ukuran antropometrik (BMI, WC) mencerminkan disfungsi tisu adiposa dan 

persekitaran keradangan yang berkaitan yang menyumbang kepada penindasan paksi 

HPG. (Sancar & Birkenfeld 2024). Sebaliknya, LAP secara khusus mengukur interaksi 

antara lebihan Tg dan adipositi pusat, berfungsi sebagai pengganti untuk persekitaran 

lipotoksik yang secara langsung menjejaskan fungsi sel Leydig dan biosintesis T (Jing 

et al. 2020; Monageng et al. 2023). 

Dinamik daripada SHBG dan fT menambahkan lagi kerumitan pada hubungan 

ini. Rintangan insulin dan hiperinsulinemia kronik menyekat sintesis SHBG hepatik, 

mengakibatkan peningkatan pelepasan T dan paras tT yang lebih rendah (Mohammed 

et al. 2018). Walau bagaimanapun, fT, yang mewakili pecahan aktif secara biologi, 

mungkin agak terpelihara dalam peringkat penyakit yang lebih awal, dan ini berpotensi 

menjelaskan mengapa keabnormalan fT mungkin ketinggalan berbanding penurunan 

dalam tT. Dinamik ini mungkin menyumbang kepada ketepatan diagnostik yang lebih 
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baik yang diperhatikan apabila kedua-dua tT dan fT dinilai secara serentak, terutamanya 

dalam individu yang tidak sihat secara metabolik. 

b. Hipo-H: perantaraan sindrom metabolik 

Perkaitan yang diperhatikan antara parameter metabolik buruk dan hipo-H menyokong 

konsep hipogonadisme sekunder berkaitan obesiti lelaki (male obesity secondary 

hypogonadism; MOSH) yang mantap. Pada peringkat molekul, adipositi viseral 

menyumbang kepada hipo-H melalui pelbagai laluan penumpuan yang membentuk 

rangkaian intergrasi metabolik, keradangan, dan disfungsi neuroendokrin. (Dhindsa et 

al. 2018; de Lorenzo et al. 2018; Pivonello et al. 2019). 

Leptin, adipokin yang dirembeskan terutamanya oleh tisu adiposa putih, patut 

diberi perhatian khusus dalam rangka kerja pato-fisiologi ini. Paras leptin berkorelasi 

positif dengan jisim tisu adiposa dan memberikan kesan perencatan pada paksi 

reproduktif melalui kedua-dua mekanisme sentral dan periferi (Childs et al. 2021; 

Khodamoradi et al. 2020). Secara berpusat, leptin menyekat rembesan GnRH dan 

mengurangkan amplitud denyut LH, seterusnya mengganggu pemacu hipotalamik biasa 

untuk pengeluaran T. Secara periferal, leptin secara langsung menghalang sintesis T 

dalam sel Leydig, menwujudkan mekanisme tambahan yang menghubungkan obesiti 

dengan hipogonadisme pada lelaki diabetes. 

c. Hiper-H: hipotesis persekitaran 

Kadar hiper-H yang tidak terjangka yang tinggi (44.4%) dalam kohort ini ialah 

penyimpangan yang ketara daripada literatur yang mantap, di mana corak 

hipogonadotropik biasanya mendominasi populasi lelaki T2DM. Pemerhatian ini 

memerlukan pertimbangan yang teliti terhadap faktor penyumbang yang berpotensi di 

luar disfungsi testis yang berkaitan dengan usia konvensional. 

Pemahaman klasik mengenai hipogonadisme berkaitan usia mencadangkan 

penurunan progresif dalam fungsi sel Leydig dengan ketinggian pampasan 

gonadotropin. Walaupun individu-individu dalam kumpulah hipergonadotropik adalah 

lebih berumur (61.7 tahun), umur sahaja tidak mungkin menjelaskan magnitud hiper-H 
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yang diperhatikan, terutamanya jika dibandingkan dengan kohort antarabangsa dengan 

umur yang sama dan beban metabolik. 

Oleh itu, kami mencadangkan hipotesis persekitaran sebagai rangka kerja 

penjelasan tambahan. Bukti yang semakin meningkat membabitkan sebatian 

pengganggu endokrin (EDC) sebagai penyumbang kepada disfungsi reproduktif lelaki. 

Kehadiran kepekatan BPA yang didokumenkan sehingga 66.40 ng/L dan paras triclosan 

mencapai 9.74 ng/L dalam bekalan air Lembah Klang mencerminkan pendedahan 

persekitaran yang ketara yang boleh menyumbang kepada disfungsi testis (Omar et al. 

2019; Wee et al. 2020). Pendedahan kronik kepada sebatian ini mungkin 

mempercepatkan disfungsi testes melebihi yang dijangkakan daripada proses penuaan 

atau penyakit metabolik sahaja. 

Secara mekanikal, EDC memberikan kesannya melalui pelbagai laluan 

termasuk agonisme/antagonis reseptor hormon, gangguan dengan enzim steroidogenik 

dan gangguan kaskad isyarat selular (Czarnywojtek et al. 2021; Gonsioroski, Mourikes 

& Flaws 2020). BPA, khasnya, telah dibuktikan mampu mengganggu fungsi sel Leydig 

melalui pengikatan kepada reseptor estrogen dan perubahan seterusnya dalam laluan 

sintesis T (Adegoke, Rahman & Pang 2020; Barbagallo et al. 2020; Cariati et al. 2019; 

Li et al. 2020; Salami & Rotimi 2024; De Toni et al. 2020). 

Oleh itu, kesan kumulatif penuaan, disfungsi metabolik yang berlarutan, dan 

pendedahan toksin persekitaran yang kronik mungkin bertumpu untuk menghasilkan 

hiper-H sebagai entiti patofisiologi yang berbeza daripada hypo-H yang dipacu secara 

metabolik. Hubungan ini dirumuskan oleh gambar Venn dalam Gambar 5-1. 
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Gambar 5-1. Venn menggambarkan pertindihan antara faktor persekitaran, faktor 

metabolik dan faktor penuaan dalam perkembangan hipogonadisme 
hipergonadotrofik (hiper-H). 

 

 

5.1.7 Fungsi seksual dan kesan kepada kualiti kehidupan 

a. Melangkaui disfungsi erektil: penilaian kesihatan seksual komprehensif 

Walaupun disfungsi erektil adalah simptom seksual yang paling lazim di kalangan 

lelaki T2DM, penilaian komprehensif kami menyerlahkan bahawa hipogonadisme 

mempengaruhi pelbagai dimensi kesihatan seksual. Ini termasuk pengurangan nafsu 

seks dan libido, penjejasan prestasi dan kekerapan seksual (fungsi ereksi dan 

pengurangan kepuasan seksual), serta kesan buruk kepada kualiti hubungan dan 

keintiman (Kang et al. 2022). Beban kesihatan seksual yang lebih luas ini menggariskan 

batasan untuk memberi tumpuan semata-mata pada fungsi erektil apabila menilai 

disfungsi seksual di kalangan lelaki T2DM. 
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b. Gejala bukan seksual dan kesejahteraan keseluruhan 

Kelaziman tinggi gejala somato-vegetatif dan psikologi yang diperhatikan 

menunjukkan bahawa hipogonadisme pada lelaki dengan T2DM melangkaui kesihatan 

seksual dan dengan ketara menjejaskan kualiti hidup keseluruhan. (Maggi et al. 2007; 

Moncada 2006; Zhang et al. 2016). Manifestasi fizikal termasuk keletihan, tahap tenaga 

berkurangan, jisim dan kekuatan otot berkurangan, daya tahan fizikal berkurangan dan 

gangguan tidur. Gejala psikologi biasanya merangkumi perubahan mood, kerengsaan, 

kebimbangan, gejala kemurungan, motivasi yang berkurangan dan rasa kesejahteraan 

yang berkurangan. Secara kolektif, ciri-ciri ini menyerlahkan hipogonadisme sebagai 

keadaan berbilang sistem dengan akibat fungsi yang ketara. 

5.1.8 Implikasi klinikal dan pertimbangan terapeutik 

a. Pendekatan diagnostik dan stratifikasi risiko 

Penemuan ini mempunyai implikasi segera terhadap amalan klinikal dalam pengurusan 

lelaki Malaysia dengan T2DM. Pengenalpastian usia lanjut, BMI tinggi, dan penyakit 

arteri koronari sebagai peramal bebas membolehkan doktor melaksanakan pendekatan 

pemeriksaan berstrata risiko untuk hipogonadisme. 

Gabungan BMI >30 kg/m² dan HDL-C <1.0 mmol/L turut muncul sebagai 

penanda klinikal yang sangat praktikal dan kos efektif untuk mengenal pasti individu 

berisiko tinggi yang memerlukan penilaian hormon yang komprehensif. Kriteria 

saringan mudah dan kos efektif ini boleh dilaksanakan dengan mudah dalam tetapan 

penjagaan primer, memudahkan pengenalpastian awal dan intervensi. 

Perkaitan kuat antara penyakit arteri koronari dan hipogonadisme seterusnya 

menyokong penggabungan penilaian hormon ke dalam penilaian risiko kardiovaskular 

pada lelaki dengan T2DM. Sebaliknya, lelaki yang didiagnosis dengan hipogonadisme 

harus menjalani penilaian kardiovaskular yang menyeluruh, mencerminkan hubungan 

dua hala antara kesihatan gonad dan kardiovaskular 

Walaupun prestasi diagnostik bagi indeks obesiti dan lipid adalah sederhana, 

alat ini mungkin masih mempunyai nilai dalam tetapan terhad sumber yang biasa di 
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Asia Tenggara. Kemudahan pengiraan menggunakan parameter makmal yang sedia ada 

menjadikannya berguna sebagai alat saringan awal untuk mengenal pasti lelaki diabetes 

yang berisiko lebih tinggi untuk hipogonadisme, terutamanya pada mereka yang 

mempunyai faktor risiko kardiovaskular yang wujud bersama.. 

b. Implikasi terapeutik bagi pembezaan fenotip 

Perbezaan potensi antara hiper-H dan hipo-H membawa implikasi terapeutik yang 

penting. Walaupun analisis subkumpulan dalam kajian ini adalah bersifat penerokaan 

kerana saiz sampel yang terhad, corak yang diperhatikan mencadangkan bahawa 

pendekatan khusus fenotip mungkin wajar. 

Lelaki dengan hipo-H yang didorong oleh disfungsi metabolik mungkin 

mendapat manfaat paling banyak daripada intervensi yang menyasarkan rintangan 

insulin dan adipositi. Bukti baru yang menyokong GLP-1RA dan SGLT2-i dalam 

meningkatkan paraas T dalam lelaki T2DM memberikan sokongan kepada strategi ini, 

kerana ubatan ini menangani pato-fisiologi metabolik yang mendasari sambil 

berpotensi memulihkan pengeluaran T endogen.   

Sebaliknya, lelaki dengan hiper-H lebih berkemungkinan mengalami disfungsi 

testis primer dan mungkin memerlukan TRT sebagai modaliti rawatan utama.  Walau 

bagaimanapun, kemungkinan sumbangan persekitaran kepada hiper-H menimbulkan 

pertimbangan penting mengenai peranan strategi serentak yang bertujuan untuk 

mengurangkan pendedahan kepada EDC. Kajian masa depan diperlukan untuk 

menentukan sama ada langkah sedemikian boleh mengubah suai perkembangan 

penyakit atau tindak balas terapeutik dalam subkumpulan ini. 

5.1.9 Implikasi kesihatan awam dan sistem kesihatan 

Kelaziman hipogonadisme 17.5% yang diperhatikan di kalangan lelaki T2DM Malaysia 

membawa implikasi penting untuk perancangan penjagaan kesihatan dan peruntukan 

sumber. Dengan kelaziman T2DM kebangsaan sebanyak 18.3% dan anggaran 15 juta 

lelaki di Malaysia, kira-kira 1.37 juta lelaki dewasa menghidap T2DM. Ekstrapolasi 

daripada penemuan kami, hampir 240,000 individu ini mungkin mempunyai 
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hipogonadisme sekali, menyerlahkan beban klinikal yang besar dan sebahagian 

besarnya tidak ditangani. Ini amat relevan memandangkan perkaitan yang mantap 

antara hipogonadisme dan hasil kardiovaskular yang buruk dalam populasi yang sudah 

berisiko kardiovaskular tinggi. Model penjagaan bersepadu yang menangani disfungsi 

metabolik dan hormon oleh itu mungkin menawarkan dwi manfaat, iaitu meningkatkan 

hasil klinikal sambil mengoptimumkan penggunaan sumber penjagaan kesihatan. 

Pengenalpastian subkumpulan berisiko tinggi, terutamanya lelaki berumur lebih 

35 tahun dengan penyakit arteri koronari yang telah disahkan, memberikan peluang 

untuk strategi pemeriksaan yang disasarkan. Pendekatan sedemikian berkemungkinan 

meningkatkan keberkesanan kos dengan meningkatkan hasil diagnostik, membolehkan 

pengesanan lebih awal, memudahkan intervensi tepat pada masanya, dan berpotensi 

mengurangkan komplikasi kardiovaskular hiliran sambil meningkatkan kualiti hidup. 

Pelaksanaan strategi ini memerlukan pengembangan perkhidmatan 

endokrinologi dan urologi, dengan peralihan strategik ke arah mengukuhkan kapasiti 

penjagaan primer. Latihan tertumpu untuk doktor penjagaan primer dalam 

pengiktirafan dan pengurusan awal hipogonadisme boleh membolehkan penilaian dan 

pengurusan yang sesuai pada pesakit dengan T2DM yang tidak rumit. Sejajar dengan 

ini, infrastruktur makmal perlu dipertingkatkan untuk menyokong peningkatan volum 

ujian T dan protokol pengesahan. 

5.1.10 Had batas kajian dan hala tuju kajian masa depan 

a. Had batas metodologi 

Walaupun dikuasakan statistic secukupnya untuk hasil utama (penentuan kelaziman 

keseluruhan), beberapa batasan patut dipertimbangkan. Analisis subkumpulan dikekang 

oleh kuasa statistik yang tidak mencukupi untuk memeriksa peramal hiper-H vs. hipo-

H dengan mantap, serta menjalankan analisis risiko berstrata etnik atau umur yang 

terperinci. 

Reka bentuk keratan rentas, walaupun sesuai untuk anggaran kelaziman dan 

pengenalpastian faktor risiko, mengehadkan inferens sebab. Hubungan temporal antara 
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disfungsi metabolik dan hipogonadisme tidak dapat diwujudkan, menghalang 

kesimpulan sama ada keabnormalan metabolik mendahului penurunan T atau mewakili 

akibat daripada keadaan hipogonad. 

Proses kajian juga terjejas oleh pandemik COVID-19, dengan 20 peserta (14.2% 

daripada mereka yang mempunyai paras T rendah awal) tidak dapat melengkapkan 

persampelan ulangan kerana sekatan pergerakan. Ini mungkin telah memperkenalkan 

kecenderungan pemilihan yang berpotensi memihak kepada peserta dengan keterukan 

penyakit yang lebih rendah. Penggunaan cfT dan bukannya dialisis keseimbangan fT, 

yang tidak terdapat di Malaysia, manakala pragmatik, mewakili had metodologi yang 

penting. 

Selain itu, pensampelan kemudahan dan pengambilan dari persekitaran hospital 

tertier mungkin mengehadkan pengitlakan kerana populasi ini mungkin mewakili 

individu yang mempunyai tempoh penyakit yang lebih lama dan beban komorbiditi 

yang lebih tinggi. Kohort yang kebanyakannya penduduk bandar mungkin tidak 

menggambarkan populasi luar bandar. Walau bagaimanapun, komposisi multietnik 

kajian ini mencerminkan taburan demografi Malaysia (Melayu 54.4%, Cina 30.3%, 

India 14.4%), menyokong kaitan penemuan ini kepada penduduk Malaysia yang lebih 

luas. 

b. Hala Tuju Penyelidikan Masa Depan dan Soalan Belum Terjawab 

Walaupun kajian keratan rentas telah memberikan pandangan yang berharga tentang 

kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM, dinamik temporal keadaan ini 

masih kurang difahami. Penyelidikan masa depan mesti mengutamakan kajian kohort 

membujur yang boleh menangkap sejarah semula jadi perkembangan hipogonadisme 

dan potensi keterbalikan dalam lelaki diabetes. Kajian-kajian ini adalah penting untuk 

mewujudkan kausaliti dan bukannya perkaitan semata-mata, memahami hubungan dua 

hala antara diabetes dan hipogonadisme, dan mengenal pasti tingkap intervensi kritikal. 

Siasatan membujur prospektif harus menggabungkan beberapa elemen reka 

bentuk utama untuk memaksimumkan kesan saintifiknya. Pertama, kajian mesti 

merangkumi kohort diabetes pra-diabetes dan yang baru didiagnosis untuk menangkap 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

223 

peringkat terawal perkembangan hipogonad. Pendekatan ini akan membantu 

membezakan antara hipogonadisme sebagai faktor risiko untuk perkembangan diabetes 

berbanding akibat patofisiologi diabetes yang telah ditetapkan. Perhatian khusus harus 

ditumpukan pada pemahaman sama ada hipo-H berkembang pesat kepada corak 

hipergonadotropik dengan usia yang semakin meningkat dan sama ada pendedahan 

persekitaran mempercepatkan peralihan ini. 

Saiz sampel mestilah cukup besar untuk mengambil kira heterogeniti dalam 

populasi diabetes, termasuk variasi dalam tempoh diabetes, kawalan glisemik, 

komorbiditi dan rejimen rawatan. Pengiraan kuasa statistik harus mempertimbangkan 

kadar kejadian jangkaan hipogonadisme, yang mungkin berbeza dengan ketara 

berdasarkan paras T asas, umur semasa permulaan diabetes dan fenotip metabolik. 

Kerjasama antarabangsa berbilang pusat mungkin diperlukan untuk mencapai saiz 

sampel yang mencukupi dan memastikan pengitlakan merentas populasi yang pelbagai. 

Kekerapan dan tempoh penilaian susulan adalah suatu keputusan reka bentuk 

yang kritikal. Memandangkan sifat perkembangan hipogonad secara beransur-ansur 

dan potensi turun naik dalam paras T disebabkan oleh pelbagai faktor, penilaian harus 

berlaku sekurang-kurangnya setiap tahun, dengan pemantauan yang lebih kerap semasa 

tempoh ketidakstabilan metabolik atau perubahan rawatan. Tempoh kajian sekurang-

kurangnya 10-15 tahun akan diperlukan untuk menangkap perubahan bermakna dalam 

fungsi reproduktif dan mewujudkan trajektori jangka panjang. 

Kajian membujur masa depan mesti menggabungkan panel bio-penanda 

komprehensif yang melangkaui pengukuran T tradisional. Penilaian bersiri LH, FSH, 

SHBG, dan fT akan menjadi penting untuk membezakan antara hiper-H dan hipo-H 

dari semasa ke semasa. Selain itu, bio-penanda baru fungsi testis, termasuk inhibin B 

dan hormon anti-Müllerian, mungkin memberikan petunjuk awal disfungsi reproduktif. 

Penyiasatan prospektif juga diperlukan untuk mengkaji sama ada indeks obesiti dan 

lipid boleh meramalkan kejadian hipogonadisme dan sama ada intervensi yang 

disasarkan berdasarkan nilai ambang ini meningkatkan hasil klinikal. 
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Integrasi bio-penanda metabolik, termasuk pemprofilan leptin terperinci, 

penanda rintangan insulin, sitokin radang, dan penunjuk tekanan oksidatif, akan 

membolehkan penyelidik mengenal pasti laluan mekanistik yang menghubungkan 

diabetes dan hipogonadisme. Teknik analisis lanjutan, seperti metabolomik dan 

proteomik, mungkin mendedahkan bio-penanda novel yang meramalkan 

perkembangan hipogonad sebelum manifestasi klinikal. 

Faktor genetik juga mesti dimasukkan ke dalam reka bentuk membujur masa 

hadapan. Kajian perkaitan seluruh genom (genetic whole association study; GWAS) 

dan skor risiko poligenik boleh mengenal pasti individu yang berisiko tinggi untuk 

membangunkan hipogonadisme, membolehkan strategi pencegahan yang disasarkan. 

Analisis epigenetik boleh mendedahkan bagaimana faktor persekitaran dan disfungsi 

metabolik mempengaruhi corak ekspresi gen yang berkaitan dengan fungsi reproduktif 

dari semasa ke semasa. 
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5.1.11 Garis Panduan dan Pengesyoran Klinikal 

a. Cadangan Algoritma Penyaringan 

 
Rajah 5-2. Carta aliran algoritma saringan yang dicadangkan untuk lelaki diabetes 

mellitus jenis dua (T2DM) hipogonad. 

Berdasarkan penemuan kami, kami mencadangkan algoritma saringan berasaskan bukti 

berikut untuk lelaki T2DM di Malaysia, seperti yang ditunjukkan dalam Rajah 5-2: 

A. Langkah 1: Penilaian risiko 

Lelaki T2DM berumur ≥35 tahun, ATAU dengan kehadiran penyakit arteri 

koronari, ATAU obesiti pusat (WC>94 cm), ATAU dengan disfungsi 

seksual atau gejala yang menunjukkan hipogonadisme, harus disaring. 

TyG-BMI, TyG-WC, dan LAP boleh disepadukan untuk stratifikasi risiko 

dalam pemeriksaan untuk hipogonadisme. 

B. Langkah 2: Saringan awal 

Pemeriksaan awal hipogonadisme melibatkan paras tT puasa pagi (8-10 

pagi) dengan penggunaan soal selidik AMS dan IIEF-5 

C. Langkah 3: Ujian Pengesahan (sekiranya tT <12 nmol/L) 
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Faktor Risiko \Vujud: Teruskan dengan Saringan 

Langkah 2: Saringan Permulaan 

Ujian makmal: sampel untuk paras testosteron 
pagi (8-10 am, puasa) dikumpul selepas puasa 

semalaman. Elakkan ujian semasa penyakit akut 

Kertas soal selidik klinikal: Skala Aging Male 

Symptoms (AMS) dan lndeks Fungsi Erektil 
Antarabangsa-5 

Total testosterone 2::12 nmol/L 

Kurang mungkin hipogonadismc. Tangani 

gejala jika ada. Teruskan pemantauan dan 
mcnyaring semula jika terdapat indikasi barn 

Langkah 4: Diagnosis dan Klasifikasi 

Kriteria diagnostic untuk hipogonadisme 

I. Paras total testosterone yang rendah secara 
konsistcn 

2. Paras testosterone bcbas atau bebas dJkira 

yang rendah 
3. Gejala positifuntuk hipogonadisme 

Langkah l : Penilaian Risiko dan Pcngenalpaslian Pcsakit 

Faktor Risiko untuk Hipogonadisme 

I. Umur 2:.35 ta/run 
Z. Penyakit t1rteri koro11ari 
1. Obesiti 

4. Disfungsi seksua/ "'"" geja/a yang 
menjur"s kepatla hipogonadisme 

5. Profil mett1bo/ik risiko tinggi (BMJ ?:27 
kgm1

, IIDl~-C rentlt1/r) 
6. Pertimbangkan TyG-JJMI, 1)iG-Jl'C ,Ian 

LAP sebagt1i alt,t st1ringan tt1mbahan 

Total testosteron <l 2 nmol/L 

Jo-- ..--.mgkah 3: Tcrus ·, 

Ulangkan ujian testosteron pagi dengan testosteron 

~ FSH-dan nmfil memboli'51rrsbn 

Peneilaian gejala. pemeriksaan fizikal. semakan ubat 

yang boleh menjejaskan tes1os1eron 

Semua kri1eria tercapai lJ" / 
Teruskan dengan klasifika5P10~.n rtnvaL'ln 

Hipogonadotropik - t,ra( L~n PSfI yang 

rendah atau no~4a ti~ajar. biasa~ya 
berkai1 de1~1sfungs1 me1abolik cfan obesni 
~ ,. ,. 

'Hi~qunodetropik - paras LH dan FSH tinggi. 
),erkai~gan umur yang meningkat dan 

kj:M1Ungkinan fa~ or persekitarnn 

Tiada faktor risiko: teruskan penjagaan diabetes 
rutin. penilaian dibuat tahunan atau sekiranya 
terdapat gejala baru 

Kriteria tidak dicapai 

Tiada hipogonadisme. Tangani gejala asas. 
memantau dan menilai semula sekiranya gejala 
masih ada 

Pertimbangan Rawatan ✓ ~ 

Rawatan utama - ra\~ di~bcles idnsif. 
pengawalan glisemik~~angan berat 
badan ~enguba.~ian gaya hidup. 

sdta m,,i_!P~oi fafior risiko 

N lr• v•tkulac 
2. ' Rujukan kepada pakar sekiranya etiologi 

hipogonadisme tidak jelas, pertimbangan 

rawatan 1erapi gantian 1estos1erone. kes 
complex dengan pelbagai komorditi, a1au 

pilihan pesakit 
3. Penilaian hom1on berkala. pemantawm 

gejala, penilaian kesiha1an kardiovaskular 
dan evaluasi respon rawatan 

4. Pendidikan pesakit, perbincangan atas 
opsyen rawa1an, meni1ikberatkan 
kepentingan pengubahsuaian gaya hidup 

dan pemantauan jangka masa panjang 
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tT pagi berulang dengan cfT, LH, prolaktin, FSH dan profil metabolik 

yang lengkap adalah wajar bagi pesakit yang berkemungkinan tinggi 

hipogonadisme mengikut evaluasi awal. 

D. Langkah 4: Diagnosis 

Diagnosis hipogonadisme disahkan sekiranya 2 paras T rendah secara 

konsisten (tT <12 nmol/L DAN cfT <0.255 nmol/L) + skor AMS ≥27 

b. Pertimbangan Rawatan 

Rawatan utama bagi hipogonadisme termasuklah (i) pengurusan diabetes intensif dan 

pengoptimuman glisemik, (ii) penurunan berat badan dan pengubahsuaian gaya hidup, 

(iii) rawatan faktor risiko kardiovaskular yang mendasari, dan (iv) pemantauan dan 

penilaian semula secara berkala. Rujukan pakar diperlukan jika etiologi hipogonadisme 

tidak jelas dan memerlukan penyiasatan lanjut, pertimbangan terapi penggantian T, atau 

kes kompleks dengan pelbagai komorbiditi. 

5.1.12 Implikasi kesihatan awam dan pengesyoran baru untuk strategi pengurusan 
diabetes nasional 

Kelaziman hipogonadisme yang tinggi di kalangan lelaki T2DM memerlukan integrasi 

ke dalam strategi pengurusan diabetes kebangsaan. Perubahan dasar yang disyorkan 

termasuk (i) kemasukan pemeriksaan hipogonadisme dalam garis panduan diabetes 

kebangsaan; (ii) program latihan untuk penyedia penjagaan kesihatan; (iii) kempen 

kesedaran awam tentang hubungan antara diabetes dan kesihatan hormon; dan (iv) 

keutamaan pembiayaan penyelidikan untuk komplikasi berkaitan diabetes. 

5.1.13 Kesimpulan 

Kajian ini merupakan penilaian komprehensif pertama tentang kelaziman 

hipogonadisme klinikal di kalangan lelaki T2DM Malaysia menggunakan kriteria 

diagnostik yang ketat. Kadar kelaziman 17.5%, walaupun angka ini lebih rendah 

daripada kajian-kajian terdahulu yang menggunakan kriteria yang kurang ketat, masih 

menunjukkan suatu beban klinikal yang ketara yang menjejaskan hampir satu daripada 

lima lelaki diabetes. 
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Pengenalpastian umur ≥35 tahun dan penyakit arteri koronari sebagai faktor 

risiko bebas memberikan panduan klinikal yang boleh diambil tindakan untuk 

pendekatan pemeriksaan yang disasarkan. Penguasaan hipo-H menunjukkan bahawa 

mekanisme sentral terlibat terutamanya, yang mungkin mempunyai implikasi terapeutik 

yang penting. 

Kajian ini juga menyediakan nilai ambang berasaskan bukti yang pertama untuk 

indeks obesiti dalam meramalkan hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM di Malaysia. 

Walaupun TyG-BMI, TyG-WC, dan LAP menunjukkan prestasi diagnostik terbaik di 

kalangan indeks yang diuji, ketepatan ramalan keseluruhannya adalah sederhana 

berbanding dengan kajian antarabangsa sebelumnya. Prestasi unggul indeks komposit 

berbanding komponen individu menyokong sifat pelbagai faktor hipogonadisme pada 

lelaki diabetes. Prestasi diagnostik yang sederhana bagi indeks ini dalam populasi kami 

dengan disfungsi metabolik garis dasar yang tinggi menunjukkan bahawa indeks ini 

paling baik digunakan sebagai sebahagian daripada penilaian klinikal yang 

komprehensif dan bukannya alat diagnostik kendiri. Penyelidikan masa depan harus 

menumpukan pada pengesahan dalam populasi Asia Tenggara yang lain dan 

penyiasatan nilai ambang khusus etnik untuk mengoptimumkan utiliti klinikal mereka. 

Penilaian simptom yang komprehensif mendedahkan bahawa hipogonadisme 

dalam lelaki T2DM menjejaskan pelbagai dimensi kesihatan dan kualiti hidup, 

melangkaui fungsi seksual untuk merangkumi kesejahteraan fizikal, psikologi dan 

sosial. Ini menekankan kepentingan pemeriksaan dan pendekatan pengurusan yang 

sistematik. 

Dari perspektif kesihatan awam, anggaran beban 240,000 lelaki T2DM 

Malaysia dengan hipogonadisme klinikal menyerlahkan keperluan untuk kesediaan 

sistem penjagaan kesihatan dan peruntukan sumber. Pembangunan algoritma saringan 

berasaskan bukti dan protokol pengurusan akan menjadi penting untuk menangani 

cabaran kesihatan yang penting ini. 

Penyelidikan masa depan harus memberi tumpuan kepada kajian membujur 

untuk memahami sejarah semula jadi hipogonadisme pada lelaki T2DM, kajian 
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intervensi untuk menilai pendekatan rawatan, dan kajian mekanistik untuk lebih 

memahami patofisiologi hubungan ini. Selain itu, pembangunan alat diagnostik yang 

sesuai dengan budaya dan julat rujukan yang disahkan mengikut etnik akan menjadi 

penting untuk mengoptimumkan penjagaan dalam populasi Asia yang pelbagai. 

Penemuan kajian ini menyumbang secara signifikan kepada pemahaman global 

tentang hipogonadisme dalam lelaki T2DM dan menyediakan asas untuk garis panduan 

amalan klinikal berasaskan bukti dan dasar kesihatan awam di Malaysia dan rantau Asia 

Tenggara yang lebih luas. 

5.2 GANGGUAN ENDOKRIN PERSEKITARAN DALAM T2DM: SIASATAN 
KOMPREHENSIF TERHADAP PENDEDAHAN BPA DAN HIPER-H DI 
KALANGAN T2DM LELAKI MALAYSIA 

5.2.1 Gambaran keseluruhan penemuan utama fasa 2 

Kajian perintis ini adalah yang pertama untuk mengkaji hubungan antara 

pendedahan BPA dan hiper-H pada lelaki Malaysia dengan T2DM. Penemuan kami 

mencabar pemahaman semasa tentang faktor persekitaran dalam kesihatan reproduktif 

diabetes dan memberikan pandangan baharu tentang bahan kimia yang mengganggu 

endokrin (EDC) dalam populasi yang terjejas secara metabolik. 

Penemuan utama bahawa lelaki dengan BPA serum yang boleh dikesan 

mempunyai kemungkinan 14.4 kali ganda lebih tinggi untuk mendapat hiper-H 

mewakili anjakan paradigma dalam pemahaman kita tentang penentu persekitaran 

kesihatan reproduktif dalam populasi T2DM. Saiz kesan yang besar ini, tatkala 

memerlukan tafsiran berhati-hati kerana selang keyakinan yang luas (1.732-119.730), 

magnitud perkaitan ini menunjukkan isyarat kuat yang memerlukan penyiasatan lanjut. 

Penemuan ini mencabar paradigma lazim yang mengaitkan hipogonadisme dalam 

T2DM terutamanya kepada mekanisme metabolik dan berkaitan usia sahaja. 

Yang penting, perkaitan tersebut menunjukkan kekhususan mekanistik yang 

ketara. Pendedahan BPA dikaitkan secara selektif dengan hiper-H tetapi bukan hipo-H, 

memberikan bukti untuk laluan pato-fisiologi asas yang berbeza. Corak ini menyokong 

hipotesis disfungsi testis primer dan bukannya penindasan paksi hipotalamus-pituitari 
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sentral, mencerminkan sasaran terapeutik yang berbeza secara asas dan implikasi 

klinikal merentas fenotip hipogonadisme. 

Secara konsisten dengan tafsiran ini, paras BPA menunjukkan korelasi 

songsang yang beerti dengan kedua-dua tT dan cfT (r=-0.310, p = 0.008;r=-0.373, p = 

0.01) mengukuhkan kaitan koheren biologi antara pendedahan BPA dan sintesis T yang 

terjejas. Apabila dipertimbangkan bersama perkaitan keutamaan dengan hiper-H, 

penemuan ini secara kolektif menyokong model ketoksikan sel Leydig langsung. 

Dari perspektif kesihatan awam, kadar pengesanan BPA yang sangat tinggi 

dalam kohort diabetes kami (47.7%), hampir dua kali ganda daripada yang dilaporkan 

sebelum ini dalam populasi umum Malaysia (24%), menunjukkan bahawa lelaki dengan 

T2DM mungkin mewakili populasi yang sangat terdedah dengan sama ada peningkatan 

pendedahan persekitaran atau kapasiti detoksifikasi terjejas, yang menjamin intervensi 

kesihatan persekitaran yang disasarkan. 

5.2.2 Kerangka teori: hipotesis "Triple-Hit" 

 
Gambar 5-2. Model mekanistic “triple-hit” yang menerangkan interaksi sinergistik di 

antara diabetes, penuaan dan toksin persekitaran dalam disfungsi reproduktif. 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A

,,, 

Toksisiti langsung 



 

 

230 

Berdasarkan penemuan ini, kami mencadangkan model mekanistik "triple-hit" novel 

untuk menerangkan penumpuan penghinaan metabolik dan persekitaran dalam 

pembangunan hiper-H dalam T2DM, seperti yang ditunjukkan dalam Rajah 5-2. 

Rangka kerja teori ini menyatakan bahawa tekanan oksidatif yang disebabkan oleh 

hiperglisemia kronik, AGE, penurunan berkaitan usia dalam rizab testis, dan gangguan 

endokrin yang diperantara BPA bertindak secara sinergistik pada sel Leydig. Beban 

gabungan penghinaan ini mungkin melebihi kapasiti pampasan testis, mengakibatkan 

kegagalan testis primer dengan ketinggian gonadotropin pampasan. 

a. Disfungsi metabolik berkait diabetes 

Hiperglisemia kronik menjana spesies oksigen reaktif melalui pelbagai laluan, termasuk 

auto-pengoksidaan glukosa, glikasi protein, dan pengaktifan laluan poli-ol (Giri et al. 

2018). Ini menyebabkan tekanan oksidatif yang berterusan, menjejaskan sistem 

antioksidan dan menggalakkan disfungsi mitokondria dalam tisu testis (Du et al., 2018; 

Huang et al., 2024). AGEs, terbentuk melalui glikasi bukan enzimatik protein dalam 

keadaan hiperglisemik, menguatkan lagi kerosakan oksidatif dan tindak balas 

keradangan dalam sel Leydig (Darmishonnejad et al. 2024a; Qi et al. 2014; Zhao et al. 

2016). Akibatnya, terdapat kemerosotan yang ketara dalam pengeluaran T dan 

spermatogenesis (Darmishonnejad et al. 2024; Rizal, Fauzi & Rustamaji 2019). 

b. Penuaan sel berkait umur 

Sel Leydig yang semakin tua mempamerkan kecekapan yang berkurangan dalam sistem 

enzim steroidogenik, fungsi mitokondria yang terjejas, dan penurunan tindak balas 

terhadap rangsangan LH (Beattie et al. 2015; Chen, Ge & Zirkin 2009; Huang et al. 

2018a; Midzak et al. 2009; Papadopoulos & Zirkin 2021). Penurunan berkaitan dengan 

usia ini mewujudkan suatu latar belakang kelemahan yang terdedah kepada penghinaan 

tambahan (Beattie et al. 2015). 

c. Pencetus persekitaran 

Pendedahan BPA ialah suatu pencetus persekitaran yang mendorong kepada disfungsi 

reproduktif secara terang-terangan dalam populasi yang terdedah ini. Mekanisme 

pelbagai ketoksikan testis BPA, termasuk perencatan enzim steroidogenik (terutamanya 
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enzim 17β-hydroxysteroid dehydrogenase dan cytochrome P450), gangguan potensi 

membran mitokondria, dan induksi tekanan oksidatif, mencipta satu ribut yang 

sempurna apabila digabungkan dengan penyakit diabetes yang sedia ada dan berkaitan 

dengan umur (Adegoke, Rahman & Pang 2020; Li et al. 2020). 

Model “triple-hit” ini menerangkan beberapa pemerhatian utama dari kajian 

kami: kekhususan untuk hiper-H dan bukannya hipo-H, perkaitan yang lebih kuat 

diperhatikan dalam kohort diabetes kami berbanding kajian terdahulu dalam populasi 

yang sihat, dan korelasi antara paras BPA dan penurunan fT. Lebih penting lagi, model 

ini menyediakan asas teori untuk intervensi yang disasarkan dan strategi pencegahan. 

d. Mekanisme molekul disfungsi testis disebabkan BPA 

Ketoksikan reproduktif BPA melibatkan pelbagai laluan yang menumpu pada disfungsi 

sel Leydig, memberikan kebolehpercayaan biologi untuk penemuan kami. 

BPA mengganggu sistem enzim steroidogenik. Kajian menunjukkan BPA 

menghalang enzim utama dalam laluan sintesis T, termasuk enzim pembelahan rantai 

sisi cytochrome P450 (CYP11A1), 3β-hydroxysteroid dehydrogenase (3β-HSD), dan 

17β-hydroxysteroid dehydrogenase (17β-HSD). Enzim ini menukar kolesterol kepada 

pregnenolone, pregnenolone kepada progesteron, dan androstenedione kepada T, 

masing-masing. Perencatan BPA terhadap enzim ini mewujudkan kesesakan dalam 

sintesis T, yang membawa kepada peningkatan pampasan dalam paras LH—ciri khas 

hiper-H. 

BPA juga menyebabkan disfungsi mitokondria. BPA mengganggu potensi 

membran mitokondria dan mengurangkan sintesis ATP, menjejaskan proses yang 

bergantung kepada tenaga yang diperlukan untuk steroidogenesis. Ini amat relevan 

dalam individu diabetes dengan disfungsi mitokondria yang sedia ada. Kesan sinergistik 

mungkin menjelaskan kerentanan yang dipertingkatkan dalam pesakit diabetes. 

Tekanan oksidatif ialah mekanisme ketiga penting. Pendedahan BPA meningkatkan 

pengeluaran spesies oksigen reaktif dan pada masa yang sama mengurangkan sistem 

antioksidan selular, termasuk katalase, superoksida dismutase dan glutation 

peroksidase. Ketidakseimbangan oksidatif ini merosakkan membran lipid, protein, dan 
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DNA dalam tisu testis, yang membawa kepada disfungsi selular dan apoptosis. Dalam 

individu diabetes, yang sudah mengalami tekanan oksidatif kronik, pendedahan BPA 

mungkin mewakili suatu titik kritis yang mencetuskan disfungsi reproduktif yang nyata. 

Tekanan oksidatif adalah satu lagi mekanisme utama. Pendedahan BPA 

meningkatkan pengeluaran spesies oksigen reaktif sambil mengurangkan sistem 

antioksidan selular, termasuk katalase, superoksida dismutase dan glutation 

peroksidase. Ini merosakkan membran lipid, protein, dan DNA dalam tisu testis, yang 

membawa kepada disfungsi selular dan apoptosis. Dalam pesakit kencing manis dengan 

tekanan oksidatif kronik, BPA boleh mencetuskan disfungsi reproduktif. 

Pengubahsuaian epigenetik adalah mekanisme lain. Kajian mencadangkan BPA 

boleh mengubah corak metilasi DNA dan pengubahsuaian histon dalam tisu testis, yang 

membawa kepada perubahan berterusan dalam corak ekspresi gen yang berkaitan 

dengan steroidogenesis dan fungsi selular. Perubahan ini mungkin menjelaskan kesan 

jangka panjang dan transgenerasi. 

e. Gangguan endokrin dalam populasi terkompromi secara metabolik 

Penemuan kami menyumbang kepada pemahaman yang semakin meningkat bahawa 

populasi yang terjejas secara metabolik, terutamanya mereka yang menghidap diabetes, 

mungkin menunjukkan peningkatan kerentanan terhadap gangguan endokrin. Konsep 

ini mencabar pendekatan tradisional untuk mengkaji kesan EDC dalam populasi yang 

sihat dan mencadangkan keperluan untuk penilaian risiko khusus populasi. 

Beberapa faktor boleh menyumbang kepada peningkatan kerentanan EDC 

dalam individu diabetes. Metabolisme xenobiotik yang diubah, hasil daripada 

perubahan berkaitan diabetes dalam fungsi hati dan ekspresi enzim, boleh menyebabkan 

pendedahan BPA yang berpanjangan atau pembentukan lebih banyak metabolit toksik. 

Keradangan kronik yang dikaitkan dengan diabetes boleh menguatkan tindak balas 

keradangan yang disebabkan oleh EDC, mewujudkan kesan sinergistik pada kerosakan 

tisu. Mekanisme pembaikan selular yang terjejas dalam individu diabetes mungkin 

mengurangkan keupayaan untuk pulih daripada kerosakan yang disebabkan oleh EDC. 
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Konsep interaksi metabolik-persekitaran ialah anjakan paradigma dalam 

penyelidikan kesihatan persekitaran. Daripada melihat faktor persekitaran dan 

metabolik sebagai faktor risiko bebas, penemuan kami mencadangkan interaksi 

kompleks yang menguatkan kesan individu. Pemahaman ini mempunyai implikasi yang 

mendalam untuk penilaian risiko, strategi pencegahan, dan pendekatan terapeutik dalam 

populasi diabetes. 

5.2.3 Perbandingan dengan Literatur Sedia Ada 

Hubungan antara pendedahan BPA dan fungsi reproduktif lelaki telah dikaji secara 

meluas, tetapi keputusannya tidak konsisten merentas populasi dan reka bentuk kajian 

yang berbeza. Penemuan kami menyumbang kepada literatur ini dengan menyediakan 

bukti pertama dalam populasi diabetes dan menawarkan pandangan tentang sumber 

heterogen sebelumnya. 

Beberapa kajian berskala besar telah melaporkan perkaitan songsang antara 

pendedahan BPA dan paras T dalam populasi umum. Kajian oleh Mendiola et al. dalam 

375 lelaki Sepanyol mendapati korelasi songsang yang beerti antara kepekatan BPA 

kencing dan paras T serum (Mendiola et al. 2010). Begitu juga, Galloway et al. 

melaporkan paras T berkurangan dalam pekerja yang terdedah kepada pekerjaan 

(Galloway et al. 2010). Walau bagaimanapun, kajian lain, termasuk analisis NHANES, 

telah melaporkan persatuan yang batal atau positif (Scinicariello & Buser 2016). 

Penemuan kami membantu menyelaraskan keputusan yang bercanggah ini 

dengan menunjukkan bahawa hubungan antara BPA dan fungsi reproduktif mungkin 

khusus kepada sesetengah populasi dan bergantung kepada status metabolik yang 

mendasari. Perkaitan yang lebih jelas turut diperhatikan dalam kohort diabetes kami 

jsuteru menunjukkan bahawa kesihatan metabolik mungkin merupakan pengubah suai 

penting bagi kesan EDC. Kekhususan populasi ini mungkin menjelaskan mengapa 

sesetengah kajian dalam populasi yang sihat telah gagal untuk mengesan persatuan, 

manakala yang lain dalam populasi yang lebih terdedah telah melihat kesan yang ketara. 

Kekhususan mekanistik penemuan kami, di mana perkaitan dengan hiper-H 

tetapi bukan hipo-H, juga memberikan pandangan tentang ketidakkonsistenan 
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sebelumnya. Banyak kajian terdahulu tidak membezakan antara jenis hipogonadisme 

yang berbeza, yang berpotensi mencairkan persatuan dengan menggabungkan keadaan 

yang berbeza secara mekanikal. Pendekatan fenotip hipogonadisme kami berdasarkan 

paras gonadotropin mendedahkan persatuan yang mungkin dikaburkan dalam analisis 

yang merawat hipogonadisme sebagai satu entiti. 

5.2.4 Pembandingan dengan bukti model binatang 

Penemuan manusia kami disokong kuat oleh bukti model haiwan yang luas yang 

menunjukkan ketoksikan reproduktif BPA. Pelbagai kajian tikus telah mendokumenkan 

pengurangan yang disebabkan oleh BPA dalam paras T, perubahan dalam histologi 

testis, dan gangguan spermatogenesis (Ryu et al. 2023; Zang et al. 2016). Yang penting, 

beberapa kajian yang sebelum ini telah mengkaji secara khusus kesan BPA dalam 

model haiwan diabetes, turut memberikan kaitan langsung dengan penemuan manusia 

kita. 

Hasil kerja Sahu et al. mengenai tikus diabetes yang terdedah kepada BPA 

menunjukkan kerosakan testis yang dipertingkatkan berbanding kawalan bukan 

diabetes, menyokong hipotesis kami tentang peningkatan kerentanan dalam populasi 

diabetes (Sahu, Singla & Jena 2022). Haiwan ini menunjukkan penanda tekanan 

oksidatif yang tinggi, ekspresi enzim antioksidan yang berkurangan, dan bukti histologi 

sel-sel disfungsi manusia Leydig, kesemuanya selari dengan penemuan kami yang 

diperhatikan dalam kohort hiper-H kajian kami.  

Kajian mekanistik dalam model haiwan telah menjelaskan laluan selular dan 

molekul yang mendasari ketoksikan reproduktif BPA. Kajian-kajian ini menunjukkan 

keupayaan BPA untuk menghalang enzim steroidogenik, mengganggu fungsi 

mitokondria dan mendorong tekanan oksidatif dalam tisu testis (Li et al. 2023). 

Ketekalan antara kajian mekanistik haiwan dan penemuan pemerhatian manusia kita 

menguatkan kebolehpercayaan biologi persatuan kita. 

Walau bagaimanapun, batasan penting dalam mengekstrapolasi daripada kajian 

haiwan mesti diakui. Perbezaan spesies dalam metabolisme BPA, kepekaan, dan 

toksiko-kinetik mungkin mengehadkan terjemahan langsung kepada manusia. 
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Kebanyakan kajian haiwan menggunakan pendedahan akut, dos tinggi yang mungkin 

tidak mencerminkan pendedahan persekitaran tahap rendah yang kronik pada manusia. 

Walaupun batasan ini, kesesuaian antara kajian mekanistik haiwan dan penemuan 

manusia kami memberikan sokongan biologi yang kuat untuk kesimpulan kami. 

5.2.5 Implikasi klinikal dan kesihatan awam 

a. Penilaian klinikal dan diagnosis 

Perkaitan antara pendedahan BPA dan hiper-H mempunyai implikasi segera untuk 

penilaian klinikal dan diagnosis hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM. Garis 

panduan klinikal semasa untuk penilaian hipogonadisme tertumpu terutamanya pada 

faktor metabolik, umur dan komorbiditi, dengan perhatian terhad kepada pendedahan 

persekitaran. Penemuan kami mencadangkan bahawa penilaian persekitaran harus 

disepadukan ke dalam penilaian rutin disfungsi reproduktif dalam populasi diabetes. 

Sejarah persekitaran yang komprehensif harus merangkumi penilaian 

pendedahan pekerjaan, faktor pemakanan (terutamanya penggunaan makanan dalam tin 

dan penggunaan bekas plastik), dan pilihan produk isi rumah. Soalan saringan mudah 

tentang penggunaan plastik, amalan penyimpanan makanan dan pendedahan pekerjaan 

boleh mengenal pasti individu berisiko tinggi yang mungkin mendapat manfaat 

daripada intervensi yang disasarkan. 

Perbezaan antara hiper-H dan hipo-H menjadi penting berdasarkan penemuan 

kami. Amalan semasa sering menganggap hipogonadisme sebagai satu entiti, tetapi 

keputusan kami menunjukkan bahawa subtip yang berbeza mungkin mempunyai faktor 

risiko persekitaran yang berbeza dan mungkin memerlukan pendekatan terapeutik yang 

berbeza. Pengukuran rutin paras gonadotropin, yang telah disyorkan dalam penilaian 

hipogonadisme, mengambil kepentingan tambahan untuk mengenal pasti kes yang 

berkaitan dengan persekitaran. 

Bio-pemantauan untuk pendedahan BPA, walaupun pada masa ini bukan 

sebahagian daripada amalan klinikal rutin, mungkin diperlukan untuk lelaki T2DM 

berisiko tinggi terpilih dengan hipogonadisme. Walau bagaimanapun, separuh hayat 
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BPA yang pendek dan keperluan untuk teknik analisis khusus mengehadkan 

kebolehgunaan praktikal pengukuran BPA rutin. Pendekatan alternatif, seperti 

pengukuran metabolit atau alat penilaian pendedahan bersepadu, mungkin lebih 

praktikal untuk pelaksanaan klinikal. 

b. Implikasi terapeutik dan strategi intervensi 

Pengenalpastian pendedahan BPA sebagai faktor risiko yang berpotensi untuk hiper-H 

membuka jalan baru untuk intervensi terapeutik. Rawatan tradisional hipogonadisme 

pada lelaki diabetes memberi tumpuan kepada terapi penggantian T dan pengurusan 

keadaan metabolik yang mendasari. Penemuan kami mencadangkan bahawa intervensi 

persekitaran harus dipertimbangkan sebagai modaliti terapeutik tambahan. 

Strategi intervensi persekitaran boleh termasuk pengubahsuaian diet untuk 

mengurangkan pendedahan BPA, seperti meminimumkan penggunaan makanan dalam 

tin, mengelakkan bekas makanan plastik (terutamanya untuk makanan dan minuman 

panas), dan memilih produk bebas BPA apabila tersedia (Betts 2011). Langkah 

keselamatan pekerjaan mungkin penting untuk lelaki berpekerjaan pendedahan tinggi. 

Pengubahsuaian persekitaran rumah, seperti penapisan air dan pemilihan produk isi 

rumah yang teliti, juga boleh menyumbang kepada pengurangan pendedahan (Sieck et 

al. 2024). 

Potensi intervensi persekitaran untuk melengkapkan terapi penggantian T 

tradisional ialah suatu paradigma terapeutik baru. Walaupun penggantian T menangani 

kekurangan hormon serta-merta, intervensi persekitaran mungkin menangani punca 

asas, yang berpotensi menghalang perkembangan atau membenarkan pengurangan dos 

dalam terapi hormon. Pendekatan bersepadu ini boleh meningkatkan hasil jangka 

panjang sambil mengurangkan risiko yang berkaitan dengan penggantian T jangka 

panjang. 

Walau bagaimanapun, keberkesanan intervensi persekitaran dalam 

membalikkan hipogonadisme yang telah ditetapkan masih tidak diketahui. 

Memandangkan separuh hayat BPA yang pendek, pengurangan pendedahan mungkin 

dijangka mempunyai kesan yang agak cepat pada tahap edaran. Walau bagaimanapun, 
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jika BPA telah menyebabkan kerosakan kekal pada sel Leydig atau menyebabkan 

perubahan epigenetik yang berterusan, intervensi persekitaran sahaja mungkin tidak 

mencukupi untuk memulihkan fungsi normal. 

Selain itu, penemuan kami juga menyumbang kepada bidang perubatan 

ketepatan yang baru muncul dengan mengenal pasti potensi interaksi pendedahan bio-

penanda yang boleh membantu pendekatan rawatan yang diperibadikan. Kekhususan 

persatuan BPA dengan hiper-H dan bukannya hipo-H menunjukkan bahawa faktor 

persekitaran boleh membantu meramalkan tindak balas rawatan dan membimbing 

pemilihan terapeutik. 

Sehubungan dengan itu, lelaki T2DM hiper-H dengan bukti pendedahan BPA 

mungkin menjadi calon untuk intervensi gabungan persekitaran dan hormon. 

Sebaliknya, lelaki dengan hipo-H mungkin mendapat lebih banyak manfaat daripada 

intervensi yang menyasarkan faktor metabolik, pengurusan berat badan dan kawalan 

diabetes. Pendekatan diperibadikan ini boleh meningkatkan keberkesanan rawatan 

sambil mengurangkan intervensi yang tidak perlu. 

Faktor farmakogenomik yang berkaitan dengan metabolisme BPA mungkin 

juga mempengaruhi kerentanan individu dan tindak balas rawatan. Polimorfisme 

genetik dalam enzim detoksifikasi fasa I dan fasa II boleh menjejaskan pelepasan BPA 

dan pembentukan metabolit, yang berpotensi mengubah suai risiko individu. 

Penyelidikan masa depan yang menggabungkan penilaian farmakogenomik boleh 

memperhalusi ramalan risiko yang diperibadikan dan pemilihan rawatan. 

Pembangunan alat penilaian risiko bersepadu yang menggabungkan faktor 

klinikal, metabolik dan persekitaran ialah hala tuju masa depan yang penting. Alat 

sedemikian boleh membantu doktor mengenal pasti individu berisiko tinggi, 

membimbing kerja diagnostik dan memperibadikan pendekatan rawatan berdasarkan 

profil risiko individu. 
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c. Impak kepada kesihatan awam 

Implikasi kesihatan awam daripada penemuan kami melangkaui penjagaan klinikal 

individu untuk merangkumi strategi pencegahan peringkat populasi dan intervensi 

dasar. Kelaziman tinggi kedua-dua diabetes dan pendedahan BPA dalam populasi 

moden menunjukkan bahawa persimpangan keadaan ini boleh menjejaskan sejumlah 

besar individu. 

Kelaziman global diabetes terus meningkat, dengan anggaran semasa 

menunjukkan bahawa lebih 400 juta individu di seluruh dunia menghidap diabetes 

(International Diabetes Federation 2025)Jika penemuan kami disahkan dalam kajian 

yang lebih besar, faktor persekitaran boleh mewakili penyumbang yang beerti, namun 

boleh diubah suai, kepada komplikasi reproduktif dalam populasi yang semakin 

meningkat ini. Potensi intervensi peringkat populasi untuk mencegah atau 

mengurangkan disfungsi reproduktif yang berkaitan dengan BPA boleh memberi 

manfaat kesihatan awam yang besar. 

Konsep "ketidaksamaan kesihatan persekitaran" amat relevan dengan penemuan 

kami. Kadar pengesanan BPA yang lebih tinggi dalam kohort diabetes kami 

menunjukkan bahawa individu yang mempunyai penyakit kronik mungkin menghadapi 

risiko kesihatan persekitaran yang tidak seimbang. Perbezaan ini boleh memburukkan 

lagi ketidaksamaan kesihatan sedia ada dan mewujudkan kitaran di mana pendedahan 

persekitaran memburukkan hasil penyakit kronik, yang seterusnya meningkatkan 

kerentanan kepada kesan kesihatan persekitaran. 

Pengawasan peringkat populasi untuk pendedahan BPA dalam populasi yang 

terdedah, termasuk individu diabetes, boleh menyediakan data penting untuk penilaian 

risiko dan pembangunan dasar. Sementara itu, program bio-pemantauan yang tersedia, 

seperti NHANES di Amerika Syarikat, atau literatur terdahulu menyediakan data 

pendedahan peringkat populasi yang berharga tetapi mungkin tidak mewakili 

subpopulasi yang mudah terjejas. 

Penemuan kami turut menyumbang kepada perbincangan berterusan tentang 

peraturan BPA dan piawaian keselamatan. Pendekatan pengawalseliaan semasa untuk 
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BPA adalah berdasarkan terutamanya pada titik akhir toksikologi tradisional dan 

mungkin tidak mengambil kira kesan secukupnya dalam populasi yang terdedah atau 

pada tahap pendedahan yang rendah. Saiz kesan besar yang diperhatikan dalam kajian 

kami, sementara memerlukan pengesahan, menunjukkan bahawa piawaian keselamatan 

semasa mungkin tidak mencukupi untuk melindungi populasi yang terdedah. 

Konsep "piawai keselamatan khusus penduduk" ialah pertimbangan dasar yang 

penting. Pendekatan kawal selia tradisional menetapkan piawaian keselamatan tunggal 

berdasarkan kajian dalam populasi yang sihat. Walau bagaimanapun, penemuan kami 

mencadangkan bahawa populasi yang terdedah, seperti individu diabetes, mungkin 

memerlukan ambang pendedahan yang lebih rendah untuk mengelakkan kesan buruk. 

Pendekatan ini akan selari dengan rangka kerja pengawalseliaan sedia ada untuk 

populasi lain yang terdedah, seperti kanak-kanak dan wanita hamil. 

Penyelarasan antarabangsa dalam peraturan BPA menjadi semakin penting 

apabila perdagangan global dan pencemaran persekitaran mewujudkan risiko 

pendedahan bersama. Kehadiran BPA yang didokumenkan dalam bekalan air Malaysia 

dan sifat global pengeluaran makanan dan sistem pembungkusan menunjukkan bahawa 

pengurangan BPA yang berkesan memerlukan kerjasama antarabangsa dan piawaian 

yang diselaraskan. Jadual 5-3 menunjukkan perbandingan kadar pengesanan BPA 

dalam serum merentasi populasi Asia. 

Prinsip berjaga-jaga, yang mencadangkan mengambil tindakan pencegahan 

dalam menghadapi ketidakpastian saintifik, mungkin sangat relevan dengan peraturan 

BPA memandangkan pendedahan yang meluas dan potensi untuk kesan kesihatan yang 

serius. Walaupun bukti muktamad penyebab mungkin memerlukan penyelidikan 

selama beberapa dekad, ketekalan kajian haiwan dan bukti manusia yang muncul 

mungkin membenarkan langkah dasar pencegahan. 
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Jadual 5-3. Perbandingan kadar pengesanan bisphenol A (BPA) dalam serum 
merentasi populasi Asia. 

Pengarang, 
tahun 

Negara Populasi, min 
umur/julat  

Kadar 
pengesanan BPA 
dalam serum di 
kalangan lelaki 

Saiz 
Sampel 
(lelaki) 

Konteks Kajian 

Kajian kami Malaysia Lelaki T2DM 48.9% 88 Kajian kes-
kawalan di antara 

lelaki T2DM 
hipogonad 
T2DM men 

Takeuchi et al. 
2002 

Japan Lelaki 
populasi 
umum 

100.0% 11 (jumlah 
41) 

Kajian kes-kawal 
membandingakan 

paras BPA di 
antara 

perempuan 
dengan PCOS 

dengan 
Perempuan dan 

lelaki sihat 

He et al. 2009  China Pekerja lelaki 
dan 

perempuan 
dalam kilang 
kimia atau 

mesin, serta 
keluarga 
mereka  

13.0% 404 
(jumlah 

885) 

Kajian keratan 
rentas 

membandingkan 
paras BPA antara 

pekerja kilang 
dan ahli keluarga  

     

Ho et al. 2017 Hong 
Kong, 
China 

Populasi am, 
termasuk 74 

orang 
perempuan 

96.4% (Kedua-
dua lelaki dan 
perempuan) 

66 (jumlah 
140) 

Kajian keratan 
retas 

membandingkan 
paras BPA dalam 

serum dan 
kencing  

Jin et al. 2018  China Populasi am, 
termasuk 474 

orang 
perempuan 

46.0% (Kedua-
dua lelaki dan 
perempuan) 

34 (jumlah 
81) 

Kajian keratan 
rentas untuk 
menentukan 

kelaziman BPA 
dalam darah  

Shen et al. 
2019 

China, 
Shanghai 

Pesakit ginjal 
termasuk 43 

orang 
Perempuan  

29.5% (Kedua-
dua lelaki dan 
perempuan) 

45 (jumlah 
88) 

Kajian keratan 
rentas untuk 

membandingkan 
paras serum BPA 
di antara pesakit 

ginjal dengan 
kawalan normal 
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…sambungan      

Song et al. 
2019 

China, 
Guangzh

ou 

Penduduk 
berdekatan 
Kawasan 
sampah 

elektronik, 
termasuk 46 
perempuan  

100% (Kedua-dua 
lelaki dan 

perempuan) 

75 (jumlah 
119) 

Kajian keratan 
rentas untuk 

membandingkan 
paras BPA di 

antara warga tua 
berpenduduk 
berdekatan 
kemudahan 

sampah 
elektronik dan 

kawasan rujukan  

Li et al. 2022  China Populasi am 
termasuk 91 
perempuan 

80.0% dalam 
serum 

84.0% dalam 
darah seluruh 

Kedua-dua lelaki 
dan perempuan 

53 (jumlah 
144) 

Kajian keratan 
rentas 

membandingkan 
paras BPA dalam 
serum dan darah 

seluruh  

 

5.2.6 Had bata kajian 

a. Saiz sampel  

Walaupun terdapat inovasi metodologi, beberapa batasan penting mesti diakui. 

Saiz sampel yang kecil ialah had paling kritikal bagi kajian penerokaan ini. Dengan 

hanya 11 lelaki dengan hiper-H dan 12 dengan hipo-H, kajian itu sangat lemah untuk 

mengesan saiz kesan sederhana dan menghasilkan selang keyakinan yang sangat luas 

yang mengehadkan ketepatan anggaran kami. Had ini ditunjukkan dalam selang 

keyakinan 95% untuk penemuan utama kami (1.31-101.33), yang merangkumi hampir 

dua urutan magnitud dan menunjukkan ketidakpastian statistik yang beerti. 

Ketidakstabilan statistik yang terhasil daripada saiz sampel yang kecil ditambah 

lagi dengan masalah data yang kecil dalam analisis regresi logistik. Dengan hanya 9 

daripada 22 peserta dengan paras BPA yang boleh dikesan diklasifikasikan sebagai 

mempunyai hiper-H, model regresi menghampiri sempadan kebolehlaksanaan statistik. 

Keterlaluan ini boleh mengakibatkan masalah pemisahan, ralat standard yang 

melambung dan anggaran parameter yang tidak boleh dipercayai. 

Reka bentuk kajian keratan rentas ialah satu lagi batasan asas yang menghalang 

penubuhan hubungan temporal antara pendedahan BPA dan pembangunan 
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hipogonadisme. Had ini amat penting memandangkan potensi penyebab terbalik—

lelaki hipogonad mungkin mempunyai corak pemakanan yang berbeza, tahap aktiviti 

fizikal atau penggunaan ubat yang boleh mempengaruhi pendedahan atau metabolisme 

BPA. Tanpa data membujur, kita tidak dapat menentukan sama ada pendedahan BPA 

mendahului pembangunan hipogonadisme atau sama ada lelaki hipogonad mempunyai 

corak pendedahan yang berbeza. 

Reka bentuk pusat tunggal mengehadkan kesahan luaran dan pengitlakan 

penemuan. Populasi kajian kami, yang diambil dari klinik endokrinologi tunggal di 

Malaysia, mungkin tidak mewakili lelaki diabetes dalam tetapan penjagaan kesihatan, 

negara atau konteks budaya yang lain. Ciri-ciri sistem penjagaan kesihatan kami, 

demografi pesakit, corak pendedahan persekitaran dan amalan klinikal mungkin tidak 

digunakan pada tetapan lain. 

Penggunaan pengukuran BPA titik masa tunggal mungkin tidak menangkap 

corak pendedahan kronik dengan secukupnya. BPA mempunyai separuh hayat biologi 

yang pendek 2-9 jam, dan paras boleh berbeza-beza dengan ketara berdasarkan 

pendedahan baru-baru ini. Had ini boleh mengakibatkan salah klasifikasi pendedahan 

yang boleh menyebabkan keputusan berat sebelah ke arah null. 

Kekurangan penilaian untuk EDC lain ialah satu lagi batasan penting. BPA 

jarang berlaku secara berasingan, dan pendedahan kepada berbilang EDC mungkin 

mempunyai kesan tambahan atau sinergistik. Kajian masa depan harus 

mempertimbangkan penilaian pendedahan berbilang EDC untuk memberikan 

pemahaman yang lebih komprehensif tentang risiko kesihatan persekitaran. 

b. Penilaian Pendedahan 

Pengukuran BPA pada satu titik masa ialah had yang ketara dalam penilaian 

pendedahan. BPA mempunyai separuh hayat biologi 2-9 jam, dan kepekatan serum 

boleh berubah secara mendadak berdasarkan pendedahan baru-baru ini daripada 

penggunaan makanan, aktiviti pekerjaan, atau hubungan persekitaran (Thayer et al. 

2015). Separuh hayat yang singkat ini bermakna ukuran kami mungkin tidak 
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mencerminkan corak pendedahan kronik atau tahap pendedahan biasa untuk peserta 

individu. 

Potensi untuk salah klasifikasi pendedahan akibat daripada kebolehubahan 

temporal dalam paras BPA boleh menyeweng keputusan kami dalam mana-mana arah. 

Jika salah klasifikasi adalah tidak tepat (rawak berkenaan dengan status 

hipogonadisme), ia lazimnya akan menyebabkan keputusan berat sebelah ke arah nol, 

yang berpotensi menutup perkaitan benar. Walau bagaimanapun, jika lelaki hipogonad 

mempunyai corak pendedahan yang berbeza secara sistematik (salah klasifikasi 

berbeza), ini boleh mewujudkan perkaitan palsu atau menutup perhubungan sebenar. 

Ambang pengesanan BPA kami sebanyak 0.5 ng/mL mungkin telah 

mengakibatkan salah klasifikasi beberapa pendedahan peringkat rendah sebagai "tidak 

dapat dikesan." Pendekatan klasifikasi binari ini, walaupun mudah dari segi statistik, 

mungkin tidak menangkap spektrum penuh perhubungan pendedahan-tindak balas dan 

boleh terlepas kesan penting pada tahap pendedahan yang rendah. Pilihan ambang 

pengesanan secara beerti mempengaruhi tafsiran keputusan dan mengehadkan 

kebolehbandingan dengan kajian menggunakan kaedah atau ambang analisis yang 

berbeza. 

Kekurangan penilaian untuk EDC lain turut merupakan satu jurang kritikal 

dalam penilaian pendedahan kami. BPA jarang berlaku secara berasingan, dan 

pendedahan dunia sebenar biasanya melibatkan campuran kompleks bahan kimia yang 

mungkin berinteraksi dengan cara tambahan, sinergistik atau antagonis. Kegagalan 

untuk mengambil kira pendedahan bersama kepada bisfenol lain (BPS, BPF), 

phthalates, atau EDC lain boleh mengakibatkan kekeliruan oleh pendedahan berkorelasi 

bersama atau mungkin memandang rendah kesan sebenar campuran EDC. 

c. Faktor Pemilihan dan Pengeliru 

Penggunaan pensampelan bertujuan untuk peserta hipogonad dan pensampelan rawak 

untuk kawalan memperkenalkan potensi kecenderungan pemilihan. Pensampelan 

bertujuan diperlukan oleh sebilangan kecil pesakit hipogonadal yang terdapat di pusat 

kami, tetapi pendekatan ini mungkin telah memilih peserta dengan ciri-ciri yang boleh 
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mempengaruhi pendedahan atau metabolisme BPA. Sebagai contoh, lelaki hipogonadal 

mungkin lebih cenderung untuk mendapatkan rawatan perubatan, mungkin mempunyai 

profil komorbiditi yang berbeza, atau mungkin mempunyai faktor gaya hidup berbeza 

yang mempengaruhi pendedahan persekitaran. 

Reka bentuk kawalan kes yang tidak dapat dipadankan, walaupun sesuai untuk 

objektif penerokaan kami, mengehadkan keupayaan kami untuk mengawal potensi 

faktor yang mengelirukan. Walaupun analisis kami diselaraskan untuk pembolehubah 

utama seperti umur dan tempoh diabetes, banyak faktor lain berpotensi mengelirukan 

hubungan BPA-hipogonadisme. Pengacau yang tidak diukur ini termasuk faktor 

pemakanan (kekerapan penggunaan makanan dalam tin, penggunaan bekas plastik), 

pembolehubah gaya hidup (tahap aktiviti fizikal, tekanan), pendedahan pekerjaan, 

status sosioekonomi dan faktor genetik yang mempengaruhi metabolisme BPA. 

Potensi untuk mengelirukan baki adalah penting walaupun pelarasan telah 

dilakukan untuk kovariat yang diukur. Hubungan kompleks antara diabetes, penuaan, 

faktor gaya hidup dan pendedahan persekitaran mewujudkan banyak peluang untuk 

mengelirukan yang mungkin tidak dikawal secukupnya dalam analisis kami. Saiz 

sampel yang kecil mengehadkan lagi keupayaan kami untuk menyesuaikan diri dengan 

berbilang pengeliru yang berpotensi secara serentak, meningkatkan risiko baki 

pengeliru. 

d. Pengitlakan 

Sekatan kajian kami kepada lelaki T2DM di Malaysia dengan ketara mengehadkan 

pengitlakan penemuan kepada populasi lain. Ciri khusus populasi kajian kami, 

termasuk latar belakang genetik, corak pemakanan, pendedahan persekitaran, akses 

penjagaan kesihatan dan faktor budaya, mungkin tidak mewakili lelaki diabetes di 

negara atau kumpulan etnik lain. 

Lokasi kajian kami yang tunggal (klinik endokrinologi tertier) mengehadkan 

lagi pengitlakan kepada konteks klinikal lain. Pesakit yang menghadiri klinik pakar 

endokrinologi mungkin mempunyai diabetes yang lebih teruk, akses penjagaan 

kesihatan yang lebih baik, atau profil komorbiditi yang berbeza berbanding lelaki 
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diabetes dalam penjagaan primer atau tetapan komuniti. Perbezaan ini boleh 

mempengaruhi kedua-dua corak pendedahan BPA dan kelaziman hipogonadisme. 

Kriteria pengecualian, walaupun diperlukan untuk kesahihan dalaman, mungkin 

mengehadkan kesahihan luaran dengan mengecualikan komorbiditi dan ciri biasa yang 

terdapat dalam populasi diabetes dunia sebenar. Pengecualian peserta dengan penyakit 

buah pinggang yang teruk, sirosis hati, atau keganasan aktif mungkin telah mewujudkan 

populasi kajian yang lebih sihat daripada populasi diabetes biasa, yang berpotensi 

mengehadkan kebolehgunaan penemuan. 

e. Analisis dan Interpretasi 

Pilihan kaedah statistik, walaupun sesuai untuk reka bentuk kajian kami, mempunyai 

batasan penting. Regresi logistik menganggap perhubungan linear pada skala logit, 

yang mungkin tidak menangkap perhubungan pendedahan-tindak balas yang kompleks 

dan bukan linear dengan tepat. Klasifikasi binari bagi pendedahan BPA (boleh dikesan 

lwn. tidak dapat dikesan) mungkin terlalu memudahkan perhubungan tindak balas dos 

dan terlepas kesan ambang penting atau perhubungan bukan monotonik. 

Isu perbandingan berbilang, walaupun tidak ditangani secara rasmi dalam 

analisis kami, ialah satu kebimbangan yang berpotensi. Walaupun kami mempunyai 

hipotesis utama mengenai BPA dan hipogonadisme, penerokaan persatuan dengan 

pelbagai parameter hormon dan analisis berasingan hiper-H dan hipo-H boleh dianggap 

ujian berganda. Kekurangan pelarasan rasmi untuk pelbagai perbandingan boleh 

meningkatkan kadar ralat Jenis I dan meningkatkan kemungkinan penemuan positif 

palsu. 

Tafsiran saiz kesan memerlukan pertimbangan yang teliti memandangkan 

selang keyakinan yang luas dan saiz sampel yang kecil. Walaupun nisbah kemungkinan 

11.5 kelihatan besar dan beerti secara klinikal, lebar melampau selang keyakinan (1.31-

101.33) menunjukkan ketidakpastian yang ketara tentang magnitud sebenar persatuan. 

Ketidakpastian ini, digabungkan dengan ketidakwajaran biologi saiz kesan yang sangat 

besar, memerlukan tafsiran berhati-hati sementara menunggu replikasi dalam kajian 

yang lebih besar. 
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5.2.7 Kekuatan dan sumbangan baru 

a. Kekuatan metodologi 

Walaupun terdapat batasan yang dibincangkan di atas, kajian ini mempunyai beberapa 

kekuatan metodologi penting yang meningkatkan kesahan dan kepentingan penemuan. 

Penggunaan metodologi LC-MS/MS yang ketat untuk kuantifikasi BPA merupakan 

piawaian emas untuk analisis kimia persekitaran dan memberikan ketepatan dan 

ketepatan yang unggul berbanding dengan kaedah analisis terdahulu. Pelaksanaan 

prosedur jaminan kualiti dan kawalan kualiti yang komprehensif, termasuk analisis 

kosong, ukuran pendua dan piawaian penentukuran, memastikan kebolehpercayaan 

pengukuran pendedahan. 

Fenotip klinikal terperinci peserta merupakan kekuatan yang ketara berbanding 

dengan banyak kajian kesihatan persekitaran. Penggunaan kriteria piawai untuk 

mentakrifkan hiper-H dan hipo-H, berdasarkan titik ambang yang disahkan dan 

pengukuran berulang, memberikan definisi kes yang mantap yang meningkatkan 

kesahan dalaman penemuan. Kemasukan penilaian hormon komprehensif, termasuk tT, 

cfT, SHBG, LH, dan FSH, membolehkan pencirian terperinci fungsi reproduktif. 

Tumpuan pada populasi yang ditakrifkan secara klinikal (lelaki T2DM) 

memberikan beberapa kelebihan berbanding kajian populasi umum. Pendekatan ini 

mengurangkan heterogeniti yang berkaitan dengan status kesihatan asas, meningkatkan 

kaitan klinikal penemuan, dan mungkin meningkatkan kuasa statistik dengan 

memfokuskan pada populasi yang mempunyai risiko asas hipogonadisme yang lebih 

tinggi. Sekatan kepada lelaki penghidap diabetes juga membenarkan penyiasatan kesan 

kesihatan persekitaran dalam populasi terdedah yang mungkin kurang dipelajari dalam 

tinjauan populasi umum. 

Penyepaduan penilaian pendedahan persekitaran dengan penilaian klinikal 

terperinci merupakan satu pendekatan baru yang boleh menjadi model untuk kajian 

masa depan di persimpangan kesihatan persekitaran dan perubatan klinikal. 

Penyepaduan ini membolehkan penyiasatan hubungan pendedahan-penyakit dalam 
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konteks keadaan klinikal tertentu dan mungkin mendedahkan persatuan yang bertopeng 

dalam populasi heterogen. 

b. Sumbangan saintifik dan klinikal 

Kajian ini membuat beberapa sumbangan saintifik penting yang memajukan 

pemahaman kita tentang faktor persekitaran dalam kesihatan reproduktif. 

Pengenalpastian perkaitan antara pendedahan BPA dan hiper-H ialah bukti pertama 

hubungan ini dalam populasi diabetes dan menyumbang kepada semakin banyak bukti 

yang menghubungkan EDC dengan disfungsi reproduktif. 

Kekhususan mekanistik penemuan kami-perkaitan dengan hiper-H tetapi bukan 

hipo-H-memberikan pandangan penting tentang pato-fisiologi ketoksikan reproduktif 

yang disebabkan oleh BPA. Kekhususan ini menyokong hipotesis ketoksikan testis 

langsung dan bukannya gangguan paksi hipotalamus-pituitari sentral dan 

mencadangkan pendekatan terapeutik yang berbeza untuk pelbagai jenis 

hipogonadisme. 

Pembangunan rangka kerja teori "triple-hit" merupakan sumbangan baru untuk 

memahami patofisiologi disfungsi reproduktif dalam populasi diabetes. Rangka kerja 

ini memberikan penjelasan mekanistik untuk persatuan yang diperhatikan dan boleh 

membimbing penyelidikan masa depan ke dalam interaksi metabolik persekitaran 

dalam populasi penyakit kronik. 

Dari perspektif klinikal, penemuan kami mencadangkan bahawa penilaian 

persekitaran harus dipertimbangkan dalam penilaian hipogonadisme pada lelaki 

diabetes. Cadangan ini ialah satu anjakan paradigma yang berpotensi dalam amalan 

klinikal yang boleh membawa kepada pendekatan pengurusan yang lebih komprehensif 

dan berkesan. 

c. Sumbangan kesihatan awam dan dasar 

Dokumentasi kadar pengesanan BPA yang tinggi dalam kohort diabetes kami (47.7%) 

menyumbang data pendedahan yang penting untuk populasi yang terdedah dan 
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menyerlahkan potensi jurang kesihatan persekitaran. Dapatan ini menunjukkan bahawa 

individu diabetes mungkin mewakili populasi keutamaan untuk intervensi kesihatan 

persekitaran dan perlindungan dasar. 

Pengenalpastian faktor persekitaran sebagai penyumbang berpotensi kepada 

komplikasi diabetes meluaskan skop pencegahan dan pengurusan diabetes melangkaui 

pendekatan metabolik tradisional. Perspektif yang diperluas ini boleh memaklumkan 

strategi kesihatan awam dan garis panduan klinikal untuk penjagaan diabetes yang 

komprehensif. 

Penemuan kami menyumbang kepada perbincangan dasar yang berterusan 

tentang peraturan BPA dan piawaian keselamatan. Saiz kesan besar yang diperhatikan 

dalam populasi terdedah kami memberikan bukti bahawa piawaian keselamatan semasa 

mungkin tidak mencukupi untuk melindungi individu berisiko tinggi dan menyokong 

pertimbangan pendekatan pengawalseliaan khusus populasi. 

5.2.8 Arah penyelidikan masa depan dan pengesyoran 

a. Keutamaan penyelidikan segera 

Sifat awal penemuan kami memerlukan pengesahan segera dalam kajian yang lebih 

besar dan direka bentuk dengan baik. Kajian berbilang pusat dengan kuasa statistik yang 

mencukupi akan menangani had utama penyiasatan penerokaan kami dan memberikan 

bukti yang lebih muktamad tentang persatuan BPA-hipogonadisme. Kajian sedemikian 

harus merangkumi populasi yang pelbagai untuk menilai pengitlakan dan harus 

menggabungkan pelarasan penghubung yang lebih komprehensif. 

Kajian kohort membujur adalah penting untuk mewujudkan perhubungan 

temporal dan menangani persoalan kausaliti. Kajian ini harus merangkumi pengukuran 

berulang kedua-dua pendedahan BPA dan fungsi reproduktif untuk memahami dinamik 

hubungan kesan pendedahan. Sebaik-baiknya, kajian sedemikian akan bermula 

sebelum permulaan hipogonadisme untuk menentukan bahawa pendedahan mendahului 

perkembangan penyakit. 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

249 

Kajian tindak balas dos diperlukan untuk mencirikan bentuk hubungan 

pendedahan-tindak balas dan mengenal pasti kesan ambang yang berpotensi. Kajian 

kami mencadangkan perhubungan pendedahan-tindak balas binari (BPA boleh dikesan 

lwn. tidak dapat dikesan), tetapi kuantifikasi pendedahan yang lebih terperinci mungkin 

mendedahkan hubungan tidak linear atau kesan ambang yang penting untuk penilaian 

risiko. 

Kajian mekanistik dalam populasi manusia, termasuk penyiasatan bio-penanda 

tekanan oksidatif, keradangan, dan fungsi steroidogenik, boleh memberikan pandangan 

tentang laluan biologi yang mendasari persatuan kami yang diperhatikan. Kajian 

sedemikian boleh membantu membezakan antara hipotesis mekanistik yang bersaing 

dan mengenal pasti sasaran terapeutik yang berpotensi. 

b. Perkembangan metodologi 

Kajian masa depan harus menggabungkan metodologi penilaian pendedahan yang lebih 

canggih. Pengukuran bio-penanda berbilang dari masa ke masa boleh mencirikan corak 

pendedahan kronik dengan lebih baik dan mengurangkan bias salah klasifikasi. 

Pembangunan model pendedahan bersepadu yang menggabungkan data biomarker 

dengan maklumat soal selidik tentang sumber pendedahan boleh memberikan penilaian 

pendedahan yang lebih komprehensif. 

Kaedah penilaian pendedahan mesti mengambil kira kebolehubahan temporal 

bahan kimia ini dan separuh hayat biologinya yang agak pendek. Pengukuran berulang 

sepanjang tempoh kajian, digabungkan dengan pendekatan pemodelan untuk 

menganggar pendedahan kumulatif, akan memberikan pencirian pendedahan yang lebih 

tepat daripada penilaian titik masa tunggal. Integrasi bio-penanda pendedahan dengan 

data soal selidik terperinci mengenai faktor pekerjaan, pemakanan dan gaya hidup akan 

meningkatkan ketepatan hubungan pendedahan-hasil. 

Penyiasatan faktor kerentanan genetik merupakan hala tuju masa depan yang 

penting. Kajian farmakogenomik enzim metabolisme BPA boleh mengenal pasti 

individu yang berisiko lebih tinggi dan membantu menjelaskan kebolehubahan antara 
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individu sebagai tindak balas kepada pendedahan. Kajian sedemikian boleh 

menyumbang kepada penilaian risiko dan strategi intervensi yang diperibadikan. 

Penilaian pendedahan berbilang EDC harus dimasukkan ke dalam kajian masa 

depan untuk memahami kesan campuran kimia. Ini termasuk bukan sahaja ukuran BPA 

tetapi juga penilaian fenol lain, phthalates, bahan pencemar organik yang berterusan 

dan bahan cemar yang timbul yang mungkin menjejaskan fungsi reproduktif. 

Pendedahan dunia sebenar biasanya melibatkan pelbagai bahan kimia yang mungkin 

berinteraksi dengan cara yang kompleks. Kaedah statistik untuk analisis campuran, 

seperti regresi jumlah kuantil berwajaran atau regresi mesin isirong Bayesian, boleh 

membantu mencirikan corak pendedahan kompleks ini. 

Kaedah statistik lanjutan untuk inferens sebab, seperti rawak Mendelian atau 

analisis pembolehubah instrumental, boleh membantu menangani soalan sebab-akibat 

dalam kajian pemerhatian. Pendekatan ini boleh memberikan bukti yang lebih kukuh 

untuk hubungan kausal sambil mengelakkan beberapa batasan reka bentuk kajian 

pemerhatian tradisional. 

c. Aplikasi penyelidikan terjemahan 

Kajian intervensi yang menilai keberkesanan strategi pengurangan pendedahan BPA 

ialah satu keutamaan penyelidikan translasi yang penting. Kajian sedemikian boleh 

menilai sama ada pengubahsuaian diet, langkah keselamatan pekerjaan, atau strategi 

pengurangan pendedahan lain boleh meningkatkan hasil reproduktif pada lelaki 

diabetes. Kajian ini akan memberikan bukti langsung untuk kegunaan klinikal 

intervensi persekitaran. 

Pembangunan dan pengesahan alat sokongan keputusan klinikal yang 

menggabungkan faktor risiko persekitaran boleh memudahkan terjemahan penemuan 

penyelidikan ke dalam amalan klinikal. Alat sedemikian boleh membantu doktor 

mengenal pasti pesakit berisiko tinggi, membimbing kerja diagnostik dan 

memperibadikan pendekatan rawatan berdasarkan profil risiko individu. 
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Pembangunan bio-penanda untuk pengesanan awal ketoksikan reproduktif yang 

disebabkan oleh BPA boleh membolehkan intervensi lebih awal dan pencegahan 

kerosakan tidak dapat dipulihkan. Bio-penanda sedemikian mungkin termasuk ukuran 

tekanan oksidatif, fungsi steroidogenik, atau kerosakan selular dalam tisu testis. 

Analisis ekonomi kesihatan terhadap intervensi persekitaran boleh memberikan 

maklumat penting untuk membuat keputusan dasar. Analisis sedemikian boleh 

membandingkan kos strategi pengurangan pendedahan dengan faedah mencegah 

disfungsi reproduktif dan morbiditi yang berkaitan dan penggunaan penjagaan 

kesihatan. 

d. Kajian kesihatan populasi dan sedunia  

Kajian perbandingan antarabangsa boleh memberikan pandangan tentang peranan dasar 

kawal selia dan piawaian persekitaran dalam melindungi kesihatan penduduk. 

Membandingkan tahap pendedahan BPA dan hasil kesihatan reproduktif merentas 

negara dengan pendekatan kawal selia yang berbeza boleh memaklumkan 

pembangunan dasar. 

Sistem pengawasan kesihatan persekitaran yang direka khusus untuk populasi 

yang terdedah boleh menyediakan pemantauan berterusan terhadap trend pendedahan 

dan hasil kesihatan. Sistem sedemikian boleh berfungsi sebagai sistem amaran awal 

untuk ancaman kesihatan persekitaran yang muncul dan boleh membimbing intervensi 

yang disasarkan. 

Pendekatan penyelidikan penyertaan berasaskan komuniti boleh melibatkan 

komuniti yang terjejas dalam mengenal pasti sumber pendedahan, membangunkan 

strategi intervensi dan menilai keberkesanan intervensi peringkat komuniti. Pendekatan 

sedemikian boleh menjadi sangat berharga untuk menangani kebimbangan keadilan 

persekitaran dan memastikan bahawa penyelidikan menangani keutamaan komuniti. 

Kajian kursus hayat yang mengkaji kesan pendedahan BPA merentasi peringkat 

kehidupan yang berbeza boleh memberikan pandangan tentang tingkap kerentanan 

kritikal dan akibat jangka panjang pendedahan awal hayat. Kajian sedemikian boleh 
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memaklumkan strategi pencegahan dan mengenal pasti masa yang optimum untuk 

intervensi. 

5.2.9 Kesimpulan 

Penyiasatan perintis ini mewujudkan bukti pertama perkaitan antara pendedahan BPA 

persekitaran dan hiper-H pada lelaki diabetes, menyumbangkan pandangan penting 

tentang faktor persekitaran dalam komplikasi penyakit kronik. Kekhususan mekanistik 

persatuan ini-dengan hiper-H dan bukannya hypo-H-mencadangkan kerosakan testis 

langsung dan bukannya gangguan paksi pusat, memberikan pandangan patofisiologi 

yang penting. 

Rangka kerja teori "triple-hit" kami yang dicadangkan menawarkan penjelasan 

baru untuk interaksi metabolik persekitaran dalam populasi penyakit kronik, 

menunjukkan bahawa pendedahan persekitaran mungkin mempunyai kesan yang lebih 

besar dalam individu yang terjejas secara metabolik. Ini mencabar pendekatan 

tradisional untuk penyelidikan kesihatan persekitaran dan penilaian risiko. Kadar 

pengesanan BPA yang tinggi dalam kohort diabetes kami menyerlahkan potensi jurang 

kesihatan persekitaran dan mencadangkan individu diabetes mungkin mewakili 

populasi keutamaan untuk intervensi. 

Walau bagaimanapun, batasan penting memerlukan tafsiran yang berhati-hati. 

Saiz sampel yang kecil, reka bentuk keratan rentas, dan pengambilan satu pusat 

mengehadkan pengitklakan. Selang keyakinan yang luas dan ketidakstabilan statistik 

yang wujud dalam sampel kecil bermakna penemuan kami harus dilihat sebagai bukti 

awal yang memerlukan pengesahan dalam kajian yang lebih besar. Potensi berat sebelah 

pemilihan, sisa pengeliruan dan salah klasifikasi pendedahan mungkin telah 

mempengaruhi keputusan, dan pengukuran BPA titik masa tunggal mungkin tidak 

menangkap corak pendedahan kronik. Kegagalan untuk menilai EDC lain 

mengehadkan pemahaman tentang profil pendedahan persekitaran penuh. 

Keutamaan penyelidikan utama termasuk: (1) pengesahan dalam kajian 

berbilang pusat yang lebih besar dengan kuasa statistik yang mencukupi dan populasi 

yang pelbagai; (2) kajian mekanistik yang menggabungkan biomarker tekanan 
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oksidatif, keradangan, dan fungsi steroidogenik; (3) pembangunan dan ujian strategi 

intervensi untuk mengurangkan pendedahan BPA; dan (4) penyiasatan EDC lain dan 

campuran kimia menggunakan kaedah analisis lanjutan. 

Visi jangka panjang adalah untuk membangunkan pendekatan bersepadu, 

kesihatan persekitaran merangkumi pengurusan penyakit kronik yang menangani 

kedua-dua penentu bioperubatan dan persekitaran. Ini termasuk memasukkan penilaian 

persekitaran ke dalam penjagaan klinikal rutin, membangunkan strategi intervensi 

berasaskan bukti, dan mewujudkan rangka kerja dasar yang melindungi populasi yang 

terdedah. Jika disahkan dan dilanjutkan, penemuan ini secara asasnya boleh mengubah 

cara kita memahami dan mengurus penyakit kronik dalam dunia yang semakin 

tercemar. 

Penyelidikan ini mengukuhkan bahawa kesihatan manusia tidak boleh 

dipisahkan daripada kesihatan persekitaran, dan melindungi kesihatan manusia 

memerlukan perhatian kepada konteks persekitaran di mana kita hidup. Perjalanan 

daripada penemuan awal kepada aplikasi muktamad akan memerlukan usaha 

penyelidikan yang berterusan, kerjasama antara disiplin, dan komitmen untuk 

menangani jurang kesihatan persekitaran. Manfaat berpotensi—hasil kesihatan yang 

lebih baik untuk populasi yang terdedah, pengurusan penyakit kronik yang lebih 

berkesan dan perlindungan kesihatan persekitaran yang lebih baik—menjustifikasikan 

pelaburan ini dan memberikan harapan untuk masa depan yang lebih sihat dan saksama. 

5.3 KESAN PENGURANGAN BERAT BADAN SELEPAS RAWATAN 
DULAGLUTIDE KEPADA KEPEKAAN LEPTIN DAN PENGARUHNYA 
TERHADAP PARAS T DI KALANGAN LELAKI T2DM DENGAN HIPO-H 

5.3.1 Gambaran keseluruhan penemuan utama fasa 3 

Percubaan terkawal rawak ini menunjukkan terapi dulaglutide selama tiga bulan 

mengakibatkan peningkatan bermakna secara klinikal dalam paras T bebas di kalangan 

lelaki T2DM dengan hipo-H. Peningkatan 32% dalam cfT kekal beerti secara statistik 

walaupun selepas mengawal perbezaan hormon asas, mewakili saiz kesan yang besar 

(Cohen's d=1.01) yang melebihi perbezaan minimum klinikal beerti untuk gejala 
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hipogonad. Penemuan ini amat penting kerana cfT—bukannya tT—dengan lebih tepat 

menggambarkan pecahan T bio-sedia ada yang menjadi pengantara kesan fisiologi. 

Magnitud penurunan berat badan yang dicapai (3.1 kg atau 3.5%) adalah 

sederhana tetapi mencukupi untuk menghasilkan manfaat hormon yang ketara. 

Pemerhatian ini mempunyai implikasi klinikal yang penting, menunjukkan bahawa 

walaupun pengurangan berat badan yang sederhana melalui terapi GLP-1RA boleh 

meningkatkan status T dalam lelaki hipogonadal dengan T2DM tanpa memerlukan 

penurunan berat badan yang lebih besar (>10%) yang biasanya dikaitkan dengan 

intervensi bariatrik. 

Ketiadaan penanda rintangan leptin (FLI p=0.959, ALR p=0.799) walaupun 

dengan peningkatan T yang beerti (32%) mewakili penemuan yang paling tidak 

dijangka dan beerti secara konsep dalam kajian ini. Oleh itu perbincangan ini akan 

bertumpu untuk mengenal pasti penjelasan untuk fenomena ini, serta membincangkan 

kesan positif GLP-1RA dalam rawatan pesakit T2DM hipo-H. 

5.3.2 Hipotesis pengangkutan penghalang-darah-otak dan rintangan leptin dalam 
penyakit metabolik 

a. Tinjauan dari literatur sedia ada 

Hipotesis pengangkutan penghalang darah-otak (blood brain barrier; BBB) ini 

menawarkan suatu penjelasan mekanistik yang menarik untuk pemerhatian paradoks 

bahawa penurunan berat badan pada lelaki diabetes jenis 2 dengan hipo-H boleh 

memulihkan paras T tanpa peningkatan yang sepadan dalam penanda rintangan leptin 

periferi. Fenomena ini bergantung pada kemerosotan terpilih tindakan leptin yang 

sentral walaupun dengan paras edaran yang mencukupi—keadaan yang dipanggil 

"rintangan leptin." Memahami nuansa pengangkutan leptin merentasi BBB 

memberikan pandangan penting tentang sebab peningkatan metabolik dalam kajian ini 

boleh diasingkan daripada ukuran kepekaan leptin tradisional. 

Leptin mesti menyeberangi BBB melalui sistem pengangkutan tepu untuk 

memberikan kesannya pada neuron hipotalamus (Obradovic et al. 2021; Vilariño-

García et al. 2024). Mekanisme pengangkutan ini mewakili pusat pemeriksaan 
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pengawalseliaan kritikal dalam biologi leptin dan melibatkan beberapa laluan molekul, 

terutamanya bentuk pendek reseptor leptin (ObRa) dan transcytosis pengantara 

megalin. Tidak seperti kebanyakan hormon peptida yang bergantung pada resapan atau 

endositosis pengantara reseptor, leptin memerlukan pengangkutan aktif merentasi BBB, 

menjadikan proses ini terdedah kepada gangguan metabolik (Banks et al. 2004; 

Vilariño-García et al. 2024). Kapasiti sistem pengangkutan ini adalah terhad, 

mewujudkan kesesakan fisiologi yang menjadi sangat bermasalah dalam keadaan 

disregulasi metabolik. 

Dalam obesiti dan T2DM, sistem pengangkutan ini terjejas secara progresif 

melalui pelbagai mekanisme seperti hiperinsulinemia kronik, sitokin radang, dan 

tekanan oksidatif, yang semuanya menyumbang kepada pengurangan ekspresi dan 

fungsi pengangkut. Walau bagaimanapun, hipertrigliseridemia—ciri ciri T2DM dan 

sindrom metabolik—ialah salah satu perencat pengangkutan leptin yang paling efektif 

dan langsung (Banks et al. 2004, 2018; Hu, Zhu & Gong 2025). Tg edaran tinggi 

bersaing dengan leptin untuk sistem pengangkutan BBB, dan dengan ini menyekat 

kemasukan leptin ke dalam sistem saraf sentral walaupun paras leptin periferi kekal 

meningkat dengan beerti. Perencatan kompetitif ini berlaku kerana Tg dan leptin 

berkongsi jentera pengangkutan bertindih di BBB, dan banyaknya Tg dalam keadaan 

hipertrigliserida mewujudkan kesesakan lalu lintas molekul yang lebih suka 

mengecualikan leptin (Banks et al. 2018; Casado et al. 2023) 

Asas mekanistik untuk persaingan ini melibatkan zarah lipoprotein yang 

membawa trigliserida (Goldberg, Cabodevilla & Younis 2024). Zarah-zarah ini 

berinteraksi dengan reseptor permukaan sel endothelial yang sama dan protein 

pengangkutan yang memudahkan transcytosis leptin. Selain itu, lipoprotein yang kaya 

dengan Tg secara langsung boleh menjejaskan perubahan konformasi yang diperlukan 

untuk pengaktifan dan penghayatan reseptor leptin (Banks et al. 2018). Kajian dalam 

model haiwan telah menunjukkan bahawa infusi Tg akut dengan cepat mengurangkan 

pengangkutan leptin ke dalam otak, manakala intervensi merendahkan Tg 

meningkatkan penghantaran leptin ke sasaran hipotalamus, walaupun tanpa perubahan 

dalam kepekatan leptin yang beredar (Banks et al. 2004) 
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Kerencatan pengangkutan ini mewujudkan suatu keadaan "rintangan leptin 

selektif" di mana penanda periferi fungsi leptin kelihatan tidak berubah manakala 

isyarat leptin sentral kekal terganggu secara mendalam (Mark 2013; Zhao et al. 2019). 

Indeks leptin bebas, dikira sebagai nisbah leptin kepada reseptor leptin larut, dan nisbah 

adiposa-kepada-leptin, yang mengaitkan jisim lemak dengan paras leptin yang beredar, 

kedua-duanya mencerminkan hubungan antara pengeluaran leptin periferal dan 

komposisi badan. (Owecki et al. 2010). Ini adalah ukuran periferi asas yang 

merakamkan keupayaan rembesan leptin berbanding adipositi tetapi tidak memberikan 

maklumat tentang keupayaan leptin untuk menilai sasaran sistem saraf sentral. Oleh itu, 

penanda ini gagal menangkap pemulihan pengangkutan leptin merentasi BBB yang 

berlaku dengan peningkatan metabolik, mewujudkan paradoks yang jelas di mana hasil 

klinikal bertambah baik tanpa perubahan yang sepadan dalam indeks rintangan leptin 

standard. 

Penurunan berat badan dalam populasi ini biasanya menghasilkan pengurangan 

yang beerti dalam paras trigliserida, selalunya menurunkannya sebanyak 30-50% 

walaupun dengan pengurangan berat badan yang sederhana sebanyak 5-10% daripada 

berat badan. (Horton et al. 2010). Pengurangan Tg ini menghapuskan perencatan 

kompetitif di tapak pengangkutan BBB, justeru memulihkan akses leptin ke sistem saraf 

sentral (Banks et al. 2018). Pemulihan kapasiti pengangkutan membolehkan leptin yang 

dikecualikan sebelum ini untuk mengakses litar hipotalamik kritikal, termasuk yang 

mengawal paksi HPG. Walaupun paras leptin yang beredar kekal tinggi dan penanda 

rintangan leptin periferi menunjukkan perubahan yang minimum, kuantiti leptin yang 

berjaya memasuki otak boleh meningkat secara mendadak. 

Neuron kisspeptin dalam nukleus arkuat hipotalamus merupakan sasaran yang 

sangat penting untuk isyarat leptin yang dipulihkan (Harter, Kavanagh & Smith 2018; 

Ozawa 2022). Neuron khusus ini sangat sensitif terhadap leptin dan berfungsi sebagai 

penghubung utama antara status metabolik dan fungsi reproduktif. Leptin bertindak 

sebagai isyarat permisif pada neuron kisspeptin dan menunjukkan rizab tenaga yang 

mencukupi untuk menyokong reproduktif. Dalam keadaan rintangan leptin akibat 

pengangkutan BBB terjejas, neuron ini secara berkesan mengalami keadaan 

"kekurangan leptin" walaupun lebihan leptin periferi, justeru membawa kepada 
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pembebasan kisspeptin yang ditindas, denyut hormon pelepas gonadotropin yang 

berkurangan, dan seterusnya hipo-H (Chou & Mantzoros 2014). Apabila pengangkutan 

leptin BBB dipulihkan melalui pengurangan Tg, neuron kisspeptin bertindak balas 

dengan pantas kepada isyarat leptin yang baru boleh diakses, menormalkan denyut 

GnRH dan mendorong peningkatan dalam LH dan rembesan FSH (Banks et al. 2018). 

Kaskad ini akhirnya memulihkan pengeluaran T testis, selalunya menghasilkan 

peningkatan yang beerti secara klinikal dalam tempoh beberapa minggu hingga bulan 

untuk pengoptimuman metabolik. 

Pemisahan antara paras T yang lebih baik dan penanda leptin periferal yang 

tidak berubah dengan itu mencerminkan pembahagian anatomi dan fungsi tindakan 

leptin. Walaupun jumlah pengeluaran leptin badan ditentukan terutamanya oleh jisim 

tisu adiposa, hubungannya dengan adipositi mungkin kekal secara relatifnya tetap 

dalam jangka pendek berikutan penurunan berat badan yang sederhana, kebolehcapaian 

leptin ke litar pusat boleh meningkat secara mendadak melalui pengangkutan BBB yang 

dipertingkatkan. (Perakakis, Farr & Mantzoros 2021; Perakakis & Mantzoros 2024). 

Peningkatan ini tidak dapat ditangkap dengan pengiraan seperti FLI atau ALR, yang 

tidak dapat membezakan antara leptin yang berjaya memasuki otak dan leptin yang 

kekal diasingkan dalam peredaran periferi, tidak dapat memenuhi fungsi 

pengawalseliaan pusatnya (Frühbeck et al. 2019; Owecki et al. 2010). 

Tambahan pula, sifat tepu sistem pengangkutan leptin memperkenalkan 

dinamik bukan linear yang beerti (Burguera & Couce 2001; Maresh et al. 2001). 

Apabila sistem pengangkutan beroperasi hampir atau sudah tepu—seperti yang biasa 

berlaku dalam keadaan hipertrigliserida—perencatan kompetitif walaupun kecil boleh 

menghasilkan peningkatan yang tidak seimbang dalam penghantaran leptin pusat. 

Pengurangan kecil dalam paras Tg boleh meningkatkan kapasiti pengangkutan yang ada 

secara mendadak, membolehkan lebih banyak molekul leptin melintasi BBB pada 

setiap unit masa (Banks et al. 2018). Hubungan tidak linear ini menerangkan mengapa 

pemulihan T boleh menjadi teguh dan bermakna secara klinikal manakala indeks 

rintangan leptin periferal menunjukkan perubahan yang minimum atau tiada perubahan 

beerti. Pemulihan T adalah hasil tindak balas dari kecekapan pengangkutan yang lebih 

baik dan bioavailabiliti leptin pusat, manakala pengurangan rintangan leptin 
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memerlukan perubahan yang lebih besar dalam komposisi badan, jisim tisu adiposa, 

dan pengeluaran leptin mutlak untuk menunjukkan perubahan yang beerti. 

Rangka kerja ini menggariskan bahawa rintangan leptin bukanlah fenomena 

monolitik tetapi terdiri daripada komponen periferi dan pusat yang berbeza, dengan 

pengangkutan BBB berfungsi sebagai nod pengawalseliaan kritikal yang boleh 

dipertingkatkan secara selektif melalui pengoptimuman metabolik, terutamanya dengan 

pengurangan Tg, walaupun tanpa perubahan dramatik dalam komposisi badan atau 

biologi leptin periferi. 

b. Bukti sokongan interpretasi pengangkutan penghalang-otak-darah 

Mekanisme ini menawarkan penjelasan yang berpotensi untuk penemuan kami. FLI dan 

ALR yang tidak berubah menunjukkan bahawa tiga bulan penurunan berat badan 

sederhana (3.5%) tidak mencukupi untuk membalikkan tahun rintangan leptin selular 

pada tahap reseptor/isyarat. Disfungsi ini mungkin satu pemprograman metabolik 

kronik yang mungkin memerlukan tempoh yang lebih lama atau intervensi yang lebih 

intensif untuk berbalik. Sebaliknya, paras Tg boleh meningkat dengan lebih pantas di 

mana mereka bertindak balas terhadap intervensi metabolik dalam tempoh beberapa 

minggu hingga beberapa bulan, lebih cepat daripada pembalikan rintangan leptin 

selular. Akibatnya, apabila paras Tg dikurangkan dengan intervensi, ketepuan sistem 

pengangkutan leptin berkurangan dan justeru membolehkan penghantaran leptin ke 

pusat hipotalamik yang mengakibatkan peningkatan ketersediaan leptin pusat 

dipertingkatkan. Peningkatan paras leptin sentral akhirnya meningkatkan pengaktifan 

neuron kisspeptin, menormalkan denyut GnRH dan memulihkan rembesan LH/FSH, 

justeru meningkatkan pengeluaran T.  

Perspektif utama penemuan kami ialah semua ini boleh berlaku tanpa sebarang 

peningkatan beerti dalam penanda rintangan leptin periferi. Dalam erti kata lain, jumlah 

leptin periferi yang sama dengan tahap rintangan periferi yang sama, tetapi mempunyai 

penembusan sentral yang lebih baik disebabkan oleh pengangkutan BBB yang lebih 

berkesan. Walaupun tafsiran ini didapatkan pasca-hoc, beberapa bukti daripada kajian 

ini menyokong tafsiran ini. Korelasi yang beerti antara perubahan dalam paras Tg dan 

leptin (r=0.469, p=0.024) adalah konsisten dengan hubungan mekanistik. Dalam model 
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pengangkutan BBB, kecekapan pengangkutan leptin modul Tg boleh mewujudkan 

korelasi yang diperhatikan ini (Banks et al. 2018). Kekurangan korelasi antara 

perubahan T dan perubahan FLI/ALR mencadangkan bahawa laluan ini beroperasi 

secara bebas, selaras dengan pengangkutan BBB yang mengantara peningkatan T, 

walaupun tidak ditangkap oleh penanda periferi.  

Tambahan pula, tindak balas pantas dalam paras T dalam tempoh 3 bulan sahaja 

adalah lebih konsisten dengan pembaikian pengangkutan BBB yang bermasalah 

(beberapa minggu) berbanding pembalikan rintangan leptin selular yang mungkin 

mengambil tempoh yang lebih lama berdasarkan skala masa pembentukan semula 

metabolik. Hanya penurunan berat badan sebanyak 3.5% diperlukan untuk mencapai 

penambahbaikan dalam paras T dan ini menunjukkan bahawa intervensi sederhana 

cukup memadai untuk mencipta kesan. Penurunan berat badan yang jauh lebih besar 

(>10%) mungkin diperlukan untuk mengurangkan dengan beerti jisim tisu adiposa dan 

pengeluaran leptin, contohnya pembedahan bariatrik (30-40% penurunan berat badan) 

yang boleh mengurangkan paras leptin dan meningkatkan paras T dengan lagi beerti. 

Kajian kami, dengan penurunan berat badan yang sederhana, meningkatkan paras T 

tanpa perubahan paras leptin yang beerti, mencadangkan mekanisme berbeza yang 

beroperasi dalam julat intensiti intervensi ini.  

c. Penjelasan alternatif 

Walau bagaimanapun, terdapat juga penjelasan alternatif lain untuk penemuan kami. 

Tempoh pendek dalam kajian kami mungkin tidak mencukupi untuk membalikkan 

rintangan leptin, yang merupakan hasil daripada penyesuaian metabolik selama 

bertahun-tahun. Walau bagaimanapun, peningkatan beerti dalam paras T tanpa 

perubahan rintangan leptin bercanggah dengan penjelasan ini. Sebaliknya, ini pun boleh 

dijelaskan oleh magnitud penurunan berat badan yang tidak mencukupi, kerana 

pengurangan jisim tisu adiposa yang tidak mencukupi gagal mengubah pengeluaran 

leptin dengan berkesan. Sekali lagi, teori ini menerangkan paras leptin yang tidak 

berubah tetapi tidak mengapa paras T bertambah baik dengan penurunan berat badan 

yang sederhana. 
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Penjelasan lain termasuklah potensi kesan langsung GLP-1 pada hipotalamus. 

Reseptor GLP-1 wujud di pusat reproduktif hipotalamus dan boleh memodulasi secara 

langsung fungsi paksi HPG tanpa leptin. Walau bagaimanapun, mekanisme ini tidak 

dapat menjelaskan korelasi trigliserida-leptin yang diperhatikan atau mengapa 

pengurangan trigliserida kelihatan beerti dalam kohort kami. 

Oleh itu, tafsiran retrospektif kami mengenai mekanisme pengangkutan BBB 

paling bersesuaian dengan semua pemerhatian kami, di mana terdapat (i) paras T yang 

lebih baik tanpa pembalikan rintangan leptin periferi; (ii) korelasi trigliserida-leptin, 

(iii) garis masa tindak balas yang pantas, (iv) intervensi sederhana tetapi hasil yang 

mencukupi; dan (iv) ketiadaan korelasi T-FLI/ALR. Namun begitu, pengesahan 

tafsaran ini memerlukan ujian seterusnya yang bersifat prospektif. 

5.3.3 Penemuan beerti lain 

a. Keberkesanan GLP-1RA dan perbandingan dengan literatur sedia ada  

Penemuan kami sejajar dengan kesusasteraan terdahulu yang menunjukkan 

peningkatan dalam paras T dengan terapi GLP-1RA, walaupun magnitud kesan 

berbeza-beza mengikut kajian. Jadual 5-4 membentangkan perbandingan kajian kami 

dengan kajian-kajian lain yang diterbitkan sebelum ini. 

Keputusan kami secara amnya konsisten dengan kajian terdahulu ini, walaupun 

peratusan peningkatan dalam T berada dalam julat pertengahan. Terdapat beberapa 

faktor yang mungkin menjelaskan kebolehubahan merentas kajian. 

Kajian dengan tempoh rawatan yang lebih lama (≥6 bulan) secara konsisten 

menunjukkan peningkatan yang lebih besar dalam kedua-dua penurunan berat badan 

dan paras T. Intervensi tiga bulan kami mungkin tidak mencukupi untuk menangkap 

manfaat hormon penuh terapi GLP-1RA, kerana pemulihan T nampaknya merupakan 

proses progresif yang berterusan melangkaui penurunan berat badan awal. 
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Jadual 5-4. Perbandingan keputusan Fasa 3 dengan kajian-kajian sedia ada sebelum 
ini. 

Kajian Ubatan Tempoh Pengurangan Berat Perubahan 
Testosteron 

Saiz Sampel 

Kajian kami Dulaglutide 
1.5mg 

seminggu sekali 

3 bulan 3.1 kg (3.5%) tT +27.2% 
cfT 32.0% 

N=23 

Giagulli et al. 
(2015) 

Liraglutide 
1.2mg sehari 

sekali 
6 bulan 5.2 kg (5.8%) tT +18.4% n=30 

Jensterle et 
al. (2019) 

Liraglutide 
1.8mg sehari 

sekali 
6 bulan 6.8 kg (7.2%) tT +25.6%, 

cfT +31.2% n=42 

Shao et al. 
(2018) 

Pelbagai agonis 
reseptor GLP-1 

Meta-
analysis 4.5-7.3 kg tT +15-28% n=387 

(dikumpulkan) 

La Vignera et 
al. (2023) 

Tirzepatide 
10mg seminggu 

sekali 
6 bulan 9.2 kg (10.1%) tT +41.3%, 

cfT +45.7% n=58 

 

Selain itu, pemilihan dan dos ubatan juga mempengaruhi keputusan kajian. 

Tirzepatide, agonis reseptor GIP/GLP-1 dwi, menghasilkan penurunan berat badan 

yang unggul (10.1%) dan peningkatan T (+45.7% cfT) berbanding GLP-1RA 

tradisional. Penggunaan dulaglutide kami, walaupun berkesan, ialah agen penurunan 

berat badan yang kurang kuat berbanding dengan liraglutide dos yang lebih tinggi atau 

agonis dwi yang lebih baru. 

Akhir sekali, kohort kami mempunyai tempoh median diabetes selama 11 tahun, 

mencerminkan tempoh penyakit yang agak lanjut. Kajian pada pesakit dengan diabetes 

peringkat awal atau tempoh penyakit yang lebih pendek telah menunjukkan tindak balas 

yang lebih mantap terhadap intervensi metabolik, menunjukkan bahawa disfungsi 

metabolik kronik boleh mewujudkan hipogonadisme yang lebih tahan. 

b. Pertimbangan metodologi: analisis diselaraskan lwn. analisis tidak diselaraskan 

Penemuan kritikal kajian kami ialah hanya T bebas kekal beerti secara statistik antara 

kumpulan rawatan (p=0.021) selepas parameter pra-intervensi dikawal menggunakan 

ANCOVA, manakala tT (p=0.062) dan HbA1c (p=0.071) kehilangan keertian statistik. 

Ini berbeza dengan kebanyakan kajian terdahulu, yang melaporkan peningkatan beerti 

merentas berbilang parameter tanpa pelarasan garis dasar yang ketat. 
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Percanggahan ini menyerlahkan isu metodologi yang penting dalam analisis 

kajian terkawal rawak. Ketidakseimbangan garis dasar dalam jumlah T (8.10 lwn. 11.2 

nmol/L, p=0.029) dan SHBG (19.07 lwn. 29.80 nmol/L, p=0.036) antara kumpulan, 

semasa berlaku secara kebetulan walaupun secara rawak, memerlukan pelarasan 

statistik untuk mendapatkan anggaran kesan rawatan yang tidak berat sebelah. Fakta 

bahawa cfT—yang seimbang pada garis dasar (p=0.559)—menunjukkan kesan rawatan 

yang paling teguh selepas pelarasan menunjukkan bahawa langkah ini lebih pasti 

menangkap kesan biologi sebenar terapi GLP-1RA pada status androgen. 

Kebanyakan kajian terdahulu sama ada tidak melaporkan ketidakseimbangan 

asas atau tidak melakukan analisis terlaras apabila ketidakseimbangan wujud. 

Pendekatan statistik kami yang ketat, sambil mengurangkan bilangan penemuan “beerti 

secara statistik', memberikan bukti yang lebih dipercayai untuk membuat keputusan 

klinikal dengan mengambil kira faktor yang mengelirukan. 

5.3.4 Penemuan adiponektin paradoks 

Penemuan yang paling tidak dijangka daripada kajian kami ialah korelasi positif yang 

beerti antara perubahan lilitan pinggang dan perubahan adiponektin (r=0.622, p=0.002). 

Ini bercanggah dengan hubungan songsang yang mantap antara adipositi viseral dan 

kepekatan adiponektin. Begitu juga, korelasi songsang antara penurunan berat badan 

dan perubahan E2, sementara dijangka, berlaku dalam konteks di mana kumpulan 

dulaglutide menunjukkan peningkatan berangka (walaupun tidak beerti) dalam E2 

walaupun penurunan berat badan. 

Penjelasan yang paling munasabah untuk penemuan paradoks ini ialah 

penurunan berat badan yang disebabkan oleh terapi GLP-1RA dalam kohort kami tidak 

diagihkan secara berkadar antara jisim lemak dan jisim tanpa lemak. Bukti yang muncul 

menunjukkan bahawa terapi GLP-1RA mungkin dikaitkan dengan bahagian kehilangan 

otot yang lebih tinggi (25-40% daripada jumlah penurunan berat badan) berbanding 

dengan kehilangan tisu lemak, terutamanya jika tiada intervensi senaman rintangan. 

Sekiranya peserta kami mengalami pengurangan jisim tanpa lemak yang tidak 

seimbang berbanding dengan pengurangan jisim lemak viseral, ini akan menjelaskan 
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beberapa penemuan kami, seperti (i) pengurangan dalam lilitan pinggang boleh 

mencerminkan kehilangan otot perut dan bukannya tisu adiposa viseral, menjelaskan 

mengapa paras adiponektin—yang dikawal terutamanya oleh jisim tisu adiposa pos dan 

keadaan keradangan—tidak bertambah baik seperti yang dijangkakan.; (ii) tisu lemak 

viseral yang terpelihara atau meningkat secara relatifnya walaupun penurunan berat 

badan secara keseluruhan boleh mengekalkan atau meningkatkan aktiviti aromatase, 

menjelaskan corak E2 yang tidak dijangka yang diperhatikan dalam beberapa analisis; 

dan (iii) tisu otot berfungsi untuk fungsi metabolik dan endokrin yang penting di luar 

pergerakan, di mana kehilangan otot yang tidak seimbang mungkin mempunyai kesan 

kompleks pada kepekaan insulin, status keradangan, dan metabolisme hormon yang 

tidak ditangkap oleh langkah antropometrik mudah. 

Malangnya, kami tidak menjalankan analisis komposisi badan menggunakan 

teknik seperti dwi-tenaga X-ray absorptiometry (dual energy X-ray absorptiometry; 

DEXA), analisis impedans bioelektrik (bioelectric-impedance analysis; BIA), atau 

tomografi yang dikira untuk mengukur secara langsung perubahan dalam jisim lemak, 

jisim tanpa lemak dan tisu adiposa viseral. Ini merupakan had beerti yang menghalang 

kami daripada menguji hipotesis kami secara muktamad mengenai kehilangan tisu 

pembezaan dan ialah kawasan paling penting untuk penyiasatan masa depan. 

5.3.5 Implikasi klinikal dan aplikasi praktikal 

a. Sasaran rawatan Boleh dicapai dan garis masa realistik 

Pakar klinikal dan pesakit tidak perlu menyasarkan penurunan berat badan secara besar-

besaran ataupun pembalikan rintangan leptin. Peningkatan metabolik sederhana 

(penurunan berat badan 3-5%) yang juga melibatkan pengurangan paras Tg mungkin 

mencukupi untuk menonjolkan faedah dari aspek hormon. Tindak balas 

penambahbaikan paras T mungkin berlaku dalam masa 3 bulan, dan bukannya 

memerlukan 6-12 bulan untuk rawatan pembentukan semula metabolik yang intensif. 

Ini meningkatkan pematuhan rawatan dan kepuasan pesakit. 
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b. Pemilihan pesakit dan kaunseling 

Berdasarkan penemuan kami dan literatur sedia ada, terapi GLP-1RA untuk 

peningkatan T kelihatan paling sesuai untuk lelaki dengan (i) T2DM dengan kawalan 

glisemik suboptimum (HbA1c >7%); (ii) indeks jisim badan ≥30 kg/m² atau adipositi 

viseral yang beerti; (iii) hipo-H yang disahkan secara biokimia (T rendah dengan 

gonadotropin normal rendah); (iv) tempoh diabetes yang agak pendek (<15 tahun) 

untuk tindak balas yang berpotensi lebih baik; (v) keutamaan untuk menangani pelbagai 

keadaan metabolik dengan satu intervensi; (vi) hipertrigliseridemia, di mana ianya 

penanda pengganti untuk perencatan pengangkutan BBB 

c. Strategi pemantauan rawatan 

Perawat kesihatan tidak patut mengharapkan atau menunggu penambahbaikan dalamn 

paras penanda rintangan leptin sebagai suatu indikator untuk menunjukkan respons 

kepada rawatan. Paras T dan Tg merupakan parameter yang lebih sesuai dan senang 

untuk memantau respon pesakit kepada rawatan.  

d. Integrasi dengan garis panduan rawatan sedia ada 

Pada masa kini, garis panduan semasa untuk hipogonadisme lelaki tertumpu 

terutamanya pada TRT. Penemuan kami mencadangkan bahawa terapi GLP-1RA 

mewakili pendekatan pelengkap atau alternatif untuk populasi pesakit tertentu. 

Untuk lelaki T2DM hipo-H dengan paras Tg yang tinggi, terapi GLP-1RA 

sepatutnya dipertimbangkan sebagai rawatan barisan pertama sebelum memulakan 

TRT. Pendekatan ini menangani pelbagai keabnormalan metabolik sambil berpotensi 

memulihkan pengeluaran T endogen. 

Bagi lelaki yang mengalami hipogonadisme teruk (T <6 nmol/L) atau mereka 

yang memerlukan bantuan simptom segera, terapi gabungan dengan TRT dos rendah 

ditambah GLP-1RA mungkin boleh dipertimbangkan, memandangkan rawatan ini 

berpotensi membenarkan pengurangan atau pemberhentian dos TRT apabila kesihatan 

metabolik bertambah baik. 
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Akhir sekali, bagi lelaki yang mengalami kontraindikasi kepada TRT 

(eritrositosis, kebimbangan prostat, risiko kardiovaskular) atau yang mengalami tindak 

balas yang tidak mencukupi, terapi GLP-1RA menyediakan mekanisme alternatif untuk 

menangani gejala hipogonad melalui pengoptimuman metabolik. 

5.3.6 Kekuatan dan had batas 

a. Kekuatan metodologi 

Beberapa ciri metodologi mengukuhkan kesahan dalaman dan kebolehtafsiran 

penemuan kami. Reka bentuk terkawal rawak meminimumkan kecenderungan 

pemilihan dan memberikan inferens sebab yang lebih kuat berbanding dengan data 

pemerhatian. Di samping itu, penggunaan kedua-dua analisis varians yang tidak 

diselaraskan dan garis dasar yang diselaraskan (ANCOVA) membolehkan pelaporan 

yang telus tentang kesan rawatan sambil mengambil kira ketidakseimbangan garis dasar 

peluang, dengan itu meningkatkan keteguhan anggaran kesan.  

Kekuatan utama ialah fenotaip hormon yang komprehensif. Pengukuran kedua-

dua tT dan fT yang dikira, bersama-sama dengan SHBG, memberikan penilaian status 

androgen yang lebih tepat dan bermakna secara klinikal daripada tT sahaja. Di samping 

itu, penilaian serentak adipokines (leptin, adiponektin, reseptor leptin, kisspeptin) dan 

penanda metabolik membolehkan penerokaan laluan mekanistik berpotensi yang 

menghubungkan peningkatan metabolik kepada perubahan dalam T. Penyeragaman 

ketat pensampelan darah (masa, keadaan berpuasa) dan protokol ujian hormon 

meminimumkan kebolehubahan ukuran pra-analisis dan analisis, meningkatkan 

kebolehpercayaan. 

Akhir sekali, kadar penyiapan kajian yang tinggi (85.2%) mencerminkan 

toleransi yang baik dan pematuhan terhadap terapi, menyokong kebolehlaksanaan 

penggunaan GLP1-RA dalam populasi ini dan meningkatkan pengitklakan penemuan. 
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b. Had batas 

Beberapa batasan harus dipertimbangkan semasa mentafsir keputusan ini. Pertama, 

mekanisme pengangkutan leptin BBB yang dicadangkan telah dikenal pasti secara 

retrospektif untuk menjelaskan penemuan yang tidak dijangka. Kajian ini tidak direka 

khusus untuk membezakan secara langsung pengangkutan BBB yang terjejas daripada 

rintangan leptin selular. Walaupun biologi munasabah dan disokong oleh kesusasteraan 

sedia ada, hipotesis ini memerlukan pengesahan prospektif.  

Di samping itu, ujian seperti pengukuran tahap leptin dalam cecair serebrospinal 

(CSF), nisbah CSF kepada serum leptin, atau kebolehtelapan BBB tidak dilakukan. 

Akibatnya, tafsiran mekanisme BBB kekal inferensi. Bukti yang lebih kukuh 

memerlukan penilaian langsung tentang ketersediaan leptin pusat atau kecekapan 

pengangkutan. 

Saiz sampel yang sederhana (n=23 pelengkap) menghadkan kuasa statistik 

untuk mengesan perbezaan yang lebih kecil tetapi berkaitan secara klinikal, 

terutamanya untuk pembolehubah dengan kebolehubahan antara individu yang tinggi. 

Analisis post-hoc mencadangkan kira-kira 70% kuasa statistik untuk kesan T yang 

diperhatikan, di bawah ambang 80% konvensional.  

Tempoh intervensi tiga bulan agak singkat untuk menilai penyesuaian metabolik 

dan hormon yang berterusan. Kajian yang lebih lama (6-12 bulan) mencadangkan 

peningkatan progresif dari masa ke masa, dan masih tidak jelas sama ada paras T akan 

terus meningkat selepas fasa tindak balas awal ini. 

Ketiadaan penilaian komposisi badan mewakili had utama. Tanpa dwi-tenaga 

X-ray absorptiometry (DEXA), penilaian bioelektrik-impedans (BIA), atau pengimejan 

CT, kami tidak dapat menentukan sama ada penurunan berat badan mencerminkan 

pengurangan berkadar dalam lemak dan jisim tanpa lemak, atau untuk menilai potensi 

kehilangan otot. Tafsiran terhad ini terhadap penemuan adipokine paradoks dan 

perumusan yang menghalang cadangan pemeliharaan otot yang disasarkan. 
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Walaupun secara rawak dilakukan, perbezaan asas dalam jumlah T dan SHBG 

diperhatikan antara kumpulan. Semasa ditangani secara analitik menggunakan 

ANCOVA, kajian yang lebih besar dengan keseimbangan garis dasar yang lebih baik 

akan mengukuhkan inferens sebab akibat. 

Penggunaan terapi standard dan bukannya suntikan plasebo dalam bahagian 

kawalan mungkin telah memperkenalkan jangkaan atau berat sebelah perhatian. Walau 

bagaimanapun, pertimbangan etika dan faedah metabolik yang ditetapkan terapi GLP-

1RA menghalang reka bentuk terkawal plasebo yang sebenar. 

Akhir sekali, pengambilan dari pusat pengajian tinggi tunggal mungkin 

mengehadkan kesahihan luaran berkenaan dengan kepelbagaian etnik, status 

sosioekonomi, akses penjagaan kesihatan dan keterukan penyakit. Kajian berbilang 

pusat diperlukan untuk meningkatkan pengitlakan. 

5.3.7 Arah tuju kajian masa depan 

a. Kajian untuk Menguji Hipotesis Pengangkutan BBB 

Kajian seterusnya boleh direka untuk mengukur paras leptin CSF dan serum yang 

dipadankan sebelum dan selepas intervensi GLP-1RA, mengukur nisbah leptin CSF 

kepada serum sebagai indeks pengangkutan BBB, ataupun mengaitkan perubahan 

dalam nisbah ini dengan perubahan paras T. Selain itu, penilaian perubahan dalam 

kebolehtelapan BBB di kawasan hipotalamus menggunakan pengimejan seperti MRI 

atau PET selepas intervensi metabolik turut membenarkan pengujian hipotesis ini. 

Di samping itu, intervensi yang menyasarkan pengurangan Tg secara khusus, 

seperti fibrat, asid lemak omega-3 atau niasin, boleh membantu mengasingkan 

sumbangan pengangkutan BBB tanpa penurunan berat badan. Ini boleh mengasingkan 

mekanisme pengangkutan BBB. Stratifikasi mengikut tahap Tg asas boleh mengenal 

pasti subkumpulan yang paling berkemungkinan menunjukkan pemulihan T.  
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b. Kajian Komposisi Badan 

Percubaan masa depan harus menggabungkan analisis komposisi badan yang 

komprehensif (DEXA, MRI atau CT) untuk mengukur lemak berbanding perubahan 

jisim tanpa lemak, membezakan viseral daripada kehilangan lemak subkutan, dan 

mengaitkan perubahan adipositi serantau dengan tindak balas hormon dan adipokine.  

Tempoh intervensi yang lebih panjang (6-12 bulan ) juga diperlukan untuk 

menentukan trajektori dan ketahanan pemulihan T dan untuk menilai keselamatan dan 

toleransi jangka panjang. Perbandingan kepala ke kepala GLP-1Ras, termasuk 

tirzepatide dan semaglutide dos tinggi boleh menjelaskan sama ada tindak balas T 

berbeza mengikut agen atau berkadar dengan magnitud peningkatan metabolik..  

c. Kajian Mekanistik dan Terjemahan 

Kajian yang menggabungkan pensampelan cecair serebrospinal atau pengimejan neuro 

lanjutan (fMRI, PET) boleh menilai secara langsung aktiviti isyarat dan reseptor leptin 

pusat. Pengukuran penanda fungsi testis seperti inhibin B, hormon anti-Müllerian, dan 

air mani akan membantu membezakan mekanisme pusat (hipothalamik-pituitari) 

berbanding periferi (testis) dan menilai kesan ke atas spermatogenesis. Pemprofilan 

keradangan yang komprehensif (sitokin, kemokin, reaktan fasa akut) dan penanda 

tekanan oksidatif boleh menjelaskan lagi laluan anti-radang yang menghubungkan 

terapi GLP-1RA kepada pemulihan paksi HPG.  

d. Penambahbaikan Reka Bentuk Kajian Klinikal 

Kajian berbilang pusat yang berskala besar dan dikuasakan statistik secukupnya 

(n≥200), diperlukan untuk membolehkan analisis subkumpulan mengikut umur, BMI, 

tempoh diabetes, dan garis dasar T dan untuk membangunkan model ramalan tindak 

balas rawatan. Penggabungan ukuran hasil yang dilaporkan pesakit yang disahkan 

(libido, fungsi erektil, tenaga, mood) akan membolehkan penentuan perbezaan 

minimum yang beerti secara klinikal dan meningkatkan kebolehgunaan klinikal.  
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e. Populasi Khas 

Kajian ke atas individu dengan T2DM peringkat awal atau pradiabetes boleh 

menentukan sama ada intervensi lebih awal memberi manfaat hormon yang lebih besar. 

Penyiasatan pada lelaki yang lebih muda (<40 tahun) dengan hipogonadisme berkaitan 

obesiti tetapi tanpa T2DM boleh menjelaskan sama ada terapi GLP-1RA boleh 

menghalang perkembangan kepada disfungsi metabolik dan gonad yang jelas. 

5.3.8 Kesimpulan 

Kajian terkawal rawak ini menunjukkan bahawa tiga bulan terapi dulaglutide 

menghasilkan peningkatan bermakna secara klinikal dan beerti secara statistik dalam 

tahap T percuma pada lelaki dengan T2DM dan hypo-H, walaupun selepas pelarasan 

untuk perbezaan hormon asas. Peningkatan 32% dalam cfT (saiz kesan d=1.08) berlaku 

bersama-sama pengurangan berat badan yang sederhana tetapi beerti (3.5%) dan lilitan 

pinggang, menunjukkan bahawa peningkatan metabolik yang sederhana boleh 

memulihkan status androgen. 

Terutama, pemulihan T berlaku tanpa perubahan dalam penanda konvensional 

rintangan leptin periferi (FLI p=0.959, ALR p=0.799), mencabar andaian lazim bahawa 

pembalikan rintangan leptin diperlukan untuk peningkatan hormon. Analisis 

retrospektif mencadangkan mekanisme pengangkutan BBB yang baru, di mana 

pengurangan Tg meningkatkan penghantaran leptin hipotalamik walaupun rintangan 

leptin periferal berterusan. Tafsiran ini disokong oleh korelasi Tg-leptin (r=0.469, 

p=0.024), ketiadaan perkaitan antara indeks rintangan T dan leptin, tindak balas hormon 

yang cepat, dan keberkesanan penurunan berat badan yang sederhana. 

Secara klinikal, penemuan ini mencadangkan bahawa intervensi metabolik yang 

boleh dicapai boleh memulihkan T tanpa memerlukan pembalikan disfungsi selular 

yang telah lama berdiri. Lelaki dengan T2DM, obesiti, hypo-H, dan Tg tinggi mungkin 

mewakili subkumpulan yang paling mungkin mendapat manfaat daripada terapi GLP-

1RA, dengan tindak balas yang boleh diukur dalam masa 3 bulan. 
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Dari perspektif saintifik pula, penemuan tidak terjangka ini menyerlahkan nilai 

penilaian bio-penanda yang komprehensif dalam kajian bersifat penerokaan. Dengan 

menggunakan penanda rintangan leptin secara prospektif dalam kajian ini, suatu 

hipotesis baru yang jelas dan boleh diuji telah dijana untuk kajian masa hadapan, 

meskipun hipotesis ini dijanakan melalui interpretasi mekanistik retrospektif. 

Pengukuran langsung ketersediaan leptin pusat (melalui paras leptin CSF atau 

pengimejan kebolehtelapan BBB) diperlukan untuk mengesahkan secara muktamad 

mekanisme pengangkutan penghalang darah-otak yang dicadangkan. 

Walaupun terdapat batasan termasuk saiz sampel yang kecil, tempoh yang 

singkat dan kekurangan data komposisi badan, kajian ini memberikan pandangan 

mekanistik dan terapeutik yang penting. Percubaan jangka panjang yang lebih besar 

yang menggabungkan ukuran leptin pusat komposisi badan, dan hasil yang dilaporkan 

pesakit kini diperlukan. 

 Kesimpulannya, terapi GLP-1RA mewakili strategi yang disasarkan secara 

metabolik untuk meningkatkan tahap T pada lelaki dengan T2DM dan obesiti, 

menangani kawalan glisemik, adipositi, dan hipogonadisme secara serentak. 

Peningkatan 20–35% dalam T percuma mungkin dijangkakan dalam masa 3–6 bulan, 

dengan penekanan serentak pada senaman rintangan dan pengambilan protein yang 

mencukupi untuk mengoptimumkan komposisi badan dan hasil klinikal.
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BAB VI  
 

 

KESIMPULAN 

5.1 SINTESIS PENEMUAN 

Tesis ini membentangkan penyiasatan komprehensif ke dalam etiologi multifaktorial 

hipogonadisme pada lelaki T2DM, meneliti tiga dimensi yang saling berkaitan melalui 

kajian yang berbeza namun saling melengkapi: Fasa 1 (Kelaziman Hipogonadisme di 

kalangan Lelaki T2DM di Sebuah Hospital Tertier Malaysia: Suatu Kajian Keratan 

Rentas Komprehensif) mewujudkan asas epidemiologi dan ciri klinikal; Fasa 2 

(Gangguan Endokrin Persekitaran dalam T2DM: Siasatan Komprehensif Terhadap 

Pendedahan BPA dan Hiper-H di kalangan T2DM Lelaki Malaysia) meneroka faktor 

toksikologi persekitaran; dan Fasa 3 (Kesan Penurunan Berat Badan selepas Rawatan 

Dulaglutide terhadap Kepekaan Leptin dan Pengaruhnya terhadap Tahap T dalam 

Lelaki T2DM dengan Hipo-H) menyiasat intervensi metabolik terapeutik yang 

menyasarkan kepekaan leptin. Bersama-sama, fasa ini menerangi interaksi kompleks 

antara disfungsi metabolik, pendedahan persekitaran dan peraturan hormon dalam 

populasi yang terdedah ini. 

Fasa 1 memyerlahkan beban klinikal dan ciri-ciri fenotip hipogonadisme di 

kalangan lelaki T2DM Malaysia yang menghadiri hospital tertier, menunjukkan 

kelaziman sebanyak 17.5% dengan menggunakan kriteria diagnostik yang ketat. 

Dominasi hipo-H mencadangkan bahawa mekanisme hipotalamus-pituitari sentral dan 

bukannya kegagalan testis primer, adalah pemacu utama kekurangan T dalam populasi 

ini. Penemuan ini memberikan konteks penting untuk penyiasatan mekanistik yang 

diikuti, menunjuk ke arah disfungsi paksi HPG sebagai laluan pato-fisiologi utama yang 

memerlukan penjelasan lanjut, terutamanya peranan potensi rintangan leptin dalam 

mengantar disfungsi pusat ini. 
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Fasa 2 mengalihkan tumpuan kepada penentu persekitaran, khususnya 

memeriksa BPA sebagai penyumbang berpotensi kepada gangguan endokrin dalam 

T2DM. Bertentangan dengan dominasi hipo-H yang dikenal pasti dalam Fasa 1, 

penyiasatan komprehensif ini mendedahkan perkaitan yang kuat antara pendedahan 

BPA dan hiper-H, justeru memberikan bukti pertama gangguan endokrin persekitaran 

yang menyumbang kepada disfungsi testis primer pada lelaki diabetes. Kekhususan 

mekanistik persatuan ini, di mana BPA dikaitkan dengan hiper-H tetapi bukan hipo-H, 

mencadangkan ketoksikan testis langsung dan bukannya gangguan kepada paksi pusat. 

Rangka kerja "triple-hit" yang dicadangkan (disfungsi metabolik + tekanan oksidatif + 

pendedahan persekitaran) menawarkan model teori baru untuk memahami cara bahan 

toksik persekitaran boleh memberi kesan yang lebih besar dalam populasi yang terjejas 

secara metabolik. Penemuan ini menambah dimensi persekitaran yang penting kepada 

paradigma metabolik hipogonadisme yang sangat lazim dalam diabetes, selain 

menunjukkan bahawa subset lelaki T2DM boleh mendapat hiper-H melalui laluan 

persekitaran yang berbeza daripada mekanisme pusat pengantara leptin yang terlibat 

dalam hipo-H. 

Fasa 3 kembali kepada fenotip hipo-H yang lebih dominan dengan menyiasat 

secara langsung hipotesis sentral yang menghubungkan rintangan leptin kepada 

kekurangan T. Percubaan terkawal rawak ini mengkaji sama ada peningkatan kepekaan 

leptin yang disebabkan oleh penurunan berat badan dengan rawatan Dulaglutide boleh 

memulihkan paras T dalam lelaki T2DM hipo-H. Percubaan ini telah menunjukkan 

peningkatan bermakna secara klinikal dalam cfT (32% peningkatan) disertai dengan 

penurunan berat badan yang sederhana (3.5%) dan pengurangan WC. Walau 

bagaimanapun, secara tidak dijangka, peningkatan hormon ini berlaku tanpa perubahan 

yang boleh diukur dalam penanda rintangan leptin periferi (Indeks leptin bebas dan 

nisbah adiponektin-leptin), oleh itu dijanakan hipotesis mekanistik retrospektif yang 

melibatkan pengangkutan Tg merentasi penghalang darah-otak dan penghantaran leptin 

hipotalamik yang dipertingkatkan. Penemuan ini mencabar hipotesis kajian awal 

bahawa pembalikan rintangan leptin periferi diperlukan untuk pemulihan T, sebaliknya 

mencadangkan bahawa penambahbaikan metabolik sederhana boleh memulihkan 

peraturan hormon sentral melalui mekanisme alternatif, iaitu pengangkutan leptin yang 

lebih baik ke hipotalamus dan bukannya pembalikan rintangan leptin selular. Implikasi 
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terapeutik adalah penting: doktor tidak perlu menunggu pembalikan lengkap rintangan 

leptin untuk mencapai peningkatan bermakna dalam status T, dan intervensi metabolik 

yang agak sederhana mungkin mencukupi. 

5.2 TEMA PENYATUAN DAN WAWASAN MEKANISTIK 

Beberapa tema penyatuan muncul daripada badan kerja ini yang melangkaui fasa 

individu dan menyumbang kepada pemahaman yang lebih bersepadu tentang 

hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM. 

Pertama, heterogeniti fenotip hipogonadisme dalam lelaki T2DM memerlukan 

pendekatan yang berbeza untuk diagnosis dan rawatan. Walaupun hipo-H lebih 

mendominasi dalam populasi hospital terter yang dikaji dalam Fasa 1, Fasa 2 mengenal 

pasti sekolompok pesakit yang signifikan yang mempamerkan ciri-ciri hiper-H dan 

berpotensi didorong oleh gangguan endokrin persekitaran. Kepelbagaian fenotip ini 

mengutarakan bahawa perawat kesihatan perlu melangkaui pendekatan konvensional 

(satu saiz untuk semua) dan sebaliknya menggunakan strategi rawatan berpandukan 

fenotip. Pengenalpastian faktor risiko yang berbeza untuk hipo-H (umur, penyakit arteri 

koronari, disfungsi metabolik) berbanding hiper-H (pendedahan BPA) menyediakan 

panduan yang boleh diambil tindakan untuk pemeriksaan dan pencegahan yang 

disasarkan. Yang penting, mekanisme berbeza yang mendasari fenotaip ini, yakni 

disfungsi pengantara leptin pusat dalam hypo-H berbanding ketoksikan testis langsung 

dalam hiper-H, mencadangkan bahawa pendekatan terapeutik yang berbeza mungkin 

optimum untuk subkumpulan pesakit yang berbeza. 

Kedua, disfungsi metabolik dan perubahan berkaitan berat berfungsi sebagai 

kedua-dua pengantara dan penentu hipogonadisme yang boleh diubah suai, terutamanya 

untuk fenotip hypo-H. Fasa 1 menunjukkan bahawa indeks metabolik (terutamanya 

penanda komposit seperti TyG-BMI dan LAP) boleh membantu meramalkan risiko 

hipogonadisme, manakala Fasa 3 menunjukkan bahawa penurunan berat badan dan 

peningkatan metabolik melalui terapi GLP-1RA boleh memulihkan paras T di kalangan 

lelaki T2DM hipo-H. Hubungan dua hala ini menunjukkan bahawa hipo-H dalam 

T2DM bukan sekadar komplikasi diabetes tetapi merupakan komponen penting dalam 

sindrom disfungsi metabolik yang lebih luas yang diperantara melalui laluan leptin. 
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Penemuan bahawa penurunan berat badan yang sederhana (3.5%) dan penambahbaikan 

metabolik boleh mencapai manfaat hormon yang besar (32% peningkatan T) amat 

menggalakkan dari sudut terapeutik, kerana penambahbaikan sedemikian boleh dicapai 

secara klinikal untuk kebanyakan pesakit melalui intervensi farmakologi atau gaya 

hidup. 

Ketiga, pengganggu endokrin persekitaran mewakili dimensi kesihatan 

reproduktif yang kurang diiktiraf dalam populasi penyakit kronik. Siasatan 

komprehensif fasa 2 yang menunjukkan perkaitan BPA-hiper-H mencabar pandangan 

lazim bahawa hipogonadisme dalam T2DM didorong secara metabolik sahaja melalui 

mekanisme rintangan leptin. Rangka kerja "triple-hit" mencadangkan bahawa 

pendedahan persekitaran mungkin mempunyai kesan yang tidak seimbang dalam 

individu yang terdedah secara metabolik, menimbulkan persoalan penting tentang 

keadilan persekitaran dan keperluan untuk intervensi kesihatan persekitaran yang 

disasarkan dalam populasi berisiko tinggi. Penemuan ini juga menyerlahkan bahawa 

pendekatan pengurusan konvensional yang hanya tertumpu pada pengoptimuman 

metabolik dan kepekaan leptin (seperti yang disiasat dalam Fasa 3) mungkin tidak 

mencukupi untuk subset pesakit dengan pendedahan persekitaran yang ketara yang 

mendorong disfungsi testis primer. Penyiasatan komprehensif dalam Fasa 2 dengan itu 

mengenal pasti laluan etiologi yang berbeza yang memerlukan pendekatan pencegahan 

dan terapeutik yang berbeza. 

Keempat, mekanisme yang mendasari hipo-H dalam T2DM adalah lebih 

kompleks daripada yang awalnya dihargai, terutamanya mengenai peranan leptin. 

Penemuan tidak dijangka dalam Fasa 3 bahawa peningkatan T berlaku tanpa perubahan 

yang boleh diukur dalam penanda rintangan leptin periferi mencabar hipotesis kajian 

asal dan model mekanistik simplistik hipogonadisme pengantara leptin. Hipotesis 

retrospektif yang melibatkan pengangkutan leptin pengantara Tg merentasi penghalang 

darah-otak, sambil memerlukan pengesahan prospektif, menunjukkan bahawa rangka 

kerja mekanistik semasa yang memfokuskan pada rintangan leptin periferi mungkin 

tidak lengkap. Mekanisme sebenar mungkin melibatkan peningkatan ketersediaan 

leptin pusat melalui pengangkutan penghalang darah-otak yang lebih baik dan 

bukannya pembalikan rintangan leptin selular. Perspektif mekanistik ini mempunyai 
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implikasi penting di mana ianya mencadangkan bahawa intervensi yang menyasarkan 

paras Tg dan fungsi penghalang darah-otak mungkin sama pentingnya dengan yang 

menyasarkan kepekaan leptin keseluruhan, dan bahawa tetingkap terapeutik untuk 

peningkatan hormon mungkin lebih luas daripada yang dihargai sebelum ini. 

5.3 IMPLIKASI KLINIKAL DAN APLIKASI PRAKTIKAL 

Penemuan kolektif tesis ini menyokong beberapa cadangan klinikal praktikal untuk 

menguruskan hipogonadisme pada lelaki diabetes. 

Pertama, pemeriksaan dan diagnosis khusus fenotip dalam tetapan penjagaan 

tertier. Berdasarkan penemuan keratan rentas komprehensif dari Fasa 1, doktor harus 

membezakan antara hiper-H dan hipo-H melalui penilaian hormon komprehensif 

termasuk T, LH, dan FSH. Pemeriksaan berasaskan risiko harus mengutamakan lelaki 

≥35 tahun dengan T2DM, terutamanya mereka yang mempunyai penyakit arteri 

koronari atau indeks metabolik yang tinggi. Kemasukan sejarah pendedahan 

persekitaran (pendedahan pekerjaan, corak pemakanan yang berkaitan dengan BPA 

seperti yang disiasat dalam Fasa 2) boleh membantu mengenal pasti pesakit yang 

berisiko untuk hipogonadisme hipergonadotropik yang memerlukan pendekatan 

pengurusan yang berbeza daripada mereka yang mempunyai fenotip hipogonadotropik 

yang diperantara leptin. 

Kedua, penurunan berat badan dan pengoptimuman metabolik sebagai terapi 

barisan pertama untuk hipo-H. Bagi pesakit dengan hipo-H, Fasa 3 menunjukkan 

bahawa intervensi metabolik yang mendorong penurunan berat badan harus 

dipertimbangkan sebelum TRT. Ubatan GLP-1RA menawarkan jangkaan optimum 

memandangkan keberkesanan mereka yang ditunjukkan untuk meningkatkan paras T 

di samping manfaat mereka dalam kawalan glisemik, penurunan berat badan dan 

perlindungan kardiovaskular. Yang penting, perawat kesihatan tidak perlu menunggu 

penormalan lengkap penanda rintangan leptin sebelum wujudnya manfaat dari aspek 

hormon, kerana Fasa 3 menunjukkan peningkatan T boleh berlaku dengan penurunan 

berat badan yang sederhana walaupun tanpa perubahan yang boleh diukur dalam 

rintangan leptin periferi. Pesakit harus diberi nasihat bahawa peningkatan hormon yang 

bermakna mungkin berlaku dalam tempoh 3 bulan selepas memulakan intervensi 
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penurunan berat badan, dengan pemantauan berterusan diperlukan selama 6 bulan. 

Penekanan serentak pada senaman rintangan dan pengambilan protein yang mencukupi 

adalah penting untuk mengoptimumkan hasil komposisi badan dan mengekalkan jisim 

tanpa lemak semasa pengurangan berat badan 

Ketiga, penilaian dan pengurangan pendedahan persekitaran, terutamanya untuk 

hiper-H. Penyiasatan komprehensif dalam Fasa 2 mencadangkan bahawa sejarah 

klinikal harus termasuk penilaian pendedahan pengganggu endokrin persekitaran, 

terutamanya untuk pesakit dengan hiper-H atau apabila intervensi metabolik terbukti 

tidak berkesan untuk pesakit hipo-H. Walaupun intervensi persekitaran berskala besar 

mungkin mencabar, kaunseling individu untuk mengurangkan pendedahan BPA 

(mengelakkan bekas makanan plastik, memilih makanan segar berbanding makanan 

dalam tin, meminimumkan pengendalian resit) mungkin memberikan manfaat 

tambahan, terutamanya untuk pesakit berisiko tinggi. Bagi pesakit dengan hipo-H yang 

didokumenkan dan pendedahan BPA yang ketara, intervensi persekitaran mungkin 

sama pentingnya dengan pengoptimuman metabolik. 

Keempat, penilaian gejala komprehensif dalam populasi hospital tertier. 

Memandangkan Fasa 1 telah menunjukkan bahawa hipogonadisme menjejaskan 

pelbagai dimensi kesihatan di luar fungsi seksual—termasuk kecergasan fizikal, 

kesejahteraan psikologi dan fungsi sosial—penilaian harus menggunakan soal selidik 

gejala yang disahkan dan bukannya bergantung semata-mata pada aduan seksual yang 

dilaporkan oleh pesakit. Pendekatan penilaian yang lebih luas ini berkemungkinan akan 

mengenal pasti pesakit tambahan yang akan mendapat manfaat daripada intervensi dan 

akan membimbing matlamat rawatan dengan lebih baik. Penemuan keratan rentas 

menekankan bahawa hipogonadisme harus dilihat sebagai sindrom yang menjejaskan 

kualiti hidup keseluruhan dan bukannya gangguan reproduktif semata-mata. 

Akhir sekali, integrasi ke dalam laluan penjagaan diabetes dalam penjagaan 

tertier. Dengan Fasa 1 mewujudkan 17.5% kelaziman hipogonadisme dalam kalangan 

lelaki T2DM hospital tertiari (hampir satu daripada lima pesakit), pemeriksaan harus 

disepadukan ke dalam penjagaan diabetes rutin dan bukannya kekal sebagai 

perundingan khusus. Sistem penjagaan kesihatan harus membangunkan protokol untuk 
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masa untuk menyaring, cara mentafsir keputusan, bila untuk menilai pendedahan 

persekitaran (mengikut penemuan Fasa 2), bila untuk memulakan interveni penurunan 

berat badan (seperti yang ditunjukkan dalam Fasa 3), dan bila untuk merujuk kepada 

pakar endokrinologi atau urologi. Beban kesihatan awam yang didokumenkan dalam 

Fasa 1 (dianggarkan 240,000 lelaki Malaysia yang terjejas) mewajarkan pendekatan 

sistematik sedemikian untuk pengenalpastian dan pengurusan kes. 

5.4 HALA TUJU PENYELIDIKAN MASA DEPAN 

Tesis ini telah membuka beberapa ufuk yang berpotensi untuk kajian pada masa depan.  

Kajian kohort membujur melangkaui reka bentuk keratan rentas untuk Fasa 1 

diperlukan untuk mewujudkan urutan temporal perubahan metabolik, pendedahan 

persekitaran dan penurunan hormon. Reka bentuk prospektif akan membolehkan 

penilaian sama ada intervensi metabolik awal dan penurunan berat badan boleh 

menghalang perkembangan hipo-H, dan bukannya merawat penyakit yang telah 

ditetapkan. Kajian sedemikian harus merangkumi pengukuran bersiri leptin, penanda 

rintangan leptin, dan kepekaan leptin pusat untuk menguji hipotesis pengangkutan 

penghalang darah-otak yang dijana oleh penemuan dalam Fasa 3. 

Kajian pengesahan yang lebih besar tentang bangunan persatuan BPA-hiper-H 

pada penyiasatan komprehensif Fasa 2 adalah penting untuk mengesahkan penemuan 

awal dalam populasi yang pelbagai dan menentukan sama ada pengganggu endokrin 

persekitaran lain turut menyumbang sama kepada hiper-H. Kajian berbilang pusat 

dengan penilaian pendedahan persekitaran yang komprehensif dan analisis campuran 

akan memberikan pemahaman yang lebih lengkap tentang penentu persekitaran dalam 

kedua-dua tetapan penjagaan primer dan sekunder. Penyepaduan dengan reka bentuk 

kohort hospital tertier Fasa 1 boleh membolehkan penilaian pendedahan persekitaran 

merentas spektrum penuh fenotip hipogonadisme. 

Kajian mekanistik tentang kepekaan leptin dan penghantaran leptin sentral yang 

menggunakan metodologi lanjutan, termasuk pengukuran langsung paras leptin CSF, 

pengimejan kebolehtelapan BBB, ekspresi dan isyarat reseptor leptin hipotalamus, dan 

penilaian kesan Tg kepada pengangkutan leptin, akan menguji hipotesis penemuan 
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mekanisme alternatif 3 yang dihasilkan oleh penemuan mekanisme Fasa3. Kajian 

sedemikian adalah penting untuk menentukan sama ada kesan terapeutik yang 

diperhatikan mewakili ketersediaan leptin sentral yang lebih baik (seperti yang 

dihipotesiskan) berbanding mekanisme lain yang tidak diukur. Penyiasatan molekul 

ketoksikan BPA testis dalam model diabetes boleh menjelaskan mekanisme yang 

mendasari fenomena “triple-hit” yang dikenal pasti dalam penyiasatan komprehensif 

Fasa 2. 

Percubaan keberkesanan perbandingan secara langsung membandingkan 

intervensi penurunan berat badan yang berbeza (terapi GLP-1RA seperti yang dikaji 

dalam Fasa 3, perencat SGLT-2, pembedahan bariatrik, pengubahsuaian gaya hidup 

intensif), TRT, terapi kombinasi dan intervensi persekitaran akan menyediakan 

panduan berasaskan bukti untuk pemilihan rawatan merentas spektrum fenotip yang 

dikenal pasti dalam Fasa 1. Ujian penilaian sedemikian harus merangkumi penilaian 

komposisi badan pesakit untuk mengatasi had batas Fasa 3, hasil yang dilaporkan oleh 

pesakit, pengukuran kepekaan leptin periferi dan sentral, serta titik akhir keselamatan 

jangka panjang. Analisis subkumpulan yang membandingkan pesakit hipo-H dan hipo-

H akan menguji sama ada tindak balas rawatan berbeza mengikut fenotip seperti yang 

dihipotesiskan. 

Penyelidikan sains pelaksanaan untuk membangunkan dan mengesahkan 

algoritma saringan untuk populasi hospital tertiari (dibina dari data kelaziman Fasa 1), 

untuk mengenal pasti halangan kepada diagnosis dan rawatan, dan untuk 

mengoptimumkan penyepaduan penilaian hipogonadisme ke dalam penjagaan diabetes 

rutin akan menterjemahkan penemuan penyelidikan ke dalam amalan klinikal yang 

lebih baik. Analisis keberkesanan kos membandingkan strategi saringan, pendekatan 

rawatan berpandukan fenotip dan intervensi persekitaran akan membimbing keputusan 

peruntukan sumber dalam tetapan terhad sumber. Kajian lanjut harus menilai 

kebolehlaksanaan dan kebolehterimaan cadangan klinikal yang dicadangkan 

berdasarkan tesis ini. 

Pendekatan perubatan ketepatan yang menggabungkan polimorfisme genetik 

yang mempengaruhi isyarat leptin, profil metabolik, penilaian pendedahan persekitaran 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A



 

 

279 

(seperti yang dipelopori dalam Fasa 2), dan pengukuran kepekaan leptin sentral boleh 

membolehkan ramalan individu fenotip hipogonadisme dan pemilihan rawatan yang 

diperibadikan. Pendekatan sedemikian mungkin mengenal pasti pesakit mana yang 

paling berkemungkinan bertindak balas terhadap intervensi penurunan berat badan 

(seperti dalam Fasa 3), yang memerlukan intervensi persekitaran (seperti yang 

dicadangkan oleh Fasa 2), dan yang memerlukan TRT tanpa mengira pengoptimuman 

metabolik atau persekitaran. 

5.5 PENUTUP 

Tesis ini mendirikan hipogonadisme sebagai komplikasi T2DM yang lazim dan ketara 

secara klinikal di kalangan lelaki Malaysia, yang menjejaskan 17.5% pesakit di hospital 

tertierdan memberi kesan kepada pelbagai dimensi kesihatan dan kualiti hidup. Dengan 

meneliti corak epidemiologi melalui kajian keratan rentas yang komprehensif (Fasa 1), 

penentu persekitaran melalui penyiasatan komprehensif gangguan endokrin (Fasa 2), 

dan intervensi terapeutik yang menyasarkan kepekaan leptin melalui penurunan berat 

badan (Fasa 3), kerja ini memberikan pemahaman yang lebih lengkap dan bernuansa 

tentang disfungsi reproduktif pada lelaki diabetes berbanding sebelum ini. 

Sumbangan utama kerja ini adalah tiga kali ganda. Pertama, kajian keratan 

rentas komprehensif Fasa 1 mewujudkan asas epidemiologi untuk memahami beban 

hipogonadisme dalam populasi hospital tertier dan mengenal pasti faktor risiko yang 

boleh diambil tindakan secara klinikal untuk pemeriksaan yang disasarkan, dengan 

dominasi fenotip hipo-H menghala ke arah mekanisme sentral. Kedua, penyiasatan 

komprehensif Fasa 2 terhadap gangguan endokrin persekitaran memperkenalkan 

pendedahan BPA sebagai penyumbang penting dan sebelum ini kurang diiktiraf kepada 

hiper-H dalam diabetes, dengan implikasi melangkaui populasi khusus ini kepada 

soalan yang lebih luas tentang interaksi metabolik persekitaran dalam penyakit kronik. 

Ketiga, Fasa 3 menunjukkan bahawa penurunan berat badan boleh memulihkan paras 

T dan hipo-H, tetapi mencabar hipotesis asalnya sendiri dengan menunjukkan ini 

berlaku tanpa peningkatan yang boleh diukur dalam kepekaan leptin periferi, dengan 

itu menghasilkan hipotesis mekanistik baharu tentang penghantaran leptin pusat melalui 

pengangkutan penghalang darah-otak yang memerlukan penyiasatan lanjut. 
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Penemuan yang tidak dijangka, terutamanya perkaitan BPA-hiper-H dalam 

penyiasatan komprehensif Fasa 2 dan peningkatan T tanpa pembalikan rintangan leptin 

periferi dalam kajian kepekaan leptin Fasa 3, menyerlahkan kedua-dua kerumitan 

fisiologi reproduktif dalam penyakit metabolik dan nilai penyelidikan penilaian 

penerokaan yang menjana hipotesis dengan biomarker komprehensif. Walaupun 

penemuan ini memerlukan pengesahan lanjut melalui arahan penyelidikan yang 

digariskan di atas, ia menunjuk ke arah laluan mekanistik baharu dan mencabar andaian 

lazim tentang peranan tunggal rintangan leptin periferal dalam pengantaraan 

hipogonadisme dalam diabetes. 

Dari perspektif kesihatan awam, penemuan keratan rentas Fasa 1 menunjukkan 

bahawa hipogonadisme pada lelaki T2DM yang menghadiri hospital tertier bukanlah 

fenomena yang jarang berlaku sebaliknya merupakan komplikasi biasa dengan kesan 

individu dan masyarakat yang besar. Anggaran beban 240,000 lelaki Malaysia yang 

terjejas mewajarkan pelaburan sistem penjagaan kesihatan dalam pemeriksaan 

sistematik, protokol pengurusan berasaskan bukti yang menggabungkan intervensi 

penurunan berat badan (seperti yang disahkan dalam Fasa 3) dan pengurangan 

pendedahan persekitaran (seperti yang dicadangkan oleh penyiasatan komprehensif 

Fasa 2), dan integrasi penilaian kesihatan reproduktif ke dalam penjagaan diabetes rutin. 

Penyepaduan ini mewakili peluang untuk meningkatkan bukan sahaja paras T tetapi 

kualiti hidup yang lebih luas dan hasil yang berpotensi untuk kardiovaskular dan 

metabolik juga. 

Memandang ke hadapan, cabaran seterusnya adalah untuk menterjemahkan 

penemuan penyelidikan ini kepada hasil klinikal yang lebih baik melalui keutamaan 

penyelidikan yang digariskan di atas. Pembangunan algoritma saringan yang disahkan 

untuk populasi hospital tertiari, julat rujukan yang bersesuaian mengikut etnik, protokol 

rawatan berasaskan bukti yang menyumbang kepada heterogeniti fenotaip (hiper-H 

lawan hipo-H), penjelasan mekanisme kepekaan leptin dan tindakan leptin sentral 

berbanding periferi, dan perhatian kepada pengganggu endokrin akan memerlukan  

usaha penyelidikan inter-displinari dan kolaborasi yang berterusan. Walau 

bagaimanapun, potensi manfaat, iaitu kesihatan dan kualiti hidup yang bertambah baik 
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untuk berjuta-juta lelaki penghidap diabetes di seluruh dunia mampu menjustifikasikan 

pelaburan ini. 

Akhirnya, tesis ini mempertikaikan anjakan paradigma dalam cara kita 

mengkonseptualisasikan dan menguruskan hipogonadisme pada lelaki T2DM, iaitu 

daripada melihatnya sebagai kekurangan hormon yang terpencil dan memerlukan TRT, 

kepada memahaminya sebagai keadaan heterogen dengan fenotip yang berbeza (hipo-

H lawan hiper-H) yang dipengaruhi oleh disfungsi metabolik dan berat penyiasatan 

leptin (ditunjukkan dalam kajian kepekaan leptin dalam fasa 3), EDCs (seperti yang 

disiasat secara menyeluruh dalam Fasa 2), dan mekanisme pengawalseliaan pusat yang 

kompleks meliputi pengangkutan dan isyarat leptin (seperti yang dihipotesiskan 

daripada penemuan tidak dijangka Fasa 3). Anjakan ini mungkin berserasi dengan 

pendekatan terapeutik yang pelbagai termasuk penurunan berat badan, intervensi 

persekitaran, dan terapi sasaran BBB yang berpotensi. Konseptualisasi yang lebih luas 

ini, berdasarkan bukti keratan rentas, persekitaran dan intervensi komprehensif yang 

dibentangkan merentas tiga fasa, membuka kemungkinan terapeutik baharu sambil 

menghormati kerumitan dan kepelbagaian keadaan. 

Perjalanan daripada mengenal pasti masalah kepada membangunkan 

penyelesaian yang berkesan adalah panjang, dan tesis ini hanya mewakili peringkat 

awal dalam perjalanan itu. Namun dengan mewujudkan asas epidemiologi melalui 

kajian keratan rentas yang komprehensif dalam populasi hospital tertiari (Fasa 1), 

mengenal pasti gangguan endokrin persekitaran sebagai faktor risiko untuk hiper-H 

melalui penyiasatan komprehensif (Fasa 2), menunjukkan potensi terapeutik penurunan 

berat badan sambil menjana hipotesis mekanistik baru tentang pengangkutan leptin 

berbanding kepekaan klinikal leptin (Phase3), usaha ini menyediakan asas yang kukuh 

untuk kemajuan klinikal dan saintifik yang diperlukan untuk meningkatkan penjagaan 

bagi lelaki diabetes dengan hipogonadisme ini. Memandangkan penyelidikan dalam 

bidang ini terus berkembang, cerapan yang dijana di sini, khasnya heterogeniti fenotip 

yang memerlukan pendekatan yang berbeza dan penemuan mekanistik tidak dijangka 

yang mencabar model biasa, diharapkan boleh menyumbang kepada hasil kesihatan 

yang lebih baik dan kualiti hidup yang lebih baik untuk berjuta-juta lelaki yang terjejas 

oleh keadaan mencabar ini di seluruh dunia.  
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Check list for screening for MyTestoDM Study 

Inclusion Criteria 
1. T2DM 

2. Age 18-70 

3. Proficient in Malay I English 

4. Agreeable to participate in study 

Exclusion Criteria 
1. eGf'R ~<30 

2. NYHA >= 3 

3. Active malignancy 

4. On opiates or cortic ster9id~ itlf~ t e past 3 months 
,, ( ✓.,,. 

5. Established pi~a or te ticular disorder 

c_ 
6. Rece s~ erone eplacement therapy 

D 
D 
D 
~✓ 

~~ 
✓ ✓ 

D 
D 
D 
D 

~ I • 
7-:"- urrerit consumptio\ ofherbal / traditional medications that may contain steroids 

D 
D 
D 
D 
D 

Psychiatric illness 

9. Refusal to participate in study 

If patient fulfils all inclusion criteria and NONE of the exclusion criteria, to proceed 
with serum testosterone testing in Endocrine Lab. 

Serum testosterone testing will be done on Tuesdays, Thursdays and Friday mornings 
between 8-lOam only. An early morning fasting sample is required. 



 

 

333 

 
 

 
 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A

PATIENT CLINICAL DATA FORM 

Phase 1: Prevalence of Hypogonadism among Type 2 Diabetic Males attending Endocrinology 
Clinic and Primary Healthcare Clinic in PPUKM 

SECTION 1: DEMOGRAPIDC DATA 
1. Code No 
2. Name 
3. Age 
3. Race 
4. Duration of T2DM 
5. Telephone number 

D Malay 
years 

SECTION 2: CLINICAL VARIABLES 

Waist ci.rcmnference 

SECTION 3: CONCOMI 

H 
D 

--~ 
-..) SECTION 4: BLOOD INVESTIGATION 

Visits 0 I 
Senun Total T2 xl 
Senun Total T2 x2 
Serum Oestrndiol 
SHBG 
SenunLH 
HDL 
LDL 
Total Cholesterol 
TG 
Albmnin 
Ale 
Fasting glucose 
TvG product 

Paste st icker here 

D Chinese D Indian D Others 

........ . 
2 3 4 
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Symptoms None Mildm Moderate Severe extremely Score 
1 2 3 4 severe S = 

1. Decfine in your feeling of general well-being (general state of D D D D D 
health. subjective feeling) 

2. Joint pain and muscular ache (lower back pain. joint pain, pain in D D D D D 
a limb. general back ache) 

3. Exc8$$ive sweating (unexpected/ sudden episodes of sweating. D D D D D 
hot flushes independent o f strain) 

4. Sleep problems (d ifficully in falling asleep, d ifficully in sleeping D D D D D 
through, waking up early and feeling tired, poor sleep, 
sleeplessness) 

5. Increased need tor sleep, often feeling tired D D D D D 

6. lrrilability (feeling aggressive, easily upset about little things, D D D D D 
moody) 

7. Nervousne$$ (inner tension, resttessness, feeling fidge!y) D D D D D <'\ \ 

8. Anxrely (feeling panicky) D D D D □ r (~ ,_ \ 
9. Phy$ical exhaustion/ locking vilalitv (ge r~~~ D D D 

~ 
p 

performance, reduced activity, la ng interest in-leisure ac tivi~ I'\.. <-feeling of getting less done. of achieving less, of having to fdrce 
\.A_ oneself to undertake activities) ~ 

/ 

10. Decrease in muscular strength ~feeling of weakness) 1 D D ~ \i;:r~ \I D D 

11. Depr8$$ive mood (feeling dew ,. sad. on the verge of tears, lock D □" r--.\ □ D D 
of drive. mood swings, feeling nett ing is of any use) - ~ 
12. Feeling that you have pa$$ed , ourpeak / b)-,J D D D D 

13. Feeing burnt out, having hit ro k-boltom r'✓ -;□ D D D D 

14. Decrease in beard growth "- \'-" D D D D D 

15. Decrease in obility/lrequency o petform ~ual ty '>-._ D D D D D 

16. Decrease in the number of mo ning e,,(cl,ion's~ \ 1 D D D D D 

17. Decrease in sexual desire/libic cf{!p~~ ea sure in sex. lacking D D D D D 
desire for sexual intercourse./'<;\ 

Do you have any o~ 11\ajor sym )toms? - / ' Yes □ No □ If Yes, please describe: . - -
Evalua tioo / ,..-V~ ,,J' / \J 
Scor~ ~ - / r 1u- 17-26 27-36 37-49 ,.so ,-. v 
Severity symptoms none mild moderate severe 

,. ' 
,. . 

1 
Figure 1. lhe Aging Moles' Symptoms (AMS) scale - Which of the following symptoms apply to you a t this time? Please, mark 

'--' the app ropriate box for each symptom. For symptoms that do not apply, please mark ·none· (12). 
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Soal selidik AMS 
Yang manakah antara tanda-tanda berikut berkaitan dengan diri anda pada masa ini? Sila (J) petak 
yang berkenaan bagi setiap tanda-tanda. Bagi tanda-tanda yang tidak berkenaan, sila (J) 'tiada'. 

Tiada Sedikit Seder- Teruk Amat 

Tanda-tanda: Skor = 
hana teruk 

1 2 4 5 
3 

1. Perasaan anda terhadap kesihatan / 
kesejahteraan diri secara menyeluruh telah 

Q ~ merosot. (Keadaan kesihatan diri secara 
umumnya, perasaan dalam diri). For Peer Review 

~ Only - ~ 
~ ,,) 

/ 
- ' 2. Sakit sendi dan sengal otot (sakit pada 

N\V'' 
\/\ 

bahagian bawah belakang, sakft sendi, sal<it pada 
kaki atau tangan, sakit bel,kang). ... ,, 

~( ~ ~ 

3. Berpeluh berlebihan .lberpeluh yang tidak 
~{~ 

\ _,, 
dijangka/ secara tiba-tiba, panas badan tanpa ',. 

sebab). ,, ( / ,/ 
,,..__ ,, 

4. Masalah tidur (sukar tidur, su~a~ tictur 
nyenyak, terjaga dari tidur lebih a~ d~w erasa .r~ letih, tidur yang terganggu, til Kg.oleV) idur). 

,. / ; 

~/~ ' ~ 

5. Memerlukiill, (tidur yan~ lebih, sering berasa 
letih. / < J .,,) 

(' ,,,. 
~\ ~ ~ "'cepat marah (berasa epat marah, mudah 

h,erasa tersinggung terhadap perkara yang remeh, 

v perasaan tidak menentu). 

7. Gem en tar I gugup (rasa tertekan, resah dan 
gelisah). 

8. Keresahan (berasa panik / cemas). 

9. Keletihan fizikal / kurang cergas (prestasi 
keseluruhan merosot, kurang aktif, kurang 
berminat dalam aktiviti riadah, berasa tidak 
banyak yang dapat dilakukan atau dicapai dan 
terpaksa memaksa diri untuk melakukan aktiviti). 
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10. Kemerosotan kekuatan otot (berasa lemah 
badan). 

11. Perasaan murung (berasa sedih, ingin 
menangis, kurang bersemangat, perasaan tidak 
menentu, merasakan segala-galanya tidak 
berguna). 
12. Merasakan diri anda telah melewati 
kemuncak hidup. 
13. Berasa terlalu letih dan kehabisan tenaga, 
langsung tidak berdaya melakukan apaapa. 

14. Pertumbuhan janggut berkurangan. 
15. Keupayaan/ kekerapan melakukan seks 
menurun. 
16. Kekurangan dalam bilangan ketegangan zakar 
di waktu pagi. 
17. Kurang nafsu/ keinginan seks (kurang nikmat 
dalam hubungan seks, kurang bernafsu untuk 
melakukan hubungan seks). 
Adakah anda mengalami sebarang tanda-tanda Ya ....... 
utama yang lain? ..i-----

Jika Ya, sila huraikan: 

Tidak ....... 
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IIEF-5 Questionnaire (English Version) 

The 5-ltem Version of the International Index of Erectile Function (IIEF-5)212 

Please choose the appropriate column for each question about your sexual abilit ies over the past 
4 weeks. 

1. How do you rate your 
confidence that you 
could get and keep an 
erection ? 

2. When you had No sexual 
erections with sexual activity 
stimulation, how often 
were your erections 
hard enough for 
penetration (entering 
your partner)? 0 

3. During sexual 
intercourse, how often 
were you able to 
maintain your erection 
after you had 
penetrated (entered) 
your partner? 

Did not 
attempt 
intercourse 

a 

4. During sexual Did not 
intercourse, how attempt 
difficult was it to in ercourse 
maintain your erection 
to completion of 
intercourse? 

5. When you attempted 
intercourse, how often 
was it satisfactory for 
you? / 

0 

r::. 
~\{ d o 

Very low 

Never or 
almost 
never 

Never or 
almost 
never 

Extremely 
difficult 

/c 

Low 

2 

A few 
times 
(much less 
than half 
the time) 

2 

A few 
times 
(much less 

2 

Very 
difficult 

A few 
times 
(much less 
than half 
the time) 

2 

• \,11.~ uestions are preceded l:J the phrase 'Over the past 4 weeks'. 

Moderate 

3 

Sometimes 
(about half 
the time) 

3 

Sometimes 
(about half 
the time) 

3 

Sometimes 
{about half 
the time) 

3 

High 

4 

Most times 
(much 
more than 
half the 
time) 

4 

Very high 

5 

Almost 
always or 
always 

5 

Almost 
alwa~ or 

way d 

Most times 
(much 
more than 
half the 
time) \ 

4 "°' \/ 5 

Slightly 
difficult 

4 

Most times 
lmuch 
more than 
half the 
time) 

4 

Not 
difficult 

5 

Almost 
always or 
always 

5 

• dd the scores for each item 1-5 (total possible score = 25). ED Severity Classification : Total 
score 1-7 (severe ED); 8-1 1 (moderate ED); 12-16 (mild to moderate ED) 17-21 (mild ED); 22-25 (no 
ED) 
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"' 

IIEF-5 Questionnaire (Malay Version) 

lndeks Fungsi Seks Antarabangsa (LIEF-5)212 

Soa lan-soa la n in i bertanya tentang kesan ke al as kehidupan seks (kemampuan seks) a nda akibat m asalah 
ketegangan zakar (kema luan atau batang keras) d i sepanjang 4 m inggu yang la lu. S ila jawab soalan-soala n 
berikut dengan sejujur dan seje las mungkin. Bagi menjawab soalan-soalan itu, definisi berikut adalah berkaitan : 
- K eg iatan se ks meliputi persetubuhan , belaian (rabaan, usapan), cumbuan dan perlancapan . 
• P e rsetubuhan d itakrif sebagai kemasukan zaka r (kemaluan ) ke d a la m faraj (pintu rahim ) pasa nga n 

(zakar anda memasuki a la! kelamin pasangan anda). 
- R a ngsa ngan seks (naik nafsu seks) me liputi keadaa n seperti mencumb ui pasangan, me liha t gambar­

gamba r erotik a tau lucah, yang menaikkan rasa nafsu seks, dll. 
- Terpa ncut pe mancutan air mani daripada zakar (atau perasaan seolah-olah berlaku pemancutan) . 

1. Bagaimanakah Sangat Rendah Sederhana Tinggi Sangat Tinggi 
anda menentukan kadar rendah 
keyakinan yang 
ketegangannya 
kemaluan anda berfungsi 
dan dapat mengekafkan 
ketegangannya 2 3 4 5 

2. Apabila anda mengalami Tiada La ngsung Bebera pa Kadang- Se ring kali Setiap 
ketegangan zakar rangsangan tidak kal i (kurang kadang (le bih dari kali/ 
(kema/uan atau seks pe rnah/ daripada (kira-kira 50%) 
batang keras) menerusi hampir lidak 50%) 50% ) 
rangsangan seks, berapa pernah 

kerap ketegangan itu 
cukup keras untuk 
persetubuhan? 

0 2 3 4 
~ 

3. Sewaktu bersetubuh, Tidak Langsung Beberapa Kadang- Serirtckali 
berapa kerap anda dapat mencuba tidak kali (kurang ada ng (leb, da ri 
mengekafkan ketegangan pee etubuhan pernah/ daripada (kira-l?ra 50%) hampir 
kema/uan sehingga se/esai hampir lidak 50%) 

~ 
setiap kal i 

persetubuhan ? pernah 

~y .,,, 
0 2 3 4 5 

4. Sewaktu bersetubuh, sukar Sukar Sukar sedikit T idak sukar 
berapa sukarkah untuk 
mengekafkan ketegangan 
kemaluan sehingga selesai 
persetubuhan ? 

2 3 4 5 

5. Apabi/a anda cuba Langsung Bebera pa Kadang- Se ring kali Setiap 
me/akukan perset~ 1i'an, tidak kali (kurang kadang (le bih dari kali/hampir 
berapa kerap<(}a bc.J:asa pernah/ daripada (k ira-kira 50%) setiap kali 

puashet~ ,/ 
hampir lidak 50%) 50%) 
pernah 

0 / 2 3 4 5 

,..~ 
• Semua soalan, bermula dengan "disepanjang 4 m inggu yang la lu' . 
• Jumlahkan skor pada setiap item 1-5 (Jumlah sko r yang m ungkin = 25). 
• Klasifikasi Keterukan ED. Jumlah skor 1-7 (sangat teruk); 8-11 (sederhana); 12- 16 (ringan hingga sederhana ); 17-

21 (ringan); 22-25 (tidak ada masalah ED). 
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INFORMATION SHEET 

Research Title: 
Phase 1: Prevalence of Hypogonadism among Type 2 Diabetic Males attending Endocrinology 
Clinic and Primary Healthcare Clinic in PPUKM 

Introduction: 
You are invited to panicipate in a research study. Before paiticipating in this study, it is imponant that 
you take time to read and understand the info1111ation in this Info1111ation Sheet. 

Purpose of Study: 
What will the study involve? 
Once you decide to pa1ticipate in the study, and you meet the eligibility criteria, a counseling session 
will be given to you by the clinician. A screening test will be done when blood tests (5ml in 1 test-tube) 
will be perfonned on you; if your serum testosterone levels come back as low then a repeated blood test 
(5ml in 1 test tube) for confirmation will be perfo1111ed. Once both tests show low testosterone levels, 
fo1ther blood tests (5ml in each 3 test tubes) will be done, as well as measurement of your height, weight, 
and waist circumference. Questionnaires will also be given to you. There will be a total of 3 visits in 

~~ ~----- ~~ 
"d ~ l .,.)d tu y Wf 11 prov1 e 
✓ 

Risks and Benefits: 
This study may or may no e any benefits to you. Info1111ation obTained rrom this 

.,; mfo1111ation for fmther fotur1 research. ,, ~ 

Do you have to take part? ~ 

Pait1c1pation in tlus study 1s voluntaiy. If you agree to take pait0 hen you will be asked to sign the 
"Infonned Consent Form". Yiou will be given a copy oft!].!! fqrn~ncl this lnfonnation Sheet 
Should you decide to pattlCI te, you can still withdr~ fh»n.~1(e study without penalty The researcher 
may also remove you from tl e study for a variety-ufl'reasow."In this event, you will not be penalized or 
lose your rights as a patient. ~ '--" 

Data & Confidentiality: 
The data from this study will 
by die research team. TP.c:cfat 
Hence your identi!¥ ~ ill be 

r;(-.. 

~:;,, 

/ 
(nacfujnto a rep01t which may be published. Access to the data is only 

wiilbe rep01ted in a collective manner with no reference to an individual. 
pt confidential. 

Payment-and t!om i,insatio : 
Yo,!i4o\no'Qµive to pay nor ill you be paid to paiticipate in this study. You do have to pay for tl1e 
usual l~ spital charges. Shou d you develop complications related to the study, then treatment will be 
g" en at no cost to you. 

Who can I ask about the study? 
If you have any questions, you can direct them to tqe research team. 

Dr. Kang Waye Hann 
Jabatan Pembatan, 
Pusat Pembatan UKM 
kangwh@utar.edu.my 
03-91457313 
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KERTAS MAKLUMAT 

Tajuk Penyelidikan: 
Phase 1: Prevalence of Hypogonadism among Type 2 Diabetic Males attending Endocrinology 
Clinic and Primary Healthcare Clinic in PPUKM 

Pengenalan: 
Anda dijemput tmtuk menye1tai kajian ini. Sebelum menye1tai kajian ini, adalah amat penting untuk 
anda membaca dan memahami maklumat terkandung dalam kertas maklumat ini. 

Tujuan Penyelidikan: 
Apa yang terkandung dalam kajian ini? 
Apabila anda telah bersetuju untuk menye1tai kajian ini dan anda memenuhi kriteria-kriteria yang 
diperlukan, satu sesi kauseling akan diberi oleh pengkaj i. Ujian darah (5 ml dalaml tabung uji) aka 
dijalankan sebagai penyaringan dan sekiranya tahap testosterone anda rendah, ujian darah akan di}Jlafigi ./ 
sekali (5 ml dalam I tabung uji) lagi untuk tujuan pengesahan. Apabila kedua-dua ujian menf Jukkan 
tahap testosterone yang renda • • a 1 ai a am ~ ng uji) akan dija ~n, set'ain 
ukuran tinggi, berat dan lilit n pinggang anda. Ke1tas soal selidikjuga ak:an diberkan t!ntuk &rs-i. Jumlah 
lawatan ke hospital untuk \ jian ini adalah 3 kali \. ~ ./ 

Risiko dan Kebaikan: " "° 
Kajian ini mungkin akan a,au tidak akan memanfaatkan anda:"M~mat daripada kajian ini akan 
memberi maklumat lanjutanl untuk kajian lain pada masa hatlaRan/ 

C_ ./ .\ 
Adakah anda perlu meny tai kajian ini? ,, (/:; 
Penye1taan anda dalam kaj an ini adalah ec'ai'a,..sukafela. Sekiranya anda setuju, anda akan diminta 
untuk menandatangani "Bo ·ang Per~jnaJl ". Anda akan diberi satu salinan borang ini dan ke1tas 
maklumat. Anda boleh me arik,.di'ri ti1 a penalti j ika anda ingin menarik diri daripada kajian ini. 
Pengkaji boleh mengeluark n p_nd( _sj,an kajian ini untuk sebab-sebab tertentu tetapi anda tidak akan 
dikenakan penalti ata~fii ngairhak anda sebagai pesakit. 

/ '\ 
Data & Ker;ihsutttn: 
Data daripada iajiati' ini aka diterjemahkan kepada satu laporan yang mungkin akan diterbitkan. Akses 
kepada\datyni hanya un pengkaji sahaja. Data ini akan dilaporkan secara kolektif tanpa rnjukan 

,, ~ ada nana-mana individu Oleh itu, identiti anda akan dirahsiakan. 

v Bayaran dan pampasan: 
Anda tidak akan dikenakan bayaran atau diberi insentif untuk menye1tai kajian ini. Kos rawatan biasa 
tetap akan dikenakan. Sekiranya berlaku apa-apa komplikasi berkaitan dengan kajian ini, rawatan akan 
diberi kepada anda tanpa bayaran. 

Siapa yang saya boleh bertanyakan lanjut mengenai kajian ini? 
Anda boleh menujukan sebarang soalan kepada pengkaji. 

Dr. Kang Waye Hann 
Jabatan Pernbatan, 
Pusat Pembatan UKM 
kangwh@utar.edu.my 
03-91457313 
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INFORMED CONSENT FORM 

Research Title: Prevalence of Hypogonadism among Type 2 Diabetic Males attending 
Endocrinology Clinic and Primary Healthcare Clinic in PPUKM 

Researcher's Name: Dr. Kang Waye Hann 

I, ...... . .. .. ....... .... . . ............ . . .... .. . , IC No: . . . . . ... . 
• have read the infonnation in the Patient Info1mation Sheet including information regarding 

the risk in this study 
• have been given time to think about it and all of my questions have been answered to my 

satisfaction. 
• understand that I may freely choose to withdraw from this study at anytime without reason and 

without repercussion 
• understand that my anonymity will be ensured in the write-up. 

I voluntarily agree to be pa1t of this research study, to follow the study procedures, and to pro,vide S 
necessa1y infonnation to ~~1~s-requested. <: ~ 

,,. ~✓ 
(Signature) 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . -. . . . . . 

Witness (if any) ,,. (. 

/"' ,,. 

Researcher 

··· · · · ·········· k ·· · · · · · ·· ·· · · · ·· 
(Sig11~1-e"J] J 

,\"~ ~ 
... ~ ··· ··· ············ ·· ··········· 

.- (IC Number) 

(Signature) 

(IC Number) 

(Date) (Date) 
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BORANG KEIZINAN MAKLUMAN 

Tajuk Kajian: Prevalence of Hypogonadism among Type 2 Diabetic Males attending 
Endocrinology Clinic and Primary Healthcare Clinic in PPUKM 

Name Pengkaji: Dr. Kang Waye Hann 

Saya, .. .. ............................ .. ........... , Nombor KIP : .......................... . 
• telah membaca maklumat di Ke1tas Maklumat Pesakit termasuk mengenai butir-butir risiko 

kajian tersebut 
• telah diberikan masa untuk mempe1t imbangkan clan semua persoalan yang ditujukan telah 

dijawab dengan lengkap 
• difahamkan bahawa saya boleh memilih secara bebas untuk menarik diri daripada kajian ini 

pada bila-bila masa tanpa sebab clan tanpa kesan buruk 
• memahami bahawa identiti saya akan dirahsiakan sepenuhnya dalam penulisan kajian ini ,., 

C. 
Saya secara sukarela bersetuju untuk 1 ~ j~_:.osedur kajian, dane.1fu1~e~ 
maklumat diperlukan kepag. oo to1:, jurnrawat atai.1 mana-mana aiiggp)a kajian, apapila dirinnta. 

, ~ Y" ,_\ 
(Tandatangan) 

Saksi (jika ada) 

(NomborKP) 

(Tarikh) 

. ...... . . . ~ 
(Tarikh) .,,, 

/ 
'-/ 

Pengkaji 

(Tandatangan) 

(NomborKP) 

(Tarikh) 
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INFORMATION SHEET 

Research Title: 
The Influence of Serum Bisphenol A Levels on Hypergonadotropic Hypogonadal State in Type 2 
Diabetic Males 

Introduction: 
You are invited to participate in a research study. Before participating in this study, it is impo1tant that 
you take time to read and understand the info1mation in this Information Sheet. 

Purpose of Study: 
What will the study involve? 
Once you decide to pa1t icipate in the study, and you meet the eligibility criteria, a counseling session 
will be given to you by the clinician. Your blood sample will be taken and run for serum testosterone, 
sex-hormone binding globulin and bisphenol A levels. There is only 1 visit for this study. 

Risks and Benefits: 
This study may or may not be any benefits to you. Information obtained from this study will provide~ 
information for further future research. c._ " _r·' -,. 

✓ 
Do you have to take part? ,---~ ---- ~ ~ 
Participation in this study IS voluntary. If you agree to lake part, then you will~ '?iskerro sign the 
"Informed Consent Form".r7ou-will be-given a copy-ofthe-fonn and thi!t lnf~ n\t~I stleet. 
Should you decide to pa1t icipate, you can still withdraw from the study y;itliou\ perrnlty. The researcher 
may also remove you from te study for a variety of reason. In this ev nt, you will not be penalized or 
lose your rights as a patient. f .; ~v--
n ata & Confidentiality: / C ,,, 
The data from this study wil be made into a r(l)Olt (wlnch<'ffiay be published. Access to the data is only 
by the research team. The da a will be reported in'a-cone'ctive manner with no reference to an individual. 
Hence your identity will be ept corrµdent\al. 

/ ,/ 

Payment and compensatio : (. ,.... / 
You do not have to p;iyrio will ~ou be paid to participate in this study. You do have to pay for the 
usual hospital chp-rg'es. Sho Id you develop complications related to the study, then treatment will be 
given at no ~ f<11J>u. 

/ .) .,., ./ , .......... 
Wh°O'can I .ask about the s udy? 
f you have any questions, y , u can direct them to the research team. 

V Prof. Dr. Norlela Sukor 
Jabatan Pernbatan, 
Pusat Perubatan UKM 
03-91457313 

Dr. Kang Waye Hann 
Jabatan Perubatan, 
Pusat Pernbatan UKM 
kangwh@utar.edu.my 
03-91457313 
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.,. 

KERTAS MAKLUMAT 

Tajuk Penyelidikan: 
Pengaruh Paras Bisphenol A dalam Darah ke atas Penyakit Hypergonadotropic Hypogonadism 
di kalangan Pesakit Diabetes Lelaki 

Pengenalan: 
Anda dijemput untuk menyert ai kaj ian ini. Sebelum menyertai kaj ian ini, adalah amat penting untuk 
anda membaca dan memahami maklumat terkandung dalam kertas maklumat ini. 

Tujuan Penyelidikan : 
Apa yang terkandung dalam kajian ini? 
Apabila anda telah bersetuju untuk menye1t ai kajian ini dan anda memenuhi kriteria-kriteria yang 
diperlukan, satu sesi kauseling akan diberi oleh pengkaji. Sampel darah akan diambil dan dijalankan 
untuk mengenalpasti tahap serun1 testosterone, sex-h01mone binding globulin and bisphenol A anda. 

Risiko dan Kebaikan: ( C.. < \A 
Kajian ini mungkin akan atau tidak a 1anfa ~ umat daripada kajjatt-.ini ~ n 
memberi maklun1at lanjutan ajian lain pada masa ha~p.3111:-'\_ ,, \✓ 

~ \ / 
Adakah anda perlu menyertafkajian ini? _r_ __ ' 
Penyertaan anda dalam kaj i~n ini adalah secara sukarela. Sekiranya anda~ ,ju, anda akan diminta 
untuk menandatangani "Borhng Persetujuaan". Anda akan dibe -i sath--salinan borang ini dan kertas 
maklumat. Anda boleh men rik diri tanpa penalti j ika anc\a_ingiJl menarik diri daripada kajian ini. 
Pengkaji boleh mengeluarka 1 anda dari kajian ini unnr=se~aB--~ebab te1tenh1 tetapi anda tidak akan 
dikenakan penalti atau kehil gan hak anda seba9af ~~ 

~ '---" 
Data & Kerahsiaan: 
Data daripada kaJian im aka dite1~ n l;:e ada satu laporan yang mungkin akan d1terbitkan. Akses 
kepada data ini hanya un pepgkaji sa&ja. Data in1 akan dilaporkan secara kolektif tanpa rujukan 
kepada mana-mana in~ du. Oleii--in(identiti anda akan dirahsiakan. 

,,. 
Bayaran dan ~m"~ san: 
Anda tida~lfap.di~nakan ayaran a tau diberi insentif untuk menye1t ai kaj ian ini. Kos rawatan biasa 
tetap ak' n dit::enakan . Sekira ya berlaku apa-apa komplikasi berkaitan dengan kajian ini, rawatan akan 
diber:flcepafunda tanpa ba ran . 

.. ~ 
.._J Siapa yang saya boleh bertanyakan lanjut mengenai kajian ini? 

Anda boleh menujukan sebarang soalan kepada pengkaji. 

Prof. Dr. Norlela Sukor 
Jabatan Perubatan, 
Pusat Pernbatan UKM 
03-91457313 

Dr. Kang Waye Hann 
Jabatan Perubatan, 
Pusat Perubatan UKM 
kan gwh@utar.edu.my 
03-91457313 
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PATIENT CONSENT FORM 

INFORMED CONSENT FORM 

Research Title: The Influence of Serum Bisphenol A Levels on Hypergonadotropic 
Hypogonadal State in Type 2 Diabetic Males 

I, ... ... . ..... ...... ....... . . ...... ......... ... , IC No: ...... ... ...... . ..... ..... . 
• have read the information in the Patient Information Sheet including information regarding 

the risk in this study 
• have been given time to think about it and all of my questions have been answered to my 

satisfaction. 
• understand that I may freely choose to withdraw from this study at anytime without reason and 

without repercussion _,. \'>.__ 
• understand that my anonymity will be ensured in the write-up. ✓ ~ ,( ' 

I voluntarily agree to be pa~ rs research stud , o follow the s ·ocedures, anp to ry ide ,,,) 
necessa1y 111fonnat10n to the doctor, nurses, or other staff membe1s, as 1equested. ~ ✓ 

,. 

(Signature) 

· ·· ··· ·· · · ········ ······ ·· · ·· y · 
Witness (if any) / ,. 

~~ 
<",) j 
. . . ✓. .... . .. . .. . . . .... . 

,.(Si~ reY 

~ 
... ~. . ,,, 

/ 

Researcher 

(Signature) --~ 
v 

(IC Number) (IC Nun1ber) 

(Date) (Date) 
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BORANG KEIZINAN PESAKIT 

BORANG KEIZINAN MAKLUMAN 

Tajuk Kajian: Pengaruh Paras Bisphenol A dalam Darah ke atas Penyakit Hypergonadotropic 
Hypogonadism di kalangan Pesakit Diabetes Lelaki 

Saya, . ....................... .. ................... , Nombor KIP: ... ............ ...... ..... . 
• telah membaca maklumat di Kertas Maklumat Pesakit termasuk mengenai butir-butir risiko 

kajian tersebut 
• telah diberikan masa untuk mempe1timbangkan dan semua persoalan yang ditujukan telah 

dijawab dengan lengkap 
• difahamkan bahawa saya boleh memilih secara bebas untuk menarik diri dm·ipada kaj ian ini 

pada bila-bila masa tanpa sebab dan tanpa kesan bm1.Ik 
• memahami bahawa identiti saya akan dirahsiakan sepenuhnya dalam penuhsan kaJian 111iiC_ ,,. ~ 

Saya secara sukarela bersetuj untu • a· • • kut ·osedur kajian, dan 11-;;'m~ eri.J 

=~u=t dip~!=~•~ do~,. jruurnw,c ,rau ~:= ~: ~ n, ~ : - ra. 

(Tandatangan) (Tarikh) ,,. 

........................... 

Saksi (jika ada) 
,,. 

r; c___ 
....... ·/ · . . .J. .,.) ...... . 
<J:.s1ncfatan~n) 

..., --~ 
(Nombor KP) 

(Tarikh) 

C 
/'";:,) 

-.J 

Pengkaji 

(Tandatangan) 

(Nombor KP) 

(Tarikh) 
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INFORMATION SHEET 

Research Title: The Effect of Weight Loss on Leptin Sensitivity and Its Infleunce on Testosterone 
Levels in T2DM Men with Hypogonadotrophic Hypogonadism 

Introduction: 
You are invited to pa1t icipate in a research study. Before participating in this study, it is impo1t ant that 
you take time to read and understand the info1mation in this Info1mation Sheet. 

Purpose of Study: 
Low testosterone (male ho1mone) level is common among diabetic males and may affect your quality 
of life and severity of your diabetes. This study is intended to detemiine how weight loss affects your 
testosterone level. You are invited to pa1ticipate in this research because your testosterone is low / 
borderline low from the previous blood tests. 

Once you decide to participate in the study, and you meet the eligibility criteria, a counseling session 
will be given to you by the clinician. A pre-intervention data collection will be done where your socio­
demographic and clinical data will be collected, questionnaires administered, and blood samples p \ 
ml) taken for biochemical analysis. YOU will then be randomised into 2 groups: the treatmer t~ up ,,,, 
where Dulaglutide is administered for 3 ~ r tl.li:,.st.mda.Qi. treatment group where yo Wil re~ve 
the standard lifestyle interve tlon, on top of yomYsi.iai diabet~ ment. ,,_ .,,, 

V 
Dulaglutide is a diu g appror: fmthe treatment ofaiabetes. It has been seofi t 1 p with the sugar 
control as well as weight lo~s. It is a safe di·ug and the common side effects are nausea and vomiting, 
winch is easily treated by hjtving small frequent meal,s with less ilyfoo.d. The diug is adirunistered as 
a weekly injection. ~ .,, 

C_ / 
You will be followed up lat r to monitor for any;. ipe_",9f~s. After 3 months of treatlnent, your socio­
demographic and clinical d ta will be colle~g~ questionnaires administered again, and blood 
samples repeated for bioche lical analysis~ e tnal will be terminated. 

/ ~ / 

Benefits: ( ./ rJ 
Tllis study may or may yet ~ ~h y_ b'fu1efits to you. Info1mation obtained from tllis study will provide 
info1mation for frnth.er futi.] ·e research. However, Dulaglutide is one of the approved diugs for tl1e 
n·eatlnent of dia~es. 

/0'7 / 
Risks: ._,,,,. 
T-he ri offuis sti.1dy inclu tl1e c01mnon side effects of tl1e diug, which you will be closely m01iitored 

.- "'an.cl attended to should you develop it. Others include nlild discomfo1t during blood sampling. 

"\_; 
Do you have to take part? 
Pa1ticipation in this study is voluntruy. If you a&ree to take prut , then you will be asked to sign the 
"Informed Consent F mm". You will be given a copy of the fo1m and this Info1mation Sheet. 
Should you decide to paiticipate, you can still withdi·aw from the study without penalty. The researcher 
may also remove you from the study for a variety of reason. In tllis event, you will not be penalized or 
lose your rights as a patient. 

Data & Confidentiality: 
The data from this study will be made into a rep01t wllich may be published. Access to tl1e data is only 
by the reseru·cl1 team. The data will be repo1t ed in a collective manner with no reference to an individual. 
Hence your identity will be kept confidential. 
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Payment and compensation: 
You do not have to pay for any treatment, aside from the usual hospital charges. Should you develop 
complications related to the study, then treatment will be given at no cost to you. 

Who can I ask about the study? 
If you have any questions, you can direct them to the research team. 

Prof. Dr. Norlela Sukor 
Klinik Endokrinologi, PPUKM 
03-91457301 

Dr. Kang Waye Hann 
Klinik Endokrinologi, PPUKM 
kangwh@utar.edu.my 
03-91457301 

~ 

~ 
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KERTAS MAKLUMAT 

Tajuk Penyelidikan: The Effect of Weight Loss on Leptin Sensitivity and Its Infleunce on 
Testosterone Levels in T2DM Men with Hypogonadotrophic Hypogonadism 

Pengenalan: 
Anda dijemput untuk menyertai kaj ian ini. Sebelum menye1tai kajian ini, adalah amat penting untuk 
anda membaca dan memaham.i makluniat terkandung dalam ke1tas maklumat ini. 

Tujuan Penyelidikan: 
Tahap testosterone (ho1mone lelaki) yang rendah lazim dijumpai dalam pesakit lelaki yang menghidap 
penyakit diabetes, dan ini mungkin menjejaskan kualiti kehidupan dan kawalan kencing manis anda. 
Kajian ini be1tujuan untuk menentukan bagaimana pengurangan berat badan boleh menjejaskan tahap 
testosterone anda. Anda dijiemput untuk menye1tai kajian ini kerana kaj ian sebelum menunjukkan 
bahaw tahap testosterone anda adalah rendah / hampir rendah. 

Apabila anda telah bersetuju untuk menye1t ai kajian ini dan anda memenuhi kriteria-ktite1ia yang 
diperlukan, satu sesi kauseling akan diberi oleh pengkaji. Sebelum rawatan dimulakan, makluma ,,, 
mengenai sosio-demografik dan klin.ikal akan d.ikumpul, borang soal-selidik akan dibe1ikan da1fSl!fill?el 
darah (10ml) diambil untuk analysis • lmni.~1 kepada satu kt\8;1~lan )(3-Hg 
menerima rawatan Dulagl • e, atauJcumpulan. yang_Jnene1ima inteI:Yensi gaya hidup s lam rawatan 
biasa diabetes anda. ~ _,,,. 

Dulaglutide adalah sejenis batan yang telah dululuskan untuk rawafan ke t ing man.is. lanya telah 
dibukt.ikan berkesan untuk 1 engawal tahap gula dalam darah (\an ~nbantu mengawal berat badan. 
Ubat in.i adalah selamat digt akan dan kesan sampingan yan~a'zinNalah Joya dan muntah. Sekiranya 
berlakt1 kesan sampingan, ianya boleh diatasi de1~ n makan sedikit secara lebih kerap dan 
mengelakkan makanan yan benninyak. ,,. ( ,,.,,- :=;-
Anda akan dijumpa lagi se pas rawatan ffii~a~ntuk memerhat.ikan kesan sampingan rawatan. 
Selepas 3 bulan rawatan, m klun~ ~o-o~mografik dan klinik akan d.ikumpul semula, borang soal­
selidik akan diberikan lagi d sf mp€1 cialah (10ml) diambil sekali lagi untuk analysis biokim.ia. Selepas 
tu rawatan akan diberhentik n. ./ 

,./ ........... 
Kebaikan: L., 
Kajian il).i,-1.1Qiµ> akan a au tidak akan memanfaatkan anda. Maklumat daripada kajian ini akan 
men}}?e(i 111'_;.Iumat lanjuta 1 untuk kajian lain pada masa hadapan. Walau bagaimanapun, ubat 
Dufagfutide telah diluluskan i Malaysia untuk rawatan kencing manis . .. ~ 

v Risiko: 
Ris.iko kajian ini te1masuk kesan sampingan biasa ubat ini, di mana anda akan dipantau dan menerima 
rawatan sekiranya ianya berlakt1. Selain itu, anda mungkin rasa tidak selesa semasa sampel darah 
diambil. 

Adakah anda perlu menyertai kajian ini? 
Penye1taan anda dalam kajian ini adalah secara sukarela. Sekiranya anda setuju, anda akan diminta 
untuk menandatangani "Borang Persetujuaan". Anda akan diberi satu salinan borang ini dan kertas 
maklmnat. Anda boleh menar.ik diri tanpa penalti j.ika anda ingin menar.ik diri daripada kajian ini. 
Pengkaji boleh mengeluarkan anda dari kajian ini untuk sebab-sebab te11entu tetapi anda tidak akan 
dikenakan penalti atau kehilangan hak anda sebagai pesakit. 

Data & Kerahsiaan: 
Data daripada kajian ini akan diterjemahkan kepada satu laporan yang mungkin akan diterbitkan. Akses 
kepada data ini hanya untuk pengkaji sahaja. Data ini akan dilaporkan secara kolektif tanpa rnjukan 
kepada mana-mana individu. Oleh itu, identiti anda akan dirahsiakan. 
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Bayaran dan pampasan: 
Tiada caj akan dikenakan dalam kajian ini tetapi kos rawatan biasa tetap akan dikenakan. Sekiranya 
berlaku apa-apa komplikasi berkaitan dengan kajian ini, rawatan akan diberi kepada anda tanpa bayaran. 

Siapa yang saya boleh bertanyakan lanjut mengenai kajian ini? 
Anda boleh menujukan sebarang soalan kepada pengkaji. 

Prof. Dr. Norlela Sukor 
Klinik Endokrinologi, PPUKM 
03-91457301 

Dr. Kang Waye Hann 
Klinik Endokrinologi, PPUKM 
kangwh@utar.edu.my 

03-91457301 
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APPENDIX5 

PATIENT CONSENT FORM 

INFORMED CONSENT FORM 

Research Title: The Effect of Weight Loss on Leptin Sensitivity and Its Infleunce on 
Testosterone Levels in T2DM Men with Hypogonadotrophic Hypogonadism 

Researcher's Name: Prof. Dr. Norlela Sukor 
Dr. Kang Waye Hann 

I, ........ .. ................ .. .. ... ......... ... , IC No: .... .. . . ..... ......... .... . 
have read the infonn~t_!n~uding informati 
the risk in this stµ_dy- :,c_ - ~ "" 

• have been given time to think about it and all of m uestions have been aiwwered to my 
satisfaction. <'-- (\ \ .,, 

understand that I may freely choose to withdraw from this study' at lnyti.J.ri.e without reason and 
without repercussion ~ 

• understand that my nonymity will be ensured in th wri ~ p . 

I voluntarily agree to be pai 
necessary infmmation to th 

······ ······ ·· ·· · ·········· -,;;.,.·· 
(Signatt1re) ,:-~ 

~~ 
/ :J d 

--~v✓ 
--~ 

Witness (if any) 

(Signattu-e) 

(IC Number) 

(Date) 

(' .,, 
of this research stt1~yf°Jo~ the stt1dy procedures, and to provide 
doctor, nurses, ~ er staff members, as requested. 

~ 

Researcher 

(Signattu-e) 

(IC Number) 

(Date) 
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BORANG KEIZINAN PESAKIT 

BORANG KEIZINAN MAKLUMAN 

Tajuk Kajian: The Effect of Weight Loss on Leptin Sensitivity and Its Infleunce on 
Testosterone Levels in T2DM Men with Hypogonadotrophic Hypogonadism 

Name Pengkaji: Prof. Dr. Norlela Sukor 
Dr. Kang Waye Hann 

Saya, ............................................. , Nombor KIP: .......................... . 
• telah membaca maklumat di Ke1tas Maklumat Pesakit termasuk mengenai butir-butir risiko 

kajian tersebut 
• telah diberikan masa tmtuk mempe1timbangkan clan senma persoalan yang ditujukan te ah '>. 

dijawab dengan lengkap ~ ( .......__ r ' 
• difahamkan bahawa a a b • ·a._s~enarik di1i daiipa Jajianrifii 

pada bila-bila mas anpa sebab clan tanpa kesan buruk - ~ "" ,,, 
• memahami bahawa identiti sa a akan dirahsiakan se enu~ dalam 2enu'lrsan kaj1an ini 

Saya secara sukarela berse~ untuk menye1tai kajian ini, mengikut_prosedur \ jir, clan memberi 
maklumat diperlukan kepad doktor, jururawat, atau mana-mana nggoht kajian, apabila diminta. 

(Tandatangan) 

Pengkaji 

(Tandatangan) (Tandatangan) 

(NomborKP) (Nombor KP) 

(Tarikli) (Tarikh) 
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U NJVERSm K.ra-..NGSMN M ALAYSIA 
r,,, NaJWnal Unlvenity of Malay,ia 

Fakulti Perubatan Faculty of Medicine - • • •• 

Rujukan: UKM FPR.4/244/FF-2019-301 
Tarlkh : ,.'.1,J Julai 2019 

Profesor Dr. Norazmi Kamaruddin 
Jabatan Perubatan 
F akulti Perubatan UKM 

YBhg. Profesor/Oatuk/Dato'/Datin/Tuan/Puan, 

Kelulusan Menjalankan Penyelidikan. 

Tajuk Penyelidikan P7¥P'lflene9'1:ffi'P09onac.~~'flfil(>ngType2lmi111!111"~~ 
• ary Healthcare Clln1c1f1 PPUKM (MytestoDM Study) 

✓I( 
ending Diiw,tes t-and 

/' 
Kcxl Projek ✓ 

Dengan honnatnya merujuk ke ..--....... 

Adalah dimalduml<an bahawa Jawatanfiuasa Penyelidikan Perubatan, (Pusa -Perubatan UKM beraetuju meluluskan 
penno_honan menjalankan pen lidikan YBhg. Profesor/DaluklD_)lo'~ri/rt!'anlPuan bagi tajuk di alas. Butiran kelulusan 
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Distinct patterns of hypogonadism in a cross­
sectional study of Malaysian men with type 2 
diabetes mellitus: The role of insulin resistance, 
visceral adiposity, and aging 
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INTRODUCTION 

lntrodu~on: Hypogonadism i,com_mon __ a_mo_ ng-,,. e patients livin§ with~ ,,) 

diabetes mellitus and can be divided into h»zrgonadotropic,J'y~ di~~;-H) 

and hypogonadotropic hypogonadism (hypo-H). Hypo-H~ 51\ong(fi'nked to insulin 
resistance and visceral adiposity, while hyper-H in ~ i diabetes mellitus males has not 

been extenswely studied. We aimed to study f~ sociated with the two subtypes of 
hypogonadal type 2 diabetes mellitus mal~ Malaysia, where obesity and poorly 

controlled diabetes are highly preval€nt,,_ 1_.,, "-. 
Patients and Methods: v'((scrJ~ type 2 diabetes mellitus males for 

hypogonadism {H), defi~ ,9¥ ~ testosterone < 12 nmol/L, repeated calculated free 

testosterone <0)5Snrrki~ging Male Symptoms (AMS) scale > 26. Subjects were 

classified i~ypajonadotropic hypogonadism (hypo-H) and hypergonadotropic 

h~\SIJl '(hyi:,er-H) based on luteinizing hormone (LH) levels. We further analyzed 
,,.itreir sociod~mographic and clinical parameters in comparison to the control group of 

,. ( ~on~ males. 
/. Rdults: 55.6% of the 63 hypogonadal subjects have hypo-H. Significant differences in 

wetght (P=0.001), BMI (P < U.001), waist circumference (P< 0.001), serum HDL-C 

(P< 0.001). serum triglycerides (P= 0.001) and TyG index (P< 0.001) were observed 

between hypo-H and eugonadal males. For hyper-H males, only age differed significantly 

from eugonadal males (P = 0.034). 

Conclusions: Age is signif,cantly assc,ciated with hyper-H, while insulin resistance and 

visceral adiposity are strongly linked to hypo-H. Older and obese Malaysian type 2 

diabetes mellitus males, particularly those with coronary artery disease and lower HDL -C 
levels, are at a higher risk of developing hypogonadism. Diabet ic treatments aimed at 

improving insulin resistance and reducing visceral adiposity could be highly effective for 

hypogonadal type 2 diabetes mellitus males in Malaysia. 

Hypogonadism is common among male patients living with 
type 2 diabetes mellitusY Hypogonadism can be further 

divided into 2 groups, that is, hypergonadotropic hypogonad­
ism (hyper-H), where LH and/or FSH levels are elevated; or 
hypogonadotropic hypogonadism (hypo-H), where there are 
low or inappropriately normal luteinizing hormone (LH) and/ 
or follicle stimulating hormone (FSH) levels. Generally, 
hyper-H is often related to dysfunction of the testicles, while Received 20 May 2025; revised S July 2025; accepted 11 July 2025 

o 1025 The~ . .b.mdc/~ ~ ~ bt ~ ~ b #le Sn.df d~ ~ ¥0 ..ttri Wry & ~ Au-;traia, ltd J Oiabet"~ 1n-mg V<.>1. 16 No. 10 Oct~ 202s 1881 
Tm is an ~ ac= il1de ~ ~ teml! dthe CMa&:t,.,eCcrrrnons ~ I.an~ ....t.d-, pennt~ USI', and dstrb..uin 
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362 

 
 
 

UN
IVE
RSI
TI K
EBA
NG
SAA
N M
ALA
YSI
A

-'---------------------
Prevalence of Hypogonadism Among Males with Type 2 Diabetes Mellitus 

in a Malaysian Tertiary Hospital: A Cross-Sectional Study 

Kang Waye Hann, i ,2,3 Nor Azmi Kamaruddin,4 Norlela Sukor2.3 

1Department of Medicine, M . Kandiah Faculty of Medicine and Health Sciences, University Tunku Abdul Rahman, Kajang, M alaysia 
2Endocrinology Unit, Department of Medicine, Hospital Canselor Tuanku Muhriz, Kuala Lumpur, Malaysia 

JDepartment of Medicine, Faculty of Medicine, Universiti Kebangsaan Malaysia 
4lnstitute Janlung Negara, Kuala Lumpur, Malaysia 

Abstract 

Objective. Previous studies have indicated that clinical hypogonadism is common among males with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM). However, the reported prevalence varies due to the diverse diagnostic criteria used in these studies. This 
study aims to detennine the prevalence of clinical hypogonadism among Malaysian T2DM males and their associated 
factors. 

Methodobgy. A total of 360 participants who fulfilled the inclusion criteria were included in this study. Their socio­
demographic and clinical parameters were documented and a total testosterone level was sampled from a morning 
fasting serum. Patients with serum total testosterone of 8-12 nmol/L had their serum total testosterone repeated and 
their symptoms assessed with the Aging Male Symptoms (AMS) scale. Clinical hypogonadism was diagnosed with total 
testosterone <12 nmol/L and cfT <0.255 nmol/L, in addition to an AMS score of >26. 

Results. The prevalence of clinical hypogonadism among Malaysian T2DM males was 17.5% (n = 63), with 55.6% of 
them having hypogonadotropic hypogonadism. There is a significant association between clinical hypogonadism with 
waist cirwmference >94 cm (p <0.001 ), obesity (p <0.001 ), hypertension (p = 0.010), coronary artery disease (p = 0.014) 
and peripheral artery disease (p = 0.022 . There is cant di er in eight - BMI < .001 ), waist 
circumference P <0.001), serum HDL !eves <0.001), serum triglyc s levels (p = 0.001} and serum index (p 
<0.001). Diabetic males with incre gage (adjusted OR= 1.070, 95% Cl 1.004-1 .146, p = 0.038), presenceof'"'eoronary 
artery diseases (adjusted OR = 2.08, 95% Cl 1.220-10.219, p = 0.020) and low total testosterone (adjusted OR = 2.451, 
95% Cl 1.908-3.155, p <0.001) an .. ,., 1 "yl c ·eI of el I µ· g or ·001 1 3µ g ue1·e 

Conclusion. This study is the first i the Asian region to use stricter criteria for diagnosing hypogonadiSJ:11. D~te 
these striigent criteria, the prevalen of hypogonadism remains significantly high among Malaysian T~M males. It is 
particular1y common in diabetic male over 35 years old with coronary artery disease, regardless of A 1 C eohtrol and the 
duration of diabetes. 

Key wards: hypagonadism, type 2 di tes mellftus, testosterone, prevalence (:__ ~ / 

inflamm~o~L~m~ t reduce sex hormone bmdmg 
glo~n (Si.{B~els and cause negative feedback on 

INTRODUCTION 

Low serum testosterone (T) levels ha e been shown to be 
present in males with type 2 diabet s mellitus (T2DM), 
with a prevalence ranging from 11.6 o 52.0%. Thi~ 
variation in prevalence occurs due to differel)l,dfagnon{1 
criteria used to define low T levels.1-21 ( ./ 

.,, J, / 
Hypogonadism among T2Dl\1,Anale has bee strongly 
linked to the dysglycaemi~ate, m nly contributed by 
insulin resistance an~s~ ral adiposi . The dysglycaemic 
state further leads(tu di5{uption o the hypothalamus-

pituit?v.~ ax';J'arncted s by increased pw-

\,~ :O-h~£.c;~:~~ ,' 
<'-,..._ -., Copyright C 2025 by Hann et al. 

~ "\ \_" """'-,;: Receh<ed: October 7, 2024. Accepted: November 7, 2 4. 
l'ublished online first : October 19, 2025. 
https:/ldoi.or&fl 0.15605[,afes.040.02. I I 

Vol. 40 No. 2 November 2025 

~

the axis:"a:li.J"ell as elevated leptin levels that are mhibitory 
ydig cell function.22 

,,; 

is pivotal to identify hypogonadal males with T2DM as 
both T2DM antl..Jow testosterone levels are independently 
associated with cardiovascular diseases.23T2DM is a known 
risk factor for coronary artery diseases {CAD) and the 
presence of hypogonadism further augments this risk. Low 
testosterone levels in men with diabetes have been shown 
to double the risk of cardiovascular events and deaths, 
whilst normalisation of testosterone in hypogonadal 

Corrnponding 11"thor: Prof. Nork/11 S"kor, MD 
Professor of Mnlicine 11nd Smior Cons"ltant EndocrinofoXisl 
Universiti Kd>angsaim Malaysia, /a/an Yaacob Lat if!, 
56000 Cht,11s,Ku11/11 L" mpu, 
E-nrail: dr1Nll2(]'10jlyalwo.rom 
ORCiD: h1tlf1lordd.orgl0000-0002-5434-20S7 
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N Sukor,2 NA Kamaruddin' 
'Department of Medicine, University Tunku Abdul Rahman, 
Kaja11g, Malaysia 
2Pusat Perubatan Universiti Kebangsaa11 Malaysia, Kuala 
Lumpur, Malaysia 

INTRODUCTION 
Previous literature has reported hypogonadism and erectile 
dysfunction to be prevalent among males with type 2 
diabetes mellitus (T2DM). The hypogonadism can be 
attributed to obesity and insulin resistance, while erectile 
dysfunction can be due to low testosterone levels as well as 
endothelial dysfunction in the microva,sc,,J.;.hff.,,.-fh,...,_ is 
paucity of data on the comm ypogonadal symptoms as 
well as sexual function among Malaysian males with T2DM. 

Poster Abstracts (Adult I Paediatric) 49 

PP-43 

AWAKENING OF A SLEEPING 
CRANIAL DIABETES INSIPIDUS 
IN COVID-19 INFECTION 

https:!!doi.org/10.15605/jafes.036.S69 

Xin-Yi Ooi, S Rajoo, MB Long Bidin 
Endocrine Unit, Medical Deparlment Hospital Kuala Lumpur, 
Wilayah Persekutuan, Malaysia 

INTRODUCTION 
Steroids, primarily dexamethasone is currently the 
mainstay of treatment for COVID-19 patients with 
respiratory distress and organising pneumonia. Its role 
here is mainly as an anti-inflammatory. However, it is 
also responsible to unmask hormonal defic.iencies such 'f" 

as Cranial Diabetes Insipid us. ✓ s 
A 43-year-old emalc was admitted fr>r c t';jl ~ 2 
COVID-19 infection. She has been un~l prior to this with 

...--------~-----·11Ww,u·.lteJw-...lleaa..a...,-abdom· al a and"'vomiting. 
METHODOLOGY During one of her admiosio s, b ain 'Mru revealed 
We analysed the hypogo dal symptoms and sexual she has a partial cmptr sella, however no hormonal 
function of 63 males w1 T2DM and hypogonadism work up was don~ has no history of postpartum 
(defined as total testosteron <12 nmol/L and repeated free haemorrhage. ~ this current admission, she reqwred rv 
testosterone <0.255 nmol/L 1th Agmg Male Symptoms hydratiol'Nor o6r oral intake. She had no documented 
(AMS)score~7)and58we1g t-andHbAlc-matchedmales ep~es 0f h potens1on or hypoglycaemia Due to 
with T2DM with normal test sterone levels Two validated /'progression to category 4 COVID-19, she was started on 
questionna,res were utihs : the AMS questionnaire fOr ( N h~ocorlisone 100 mg TDS which was subsequently 
hypogonadal symptoms, d the International ~ '-s<v1tched to IV dexamethasone 6 mg OD. During her 
of Erectile Function-5 (IIEF 5) questia,,naires fo sexual hospital stay, she developed severe hypematremia with 
function. The AMS questio aire asss,✓sJ coi,njx,n nts, a highest sodium concentration of 165 mmol/L. Intake 
namely somato-vegetative, sycj)oliSg_!sal \>}"ptoms and and output charting exhibited polyuria with urine output 
sexual symptoms. .,. /. / up to 3 L/day, serum osmolarity of 346 mOsm/kg and 

.,. urine osmolarity of 86 mOsm/kg. She responded well to 
RESULTS .,,,. / subcutaneous desmopressin with a reduction of sodium 
Sexual syrnir,otns were ire common than somato- to 157mmol/L over 24 hours and an ability to concentrate 
vegeta~r 'pSychologica symptoms, with 76.2% of her urine. In patients with pituitary dysfunction, with 
hy~onad~4n;>lJs having s vere sexual symptoms. 82.5% reduced glucocorticoid production, there is reduction in 
ff hyp$gonad.;i males had re uced sexual abili ty, 68.3% had AVP dependent water diuresis; with steroid replacement, 

<" .,.,)riuced"morning erections d 25.4% had reduced libido. there may be an exaggerated response to AVP and hence, 
~ ~ ongthe47.6%sexuallyact ehypogonadalmalcs,37.9% severe polyuria. Due to the lung involvement, patients 

.,. .,. had moderate to severe ED symptoms. 57.1% had severe to with COVID-19 infection are usually maintained at an 
extremely severe decreased beard growth, 50.8% had felt equal or slightly negative fluid balance which could have 
burnt out while 17.5% complained of severe to extremely caused the acute worsening of hypernatremia. 
severe anxiety and 23.8% had irritability symptoms. 

CONCLUSION 
Sexual complaints, predominantly reduced sexual 
ability are more prevalent among males with T2DM and 
hypogonadism. Despite the low testosterone levels, most 
still have intact libido. Hence, males with T2DM should 
be actively screened for sexual symptoms and treated 
accordingly for better sexual quality of life. Somato­
vegetative and psychological symptoms are not useful 
indicators for hypogonadism among males with T2DM. 

2021 MEMS Annual Congress 

CONCLUSION 
We need to be attuned to fluid and electrolyte imbalance in 
patients with COVID-19 infection especially in those with 
pituitary dysfunction. 
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PREVALENCE OF HYPOGONADISM AMONG MALE TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS 
IN PUSAT PERUBATAN UNIVERSITI KEBANGSAAN MALAYSIA 

https:l/doi.org/10. 15605/jafes.036.S12 

WH 1 M Siruhan,2 VN Shree,2 M Karupiah,' N Sukor,2 NA Kamaruddin' 
'Department of Medicine, University Tunku Abdul Rahman, Kajang, Malaysia 
'Pusat Perubatan Universiti Kebangsaan Malaysia, Kuala Lumpur, Malaysia 

INTRODUCTION 
Hypogonadism is prevalent among males with type 2 diabetes mellitus (T2DM). The prevalence is varied due to different 
diagnostic criteria. The study aimed to determine the prevalence of hypogonadism among male Malaysian patients with 
T2DM and its associated factors. 

METHODOLOGY ,. ~ 
There was a total of 360 participants who fulfilled the inclusion criteria. Clinical data, socio-demographic param?t;efs and \'" " 
morning fasting serum total testosterone level we taken. Patients with total testosterone of 8 to 12 nmol/b-u,rde~ nt 
retesting and assessment of sympt • e Aging ~ H ypogonadism was~ fined asfotal 
testosterone <12 nmol/L and cal ated free testosterone <0.255 ~ol/L; i~ ;dditi~~ ~~MS score >26: _( 

RESULTS .------------------ ~ V' ✓ 
The prevalence of hypogonadis was 17.5°'9 (nz63), of Which 55.6% had hypogon.rtlotr°'f• hypogonadism. There were 
significant differences in mean w ight (p=0.001), body mass index (BMI) (p<;Jl.001):'waist circumference (p<0.001), serum 
triglycerides (p-0.04), serum high density lipoprotein cholesterol (HDL~ ) (w.9,009) and serum alanine aminotransferase 
(pcQ.046) between hypogonadotr pie hypogonadal and normog9R6da,I } ali;s. Hypergonadotropic hypogonadal males 
were significantly older (pz0.034 . Increasing age [ adjusted pctds --rntio (OR) 1.043, 95% confidence interval (Cl): 1.003 
tol.085, p-0.035), higher BMI (adj sted OR 1.108, 95% CI:.-i.q'45 <o 1..:W4, pz0.001) and presence of coronary artery disease 
(adjusted OR 2.096, 95% CI 1.090 4.030, p=0.027~e~ci~ with higher risk of developing clinical hypogonadism, 
while high HDL-C level was prot tive (adj~ ~224, 95% Cl 0.057 to 0.885, p<0.001). 

/ ~ 
CONCLUSION ,, ( / 
The prevalence of hypogonadiS)ll ob~dtt was 17.5%. Hypergonadotropic hypogonadism was seen in 44%, warranting 
further research. Older T200 ma[ s with more severe metabolic syndrome (high BMI and low HDL-C level) with coronary 

"' artery disease have ~er ris of eveloping hypogonadism, regardless of diabetes duration or glycaemic control. 

/'J----; 
.- <~ ~ .-w 

.. J 
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