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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 pen/ﬂgezfgannya: hiper-H berkait dengan umur (p=0.034),
manakala hipo-H berkelompek:dengan ciri-ciri metabolik yang buruk. Pentingnya,
pendedahan BPA berhubuhg/kuz(t dan bebas dengan hiper-H (OR=14.4, p=0.002),
dengan paras BPA sefun} 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.



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-seetional study recruited 360. T2DM men from a tertiary
hospital. Hypogonadism was defined using stringent criteria from intefnational 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 Hfpatiénts received either dulaglutide
plus standard therapy (n=12) or standard the,rﬁpyglone (n=11) for three months to assess
the impact of dulaglutide-induced weight loss.en the adiponectin-leptin-kisspeptin axis.
The overall prevalence of hypogonadism was 17.5%, with an unexpectedly high
proportion of hyper-H (443%’); 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
metabolie 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 1

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 diabe/tes”niellitﬁs jénis 2 (type 2
diabetes mellitus; T2DM), yang telah mencapai kadar Wa:bék di sesetengah negara maju
dan juga membangun. Menurut Persekutu /an/ ?1abetes Antarabangsa (International
Diabetes Federation; IDF), dlanggarkan 589 juta orang dewasa di seluruh dunia
menghidap penyakit dlabe‘[es/dar am tahun 2025, dengan unjuran menunjukkan jumlah
ini akan meningkat kepada 783{uta menjelang 2045 (International Diabetes Federation
2025). Malaysia lalah salah sebuah negara Asia Tenggara yang pesat membangun tetapi
kelazimanfjféDM—nya telah meningkat secara mendadak daripada 11.6% pada 2011
4 kepéda 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



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 'V/is/eral,
yang seterusnya meningkatkan sitokin pro-tfadang seperti faktor tumor necrosis alfa dan
interleukin-6 (de Lorenzo et al. 2018; Miller et al. 2024; Muir, Wiﬁert & Handelsman
2025). Pengantara-pengantara keradangan ini menyekat per]geluaran T secara langsung
pada peringkat testis sambil pada masa yang, safha mengurangkan sintesis globulin
pengikat-hormon seks & (sex hormgne-b{ndi_ﬂg globulin; SHBG) dalam hati,
mengakibatkan penurunan jurp.]gh/ /testostgon (total testosterone; tT) dan paras
testosteron bio-tersedia (Gangff;@r;(; et al. 2024)

NG I

Tambahan, pula, tisu adiposa dalam lelaki T2DM obes menunjukkan
peni/ngkata/ﬁ 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;LLH)
(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



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 psikblogi ((Hyde
et al. 2012; Shores et al. 2012; Shores & Matsumoto 2014; Yeap ’ét al.”2009). Kajian
epidemiologi telah menunjukkan secara konsisten ballawa/paras T yang rendah dalam
lelaki T2DM dikaitkan dengan peningkatan ;nofb/idit’i dan kematian kardiovaskular
yang kedua-duanya bebas daripada faktor fisikokardiovaskular tradisional. Gabungan
T2DM dan hipogonadisme sea/lgan?@kan meJncipta suatu kesan amplikasi sinergistik
terhadap risiko kardiovaskala(r.’/ﬁei)erapa kajian epidemiologi telah menunjukkan dua
kali ganda penambah%ih gala;n kadar kejadian kardiovaskular di kalangan lelaki T2DM
hipogonad berbanding populasi T2DM normogonad(Charan et al. 2017; Madhu et al.
2017; Mof/ﬁs & Channer 2012; Ruige et al. 2011). Risiko berlebihan ini mungkin
4 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



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 diagnestik hipogonadisme dalamT2DM dirumitkan/la/lgi dengan
faktor-faktor fisiologi yang-mempengaruhi-paras-T-dalam pqpulaéi ini.Obesiti, yang
lazim di kalangan pesakit T2DM, akan menurunkan paras SHBG dam seterusnya
mengakibatkan pengukuran tT yang rendah palsu ma‘nakala testosteron bebas (free
testosterone; fT) mungkin kekal normal (Bh/asnj_/et al. 2018; Mohammed et al. 2018).
Selain itu, variasi harian T yang/t/qrun/nmk darl hari ke hari, dan pengaruh penyakit atau
tekanan akut boleh mengak”l/baﬁléén pengurangan sementara dalam paras T dan ini
berpotensi mengakfibafkﬁn t\erl/ebih 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).



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 ’kroni/k,
yang kesemuanya ciri-ciri khusus-untuk T2DM:Namun begitu, kelaziman/rélatif dan
ciri-ciri subtip dalam populasi berlainan kekal kurang dicirikan, 'tefutaménya dalam
populasi Asia di mana faktor genetik, persekitaran \ dan gaya’ hidup mungkin

menyumbang secara berbeza kepada perkembangan penyakit.

£
~

Mekanisme pato-fisiologi yang /men%hljbungkan T2DM dan hipogonadisme
melibatkan pelbagai laluan ygng@ﬁl_ih?g berkaitan, termasuk rintangan insulin, adipositas
viseral, keradangan ]{ron/ik/, \d;ﬁ ciisfungsi paksi HPG. Rintangan insulin, suatu ciri
khusus T2DM, n}éﬁggalelkkan peningkatan pengumpulan lemak viseral yang seterusnya
meningkat’kén’/ lagi sitokin pro-radang seperti faktor tumor nekrosis alfa dan interleukin-
6 (dé Loreﬁzo 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).



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 dengah peranti
perubatan dan pembungkusan farmaseutikal, sebagai tambaha‘n’ 4ke{,paida potensi

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

o

v

BPA telah dibuktikan penglibatan/n};a, /cfaljlm/patogenesis hiper-H melalui kesan
gangguannya terhadap steroidogenesis dan spermatogenesis testis (Adegoke, Rahman
& Pang 2020; Hwang et al/2(f]:8_;\ Jiang et al. 2023; Pérez-Bermejo, Mas-Pérez &
Murillo-Llorente 2021; S/alfam;’&/Rotimi 2024). Tindakan BPA sebagai pengganggu
endokrin estgoge;iik mellnbolehkannya untuk berinteraksi dengan kedua-dua reseptor
androgen ',Xflah estrogen justeru meningkatkan potensinya untuk mengganggu
4 ke'se/imbang/;m 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



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 bleh adiposit dan
semakin diiktiraf sebagai pengantara utama yang r/nen/glu/lbungkan disfungsi metabolik
dengan kesihatan reproduktif (Childs et /a1/2/0/2£; Chou & Mantzoros 2014). Asalnya
dikenal pasti untuk peranannya dalampengawalseliaan selera makan dan homeostasis
tenaga, leptin kini diketa}lw?/ ﬁe;hﬁeri pengaruh yang penting terhadap fisiologi
reproduktif melalui’intere{ksf k6fnl;leks dengan paksi HPG (Vijayashankar et al. 2024;
Vilariﬁo-Ga/rgia ’fei ’al. 2b24). Dalam individu sihat, leptin berfungsi sebagai isyarat
metabolik fyarig menunjukkan rizab tenaga yang mencukupi, dengan itu menyokong
,fuﬁési repf;)duktif 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; Vilarino-Garcia 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



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 lepEin sél;ageii

faktor risiko penyumbang untuk hipogonadisme sekunder dalam populasi T2DM.

o

1.1.6  Implikasi klinikal dan jurang pengetahuan o

o

v

Dalam konteks Malaysia, kekurangan/dgti/ é/pidémiologi komprehensif tempatan
mengenai kelaziman hipogonadisme dalam pepulasi T2DM Malaysia merupakan suatu
jurang pengetahuan yang /k,et/a/r/a:jl\(/hasnya, kekurangan data teguh bagi penduduk
Semenanjung Malaysia/ yang énerupakan sebahagian besar penduduk negara
mengehadka}g dghgan ketara pengitlakan penemuan sedia ada dan mengekang

perar;ca«ngén 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



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 - <

Y P
4. Kekurangan Pemahaman Fa}ktor/Pcisiko

-

P

5. Potensi Faktor Per/selgi/te‘lran sebagai Faktor Penyumbang

-

»

n |
. Cabaran Rawatan Klinikal

)

-~

7. Implikasi Perancangan Kesihatan

1.3 SOALAN KAJIAN
1.3.1 Fasal
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?



2.

b.

10

Apakah faktor-faktor yang berkait dengan hipogonadisme di kalangan lelaki
T2DM Malaysia?

Soalan kajian sekunder

Soalan kajian sekunder termasuklah:

1.3.2

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

hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM Malaysia?

Apakah profil gejala-gejala dan kesan kualiti hidup hipogonadisme dalam
kalangan lelaki T2DM Malaysia? o

-

Apakah peramal-peramal klinikal dan biokimia hipogonadisme dalam kalangan

lelaki T2DM Malaysia? '

o

v

Bagaimanakah kelaziman dan eiri jhlpogonadlsme berbeza merentasi

subkumpulan demografi yang berbeza dalam kalangan lelaki T2DM Malaysia?
2A o ‘_‘ )
XS

Adakah terdapat corak Jang berbeza antara subtip hiper-H dan hipo-H dalam
kalanganlélaki T2DM Malaysia?

Apai%ah peranan ‘indeks obesiti dan lipid dalam meramalkan hipogonadisme

dalam lelaki T2DM Malaysia?

Fasa 2

Soalan kajian utama untuk kajian fasa 2 termasuklah:

1.3.3

Apakan perkaitan di antara bisphenol A (BPA) dengan hiper-H di kalangan
lelaki T2DM hipogonadisme Malaysia?

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?

14 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

o

o

Fasa kajian ini bermatlamat: 2

v

Y P
1. Menentukan kelaziman hipoggnadgme/di kalangan lelaki T2DM Malaysia

menggunakan kriteria-lgrilefia diagnosa ketat yang diterima di peringkat

ANy
antarabangsa. . [ "
; I
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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Fasa 2

Fasa ini bermatlamat:

Menilai perkaitan di antara hiper-H dan pendedahan BPA di kalangan lelaki
hipogonad T2DM.

Fasa 3

Fasa ini bermatlamat:

1.5

Menilai kesan pengurangan berat badan terhadap leptin, adipopektih dan

kisspeptin serumvdi kalangan lelaki hipo-H T2DM Malaysia. .

HIPOTESIS NN

Hipotesis-hipotesis kajian termasuklah: ///j .

-
e -

Kelaziman hipogopad/is/n:;@‘ di kalangan lelaki T2DM Malaysia, apabila
diagnosis dibuat rilengg/u/nakan kriteria-kriteria ketat, adalah di antara 20-25%,

iaitu/l/ebih/ rendaLh daripada kajian yang menggunakan pedekatan diagnostik

 yang lebih ketat.

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.

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.

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 /déllan/l
kadar kelaziman yang dilaporkan, antara 15-50%, di mana sebahagi/an besémya
dikaitkan dengan variasi dalam ambang T, metodologi ujian, ’dan ciri populasi.
Ketidakkonsistenan ini menjejaskan pembuatan kepgtu”sah klinikal berasaskan bukti

v

dan pembangunan dasar penjagaan kesihatan. -

o // j
Taburan subtip hipogopadfsme yar:g tidak jelas dalam populasi diabetes
merupakan satu lagi jurang ?a’pg/ 4:{etara. Menentukan sama ada hiper-H atau hipo-H
lebih dominan adalaﬁkrjtike{l kerana strategi terapeutik berbeza secara ketara. Dengan
mengklasifikasikan hipogonadisme secara sistematik menggunakan kriteria diagnostik
piawai aité/ﬁma antarabangsa, kajian ini akan menyediakan data epidemiologi penting
4 ﬁntuk 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/obesﬁ,ti dan
diabetes, adalah suatu laluan kritikal boleh‘diubah suai yang menghubungkan disffmgsi
metabolik dengan kekurangan hormon reproduktif. Penemuan ini rriémpu‘"membimbing
intervensi terapeutik yang disasarkan dan menawark/anfénjaga kesihatan suatu bio-

v

penanda untuk mengenal pasti awal pesakit be;isik"q.
/

- %

Keseluruhannya, penyeg(lil{a/n/ ini njengisi jurang pengetahuan yang besar
dengan menyediakan data/l(f:/l;??iman khusus untuk populasi T2DM Malaysia,
mencirikan taburan /siib‘fip, dan menjelaskan laluan mekanistik yang berbeza untuk
hiper-H berbanding hipo-H. Penemuan ini akan memaklumkan protokol pemeriksaan
be/rasaskéri/‘bukti, membimbing proses membuat keputusan terapeutik, dan berpotensi
’ fnengurangkan 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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HbAlc >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 x (1 +0.122 x SHBG + 0.001 x Albumin))/ (1 + 10"(-9.92) x SHBG
+107(-4.21) x 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

o

Tesis ini dibahagikan kepada 6 bab: 'y

o

/ > P
Bab 1 menyediakan pengenalan, latar belakang; dan rasional untuk kajian, bersama-
sama dengan persoalan kajian, /objekﬁf, hipotesis dan kepentingan kajian.

¢ 0%
Bab 2 membentangkan ’[iﬁiaﬁan literatur komprehensif yang meliputi pemahaman

semasa _ hipogonadisme,  hubungannya dengan diabetes, mekanisme

patoﬁéiolégi, dan jurang pengetahuan.

« Béb 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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KAJIAN LITERATUR

2.1 PENGENALAN DAN LATAR BELAKANG

Penyakit T2DM kini merupakan salah satu penyakit kronik yang menjeja/skén
penduduk seluruh dunia. Ciri-eiri khas penyakit ini ialah-rintangan insulin dg/n disfungsi
sel beta yang progresif, akibatnya menyebabkan hiperglis’ernid yang kronik dan
seterusnya pelbagai komplikasi (American Diabetes Asspciation 2020). Sementalahan
itu, hipogonadisme lelaki merupakan satu sindrom aki:bat daripada kekurangan hormon
T (Bhasin et al. 2018). Keadaan ini semal( n Igenular sebagai penyakit kronik yang
menjejaskan lelaki, khasnya yang umur semakin meningkat ataupun menghidapi

penyakit kronik. A vJ 3

B

»

Darlpadasegl 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
Aiteratur 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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4. Adakah terdapat perhubungan di antara

Kerosakan sel Lcydlg i -V bisphenol A dan hiper-H?
menyebabkan hiper-H -
’ ? Pendedahan kepada bisphenol
1. Apakah kelaziman hipogonadisme di
kalangan lelaki T2DM di Malaysia?
2 s 5 2. Apakah faktor berkait dengan
[y
Lelaki T2DM | Hipogonadisme dalam lelaki gt hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM di
T2DM Malaysia
3. Apakan peranan indeks obesiti_dan lipid
dalam | hip disme di kal
Rintangan insulin, adipositi, lelaki T2DM di Malaysia?
rintangan leptin
Disfungsi hipotal amik—pituitan' 1. Adakah pengmfxgan bem_t badan dengan
2 - rawatan dulaglutide berkait dengan
menyebabkan hipo-H RN perubatan signifikan dalam leptin,
adiponektin dan kisspeptin serum? P

Rajah 2-1. Kerangka teori untuk tesis. Y

23 GAMBARAN KESELURUHAN.T2DM - ~

T2DM merupakan sejenis penyakit metabolik kror}ik yan%\dicirikan oleh hiperglisemia

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

bertanggungjawab untuk peratusan yang ting/gi/kes kencing manis seluruh dunia dan

merupakan punca utama mor/bidfﬁ\defn kematian seluruh dunia (International Diabetes
G

/

Federation 2025). PR VWG

«
\ l

2.3.1 Lal}(ﬂkapepidemiologi dan trend sedunia

o TZ/DM 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 beru/mur/6/5-7/9
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 fdriggi (Pappachan, Fernandez
& Ashraf 2024). Fenomena anjakan kepada umur yang'muda ini mempunyai implikasi
yang mendalam dalam beban penyakit dan Koskesihatan seumur hidup kerana individu-
individu ini terpaksa hidup deng/;u; diabetes (gn komplikasi yang mungkin berlaku.

ATy

A
.

sosio-ekonomik menunjukkan corak kompleks yang berbeza

Penentu-penehfu]
mengikut _ kawasan geografi dan status pembangunan. Untuk negara yang
berpendapaian 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 B 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 3

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,diasilgl/iserol, akan

mewujudkan persekitaran lipotoksik yang boleh mengganggu’isyarat’ insulin biasa.

o

v

Rintangan insulin hepatik memair/lkgn/péia/nan yang penting dalam pengawalan
homeostasis glukosa. Dalam hati yang imempunyai rintangan insulin, berlakunya
kekangan dalam kawalan’ /peﬁ@e_lhéran glukosa hepatik walaupun paras insulin
meningkat, justeru n;eng/al;iba/fkaﬁ peningkatan glukoneogenesis dan glikogenolisis.
Akhirnya, ini ak/ah/ menkgakibatkan peningkatan paras glukosa berpuasa, yakni salah
satu ciri 'pefiYakif (Fernandez, Chacko & Pappachan 2019; Lakshmi & Mahadevan
4 2025). Horr;ion 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 B (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) (Feijéo-Bandin et al. 2020).

b. Disfungsi sel B progresif

Disfungsi sel B progresif adalah asas kepada perkembangan T2DM (Khin, Lee & Jun
2023). Pada mulanya, sel B pankreas mengimbangi rintangan insulin dengan
meningkatkan pengeluaran dan rembesan insulin untuk mengekalkan toleransi glukosa
normal. Namun begitu, sel [ akhirnya tidak berupaya untuk mengekalkan
hiperinsulinemia pampasan ini dan mengakibatkan kekurangan insulin relatif dan
diabetes yang terang-terangan. Pelbagai mekanisme menyumbang kepada disfungsi sel
B, termasuk glukotoksisiti daripada-hiperglisemia-kronik, lipotoksisiti darfpada paras
asid lemak bebas yang tinggi, stres oksidatif, stres retikulum endoplasma/(e/ndoplasmic
reticulum; ER), dan sitokin radang (Chandimali et al. 202/5 . Park, Chung & Won 2025).
Bukti terkini menunjukkan bahawa jisim sel 3 juga He/rkﬁrangan dalam T2DM, tetapi

apakah tahap dan mekanisme kehilangan sgl/[}/ﬁii masih dalam kajian (Weir, Gaglia &

Bonner-Weir 2020). o ¢ -’
e A1
@ [ / P o
c. Sistem inkretin-dan konponen radang

I
Disfungsi sis'fém/inkretin juga satu aspek penting yang kini mendapat pengiktirafan para
pengkaji. I;éptida seakan glukagon-1 (glucagon-like peptide; GLP-1) dan polipeptida
4 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; Striki¢ et al. 2023).

Komponen keradangan pato-fisiologi T2DM melibatkan keradanga}n sistemik
gred rendah yang kronik-yang dicirikan oleh paras tinggi penanda keradeingan séperti
protein C-reaktif, interleukin=6, dan faktor tumor nekrosis alfa,,Keadaan Keradangan ini
menyumbang kepada rintangan insulin, disfungsi sel f3, dan perkembangan komplikasi
diabetes (Berbudi, Khairani & Tjahjadi 20/25;” Rolim et al. 2022). Lingkungan
keradangan dalam T2DM juga melibgtka( peggaktifan pelbagai laluan keradangan,
termasuk laluan faktor nuklear—}gapp/@ B dan;lﬂammasom, yang mengekalkan kitaran

. . . 0w
disfungsi metabolik dan ker’osalgan’tlsu (Cao et al. 2025).

. I
2.3.3 Komplikasj dan akibat klinikal

, Képéntinga;l 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,



22

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 akhirny/a pe/nilakit

ginjal peringkat akhir (Pefsson & Rossing2018).

Neuropati diabetik merangkumi masalah sist/em\s/araf periferi dan autonomi
melalui perubahan metabolik yang disebz}bka"r} oleh glukosa, stres oksidatif,
keradangan, dan kerosakan saraf mikrgvas“fula}j(Giri et al. 2018). Ini memberi kesan
ketara kepada kualiti hidup dan p;gnit;gkatkarjrisiko ulser kaki, jangkitan, dan amputasi
anggota bawah (McDermott e/t/gzl./2023).

I

b. Komplikasi makrovaskular

4 Kdﬁplikasi/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 r/nas’y/aéaka/t
endokrinologi utama termasuk Persatuan Endokrin (Endocrine Society) d/an Persgltuan
Urologi Amerika (American Urological Association), memerlukan kehadiran kedua-
dua bukti biokimia kekurangan T dan gejala klinikal ya,ng/k(;nsisten (Bhasin et al. 2018;
Mulhall et al. 2018). Ambang biokimia untuk diagnc?sis masih dipertikaikan, tetapi
paras tT di bawah 10.4 nmol/L kini /diteri/rﬁ/ajdmum sebagai paras hipogonadisme,
walaupun beberapa garis panduai/t p;encadangkan ambang yang lebih rendah iaitu 8.0-
8.7 nmol/L (Bhasin et al, 20 ij,

L ]

Hipééonédisme lelaki secara tradisinya dikelaskan kepada tiga kategori
berddsafka&l’ tapak anatomi disfungsi. Hiper-H terhasil daripada kegagalan testis,
4 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 ezt al./2/016;
Matsumoto 2003; Pivonello et al. 2019). Ktiteria diagnostik untuk LOH lebih ﬂekéibel,
sebab ianya mengakui jpenurunan T secara fisiologi akibat{,prosyés penuaan sambil

o

mengiktiraf keadaan patologi yang memerlukan rawatane-

y & -
b. Manifestasi klinikal dan gejala—gejal{ o

-

Persembahan klinikal hipgg@/rﬁ;li;s\rﬁe lelaki sangat berubah-ubah dan bergantung
kepada beberapa faktor/tennééul/( umur permulaan, tahap kekurangan T, tempoh
hipogonadis/rpe, (jan kepékaan individu terhadap androgen. Manifestasi hipogonadisme
boleh dikategérikén kepada symptom seksual, fizikal dan psikologi, di mana setiap satu
, méﬂyumbarig 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 baliéh
(Finkelstein et al. 2020). R

Pengurangan ketumpatan mineral tulang adalah satu lagi akibat yang penting,
dengan lelaki hipogonad menunjukkan peningkatari /rgéiko osteoporosis dan patah
tulang, terutamanya di kawasan tulang b/elg,kilﬁ% dan pinggul. Kesan rangka ini boleh
membawa kesan jangka panjang ufituk miobiliti, kebebasan dan kualiti hidup,
terutamanya di kalangan lelaiﬂ/:yan/g lebih tua (Fink et al. 2006; Russo, Chen &

Armamento-Villareal 2021y
- v ]

iii. Késan psikologi dan kognitif

4’(4}ejala 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 sindrdhl
metabolik, rintangan insulin dan-T2DM yang-lebih tinggi (Dimopoulou- ¢t al. 2018;
Gangitano et al. 2024). Hubungan antara T dan metabolisme glukosa adaléh dua arah
dan kompleks, dengan kekurangan T menyumbang kepafla,riﬁtangah insulin manakala
disfungsi metabolik boleh mengurangkan lagi paras | T (Fernandez, Chacko &

Pappachan 2019; de Lorenzo et al. 2018; MiHe/r%t al. 2024).
- A A

e -

-

Kekurangan T sangal; Ei/if(gitf(an dengan perkembangan sindrom metabolik,
yakni gugusan fathr'ris/iko léfrd/iovaskular yang termasuk obesiti pusat, rintangan
insulin, dislfi,pide’,r,flli’a, da{n hipertensi (Corona et al. 2018; Kaur & Werstuck 2021;
Sanchez, Pastilszéik & Khera 2017; Traish et al. 2009). Kelaziman sindrom metabolik
, dalaﬁl lelak/i 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 /aéltar/a
kekurangan T dan T2DM. Kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2bM befi(isar
antara 25% hingga 50%), jauh lebih tinggi daripada kelaziman 8-12% yang diperhatikan
dalam populasi lelaki umum (Kang, Sukor & Kamaruddi/n 2025). Sebaliknya, lelaki
dengan hipogonadisme menunjukkan peningk;atén dalam risiko mendapat T2DM.
Kajian membujur telah| menunjukkan bah/@vaj paras T rendah boleh meramalkan
perkembangan diabetes kemudiaa?\liajian Massachusetts Aging Male Study dan kajian
epidemiologi berskala besaf §/e’f9ruénya telah membuktikan bahawa lelaki dalam kuartil
terendah paras T- r”n/émpunyai 2-3 kali ganda peningkatan risiko mendapat T2DM
selama 8-1 §"Eahlfh 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 pelbagailal}ua/n, termasuk
peningkatan ekspresi GLUT4 dalam otot rangka dan fungsi mifokondﬁa yang lebih baik
(Antinozzi et al. 2017). Lelaki dengan hipogonadisme /sgl/a\lunya menunjukkan toleransi
glukosa yang terjejas dan rintangan insul/in )La/ﬂg;mérosot walaupun belum menghidapi
T2DM yang terang-terangan. Hubungan iturfielibatkan kesan T kepada pengambilan
glukosa otot, pengeluaran glui«;;& h/epatik, dan fungsi sel beta pankreas (Lee et al.,

2022). o | NN
- v ]

c. Impiikasi klinikal dan pertimbangan rawatan

‘ 1mplikasi 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 ’dengé/ln
diabetes, dengan beberapa kajian-menunjukkan-peningkatan dalam HbAIc,’ glukosa
puasa, dan kepekaan insulin selepas rawatan T (Hackett et al. 2014; Kapogr etal. 2006).
Walau bagaimanapun, keselamatan kardiovaskular TR"I: dalam lelaki diabetes masih
dikaji lagi (Grech, Breck & Heidelbaugh 2014; Lincoff’ et\al. 2023).
SO

Hubungan antara hipogonadisme danKeberkesanan ubat kencing manis adalah
bidang minat yang baru r/nugéfﬂt; \S/esetengah kajian mencadangkan bahawa lelaki
hipogonad mungkin/tela/h meﬁgl;.rangkan tindak balas terhadap ubat anti-diabetik
tertentu, yang bé/fpbtens]i berkaitan dengan komposisi badan yang diubah dan corak
kepekaan inslilin (Van Cauwenberghe et al. 2023; Pelusi 2022; La Vignera et al. 2023).
, Se'm/entalaﬁén 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 djraWé,t
secara berbeza-beza, dengan ketidakpastian—mengenai siapa yang perl disaring,
bagaimana untuk mengklasifikasikan subtip penyakit, dan bila*uhtuk memulakan

intervensi yang disasarkan. <

v

Tambahan pula, bukti sedia /a,dz(M mcnunjukkan keputusan rawatan
kebanyakannya diperoleh daripada popula51 bukan Asia atau heterogen, mengehadkan
kebolehgunaannya kepada lelaki-Malaysia yang mempunyai profil risiko genetik,

P v A

metabolik dan persekitarén yang berbeza.
- v ]

Oleh itu, Kajian ini wajar dalam menangani jurang kritikal ini dengan menjana
4data ’epldemlologl 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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24 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 ﬁdélk
berfungsi gagal menghasilkanT-dan/atau-speriia-yang mencukupi walaupun -paras
gonadotropin normal atau tinggi (Tajar et al. 2010). Akibatnya, makium b/alas negatif
pada paksi hipotalamus-pituitari-gonad (HPG) c/likelﬁarkan, mengakibatkan
peningkatan rembesan gonadotropin sebagai mekanisme pampasan. Diagnosis hiper-H

Va P
dicapai dengan menunjukkan paras T rendahi (<12.0 nmol/L) dengan peningkatan LH

dan/atau FSH (Bhasin et al. 2018). -~ \ -
e A1
@ [ / 2 o
b. Corak ketinggian gon‘adf)tropin

I
Bagi lelaki;fiDl\i yang mengalami hiper-H, corak ketinggian gonadotropin adalah ciri-
ciri Utama tUntuk membuat diagnosis. Ini mencerminkan percubaan badan untuk cuba
4,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/p/engelﬁaran
sperma dan fungsi sel Sertoli; tetapt komponen testis-ini telah terj ejyés akibat kerosakan
yang disebabkan oleh diabetes. FSH yang tinggi juga boleh menjadi penunjuk yang
lebih sensitif bagi kerosakan testis h/iper'gpna/dotropik yang menjejaskan

spermatogenesis selain paras T sahaja. . N,

-

-

P

c. Mekanisme sel dan mﬁek/ﬁlT
i. Gambara/nf keseluruhan rangka kerja mekanistik

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

4 ;[elah 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 Impak Molekul/Fungsi
Primer
Rintangan insulin dan Sel Leydig Sintesis T berkurang; ekspresi gen steroidogenik
hiperinsulinemia terjejas (StAR, P450scc, 3B-HSD); induksi DAX-1,;
Kegagalan pengawalaturan laluan-laluan PI3K/AKT,
MAPK, AMPK, JNK
Hiperglisemia kronik Sel germa, sel ~ Spermatogenesis terjejas; kerosakan DNA sperma;
Sertoli, Sel morfologi/motiliti sperma berubah; metabolisme sel
Leydig Sertoli terganggu; penjanaan ROS
Stres oksidatif Sel germa, sel ~ Apoptosis sel; kerosakan DNA; peroksidaan lipid;
Sertoli, Sel kemerosotan testis secara keseluruhan

Leydig
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AGEs Sel Leydig, sel ~ Pautan silang protein; pengaktifan reseptor untuk
Sertoli, protein  AGEs, penjanaan ROS, kegagalan pengawalaturan
testis autofagi; peningkatan apoptosis; peningkatan kawalan

HIF-1a

CLGI & adipositokin Sel Leydig, sel ~ Pengurangan pengeluaran T (TNF-a, IL-1p); apoptosis

Sertoli sel Sertoli (IL-6); isyarat insulin terjejas (fosforilasi
IRS1); profil adipokin berubah

Pengubahsuaian Sel germa, sel ~ Ekspresi gen menyimpang; kesan transgenerasi;

epigenetik & memori testis ketidaknormalan berterusan walaupun profil glisemik

metabolik 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_rangka/lian hié/rarki
disfungsi  metabolik | yang berkembang daripada kecederaan  metabolik
hipergonadotropik ke atas mekanisme penguatan s;akﬁn/der, akhirnya menjejaskan
pengawalaturan semula sel kekal (Beattie et ak 2015 Du et al. 2018; Midzak et al.
2009). Rangka kerja bersepadu ini men/unjufl(:/ar_l:bagaimana kegagalan pengawalaturan

metabolik awal mewujudkan kitaranberterusan kerosakan testis melalui laluan molekul

&)
yang saling berkaitan. |- [
I
ii. Serai’fganfmetabolik 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 B-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 38-HSD (Yudhani et al. 2023). Gangguan ini digandakan lagi oleh induksi
pengantara insulin DAX-1, satu reseptor nuklear yang berfungsi sebagai penihdas
transkrip steroidogenesis pengantara LRH-1 (Ahn et-al:--2013; de Mattb/s/, Pierre &
Tremblay 2023). Mekanisme-ini-mendedahkan-bagaimana hiperinsulinemia pampasan
dalam badan secara paradoks menyumbang kgpadé hipogonadisme dengan

mengaktifkan gen yang menyekat pengeluaran hormon-testis.
n 1S
£

- A A
- -

-

P

ANy
CA R )

-

Kecederaan sel yang diSe]l)abRan oleh hiperglisemia

Hipergljsegiié’ k;()nik secara serentak menyerang pelbagai jenis sel testis melalui
4 tekahan 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
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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 spgsies bksigeh reaktif (reactive
oxygen species; ROS) melalui pelbagai mekanisme, termasuk pengoksidaan glukosa
langsung dan pengaktifan NAD(P)H olfsi}ja;s%ijnzélez et al. 2023). Persekitaran
testis, dengan aktiviti metabolik yang tinggi“dan paras enzim antioksidan yang agak
rendah, ditenggelami oleh be@ﬁ:@ks/idatif ini. ROS secara langsung pula merosakkan
komponen sel melalui ‘peroksidéisi lipid, pengoksidaan protein, dan pemecahan DNA,
dan ini semqgnya,ékan nllenj ejaskan semua jenis sel testis secara serentak (Nowotny et

al., 2015; Iﬂge/is/ega/hg, 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-a, IL-18, 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 /p/eningléatan
fosforilasi IRS1 yang akan-mewujudkan gelung maklum balas. Dengan ini, keradangan
yang berlaku akan memburukkan rintangan insulin dan seferusnya menguatkan tindak
balas keradangan (Zhao et al., 2024). Me}{arﬁs/me/ ini menunjukkan bagaimana
rangkaian oksidatif-radang menjadi /berlélf/al& sendiri, bebas daripada pencetus

-

metabolik awal. A0
ANy
G R

3

-

Kegagalan pengawalﬁt{lr]zln a}iipokin sebagai pengantara radang

-

Disfungsi t'}s/u/’adibosa dalam T2DM mengalihkan rembesan adipokin ke arah profil pro-
4 radaﬁg, pro/-diabetes yang secara langsung menjejaskan fungsi testis (Blither 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 Iﬁe/nyeba'bkan
kerosakan melalui kedua-dua pautan silang protein langsung ,dan« i)engaktifan
keradangan yang diperantara reseptor. Pengikatan AGEs képada RAGE (Reseptor
untuk produk akhir glikasi lanjut) mencetuskan kaska/d, isyarat intra-sel yang menjana
ROS tambahan dan mediator radang, mewﬁjﬁ@aﬁ kitaran yang menguatkan sendiri

kerosakan sel (Zhou et al. 2024). -~ \
e A1
G R

-

-

Dalam sel{l testis, péné{lmpulan AGE menyebabkan penyelarasan HIF-1a,
gangguan fluks éutofagi, dan peningkatan apoptosis dalam kedua-dua sel Leydig dan
Sertoli (Xﬁ;fet’/al. é023). Ini mewakili suatu mekanisme yang canggih di mana tekanan
~ métabolik 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; mewujudkansatubentuk -memori sel d1 mana sel testis
mengekalkan "ingatan" tekanan metabolik terdahulu awalaupun selepas parameter
metabolik telah menjadi normal (Dong et al./ 2024)7 Mekanisme ini menerangkan
mengapa disfungsi testis mungkin ber}ems@wa_t»au berkembang walaupun pengurusan

-

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

S ANy
dapat dipulihkan. AV %
: I
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 aéresif
adalah penting untuk mencegah kerosakan testis yang tidak dapat’dipuﬁhkan. Ia juga
mencadangkan bahawa, intervensi terapeutik mungkin /perlu disesuaikan dengan
peringkat perkembangan patogenik, dengan pepdekgtarf yang berbeza diperlukan untuk
disfungsi metabolik awal berbanding p/eng(wjla?hran semula sel yang ditetapkan.

/’\\/
da

Rangka kerja bersepadﬁ i1 turut memberikan pemahaman yang komprehensif
bagaimana T2DM. berkefmbang daripada kegagalan pengawalaturan metabolik kepada
hiper-H, serfa menawarkan pandangan tentang kedua-dua patogenesis dan peluang
ter/apéuﬁk ;ambil 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 JLH/FSH yang
berkurangan, dan bukannya semata-mata paras basal yang rendah, mérupakan pembeza
diagnostik yang penting. Walaupun paras basal yang’ geﬁdah juga boleh diperhatikan
dalam hiper-H dengan GnRH/LH/FSH yang /éieniampas, penjejasan rembesan kuat
menunjukkan punca yang sentral, khtisusnyd hipotalamus. Corak ini bukan sekadar
gejala tetapi penunjuk lang§wg/a§f11/ngsi GnRH yang mendasari, menjadikannya satu

penanda klinikal dan/pen;/el'rdiKén yang bernilai tinggi untuk hipo-H dalam T2DM.
- v ]

) Rem/bésari/ gonadotropin yang tertindas dalam lelaki T2DM ialah akibat
, dafibada peibagai faktor penyumbang, terutamanya daripada disfungsi sentral. Pemacu
Jhipotalamik 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-melekul

o

o

i. Gambaran keseluruhan rangka kerja mekapistﬂi
/ /l -
Mekanisme sel dan molekul yang dipostulat dalam hipo-H bagi lelaki T2DM telah

dirumuskan dalam Jadual 2-2. ng/kasan postulasi mekanisme sel dan molekul yang
A iy

dalam hipogonadismelhipégoﬁ/adétroﬁk (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 ~ Neuron GnRH Pengurangan rembesan GnRH, pengurangan
GnRH hipotalamus rembesan GnRH

Disfungsi sistem
kisspeptin

Neuron kisspeptin

Pengurangan rembesan GnRH, penjejasan
aktiviti neuron GnRH

Rintangan leptin Neuron GnRH Penjejasan aktiviti neuron GnRH walaupun paras
hipotalamus leptin tinggi

Pengubahan ghrelin Neuron hipotalamus Pembantutan rembesan GnRH

CLGI Neuron GnRH Pengurangan sintesis dan rembesan <
hipotalamus, GnRH/LH/FSH, proses keradangan diaktifkan
gonadotrop.pituitari =

Stres oksidatif Neuron GnRH Kerosakan sel, pembantutan fungsi | -
hipotalamus, ' -
gonadotropf pituitari

Stress ER Neuron GnRH Salah lipatan protein, pembantutan sintesis dan
hipotalamus, rembesan
gonadotrop pituitari ALY

Glukotoksiti secara

Gonadotrop pituitari /Pengﬂraﬁgan sintesis/rembesan LH/FSH
langsung N € T

Dalam pesakit T2DM,. p/e]bé;gai laluan molekul yang saling berkait menumpu
untuk menjejaskan fungsi /heﬂrori/- GnRH dalam peringkat sel. Produk akhir glikasi
lanjutan (AGEs)" j}ang lterkumpul dalam pesakit diabetes akan secara langsung
merosakkap/;eurfdn GnRH melalui laluan tekanan oksidatif pengantara reseptor, sambil
4 meﬂgakti&an rangkaian radang yang melibatkan isyarat NF-kB 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-a, IL-1p, 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 fm/al/duni
balas steroid seks sehingga gambaran klinikal hipo-H yang kerap mengi/rjngi T2DM
berlaku. N

o
o
o

ii. Penjejasan rembesan GnRH hipotalamgs, N ¢
a2

Kesan langsung T2DM terhadap neuron GnRH

T2DM secara langsung /niefj"gjz;S’:'{an fungsi neuron GnRH yang terletak di dalam
hipotalamus dan meﬁguyang\kan rembesan GnRH (Sliwowska et al., 2014; He et al.,
2021). Kerosakan langsung neuron GnRH ini merupakan satu kecacatan sentral yang
asas daiarrql/:'perkembangan hipo-H dalam lelaki T2DM. Pemerhatian bahawa neuron
4 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. A

T2DM sering dicirikan oleh rintangan leptin. Laz’imnya' le};tin lazimnya
merangsang fungsi neuron GnRH, namun kehadiran r/ihtangan leptin menunjukkan
bahawa paras leptin yang tinggi dalam peredarm;khasn;a dalam obesity berkait dengan
T2DM, gagal mengaktifkan neuron ~GnRH secara berkesan (Miller et al. 2024;
Perakakis & Mantzoros 2(94,*, \Im mengakibatkan kekurangan berfungsi dalam
rangsangan GnRH Walaupun leptln 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 mengurangkén
aktiviti-aktiviti neuron tersebut (Mestli-et al. 2024). Paras sitokin pro-radang/yéng khas,
seperti TNF-alpha dan IL-6, adalah tinggi dalam T2DM, dan ini algaﬁ menindas
rembesan GnRH secara langsung (Sheikh - Ahmad et gl./ZO'ZZ; Shi et al. 2019). Ini

adalah suatu serangan radang secara langsung ke atas p/usat kawalan reproduktif sentral.

£
~

Selain itu, tekanan oksidatif/ya/ng/ ting//gi/merupakan satu ciri lain untuk T2DM
dan boleh merosakkan neuron aan{ serta membantut fungsi dan rembesan GnRH
(Gonzalez et al. 2023; ‘Oguntibeju  2019). Kerosakan laluan sel ini juga
menyumbangkan ,/secara] bererti kepada disfungsi hipotalamus secara keseluruhan.
Semcntalah‘qn/ itu, disfungsi metabolik dalam T2DM mendorong tekanan ER dalam
, neilr/on GnRH, seterusnya membantut fungsi asasnya (Li et al. 2022). Tekanan ER

Jmenjejaskan 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 rembesén

gonadotropin (Rohm et al. 2022).

Sama seperti kesannya terhadap hipotalamus, tekanan oksidatif yang lazim
dalam T2DM boleh merosakkan sel pituitari, termasuk g;hadotrop (Wang et al. 2021).
Ini mengurangkan lagi keupayaan Eia;y/kﬁbefkesanan sel-sel tersebut untuk
menghasilkan dan merembeskan gonadotropiri.

P

ANy
99

V. Tekanan ER t/erha/dap gonadotropin
- v ]
Disfungsi métabolik turut mendorong tekanan ER dalam gonadotropin pituitari (Cai &

Liu /2”012).4 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 penambahbgikaﬁ
kepekaan insulin boleh-mengerahkan kesan baik secara menyeluruh «terhéldap seiuruh

paksi HPG, melangkaui peranan utamanya dalam kawalan glisemik. "

o
o

Hiperinsulinemia sering berlaku secara ‘serentak dengan rintangan insulin
kerana badan cuba mengimbangi k@rencg\t@nﬁepekaan insulin. Sementara kesan
spesifik secara langsung tidak di}ay;aikan secara terperinci dalam literatur masa kini,
hiperinsulinemia merupakah?ﬁ/atu/penanda tekanan stress metabolik yang penting dan
turut menyumbang’ s/éca;ra keseluruhannya kepada radang dan persekitaran oksidatif

yang akyan«r{r’iémbféri 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-kB 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 dikaitkah dengan T2DM,
merembeskan pelbagai, hormon yang dikenali sép;gai adipokin. Hormon ini
memainkan peranan kritnikal dalam kayveyag/ %etébolik dan reproduktif. Sementara
leptin selalunya merangsang neuron. GiiRH, rintangan leptin yang diperhatikan dalam
T2DM menimbulkan suat}l/liéz/lzigéﬁ paradoks di mana paras tinggi leptin dalam
pengaliran gagal untuk rrl/engak’ﬁﬂ/(an neuron GnRH dan menyumbang kepada hipo-H
(Miller et al.f /2024; VIJ ay]ashankar et al. 2024). Ini menonjolkan suatu kerosakan kritikal

dalam pengisyarafan 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 (Fajki¢ 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 kekacauanqmeﬁta/bolik dalam
T2DM dan dengan itu 'menyebabkan fungsi endokrin terbantut. Tekanan oksidatif
tinggi, suatu ciri-ciri penting T2DM, merosakkan kéc/hlé-dua neuron GnRH dan sel
pituitari secara langsung, menyebabka/n /ﬁiﬂg/si mereka terbantut dan seterusnya
menyumbang kepada hipo-H (Dawi et al: 20245 Gonzalez et al. 2023). Tekanan sel yang
meluas ini menjejaskan 1n;e/gr/1;1\ dan fungsi sel-sel endokrin penting. Disfungsi
metabolik dalam T2DM juga rﬁén/dorong kepada tekanan ER di dalam neuron GnRH
dan gonadot/rpp miﬁitari.]Respon tekanan sel ini juga menjejaskan proses penting seperti
sintesis; péqgiipafan 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 peningkat;}n
rintangan insulin dan adipositi, seterusnya memburukkan lagi keadaan metabolik yang
mendasari (Miller et al. 2024;-Muraleedharan & Jones-2010; Pivonello et a}f 2019). Ini
mewujudkan suatu kitaran pengukuhan di mana T2DM akan menyebabkan hipo-H, dan
hipo-H sebaliknya boleh memburukkan T2DM dan méniﬁlbulkan suatu keadaan
patologi yang lagi kukuh. it ©
RCX

Etiologi hipo-H dalam T2DM adalah bersifat pelbagai faktor dan ini bermakna
tiada satu-satunya faktqr ,yﬁ/n;/b\e;tanggung-jawab sepenuhnya. Malah, tindakan
sinergistik rintangan Ansulin; ra/(iang gred rendah kronik, ketidakseimbangan adipokin
dan tekanan/sel?yang ekstensif secara kolektif semuanya membantut paksi HPG
(Dhindsa ét al 22)18; Pivonello et al. 2019). Dalam sistem kompleks ini, disfungsi
: hibotalamus, 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 & Belanci¢ 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 feluas
merentasi paksi HPG.Serupanya, strategi-strategi terapeuktik 4yan/g bertﬁjuan
mengurangkan radang kronik juga boleh membawa banyak faedah. Pendekatan ini
bergerak lebih daripada sekadar memahami patologifuhtuk membuat kesimpulan
strategi intervensi yang berpotensi dan y/ang” 'sarigat berharga dalam konteks

penyelidikan. (A

P

T

2.5 KELAZIMAN HIPOé@{\J}A\ZD[SME DALAM T2DM

v

»

2.5.1 Penge/nalgﬁ !

P

Hipogonadi’sme melambangkan suatu komorbiditi yang penting tapi kurang diiktiraf
4 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 de/nga’ri umur
namun mempamerkan variasi yang besar dalam kadar mutlak yang merer/ltas pop;ulasi
dan kajian yang berbeza. Analisis-meta dan kajian epidemiologi berskala besar secara
konsisten melaporkan julat lazim 20-64% di seluruh dun”la: menunjukkan peningkatan
dua hingga tiga kali ganda berbanding dengan. pdbulagi kesihatan umum (Kang et al.
2022). Peningkatan kelaziman ini tel@h/mgger_'r;’na perhatian sektor kesihatan umum
memandangkan impak besaL/;‘Ee/lrhadap fungsi seksual, kesuburan, kesihatan
kardiovaskular dan kualiti lieg’fgup/én keseluruhan.
/ I

Popul/asi Asia telah dikaji dengan ekstensif, dengan kadar kelaziman daripada
12.3"%) hinéga 45.5% di antara lelaki T2DM. Kajian-kajin penting oleh Dhindsa et al.
4 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% (Calderon 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 ’T2D4M
mencerminkan interaksi kompleks-faktor genetik, persekitaran, penjagaan kesihatan
dan budaya. Populasi sub-Sahara Afrika menunjukkan kadar kelazqimqan/ yang agak
tinggi, dengan kajian dari Nigeria dan Ghana melaporka/n angka sekitar 35.2%-70.7%
di antara lelaki T2DM, berbanding dengan 6.7% dglan/l/kﬁmpulan kawalan (Musa et al.
2021; Ofori et al. 2013; Sepu, Adeleye f?L/IéBfi;/QOZI; Serwaa et al. 2021; Teka et al.
2019) Kadar tinggi ini mungkin mencerminkan diagnosis diabetes yang lewat, akses
terhad kepada kawalan gula ya}lg/:optfmum, dan juga kelaziman komorbiditi yang lebih

-

tinggi. < >
- v ]

) Vaﬁasi serantau | ini juga dipengaruhi oleh faktor-faktor yang lain. Ciri-ciri
, sisfe;m kesiﬁatan 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
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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

o
o
o

a. Pengaruh umur dan demografik

(
Umur merupakan suatu faktor risiko /demo/gag’ yang paling konsisten dikenal pasti
untuk hipogonadisme, dengan pen‘u/runan semula jadi dalam paras T semakin curam
dengan kehadiran TZDM(Pe\n/lf/m;én fisiologi berkaitan usia, dianggarkan pada 0.4-2%
setiap tahun selepas/qurpur 30 tahun, menjadi lebih ketara dalam lelaki diabetes,
seterusnya fﬁéwﬁjudkan kesan kumulatif di mana usia yang lebih tua dan tempoh
diab/efeé y;ﬁg semakin Jlama meningkatkan risiko hipogonadisme secara sinergistik

4 (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 /Hitain/ dan
Hispanik, data khusus tentang kelaziman hipogonadisme merentas popufasi ini kekal
terhad. Bukti yang ada menunjukkan bahawa populasi yang mempﬁnyai‘”beban T2DM
yang lebih tinggi mungkin mengalami kelaziman l}ipog/onadisme yang meningkat

secara berkadar, walaupun faktor genetik dan l/:)udéya mungkin memodulasi hubungan

ini. A

N A :
b. Faktor metabolik dan yang berkait dengan penyakit
i. Tempoh q,i;abetes ]dan perkembangan penyakit

-

Hubu"ngqan{ antara tempoh diabetes dan kelaziman hipogonadisme menunjukkan corak
4 ;[emporal 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-a 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 HbAlc 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
HbAlc melebihi 7.5-8.0%, menyokong model "ambang diabetes" di mana paras T keKal
secara relatif stabil sehingga titik—kritikal-dekompensasi metabolik ménéetuskan
penurunan yang curam (Corona et al. 2011; Dandona & Dhindsa-201 1,,)./Konsep ini
mempunyai implikasi penting untuk pengurusan klinika/l dan mencadangkan bahawa

kawalan glisemik awal yang agresif boleh menghalang komplikasi hipogonad.

£
~

Penyelidikan terkini telah berke/mba?ig/melangkaui kawalan glukosa purata
untuk mengkaji kebolehulga,béﬁ/:gﬂis/ernik sebagai faktor risiko bebas. Kajian yang
menggunakan pemantaua/n glukbs/a berterusan telah menunjukkan bahawa turun naik
glukosa, bebgs dgfif)ada]paras glukosa purata, menyumbang kepada tekanan oksidatif
dan boleh meﬁlpéfcepatkan disfungsi paksi HPG (Gonzalez et al. 2023). Lelaki dengan
4keb(/)lehubai1an 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-a, 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 Elan juéterﬁ
mewujudkan ketidakseimbangan hormon tempatan yang menyekat lagi péngeluafan T

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

o
o
o

Interaksi antara rintangan insulin dan a(}ipo/Siti yiseral mewujudkan persekitaran
yang sangat memudaratkan untuk pe/ngel(araﬁ; T. Lelaki T2DM dan obesiti pusat
menunjukkan nisbah E2:T yang/mér;ingkat gengan ketara, dengan aktiviti aromatase
berkait songsang dengans fepék?aan insulin (Wittert & Grossmann 2022). Ini

menunjukkan bahawa |rintangan insulin menggalakkan hipogonadisme melalui

I
penukaran Fperiferi 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.
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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 lstlaki
T2DM dengan ketara, justeru mencerminkan kedua-dua laluan patoﬁsig)logi/r yaﬂg
dikongsi dan beban kumulatif disfungsi metabolik kronik. Nefropélti diagetik,
neuropati, dan retinopati semuanya telah dikaitkan secara rapat de"ngafl peningkatan
kelaziman paras T rendah, menunjukkan bahawa korﬁpiikasi mikrovaskular boleh
berfungsi sebagai penanda pengganti untulydfsfunési endothelial sistemik yang

menjejaskan paksi HPG(Gangwar, Verma 8{ Medi 2021; Al Hayek et al. 2013a).

e R

Lelaki dengar} /aﬁgfgfay:a:ﬁj kadar penapisan glomerular di bawah 60
mL/min/1.73m? me"n/ﬁnjpkkan hipogonadisme yang teruk, dengan paras tT selalunya
terletak”dif« bawah ambang ketara secara klinikal (Edey 2017; Romejko et al. 2022).
Penyakit bfmh pinggang kronik di antara lelaki T2DM dikaitkan dengan kedua-dua pola
4 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 ’NA/FLD
dalam populasi T2DM yang menghampiri 70% mewujudkan suatu pertiridihan yang
ketara antara disfungsi hepatik dan gonad (Dharmalingarp & Yamaséndhi 2018).

o

v

ii. Aktiviti fizikal dan corak senaman C.
e,

Tahap aktiviti fizikal menunjukka;} bﬁrkaitan yang ketara dengan paras T dalam lelaki
diabetes, di mana gayalhidljp\/sé/df/:ﬁtari secara bebas meramalkan risiko hipogonadisme
walaupun selepas- "rriélaraskan BMI dan parameter metabolik. Analisis-meta yang
mengkaji ~i4riférvéhsi senaman dalam lelaki T2DM mencadangkan bahawa latihan
aerob‘ikq rh/e’nghasilkan peningkatan sederhana dalam paras T, manakala latihan

4 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, Wozniak ‘&
Wiodarek 2020). Walau bagaimanapun, bukti-untuk suplemen yang disasarkan masih
terhad, dan intervensi diet harus memberi tumpuan kepada ,kualiyi ‘pemakanan

keseluruhan dan bukannya penggantian nutrien terpencil. _

o
o

v

V. Pengaruh rokok dan alkohol - €

- %
Merokok menunjukkan kesan lgomf)Leks ke ;tas paras T di kalangan lelaki diabetes,
dengan pendedahan nikotirr jéfgk/ajmasa pendek berpotensi meningkatkan T manakala
merokok kronik naniplalpya\ 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.

2.54 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 & Pigtkiewicz
2014). Sebaliknya, hiper-H adalah kurang biasa, dengan kelaziman yang dilaporkan
antara 4.0-25.9% di kalangan lelaki T2DM hipogonadisme (Dhindsa et al;/2/015;
Rabijewski, Papierska & Pigtkiewicz 2014). (

Sebab utama perbezaan kelaziman ini rzlasih/ tidak diketahui. Walau
bagaimanapun, ciri ciri T2DM, iaitu rintaglgaﬁ/ insulin dan keradangan kronik,
menyebabkan gangguan metabolik sist/emil{dantmeluas, seterusnya menjejaskan pusat
pengawalseliaan dalam paksi HPG. Walaupu; kerosakan testis langsung pasti berlaku,
sistem saraf sentral dan kelegj/a/r/vlr;ituitari sangat sensitif terhadap anjakan metabolik
sistemik ini, yang meﬁ}/IePabl\(an gangguan rembesan gonadotropin yang lebih kerap dan
selalunya lebih awal (Fernandez, Chacko & Pappachan 2019; Miller et al. 2024; Taylor,
M/eado@éféft & 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 Populasi sampel Kelaziman
saiz sampel dan ciri-ciri Jumlah  Hipo-H  Hiper-H
Diiger (2024) Turkiye Lelaki T2DM umur  23.8% 19.1% 4.7%
513 30-60
Zhou et al (2022) China Lelaki T2DM umur  31.9% 26.5% 5.4%
637 20-70
Musa et al (2021) Nigeria Lelaki T2DM 80.4% 65.0% 15.4%
358 linkungan umur
tidak diketahui
Melnichenko et al (2020) India Lelaki T2DM 32.7% 29.3% 3.4%
70 linkungan umur
tidak diketahui
Herrero et al (2018) Spain Lelaki T2DM 31-92  17.2% 14.2% 3.0%
267 years 4
Agarwal et al (2017) India Lelaki T2DM 30-59  20.7% 15.4% 5.3%
900 years < |
Al Hayek et al (2017) Saudi Lelaki T2DM-30-70  22.9% 17.8% 51%
Arabia years { -
157
Lietal (2017) China Lelaki T2DM 38.7% 35.6% 3.2%
122 linkungan umur . °
tidak diketahui
Ugwu et al (2016) Nigeria Lelaki T2DM 32-69 " 29.5% 22.5% 7.0%
200 years~ (o |
Dhindsa et al (2015) USA /Lelaki’JfZB}M 65.8% 39.6% 26.2%
111 ~.dengan penyakit
~ '« ginjal kronik
p // <) linkungan umur
. NN tidak diketahui
Rabijewski et al (2013)” Poland Lelaki T2DM 47-63  47.3% 44.6% 2.7%
] ! 184 years
Ganesh et al (2009)_ India Lelaki T2DM 25-50  15.0% 11.0% 4.0%
A% 100 years

-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 dalamparas T menambah satu lagi rangkaian kerurr/li‘[/an, déhgan
paras pagi biasanya 20-25% lebih tinggi daripada nilai petang. Garis panduan secara
konsisten mengesyorkan pensampelan pagi (sebelum /IO/pégi) dan pengesahan dengan
ujian ulangan, namun pematuhan kepada prot(}kof ini berbeza dengan ketara merentas
tetapan klinikal dan kajian penyelidikar/l (Bhgsingt al. 2018; Brambilla et al. 2007; Yeap
et al. 2016). Kegagalan untuk m/e/gyér/agamk;n masa kutipan boleh menyebabkan salah

klasifikasi dan inflasi buajangtay/eieﬂasi anggaran kelaziman.

i |
ii. PenilaianSHBG dan fT

T béredar d;lam 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
etal. 2023; Travison et al. 2017). Kajian yang berbeza menggunakan nilai ambang yaﬁg
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 angga;aﬁ kelaziman

dan ketekalan diagnostik (Kang et al. 2022). <

o
o

v

Variasi dalam kriteria diagnos/tily /Iﬁéjnpéngaruhi kadar kelaziman yang
dilaporkan dengan ketara. Kajian berbeza menggunakan nilai ambang tT (tT) yang
berbeza-beza (cth., >10.4 nmei/f; /_<\1/2 nmol/L) atau paras fT (<255 nmol/L, atau <225
nmol/L) (Agarwal et ak 2617; Kﬁrr/lad et al. 2020; Anupam et al. 2020a; Cao et al. 2018;
Charan et al/./ZO 1’,7,/; Chelllng etal. 2017; Dandona & Dhindsa 2011; Dhindsa et al. 2004;
Ganeshet ﬂal{. 2009; Hamilton et al. 2016; Herrero et al. 2018; Ho et al. 2015; Kapoor et
, al.'2/007; K&mari etal. 2021; Lietal. 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 ‘Eidak
memasukkan simptom dalam diagnosis hipogonadisme mereka telah melaf)orkaﬁ
kelaziman hipogonadisme yang lebih tinggi (Cao et al. 2018; Charan /et al. 5017;
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) R \ §

(

Diagnosis klinikal hipogonaglismG;s;ﬂgat bergantung kepada penilaian
simptom, namun gejala yang/sec/ara tradisinya dikaitkan dengan kekurangan T
menunjukkan kekhususan/ }{a/r/lg/ ;lemah dalam populasi T2DM. Keletihan, nafsu
berkurangan, dis{fung/sqi erektil, kemurungan, dan penurunan jisim otot kerap berlaku di
kalangan leilé/ki diabetes tanpa mengira status T, mewujudkan kekaburan diagnostik dan

poterisi 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 kompl/ikas/i
diabetes, kesan ubat ataukomorbiditi lain memerlukan penilaian klinikal ilang teliti.

o

ii. Had batas alat soal selidik saringan o

o

v

Memandangkan sifat simptom hipogona}d )La/ﬂ%tidak spesifik, pelbagai soal selidik,
seperti soal selidik Kekurangan Androgen dalain Penuaan Lelaki (Androgen Deficiency
in Adult Males; ADAM) dapr/ S/lgeylé/Penuaan Lelaki (Aging Male Scle;AMS), telah
dibangunkan untuk’meml/oantu /(fal/am pemeriksaan hipogonadisme (Bernie, Scovell &
Ramasamy 2914;,Chueh]et al. 2012; Morales et al. 2007; Morley et al. 2006). Walaupun
alat i{ni~"b(ﬂ‘¢hﬁ befguna untuk melibatkan lelaki dan mendorong penyiasatan lanjut,
, kegl/lnaann};é 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
mentakritkan 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 bidkimié
paras T rendah, khasnya-dengan pengukuran yang berulang untuk menge/lakkan salah
mengaitkan gejala dengan hipogonadisme apabila mungkin wujudﬁya punca yang lain

o

(Morales et al., 2007). iy

o

y & -
iii. Perkaitan usia lawan kemerosotan disebabkan patologi
e e

Membezakan antara penurgnag/f};éfkaitan usia fisiologi dan hipogonadisme patologi
yang disebabkan oleh. T2DM adalah suatu cabaran diagnostik yang kritikal. Kedua-dua
proses boleh /rnef;éhasilléan persembahan klinikal dan penemuan biokimia yang serupa,
merumi«tkén/képufusan rawatan dan penilaian prognostik (Cheng et al. 2024; Corona et
. al.'2/009b; F/eldman etal. 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
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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 hipogohédism‘e

o
o
o

a. Pengesyoran dan protokol saringan

.
Kelaziman hipogonadisme yang tinggi/dalagje_};(ki T2DM, digabungkan dengan kesan
ketaranya terhadap kesihatan kafdib,vaskular, kawalan metabolik dan kualiti hidup,
memberikan justifikasi yarig\/rﬁ;cliajrik untuk pendekatan pemeriksaan yang disasarkan
(Kang et al. 202«2’)./4Ti]dak seperti saringan populasi umum yang masih menjadi
kontrovﬂersifaiseﬁabkan nisbah risiko-manfaat yang tidak menentu, saringan dalam

populasi diabetes menangani kumpulan berisiko tinggi dengan beban penyakit yang

4 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 m/ereké i/an/g

mempunyai gejala yang jélas.

b. Rasional untuk saringan disasarkan dalam T2DM.. "

Walaupun terdapat kontroversi mengenai ;ar{rigan// populasi umum, terdapat rasional
- A A

yang kukuh untuk saringan yang disasatkan terhadap lelaki T2DM disebabkan beberapa

sebab yang menarik. ey |7
G R
: s

»

-

Seperti y’ghé dibincangkan kelaziman hipogonadisme adalah tinggi dan lebih
ketara di'kﬁaiahgaﬁ lelaki T2DM, dengan anggaran antara 30-50% mempunyai paras T
4yahé rendail (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; Hernandez-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 jis/im'Ieinak/,
meningkatkan jisim tanpa lemak, dan memperbaiki gejala seperti libido dan fﬁngsi
erektil (Cai et al. 2014; Dhindsa et al. 2016; Groti et al. 2,018;'410ne’é et al. 2011;
Muraleedharan et al. 2013). Sesetengah kajian juga méncadangkan bahawa TRT
mungkin menghalang perkembangan daripada Pradi/abefes kepada T2DM (Wittert et al.
2021). Walau bagaimanapun, adalah p@ntir@ untuk ambil perhatian bahawa TRT tidak
secara konsisten meningkatkag/kaWalan gﬁsemik dalam semua lelaki T2DM dan
hipogonadisme. i’ LTS

2

»

I
Analisis ~keberkesanan kos, walaupun terhad, mencadangkan bahawa

pemeriksaéh 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 hi/dup (Kang
et al. 2022; Ministry of Health 2020). (

Inisiatif pendidikan yang menyasarkan do/ktor/ penjagaan primer, pakar
endokrinologi dan pendidik diabetes adalah pe;l/tin'g/unfuk meningkatkan pengiktirafan
dan pengurusan yang sesuai. Prograr/n lafihan_harus menekankan kelaziman tinggi
dalam populasi diabetes, pendel(afan diag;l/ostik yang betul, dan pilihan rawatan
berasaskan bukti. Penyepaduap/pemlalan hormon ke dalam protokol penjagaan diabetes
rutin boleh menyeragan}kan 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-Mendia, Rodriguez-Moran &
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 In [trigliserida puasa (mgﬂl:)\x glukosa puasa (mg/dL)/2],
kini dikenali sebagai penanda pengganti/ygng/ téglih bagi rintangan insulin, suatu ciri
khusus bagi patofisiologi T2DM dan hipogomadisme (Liu et al. 2023; Wu et al. 2023;
Zhang et al. 2017). Beberapa/ljé/j%ﬁ telah menunjukkan bahawa kekurangan T secara
bebas memburukkqn/rintangan’insulin, mewujudkan kitaran ganas di mana T rendah
menggalakkan riﬂtangar]l insulin, yang seterusnya menyekat pengeluaran T melalui
kesan pa’dé‘/péksi/ hipotalamus-pituitari-gonad (Calderén 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 (GuerrerojRorﬁe;ro et
al. 2010). Walaupun obesiti viseral jelas dikaitkan dengan kedua-dua diabetes dan T
rendah, TyG menangkap disfungsi metabolik yang mungkin{,men’dahului atau wujud
bersama, tetapi tidak bergantung sepenuhnya pada, pe/ngurﬁpulan lemak. Perbezaan ini
penting kerana kekurangan T menjejaskan met/abo/li/smé melalui pelbagai laluan di luar
kesannya terhadap komposisi badan, /temgsfukjkesan langsung pada isyarat insulin,
fungsi mitokondria, dan pengambﬂaﬁ glukosezlalam tisu periferi (Pivonello et al. 2019).

ATy

A
.

2.6.3 Indeks adipositi V]iser;ﬂ dan pautan adipositi-gonad

-

Adipositi ':/\%is'/eralﬁ mewakili hubungan mekanistik kritikal antara T2DM dan
, hipo/gonadi‘s/me. 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/s/amai,
adipositi viseral mewujudkan keadaan pro-radang yang mengganggu ste/roidogéhesis
gonad (Wawrzkiewicz-Jatowiecka, —Lalik & Soveral /2021’4).' VAI, dengan
menyepadukan berbilang parameter, boleh menangkap pat(;ﬁsiologi kompleks ini lebih

v

baik daripada sebarang ukuran tunggal. -
o // v

Daripada perspektif pen}yglidi/kan, VXI boleh memberi pelbagai tujuan dalam
kajian hipogonadisme dan éd*i/@l;e:tes. Ia boleh membantu membahagikan pesakit
mengikut fenotip. m/éfalpolil;, yang berpotensi mengenal pasti subkumpulan yang
bertindak balas secara berbeza kepada TRT. Ia juga boleh berfungsi sebagai ukuran
kesudaﬁan/dalam kajian intervensi, kerana TRT telah ditunjukkan dapat mengurangkan
lernak viseral dan meningkatkan profil lipid (Mlynarz et al. 2024), perubahan yang
‘harus dicerminkan dalam pengurangan VAL 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 VAL

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 komplika/sj/ metabolik
yang dilihat pada lelaki diabetes-hipogonadal- {

o
o

Penyelidikan telah menunjukkan bahawa pengumpulan lemak ektopik,
terutamanya steatosis hepatik, lebih ba,ny/ ]s: l;erlaku pada lelaki hipogonadal dan
berkorelasi dengan rintangan 1nsu11ri yang leblh teruk (Zhang et al. 2022b). LAP boleh
berfungsi sebagai pengggnt({argkt1kal untuk corak pengedaran lemak patologi ini.
Dalam populasi /d{iabétles], LAP/yang tinggi telah dikaitkan dengan peningkatan risiko
penyakit kardiovaskular dan komplikasi sindrom metabolik, suatu keadaan yang juga
lebih«fbiya’sa/;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- 201’0)./LAP
memberi tumpuan kepada pengumpulan berlebihan lipid dan lipotoksiéiti, nienonjolkan
fenotip dislipidemik hipogonadisme (Mazidi et al. 2018; Mirn{iran, Bahadoran & Azizi
2014). |

o

SO
Penyelidikan terdahulu mencadangkar indeks ini mungkin tidak boleh ditukar
ganti sebaliknya saling mel,egg@apl/ Sesetengah kajian menunjukkan bahawa TyG
menunjukkan korelasi paiing Kdat /dengan hemoglobin Alc dan tahap insulin berpuasa
(Selvi et al./202’,1),’ manakala VAI menunjukkan prestasi unggul dalam meramalkan
sindrom nietabolik dalam populasi hipogonad (Haymana et al. 2017; Su et al. 2023).
, LAP kelihe;[an 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 ditangkélp

oleh ukuran piawai.

Indeks ini juga boleh membantu menangani soalan penyelidikan penting tentang
kausaliti dan arah dalam hubungan diabetes—hipogonaﬂisrhe. Jika nilai asas TyG, VAI,

atau LAP meramalkan penurunan T masa/hédape[n, ini akan menyokong disfungsi

- A A
metabolik sebagai pemacu hipogonadisme. Sebaliknya, jika rawatan T meningkatkan

indeks ini dengan ketara, ia akan menguatkan kes kekurangan T sebagai penyumbang
P v A

kepada kemerosotan metaboliks”
AN

2.6.7 Pettim'bangan 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, {T, 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 1E)aik,
meningkatkan stratifikasi risiko, dan berpotensi membimbing interyensi terapéutik.
Apabila penyelidikan dalam bidang ini berkembang, indeks 1n1 -muingkin beralih
daripada alat penyelidikan kepada instrumen klinikal /yang/ membantu mengenal pasti

dan mengurus populasi besar lelaki T2DM yang mengalami kekurangan T serentak.

A
27 BISPHENOL A: PENDEDAHAN PERSEKITARAN DAN GANGGUAN
ENDOKRIN A%l
AR

- b
.

»

2.7.1 Bisphenol At ;ifaq kimia dan sumber pendedahan

a Strﬁ!;tur dan sifat kimia
i. Struktur molekul dan aktiviti endokrin

Bisphenol A (BPA; 4.,4'-isopropilidenedifenol) ialah satu sebatian organik sintetik
dengan formula molekul CisH1sO2 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 17-estradiol
(lyigiindogdu 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 (ERa) adalah kira-kira 1,000-10,000 kali ganda lebih rendah
daripada 17f-estradiol, manakala affiniti bagi reseptor estrogen beta (Erf3) adalah lebih
kurang 1,000 kali ganda lebih rendah (lyigiindogdu, 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 den‘gah sebaruh hayat
antara 4.5 dan 15 hari dalam air (Cousins et al. 2002). KeI}lerosbtan bérlaku paling cepat
dalam sistem akuatik aerobik dan paling perlahan da/lgrﬁ sedimen anaerobik, dengan
kadar kemerosotan dalam tanah berada di/ar;ta/rﬁ&zerféngahan. Penyelidikan terkini telah
mendedahkan bahawa walaupun kemetosotambiologi mendominasi dalam kebanyakan
keadaan persekitaran, peplbgﬁ/t*;kéﬁ metabolit perantaraan semasa kemerosotan
mungkin menimbulkan kebimbangan persekitaran tambahan (Iyigiindogdu et al. 2020;
Sharma 2025). < |

Walélupun 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 3-
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, ’dengé/ln
pengambilan diet ialah laluan utama-untuk pepulasi umum. Sebatian ini befhijrah dari
bekas makanan dan minuman, terutamanya plastik polikarbonat danqtinﬁ beralas resin
epoksi, kepada produk boleh guna (Manzoor et al., 202/2; Wang et’al., 2022). Kadar
migrasi adalah bergantung kepada suhu, dengan penfnjgk\atan larut lesap diperhatikan
pada suhu tinggi semasa pemprosesan /nle{kgna{h, penyimpanan dan pemanasan

e -

gelombang mikro. p

P

ATy

Makanan tin merl/lpake:ﬁ/sﬁmber pendedahan yang ketara, kerana resin epoksi
berasaskan BPA gigunaﬂan secara meluas sebagai rangkaian pelindung dalam tin logam
untuk me’rigelékkén kakisan dan mengekalkan kualiti makanan (Manzoor et al. 2022).
, Ka'ji/an tela}; menunjukkan kepekatan BPA daripada paras tidak dapat dikesan hingga
lebih 730 pg/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).



81

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 penyéciutah

zarah dan wap bawaan udara, serta sentuhan kulit dengan permukaan yané tercemar.

Sumber pendedahan tambahan termasuk perlgeda/p gigi dan komposit yang
mengandungi monomer berasaskan BPA, perz}nti/'pgrubatan yang dihasilkan daripada
plastik polikarbonat dan produk penj agaan diri (Marzouk et al. 2019). Pendedahan bayi
juga boleh berlaku melalui botol bayi polikalgonat dan penyediaan formula, walaupun
tindakan kawal selia di bany(arl;/ ;}égara telah mengehadkan penggunaan BPA dalam

produk penyusuan bayi ¢ con 2022).

: Kaj/ian 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 pg/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

(lyigiindogdu et al. 2020; Sharma 2025).

Mekanisme utama melibatkan keupayaan BPA untuk bertindaks 'séb/aga/i
xenoestrogen, mengikat Kepada reseptor estrogen (ER) dengan akib’at khus/us tisu./BPA
menunjukkan kira-kira 10 kali ganda pertalian lebih tinggi untuk ERf3 befrbanding Era,
profil selektiviti dengan implikasi yang ketara unful; kesan biologinya. ERf
kebanyakannya hadir dalam tisu seperti proéfat, ovari, paru-paru, dan sistem
kardiovaskular, manakala ERa lebih b/any&je;dapat dalam tisu reproduktif, hati dan
tulang (Chen et al., 2022). Corak«s}lfs:presi pembezaan ini membantu menjelaskan kesan
khusus tisu pendedahan BPA// an kaitan khususnya dengan gangguan metabolik dan

reproduktif. RN |

-

4 ' Seiain interaksi | reseptor estrogen, BPA turut mempamerkan pengikatan
4 fambang kepada pelbagai reseptor nuklear, termasuk reseptor androgen, di mana ia
bertindak terutamanya sebagai antagonis (Stanojevi¢ & 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; Stanojevi¢ & 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), menambabh 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 nietabolik

serta-merta yang diperhatikan dalam kajian eksperimen (Prossnitz & Battoh 2014).

o

o

2.7.3 BPA dan kesihatan reproduktif lelaki ¢
»

v

. : ' £
a. Perencatan enzim steriodogenik - [ <
- -

BPA secara ketara menggang/gﬁ/:é/iﬁtésis hormon steroid melalui pelbagai mekanisme
yang mempengaruhi p/elb‘agai langkah dalam laluan steroidogenik, daripada
pengangkutan kélésteroll kepada penukaran akhir hormon prekursor (Lan et al. 2017).
Gan/gguanf/;jri/’i rﬁempunyai implikasi yang mendalam untuk kedua-dua fungsi
« 'r‘ebroduktif 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). 3p-
hidroksisteroid dehydrogenase (3B-HSD) bertanggungjawab untuk menukar
pregnenolone kepada progesteron dan 17a-hidroksipregnenolone kepada 17a-
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 17-hidroksisteroid dehydrogenase (17B-HSD) yang memangkinkan
langkah terakhir dalam biosintesis T daripada androstenedione juga sensit/if tefh/adap
perencatan BPA (Chen et al. 2023). Kesan ini amat relevan dengan hiﬁogona({isme
lelaki, kerana aktiviti 178-HSD yang berkurangan secara lang,sung’ berkérelasi dengan
penurunan pengeluaran T. Kajian dalam kultur sel< l:eydig telah menunjukkan
pengurangan bergantung dos dalam sintesis ;F selepas rawatan BPA, dengan kesan
diperhatikan pada paras yang berkaitan der@an Eersekitaran (Ryu et al., 2023; Li et al.,
2020a; Gongalves et al., 2018; Z/hao\/gt al., 20J25).

ATy

A
.

Aromatase. - (CYP19A1), enzim yang bertanggungjawab untuk menukar

-

androgen kepada, estrogen, mempamerkan tindak balas yang kompleks terhadap
pendedéhaﬁ/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 ke/ttara dalam
tisu testis, termasuk pengurangan diameter tubul seminiferus; pengufanga"n bilangan sel
Sertoli dan peningkatan fibrosis interstisial (Cariati /etfaf 2019). Kajian mikroskop
elektron mendedahkan kerosakan ultrastrpktﬁr/ dalam sel Sertoli, termasuk
pembengkakan mitokondria, pelebaran/ retiKulum/ endoplasma, dan persimpangan ketat
yang terganggu. Perubahan Stl:l/lktlir/ ini meJnj ejaskan fungsi testis keseluruhan dan
menyumbang kepada perkem(b’a‘/gé?‘in hiper-H melalui kegagalan testis primer.

I

c. Mekanisme epigenetik dan kesan trans-generasi

4 Ke'u/payaan/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



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. 20205 Maitinez-
Ibarra et al. 2021). Begitu juga, perubahan‘dalam corak metilasi reseptor ahdrogeﬁ dan
gen reseptor estrogen boleh mengubah kepekaan tisu kepada hofmon"’seks, dan ini
berpotensi menyumbang kepada disfungsi reproduktif dan metabolik (Garcia-Carpizo

etal., 2011). - N\NY

a2
Pengubahsuaian histon e}glalaﬂl gatu la; mekanisme epigenetik penting di mana
BPA memberikan kesannya.@e/gaédahan BPA boleh mengubah aktiviti histone asetil-
transferases (HATS) /dér} histon diasetilase (HDACs), yang menimbulkan perubahan
dalam struktur kromatin dan kebolehcapaian gen (Mehta et al. 2025). Pengubahsuaian
ini boleh rﬁénj ejaskan ekspresi gen yang terlibat dalam peraturan metabolik, termasuk
‘ bengekodan 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 (Ramirez 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 ker{entan’e{m kepada keadaan
ini, ia boleh membantu menjelaskan peningkatan pesat dalam kelazimannya yang tidak
boleh dikaitkan semata-mata kepada faktor /geri@tik “atau pendedahan persekitaran

/

s€masa. p A A
e e

-

P

2.7.4 BPA sebagai faktor ris/ikq /ugltuk hiper-H

a. Bukti/epi’(/lémioloéi

-

Siasataﬁ ep'i‘demiologi telah menawarkan bukti yang mengaitkan pendedahan BPA
4 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 kohott Asia dan Eropah juga telah menyokong Iier/lemué/n ini
merentas populasi dan corak pendedahan yang berbeza. Satu kaj iaﬁ di China meneliti
560 lelaki dan mencatatkan hubungan songsang antara para/s BPA kencing dan paras tT
dalam serum, manakala lelaki dengan paras B}’A yang boleh dikesan adalah 1.52 kali
lebih berkemungkinan mempunyai pargs/LH/yaEg tinggi (Liang et al., 2017). Mendiola
et al. menganalisis data daripada /175 lelaki d;l;l melaporkan bahawa setiap peningkatan
unit log dalam paras BPA kem:lnff dikaitkan dengan penurunan 7.8% dalam paras tT
selepas menyesualkan uqtulr umur, indeks jisim badan dan faktor gaya hidup (Mendiola

etal. 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
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terhadap fungsi reproduktif lelaki. Lii 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 (L 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 kgj ian
telah menunjukkan paras BPA yang tinggi dalam populasi diabetes, dan ini_boleh
dijelaskan oleh metabolisme xenobiotik yang berubah, peningkatan /pengglinaan
makanan yang diproses, atau perubahan dalam proses pembetsihan buah pinggang
(Pérez-Bermejo et al., 2021; Jiang et al., 2023a; Siddicjué et al., 2020; SEAL et al.,
2024). Lang et al. menganalisis data NHANES. dat12003-2004 dan mendapati bahawa
setiap satu peningkatan sisihan piawai dala/r[f/ p;iras BPA mengakibatkan peningkatan
1.39 kali ganda dalam kehadiraml\iébetes berbanding dengan kawalan bukan diabetes

« / < A
(Lang, 2008). Bive Y

-

I

Perséﬁitafan metabolik diabetes nampaknya boleh mempengaruhi
fannakbkif;étik BPA dengan ketara. Toleransi glukosa terjejas dan rintangan insulin
4 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



90

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 (Milanovi¢ 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 zzlih' /se/:rin/g
menyumbang kepada peningkatan penggunaan bekas plastik dan makanan/berbunékus.
Selain itu, banyak makanan terproses "mesra diabetes" dibungkus 4dalafn bahan yang

o

mengandungi BPA (Ekici et al. 2024). o

/ e P
iii. PBio-Pemantauan: BPA Kencing atau BPA Serum sebagai Alat Bio-Pemantauan

BPA kencing ialah bio-Pcn/a/ﬁ(;lg\ yang paling kerap digunakan untuk menilai
pendedahan manusia/kepélda\BP'A,/ terutamanya disebabkan sifatnya yang tidak invasif
dan perkumflrl/han/fln’etab(glit BPA melalui buah pinggang yang cepat. Kepekatan BPA
dalam aif kenéing/mencerminkan pendedahan BPA yang sangat terkini, biasanya dalam
, bebérapa jaﬁl 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 menggune/lkan Serutn
yang menunjukkan pendedahan jangka panjang atau beban badan, berbariding déhgan
sifat sementara pengukuran air kencing. Morgan et al. membandiﬁgkaﬂ"pelbagai bio-
penanda untuk pendedahan BPA dalam lelaki dia/betes/ dan bukan diabetes dan
mendapati bahawa paras BPA serum membe;ika"n/ anggaran pendedahan yang lebih
dipercayai dalam kumpulan diabetes. Ini ml_ljngkin disebabkan oleh pengurangan
pembersihan buah pinggang (M/o;gafn/ et al., Z)IS).

NIy

A
.

»

BPA serum termasuk paras endogen BPA yang sangat rendah

Had penggunéén]
menjadikan*pengukuran secara teknikal mencabar dan mahal, serta sangat mudah
terdedaﬁ 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 p{lrata
geometri 2.7 pg/L (Becker et al. 2009; LaKind et al. 2019). Tinjauan ,lang/kah-larigkah
Kesihatan di Kanada, program bio-pemantauan di Jepun dan Korea"‘ Selatan, dan
program baru di negara membangun telah memberikan perépektif baru mengenai corak
global pendedahan BPA dan kesan kesihatan/ reproduktif lelaki (Sieck et al. 2024).
Kajian-kajian ini secara konsisten men}mjuﬂ»anjperkaitan antara pendedahan BPA dan
penanda disfungsi testis merente}ﬁpépulasi y;lg pelbagai dan senario pendedahan.

NIy

A
.

ii. Trend tempoféli qan s\umber pendedahan

-

Data binQPérhan‘iéuan telah menunjukkan trend temporal yang penting dalam
, pehdedahar; 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; Bjornsdetter, de Boer & Ballestei‘oS-Gémez
2017; Caporossi & Papaleo 2017; Carwile et al. 2009; Ehrlich et ak 20 1,4;/Hanaoka et
al. 2002; Jala et al. 2022; Li et al. 2010; Marzouk et a/l. 2019; Nofnura, Harnack &
Robien 2016; Peng et al. 2019; Schmidt 2020; Sci,,entff;c Committee on Emerging and
Newly Identified Health Risks 2015; Van/depb/ér% etal. 2012; Wang et al. 2022; Zhuang
et al. 2015). Lelaki dengan keadaan perubatan tertentu, termasuk kencing manis dan
obesiti, mungkin menghafia{y/i//;i/silZO yang lebih tinggi akibat metabolisme dan

pelepasan BPA yang/diub/ah(Dé’lepierre et al. 2023).
- v ]

) Perfb/gzﬁaari/ sosio-ekonomi dan kaum/etnik dalam pendedahan BPA juga
4mén/1punyai/ 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 (Galvez-Ontiveros
et al. 2023; Peteffi et al. 2025). Matriks ini mungkin sangat berharga untuk kajian
epidemiologi yang menyiasat kesan pendedahan kronik kepada fungsi tesitis.' Kéljiah
pengesahan yang membandingkan pendekatan bio-penanda yang berbeza telah
memberikan pandangan penting tentang kaedah yang paling/sesuéﬁuntiik soalan dan

o

populasi penyelidikan yang berbeza. IR

o

v

/ > P
2.8 LEPTIN DAN HIPOGONADISME DALAM T2DM

-

P

2.8.1 Pengenalan AN
~ / /'

-

»

Leptin, suatu hormoﬁ protein asid amino 167 yang tergolong dalam keluarga sitokin
heliks kelas 1 berfungsi sebagai penghubung kritikal antara status metabolik dan fungsi
reprodﬁktifi""(Greco et al. 2021). Pada asalnya ianya dikenal pasti sebagai isyarat
4’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 kina/se/2
(JAK?2), yang memfosforilasi sisa tirosin tertentu pada domain intrasel re;sep’tbr. Ini
mewujudkan tapak dok.untuk transduser isyarat dan pengaktif transkripsi/ 3 (STAT3),
pengantara utama kesan reproduktif leptin (Lord, Inglis & Andetson 2024).

o
o

Laluan JAK2-STAT3 adalah penting, unfuk \pengawalan fungsi reproduktif
leptin. STAT3 yang diaktifkan mentrgnsloijaf/sijke nukleus dan mengawal transkripsi
gen yang terlibat dalam homco/sj;asis tenaga dan reproduktif, termasuk pro-
opiomelanocortin (POMC)/d?ﬁ/n;f:iropeptida Y (NPY). Selain itu, leptin mengaktifkan
laluan fosfatidiljno'sifoll 3-kinase (PI3K) -Akt, yang menyumbang kepada kesan
metabolik ,«gfah 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 & Briining 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 rr}ana/s/tatu/s

metabolik mengawal fungsi reproduktif.

2.8.3 Kegagalan pengawalaturan leptin dalam T2DM - °
a. Peningkatan paras leptin dan rintangar{ léptiil
- A A

Lelaki T2DM secara konsisten mer‘ni)ﬁmerkan paras leptin serum yang tinggi, biasanya
2-3 kali ganda lebih tinggi a\a/rfpa/da kawalan sihat, walaupun selepas melaraskan BMI
dan ukuran adipositi/(leariﬁo-Garcia et al. 2024). Hiperleptinemia ini berlaku dalam
konteks{yrin/t{éﬁ,’gar/iﬁleptin, di mana tisu gagal bertindak balas dengan sewajarnya terhadap

kesari biolbg’i 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



97

(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 sécara lahgsung menyekat
pengeluaran T pada tahap testis dan mengubah fungsi Hip(/)falamus-pituitari (Grossmann
2018; Russo, Chen & Armamento-Villa/lref'll/Qszlf Wittert & Grossmann 2022). Ini
mewujudkan kesan sinergistik dengafi-rintarigan leptin, di mana kedua-dua sistem
hormon menyumbang kepgldar/ a/'ygfﬁﬁgsi reproduktif. Gabungan rintangan leptin dan
rintangan insulin ’meng/uatkaﬁ/ l/<esan negatif pada paksi HPG dan seterusnya
menyebabke}g hip,égona&isme yang lebih teruk dan berterusan.

e Lalﬁan radang dan disfungsi reproduktif

Ciri keradangan gred rendah kronik dalam T2DM memainkan peranan penting dalam
kedua-dua rintangan leptin dan disfungsi reproduktif (Baldeon-Rojas et al. 2025).
Sitokin pro-radang, termasuk faktor nekrosis tumor-a (TNF-a) dan interleukin-6 (IL-6)
mengganggu isyarat leptin melalui pengaktifan laluan faktor nuklear-xB (NF-xB) 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 gj ian
antara 2.6% hingga 4.4% dan ketepatan antara ujian daripada 4.9% hingga/5‘7% padé
kepekatan terapeutik (Lin 2006). Pemulihan analisis berjulat daripada 8/9/.7% hiﬁgga
92.1%, dengan kelinearan dikekalkan antara 1.25-20 pg/L. Kéjian /perbandingan
menunjukkan korelasi yang kuat antara kaedah ELISA dan i{IA (r*=0.9988), walaupun

v

wujud bias sistematik antara metodologi. P f

NE V.

Kajian penilaian klinikalxm‘e/nunj ukkan bahawa ELISA menawarkan kelebihan
berbanding RIA, termasuk k\e/s/e/lf;niatan, kepantasan dan kesesuaian untuk penyiasatan
epidemiologi (The«ria/ﬁlt etal. 2001). Walau bagaimanapun, perbezaan metodologi yang
ketara Wujud/antafa ujian, dengan berat sebelah antara 21.1 + 73.5% antara pengukuran
RIA dah E/L’ISA (Iacone et al. 2002). Kebolehubahan ini memerlukan pertimbangan

4 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 k/aeda/h/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,mésa pemprosesan yang lebih
cepat dan had pengesanan yang lebih baik berb/andigg kkacdah RIA (Iacone et al. 2002).
Untuk aplikasi klinikal, sampel pagi /ber;ﬁasajdisyorkan kerana satu ukuran cukup
untuk mencirikan status sistem 1§ptih/individ: (Tu et al. 2008).

Ay

A

Selang mjukah lu?tuk\sO/B-R telah ditetapkan dalam populasi yang sihat, dengan
nilai biasanya antara 20-40 ng/mL di kalangan orang dewasa (Loo, Marniemi & Jula
2011; (jga(&‘a 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 k?terséciiaah
protein yang mengikat. Dalam individu yang sihat, nilai FLI biasanya bérkisar antara
0.1-1.0, manakala individu obes sering menunjukkan nilai>2.0, ménunjukkan lebihan
leptin relatif walaupun terdapat rintangan yang berpotensi (Owecki et al. 2010). Metrik
ini memberikan pandangan tentang status/,siétgm’ leptin berfungsi melangkaui

/

pengukuran paras hormon mudah. < A A
e e

s S A ¥
ii. Bio-penanda lain| /"~ ./
3

»

Walaupun paras 1é§tin Iﬂutlak berkorelasi dengan obesiti, mereka tidak mencerminkan
kepekaan ﬂat{at/i status rintangan leptin secukupnya. Nisbah leptin/BMI memberikan
,sedii(it pen{ngkatan 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 /Jepl/m
dengan T2DM, nisbah L/A menunjukkan korelasi-yang lebih kuat dengan- kadar infusi
glukosa semasa ujian pengapit hiperinsulinaemik euglisemik (r* = 0;26,, P= 0.0034)
berbanding dengan leptin sahaja (> = 0.144, P = 0.03)/atau/adip0n’ektin sahaja (123,
P1.0.0 (Inoue et al. 2005; Oda et al. 2008). |

o

NOT

Nisbah adiponektin:leptin mentunjukkdn korelasi yang ketara dengan pelbagai
parameter rintangan insulin. ,D/zﬂ/a&g\ﬁesakit T2DM, nisbah berkorelasi dengan BMI (r
=-0.4, P <0.0001), Tg(r =lg. 19'9,/P =0.0192), kolesterol HDL (r = 0.235, P = 0.0054),
dan jisim l/ipop’;(/)t,ein llipase (r = 0.2044, P = 0.039) dalam lelaki. Nisbah ini
menunjukkaﬁnﬁ prestasi unggul berbanding HOMA-IR, terutamanya apabila paras

_glukosa plaéma 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- iSyara‘i metabolik
berkumpul untuk mengawal reproduktif (Jais & Brumng 2022). Di rantau ini, neuron
pro-opiomelano-kortin (proopiomelanocortin; POMC) dan neuropeptide-Y/protein
berkait-Agouti (Neuropeptide Y/Agouti-re /atéchrotem NPY/AgRP) yang responsif
leptin biasanya mengintegrasikan maklumatvstatus tenaga dan menyampaikan isyarat
yang sesuai kepada neuron /GﬁRH “Dalam keadaan tahan leptin, neuron ini gagal
bertindak balas dengan secukupuya kepada rangsangan leptin, mengakibatkan tingkah
laku pemakagan/yang tidak terkawal dan isyarat reproduktif terjejas (Liu et al. 2022).
NeuroanOl/\’/[C, yang biasanya meningkatkan kadar penembakannya sebagai tindak
4 bala/sq kepadét 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 (Bialek 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 Kkisspeptin

Sistem kisspeptin berfungsi sebagai perantara penting . antara iSyarat leptin dan
peraturan GnRH, dan disfungsinya ialah mekanisme uf@r;lé dalam hipogonadisme yang
disebabkan oleh leptin. Neuron kisspeptir/l d;lliﬁij(edua-dua nukleus arkuat dan nukleus
periventrikular anteroventral mengekspresikan reseptor leptin berfungsi dan penting
untuk menterjemah isyarat /meié@ﬂ(kepada kesudahan reproduktif (Clarke, Dhillo &

Jayasena 2015). e Ay
- v ]

4’ Daylaim" lelaki diabetes yang tahan leptin, ekspresi dan isyarat kisspeptin terjejas
4 dehéan ketglra. 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 Kissl, 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 melyibatké/ln
rintangan leptin. Sitokin pro-radang;termasuk-TNE-q, IL-1p, dan IL-6, secara Iangsung
mengganggu isyarat leptin dalam neuron hipotalamik dan mencipta: kitaran /keradangan

ke hadapan yang mengekalkan disfungsi reproduktif (Obradovic et al. 2021).

o

v

Pengaktifan mikroglial dalam ?ipeﬁﬁé;mﬁs merupakan komponen kritikal
rangkaian keradangan |ini. Mikroglia. \yarfg diaktifkan menghasilkan mediator
keradangan yang secara laqgsgﬁggiénjejaskan fungsi neuron GnRH dan mengganggu
penghalang darah-otak, }//ang Bérl;otensi menjejaskan pengangkutan leptin ke dalam
hipotalamus/ gLiQé;[ al. ﬁ025b). Persekitaran keradangan juga menggalakkan tekanan
oksidatif, yang merosakkan komponen sel yang penting untuk fungsi reseptor leptin

_normal danllaluan 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 &
Kurytowicz 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 (Balasko 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 tpsﬁs langsung
menjadi sangat relevan. Paras leptin yang tinggi secara paradoks Boleh menghalang
pengeluaran T dalam sel Leydig melalui mekanisme yér;g/ fnelibatkan aktiviti aromatase
yang dipertingkatkan dan peningkatan Regulﬁé%n T kepada E2 (Childs et al. 2021).
Ketidakseimbangan hormon tempatan ini menyumbang kepada keadaan hipogonad dan
mungkin menjelaskan mquaga{ gqs‘e/tengah lelaki diabetes mempunyai paras T yang

tidak seimbang berbandiﬁg defigan status gonadotropin mereka.
- v ]

’ Lep{m juga menjejaskan aliran darah testis dan fungsi vaskular. Hormon ini
4 boleh mempengaruhl 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'masayang
tidak sesuai bagi isyarat reproduktitf dan mungkin menjelaskan mengapa leléki diabetes
sering mengalami gejala hipogonadisme yang lebih ter/uk pada masa tertentu dalam

o

sehari.

v

¢
P

Gangguan tidur| lazimnya /be/rla/lku ;di/kalangan pesakit diabetes dan ini
memburukkan lagi ganggugn//ir/é;m\ [eptin (Khamassi et al. 2025). Kualiti tidur yang
buruk dan tempoh tidur yéngbeﬁ(u/rangan secara langsung menjejaskan kepekaan leptin
dan mengub’a/h chék sirﬁadiannya (Mosavat et al. 2021). Ini mewujudkan kitaran ganas
di mana disfuhgsi/ metabolik menjejaskan tidur, yang memburukkan lagi isyarat leptin

_dan fungsi feproduktif.

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 Alc yang lebih tinggi, menunjukkan kawalan glisemik
yang lemah, dikaitkan dengan paras-T-yang lebth-rendah dan disfungsi reproduktif,fyang
lebih teruk (Kim et al. 2014; Xu et al. 2022). 4 /

o

-

Adipositi viseral, yang lebih kuat dikaitkan cfe/ng\an rintangan leptin daripada
lemak subkutanus, menunjukkan kore/:la;'k//ying// sangat kuat dengan keterukan
hipogonadisme (Genchi et al. 2022). Hubungah ini menunjukkan bahawa obesiti pusat,
melalui kesannya terhadap kex;eiggan Ieptin dan status keradangan, memainkan peranan

penting dalam disfungsi r/eprodﬁktif.
- v ]

4’ B’ah&ak Kajian telah membuktikan rintangan leptin sebagai faktor risiko bebas
4 untﬁk 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’./2/018/;
Pivonello et al. 2019).“Semua ini menunjukkan bahawa disfungsi- lep/tin muﬁgkin

memainkan peranan utama dalam hipo-H yang disebabkan oleh metabolik ini.

o
o
o

Pada tahun 1997, telah dilaporkan baha\}/a terdapat perbezaan yang ketara dalam
paras leptin serum antara lelaki yang/kurugjla;’ obes, serta paras T yang jauh lebih
rendah dalam kumpulan obes (V/eigto/r et al. 1997). Kajian ini adalah yang pertama untuk
menyerlahkan korelasi n,eg'at/i’f/a;l’;ara leptin dan T di kalangan lelaki, serta korelasi
positif yang bererti /aiﬁtqlra ieptin dan rintangan insulin (Vettor et al. 1997). Selain
daripada itu; Nan et al pada tahun 2022 melaporkan korelasi negatif yang bererti antara
T ser"urﬁ d;n paras leptin di kalangan 210 lelaki, yang terdiri daripada lelaki diabetes
4 aan 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 ketafd dalam
paras leptin, mencadangkan hubungan leptin-T dua hala (Dhindsa et al. 2916). Ngetal.
juga menunjukkan bahawa pentadbiran T dalam lelaki obeS bukan T2DM
mengakibatkan pengurangan paras leptin serum selarf /d;hgan penurunan berat badan.
Ini secara tidak langsung menyokong Rerg,n/afn:mékanistik leptin dalam hipo-H (Ng
Tang Fui et al. 2017). \ -t

-
P

ATy
Rolf et al. pada taiu;n 2/002 menyatakan bahawa lelaki hipogonad yang dirawat

dengan T sglan}é / 12 bulan tidak menunjukkan peningkatan ketara dalam BMI,

kandungarriemak/ badan atau leptin serum mereka berbanding lelaki hipogonad yang

4 tidﬁk mené;ima 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-Cialowicz 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 inténsiti melebihi 70%
daripada keupayaan aerobik, selama 4-12 bulan terbukti Her/kesan dalam mengurangkan
paras leptin, terutamanya di kalangan indiVidu/obé’s, Béberapa ujian klinikal mengenai
penurunan berat badan di kalangan indjvidu/ g/bejs” menunjukkan bahawa aktiviti seperti
latihan selang intensiti tinggi ataty §énaman aerobik meningkatkan paras leptin (Sartor
etal. 2010; Tremblay et ak 2(}/@). Ini menunjukkan bahawa aktiviti fizikal cergas secara
tetap, dengan mén/dorpng penurunan berat badan, mungkin berkesan dalam

meningkatkaﬁ kesudahan metabolik dan reproduktif dalam lelaki diabetes.

i 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



111

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. lanya juga ditunjukkan boleh meningkatkan ,paTais fT
dan tT dengan ketara, termasuk fungsi erektil (Giagulli-et al., 2020). Ap?a//yang lebih
menarik ialah ejen baru dengan faedah-penurunan-berat badan/yang‘sangat kuat seperti
analog reseptor GLP-1RA dengan atau GIP, juga telall dilaporkan boleh meningkatkan
paras T dengan ketara (Van Cauwenberghe et al., /202}; Giagulli et al., 2015; Jensterle
et al., 2019; La Vignera et al., 2025). . ///j /

-

-

e R

iii. Pembedahan bariatrik . _

-

Pembedahan bagi‘la"’[rik ialah prosedur pembedahan yang dilakukan pada sistem
gastrousus:/llntuk”/menurunkan berat badan, seperti gastrektomi lengan atau pintasan
4 ga’sfrik. Kaj’ian oleh Nozari et al pada tahun 2023 merumuskan bahawa pembedahan
Jbariatrik 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 kérja pényelidikan
yang lebih mantap yang boleh memberikan pandang/an yang lebih jelas tentang

o

hubungan endokrinologi yang kompleks ini.

T

Kebanyakan kajian yang menyiasat hubungan antara diabetes, hipogonadisme,
dan faktor persekitaran atau m;eiaap\lfk telah menggunakan reka bentuk keratan rentas,
yang memberikan batasa/n yaig v;/ujud dalam mewujudkan kausaliti. Kajian keratan
rentas membg:rikgh, gamt)aran populasi pada satu titik masa, menjadikannya mustahil
untuk méneritukén sama ada hipogonadisme mendahului permulaan diabetes,
, befkembané 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
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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 me/nyeb/al/okah
anggaran berlebihan kelaziman hipogonadisme, kerana lelaki dengan hiﬁogona&isme
bergejala lebih cenderung untuk mendapatkan rawatan perubétan. “Pensampelan
berasaskan komuniti, walaupun unggul daripada segi /m/etodologi, membentangkan
cabaran logistik termasuk kos yang lebih ting/gi, kadar penyertaan yang lebih rendah

dan kesukaran dalam memastikan pengagﬂgprdgmograﬁ yang diwakili.

. 2A PN
b. Saiz sampel dan pengizaan Kuasa

-

Banyak kaj/ign délém Bidang ini mempunyai saiz sampel yang tidak mencukupi,
terutamanya apabila cuba mengesan saiz kesan sederhana atau menyiasat analisis
,subl%umpulén. Pengiraan saiz sampel yang sesuai adalah rumit oleh kekurangan
Jkonsensus 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 ianila

mencerminkan perbezaan umur atau-adipositi-antara kumpulan

Tambahan pula, takrifan "kawalan sihat" berbeza-beza ’merentas kajian.
Sesetengah kajian mengecualikan individu yang /rp;ﬁlpunyai sebarang keadaan
perubatan kronik, manakala yang lain m}m/g/kin fermasuk lelaki dengan hipertensi
terkawal atau obesiti ringan. Kriteria ifiklusiuntuk kumpulan kawalan memberi kesan
ketara kepada pengitlakan pen«irﬁ;;e;ﬁ dan boleh menyumbang kepada variasi luas dalam

kadar kelaziman hingonédismé/yang dilaporkan merentas kajian yang berbeza.
; |

d. Héterogeniti dan pengitlakan populasi

: i’opulasi 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



115

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 hipogon’a/d/ism/e
berkaitan dengan pengukuran paras T. Kekurangan penyeragaman mereiltasi uj i/an T
yang berbeza telah menimbulkan kebolehubahan antara makmal yang'besér dalam paras
T yang dilaporkan (Bhasin et al. 2018). Metodologi ujiart y/ang berbeza, termasuk asai-
imuno-radio, asai-imuno pendarkilau-kimia- dan|” spektrometri  jisim tandem
kromatografi cecair, boleh menghasilkan- ke/gﬁ/t;s’an yang berbeza dengan ketara untuk
sampel yang sama. 3 D

W oss

-

»

Masa peng’u/kuran T memberikan cabaran tambahan, kerana paras T
mempamerkéh variasi sirkadian dengan paras puncak biasanya berlaku pada awal pagi
(Bhaéiﬁ et/‘él. 2018). Kajian yang gagal menyeragamkan masa pengumpulan darah
4 fnungkin 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 (Blither 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/juéa
oleh pengedaran tisu adiposa, keradangan, dan-rintangan insulin. Kajian yahg gagal
menyesuaikan diri dengan secukupnya untuk faktor-faktor ini boleh rrienyaiahtafsirkan
sumbangan bebas leptin kepada pembangunan hipogorladisrhe. SeIain itu, rintangan
leptin, fenomena yang biasa diperhatikan dalam ob/e:/siﬁ dan diabetes, merumitkan
tafsiran pengukuran leptin, kerana paras/lepti/ﬂ ian/g tinggi mungkin tidak semestinya
menunjukkan peningkatan aktiviti lepfin padd tahap hipotalamus (Iacone et al. 2002;
Loo, Marniemi & Jula 201 1/),@1%kﬁnikal semasa mengukur jumlah paras leptin tetapi

tidak memberikan maklumat téfitang bioaktiviti leptin atau kepekaan reseptor.

) Peﬁiiaian rintangan leptin memerlukan pendekatan yang canggih, termasuk
,nisfb;'clh lepf{n 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 pengguné (Abraham
& Chakraborty 2020; Bjornsdotter, de Boer & Ballesterofs-Géinez 2017; Corrales et al.
2015; Vandenberg et al. 2013). Sumbangan relatif ,surﬁbef pendedahan berbeza dengan
ketara di kalangan individu dan dari ser/na/sa/ki semasa, menjadikannya sukar untuk
mencirikan corak pendedahan dengan teépat. Banyak kajian bergantung pada soal selidik
untuk menilai pendedahan/yBJiX,: /tétapi 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 (Balasko 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 pafés
T yang rendah. Hubungan antara—obesiti dan—T adalah dua arah, dengah obesiti
menyumbang kepada T rendah melalui pelbagai mekanisme terrnaéulg beningkatan
aktiviti aromatase dalam tisu adiposa dan paras SHBG yang diubah, rhanakala T rendah
boleh menyumbang kepada peningkatan adipositi mél/alﬁi kesan pada jisim otot dan
metabolisme tenaga (Corona et al. 200/9a/£“einaﬁdez, Chacko & Pappachan 2019;
Genchi et al. 2022). o ¢ -t

P

ATy

Pelarasan mudah’ unt;k ]éMI mungkin tidak mencukupi untuk mengawal
hubungan kognplgké antara komposisi badan dan pembolehubah hormon yang diminati.
Adipositi \fd/s’e"'ral,/yang biasa berlaku dalam lelaki yang menghidap diabetes, mungkin
4 mén/lpunyai’/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

o

Penubuhan protokol makmal piawai untuk penguklfrarfl\ T, leptin, dan BPA adalah
penting untuk memajukan penyelidikan da /laﬁgbldang ini. Penyeragaman ini harus
merangkumi bukan sahaja metodologlujlan tetapi juga faktor pra-analisis seperti masa
pengumpulan sampel, keadaay}penyunpanan dan prosedur pemprosesan. Pembangunan
bahan rujukan yang . dlpemkﬁl dan program ujian kecekapan akan membantu
memastikan 1§0n§1stens1 inerentas makmal dan tapak penyelidikan yang berbeza.

4’ Unﬁik 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 sesuaiuntuk digunakan-dalam populasi-diabetes. Kertaé/éoal selidik
yang sedia ada seperti ADAM-dan-skala-AMS-mungkin tiqu op't‘imum untuk lelaki
diabetes, kerana beberapa gejala bertindih dengan komplikasi diabetes atau mungkin
dikaitkan dengan diabetes dan bukannya hipogo/nadisme (Chueh et al. 2012;
Heinemann et al. 2004). — o //j i

e -

-

P

Pembangunan alat P penﬁ‘aian gejala  khusus diabetes akan membantu
meningkatkan ke@epa‘tar} 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 memp/erkehailkah
ketidakpastian pengelasan tambahan (Jayasena et al. 2023). Hormon glikoproteih ini
mempamerkan cabaran analisis yang ketara, termasuk perbezaan pénent'Ukuran antara
platform ujian dan gangguan daripada antibodi hetg:roﬁfik. Variasi antara makmal
dalam pengukuran gonadotropin boleh meng}}asilk/an klasifikasi subtip yang berbeza

untuk individu yang sama, menonjo/lkar( kebTalehpercayaan yang terhad terhadap

-

pendekatan pengelasan semasa. |
s >Ja
G
g

b. Pemilihan ambén&g biokimia

-

Masih tidak iada persetujuan berasaskan bukti yang kukuh lagi dalam pemilihan ambang
, biékimia ur‘;tuk 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

o

o

Literatur mendedahkan kelaziman hipogonadisme»yar;g meningkat secara konsisten di
kalangan lelaki T2DM merentas pelbagai po /p/u j‘Sl sedunia, dengan kadar antara 20-
64% di seluruh dunia. Ini merupakan peningkatan dua hingga tiga kali ganda
berbanding kawalan 51hat ya /ng” dlpadankan dengan usia. Beban yang besar ini
menunjukkan koqs,ls{en51 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



123

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 rieluas.
Di samping itu, kekurangan julat rujukan-yang diterima secara universal adalah suatu
cabaran diagnostik utama, dengan kajian berbeza menggunakan ’hilai ‘ambang yang
berbeza-beza untuk tT (8.0-12.0 nmol/L) dan fT (180/—280/pm01/L). Variasi ini secara
langsung memberi kesan kepada anggaran kelaziman dan ketekalan diagnostik

/

merentas populasi dan kajian. €A/
¢ e

-

Hiper-H dan hipo-H 1{2}5111/ dua entiti berbeza dengan mekanisme berbeza yang
melibatkan bahagian/blelilain\an paksi HPG. Walau bagaimanapun, terdapat bukti yang
muncul tentang kehadiran keadaan bertindih. Penemuan kritikal dalam pelbagai kajian
ialah- kéjaaian utama hipo-H dan bukannya hiper-H dalam lelaki T2DM. Hipo-H

’ fnenyumbang 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 hipogonadisfhe dalam kalangan
lelaki T2DM Malaysia adalah tepat pada masanya, me/manc/iangkan nisbah kes diabetes
yang sangat tinggi di Malaysia tetapi masih/kuf’a/ng dikaji. Kajian kelaziman yang
menggunakan kriteria diagnostik yang lebihketat akan memberikan gambaran yang
lebih jelas tentang komorbiditi y/&ng sering dJiabaikan ini, dan seterusnya memberikan
bukti yang kukuh tentang ca@éﬁort ini harus disaring dan diurus. Ini akan memberi
impak yang besar terﬁad?p in\iplikasi 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 lang/su/ng enzim
steroidogenik utama pada pelbagai langkah laluan, dengan ketara ménj ejaskan langkah
pengehad kadar dalam sintesis hormon steroid. Gangguan/ ini mewujudkan kecacatan
dalam pengeluaran T dengan mengurangkan/kefégsediaan kolesterol untuk bertukar
kepada pregnenolone. Tambahan pula < k/ianjhaiwan telah menunjukkan bahawa
pendedahan BPA menyebabkan kerosakan struktur testis yang bercirikan
hipogonadisme prlmer Pendedahaﬂ kronik mengakibatkan pengurangan diameter tubul
seminiferus, penguranga}n bllangan sel Sertoli, dan peningkatan fibrosis interstisial.
Mikroskopi-€lekiron mendedahkan kerosakan ultrastruktur termasuk pembengkakan
mitokoﬁdri/é; 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. ) A\

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, k/ajieih/populasi dan persekitaran berskala

/

besar adalah penting untuk mengesahkan kesan BPA ke atas kesihatan reproduktif

lelaki T2DM, diikuti dengan k@iian/ intervensi untuk menentukan cara yang berkesan

/’\

untuk membendung keadaan imi %~

f I
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 Kissl, 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 (J/AK2)/ dan
menggalakkan kemerosotan reseptor. Selain itu, aktiviti protein tyrosine/phosph/atase
IB (PTP1B) meningkat dalamtisu hipotalamusdiabetik, lseteru{snya‘” melemahkan
isyarat leptin. Tekanan ER, biasa pada pesakit diabetgs,fn{engganggu pemerdagangan
reseptor leptin dan kecekapan isyarat, mana/kalé/kefadangan kronik mengaktitkan
laluan faktor nuklear-kB (NF-kB) dan c(\}}ij-kinase (JNK) yang menjejaskan

-

kepekaan leptin.

par T
ANy
~ / /'
: s

Pengukuran- Iépt}n semasa bergantung terutamanya pada ujian imunosorben

berkaitan _enzim | (ELISA) dan teknik asai-imuno-radio (RIA), dengan ELISA

-

menunjukk/an 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 mendo/rong
penurunan berat badan telah terbukti dapat meningkatkan kepekaan lepti/n/dan fﬁngsi
reproduktif. Walau bagaimanapun, mekanisme yang tepat masih tidak diketahui. lanya
menarik untuk mengetahui bagaimana penurunan <berat badan meningkatkan
hipogonadisme lelaki, sama ada semata—mata/deﬂgan tneningkatkan kepekaan leptin,

atau melibatkan mekanisme lain seperti sisfem kMi/sspeptin atau penanda keradangan.

-
P
2 A >
A
-

»

-



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 tertiati di Kuala
Lumpur, Malaysia, di antara Januari 2019 dan Disember /2021.' Prdtokél kajian telah
diluluskan oleh jawatankuasa etika dan penyelidikan institusi (JEP-2019-421). dan
dijalankan mengikut Deklarasi Helsinki. Senlu;l/ pe/serta memberikan persetujuan
bertulis secara bertulis sebelum p/enda/ftarafa. /Tempoh pengambilan adalah antara
Januari 2019 — Disember 202/1. Seniua peserta mempunyai satu lawatan susulan untuk
ujian pengesahan (dengar 2/-6 r/mrné'gu selepas ujian awal). Walau bagaimanapun, kajian
itu digantung buat /sﬂe/mehtara waktu semasa perintah kawalan pergerakan COVID-19

(Mac-Meif;/(’)/ZO dan Januari-Mac 2021).

-
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Saringan untuk kelayakan dan memenuhi kriteria kemasukan

1. Pesakit 18-70 tahun
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

v v [

Paras testosteron total j Paras testosteron total -
serum normal ‘ serum <12 nmoUL -
A\f\

P

« o

~ v
1. ?e;ﬁ}n@an darah (testosteron total, SHBG,
~LH,FSH serum) puasa dan pagi sebelum 11
et am di antara 1-6 bulan

_f oA & DL Borang soal selidik skala penuaan lelaki dan
o [ NS IIEF-6
- l
PV . 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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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=722 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 minimuni ifang
dikira ialah 351 peserta. Untuk mengambil kira potensi keciciran dan data yang tidak
lengkap, sasaran pengrekruitan ditetapkan sebagai 360 peserta, merﬁberikan 80% kuasa

untuk mengesan kelaziman yang dijangkakan dengan keyai(inan 95%.

Untuk analisis sekunder (peng/enalp/as;ign peramal), pengiraan analisis kuasa
dijalankan berdasarkan  saiz kesaﬁ ~yang :i/ilaporkan daripada literatur terdahulu.
Sekurang-kurangnya 17 pesertfz‘ se4‘1ap kumpulan yang dibandingkan diperlukan untuk
mengesan perbezaan beﬁmakna secara klinikal (cth., perbezaan BMI 2 kg/m? dengan
sisthan piawai 4 kg/m?) dengan kuasa 80% dan 0=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, o = 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' hiereka
mengetahui gangguan pituitari (adenoma, hipofisis, pembedahan pituitari sebelumnya);
(i) gangguan testis yang diketahui (orchitis, kanser testis, cryptorchldlsm) (ii1)
penyakit akut atau kemasukan ke hospital dalam tempoh 3 bulan; (iv) komorbiditi yang
teruk seperti sirosis hati (Child-Pugh kel/as/B/étiu C), penyakit buah pinggang kronik
dengan anggaran kadar penapisan glomerular (estimated glomerular filtration rate;
eGFR) <30 mL/min/1\73m? /I’:eréétuan Jantung New York (New York Heart
Association; NYHA)/keg:clg,;alajf jagltung Kelas ITI-IV, keganasan aktif; (v) TRT semasa
atau terkini (dalarh/ temﬁoh 6 bulan); (vi) penggunaan ubat-ubatan yang menjejaskan
tahap T- (kgrtlkostermd opioid, anti-androgen); (vii) penggunaan semasa ubat-ubatan
4 heiba atau tradlslonal 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: 'P/e/sert/a
didiagnosis sebagai hipogonadisme jika puasa pagi berulang tT <12 nmol]L, DAN cfT
<0.255 nmol/L, dengan skor AMS >27. Pengiraan fT terkira d{iperd‘lehi daripada
formula yang dicadangkan oleh Vermeulen et al: cfT =“(t/T X (14 0.122 x SHBG +
0.001 x Albumin)) /(1 +107(-9.92) x SHBG +/1/0’<'(;4.2/1) x SHBG + 10”(-4.21). Tahap
cfT <0.255 nmol/L disifatkan sebagai /regg?f/ahj(Verrneulen, Verdonck & Kaufman
1999). A D

Keputusan. untuk] me;nerlukan kedua-dua kriteria biokimia dan klinikal adalah
berdasarkan pengiktirafan bahawa paras T rendah semata-mata mungkin tidak
mencerﬁlif;kan kepentingan klinikal disebabkan oleh kadar positif palsu yang tinggi
: épabila 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.
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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 HbAlc >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). HbAlc levels were categorized as <6.5% (good control) vs. >6.5%
(suboptimal control). Tahap HbAlc dikategorikan sebagai <6.5% (kawalan baik)
berbanding >6.5% (kawalan suboptimum). Tempoh diabetes ditakritkan sebagai masa
sejak diagnosis T2DM awal, dikategorikan sebagai <10 tahun berbanding >10 tahun;//

BMI ditakritkan sebagai berat (kg) dibahagikan dengan ketiriggjaﬁ kuasa dua
(m?) dan seterusnya dikategorikan sebagai <25 kg/m? (rflormél/kurahg berat) dan >25
kg/m? (berat badan berlebihan/obes) (Lui et al. 2024). WC diukur pada titik tengah
antara rusuk terakhir dan puncak iliac, dik/atpg/o/r%aﬂ menggunakan titik ambang khusus
Asia (<94 cm vs. >94 cm) (Lui et al."2024)7"Obes ditakrifkan jika BMI peserta >25
kg/m? (kriteria Asia) dan opesifi/;b/cfﬁt ditakrifkan jika WC mereka >94 cm (Lui et al.

2024). o |\
- ¢ ]

) Indeks TyG dipilih sebagai penanda pengganti untuk rintangan insulin.
, Di;[a/kriﬂmn/sebagai log [puasa Tg (mg/dL) x 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
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mL/min/1.73m? 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-ebesiti-dan lipid

o

Indeks berikut dikira menggunakan formula yang ditefapkan:

Vi
NN,
1. Indeks Trigliserida-Gluloksa (friglyceride-Glucose Index; TyG):
A
Y

P v N
TyG = In[To(mg/dL) x glucose (mg/dL)]/2
- v ]

3 ) 2 InZleks Adipositi Viseral (Visceral Adiposity Index; VAI):
VAI = WC/(39.68 + 1.88 x BMI) x (TG/1.03) x (1.31/HDL-C)
3. Produk Pengumpulan Lipid (Lipid Accumulation Product; LAP):
LAP = (WC-65) x TG
4. TyG-BMI:
TyG-BMI = TyG x BMI

5. TyG-WC:
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TyG-WC =TyG x WC

di mana WC = lilitan pinggang (cm), TG = trigliserida (mmol/L), HDL-C = HDL-
kolesterol (mmol/L), dan BMI = indeks jisim badan (kg/m?).

3.1.6 Prosedur pengumpulan data

Doktor terlatth 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 rlngan/dan tanpa kasut), WC (diukur pada titik
tengah antara tulang rusuk terendah dan puncak/lhac menggunakan ukuran pita tidak
boleh diregangkan), dan B) @ng/ dikira sebagai sebagai berat kg / tinggi (m)?.
Pengukuran tekanan darah dllakukan menggunakan protokol piawai.

I

3.1.7 Pro/sé&ur?nakmal

~

- 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



137

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 -

20°C 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 urituk T
ialah 8-28 nmol/L, dengan CV (koefisien-variasi; coefficient of Variatior/l)/intraQﬁjian
2.1-2.8% dan CV antara-ujian2:7-4:5%: Untuk- SHBG julat ruj,ukari adalah antara 18.3-
54.1 nmol/L, LH 1.7-8.6 mIU/L dan E2 11.3-43.2 pg/mla.._

Parameter biokimia lain termasuk /ﬁbgjzc,/proﬁl lipid, alanine transaminase,
glukosa puasa dan kreatinin tela/hﬂdil@k/ukan ;)Ieh makmal kimia perkhidmatan hospital

mengikut penilaian rutin diala/ete§ p;esakit.

»

; I
3.1.8  Alat penilai gejala

-

4 Semua pes;rta 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
(ITEF-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 menggunakén

-

ujian Kolmogorov-Smirnov dan pemeriksaan visual histogram.

Ujian khi kuasa dua and ujian kepastian Fisc/her digunakan sebagai ujian
menguji keertian bagi pembolehubah kategori. Ujian‘t bebas dan ANOVA digunakan
sebagai ujian keertian untuk mengenal p/as;'rgéfbez/aan min antara dua pembolehubah
selanjar. Analisis regresi logistik dilakukar untuk mengenal pasti peramal bebas
hipogonadisme klinikal. quﬂ/iﬁa;g io/embolehubah dilakukan menggunakan pemilihan
langkah ke hadapan. berdasarkan perkaitan klinikal dan nilai p univariat <0.20.
Pembolehubah téféebut 1]<emudiannya disemak menggunakan plot diagnostik dan ujian
stati§tik"déngén multikolineariti dikecualikan menggunakan faktor inflasi varians (VIF)
~<10. Keses;uaian model" dinilai menggunakan ujian kebaikan-kesesuaian Hosmer-
JLemeshow. 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 s’ebelu/m
penyertaan dan dibenarkan menarik-diri tanpa-penalti melalui komunikasi yang jelas.
Kerahsiaan peserta dikekalkan melalui pengecam berkod. Semua data disjrripan dengan

selamat dengan akses terhad. <

o
o

Hanya terdapat prosedur risiko Ipinﬁnum yang terlibat dalam kajian ini
- A A
(pengambilan darah), dan potensi ‘manfaat kepada peserta adalah pengesanan
hipogonadisme melalui kajian ini, Keputusan yang tidak normal telah dimaklumkan
P v A

kepada peserta dan doktor yangimerawat.
) |

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 hip/ergl*i/s,c:miai,
pembentukan AGEs, dan pendedahaﬁ BPA meﬁcipta kesan sinergistik pa/da fung/si sel

-

Leydig dalam lelaki diabetes:.

P
o

o

P

Model konseptual untuk kajian ini me/ngér}al pasti pendedahan BPA sebagai
pembolehubah bebas utama, dengan/ hipc@/dean hipo-H sebagai pembolehubah
bersandar. Pembolehubah pemajplul\% ‘yang beT’potensi telah ditetapkan, termasuk umur,
tempoh diabetes, kawalan glgef}l;kj (HbAlc), BMI, komorbiditi dan faktor gaya hidup.
Pembolehubah ipi d’i/aml?il kira dalam strategi analisis untuk mengasingkan persatuan
bebas an@ra@en@edahan BPA dan disfungsi gonad.

( ~
- ~

Saringan untuk kelayakan dan memenuhi kriteria kemasukan

1. Pesakit 18-75 tahun
2. Diagnosa T2DM >6 bulan dan
a. Kes - hipogonadisme (2 bacaan testosteron serum
rendah + gejala)
b. Kawalan — normogonadisme (bacaan testosteron
derum normal)
3. Memberikan persetujuan termaklum

l

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

Rajah 3-2. Carta alir reka bentuk kajian fasa 2
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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 derigan rawatan
T2DM yang telah ditetapkan di pusat kajian. Populasi ini dipilih berdasarkan kelaziman
hipogonadisme yang tinggi pada lelaki diabetes dan ke/kui‘aﬁgan penyelidikan sedia ada
mengenai faktor persekitaran yang mempgngéryhi/ Kesihatan reproduktif dalam
demografi ini. A

e -

-

P

Pengiraan saiz sa}mpél/ ’@/(vi;llah berdasarkan prinsip teorem had pusat untuk
penyelidikan perfle,rokalarﬂ. l\/ferr:andangkan data awal yang terhad mengenai persatuan
BPA-hipogonadisme dalam populasi diabetes, jumlah saiz sampel 80 peserta pada
nmlanyé’ disasarkan. Walau bagaimanapun, pengambilan diteruskan sehingga 90
’ beserta 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 Rasti dalarn
penyelidikan terdahulu. Setiap pesakit ke-5 daripada senarai y/ang disusun
mengikut abjad telah dipilih untuk kemasukan kajian. Kaedé{lh ini mengekalkan
prinsip rawak, meningkatkan keterwakilan<. kumpulan kawalan, dan
meminimumkan bias pemilihan yang d;dof'Qng oleh penyiasat.

o // v
Potensi bias pemilihan yang/wujud d;lam pendekatan pensampelan campuran
telah ditangani selanjutnya dengan menggunakan kriteria kelayakan dan protokol
penilaian yang sama k?pada kedua-dua kes dan kawalan, dan dengan melaraskan
pengacau utaima dalam analisis statistik.

-~

4 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



143

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/1.73m?, kegagalan jantung yang teruk
(New York Heart Association Kelas III-1V), 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 mercka mempunyai (1) tahap tT
rendah (<12 nmol/L), (ii) tahap cfT rendah (<0.225 Ifn}c;I/L) pada ujian berulang, (iii)
skor AMS >27, dan (iv) tahap LH >8.6 mI[/JliﬁL; Mereka digolongkan sebagai hipo-H
jika mereka memenuhi Kriteria klinikal dan biokimia yang sama seperti hiper-H, tetapi
dengan tahap LH <8.6 mIU{m%f ﬁe?s\ei'ta normogonadal ditakrifkan sebagai mempunyai

paras T normal (tT >12 nmol/I“DAN cfT >0.225 nmol/L), dan skor AMS <27.
- v ]

3.2.8 Pelfl)g/ﬁmpu/lan 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 m?) dan WC (diukur pada titik paling

sempit antara margin kosta bawah dan puncak iliac).
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3.29 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

o

-

Semua ujian dilakukan di dalam makmal klinikal bértauliah hospital (diperakui ISO
15189). Semua hormon diukur menggu/na)«a/n/ gsaf—imuno pendarkilau-kimia (Roche
Cobas e411; Roche Diagnostics GmbH; Mafinheim, Jerman). Julat rujukan untuk tT
ialah 8-28 nmol/L, dengan CV//iﬁjc;g-\ujian <5% dan CV antara-ujian <7%. Untuk SHBG
julat rujukan adalah_ antara 1 83-54.1 nmol/L, LH 1.7-8.6 mIU/L dan E2 11.3-43.2

pg/mL. . C |

Pare;meter biokimia lain termasuk HbAlc, 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 pL

ACN: MeOH (50:50; v:v) telah ditambah ke dalam cryotube yang mengandungi 100
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uL 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 ko/son/g
dianalisis untuk menyiasat sebarang kemungkinan pencemaran latar belakéng makmal.
Kesemua sampel untuk pembangunan kaedah pengekstrakan, péngoptimuman dan
pengesahan kaedah dianalisis dua kali di mana purata kef)ekatan dikira sebagai hasil
analisis akhir. Sisihan piawai relatif (RSD) diki/ra untukmenunjukkan ketepatan kaedah

pengekstrakan. Kelinearan tindak balas inétramental dinilai dengan menyuntik tujuh

tahap lengkung penentukuran ar}jara/ 1 ng/mI:2 ng/mL, 5 ng/mL, 10ng/mL, 25 ng/mL
dan 50ng/mL dan 100ng/mi urtul BPA.
NG I
BPA<serum dilabelkan sebagai "tidak dapat dikesan" (0 ng/ml) jika ia <0.5
ng/ml, Jlka./ ;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 Periyelidikan Institusi
(JEP-2022-246) sebelum pengambilan peserta. Protokol kajian, borang persetujuan
termaklum, dan semua bahan kajian telah ;14sémak/ dan diluluskan oleh jawatankuasa

P o A
etika. o -t

VF v

L 9Tav e

@ [ / - o
Semua peserta dikehendaki memberikan kebenaran termaklum bertulis, dengan
borang kebe/n/araj tersedia dalam Bahasa Malaysia dan Bahasa Inggeris. Masa yang
menc{ukutherah 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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33 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.

Saringan untuk kelayakan dan memenuhi kriteria kemasukan

1. Pesakit 18-75 tahun \
2. Diagnosa T2DM >6 bulan dan hipogonadisme d
hipogonadotrofik (2 bacaan testoSteron-serum rendah + “ vt
-LH/FSH rendah/normal + gejala) P >
3. Memberikan persetujuan termaklum

/\\‘\
A 4 o ki

Pengukuran garis dasar® |
1. Data klinikal -\~
2. Parameter antrqx)ﬂéuik =3
3. Persampclaﬁ darah (herimon and biokimia)

/7‘,_ . |

-
-

T |
r g7 A
N8,

B Ecngﬁl Rawatan Piawai +

(- Penrawakkan ‘L\‘
/
Lengan Rawatan Piawai sahaja
- Dulaglutlde
\ \ /

Pengukuran selepas 3 bulan rawatan
1. Dataklinikal
2. Parameter antropometrik
3. Persampelan darah (hormon and biokimia)

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 = 20 (Zo/2 + ZB)* / A,
berdasarkan kajian terdahulu oleh Lisco et al (Lisco et al. 2024). Parameter yang
digunakan ialah: o? (varians populasi), Zo/2 = 1.96, Z3 = 0.84, dan A (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

N,
Semua lelaki T2DM dan hipo-H yang dikenalpasti dalam kajian kelaziman sebelumnya
di institusi kami telah dij emput] ﬁ;ﬁtgl\(/mengambil bahagian. Pendekatan ini memastikan

kemasukan sampel yang mewakili daripada populasi pesakit kami.
\ I

b. Kriteria kemasukan

4 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/1.73m?, 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/1.73m?, 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 ditakritkan 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 ~

o

v

Kakitangan penyelidik terlatih memberilfarl/s/()/a;iselidik berstruktur melalui temu bual
bersemuka untuk mengumpul data_sosiodemrografi (umur, etnik), sejarah perubatan
(tempoh diabetes, komorbigii/t}); Ean ukuran antropometrik. Ketinggian diukur kepada
0.1 cm terdekat menggun:clkan/st'éci/iometer yang ditentukur. Berat diukur kepada 0.1 kg
yang terdekat mghégun%lkan penimbang digital yang ditentukur. Indeks jisim badan
(BMI) dikiré sebagai berat dalam kilogram dibahagikan dengan ketinggian dalam meter
4 kuaéa dua (i;g/mz). Lilitan pinggang (WC) diukur pada titik tengah antara margin kosta

Jbawah 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 Eiotechnology,
Denver, CO, USA) mengikut arahan pengilang. Asai ini ﬁienggunakan plat-mikro yang
diselaputi dengan antibodi khusus untuk bahai s;asara/n. Bahan sasaran dikesan oleh
antibodi dilabel biotin dan seterusnya oleh strépéwidin—horseradish peroksidase (HRP)
dan ditandakan dengan subs}af 3,3'5,5'-tetrametilbenzidin (TMB). Had pengesanan
yang dilaporkan olel}peﬁg/i’lan/g’ aaalah seperti berikut: adiponektin (0.47-30 ng/mL),
reseptor larut leptih (31.25-2000 pg/mL), leptin (0.16-10 ng/mL), dan kisspeptin
(31.25-2,00/0 })’g/r/n/L). Semua reagen diletakkan dalam suhu bilik (20-25°C) untuk 30
4 mi’nitﬁ 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 pL ditambah dalam setiap wel. Plat dingeramkan
pada suhu 37°C untuk 80 minit sebelum dicuci 3 kali (200 pL 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 pL/wel ditambah

dan dingeram untuk 37°C untuk 50 minit, sebelum disambung dengan pencucian 3 kali.
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Larutan streptavidin-HRP (100 pL/wel) kemudiannya ditambah dan dibiarkan
untuk 50 minit pada suhu 37°C, sebelum plat akhirnya dicuci untuk 5 kali. Pewarnaan
dilakukan dengan menambahkan 100 pL substrat TMB per wel dan plat dingeramkan
lagi untuk 20 minit pada suhu 37°C. Tindakbalas ini dihentikan dengan 50 pL 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).

HbAlc, 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/ i/an/g
menjalankan ujian telah”dibutakan kepada peruntukan kumpulan pese/r/ta dan ciri

klinikal.

3.3.7 Protokol kajian N Y
/ P

&
Kajian ini terdiri daripada tempoh int/er\//ensi/’ sejlama 12 minggu dengan tiga lawatan
klinikal yang dijalankan da}a,m/ Eéqda/an pesakit luar. Pada Lawatan 0 (saringan), bakal
peserta dinilai untuk /kelaifakan/aail memberikan persetujuan termaklum. Pada lawatan
1 (garis dasgr), p’gs/e’rta yelng layak dengan hipo-H yang disahkan secara rawak diberikan
kepada ¢ Say;ma"' ada dulaglutide atau kumpulan terapi standard. Rawak dilakukan
, méﬂggunakén 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 taburah biasa
dibentangkan sebagai min + sisihan piawai, manakala data taburan bukan normal
dibentangkan sebagai | median (julat antara kuartil). Pembolehubah kategori
dibentangkan sebagai frekuensi dan peratusan Qengein/ \selang keyakinan 95% jika

sesuai. Ve

a2

Perbandingan  antara /fk_liﬁlpulan pembolehubah  kategori  dilakukan
menggunakan ujian khi liu;lsa/d’uz; atau ujian tepat Fisher apabila kiraan sel dijangka
kurang daripgda § ’Bagi Ipembolehubah berterusan, ujian Mann-Whitney U digunakan
untuk duafkﬁr’"nptilan bebas dan ujian Kruskal-Wallis untuk tiga atau lebih kumpulan
4 bebéé apab/ila 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.



153

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.



BAB 1V

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 tahuh dari Januari
2019 hingga Disember 2021. Daripada 570 peserta lelakl T2DM yang pada mulanya
disaring semasa lawatan klinik diabetes berkala mereka 380 peserta memenubhi kriteria

kemasukan dan kemudiannya d1rekr/ut ke dalam‘Eajlan.
S

Rajah 4-1 menqnjuklgaﬁ,ali‘fan peserta dalam protokol kajian ini yang sistematik
dan ketat. Semasa ‘fas/é saringan biokimia awal, 141 peserta (39.7%) menunjukkan paras
tT rendahf~/(2/l2dnmol/L). Di kalangan 141 peserta dengan paras ttT rendah pada
mulahya, 12 1 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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Disaring untuk kelayakan dan memenuhi kriteria
kemasukan (n=570)

v

Dikecualikan daripada kajian:

- Enggan Menyertai (153)
- Menarik diri disebabkan pandemik (37)

Persampelan tT Pertama

(n=380)

A

tT normal (n=239)

{ Persampelan kedua tT

(n=141)

|

fTnormal | " J,, e
(n=42) ./ i
fT rendah (n=79)
fT rendah + P ( 4_‘ /\ /
AMS <27 TN
- h 4 —
(n=16) R
fT rendah + AMS 227
. (n=63
- A
Per =L
A"
- J ‘\\ N
&

/\ \

™,
-

Dikecualikan daripada kéj/ian:
- Penyakit ginjal akutatgs kronik (4)
- Menarik diri disebabkan/COVID (9)
= Data tidak-lengkap (5)
- Pen/yak/it/akut/(Z)

-

Rajéh 4-1. darta alir menunjukkan proses rekrut peserta untuk fasa 1.

-
- Ao

e -
4.1.2 - Ciri-eiri 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/m?, dengan 83.1% (n=299)
peserta diklasifikasikan sebagai terlebih berat badan atau obes (BMI >25 kg/m?).
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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 HbAlc
sebanyak 8.4 + 1.97%. Majoriti peserta (85.0%, n=306) mempunyai paras HbAlc>
6.5%, menunjukkan kawalan diabetes yang lemah. Purata anggaran kadar penapisan
glomerular (eGFR) ialah 74.6 + 21.23 ml/min/1.73m?, 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 i‘/,l/.217
mmol/L. Indeks TyG, digunakan sebagaipenanda pengganti untuk rjntar/lg/an iné/ulin,
mempunyai nilai min 4.:87+0:373 - mg*dL?* dengan 66:1% (r/1=238),r melebihi ambang
4.68 mg?*/dL? yang menunjukkan rintangan insulin yang bererti.

Komorbiditi kardiovaskular adalah 1521;1:;; déngan hipertensi hadir dalam 86.9%
(n=313), dislipidemia dalam 94.7% (r;:/341),gan penyakit arteri koronari (CAD) dalam
23.9% (n=86) peserta. Pen{ak/lf Jarteri periferi telah didokumenkan dalam 47.2%
(n=170), dan prqteinﬁr/ia] hadir (/ialam 48.1% (n=173) kohort.

, /'Ja(fu;'ll 4-1. Ciri-ciri demografik dan klinik mengikut status hipogonadisme (n=360).

Pembolehubah Hipogonad Normogonad Jumlah Nilai-p
(n=63) (n=297) (n=360) (*Ujian T / **khi kuasa dua)
Demografik
Umur (tahun), min+ SP 58.8+9.92 56.4+1095 56.8+10.80 *0.113
Kumpulan umur, n (%) *#0.606
18-24 0(0) 4(1.3) 4(1.1)
25-34 0(0) 7(2.4) 7(1.9)
35-44 9 (14.3) 39 (13.1) 48 (13.3)
45-54 8 (12.7) 49 (16.5) 57 (15.8)
55-64 25 (39.7) 118 (39.7) 143 (39.7)
65-70 21 (33.3) 80 (26.9) 101 (28.1)
Etnik, n (%) **0.381
Melayu 36 (57.1) 160 (53.9) 196 (54.4)
Cina 22 (34.9) 87(29.3) 109 (30.3)
India 5(7.9) 47 (15.8) 52 (14.4)
Lain-lain 0(0) 3(1.0) 3(0.8)

bersambung...
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...sambungan
Ukuran Antropometrik
Berat (kg), min + SP 893+ 81.9+1542 83.2+16.12 *<0.001
18.00
BMI (kgm?), min+ SP 31.4+£6.50 28.7+4.69 29.1+5.15 *<0.001
BMI (kg/m?), n (%) **0.036
<25 5(7.9) 56 (18.9) 61 (16.9)
>25 58 (92.1) 241 (81.1) 299 (83.1)
"WC (cm), min + SP 106.6 = 99.7+11.51 100.9 + *<0.001
15.05 12.46
"WC, n (%) **0.006
<94 cm 10 (15.9) 99 (33.3) 109 (30.3)
>94 cm 53 (84.1) 198 (66.7) 251 (69.7) R
Parameter Berkait Diabetes L
Tempoh diabetes 14.8 £ 14.2+9.03 14.3+9.29 . . *0.649
(tahun), min + SP 10.51 PR ¢ -
Tempoh diabetes, n (%) < **0.402
<10 tahun 31(49.2)  129(43.4) 160 (44%)
>10 tahun 32 (50.8) 168 (56.6) 200 (55:6)
HbAlc (%), min+SP 85208 84195 (845197 *0.365
olf A
Kumpulan HbAlc, n (%) _ % et **0.831
< 6.5% 10 (17.9)—, -+ 44 (14.8) 54 (15.0)
>6.5% 53 (8471) “ 9 253 (85.2) 306 (85.0)
o | 9 Komorbiditi
Hipertensi, n (%) /~ ! *%0,0]
Yes 7 61(96.8) 252(84.8)  313(86.9)
No 7~ 2(3.2) 45 (15.2) 47 (13.1)
. Diélipidemia, n (%) **0.149
Yes 62(98.4)  341(94.7)  279(93.9)
< No 1(1.6) 19 (5.3) 18 (6.1)
Penyakit arteri koronari, **0.01
n (%) 23 (36.5) 63 (21.2) 86 (23.9)
Yes 40 (63.5) 234 (78.8) 274 (76.1)
No
Penyakit arteri periferi, n **0.022
(%) 38 (60.3) 132 (44.4) 170 (47.2)
Yes 25(39.7) 165 (55.6) 190 (52.8)
No
Proteinuria, n (%) *#0.190
Yes 35 (55.6) 138 (46.5) 173 (48.1)
No 28 (44.4) 159 (53.5) 187 (51.9)

bersambung...
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...sambungan
Peringkat penyakit ginjal **0.879
kronik, n (%)
Tahap 1 7(25.0 82 (27.6) 96 (26.7)
Tahap 2 13 (46.4) 139 (46.8) 169 (46.9)
Tahap 3 8 (28.6) 76 (25.6) 95 (26.4)
°eGFR (ml/min/1.73 m?), 71.6 £ 753 +£21.07 74.6+21.23 *0.106
min + SP 21.89
dALT (IU/L), min + SP 339+19.1 32.1+18.61 32.4+18.70 *0.469
Profil Lipid
*HDL-C(mmol/L), min + 1.03 + 1.16 £0.264 1.13+0.259 *<0.001
SP 0.206
Non-*HDL-C (mmol/L), 321+ 3.44+£1256 3.40+1.214 *0.164
min + SP 0.984 - )
¢Tg (mmol/L), min + SP 2.07 % 1.59+1.038  1.68+1.217 O *0.005
1.802 ‘ [
Indeks Obesiti
Indeks "TyG (mg?/dL?), 4.95+ 485+0361 4.87=03%73 *0.024
min + SP 0.417 ) >
'VAI, min + SP 287+ 211+ 1.}90/;2.24 +2.145 *0.012
2.733 o/l \+
L e
JLAP, min + SP 82.5+ P 322 +47.59 61.4+52.90 *<0.001
7024 PES
A A
4 .« Parameter Hormon
4T (nmol/L), min + SP- | 8.45+ 16.26 + 14.90 + *<0.001
o Vo 2.783 4.426 5.130

Semuq data berterusan dipamerkan dalam format min =+ sisihan piawai
“BMI Jisim berat badan. "WC Keliling pinggang. “eGFR Anggaran Kadar Penapisan Glomerular
" YALT Alanine transaminase “HDL-C kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi
_eTg trigliserida "TyG trigliserida-glukosa
'VAI indeks adipositi viseral. JLAP produk pengumpulan lipid YT 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-F2DM. 18-34 tahun, 18.8% (9/48) 35-44
tahun, 14.0% (8/57) 45-54 tahun, dan 20.8% (21/101) antara 65-70ftahur;. /

o

Ketiadaan hipogonadisme dalam peserta di /baWah umur 35 tahun, diikuti
dengan lonjakan besar kepada 18.8% dalam/kﬁmpulan umur 35-44, mewakili ambang

yang bererti secara klinikal yang memerlukawpenylasatan lanjut dan perhatian klinikal.

P

ANy
-~ / //-
c. Taburan etnik hipogonadisme

I
Merujuk kepada Jadual 4-1, analisis berdasarkan etnik menunjukkan variasi dalam

kadar kélaz/iman 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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1. 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/m? Iwn. 28.7 + 4.69 kg/m?, t(358) = -3.89, p<0.001, d=5.05;
106.6 + 15.05 cm Iwn. 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 Iwn. 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). A\

b. Perkaitan kardiovaskular dan komorbiditi

o

-

Kajian ini juga mengenal pasti beberapa perkaitan He/erﬁ antara hipogonadisme dan
komorbiditi kardiovaskular. Obesiti pusaf (Wg%4 cmi), berat badan berlebihan/obesiti,
hipertensi, penyakit arteri koronari“dan “penyakit arteri periferi masing-masing
semuanya berkait dengan hipg/g/(;'l?é&isme (Ujian khi kuasa dua: x?>=7.506, p=0.006;

x2=9.002, p<0.036; x>=6.568, p=0.010: x2=6.688, p=0.010; x>=5.254, p=0.022).
- v ]

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.

1. 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.

3.20%
1.60% Seksual ~\V
/_ ~— /‘_' —~— - 1 A
i ’_/ _— = =
Psikologi /\’\
- v
\
N
15.90%
AN
_~ w»/§omato-vegetatif -
i v
0% 10% 20%_. < 3{%\ 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
a
P % o wey
<7~ W Tiada Sikit M Sederhana M Teruk
o ~
o & 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.

46%
54% Aktif secara
seksual
P
. ~
P P
/‘\\
/\\ .
Tidak aktif secara seksual Disfungsiseksual sedikit(\\ \ < ®Disfungsiseksual sederhana

Disfungsiseksual sikitssederhana m Disfungsiseksu te(gl,(\\ “NV aTiada disfungsi seksual
Rajah 4-3. Disfungsi seksual di kala’ﬂg;m lelgkiﬁiabetes mellitus jenis dua (T2DM)
hipogonad (n=63).
G\ T
A2 Y
4.1.6 Klasifikasi s@tjp hipogeriadisme
<N

Antara 63 peserta yang didiagnosis dengan hipogonadisme, klasifikasi berdasarkan

paras’LH n/wenunjukkan 55.6% (35/63) adalah hipo-H dan 44.4% (28/63) adalah hiper-
A i{ 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 Hiper-H Hipo-H Normogonad Nilai-p
(n=360) (n=28) (n=35) (n=297) (*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 . < ;k()‘ 043
Kumpulan umur, n (%) * **0.620
18-24 4(1.1) 0(0) 0(0) . 413
25-34 7(1.9) 0 (0) 00) 7(2.4)
35-44 48 (13.3) 1(3.6) 8(22.9) 39 (13.1)
45-54 57(158) 4(14.3) AQLlAy 49 (16.5)
55-64 143/(39.7) 11 (39.3) - (.14,(40.0) 118 (39.7)
65-70 101/(28.1) 12 (42.9) ; 9 (25.7) 80 (26.9)
Etnik, n (%) A0 %0559
Melayu 196 // “314.(50.0) 22 (62.9) 160 (53.9)
Cina 109 Y12 (42.9) 10 (28.6) 87 (29.3)
India \B2 2(7.1) 3(8.6) 47 (15.8)
Lain-lain 13 0 (0) 0 (0) 3(1.0)
s UKuran Antropometrik
Berat, (kg), min 'SP 83.2+16.12 858+13.84 89.3+18.00 81.9+15.42 *0.001
“BMI, (kgm), min + SP 29.1+5.15 29.8+4.71 31.3+£6.50 28.7£4.69 *<0.001
“BMI (kgm™), n (%) *%0.089
<25 61 (16.9) 3(10.7) 2(5.7) 56 (18.9)
>25 299 (83.1) 25 (89.3) 33 (94.3) 241 (81.1)
"WC, (cm), min + SP 100.9 + 103.8 + 106.6 + 99.69 = 11.51 *<0.001
12.46 11.84 15.05
*WC, n (%) *%0.009
<94 cm 109 (30.3) 7 (25.0) 3(8.6) 99 (33.3)
>94 cm 251 (69.7) 21 (75.0) 32(91.4) 198 (66.7)

bersambung...
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Tempoh diabetes,
(tahun), min + SP

Tempoh diabetes, n (%)
<10 years
>10 years

Kumpulan HbAlc, n(%)
<6.5%
>6.5%

Hipertensi, n (%)
Yes
No

Dislipidaemia, n (%)
Yes
No

Penyakit arteri koronari,
n (%)

Yes

No

Kegagalan jantung, n
(%)

Yes

No ) /

Penyakit arteri pe/rifferi,
n (%)
“Yes

No

Merokok, n (%)
Yes
No

Penyakit ginjal kronik, n
(%0)

Tahap 1

Tahap 2

Tahap 3

Proteinuria, n (%)
Yes
No

Parameter Berkait Diabetes

14.3+9.29

160 (44.4)
200 (55.6)

54 (15.0)
306 (85.0)

313 (86:9)
47 (13.1)

341/(94.7)
19/(5.3)

86 (23.9)

274((76.1).
- /

vV

- »

-

-

5(1.4)
355/(98.6)

170 (47.2)
190 (52.8)

91 (25.3)
269 (74.7)

96 (26.7)
169 (46.9)
95 (26.4)

173 (48.1)
187 (51.9)

P
~

163978 148=1051  14.2+9.03
12 (42.9) 19 (54.3) 129 (43.4)
16 (57.1) 16 (45.7) 168 (56.6)
5(17.9) 5(14.3) 44 (14.8)
23(82.1)  30(85.7) 253 (85.2)

Komorbiditi
28 (100) 33 (94:3) 252 (84.8)
0 (0) 2(5.7) 45(15.2)
28 (100) 34(97.) 0 279 (93.9)
0(0) 1(2.9)) 18 (6.1)
// >
PN,
13.(364) 10 (28.6) 63 (212)

M15453.6) 25(71.4) 234 (78.8)

1 (3.6) 0(0) 4(1.3)
27 (96.4) 35 (100) 293 (98.7)
16(57.1)  22(62.9) 132 (44.4)
12 (42.9) 13 (37.1) 165 (55.6)
4(14.3) 9.(25.7) 78 (26.3)
24(857) 26 (74.3) 219 (73.7)

7(25.0 7 (20.0) 82 (27.6)
13 (46.4) 17 (28.6) 139 (46.8)
8 (28.6) 11(31.4) 76 (25.6)
16 (57.1) 19 (54.3) 138 (46.5)
12 (42.9) 16 (45.7) 159 (53.5)
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*0.457

*%0.467

*%0.840

LR 024

*%0.500

*%0.009

*%0.388

*%0.065

*%0.378

*%0.879

**0.412

bersambung...



...sambungan

°eGFR, (ml/min/1.73
m?), min + SP

dALT, (IU/L), min + SP

*HDL-C¢, (mmol/L), min
+SP

Non-HDL-C¢, (mmol/L),
min + SP

¢Tg, (mmol/L), min + SP

Indeks "TyG, (mgdL?),
min + SP

bTyGE, n(%)

>4.68 mg?/dL>
<4.68 mg*/dL?

4T, (nmol/L), min + SP

74.6 £21.23

32.4+18.70

1.13£0.259

340+1.214

1.68 +1.217

71.3+£2246 71.6+21.89
264+11.01 33.9+19.16
Profil Lipid
1.05+0.221 1.03+0.206
3.13+£0.952 3.21+0.984
2.00+1.630 2.07+1.802

Penanda Sindrom Metabolik

54130

4.87+£0.373 4.95+0441 495+0417
.\~
-
238/(66.1) 19 (67:9) » 75 (71.4)
122/(33.9) 9(32.1) 10 (28.6)
T
_ // ’/Parameter Hormon
P 14.§0 % " 909+2.863 7.94+2.647

75.28 £21.07

32.1+18.61

1.16 £ 0.264

3.44+1.256

1.59+£1.038

165

*0.456

*0.013

*0.002
*0.343

*0.018

© 485+0361

194 (65.3)
103 (34.7)

16.26 + 4.426

*0.0488

**0.755

*<0.001

Semua data b,ert’e/fﬁsan dipamerkan dalam format min + sisihan piawai
“BMI Jisim berat badan. *WC Keliling pinggang. °eGFR Anggaran Kadar Penapisan Glomerular
IALT Alanine transaminase “HDL-C kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi
{LDL-C kolesterol lipoprotein berketumpatan rendah #Tg trigliserida "TyG trigliserida-glukosa

T testosteron jumlah

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.
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Jadual 4-3. Perbandingan keputusan hormon seks dan gejala di antara lelaki diabetes
mellitus jenis kedua (T2DM) hipogonad (n=63).

Pembolehubah Hiper-H(n=28) Hipo-H (n=35) Nilai-p
(ujian-T)
fT, nmol/L 9.09+2.863 7.9412.647 0.106
"SHBG, nmol/L 30.65£10.484 25.43+10.627 0.056
°E2, nmol/L 30.62+£7.610 29.02+2.647 0.420
4LH, mIU/L 14.10£5.099 5.33£1.776 <0.001
Skor CAMS 39.4618.103 38.43+9.796 0.655
Skor fTIEF-5 6.25+6.363 8.11+7.024 0.280

Semua data berterusan dipamerkan dalam format min + sisihan piawai
cfT testosteron bebas terkira *SHBG globulin pengikat hormon seks. °E2 estradiol
dLH hormon lutein ‘AMS skala penuaan lelaki TIEF-5 indeks fungsi erektil antarabangsa

o
o
o

a. Corak berkait umur

(
Analisis statistik mendedahkan perbgzaan/ ﬁn_rar yang bererti merentas ketiga-tiga
kumpulan (F(2, 357) = 3.172, péO.b,%, n* = .017). Umur lelaki hiper-H adalah jauh
lebih tinggi, dengan umur/pﬁ?a@l,,é IT.7 tahun, berbanding mereka yang mempunyai paras
T normal (min um"u; 56.4 tahun) (p=0.043), dengan peningkatan yang stabil dalam

kekerapan- hfper:H dan umur. Kumpulan hipo-H manakala mempunyai umur purata

58.749.92fahun.

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%).
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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, n* = 0.053), di mana kumpulan hipo-H mempunyai min BMI
tertinggi pada 31.3 + 6.50 kg/m?, diikuti oleh kumpulan hiper-H sebanyak 29.8 + 4.71
kg/m?, dan kumpulan normogonad 28.69 + 4 kg. Kumpulan Hipo-H menunjukkan BMI
yang jauh lebih tinggi berbanding kumpulan normogonad (perbezaan min: 2.6 kg/m?,
p<0.001), manakala perbezaan antara kumpulan Hiper-H dan normogonad kurang

bererti (perbezaan min: 1.1 kg/m?, p=0.254).

-

-
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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<0.001,7m?>=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 (y*=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, n* =
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, n? = 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 normogoﬁad 1.59+8

mmol/L. .

o
o

v

d. Penilaian rintangan insulin €

A ad
Indeks TyG digunakan sebagai penanda pengganti untuk rintangan insulin dan ianya
ANy
menunjukkan perbezaan beresti yang sedikit (F(2, 357) = 1.967, p=0.048, n> = 0.011).
Kumpulan hipo-H. méml?unyai indeks TyG setinggi 4.95 + 0.417 mg*dL?, diikuti oleh
kumpulan hiper-H (4.95 + 0.441 mg*/dL?), dan kumpulan normogonad 4.85 + 0.361

mg?dL?.

e. Penanda fungsi hati

Paras ALT menunjukkan variasi yang bererti ((F(2, 357) = 4.408, p=0.013, 12> = 0.024)
dalam ketiga-tiga kumpulan. Purata paras ALT bagi kumpulan hipo-H adalah 33.9 +
19.16 TU/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 (y*> =
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



169

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 (y*> = 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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Walaupun menjadi sebahagian daripada kriteria diagnostik,
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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).
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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 méngenal/pasti

beberapa peramal beerti‘hipogonadisme:

o
o
o

v

1. Peramal antropometrik bere/rti: N

A
a.| Berat (OR = 1.026, 95% CI: 1.010-1.043, p=0.001)
N #'s%,

v A

-

p /‘b.] BMI (OR = 1.099, 95% CI: 1.042-1.154, p<0.001)

3

\° c.. WC(OR =1.042, 95% CI: 1.020-1.065, p<0.001)
1i.  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)

1ii.  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 R? - 0/124;
Nagelkerke R? = 0.206; ujian kebaikan-kesesuaian Hosmer-Lemeshow: =6.84,p=
0.5544) K |

o
o

v

Peramal bebas yang dikenal pasti c;seﬁgkan, seperti yang ditunjukkan dalam
Rajah 4-6: ~AS-

-

P

&3
a. Umur (OR terlgras = 1.043, 95% CI: 1.003-1.085, p=0.035), di mana
setiap tambahan rt’a'hun umur meningkatkan kemungkinan hipogonadisme sebanyak
43%.
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.



Jadual 4-4. Analisis regresi logistik univariat and multivariat untuk pembolehubah-pembolehubah bebas.

Nisbah Odds 95% CI Nilai-, Nisbah Odds 95% CI Nilai-,
P P
Terlaras )
Umur 1.023 0.995-1.051 0.114 1.043 1.003 —1.085 0.035 -
Berat 1.026 1.010-1:043 0001
*Dikecualikan (kolineariti dengan
2BMI) _
*BMI 1.099 1.042-1.154 <0.001 1.108 1045 - 1.174 0.001
"WC 1.042 1.020-1.065 <0.001 ~ <
Hipertensi d
< ~
Ya 5.446 1.286-23.073 0.021 ¥ 3:194 0.714-14.279 0.129
Tidak 1 —
A

Dislipidaemia -
* Dikecualikan (kolineariti dengan
*HDL-C, ‘Tg) P

Ya 4.000 059430529 0.181

Tidak 1 VLN
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

bersambung. ..

€L1



...sambungan
Proteinuria
Ya
Tidak
‘HDL-C

Non-‘HDL-C

* Dikecualikan (kolineariti dengan
HDL-C)

dTg

*Dikecualikan (kolineariti dengan
‘HDL-C)

eTyG Index

* Dikecualikan (kolineariti dengan
‘HDL-C)

Cox & Snell r?0.124  Nagelkerke 12 0.206

1.440

0.117
1.188

1.285

2.038

“BMI Jisim berat badan. *WC Keliling pinggang.

°TyG trigliserida-glukosa

0.834-2.488

0.032-0.400
0.932-1.512

1.064-1.552

1.002-4.144

A .

0.191 1.010 0.542 — 1.882
0.001 0224 0.057 - 0.885
0.165 .
0.009 o
P
o »
0049 _ (7
NS
-

‘HDL-C %esté@i\liﬁoﬁrotein berketumpatan tinggi Tg trigliserida

0974 °

0.033

Vd

»
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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%.

HDL-C +o—
Proteinuria —

Penyakit arteri periferi

Hipertensi

S
Penyakit arteri koronari —
BMI -

P

Umur

] 7 .1 -} 100 1. 13 14
-

Rajah 4-6. Plot Forest menunjukkan faktor peramal bagi hipogonadisme di kalangan
lelaki diabetes mellitus jenis dua (T2DM) (n=360).

X
c. Pengesahan model dan utiliti Klinikal - )

_—

Model akhir menunjukkan k;upg\/yaéﬁ diskriminasi yang mencukupi dengan statistic-c
r T R

0.724 (95% CI: 0.659-0.789), menunjukkan ketepatan ramalan yang baik. Pengesahan

silang menggun’ét}l&an pehsampelan semula bootstrap (n=1000) menunjukkan prestasi

yang /stabi]/déhgaﬁ keyakinan minimum (0.012).
Berdasarkan model, peserta boleh dibahagikan kepada kategori risiko:

1. Risiko rendah (kebarangkalian diramalkan <10%): Umur <50 tahun,
BMI <25 kg/m?, 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/m?, 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 tidalg/menc{i/kupi
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 pener/okai'a/n awal.
A
e e
Jadual 4-5. Rumusan agglis‘/is/ kuasa statistik pasca hoc untuk pembezaan
pembelehubah di antara kumpulan.
~ / //'

-
3

-

»

Perban/dinga;l Pembolehubah  Saiz kesan  Kuasa statistik Interpretasi
P ) (d) diperhatikan
Hlper-H IWn./Normogonad Umur 0.59 89.7% Memadai
Hipo-H Iwn. Normogonad ‘BMI 0.45 83.6% Memadai
< Hipo-H Iwn. Normogonad *TyG 0.26 42.3% Tidak memadai
Hipo-H Iwn. Normogonad ‘WC 0.52 89.6% Memadai
Hipo-H Iwn. Normogonad *TyG 0.26 42.3% Tidak memadai
Hipo-H Iwn. Normogonad iTg 0.34 60.0% Tidak memadai
Hipo-H Iwn. Normogonad ‘HDL-C 0.60 95.6% Memadai
Hiper-H Iwn. Hipo-H Umur 0.62 74.4% Sederhana
Hiper-H Iwn. Hipo-H BMI 0.27 38.8% Tidak memadai
Hiper-H Iwn. Hipo-H ‘WC 0.21 20.4% Tidak memadai
Hiper-H Iwn. Hipo-H *TyG 0 5.0% Tidak memadai
Hiper-H Iwn. Hipo-H iTg 0.02 5.9% Tidak memadai
Hiper-H Iwn. Hipo-H ‘HDL-C 0.10 10.5% Tidak memadai

aBMI Jisim berat badan. °TyG trigliserida-glukosa. “‘WC Keliling pinggang. ¢Tg trigliserida
*HDL-C kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi
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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 sep@nj aﬁg /usié.

Beban CAD juga meningkat secara beransur-ansur daripadé 3% (18-34 tahun)
kepada 32.7% (65-70 tahun), dengan kenaikan paling/mén/dadak antara 35-55 dan 45-
54 tahun, menunjukkan peningkatan hampir e kali |\ ganda daripada pra-35 kepada
selepas 65 tahun. Paras HDL-C jauh lebih r/gn/d_ai‘l dalam kumpulan 18-34- dan 35-44-
tahun, menunjukkan beban sir;d;ofn/ metabolik yang tinggi. Walau bagaimanapun,
dengan terdapat penurunan 5‘@&1;; HDL-C yang konsisten dari 45 tahun dan sejajar

dengan peningkatan Relqziman CAD yang stabil.

' Seb/étliknya, lelaki T2DM yang lebih tua berumur >55 tahun (n=244)
: fnempunyai 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/m?, 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/m? 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 n (%) “BMI 225 “BMI Penyakit "HDL-C Kelaziman
umur kg/m’ (min + SP) arteri (mmol/L)  hipogonadisme
koronari

18-34 11 11(100.0%) 259+4.8 0 (0%) 1.05+0.203 0%
3.1

35-44 48 44 (91.7%) 31.5+7.15 3(6.3%) 1.09 £0.254 18.8%
(13.3)

45-54 57 46 (80.7%) 29.8+522 11(19.3%) 1.17+0.255 14.0% -
(15.8) o

55-64 143 118182.5%) 28.6 +£4:69 39 (27.3%) 1.15+0.255 1 \ 17.5%
(39.7) ¢

65-70 101 80 (79.2) 27.9+4.03 33(32.7%) 1.12+ 0273 20.8%
(28.1) P

“BMI Jisim berat badan. *HDL-C kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi
Y > P

-

- P
e -
-

P

N ¢'s®
c. Analisis tempoh dial/)e\:te/gf .

-\
Kelaziman hipogonadisme di kalangan lelaki T2DM dengan jangka masa pendek

diabetes ’(</:140 tahun, n=160) hanya 19.4%, berbanding tempoh panjang (>10 tahun,
- 1=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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Keluk ROC
Sumber
i Keluk
> — BMI
— LAP
w Garis Rujukan
— TyG
08 — VA
Sensitiviti
0.4
0.2
-~
0.0 I /,&
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 -

P i A
1 - spesifisiti _ B >

Pe ( /
Rajah 4-7. Keluk ciri penerima operasi (ROC) untuk indeks jisim badan (BMI),
produk pengumpulan lipid (LAP), trigliserida-glukosa (Ty/%ndeks adipositi viseral

(VAD. 2
e

C\\/
/(// j\
O

o 3
- Keluk ROC

Sumber Keluk
=== Garis ruiukan

— TyG-BMI
= TyG-WC
—We
« /
/\\
Sensitiviti

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - spesifisiti

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).

Indeks Prestasi Terbaik:
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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/m?

* WC: AUC 0.634 (95% CI: 0.560-0.707), potongan optimum 100.5/cm A

Indeks Metabolik- Individu:

o

o

* VAI: AUC 0.627 (95% CI: 0.563-0.714)potongan optimum 1.5
// 3

A
* TyG: AUC 0.567 (95% ClI 0./488-0f46), potongan optimum 9.2
<
Y
-~ / //'

- ' 4
Analisis spesifisiti dan sensitiviti
\ I

TyG-BMI ':I/Iiénunjukkan 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%).

Analisis perbandingan di antara indeks

Perbandingan berpasangan menunjukkan keputusan berikut.

* LAP lwn. VAL tiada perbezaan bererti dalam AUC (0.639 Iwn. 0.627, p =
0.572)

* LAP lwn. TyG: kelebihan bererti LAP (0.639 lwn. 0.567, p=0.034)
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* VAI Iwn. 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 Malays:ia
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.

o

Penemuan sekunder termasuk kelaziman hiper-/H yang lebih tinggi daripada
jangkaan berbanding | dengan kesus/as?r/a(e% / /seb/elumnya, dengan persatuan
kardiovaskular yang kuat terutamanya-penyakit arteri koronari. Sindrom metabolik
adalah faktor persatuan uta@a dalafn subtip hipo-H. Beban gejala merentas subtip

hipogonadisme adalah serupa Walaupun pato-fisiologi mereka berbeza.
I

Ald/ur/ sei{ali, analisis keluk ROC mendedahkan bahawa gabungan indeks
,obes/i"ti-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.



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 95% CI Nilai-p Potongan J-Youden Sensitiviti Spesifisiti Nisbah . Nisbah
Piawai optimal (%) (%) Kemungkinan ‘Kemungkinan
Positif Negatif
BMI, 0.644 0.036 0.573- <0.001 28.8 0.268 68.30 57.80 1.62 0.55
kgm-2 0.715
"WC, cm 0.634 0.037 0.560- <0.001 100.5 0.253 66.70 58.60 ¢ 161 0.57
0.707 .
‘TyG 0.567 0.041 0.488- 0.098 9.2 0.139 47.60 65.70 1.39 0.80
0.646 @
- -~
dVAI 0.627 0.037 0.563- 0.001 1S 0.226 71.40 47.80 1.37 0.60
0.714 - S
°LAP 0.639 0.039 0.563- <0.001 34.8 0256 [ <7 88.90 33.70 1.34 0.33
0.714 < —
e
‘TyG- 0.654 0.038 0.580- <0.001 273 L~ w.0.306 61.90 68.7 1.98 0.82
*BMI 0.728 £A A
- A
‘TyG- 0.639 0.039 0.563- <0.001 -~ 95/6/2 4 0.240 54.00 70.00 1.8 0.65
"WC 0.715 ¢ >

“BMI indeks jisim badan "WC keliling pinggan TyG Trigliserida-glukosa  “VAI Indeks adipositi viseral ~ °LAP
J g pmggang Y! g

produk pengumpulan lipid

[4]!



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.

Kobhort akhir distratifikasikan kepada tiga kumpulan berbeza berda/sa,rkan/ s/tatu/s
gonad mereka: (i) hiper-H 11 peserta (13.1%); (i) hipo-H-12 peserta (14.3%); dan
kawalan normogonad 61 peserta (72.6%). Taburan ini mencerminkan co}ak kelaziman
dijangka subtip hipogonadisme dalam populasi diabetes, dengan majoriti mengekalkan

v

fungsi gonad normal walaupun mempunyai TQ/DM
- A A

e -

4.2.2 Ciri-ciri demografik d}n/kl,i‘nikal

/

-

Populasi kajian menunjukkan cm ciri am kohort T2DM. Seperti yang ditunjukkan di
Jadual 4-8,. sebﬂangan besar peserta (64.3%, n=54) berumur 60 tahun ke atas,
mgncermmkan 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 HbAlc 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 HbA 1c dan parameter gliko-metabolik yang lain (kesemuannya 4nil{,ai i)>0.05).

o

Kekurangan perbezaan bererti dalam pembglelfu/b/ah pengeliru ini mengukuhkan
kesahihan analisis seterusnya yang mengk%ji/ hubungan antara pendedahan BPA dan
status gonad, kerana ia mengurangkan kemungkinan perkaitan yang diperhatikan
adalah disebabkan perbezaan/lilifﬁpljl/an asas dan bukannya pendedahan yang dikaji.

Satu-§atu§yé parameter yang menunjukkan perbezaan bererti yang terjangka
ialah penafn&ei hormon yang digunakan untuk klasifikasi kumpulan: paras tT, cfT,

4 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%), mencadangkén
peningkatan sementara dalam pendedahan BPA-persekitaran sejak tanauan populasi

sebelumnya dan pola pendedahan khusus populasi dalam lelaki dlabetes

Kadar pengesanan yang tinggi dalam kohort diabe/tés kami berbanding anggaran
populasi umum menimbulkan persoalan P/errhgg tentang sama ada pesakit T2DM
mewakili populasi yang terdedah dengan peningkatan pendedahan toksin persekitaran
atau penurunan kapasiti pelcpa/gan (_,hsebabkan T2DM.

2

»

c. Pengesanan BPA 'mengikut kumpulan status gonadisme

Taburafi péndedahan 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).

BPA dikesan (n=39) BPA tidak dikesan (n=45)

Pembolehubah Jumlah N6 mo- Hiper- Hipo-H Normo-  Hiper- Hipo-H

(n=84)  oopad H (n=4) gonad H®m=1) (n=8)
(n=25) (n=10) (n=36)

Kumpulan umur
<60 30 12 2 3 13 0 0-
>60 54 13 8 1 23 1 ) 8

Tempoh . ( . |

diabetes 18 7 3 1 7 o0 0
<10 years 56 18 7 3 29- 1 8
>10 years -

Kumpulan //

HbAlc 13 7 0 c 1 4 0 1
< 6.5% 71 18 10/ 3 32 1 7
>6.5% 9 —

Hipertensi S '}

Ya 71 | r //148/ 9 4 32 1 7
Tidak 13- » 0 1 0 4 0 1

Merokok 2 ]

Ya < 1 5 0 0 5 0 1
Tidak 7~ 73 20 10 4 31 1 7
wPényakit arteri

koronari
Ya 35 9 3 4 15 0 4
Tidak 49 16 7 0 21 1 4

Proteinuria
Ya 34 12 5 2 14 0 1
Tidak 50 13 5 2 22

Penyakit ginjal

kronik
Tahap 1 19 4 3 1 7 0 4
Tahap 2 44 16 4 2 18 1 3
Tahap 3 19 4 3 1 10 0 1
Tahap 4 2 1 0 0 1 0 0
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10 P-0.001
9 [
8
7
6 p>0
5
4
3
2
1 ;
0 //// -

Normogonad ano -H Hiper-H - —

Rajah 4-9. Cart&kotak membandmgkan median serum blsphenol A(BPA) yang

dikesan dalam kumpulaunonngggnad,hlpgg(madlsmhlpggonadotroﬁk (hipo-H)
dan hipogonadisme hipergonadotrofik (hlper—H) (n=88).

4.2.5 Analisis perkaitan: risiko pendedahan BPAK/\ipogonadlsme

///

a. Analisis perkaitan primer

oA (>
Penemuan paling bererti datamkmlhn ini ialah perkaitan yang kukuh antara pendedahan
BPA dan I‘ISIkS hip er-F{. Lelak1 dengan paras BPA serum yang boleh dikesan
menunjuk}(ar@ >

-

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 kajiap- niénunjukkan corak yang dijangkakan
selaras dengan kriteria pengelasan mexeka%ed%a-dua kumpulan hiper-H dan hipo-H
mempunyai paras tT dan cfT /ya@g‘ i)aling rendah, manakala kumpulan normogonadal
mempunyai paras T nQrmél\ dalar julat rujukan. Kedua-dua kumpulan hipogonadal
memenuhi kriteria 'k/éjian untuk T rendah (tT <12 nmol/L dan cfT <0.225 nmol/L),

manakala k;i{ilala;h mengekalkan paras normal.

Ciri yang membezakan antara kumpulan hipogonad ialah tindak balas
/gonadotropin mereka. Kumpulan hiper-H mempunyai paras LH yang tinggi (>8.6
mlU/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 ¢fT 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 HbAlc dan glukosa puasa tidak

menunjukkan perbezaan yang bererti antara ketiga-tiga kumpulan.
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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.

4.277 Analisis subkumpulan
a. Analisis berstrata umur

Memandangkan kesan umur yang bererti telah dikenal pasti dalam analisis'{itamé,
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 menunjukka’rr/perkaitan yang lebih kuat
dengan hiper-H dalam kohort ini. Walau baga/imafhﬁpu/n, saiz sampel yang lebih kecil
mengehadkan kuasa statistik untuk kes/impu/lgf/n ;ang pasti.

-

A

Sebaliknya, bagi pe”Se/rm/ }:a;ng lebih tua (>60 tahun), terdapat risiko asas hiper-
H yang lebih tingg‘i/cii%eba‘t\)kan oleh penurunan testis yang berkaitan dengan usia.
Tambahan pﬁlé,’pendedahan BPA nampaknya menambah risiko berkaitan usia ini.
Walau Bag;imanapun, saiz sampel yang lebih besar akan dapat memberikan anggaran

"\ yang lebih stabil.



Jadual 4-9. Ciri-ciri klinikal dan biokimia peserta mengikut status hipogonadisme (n=88)

Status Gonadisme Status BPA
Normogonad Hiper-H Hipo-H Nilai-p* Tidak dikesan Dikesan Nilai-p
Pembolehubah, median Jumlah « (.
(I0R) (n=84) (n=65) (n=11) (n=12) (Ujian (n=45) _ (@=39) (Ujian
Kruskal- Mann-
Wallis) ~ 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
%eGFR, (ml/min/1.73 m? 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
HbAlc, (%) 7.7(2.7) 7.6 (3.0) 8.6 (2.8) 7.8 (2.3) P31 7.9 (2.4) 7.7(3.1) 0.784
"HDL-C, (mmol/L) 1.11 (0.26) 1.11 (0.27) 1.02 (0.54) 1.14 (0. — 6.453 1.14 (0.25) 1.10 (0.31) 0.335
Non-°HDL-C, (mmol/L) 2.82 (1.51) 2.88 (1.55) 2.70 (1.55) 2.40 (1.0@_{/ - 0.933 2.64 (1.31) 2.89 (1.49) 0.266
‘Tg, (mmol/L) 1.27 (0.97) 1.29 (0.88) 1.49(1.33) . L.18(L.13) 0.495 1.31 (0.86) 1.24 (0.99) 0.703
dALT, (IU/L) 24.0 (11.8) 24.0 (11.5) &0 '(11})_1 V' 250 (8.65) 0.671 23.0 (10.5) 24.0 (15.0) 0.384
T, (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) &17%.076) 0.199 (0.080) <0.001 0.283 (0.132) 0.249 (0.102) 0.036
¢E2 (nmol/L) 36.26 (12.24)‘ 38/.‘145 (13.%11) 33.24(7.99) | 32.45(13.84) 0.017 37.42 (15.55) 34.98 (8.48) 0.606
LH, (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) 2840 (23:290) 1730.64 (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) <L(5D 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)

%¢EGF anggaran kadar penapisan glomerular

T testosterene jumlah

"HDL-C

fefT  testosteron bebas terkira

kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi.

2E2 estradiol "LH hormon lutein

'SHBG  globulin pengikat hormon seks

‘Tg trigliserida YALT alanine transaminase

JBPA  bisphenol A

061



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 kumpu/lan ka\;i//alan
yang baik (HbAlc <6.5%), mencadangkan perkaitan yang kufang bererti antara
pendedahan BPA dan hiper-H, seterusnya mendorong: k/epada kemungkinan kesan
perlindungan kawalan glisemik yang baik terh/adaip/ kesan pendedahan BPA ke sistem
reproduktif T2DM. Kadar pengesanan/BaPz( Xa;g lebih tinggi dilihat dalam kumpulan
kawalan yang lemah (HbAlc> 6 /4;%3, menunjukkan perkaitan BPA-hiper-H yang lebih

&Y
kuat. NA 3 %

2

»

P I
4.2.8 Kuasa statistik dan pertimbangan saiz kesan

-~

P

4 Ariaiisis 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 DFKALANGAN LELAKI T2DM DENGAN HIPO-H

4.3.1 Populasi kajian dan aliran peserta

o

Daripada 36 pesakit hipo-H yang dikenal pastl dan lkajian Fasa 1, 27 peserta telah
memenuhi kriteria inklusi untuk percubaan/ erk )val rawak ini. Sembilan pesakit telah
dikecualikan daripada kajian d1 atas. sebab sebab berikut: tiga telah menerima terapi
semaglutide atau dulaglu/tlde/ pafi/a/ masa pengambilan, lima menolak penyertaan, dan
seorang telah didiagﬁds}s déng/an penyakit buah pinggang kronik peringkat 4, yang
memenuhi kriteria pengecualian kami. Selepas proses perawakan, 13 pesakit telah
dimasukkaﬁ,«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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Pesakit Hipo-H dinilal
untuk
kelayakan (n=36)

Dikecual- Telah

e  Menerima rawatan GLP-1RA (n=3)
* Enggan menyertai (n=5)
* Penyakit ginjal kronik tahap 4 (n=1)

Dirawakkan (n=27)

!

1 |

Rawatan Piawai (n=14)

Dulaglutide + Rawatan
Piawal (n=13)

Menarik dirl kerana kesan Tercicir(n=3)

sampingan ubat (n=1)

Dianalisa (n=12) — — Dianalisa (n=11) P 9 J

S

Rajah 4-10-Carta-aliran-pengrekrutan-peserta-dan-perawakan (ﬁ;23). ’

o

4.3.2 Ciri-ciri asas R\

G\
a. Parameter klinikal dan biokimia _ £ J

< _—

Jadual 4-10 meringkaskan/cjri-@'f, Klinikal dan biokimia asas bagi 23 peserta kajian
yang menyempurnakan l;aj'rarj/m;:ngikut peruntukan rawatan. Umur median kohort
ialah 57 tahun (/IQ/li 49-335), dengan tempoh median diabetes selama 11 tahun (IQR 6-
15), merib}zérﬁink/aln populasi dengan T2DM yang agak lama. Kebanyakan peserta

_mempunyai obesiti, dengan median BMI 32.5 kg/m? (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, HbAlc 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 ﬁrriol/L
(IQR 15.81-23.20) berbanding 29.80 nmol/L (IQR 17.24-33.91), p,=0.(536]. Namun
begitu, walaupun terdapat perbezaan dalam tT dan SHBG;, paras ch 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].

G
ad

e -

v

Jadual 4-10. Parameter asas klifiikal dan biokimia bagi penyerta kajian mengikut

& /Ién‘g{an rawatan (n=23).

puasa, mmol/L

Parameters P ~Jumlah ™ Dulaglutide + Rawatan Nilai-p
¢ (p=23) Rawatan Piawai  Piawai Sahaja  (Ujian U Mann-
- (n=12) (n=11) Whitney)
4 Median (IQR) Median (IQR)
Uniur, tahun™ 57 (49 - 65) 56.5 (49.5 — 64.0) 57 (49 - 70) 0.600
" Tempoh diabetes, 11 (6-15) 11.5(6-16) 11.0 (6 -15) 0.555
J tahun
Berat, kg 90.2 (83.2 - 89.6 (83.4 - 99.8) 92.5(83.2— 0.805
99.6) 99.6)
*BMI, kgm-2 32.5(29.1 - 32.6 (28.9-34.7) 30.0 (29.1 - 1.000
34.8) 35.1)
"WC, cm 109.2 (101.0 - 107.4 (98.8 — 111.5(83.2 - 0.689
116.0) 115.6) 99.6)
*HDL-C, mmol/L 1.00 (0.88 — 0.95(0.87-1.09) 1.21 (0.90 — 0.074
1.22) 1.27)
Non-‘HDL-C, 2.90 (2.00 — 3.30(2.38-3.78) 2.40 (2.00 - 0.139
mmol/L 3.70) 3.10)
4Tg, mmol/L 1.9(1.3-2.6) 2.0 (1.5-2.6) 1.9(1.2-3.0) 0.498
Glukosa darah 59(52-8.9) 6.0 (4.30-9.28) 5.8(5.2-6.9) 0.878

bersambung. ..
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...sambungan

Indeks ‘TyG, 9.07 (8.65 — 9.11 (8.78 —9.58) 9.03 (8.61 — 0.580
9.62) 9.03)

HbAlc, % 7.3 (6.4-8.0) 7.4(6.9-8.1) 7.3(6.2-8.0) 0.782

T, nmol/L 8.80 (6.60 — 8.10(5.89-9.22) 11.2 (8.53 - 0.029
11.47) 11.54)

¢E2, nmol/L 3433 (30.31 - 34.57(30.9-9.22) 33.57(29.9 - 0.689
43.83) 43.8)

"SHBG, nmol/L 20.3 (16.91 - 19.07 (15.81 - 29.80 (17.24 - 0.036
29.80) 23.20) 33.91)

LH, mIU/L 5.32 (433 - 4.83 (3.84-5.75) 5.61 (4.58 - 0.196
7.01) 7.57)

JFSH, mIU/L 6.77 (5.88—  7.30(6.26-11.13)  6.50(5.39 - 0.356
10.86) 10.80) P

kcfT, nmol/L 0.216 (0.176 — 0.216 (0.165-- 0.227 (0.176 - 0559 _
0:246) 0.246) 0.248)

Adiponektin, 1.262(0:924= 1:161-(0:893= 1367(1.001— ' ~ 0.538

ng/mL 1.745) 1.550) 1.757)

Leptin, ng/mL 0.512 (0.453 - 0.538 (0.403 — 0.505 (0.477 - 0.951
0.695) 0:727) < 0.653)

£ ~
Reseptor leptin 191.874 187.347 @;4@ - 191.874 0.829
terlarut, pg/mL (101.918 — ~351:485) (120.166 —
249.056) P § 249.056)
Kisspeptin, pg/mL 323.77(/ J:- 316.448 (246.402 365.608 0.854
(209.422% —550.405) (203.488 -
_ % 7%4.650) 787.890)
Indeks leptin bebas— 26 (21 — 55) 42 (12 - 64) 25 (21 -23) 0.740
Nisbah © . 2.43 (1.64 — 2.53 (1.87 —4.80) 1.97 (1.62 — 0.786
_adiponektin-leptin 4.04) 4.04)

Semua data berterusan dipamerkan dalam format median (Q1 — Q3)
< “BMI Jisim berat badan "WC Keliling pinggang.

‘HDL-C kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi dTg trigliserida °TyG trigliserida-glukosa
fT testosterone jumlah €E2  estradiol "SHBG globulin pengikat hormon seks
'LH hormone lutein 'FSH hormone perangsang folikel. cfT  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/m* kepada 31.3 kg/m? perubahan ini tidak mencapai
keertian statistik (p=0.109). (

ii. Penambahbaikan testosteron

Penambahbaikan yang paling bererti diperhatikan adalahb/erkaitan paras T. Median tT
meningkat dengan bererti daripada median %./1 ﬁ{nOVL (IQR 5.9-9.2) kepada 10.3
nmol/L (IQR 9.1-12.9), mewakili peningl(abanj27.2% (p=0.003). cfT menunjukkan
peningkatan yang lebih bererti,/;geﬁi/n/gkat dgripada 0.216 nmol/L (IQR 0.165-0.246)
kepada 0.285 nmol/L (IQRfO./CZ/%§i(3.363), mewakili peningkatan 32.0% (p=0.003).

. I
ii. Parameter-lain-lain
4 Be’rfentangéﬁ 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, HbAlc,
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 ’(3;2%)

berlaku tanpa peningkatar yang boleh diukur dalam penanda rintangan leptin, jﬁéteru

fenomena ini memerlukanpenilaian-semula mekanistik:

o

o

Jadual 4-11. Perbezaan dari nilai asas parameter kajian di antara 2 lengan intervensi

0=23) -
Parameters Dulaglutide + Rawatan _ “Nilai-—"  Rawatan Piawai Nilai-p
Piawai (n=12) . | p Sahaja (n=11) (Ujian Peringkat
G ) Bertanda Wilcoxon)

Sebelum Sele/;;as Sebelum Selepas

Berat Badan, kg 89.’6/(83.4 1865 (82.5 0.01 92.5(83.2 95.1(81.6 0.721
) T 99.8) -99.3) -99.6) -99.1)

“BMI, kgm‘u2 C. 32.6(289  31.3(28.8  0.109 30.0(29.1 30.9(27.1 0.721
| —34.7) —34.9) -35.1) —-34.9)

" PWC, cm 107.4 (98.8 104.3 (98.6  0.045 111.5 112.0 0.397
: -115.6) -113.0) (105.0 - (96.9 —
119.0) 113.0)

‘HDL-C, 0.95(0.87 1.00(0.83 0477 1.21(-0.90 1.13(1.00 0.906
mmol/L -1.09) -1.24) -1.27) -1.24)

Non-‘HDL-C, 330(238 3.25(2.20 0.155 2.40(2.00 2.70(2.20 0.449
mmol/L —3.38) —3.84) —-3.10) —-3.00)

4Tg, mmol/L 1.95(1.50 2.40(1.93  0.637 1.90(1.20 2.30(1.80 0.142
—2.60) -3.22) —3.00) —-3.10)

Glukosa Darah 6.0 (4.3 - 6.1(54- 0.582 58(52—-  6.8(5.7- 0.386

Puasa, mmol/L 9.3) 8.6) 6.9) 7.4)

‘TyG 9.11 (878 935(9.12 0.583  9.03(8.61 9.35(9.02 0182

—-9.58) —-9.87) -9.75) -9.78)

bersambung. ..



...sambungan
HbAlc, % 7.4% (6.9 —
8.1)
fT, nmol/L 8.1(59-
9.2)
eE2, nmol/L 34.57
(30.86 0
45.07)
"SHBG, nmol/L 19.07
(15.81 -
23.20)
iLH 4.83 (3.82
—7.55)
iFSH 7.3(6.3-
11.1)
kcFT, nmol/L 0.216
(0165 —
0.246)
Adiponektin, 1.161
ng/mL (0.893 —
1.550)
Leptin, ng/mL 0.538
(0.403 -
0.727)

Reseptor terlarut 187.347
leptin, pg/mL

Kisspeptin, © . 316.448

pg/mL - - (246.402 —

. 550.405)
Indeks leptin 42 (12—
bebas 64)
Nisbah 2.53(1.87
adipoknetin- —4.80)
leptin

6.9 (6.0
8.2)

10.3 (9.1 -
12.9)

33.50
(29.52 —
38.35)

17.10
(13.98 -
24.70)

6.29 (4.8 -
7.7)

5.6(3.8-
7.6)

0.285
(0.228 —
0.363)

1.172
(0.955 —
1.446)

0.497

(0.283 —

0.681)
°A

127,045

(95.439— |« [(79:958 ~
351.485) |

216.872)

309-595
(205.775 —
610.336)

3721 -
66)

2.13 (1.44
—5.76)

0.155

0.003

0.583

0.875

0.347

0.117

0:003

0.760

73 (62—
8.0)

11.2 (8.5 -
11.5)

33.57
(29.89 —
43.83)

29.80
(17.24 -
33.91)

5.61 (4.58
~17.57)

6.50 (5.39
- 10.8)

0:227
(0.176 —
0.248)

1367
(1.001 ~
14357)

Y 7 -~
0.508 0.505

-

0.333

0.722

0.959

0.799

0477
0.653)

191.874
(120.166 —
249.056)

365.608
(203.488 —
787.890)

2521 -
23)

1.97 (1.62
~4.04)

7.7 (6.6 -
9.0)

9.0 (7.6 —
12.2)

30.08
(25.72 -
39.06)

23.32
(14.43 —
42.51)

4.75 (3.62
~5.83)

6.28 (5.27
~6.95)

0.229

(0.164 —
0.261) |

< 1.468

(1.337 -
1.673)

0.699
(0.534 —
1.8490

171.466
(119.295

192.981)

579.930
(319.394

779.010)

49 (24 —
99)

1.80 (1.33
~2.78)

0.114

0.657

0.110

0.790

0.075

0.508

- 0.9297

0.799

0.241

0.203

0.386

0.114

0.575
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Semua data berterusan dipamerkan dalam format median (Q1 — Q3)
“BMI Jisim berat badan "WC Keliling pinggang.
‘HDL-C kolesterol lipoprotein berketumpatan tinggi dTg trigliserida °TyG trigliserida-glukosa

%T testosteron jumlah  ¢E2

estradiol

"SHBG globulin pengikat hormon seks

'LH hormone lutein 'FSH hormone perangsang folikel. cfT  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 '(sélepaé intervensi
tolak garis dasar) antara kedua-dua lengan rawatan n/mnuﬁjukkan perbezaan yang
bererti dalam HbAlc (p=0.042), tT (p=0.004), dan cfT (p=0.007). Kumpulan
dulaglutide menunjukkan penambahbailgandg@éh besar dalam kawalan glisemik dan
paras T jika dibandingkan dengan kumpulanKawalan.

P

ANy
2%

b. Analisis selepz}s«pényela(iisan (ANCOVA)
- v ]
Analisis kovarians (ANCOVA) telah dilakukan untuk mengawal parameter pra-

intervensi. Selepas melaraskan nilai asas, hanya cfT mengekalkan keertian statistik
: éntara lengan rawatan [F (1,21), t=-2.317, p=0.031], manakala keputusan bererti bagi
T dan HbA ¢ 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 HbAlc.
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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 (p?ningkatah

32%) tanpa peningkatan dalam penanda rintangan leptin.

Jadual 4-12. Perubahan Peratus bagi pembolehubah-pembeléhubah utama dari garis
dasar ke titik akhir (n=23)7

Parameter Dulaglutide + Piaw/ai /// ; ~ “Nilai-p Cohen’s d
Piawai /Sahaja _J (Ujian-U Mann
o /:\'\ “ Whitney)
Berat badan 3.4%. [ XY +2.8% 0.169 0.1
“BMI a0t +3.0% 0.169 0.1
we 2 a9 +0.4% 0.487 0.1
g 127.2% 119.6% 0.003 1.2
| efT +31.9% +0.9% 0.006 1.1
HbAlc -6.8% +5.5% 0.044 0.8

“BMI indeks jisim badan  °WC keliling pinggang ~ “T testosteron jumlah

defT  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
A*Tg lwn. A leptin 0.469 0.024 Korelasi positif bererti
A °cfT Iwn. A °FLI 0.083 0.708 Tiada korelasi
A °cfT Iwn. A “ALR -0.047 0.831 Tiada korelasi
A °cfT Iwn. A leptin 0.148 0.501 Tiada korelasi
A berat lwn. A °E2 -0.512 0.013 Korelasi songsang
A WC Iwn. A adiponektin 0.622 0.002 Korelasi positif paradoks

“Tg trigliserida °cfT testosteron bebas terkira °FLI indeks bebas leptin
dALR nisbah adiponektin leptin °E2  estradiol

a. Perubahan antropometrik dan-parameter -hormon

o
o
o

i. Perubahan berat dan BMI

// >

Perubahan dalam berat badan dan BMI me/@njﬁkkan korelasi songsang yang bererti

dengan perubahan dalam paras/serlim E2 (r=-0.512, p=0.013 dan r=-0.497, p=0.016,
Y

masing-masing). Ini menuﬁjm@{aﬁ bahawa penurunan berat badan yang lebih besar

dikaitkan dengan péﬂgumngan dalam paras E2, bertentangan dengan pemerhatian awal

kami.

‘ 11 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.

ii. Parameter lain

Tiada korelasi bererti lain diperhatikan antara perubahan antropometrik dan parameter

hormon atau adipokine lain.
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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 (1=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 bulgan—H]jL-C
dengan perubahan paras.adiponektin (r=0.456, p=0.029), dan korelasi son;gsang ahtara
perubahan paras LH dengan perubahan paras LH (r=-0.579, p?0.004).

o
o

ii. Parameter glisemik N Y
Y >
A
Tiada korelasi yang bererti dikenal pasti antara perubahan dalam penanda kawalan
glisemik (glukosa puasa, HbA4 é::iﬂdéks TyG) dan perubahan dalam hormon seks atau
(¥ 9P

2

adipokin. e >
- v ]

iii. Hupiingan/ 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.
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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)?/lept/in
(p=0.508), reseptor leptin larut (p=0.333). Al

Walaupun HbA Ic bertambah baik dalam kumpulan dulaglutlde dalam analisis
yang tidak diselaraskan, kesan ini tidak bererti selepas mengawal parameter garis dasar.
Bertentangan dengan jangkaan, perubahan)NQbemorelam positif dengan perubahan
adiponektin, dan penurunan berat badan d}kaltkan dengan peningkatan E2 dalam
beberapa analisis, mencadangkaﬁ,oerubahan komposisi badan yang kompleks. Korelasi
positif antara perubahan Tg dan leptin menyokong hubungan mekanistik antara
metabohsme 11p1d dan hntangan leptin. Perubahan dalam reseptor leptin larut dan
penanda kepekaan leptin lain tidak menunjukkan korelasi yang dijangkakan dengan
4pen1ngkatan 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 YV

PERBINCANGAN

5.1 KELAZIMAN HIPOGONADISME DI KALANGAN LELAKI T2DM DI
SEBUAH HOSPITAL TERTIER MALAYSIA: SUATU KAJIAN KERATAN
RENTAS KOMPREHENSIF o f

5.1.1 Gambaran keseluruhan penemuan-utama fasa-1

o

-

Kajian keratan rentas ini merupakan suatu penyiasatar l(Ofnprehensif pertama di rantau
Asia yang menggunakan kriteria diagnogi%zéh/g Ketat untuk hipogonadisme klinikal
dalam lelaki T2DM. Penemuan utama bdhawa 17.5% Ilelaki T2DM Malaysia
mempunyai hipogonadisme ,ngéﬁ;;bév/va implikasi klinikal dan kesihatan awam yang
ketara, terutamanya meméndangke;n kelaziman T2DM yang tinggi di Malaysia, setinggi
18.3% mengikut ,/T’injau]an 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 mekar}ismé ;/)ato/-
fisiologi yang telah ditetapkan yang menghubungkan disfungsi metabolik ~ sambil
mendedahkan corak khusus populasi yang mencabar pcmahaman “konvensional
mengenai taburan fenotip hipogonadisme (Dimopoulous et al. 2018; Gevi, Fanelli &

Zolla 2018; Grossmann, Ng Tang Fui & Cheur/lg 2020; Pivonello et al. 2019).

A
5.1.2  Kesan kriteria diagnostik dan perbandingan dengan literatur sedunia
ANy
@ [ / P /
a. Keheterogenan kritiera diagnostik dan kebolehubahan kelaziman

I
Kebolehubaﬁén dalam Kadar kelaziman hipogonadisme yang dilaporkan di kalangan

lelaki TZDEVI dalam kesusasteraan global (antara 11.6% hingga 66%) adalah berpunca
4 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 Negara Ciri-ciri Kelaziman Hipogonadisme Menggunakan Kriteria
(Tahun & Populasi Berbeza
kajian) Sampel Sampel
Saiz 1tT+1 2cfT + 1tT or 2 cfT 1tT
of T + gejala cf T + sahaja or cfT
gejala gejala sahaja
Kajian kami ~ Malaysia  Lelaki T2DM 17.5% 22.8% 37.1%
360 berumur
18-70 )
Waddankeri India Lelaki T2DM 27.6% )
et al. (2024) 250 Julat umur (tT) ¢
tidak diketahui o 1
Singh et al. India Lelaki T2DM 17.0% <
(2023) 353 berumur 20-70 o (cfT)
Zhou et al. China | Lelaki T2DM ol 26.5%
(2022) 637 berumur 20-70 3= 1 (tT or
— - cfT)
Cai et al. China Lelaki T2DM © -t 21.7 (cfT)
(2021) 204 Julat unmur -
tidak dike{ahui
Kumarietal.  India-< | Lelaki T2DM 45.5%
(2021) 200} 30-69
Ahmad etal.”  Malaysia | Lelaki T2DM 19.7%
(2020) T 360 berumur 40-70 (tT)
Ahupam et India Lelaki T2DM 17.3%
al. (2020) 150 berumur 25-70 (cfT)
" Chaudharyet  India  Lelaki T2DM 29.5%
al. (2018) 193 Julat umur (tT)
tidak diketahui 34.7
% (cfT)
Cao et al. China Lelaki T2DM 34.1%
(2018) 205 Julat umur (tT)
tidak diketahui
Agarwal et India Lelaki T2DM 20.7%
al. (2017) 900 berumur 30-59
Al Hayek et Saudi Lelaki T2DM 22.9%
al. (2017) Arabia  berumur 30-70 (tT)
157

bersambung...



...sambungan

Lietal.
(2017)

Madhu et al.
(2017)

Charan et al.
(2017)

Zheng et al.
(2016)

Cheung et al.
(2016)

Mattack et al.
(2015)

Liu et al.
(2013)

Mirzaei et al.
(2012)

Ganesh et al.
(2009)

China
122

India
150

India
100

China
2013

Hong
Kong
1239

India
80

Taiwan
766

Iran
247

India~"

~100

Lelaki T2DM
Julat umur
tidak diketahui

Lelaki T2DM
berumur 30-70

Lelaki T2DM
berumur >18
years

Lelaki T2DM
Julat umur
tidak diketahui

Lelaki T2DM
berumur 18-90

Lelaki T2DM
berumur 31-71

Lelaki T2DM
Julat umur
tidak diketahui

Lelaki T2DM
males/bef@.rgﬂr’
s >30.

Lelaki T2DM
{berumur 25-50
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26.7-
48%
(tT)

32-
40%
(tT)

34%
(tT)

35.2%
(tT)

12.3%
PGS

31%
(tT)

< 38%
o (cfT)

3 32.5
5. A7 (tT)

17.3%
(tT)

15%

'V

~

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 Kriteria Kelaziman 95% CI /N Perbezaan lipatan
Diagnostik (%) jika berlawan
dengan Pendekatan
Tegas

Pendekatan 2 bacaan 17.5 12.4-23.6  63/360 Rujukan
teguh(Kajian kami) testosteron

rendah (T

<12 nmol/L

DAN °cfT

<0.255

nmol/L) +

‘AMS > 27
Biokimia tunggal Bacaan 8.1 4.2-14.3 29/360 0.5x
(konservatif) tunggal T <8 p

nmol/L C

Biokimia tunggal Bacaan ST 29.9-44:8.133/360 g 2.1x
(Liberal) tunggal “T ¢

<12 nmol/L P
Berasaskan gejala Bacaan 22.8 16.8-29.8. " 82/360 1.3x

tunggal T e,

<12 nmol/L CANY

DAN CAMS > Y
27 Al
o -

%T testosteron jumlah. °cfT testo/siero}l/e bebas terkira. °AMS. Skala Penuaan Lelaki

s PES
-~ / //-
-

»

- I
b. Konteks serantau dan perbandingan dengan data Asia Tenggara

4 ,Sebéium iﬁi, 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 Iwn. 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; Diiger 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 wata{lpun
terdapat kelaziman obesitt—dan komorbiditi metabolik-yang tinggi. Im mungkin
mencerminkan perbezaan-etnik-dalam-kompesisi-badan; dinamik SHBG di kalangan
lelaki Asia, kepekaan androgen dan perbezaan dal/am\ékses penjagaan kesihatan.
Namun begitu, ketekalan antara data tempat’an Malaysia dan laporan Barat
mengukuhkan tanggapan bahawa hlpogon/ dlsme adalah komorbiditi yang relevan
secara global, namun sering kurang diiktiraf pada lelaki dengan T2DM.

&%)

Dari persp{ektifl lldini\kaf, penemuan ini memberi sokongan kepada cadangan
garis panduan antarabangsa semasa, termasuk dari Persatuan Endokrin (Bhasin et al.
2018) darf 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
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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 é?nbané
biologi atau klinikal yang kritikal dan bukannya penurunan yang be/rkaitar; denga; usia

- . ./
secara beransur-ansur, dan memerlukan pertimbangan klinikal yang teliti.

B /\\
- L /v\f;\\iI/ i\\
Kelaziman Hipogonadisme (%)
25% | RS

% 40,
(// | W
K

10%

5%

0%
18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-70

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 mungkih mehcerminkan
penumpuan penuaan fisiologi dan mekanisme pato-ﬁsiolo/gi khusus diabetes. Walaupun
paras T serum diketahui akan menurun secara begans/u/r-énsur pada kadar kira-kira 1-
2% setahun selepas umur 30 tahun, /inj/iééju"a/ bersendiri tidak mungkin dapat
menjelaskan kesan ambang mendadak” yang-diperhatikan pada 35 tahun (Cheng et al.
2024). Sebaliknya, faktor yang 6€;1:ka/itan dengan diabetes boleh mempercepatkan atau

menguatkan penurunan yang bérkaitan dengan usia ini.
- v ]

’ Temi)éh diabetes yang berpanjangan dikaitkan dengan gangguan kumulatif
4 terhédap peﬁ%si 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’ fqngéi
endothelial, peningkatan” kekejangan arteri, dan pengurangan rizab- alir/an korénari.
(Hotta, Kataoka & Kimura 2019; Kim, Yeo & Song 2022;-Li et al. 2011; Tambo,
Roshan & Pace 2016; Traish et al. 2009; Traish & Zitzm’an/n 2015; Vlachopoulos et al.
2014). Tambahan lagi, hormon ini juga me;niaﬁnkar/l satu peranan penting dalam
metabolisme lipid, di mana kekurangannyaggrpdensi menyumbang kepada profil lipid
aterogenik dan mempercepa%arypgr/nbentukan plak (Kaur & Werstuck 2021; Robinson
et al. 2021; Thirumalai, Ruf)inﬁyv & Page 2015). Bukti baru juga mencadangkan kesan
langsung T rendah képada struktur dan fungsi miokardium, seterusnya mempengaruhi

prestasi{ysist{éirik 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 kompfehensif pertama indeks
berkaitan obesiti dan lipid untuk meramalkan hipogér/lz;disme dalam lelaki Malaysia
dengan T2DM. Di antara indeks yar{g /d/iﬂil/ai, “TyG-BMI, TyG-WC, dan LAP
menunjukkan ketepatan ramalan tertinggi di kdlangan indeks yang diuji, namun prestasi
diagnostik keseluruhan me;c@/%léh sederhana berbanding kajian terdahulu dalam
populasi lain. Nilai’a/rnba/ng 0pfi}n/11m yang dikenal pasti ialah 273.1 untuk TyG-BMI,
956.2 untuk/IyG;/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/m?) 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 rama/lan' indeks

komposit glukosa-lipid (Tham et al. 2023):

Akhir sekali, faktor kawalan glisemik yang lebih/ lemah (min HbAlc 8.4 +
1.97%) berbanding dengan banyak kajian t/erda}}ulm Ini mungkin mempengaruhi
komponen Ty-G indeks (Akhtar et al. %022,/ Caretta et al. 2022; Gui et al. 2023; Huang
et al. 2021; Lee et al. 2021; S/lLeng/ et al. 5021; Wei et al. 2024; Yu et al. 2024).
Hiperglisemia kronik leeh/n}gh;gurangkan nilai diskriminasi penanda berasaskan
glukosa dalam meng/éharl pz;sti disfungsi metabolik tambahan selain gangguan yang
berkaitan derigan 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-a, 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 2()22).
Kekurangan T seterusnya‘memburukkan lagi rintangan insulin, menggalakkan adiﬁositi
viseral, dan menguatkan keradangan sistemik, dengan itu m@wujudkan"‘kitaran ganas

o

yang menguatkan diri. o

Interaksi mekanistik ini disokozlg( olgh;;estasi unggul indeks metabolik (TyG-

BMI, TyG-WC, LAP) berbarl/cling/ /dengandkomponen individunya. Penemuan ini

menguatkan etiologi mu}tlf/a&EQ(;r\ial hipogonadisme dalam T2DM. Indeks TyG

menangkap kedua,—dlialr%ntarigan insulin hepatik dan periferal, manakala gabungannya

dengan ukura'n antropometrik (BMI, WC) mencerminkan disfungsi tisu adiposa dan

persekiféra&r 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 adipoga putih, patut
diberi perhatian khusus dalam rangka kerja pato-fisiologi ini. Paras yleptin berkorelasi
positif dengan jisim tisu adiposa dan memberikan /I;ésan perencatan pada paksi
reproduktif melalui kedua-dua mekanis/me/s/éﬁﬁraf dan periferi (Childs et al. 2021;
Khodamoradi et al. 2020). Secara_bérpusat;” leptin menyekat rembesan GnRH dan
mengurangkan amplitud dep)m/t/f:{i,\ seterusnya mengganggu pemacu hipotalamik biasa
untuk pengeluaran T. Secara p/é/rii‘eral, leptin secara langsung menghalang sintesis T
dalam sel Lfeydig,/ ﬁlenv&llujudkan mekanisme tambahan yang menghubungkan obesiti

dengan «hipogénadisme 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 ,pénilaah

atau penyakit metabolik sahaja.

Secara mekanikal, EDC memberikan kesalnnya/ melalui pelbagai laluan
termasuk agonisme/antagonis reseptor hormon/, gangguan dengan enzim steroidogenik
dan gangguan kaskad isyarat selular (C/zarn{woj?ek et al. 2021; Gonsioroski, Mourikes
& Flaws 2020). BPA, khasnya, t;]\ah/c/libuktik;n mampu mengganggu fungsi sel Leydig
melalui pengikatan kepada rgsgp/tf;r estrogen dan perubahan seterusnya dalam laluan
sintesis T (Adegpke,T{/alilma;l & Pang 2020; Barbagallo et al. 2020; Cariati et al. 2019;
Lietal. 2020;2 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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Faktor persekitaran (BPA
atau EDC lain)

Toksin berkumpul EDC memudaratkan
dengan umur disfungsi metabolik

Risiko berganda
dalam hiper-H

Faktor Penuaan ~ Faktor metabolik ]
(Penuaan sel, _ Sresmelabolik (npiahasiti, rintangan _ -

tekanan ol@lamwaan y insulin, radang kronik) -

-~

:
\

\

A
< e
Gambar 5-1. Venn menggzgnbafk/an pertindihan antara faktor persekitaran, faktor
metabolik dan faktorpenuaan dalam perkembangan hipogonadisme

A /'gipé'rgonadotroﬁk (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.



219

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

v

Penemuan ini mempunyai implikasi segera }e;ﬁaglap amalan klinikal dalam pengurusan
lelaki Malaysia dengan T2DM. Pengenalpastian usia lanjut, BMI tinggi, dan penyakit
arteri koronari sebagai peramal l;ebaé membolehkan doktor melaksanakan pendekatan

pemeriksaan berstrata risiko unifuk hipogonadisme.
\ I

4’ Gablfm’gari/ BMI >30 kg/m? dan HDL-C <1.0 mmol/L turut muncul sebagai
4 pehénda kli;likal 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 metabglfk mungkin
mendapat manfaat paling banyak daripada intervensi ya,ng"menyasarkan rintangan
insulin dan adipositi. Bukti baru yang menyokong GI:P-IRA dan SGLT2-i dalam
meningkatkan paraas T dalam lelaki T2DM /mémb& ikan sokongan kepada strategi ini,
kerana ubatan ini menangani patO/ﬁsmlegl metabohk yang mendasari sambil
berpotensi memulihkan peng;cl/liarafn T endogen.

Sebal/irknzai,/lelalﬂi dengan hiper-H lebih berkemungkinan mengalami disfungsi
testis primfe; dan'mungkin memerlukan TRT sebagai modaliti rawatan utama. Walau
4 bagéimanaﬁﬁn, 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 intefvensi tepat-pada masanya, dah/berpdfensi
mengurangkan komplikasi-kardievaskular-hiliran-sambil meningkatkan kualiti hidup.

o
o

Pelaksanaan strategi ini memerlukan peéngembangan perkhidmatan
endokrinologi dan urologi, dengan peraljha?ps/t_fate/gik ke arah mengukuhkan kapasiti
penjagaan primer. Latihan tggtl(n/lp/)u uJuk doktor penjagaan primer dalam
pengiktirafan dan pengurysan/ﬁ%vjéi hipogonadisme boleh membolehkan penilaian dan
pengurusan yang sestiai Padé p/esakit dengan T2DM yang tidak rumit. Sejajar dengan
ini, infrastruktur-makmal perlu dipertingkatkan untuk menyokong peningkatan volum

ujianT 4d’aﬁ:,pr0t0k01 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 Qari pérsekitaran hospital
tertier mungkin mengehadkan pengitlakan kerana populasi ini mungkin mewakili
individu yang mempunyai tempoh penyakit yang lel;ih lama dan beban komorbiditi
yang lebih tinggi. Kohort yang kebanyafk/annya penduduk bandar mungkin tidak
menggambarkan populasi luar bandar Walau bagaimanapun, komposisi multietnik
kajian ini mencerminkan tab/ure}n/demograﬁ Malaysia (Melayu 54.4%, Cina 30.3%,
India 14.4%), mgr}kabr}g kéitz;n penemuan ini kepada penduduk Malaysia yang lebih
luas. e

-~

- 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



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 fenotii)/ metabolik.
Kerjasama antarabangsa berbilang pusat mungkin diperlukan urifuk mencapai saiz

sampel yang mencukupi dan memastikan pengitlakan glerefltas populasi yang pelbagai.

Kekerapan dan tempoh penilai/an s(su;a;x adalah suatu keputusan reka bentuk
yang kritikal. Memandangkan /s/ifaf perkemi)/angan hipogonad secara beransur-ansur
dan potensi turun naik dajam/lergrgg T disebabkan oleh pelbagai faktor, penilaian harus
berlaku sekurang-kufahgnya\setiap tahun, dengan pemantauan yang lebih kerap semasa
tempoh ketidakstabilan metabolik atau perubahan rawatan. Tempoh kajian sekurang-

kurangriya/ifO-lS 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-Miillerian, 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 glisasafkaﬁ.
Analisis epigenetik boleh mendedahkan bagaimana faktor persekitaran dan disﬁingsi
metabolik mempengaruhi corak ekspresi gen yang berkaitan dengah fungsi reproduktif

dari semasa ke semasa. o~
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5.1.11 Garis Panduan dan Pengesyoran Klinikal

a. Cadangan Algoritma Penyaringan

LangKah 1: Penilaian Risiko dan Pe 1] ian Pesakit ’

Faktor Risiko Wujud: Teruskan dengan Saringan v
22 N ] Tada faktor risiko: teruskan penjagaan diabetes
Langkah 2: Saringan Permulaan Fakior Risikoruntiak Hipogonndisiie rutin, penilaran dibuat tahunan atau sckiranva
. b 5 terdapat gejala baru
Ujian makmal: sampel untuk paras testosteron L Gmur 2:" M'"."' ) / e
2. Penyakit arteri koronari
pagt (8-10 am, puasa) dikumpul selepas puasa _ ¥
% 3. Obesiti
semalaman, Elakkan ujian semasa penyakit akut 7 R .
4. Disfungsi seksual atau gejala yang
Kertas soal sehidik klinikal: Skala Aging Male menjurus kepada hipogonadisme Kriteria tidak dicapai
Symptoms (AMS) dan Indeks Fungsi Ercktil 5. Profil metabolik risiko tinggi (BMI=27
Antarabangsa-5 kgm?®, HDL-C rendah) Tiada hipogonadisme. Tangam gejala asas,
- 6. Pertimbangkan 1yG-BMI, IyG-WC dan memantau dan menila: semula sekiranya gejala
‘ LAP sebagai alat saringan tambahan masth ada
Total testosterone >12 nmol/L -
-
7
Kurang mungkin hipogonadisme. Tangani Total testosteron <12 nmol/T Pertimbangan Rawatan P 1
gejala jika ada. Teruskan pemantauan dan p— —— PA A
menyaring semula jika terdapat indikasi baru, ™1 —ktighah 3: Teruskam defigan ufian pengésabanl~ | 1 Rawatan utama - rawatin diabetes iffiensif,
- i — - pengawalan ghsemik,\p gan berat
Ulangkan ulmln testosteron pagt dm?g.m testosteron badan déh penghbahsylgian gaya hidup,
bebas, LH, FSH dan profil metabolik lengkap - Paci Gffor risiko
Langkah 4: Diagnosis dan Klasifikasi Pencilaian gejala, pemeriksaan fizikal, semakan ubat < kardiovaskular
% e .. ? «| 2 Ruukan kepada pakar sckiranya ctiologi
. vang boleh menjejaskan testosteron . X TRy
Krilena diagnostic untuk hipog hipogonadi tidak jelas, p 2

rawalan terapt gantian testosterone, kes

1 Paras total testosterone yang rendah secara) | , lex di Ibagai ki d
? S an pelbaga 11, Atau
; ! Vet leriteriil g o P P complex dengan pelbaga kamordits,
5 ‘;"“5‘5‘“‘ \ b, \x‘ pilihan pesakit
2 ].:\mﬂ rcs:]o.:cmnr bebas atau bebas dikira Téruskan dengan klasifikasi xoé’ fan tyivatat y 3. Penilaian hormon berkala, pemantauan
.‘:‘“8 renda; 3 gejala, penilaian kesihatan kardiovaskular
3. Gejala posinf untuk hipogonadisme Hipogonadotropik — fiarak [.Hﬁm Fsfi yang /' dan evaluasi respon rawatan
P . - -
rendah atau normal kccafa uaak"./\‘a]ar. hasanva 4 Pendidikan pesakit, perbincangan atas
berkait derfean disfungsi metabolik dan obesiti opsyen rawatan, menitikberatkan
< ; T kepentingan pengubahsuaian gava hidup
/W ".fdf"m" ok —pes l'l“ dan FST) Bogg, dan pemantauan jangka masa panjang
r herkaig déhean umur yang meningkat dan
€ | & rwﬂmgkmn faktor persekitaran
-

Rajah 5-2. Carta aiiran algoritma saringan yang dicadangkan untuk lelaki diabetes
gy ot

) mellitus jenis dua (T2DM) hipogonad.

€ v
o7 v
_ 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 [IEF-5

C. Langkah 3: Ujian Pengesahan (sekiranya tT <12 nmol/L)
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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, (i) penurunan berat badan dan pengubahsuaian gaya hidup,
(ii1) rawatan faktor risiko kardiovaskular yang mendasari, dan (iv) pern/antaue;r} daﬁ
penilaian semula secara-berkala. Rujukan pakar diperlukan jika etiologi hipogonadisme

tidak jelas dan memerlukan penyiasatan lanjut, pertimbangan terapi penggantian T, atau

o

kes kompleks dengan pelbagai komorbiditi. a
s
5.1.12 Implikasi kesihatan awam dan pengésyﬂ’ran baru untuk strategi pengurusan
diabetes nasional -
gASIS \]

Kelaziman hipogona@isrxfe &arl/g’tiﬁggi di kalangan lelaki T2DM memerlukan integrasi
ke dalam strategir”bengu}rusan diabetes kebangsaan. Perubahan dasar yang disyorkan
termasuk @/ker;lasukan pemeriksaan hipogonadisme dalam garis panduan diabetes
4 kebér{’lgsaarf;/ (i1) 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 indek§ kofni)os{t
berbanding komponen individu menyokong sifat pelbagai faktor hipogon/a/disme/pada
lelaki diabetes. Prestasi diagnostik yang sederhana bagi indeks ini délam populasi kami
dengan disfungsi metabolik garis dasar yang tinggi r/nenu/njukkan bahawa indeks ini
paling baik digunakan sebagai sebahagia/n daripada penilaian klinikal yang
komprehensif dan bukannya alat diagpostifke;'diri. Penyelidikan masa depan harus
menumpukan pada pengesahan. dalam ponulasi Asia Tenggara yang lain dan

/’\

penyiasatan nilai ambangkhu/g(/tg etnik untuk mengoptimumkan utiliti klinikal mereka.
I

Penilaian simptom yang komprehensif mendedahkan bahawa hipogonadisme

dalam lelaki T2DM menjejaskan pelbagai dimensi kesihatan dan kualiti hidup,

"Ihelangkaui 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 fasa2 _ -«

v

Kajian perintis ini adalah yang perta_/ma; untuk mengkaji hubungan antara
pendedahan BPA dan hiper-H pade} lelaki Nfalgysia dengan T2DM. Penemuan kami
mencabar pemahaman semasa. teitang faktor persekitaran dalam kesihatan reproduktif
diabetes dan membe/rjkaﬁ iﬁianaanéan baharu tentang bahan kimia yang mengganggu
endokrin (EDC) dalam populasi yang terjejas secara metabolik.

4 ~ Penémuan 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 dﬂaﬁ_g/rkaﬁ
sebelum ini dalam populasi umum Mgléj}Sif (54%); menunjukkan bahawa l/ej/aki dgngan
T2DM mungkin mewakiﬁpoptﬂas'ryangsangaﬁerdedabdeng/ansar/na ada peningkatan

pendedahan persekitaran atau kapasiti detoksifikasi terj ef]ai yang menjamin intervensi

kesihatan persekitaran yang disasarkan. { \\’

///

5.2.2 Kerangka teori: h1p0tes1s "Tflple-Hlt"

/ \t) 2
i’ r N
- / /
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\ D i a b ete S 3 T anan oksidatif Keleslesgiagn =
Pe nu a an Penuaan sel Fungsi terjejas
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Toksisiti langsung
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Hipogonadisme
hipogonadotropik

Gambar 5-2. Model mekanistic “triple-hit” yang menerangkan interaksi sinergistik di
antara diabetes, penuaan dan toksin persekitaran dalam disfungsi reproduktif.
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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-oksigenreaktif melalui pelbagai laluan, fermasuk
auto-pengoksidaan glukosa, glikasi protein, dan pengaktifan laluan pbli;oi (Giri et al.
2018). Ini menyebabkan tekanan oksidatif yang ber/terusén, ménjejaskan sistem
antioksidan dan menggalakkan disfungsi mitokondria /d/além tisu testis (Du et al., 2018;
Huang et al., 2024). AGEs, terbentuk m/elghi{ gjikési bukan enzimatik protein dalam
keadaan hiperglisemik, menguatkan™ lagi “Kerosakan oksidatif dan tindak balas
keradangan dalam sel Leydig((/D;ijgﬁi/shonnejad et al. 2024a; Qi et al. 2014; Zhao et al.
2016). Akibatnya, terdapat Kemerosotan yang ketara dalam pengeluaran T dan
spermatoger}gsisii)armi]shonnej ad 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 17B-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 unfuk penemuan kami.
=
A

BPA mengganggu sistem enzim, steroidogenik. Kajian menunjukkan BPA

menghalang enzim utama dalami Jaluan sintesis T, termasuk enzim pembelahan rantai
P v A

sisi cytochrome P450 (CYPITAL), 3B-hydroxysteroid dehydrogenase (3B-HSD), dan
17B-hydr0xyster9id dehydrogenase (17p-HSD). Enzim ini menukar kolesterol kepada
pregnenolone; pregnenolone kepada progesteron, dan androstenedione kepada T,
4 masing-maéing. 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 mencad?a/r/lgkanﬂBPA
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. Per/u,baih/an mi mungkin menjelaskan kesan

jangka panjang dan transgenerasi. aD
e e
e. Gangguan endokrin/dﬁmﬂ ;;opulasi terkompromi secara metabolik

-

»

Penemuan kami ;ﬁlényuljlqbang kepada pemahaman yang semakin meningkat bahawa
populasi yé,lig"terj/ej as secara metabolik, terutamanya mereka yang menghidap diabetes,
4 rmirigkin m;:nunjukkan peningkatan kerentanan terhadap gangguan endokrin. Konsep
Jini 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 kajién
yang berbeza. Penemuan kami menyumbang kepada literatur ini dengan ményediakan
bukti pertama dalam populasi diabetes dan menawarkan pandangari tentélng sumber

heterogen sebelumnya. <

v

Beberapa kajian berskala besar tel;h /mlaporkan perkaitan songsang antara
pendedahan BPA dan paras T dalam porpulaswmum Kajian oleh Mendiola et al. dalam
375 lelaki Sepanyol mendapatick Kzo_relam songsang yang beerti antara kepekatan BPA
kencing dan paras T «sefu/fn (Me/ndiola et al. 2010). Begitu juga, Galloway et al.
melaporkan /paralé ”T bérkurangan dalam pekerja yang terdedah kepada pekerjaan
(Gallpway ﬁ‘[ al. 2010). Walau bagaimanapun, kajian lain, termasuk analisis NHANES,

4 telah melap/orkan 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 histoldgi
testis, dan gangguan spermatogenesis(Ryu et-al.-2023; Zang et al. 2016). Y/aﬁg penting,
beberapa kajian yang sebelum ini telah mengkaji secara khusus*késan BPA dalam
model haiwan diabetes, turut memberikan kaitan langsugg/dehgan pénemuan manusia

kita.

o

D
Hasil kerja Sahu et al. mengenai, tikus diabetes yang terdedah kepada BPA
menunjukkan kerosakan te§1/i§/:ydrfg dipertingkatkan berbanding kawalan bukan
diabetes, menyokong/,hipbtésiékz&ni tentang peningkatan kerentanan dalam populasi
diabetes (Sahu, Sihgla & Jena 2022). Haiwan ini menunjukkan penanda tekanan
oksid’atirf yang tinggi, ekspresi enzim antioksidan yang berkurangan, dan bukti histologi

4 sel-sel disf{mgsi 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 terutamanyé padé
faktor metabolik, umur.dan komorbiditi, dengan perhatian terhad kepada/pendeciahan
persekitaran. Penemuan kami mencadangkan bahawa penilaian p’ersékitaran harus

disepadukan ke dalam penilaian rutin disfungsi reproduktif dalam populasi diabetes.
= N
Sejarah persekitaran yang /konﬁ@hgnsif harus merangkumi penilaian
pendedahan pekerjaan, faktor pqmak/@nan (terutamanya penggunaan makanan dalam tin
dan penggunaan bekas plaStlf%/ ({azl pilihan produk isi rumah. Soalan saringan mudah
tentang penggunaan ﬁlég‘[ik, \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 interveﬁsi

persekitaran harus dipertimbangkan-sebagai modaliti terapeutik tambahan.

Strategi intervensi persekitaran boleh termasuk pengubahsualan diet untuk
mengurangkan pendedahan BPA, seperti memmlmumkan penggunaan makanan dalam
tin, mengelakkan bekas makanan plastik ( /cnﬁamanya untuk makanan dan minuman
panas), dan memilih produk bebas BPA apablla tersedia (Betts 2011). Langkah
keselamatan pekerjaan mungkiri pe_nﬁng untuk lelaki berpekerjaan pendedahan tinggi.
Pengubahsuaian pers/ekitér;m T‘ﬁ"m;lh, seperti penapisan air dan pemilihan produk isi
rumah yang ’t/eliti/,fj{lga 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 pendé/(/lahan/yBPA
mungkin menjadi calon—untuk—intervensi—gabungan pepsekitéran ‘dan hormon.
Sebaliknya, lelaki dengan hipo-H mungkin mendapat lebih banyak manfaat daripada
intervensi yang menyasarkan faktor metabolil;, pengurusan berat badan dan kawalan
diabetes. Pendekatan diperibadikan i{li/baeh}neningkatkan keberkesanan rawatan
sambil mengurangkan intervensi. yaig tidak ;erlu.

Ay
AR )

3

-

Faktor farmak(/)%enofnik yang berkaitan dengan metabolisme BPA mungkin

-

juga mempeﬁgafyhi kerentanan individu dan tindak balas rawatan. Polimorfisme
genetikqdal/am 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 bﬁerti,’namun
boleh diubah suai, kepada komplikasi reproduktif dalam populasi yaﬁg semakin
meningkat ini. Potensi intervensi peringkat populasl ‘untuk  mencegah atau
mengurangkan disfungsi reproduktif yang berkaitafi dengan BPA boleh memberi

manfaat kesihatan awam yang besar. &
ad

Konsep "ketldaksam@anfemhatan persekitaran" amat relevan dengan penemuan
kami. Kadar pengesanan BPA yang lebih tinggi dalam kohort diabetes kami
menunjukkar}balflrawa individu yang mempunyai penyakit kronik mungkin menghadapi
risiko kesihétén persekitaran yang tidak seimbang. Perbezaan ini boleh memburukkan
lagi /ketidakéamaan 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 ke/san buruk.
Pendekatan ini akan selari dengan rangka kerja pengawalseliaan sedia ada untuk

populasi lain yang terdedah; seperti kanak-kanak dan wanita h,amil.’ ,

o
o
o

Penyelarasan antarabangsa dalam pergtuf@n BPA menjadi semakin penting
apabila perdagangan global dan Renceﬁ}ar;n persekitaran mewujudkan risiko
pendedahan bersama. Kehadirar}/BPA/ yang dinokumenkan dalam bekalan air Malaysia
dan sifat global pengeluaran @kgﬁan dan sistem pembungkusan menunjukkan bahawa
pengurangan BPA yéﬁg]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

Populasi, min Kadar Saiz Konteks Kajian
umur/julat pengesanan BPA Sampel
dalam serum di (lelaki)
kalangan lelaki
Kajian kami Lelaki T2DM 48.9% 88 Kajian kes-
kawalan di antara
lelaki T2DM
hipogonad
T2DM men
Takeuchi et al. Lelaki 100.0% 11 jumlah  Kajian kes-kawal
populasi 41) membandingakan
umum paras BPA di
antara
perempuan S
dengan PCOS
~ dengan./
- Perempuan dan
) _Aelaki sihat
He et al. 2009 Pekerja lelaki 13.0% - 404 Kajian keratan
dan T (jumlah rentas
perempuan 2 > 885) membandingkan
dalam kilang W, paras BPA antara
kimia atau = : pekerja kilang
mesin, serta « - dan ahli keluarga
kehg;ga\/ \
reka
/ /
Hoetal 2017 H()ng Populasi am, 96.4% (Kedua- 66 (jumlah Kajian keratan
termasuk 74 dua lelaki dan 140) retas
orang perempuan) membandingkan
perempuan paras BPA dalam
serum dan
kencing
“~ Jinetal. 2018 Populasi am, 46.0% (Kedua- 34 (jumlah Kajian keratan
termasuk 474 dua lelaki dan 81) rentas untuk
orang perempuan) menentukan
perempuan kelaziman BPA
dalam darah
Pesakit ginjal 29.5% (Kedua- 45 (jumlah Kajian keratan
termasuk 43 dua lelaki dan 88) rentas untuk
orang perempuan) membandingkan
Perempuan paras serum BPA

di antara pesakit
ginjal dengan
kawalan normal

bersambung. ..
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...sambungan
Song et al. China, Penduduk 100% (Kedua-dua 75 (jumlah Kajian keratan
2019 Guangzh berdekatan lelaki dan 119) rentas untuk
ou Kawasan perempuan) membandingkan
sampah paras BPA di
elektronik, antara warga tua
termasuk 46 berpenduduk
perempuan berdekatan
kemudahan
sampah
elektronik dan
kawasan rujukan
Lietal. 2022 China Populasi am 80.0% dalam 53 (jumlah Kajian keratan
termasuk 91 serum 144) rentas
perempuan 84.0% dalam membandingkan
darah seluruh paras BPA dalam
Kedua-dua lelaki serum dan.ddrah -
dan perempuan seldruh ;
5.2.6 Had bata kajian R+
a. Saiz sampel - (—
- At
e e

Walaupun terdapat ingvas}i\r;letodologi, beberapa batasan penting mesti diakui.
Saiz sampel yang kecil ialEﬂ} fad paling kritikal bagi kajian penerokaan ini. Dengan
hanya 11 lelaki deﬁg/én hiper-H dan 12 dengan hipo-H, kajian itu sangat lemah untuk
mengesan /saiz kesan sederhana dan menghasilkan selang keyakinan yang sangat luas
yang 4' meﬁg’éhadkan 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 kesih/atan/k/ami,
demografi pesakit, corak‘pendedahan persekitaran dan amalan klinikal m/ungkin tidak

digunakan pada tetapan lain:

o
o
o

Penggunaan pengukuran BPA titik mﬁlsa/’t}mg/gal mungkin tidak menangkap
corak pendedahan kronik dengan seculfupr&af BPA mempunyai separuh hayat biologi
yang pendek 2-9 jam, dan pg/rasf‘poleh b;rbeza-beza dengan ketara berdasarkan
pendedahan baru-baru ini. H;d/ iriijboleh mengakibatkan salah klasifikasi pendedahan
yang boleh menyebaBkap kei)utusan berat sebelah ke arah null.

: Kelzurangan penilaian untuk EDC lain ialah satu lagi batasan penting. BPA
‘jqarang 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 mu/rgékin ‘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 perhub‘unéan pendedahan-tindak balas dan
boleh terlepas kesan penting pada tahap ﬁ ,nd edahan yang rendah. Pilihan ambang
pengesanan secara beerti memyéngamhl tafs1ran keputusan dan mengehadkan
kebolehbandingan dengan k/ an Jmenggunakan kaedah atau ambang analisis yang

berbeza. |

o Keﬁuréngén 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 ,plaétik),
pembolehubah gaya hidup-(tahap aktiviti fizikal, tekanan), pendedahah/pekefjaan,
status sosioekonomi dan-faktergenetik-yang-mempengaruhi metabdlisme BPA.

o
o

Potensi untuk mengelirukan baki adalah/‘ penﬁng walaupun pelarasan telah
dilakukan untuk kovariat yang diukur. Hub/nggm kompleks antara diabetes, penuaan,
faktor gaya hidup dan pendedahan persekltaran mewujudkan banyak peluang untuk
mengelirukan yang mungkm/t{da/k dikawal secukupnya dalam analisis kami. Saiz
sampel yang kec/il{/mehge]:had\ka;l lagi keupayaan kami untuk menyesuaikan diri dengan
berbilang pengeliru yang berpotensi secara serentak, meningkatkan risiko baki

pengelifu. C.
‘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 kamj, inempunyai
batasan penting. Regresi logistik menganggap perhubungan linear’ pada skala logit,
yang mungkin tidak menangkap perhubungan pengjedé}}a/ﬁ-tindak balas yang kompleks
dan bukan linear dengan tepat. Klasiﬁkas/i ‘t}irléﬁ;ba/gi pendedahan BPA (boleh dikesan
lwn. tidak dapat dikesan) mungkin terlalu mefudahkan perhubungan tindak balas dos

dan terlepas kesan ambang ppnt/i;;g_ afau perhubungan bukan monotonik.
i ¥ 95

Isu pgrbegidingaﬁ berbilang, walaupun tidak ditangani secara rasmi dalam
analisis,,,kaxﬁi,"' ialah satu kebimbangan yang berpotensi. Walaupun kami mempunyai
4hip0/tésis uf%lma 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. Pengg[m/aan kriteria piawai untuk
mentakritkan hiper-H dan hipo-H, berdasar}garf titiK ambang yang disahkan dan
pengukuran berulang, memberikan d@ﬁni?i kes yang mantap yang meningkatkan
kesahan dalaman penemuan. Ke/masﬁl(an penilaian hormon komprehensif, termasuk tT,
cfT, SHBG, LH, dan FSH, irgﬁ}bjo/\lehkan pencirian terperinci fungsi reproduktif.

NG I

Tumpuan pada populasi yang ditakrifkan secara klinikal (lelaki T2DM)
membefiké{ﬁ beberapa kelebihan berbanding kajian populasi umum. Pendekatan ini
: fnengurangkan 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 ketoks)ikqn/reproduktif
yang disebabkan oleh BPA. Kekhususan ini menyokong_ hi’potesis' ketoksikan testis
langsung dan bukannya gangguan paksi /hipét/aiémus-pituitari sentral dan
mencadangkan pendekatan terapeutilf /y/a(ng ‘betbeza untuk pelbagai jenis

hipogonadisme. 1 —

-

P

ATy

Pembangunan ran/gl;a k/eg a;-teori "triple-hit" merupakan sumbangan baru untuk
memahami p/atof}éiblogi] disfungsi reproduktif dalam populasi diabetes. Rangka kerja
ini membérikan penjelasan mekanistik untuk persatuan yang diperhatikan dan boleh
4 ménﬂbimbirfg 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 /diperhaﬁkan
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.
=

A
5.2.8 Arah penyelidikan masa depan dan peigesyoran
gASIs |
G S
a. Keutamaan penyelidikan segera

I
Sifat awal penemuan kami memerlukan pengesahan segera dalam kajian yang lebih

besar’ déh direka bentuk dengan baik. Kajian berbilang pusat dengan kuasa statistik yang
‘ fhencukupi 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.
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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 be/rs/ain/g

dan mengenal pasti sasaran terapeutik yang berpotensi.

o

b. Perkembangan metodologi o

o

v

Kajian masa depan harus menggabungkar/l 19%6&310@ penilaian pendedahan yang lebih
canggih. Pengukuran bio-penanda berbilang dari masa ke masa boleh mencirikan corak
pendedahan kronik dengan /Eﬁ;;h baik dan mengurangkan bias salah klasifikasi.
Pembangunan model pehdedaﬁér; bersepadu yang menggabungkan data biomarker
dengan maklgmaj /sroal selidik tentang sumber pendedahan boleh memberikan penilaian

pendgdaha;n 4yéng/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 Meéndelian atau
analisis pembolechubah instrumental, boleh membantu menangani soalan sebab-akibat
dalam kajian pemerhatian. Pendekatan ini bol/eh memberikan bukti yang lebih kukuh
untuk hubungan kausal sambil mengelal(fin Beberapa batasan reka bentuk kajian

-

pemerhatian tradisional. A D
2 >Ja
~ / /'
g

c. Aplikasi penyélid]ikan\ terjemahan

-

Kajian int"erfyénsi/yang menilai keberkesanan strategi pengurangan pendedahan BPA
4 ialaﬁ satu l;eutamaan 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 mglindungi kesihatan penduduk.

Membandingkan tahap pendedahan BPA /daﬁ;has/il kesihatan reproduktif merentas
- A A

negara dengan pendekatan kawal “sclia="yang berbeza boleh memaklumkan
pembangunan dasar. P, 5 v
R

»

-

Sister/n pe/ﬁéawasian kesihatan persekitaran yang direka khusus untuk populasi
yang terdefdéh" boleh menyediakan pemantauan berterusan terhadap trend pendedahan
~dan /ﬁasil 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 menaWarlgaﬁ penjelasan
baru untuk interaksi metabolik persekitaran dalam populasi 'penyakit kronik,
menunjukkan bahawa pendedahan persekitaran mungkin/ fnempunyai kesan yang lebih
besar dalam individu yang terjejas seca?:a ( metabohk Ini mencabar pendekatan
tradisional untuk penyelidikan kes1hatan persekltaran dan penilaian risiko. Kadar
pengesanan BPA yang tlnggl/deffam Kohort diabetes kami menyerlahkan potensi jurang
kesihatan persekitaran aa;l\ gfen;:adangkan individu diabetes mungkin mewakili
populasi keu&amz}éﬁ untdk intervensi.

Wal&u 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 k/esifha/tan manusia tidak boleh
dipisahkan daripada kesihatan persekitaran,// dan_miclindungi kesihatan manusia
memerlukan perhatian kepada kontek/s per/sekgaran di mana kita hidup. Perjalanan
daripada penemuan awal kep/&dz{ /aplikasT muktamad akan memerlukan usaha
penyelidikan yang berterus{an/,flgerjasama antara disiplin, dan komitmen untuk
menangani jurang kéSthtan\ persekitaran. Manfaat berpotensi—hasil kesihatan yang
lebih baik wntuk’ populasi yang terdedah, pengurusan penyakit kronik yang lebih
berkesaﬁ dan perlindungan kesihatan persekitaran yang lebih baik—menjustifikasikan

’ belaburan 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=O.7995 walaupun
dengan peningkatan T . yang-beerti(32%) mewakili penerlnuan"y,ang‘ 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 p@SZfEH DDM hipo-H.

-

5.3.2 Hipotesis pengangkutan f)/énghalang-darah-otak dan rintangan leptin dalam
penyakit metabolik |-

|
a. Tinjauan dari literatur sedia ada

.Hip(/)tesis éengangkutan 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; Vilarifio-

Garcia 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;
Vilarifio-Garcia 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 re/ldang,/ dan
tekanan oksidatif, yang Semuanya menyumbang kepada pengurangan ékspresi/ dan
fungsi pengangkut. Walau bagaimanapun, hipertrigliseridemja—éiri citi T2DM dan
sindrom metabolik—ialah salah satu perencat pengangkutén leptin yang paling efektif
dan langsung (Banks et al. 2004, 2018; Hu,/Zhi'i/& ‘Gong 2025). Tg edaran tinggi
bersaing dengan leptin untuk sistem Penggngl}jutan BBB, dan dengan ini menyekat
kemasukan leptin ke dalam sis}gm saraf ser;ral walaupun paras leptin periferi kekal
meningkat dengan beerti. /’Pé(gp/c:atan kompetitif ini berlaku kerana Tg dan leptin
berkongsi jentera .peﬁgapgklitan bertindih di BBB, dan banyaknya Tg dalam keadaan
hipertrigliserida _mewujudkan kesesakan lalu lintas molekul yang lebih suka

mengedﬁafikan 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/mané ilas{l
klinikal bertambah baik tanpa perubahan yang sepadan dalam indeks rint/angan l/eptin

standard.

o
o
o

Penurunan berat badan dalam populasi /ini biasafiya menghasilkan pengurangan
yang beerti dalam paras trigliserida, selﬁuny; menurunkannya sebanyak 30-50%
walaupun dengan pengurangan /bgra/t/badan yJang sederhana sebanyak 5-10% daripada
berat badan. (Horton et,ai./29/1/(}‘). Pengurangan Tg ini menghapuskan perencatan
kompetitif di tapak péhgrilnglgutan BBB, justeru memulihkan akses leptin ke sistem saraf
sentral (Banks etal. 2018). Pemulihan kapasiti pengangkutan membolehkan leptin yang
dikec‘uéiiké/lh sebelum ini untuk mengakses litar hipotalamik kritikal, termasuk yang
4 fnengawal 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 funggi tifidakan
leptin. Walaupun jumlah‘pengeluaran leptin badan ditentukan terutaman}/la oleh jisim
tisu adiposa, hubungannya dengan adipositi mungkin kekal secéra relatifnya tetap
dalam jangka pendek berikutan penurunan berat badan/yané sederhana, kebolehcapaian
leptin ke litar pusat boleh meningkat secara mer/ldada}k nielalui pengangkutan BBB yang
dipertingkatkan. (Perakakis, Farr & MantZGmstOﬂ; Perakakis & Mantzoros 2024).
Peningkatan ini tidak dapat dit@;lgl{ap deng;l pengiraan seperti FLI atau ALR, yang
tidak dapat membezakan. ant{af/a/ ié’ptin yang berjaya memasuki otak dan leptin yang
kekal diasingkan - aélﬁlm \peredaran periferi, tidak dapat memenuhi fungsi

pengawalseliaan pusatnya (Friihbeck 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 /ka/mi. FLI dan
ALR yang tidak berubah menunjukkan bahawa tiga bulan” penumnan berat badan
sederhana (3.5%) tidak mencukupi untuk membalikkép/téhun rintangan leptin selular
pada tahap reseptor/isyarat. Disfungsi /ini/lzﬁiggkin satu pemprograman metabolik
kronik yang mungkin memerlukan temipoh yang lebih lama atau intervensi yang lebih
intensif untuk berbalik. Self)al/ii(ﬁg;a},\ paras Tg boleh meningkat dengan lebih pantas di
mana mereka bertindak balas t’érliadap intervensi metabolik dalam tempoh beberapa
minggu hingga béberaﬂa bulan, lebih cepat daripada pembalikan rintangan leptin
selular. ~Akibétnyé, apabila paras Tg dikurangkan dengan intervensi, ketepuan sistem
, pehéangkutéln 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 untul§ mehéapeii
penambahbaikan dalam paras T dan ini1 fmenunjukkan bahawa intervensi sederhana
cukup memadai untuk mencipta kesan. Penurunan berat badan yaﬁg jauh lebih besar
(>10%) mungkin diperlukan untuk mengurangkan dengan beerti jisim tisu adiposa dan
pengeluaran leptin, contohnya pembedahan ba/riatfi}( (30-40% penurunan berat badan)
yang boleh mengurangkan paras leptin darf meEingkatkan paras T dengan lagi beerti.
Kajian kami, dengan penumnagbe}gt badanJ yang sederhana, meningkatkan paras T
tanpa perubahan paras lepﬂf/‘;{a}njg beerti, mencadangkan mekanisme berbeza yang

beroperasi dalam julat iqtensiti intervensi ini.

c .- Pen/j,elasan 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,
(ii1) garis masa tindak balas yang pantas, (iv) intervensi sederhana tetapi hasil yang
mencukupi; dan (iv) ketiadaan korelasi T-FLI/ALR. Namun begitu, pengés/ahah

tafsaran ini memerlukan vjian seterusnya yang bersifat prospektif.

o

5.3.3 Penemuan beerti lain P

o

a. Keberkesanan GLP-1RA dan perbal}dilfgan dengan literatur sedia ada
- A A

Penemuan kami sejajar dengan\/,kesusasteraan terdahulu yang menunjukkan
ety

peningkatan dalam paras [T«dengan terapi GLP-1RA, walaupun magnitud kesan

berbeza-beza meng’ikut kajian. Jadual 5-4 membentangkan perbandingan kajian kami

dengan kaj i;iﬁ?kefj,ian 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 Saiz Sampel
Testosteron
Kajian kami Dulaglutide 3 bulan 3.1 kg (3.5%) tT +27.2% N=23
1.5mg cfT 32.0%
seminggu sekali
. . Liraglutide
Giagullictal. 5 cehari 6 bulan 5.2 kg (5.8%) {T +18.4% n=30
(2015) .
sekali
Liraglutide
Jensterle et . 0 tT +25.6%, _
al. (2019) 1.8mg seharl 6 bulan 6.8 kg (7.2%) ofT +31.2% n=42
sekali
Shao et al. Pelbagai agonis Meta- o n=387
(2018) reseptor GLP-1  analysis 4.5-7.3 kg (T +15-28% (dikumpulkan)
. Tirzepatide -~ 1
La Vignera et . 0 tT +41.3%, .
al. (2023) IOmgsesli;rllilnggu 6 bulan 9.2 kg (10.1%) ofT +45.7% -1 58/

o

-

Selain itu, pemilihan dan dos ubatan juga nigmpengaruhi keputusan kajian.
Tirzepatide, agonis reseptor GIP/GLP-I/ d)zv/l,/ jjqerighasilkan penurunan berat badan
yang unggul (10.1%) dan peningkatan T (+45.7% cfT) berbanding GLP-1RA
tradisional. Penggunaan dulgglﬁ/tfdé kami, walaupun berkesan, ialah agen penurunan
berat badan yang kurang i(l;&t g’érb/anding dengan liraglutide dos yang lebih tinggi atau
agonis dwi ygng’/l,é“t;ih baru.

Akhlr 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 Iwn. 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 HbAlc (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 Iwn. 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 ketidakseimbang/an 'Wl/ljud.
Pendekatan statistik kami'yang ketat, sambil mengurangkan bilangan peneinuan “beerti
secara statistik', memberikan bukti yang lebih dipercayai untuk rﬁemb‘uat keputusan

klinikal dengan mengambil kira faktor yang mengelirgkan./

-
5.3.4 Penemuan adiponektin paradoks . £

-

Penemuan yang paling tiqu/dij“é;lgké daripada kajian kami ialah korelasi positif yang
beerti antara perubahan lilitan pfﬁg/gang dan perubahan adiponektin (r=0.622, p=0.002).
Ini bercangggh d/e/n’gan flubungan songsang yang mantap antara adipositi viseral dan
kepel{;atanfadi’poriéktin. Begitu juga, korelasi songsang antara penurunan berat badan
, dah/pembailan 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. ) A\

Malangnya, kami tidak menjalankan analisis komposisi béidan nenggunakan
teknik seperti dwi-tenaga X-ray absorptiometry (dual enérgy X-ray absorptiometry;
DEXA), analisis impedans bioelektrik (bioe}ectﬁg-irﬁpedance analysis; BIA), atau
tomografi yang dikira untuk mengukur sechra la;agsung perubahan dalam jisim lemak,
jisim tanpa lemak dan tisu adipgsg Viseral. Ir; merupakan had beerti yang menghalang
kami daripada menguji hip(g@j;:kami secara muktamad mengenai kehilangan tisu

pembezaan dan ialah/ka\f&/asan paling penting untuk penyiasatan masa depan.

5.3.5- imﬁﬁkasi 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 (HbAlc >7%); (ii) indeks jisim badan >30 kg/m? 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 ol

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 Eara{h}ete/r yang lebih sesuai dan senang

untuk memantau respon pesakit kepada rav@tan./

-

P

d. Integrasi dengan g/aris/palfdllan rawatan sedia ada

»

Pada masa /kini,/ gari§ panduan semasa untuk hipogonadisme lelaki tertumpu
terutqmanya pada TRT., Penemuan kami mencadangkan bahawa terapi GLP-1RA

“mewakili péndekatan 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 kecenderupgan
pemilihan dan memberikan inferens sebab yang lebih kuat berbanding d/engah data
pemerhatian. Di samping itu, penggunaan kedua-dua analisis yarians/ ~yang /"/[idak
diselaraskan dan garis dasar yang diselaraskan (ANCOVA) mémbolehkan pelaporan
yang telus tentang kesan rawatan sambil mengambil kira ke{idakseimbangan garis dasar

peluang, dengan itu meningkatkan keteguhan @ngéaran/kesan.
A

e -

Kekuatan utama ialah fepgtafip hormon yang komprehensif. Pengukuran kedua-
dua tT dan fT yang dikira, be/rs:a,r;;i-sama dengan SHBG, memberikan penilaian status
androgen yang lebih fé/part da;l bermakna secara klinikal daripada tT sahaja. Di samping
itu, penilaian///séréntak adipokines (leptin, adiponektin, reseptor leptin, kisspeptin) dan
penandé rﬁetabolik membolehkan penerokaan laluan mekanistik berpotensi yang
: ﬁenghubungkan 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 1ebih’ kukuh
memerlukan penilaian”langsung tentang ketersediaan leptin pusat atgu/ kecekapan

pengangkutan. -

o
o

v

Saiz sampel yang sederhana (n—23 pfelengkap) menghadkan kuasa statistik
untuk mengesan perbezaan yang lebih kecjll tetapi berkaitan secara klinikal,
terutamanya untuk pembolel;ubah dengan kebolehubahan antara individu yang tinggi.
Analisis post-hoc mencadangk:an Kira-kira 70% kuasa statistik untuk kesan T yang
diperhatikan, di ’tlawah a&nbang 80% konvensional.

Ten{poh 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 mun/gkih
mengehadkan kesahihan—tuaran berkenaan dengan kepelbagaian étnik, status
sosioekonomi, akses penjagaan-kesihatan-dan keterukan pelnyakiyt.,Kaj‘ian berbilang

pusat diperlukan untuk meningkatkan pengitlakan. < \

»

5.3.7 Arah tuju kajian masa depan RPN

a. Kajian untuk Menguji/Hii)})téS'/is Pengangkutan BBB
~ / /'

2

»

Kajian seterusnya- bc/)qlleh direka untuk mengukur paras leptin CSF dan serum yang
dipadankanf’sfébe/hlm dan selepas intervensi GLP-1RA, mengukur nisbah leptin CSF
kepada 4’ se;u‘m 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 metabclik.’.

c. Kajian Mekanistik dan Terjemahan

o
o
o

Kajian yang menggabungkan pensampelan cec/air serebrospinal atau pengimejan neuro
lanjutan (fMRI, PET) boleh menilai se/caral/azgg;ung aktiviti isyarat dan reseptor leptin
pusat. Pengukuran penanda fungsi testis seperti inhibin B, hormon anti-Miillerian, dan
air mani akan membantu (né/;ril;ezakan mekanisme pusat (hipothalamik-pituitari)
berbanding periferr (/tésﬁis) ;1an menilai kesan ke atas spermatogenesis. Pemprofilan
keradangan -yang komprehensif (sitokin, kemokin, reaktan fasa akut) dan penanda
tek,an‘an{” olgsidatif boleh menjelaskan lagi laluan anti-radang yang menghubungkan

: ferapi 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/déllani
tahap T percuma pada lelaki dengan T2DM dan hypo-H, walaupun sele[;as pela;asan
untuk perbezaan hormon asas. Peningkatan 32% dalam cfT (saiz 'keéan d=1.08) berlaku
bersama-sama pengurangan berat badan yang sederhana Tefapi beerti (3.5%) dan lilitan
pinggang, menunjukkan bahawa peningkatgn metabolik yang sederhana boleh
memulihkan status androgen. (Al

e -

-

P

Terutama, pemulihan/T/ béﬂaku tanpa perubahan dalam penanda konvensional
rintangan leptin pcriféfi QFLI\p=/0.959, ALR p=0.799), mencabar andaian lazim bahawa
pembalikan~tintangan leptin diperlukan untuk peningkatan hormon. Analisis
retyospéktif/~ mencadangkan mekanisme pengangkutan BBB yang baru, di mana
’ i)engurangan 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-

IRA, 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 pandailgah
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. N

// P
Kesimpulannya, terapi GLP-1RA (mewakili strategi yang disasarkan secara

metabolik untuk meningkatkan _tahap T pada lelaki dengan T2DM dan obesiti,
menangani kawalan gljsenﬁrk;/%dipositi, dan hipogonadisme secara serentak.
Peningkatan 20—/3,5%4c/1a}am\T percuma mungkin dijangkakan dalam masa 3—6 bulan,

dengan penekanan serentak pada senaman rintangan dan pengambilan protein yang

me;ncukﬁpfuntuk 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 multifalgtori%@l
hipogonadisme pada lelaki T2DM, meneliti tiga dimensi yang saling berkaitan mglalui
kajian yang berbeza namun saling melengkapi: Fasa 1 (Kelaziman«Hipqg()nadisme di
kalangan Lelaki T2DM di Sebuah Hospital Tertier Malaysia: ’Suatﬂu Kajian Keratan
Rentas Komprehensif) mewujudkan asas epidemioioéi dan ciri klinikal; Fasa 2
(Gangguan Endokrin Persekitaran dalam ;ZDM ‘Siasatan Komprehensif Terhadap
Pendedahan BPA dan Hiper-H di kalangan $2DM Lelaki Malaysia) meneroka faktor
toksikologi persekitaran; dan/F fsa\?) {Kesan Penurunan Berat Badan selepas Rawatan
Dulaglutide terhadap Kepekaaﬁ Leptm dan Pengaruhnya terhadap Tahap T dalam
Lelaki T2DM, clengan 'Hipo-H) menyiasat intervensi metabolik terapeutik yang
menyasarkah kepekaan leptin. Bersama-sama, fasa ini menerangi interaksi kompleks
4anta/r4a disﬁ;ngsi 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 térj ejas
secara metabolik. Penemuan ini menambah dimensi persekitaran yang peilting kéi)ada
paradigma metabolik hipogonadisme yang sangat lazim /,dalafhf diabetes, selain
menunjukkan bahawa subset lelaki T2DM boleh m/endai)at hiper-H melalui laluan
persekitaran yang berbeza daripada mekanisn}e pusat pengantara leptin yang terlibat
dalam hipo-H. NP,

e -

-

Fasa 3 kembali kepaé{fénjotip hipo-H yang lebih dominan dengan menyiasat
secara langsung .hiﬁbfeﬁis \sentral yang menghubungkan rintangan leptin kepada
kekurangan-T, Percubaan terkawal rawak ini mengkaji sama ada peningkatan kepekaan
leptin yéng/ Jdisebabkan oleh penurunan berat badan dengan rawatan Dulaglutide boleh
4 fnemulihkan 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 hipoQH 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 persek”taran Kepelbagaian fenotip ini
mengutarakan bahawa perawat kesihatan p/crl(Lmelangkaul pendekatan konvensional
(satu saiz untuk semua) dan sebahknya menggunakan strategi rawatan berpandukan
fenotip. Pengenalpastian fakt/or f1s1l_<0 yang berbeza untuk hipo-H (umur, penyakit arteri
koronari, disfungsi metaEc;lik)//‘be}banding hiper-H (pendedahan BPA) menyediakan
panduan yang @dléh diambil tindakan untuk pemeriksaan dan pencegahan yang
disasarkan}/Yang" penting, mekanisme berbeza yang mendasari fenotaip ini, yakni
4 dis’fﬁﬁgsi pé}lgantara 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" mencadangka/n bahawa
pendedahan persekitaran” mungkin mempunyai kesan yang tidak seinibang dalam
individu yang terdedah secara metabolik, menimbulkan pcrsoalén penting tentang
keadilan persekitaran dan keperluan untuk interver/lsifk/esihatan persekitaran yang
disasarkan dalam populasi berisiko tinggi. Pe;xerﬁgan ‘ini juga menyerlahkan bahawa
pendekatan pengurusan; konvensional yal(g/h;nya tertumpu pada pengoptimuman
metabolik dan kepekaan leptin @eﬁerti yang disiasat dalam Fasa 3) mungkin tidak
mencukupi untuk subset. pesaklt/ glengan pendedahan persekitaran yang ketara yang
mendorong disfungsi tesps primer. Penyiasatan komprehensif dalam Fasa 2 dengan itu
mengenal pasti laluan etiologi yang berbeza yang memerlukan pendekatan pencegahan

dan {erépeﬁfik 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, doktdr harus
membezakan antara hiper-H dan hipo-H melalui penilaian hormon Jkémprehensif
termasuk T, LH, dan FSH. Pemeriksaan berasaskan risiko hatrus merigutamakan lelaki
>35 tahun dengan T2DM, terutamanya mereka}/ yafrlg/ \mempunyai penyakit arteri
koronari atau indeks metabolik yan% /ugg% ‘Kemasukan sejarah pendedahan
persekitaran (pendedahan pekerjaan, corak-pemakanan yang berkaitan dengan BPA
seperti yang disiasat dalam /Fe{§§f2)’ boleh membantu mengenal pasti pesakit yang
berisiko untuk hipggonhciisrr/ré ilipergonadotropik yang memerlukan pendekatan
pengurusan Xangjbérbezé daripada mereka yang mempunyai fenotip hipogonadotropik

yang diperantara Teptin.

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 pendedghan/ BPA
(mengelakkan bekas makanan plastik, memilih makanan segar berbandi/ng makanan
dalam tin, meminimumkan pengendalian resit) mungkin méfnberikan manfaat
tambahan, terutamanya untuk pesakit berisiko tinggi. Bagi besakit dengan hipo-H yang
didokumenkan dan pendedahan BPA yang k/e,tafa/, intervensi persekitaran mungkin
sama pentingnya dengan pengoptimuman r(ejab?alik.

-

P

Keempat, penilaian /gc;Je:I% komprehensif dalam populasi hospital tertier.
Memandangkan Fasa ]] telah menunjukkan bahawa hipogonadisme menjejaskan
pelbagai dimensi, kesihatan di luar fungsi seksual—termasuk kecergasan fizikal,
kesejahferéi/én 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 untuyk’ Fasa 1
diperlukan untuk mewujudkan urutan temporal perubahan metabdlilg? pendedahan
persekitaran dan penurunan hormon. Reka bentuk prospektif akan membolehkan
penilaian sama ada intervensi metabolik awal /darf /p/ehurunan berat badan boleh
menghalang perkembangan hipo-H, dein/b/lﬂ{innya merawat penyakit yang telah
ditetapkan. Kajian sedemikian harus merangkumi pengukuran bersiri leptin, penanda
rintangan leptin, dan kepekg.%i/fgpﬁn pusat untuk menguji hipotesis pengangkutan

penghalang darah-otak yang,dijana oleh penemuan dalam Fasa 3.
. |

Kajiéri’ pengesahan yang lebih besar tentang bangunan persatuan BPA-hiper-H

4 padé 4penyiaiféatan 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/h/idup
intensif), TRT, terapi kombinasi dan intervensi persekitaran akan fnenyedfakan
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 Patéis/Faéa 3, hasil yang dilaporkan oleh
pesakit, pengukuran kepekaan leptin perifeﬁda;( sentral, serta titik akhir keselamatan
jangka panjang. Analisis subkumpufan yang membandingkan pesakit hipo-H dan hipo-
H akan menguji sama ada tlndak halas rawatan berbeza mengikut fenotip seperti yang

dihipotesiskan. .-~ ]

' Peﬂyelidikan sains pelaksanaan untuk membangunkan dan mengesahkan

’ élgoritma 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
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(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% pesakifdi 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 menyasar#a}ozge:gekéan leptin melalui penurunan berat
badan (Fasa 3), kerja ini memberikan pemahdaman yang lebih lengkap dan bernuansa

tentang disfungsi reproduk‘[/if};!/af(/lgjlél/aki diabetes berbanding sebelum ini.

2

Sumb/ang/aﬂ utama kerja ini adalah tiga kali ganda. Pertama, kajian keratan
rentas korh{;féheﬂsif Fasa 1 mewujudkan asas epidemiologi untuk memahami beban
4 hipo/gonadi‘s/fne 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 meznunjui(kah
bahawa hipogonadisme pada lelaki T2DM yang menghadiri hospital terfier 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 pen}agé@n Kesithatan dalam pemeriksaan
sistematik, protokol pengurusan bera/saskgl/b:ﬂ(ti yang menggabungkan intervensi
penurunan berat badan (sepertJL yang diseakan dalam Fasa 3) dan pengurangan
pendedahan persekltaran (%epért; ‘yang dicadangkan oleh penyiasatan komprehensif
Fasa 2), dan integrasi per}llalan kesihatan reproduktif ke dalam penjagaan diabetes rutin.
Penyepaduan ini_ mewakili peluang untuk meningkatkan bukan sahaja paras T tetapi
kualiti hidﬁp 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 dihipote/si/skah
daripada penemuan tidak dijangka Fasa 3). Anjakan ini mungkin berserasi déhgan
pendekatan terapeutik yang pelbagai termasuk penurunan/beraf badan, intervensi
persekitaran, dan terapi sasaran BBB yang berpotensi. K@ﬂseptualisasi yang lebih luas
ini, berdasarkan bukti keratan rentas, persekit/araﬁ 'darf intervensi komprehensif yang
dibentangkan merentas tiga fasa, melinbuk/a/k?c»mungkinan terapeutik baharu sambil
menghormati kerumitan dan kepglbégaian ke;daan.

Ay

A
.

Perjalanan. - dafipada{ 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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LAMPIRAN A
BORANG SOAL SELIDIK

BORANG SOAL SELIDIK DAN BORANG PERSETUJUAN

Inclusion Criteria

1. T2DM [ ]
2. Age 18-70 [:l
3. Proficient in Malay / English E P
4. Agreeable to participate in study 1 _//_ [
, R —— -
- - P < P d

Exclusion Criteria
1. eGFR=<30 o

2. NYHA>=3 = I 3
- - ~ 4 b ‘
3. Active malignancy / Treatment of malignancy in past 1 year

. . NP o
4. On opiates or cortlcostcrgadswbthm the past 3 months
J ‘s/ \/\/ A\
5. Established pituitary or t€sticular disorder
- /——r
6. Re;enf }eslgterone replacement therapy

P

7. Current consumption of herbal / traditional medications that may contain steroids

8. Psychiatric illness

IRNRERERNRERERERE

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 8-10am only. An early morning fasting sample is required.



333

PATIENT CLINICAL DATA FORM

Phase 1: Prevalence of Hvpogonadism among Tvpe 2 Diabetic Males attending Endocrinologv
Clinic and Primary Healthcare Clinic in PPUKM

Paste sticker here

SECTION 1: DEMOGRAPHIC DATA
. Code No )

. Name

. Age :

. Race : [ Malay O Chinese O Indian O Others
. Duration of T2DM years

. Telephone number

L R S VR RV S R

SECTION 2: CLINICAL VARIABLES e ¢
Weight I — o
Height ~ : Y
BMI a L W
Waist circumference €

SECTION 3: CONCOMITANT CO-MORBIDITY c VX\/

At
Yes = ([ Ne _/ -
Hypertension N
Dyslipidaemia A AN
Smoking b »a
Obesity < f LI
Heart failuare 9 LS
Coronary artery disease
Nephropathy— f—
Peripheral vascular disease
Others -
) SECTION 4: BLOOD INVESTIGATION
Visits 0 1 2 3 4

Serum Total T2 x1
Serum Total T2 x2
Serum Oestradiol
SHBG

Serum LH

HDL

LDL

Total Cholesterol
TG

Albumimn

Alc

Fasting glucose
TyG product




-

-/ the appropriate box for each symptom. For symptoms that do nof apply. please mark “none” (12).
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Symptoms None | Mildm | Moderate | Severe | exiremely |Score
1 2 3 4 severe 5 =
1. Decline in your feeling of general well-being (general state of o m} u] m}
health, subjective feeling)
2. Joint pain and muscular ache (lower back pain, joint pain, pain in O O a o (m]
a limb, general back ache)
3. Excessive swedting (unexpected / sudden episodes of sweating, O (m] o m] (m]
hot flushes independent of strain)
4. Sleep problems (difficulty in faling asleep, difficulty in sleeping O O a m] (m]
through, waking up early and feeling tired, poor sleep,
sleeplessness)
5. Increased need for sleep, often feeling tired o (m] u} o O
&. Imitability (fesling cggressive, easily upset about litfle things, O o a =] (m]
moody)
7. Nervousness (inner tension, restiessness, feeling fidgety) O m] m] m] (m]
8. Anxiety (feeling panicky) o o u] O (] ¢
9. Physical exhaustion / lacking vitality (gen: T i = 0 N E | a m] PG
performance, reduced activity, lagking interest in leisure achvities, - -
feeling of getting less done, of achieving less, of having to force -
oneself to undertake activities) o VD -
10. Decrease in muscular shonglh‘](feeling of weakness) a EENN O m]
11. Depressive mood (fesling down, sad, on the vergs of tears, lack | O o O a o
of drive, mood swings, feeling nothing is of any use) f\
12. Feeling that you have passed your peak r E/\\VD a o O
13. Feeling bumt out, having hit rock-bottom £ o | o o o o
14.Decrease in beard growth O }\\_/ o o u] o m}
15. Decrease in ability/frequency to perform M‘ , O O o O m}
16. Decrease in the number of motning Qla‘tllvﬁ "»\ o o a u] O
17. Decrease in sexual desire/libido’ (l{:cl&pl!&ure insex lacking | O o [u] (m] o
desire for sexual infercourse - < R N
Do you have any othgt major symptoms? YesO NeO if Yes, please describe:
{
Evaluation - /; .
Score- 17-26 |27-36 |37-49 >50
none |mild |moderate |severe

p Severity of sympfoms

Figure 1. The Aging Males’ Symptoms (AMS) scale - Which of the following symptoms apply to you at this time? Please, mark
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Yang manakah antara tanda-tanda berikut berkaitan dengan diri anda pada masa ini? Sila (/) petak
yang berkenaan bagi setiap tanda-tanda. Bagi tanda-tanda yang tidak berkenaan, sila (/) ‘tiada’.

Tanda-tanda: Skor =

1

Tiada

Sedikit

2

Seder-
hana

3

Teruk

4

1. Perasaan anda terhadap kesihatan/
kesejahteraan diri secara menyeluruh telah
merosot.  (Keadaan kesihatan diri secara

umumnya, perasaan dalam diri). For Peer Review |

Only Y e 7

2. Sakit sendi dan sengal otot (sakit pada

bahagian bawah belakang, sakit sendi, sakit pada
kaki atau tangan, sakit belakang).

3. Berpeluh berlebihan (berpeluh yang tidak
dijangka/secara tiba-tiba, panas badan tanpa
sebab). >

4. Masalah Gidur (sukar Gidur, sukar tidur
nyenyak, terjaga dari tidur lebih awaldan: terasa
letih, tidur yang terganggu, ti go\l%}tidur).
P X i

of NG

~

|
5. Memerlukan ﬁdur yang lebih, sering berasa
letih. -~ . _/

P >,

6. /Cepat m/arah (berasa cepat marah, mudah
berasa tersinggung terhadap perkara yang remeh,
perasaan tidak menentu).

7. Gementar/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

utama yang lain? e

— > e em—
Jika Ya, sila huraikan: =~ - R
a O
! \>\
2N
- (/ A 3
o S
<
/"“}j
s f\f:/V
//
A\
Py =



-

-/

1IEF-5 Questionnaire (English Version)

The 5-ltem Version of the International Index of Erectile Function (IIEF-5)?'2
Please choose the appropriate column for each question about your sexual abilities over the past
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. /\o:AII questions are preceded by the phrase 'Over the past 4 weeks'.
» Add the scores for each item 1-5 (total possible score = 25). ED Severity Classification: Total
score 1-7 (severe ED); 8-11 (moderate ED); 12-16 (mild to moderate ED) 17-21 (mild ED); 22-25 (no
ED)

4 weeks.
1. How do you rate your Very low Low Moderate High Very high
confidence that you
could get and keep an
erection?
1 2 3 4 5
2. When you had | Nosexual | Neveror A few Sometimes | Most times | Almost
erections with sexual | activity almost times (about half | (much always or
stimulation, how often never (much less | the time) more than | always
were your erections than half half the
hard enough for the time) time)
penetration  (entering
your partner)? 0 1 2 3 4 5
3. During sexual Did not Never or A few Sometimes | Most times | Aimost
intercourse, how often | attempt almost times (about half | (much alwaysor
were you able to | intercourse | never (much less | the time) more than | always ™
maintain your erection -_i-than half~| halfthe ¢} =~
after you had ﬁ/ the time) - time) -~
penetrated  (entered) ¢ P
your partner? 0 i 2 3 P /4 ~ 5
4. During sexual D%d not Extremely | Very Difﬁsu{t Slightly Not
intercourse, how | attempt difficult difficult ’\ difficult difficult
difficult was it to | intercourse (\\/
maintain your erection f R
to  completion  of " = ‘;,\
intercourse? /\/
0 1 . O 3 4 5
Wy
5. When you attempted | Did not_~ w.dNever or A few Sometimes | Most times | Almost
intercourse, how often attgrzb%/ ost times (about half | Imuch always or
was it satisfactory for |.intercour: never (much less | the time) more than | always
you? . than half half the
/% the time) time)
s // ~ 0 1 2 3 4 5
€ -
- -~



-

IIEF-5 Questionnaire (Malay Version)

Indeks Fungsi Seks Antarabangsa (LIEF-5)*'2
Soalan-soalan ini bertanya tentang kesan ke atas kehidupan seks (kemampuan seks) anda akibat masalah
ketegangan zakar (kemaluan atau batang keras) di sepanjang 4 minggu yang lalu. Sila jawab soalan-soalan

berikut dengan sejujur dan sejelas mungkin. Bagi menjawab soalan-soalan itu, definisi berikut adalah berkaitan :
- Kegiatan seks meliputi persetubuhan, belaian (rabaan, usapan), cumbuan dan perlancapan.
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- Persetubuhan ditakrif sebagai kemasukan zakar (kemaluan) ke dalam faraj (pintu rahim) pasangan
(zakar anda memasuki alat kelamin pasangan anda).
- Rangsangan seks (naik nafsu seks) meliputi keadaan seperti mencumbui pasangan, melihat gambar-

gambar erotik atau lucah, yang menaikkan rasa nafsu seks, dll.
- Terpancut pemancutan 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 mengekalkan
ketegangannya 1 2 3 4 5
2. Apabila anda mengalami | Tiada Langsung Beberapa Kadang- Sering kali Setiap
ketegangan zakar | rangsangan tidak kali (kurang kadang (lebih dari kali/
(kemaluan atau seks pernah/ daripada (kira-kira 50%) hampir
batang keras) Mmenerusi hampir tidak 50%) 50%) setiap kali
rangsangan seks, berapa pernah Ve
kerap  ketegangan  itu N ( .
cukup keras untuk e P el N/
persetubuhan? M_/ i 5 a . 4 B s
Pe
3. Sewaktu bersetubuh, | Tidak Lang Beberap Kadang Sering kali Setiap
berapa kerap anda dapat meancuba tidak kali (kurang adang -~ (lebih dari kali/
mengekalkan ketegangan | persetubuhan pernah/ daripada (kira-kira 50%) hampir
kemaluan sehingga selesai hampir tidak | 50%) Q&Q setiap kali
persetubuhan? pernah VL™
\’\i N
0 1 2 \~ 4 5
L (~.—:\ 3

4. Sewaktu bersetubuh, | Tidak Tersangat< [| S@ngatsukar | Sukar Sukar sedikit | Tidak sukar
berapa sukarkah untuk menhcuba sukar ’\3 et
mengekalkan ketegangan | persetubuhan a ‘
kemaluan sehingga selesai /Q W
persetubuhan? » p \

0 |e f Q, 1 2 3 4 5

< R N
5. Apabila anda cuba Tidak Langsung Beberapa Kadang- Sering kali Setiap
melakukan persetybu an, | mehcuba tidak kali (kurang kadang (lebih dari kali/hampir
berapa kerap yd berasa | persetubuhan pernah/ daripada (kira-kira 50%) setiap kali
puas heti? hampir tidak 50%) 50%)

W pernah
¢ QO
S - 0 1 2 3 4 5

s

« Semua soalan, bermula dengan “disepanjang 4 minggu yang lalu'.

* Jumlahkan skor pada setiap item 1-5 (Jumlah skor yang mungkin = 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 mvited to participate in a research study. Before participating i this study, 1t 1s umportant that
you take time to read and understand the information 1n this Information Sheet.

Purpose of Study:

What will the study involve?

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 screening test will be done when blood tests (5ml i 1 test-tube)
will be performed on you: if your serum testosterone levels come back as low then a repeated blood test
(5ml 1n 1 test tube) for confirmation will be performed. Once both tests show low testosterone levels,
further blood tests (Sml in each 3 test tubes) will be done, as well as measurement of your height. weight,
and waist circumference. Questionmaires will also be given to you. There will be a total of 3 visits in

this study. e
Risks and Benefits: r{/_ N e — C “
This study may or may not be any benefits to you. Information obtained fiom tlus,study will provide
information for further tuture research: 0o\

-

Do you have to take part?
Participation in this study is|voluntary. If you agree to fake p an en you will be asked to sign the
“Informed Consent Form™. You will be given a copy of tl f01 d this Information Sheet.

Should you decide to participate. you can still withdr 1e study without penalty. The researcher
may also remove you from the study for a var 1ety'0 rea’sonjln this event. you will not be penalized or
lose vour rights as a patient. - N
Data & Confidentiality: ‘)

The data from this study will be Fn 0 a report which may be published. Access to the data is only
by the research team. @e’cfat 2 willbe reported in a collective manner with no reference to an individual.
Hence your 1dent1}>, will be Kept confidential.

Paymentza/nd c’omp/ensatlo -
You-do nof ])a\e to pay nor will you be paid to participate in this study. You do have to pay for 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.

Dr. Kang Waye Hann
Jabatan Perubatan,
Pusat Perubatan UKM
kangwh@utar.edu.my
03-91457313

339
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KERTAS MAKT. UMAT

Tajuk Penyelidikan:
Phase 1: Prevalence of Hypogonadism among Type 2 Diabetic Males attending Endocrinology
Clinic and Primary Healthcare Clinic in PPUKM

Pengenalan:
Anda dijemput untuk menyertai kajian ini. Sebelum menyertai 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 menyertai kajian in1 dan anda memenuhi kriteria-kriteria yang
diperlukan, satu sesi kauseling akan diberi oleh pengkaji. Ujian darah (5 ml dalam1 tabung uji) akan.-
dijalankan sebagai penyaringan dan sekiranya tahap testosterone anda rendah, ujian darah akan di}daﬁgi P
sekali (5 ml dalam 1 tabung uj1) lagt untuk tujuan pengesahan. Apabila kedua-dua ujian menunjukkan
tahap testosterone yang rel.l'dﬂy.\__ujiawdm’aﬁﬁiﬁ (5. mat dalam setiap 3 tabung uji) akan dijatankan, sefain
ukuran tinggi, berat dan lilitan pinggang anda. Kertas soal selidik juga akan diberkan untuk diisi. Jumlah

lawatan ke hospital untuk kajian ini adalah 3 kali PN\ %
-

Risiko dan Kebaikan:
Kajian in1 mungkm akan
memberi maklumat lanjut

au tidak akan memanfaatkan and mat daripada kajian 1 akan
untuk kajian lain pada masa haﬁ

maklumat. Anda boleh menarik i tanpa pemlti jika anda ingin menarik dirt daripada kajian ini.
Pengkaji boleh mengeluarkan fn kajian ini untuk sebab-sebab tertentu tetapi anda tidak akan
dikenakan penalti atawm ngalrhak anda sebagai pesakit.

‘ang Pels)v‘?“;:agn Anda akan diberi satu salinan borang 1 dan kertas

Data & Ker,ahsnaan
Data da/npﬁda Kajiani ini akan diterjemahkan kepada satu laporan yang mungkin akan diterbitkan. Akses
kepada data/un hanya untuk pengkaji sahaja. Data i1 akan dilaporkan secara kolektif tanpa rujukan
Kepada mana-mana individu. Oleh itu, identiti anda akan dirahsiakan.

Bayaran dan pampasan:

Anda tidak akan dikenakan bayaran atau diberi insentif untuk menyertai kajian ini. Kos rawatan biasa
tetap akan dikenakan. Sekiranya berlaku apa-apa komplikasi berkaitan dengan kajian mi, rawatan akan
diber1 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 Perubatan.,
Pusat Perubatan 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 wwvsmsoerememasnorasy

__________ IE No: v

¢ have read the information n 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 anytune without reason and

without repercussion

¢ understand that my anonymity will be ensured in the write-up.

N

I voluntarily agree to be part of this research study, to follow the study procedures, and to proyi_& —

necessary information to th Tilirses, or otherstaff menibers.-as-requested. [\
h Pa
P -
P -~
(Signature) (Date) /\/\
aY
C X
= (//\
s L\ ™
P Y)
/} s
...... w4
Witness (if any) | f /\(\/\) / Researcher
s RN
//
________________ NN
(Sign@ué)j‘ ) (Signature)
¢ v
la® -
(IC Number) (IC Number)
(Date) (Date)
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BORANG KEIZINAN MAKT UMAN

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; soopnsinrETeT TR EaaTs Nombor K/P:: i

¢ telah membaca maklumat di Kertas Maklumat Pesakit termasuk mengenai butir-butir risiko
kajian tersebut

e telah diberikan masa untuk mempertimbangkan dan semua persoalan yang ditujukan telah
diyjawab dengan lengkap

s difahamkan bahawa saya boleh memilih secara bebas untuk menarik diri daripada kajian in1
pada bila-bila masa tanpa sebab dan tanpa kesan buruk

* memahami bahawa 1dentiti saya akan dirahsiakan sepenuhnya dalam penulisan kajian m -

-

~

Saya secara sukarela bersetuju j}n;@mymaikaji}n,iﬁ‘hmmgi_lmt prosedur kajian, dan mémberi /
maklumat diperlukan kepada‘doktor, jururawat, atdu mana-mana anggota kajian, apabila diumnta.
Pa

- ) /
__________________________________ . V=500 SN
(Tandatangan) (Tarikh) ¢ XX
C ,\X
p K/ -
~ /\.,\;‘ o
/%»f
Saksi (jika ada)/ Y Pengkaii .~
/
g =
......... oo D PED R
(Ta)ldﬁtm{g}u) (Tandatangan)
(NomborKP) .................... (N on 1b0, Kp) ....................

(Tarikh) (Tarikh)
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INFORMATION SHEET

Research Title:

The Influence of Serum Bisphenol A Levels on Hypergonadotropic Hypogonadal State in Tvpe 2
Diabetic Males

Introduction:
You are invited to participate in a research study. Before participating in this study, it is important that
you take time to read and understand the information in this Information Sheet.

Purpose of Study:

What will the study involve?

Once you decide to participate i 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. p. ¢
Do you have to take part? ) -

Pamcxpanon in this study IS voluntary. If you agree 1o take part, then you will be asked to sign the
“Informed Consent Form”. ;¥euwill-be-given-a-eopy-of the form-and-this Information Sheet.
Should you decide to participate, you can still withdraw from the study without penalty. The researcher
may also remove you from the study for a variety of reason. In this event, you will not be penalized or
lose your rights as a patient.

oy

Data & Confidentiality:
The data from this study will be made into a re /Lmtgr'chrr{lay be published. Access to the data is only
by the research team. The data will be reported uiacollective manner with no reference to an individual.
Hence your identity will be kept confidentiai.

Payment and compensation: [ ((/
You do not have to p)afy/ nor w xll you be paid to participate i tlus study. You do have to pay for the
usual hospital ch/arges_ Shonld you develop complications related to the study, then treatment will be
given at no oerst ro')"ou.

/

VVhﬁ can l ask about the study?

- It you have any questions, you can direct them to the research team.

Prof. Dr. Norlela Sukor
Jabatan Perubatan.
Pusat Perubatan UKM
03-91457313

Dr. Kang Waye Hann
Jabatan Perubatan.,
Pusat Perubatan UKM

kangwh(@utar.edu.my
03-91457313
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Tajuk Penyelidikan:
Pengaruh Paras Bisphenol
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A dalam Darah ke atas Pen

di kalangan Pesakit Diabetes Lelaki

Pengenalan:

Anda dijemput untuk menyertai kajian ini. Sebelum menyertai 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 bersetup

1 untuk menyertai kajian i dan anda memenuhi kriteria-kriteria yang

diperlukan, satu sesi kauseling akan diberi oleh pengkaji. Sampel darah akan diambil dan dijalankan
untuk mengenalpasti tahap serum testosterone. sex-hormone binding globulin and bisphenol A anda.

Risiko dan Kebaikan:

Kajian mi mungkin akan atau tidak » a
memberi maklumat lanjutan yhtuk kajian lain pada‘masa hadapan. . P

e

~memanfaatkan-anda. Maklumat daripada kajian-im akan

-

-

- o~

Adakah anda perlu menyertai kajian ini?

Penyertaan anda dalam kqua
untuk menandatangani “Borz
maklumat. Anda boleh men

-~

n 1 adalah secara sukarela. Sekiranya auda setuju. anda akan duninta
ang Persefiynaan”. Anda akan diberi safw salinan borang ini dan kertas
It Jn\l.lbv.en'cuik dir1 daripada kajian ini.

arik din tanpa penaltl Jika audaii%’fx
Pengkaji boleh mengeluarkan anda dari kajian ini untuk seb bab tertentu tetapi anda tidak akan
dikenakan penalti atau kelulangan hak anda sebagay{e}a@ \

Data & Kerahsiaan:

Data daripada kajian ini akan|
kepada data 1m hanya untuk pe
kepada mana-mana individu. O

Bayaran dan a:ﬁlasan
Anda tidak-akan dikenakan b

.\epada safu laporan yang mungkin akan diterbitkan. Akses

ditery _| ul
ja. Data i1 akan dilaporkan secara kolektif tanpa rujukan

1dentm anda akan dirahsiakan.

ayaran atau diber1 insentif untuk menyertai kajian mi. Kos rawatan biasa

tetap akéan dfkenakan Sekiranya berlaku apa-apa komplikasi berkaitan dengan kajian i, rawatan akan

dibéri kepada anda tanpa bay

arail.

Siapa yang saya boleh bertanyakan lanjut mengenai kajian ini?

Anda boleh menujukan sebar:

Prof. Dr. Norlela Sukor
Jabatan Perubatan.
Pusat Perubatan UKM
03-91457313

Dr. Kang Waye Hann
Jabatan Perubatan,
Pusat Perubatan UKM
kangwh(@utar.edu.my
03-91457313

ang soalan kepada pengkaji.

-~
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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

L coossommon s o T SR e ICNO? comave somsssua
¢ 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 anytune without reason and
without repercussion . C
¢ understand that my anonymity will be ensured in the write-up. o -

e — a™
1 voluntarily agree to be pag/f[‘ﬁﬁi{search sludy.{follow the siudy procedures, and to provide
necessary information to the doctor, nurses, or other staff members, as requested. ~
P

A\
.................................. 15 Ath i A B8
(Signature) (Date) e | X\/
2 5l
o) O
P o\l
b - 5
.............................. AN
Witness (1f any) // Researcher
/
Py =
I
....... P B R NGRSO - RECRRSEE., RERE Rt
(Signature)” (Signature)
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BORANG KEIZINAN PESAKIT

BORANG KFEIZINAN MAKILUMAN

Tajuk Kajian: Pengaruh Paras Bisphenol A dalam Darah ke atas Penyakit Hypergonadotropic
Hyvpogonadism di kalangan Pesakit Diabetes Lelaki

SAYA, v cvvimnsiam S G SR NOMBOBRIR 5 s cnvgueaomesmmaais
¢ telah membaca maklumat di Kertas Maklumat Pesakit termasuk mengenai butir-butir risiko
kajian tersebut
e telah diberikan masa untuk mempertimbangkan dan semua persoalan yang ditujukan telah
dijawab dengan lengkap
¢ difahamkan bahawa saya boleh menulih secara bebas untuk menarik dir1 daripada kajian 11
pada bila-bila masa tanpa sebab dan tanpa kesan buruk P
¢ memahami bahawa identiti saya akan dirahsiakan sepenuhnya dalam penulisan kajian ini/ o\
Saya secara sukarela bers:g?ggmd;,mcny'émi\kajimrim: mengikut prosedur kajian, danmeinberi-/
maklumat diperlukan kepadé dokior, jururawat. atan mana-mana anggota-kajian, gpa’oila diminta.

- ) /
.................................... ./.\/\
(Tandatangan) (Tarikh) ¢ \/ R
C X
- K/ /\
N\
P e
&3
Saksi (jika ada) P . Pengkaji
/,
g =
........ st s gl i A
(Tam{ataﬁgpn) (Tandatangan)
(Nombor KP) (Nombor KP)

(Tarikh) (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 Hvpogonadotrophic Hvpogonadism

Introduction:
You are mvited to participate i1 a research study. Before participating i this study, 1t 1s important that
vou take time to read and understand the mformation in this Information Sheet.

Purpose of Study:

Low testosterone (male hormone) level is common among diabetic males and may affect your quality
of Iife and severity of your diabetes. Tlus study 1s mntended to determine how weight loss affects your
testosterone level. You are invited to participate 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 clmician. A pre-intervention data collection will be done where your socio-
demograpluc and clinical data will be collected, questionnaires administered, and blood samples LIO
ml) taken for biochemical analysis. You will then be randomised mto 2 groups: the tleatmem@oup
where Dulaglutide 1s administered for 3 hs or the standard treatment group where you will receive

the standard lifestyle intervenftion. on top of your tisual diabetes management. P p
_

~
Dulaglutide is a drug approved for the treatment of diabetes. It has been shown to-help with the sugar
control as well as \velaht loss. It 1s a safe drug and the common side effects are nausea and vomiting,
which 1s easily treated by having small frequent meals with less pk/}bad The drug is administered as

a weekly injection.
) J \ \\/ ™

You will be followed up later to monitor for any sidé ;ffe‘js\ After 3 months of treatment, your socio-
demographic and clinical data will be collected” agawe questionnaires administered again, and blood
samples repeated for biochemical analvsts The trial will be terminated.

Benefits:
This study may or may net be & %neﬁtx to you. Information obtained from this study will provide
mformation for furthet future xesemch However, Dulaglutide is one of the approved drugs for the
treatment of diabétes.
aa

P VA
Risks: 7
The mks of this study include the common side effects of the drug, which you will be closely monitored
and attended to should you develop it. Others mclude mild discomfort during blood sampling.

Do you have to take part?

Participation in this study is voluntary. If you agree to take part, then you will be asked to sign the
“Informed Consent Form”. You will be given a copy of the form and this Information Sheet.

Should you decide to participate, you can still withdraw from the study without penalty. The researcher
may also remove you from the study for a variety of reason. In this 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 report which may be published. Access to the data is only
by the research team. The data will be reported in a collective manner with no reference to an individual.
Hence your 1dentity 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 Endokrnnologi, PPUKM

kangwh(@utar.edu.my pa

03-91457301 ~ A\
// e o
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KERTAS MAKT.UMAT

Tajuk Penyelidikan: The Effect of Weight Loss on Leptin Sensitivity and Its Infleunce on
Testosterone Levels in T2DM Men with Hvpogonadotrephic Hypogonadism

Pengenalan:
Anda diyjemput untuk menyertai kajian ini. Sebelum menyertai kajian ini, adalah amat penting untuk
anda membaca dan memahami maklumat terkandung dalam kertas maklumat ini.

Tujuan Penyelidikan:

Tahap testosterone (hormone lelak:) yang rendah lazum dijumpai dalam pesakit lelaki yang menghidap
penyakit diabetes, dan ini mungkin menjejaskan kualiti kehidupan dan kawalan kencing manis anda.
Kajian 1m1 bertujuan untuk menentukan bagaimana pengurangan berat badan boleh menjejaskan tahap
testosterone anda. Anda dijiemput untuk menyertal kajian ini kerana kajian sebelum menunjukkan
bahaw tahap testosterone anda adalah rendah / hampir rendah.

Apabila anda telah bersetuiu untuk menyertal kajlan i dan anda memenuhi kriteria-kriteria yang_
dlpellukan satu sesi Kauseling akan diberi oleh pengkaji. Sebelum rawatan dimulakan, maklumat
mengenai sosio-demografik dan klinikal akan dikumpul, borang soal-selidik akan diberikan dan sampel
darah (10ml) diambil untuk analysis biekimia. Mﬂ& diagihkan kepada satu kumpulan yang
menerima rawatan Dulaglunée atau kumpulan yang menerima infervensi gaya lndup selain rawatan

biasa diabetes anda. . P

P -~
Dulaglutide adalah sejenis ubatan yang telah dululuskan untuk lawa’(an kencing manis. Tanya telah
dibuktikan berkesan untuk mengawal tahap gula dalam danah ‘membantu mengawal berat badan.
Ubat 1ni adalah selamat digunakan dan Kesan sampingan )AP 12lah loya dan muntah. Sekiranya

berlaku kesan sampingan. ianya boleh diatas: den@ makan sedikit secara lebith kerap dan
mengelakkan makanan yang berminyak.

-

o \/
Anda akan diyumpa lagi selepas raw atan dmmlakml untuk memerhatikan kesan sampingan rawatan.
Selepas 3 bulan rawatan, ma Llun cfémograﬁk dan klinik akan dikumpul semula, borang soal-
selidik akan diberikan lagi dan ch} ah (10ml) diambil sekali lagi untuk analysis biokimia. Selepas
tu rawatan akan diberlp}tika

Kebaikan: _
Kajian u;ylmuzvkm’ akan atau tidak akan memanfaatkan anda. Maklumat daripada kajian ini akan
membeu ma iaklumat lanjutan untuk kajian lain pada masa hadapan. Walau bagaimanapun. ubat
J Dulaglutide telah diluluskan'di Malaysia untuk rawatan kencing manis.

Risiko:
Rusiko kajian i termasuk kesan sampingan biasa ubat i, di mana anda akan dipantau dan menerima

rawatan sekiranya ianya berlaku. Selain itu, anda mungkin rasa tidak selesa semasa sampel darah
diambil.

Adakah anda perlu menyertai kajian ini?

Penyertaan anda dalam kajian ini adalah secara sukarela. Sekiranya anda setuju, anda akan diminta
untuk menandatangani “Borang Persetujuaan”. Anda akan diber: satu salinan borang i1 dan kertas
maklumat. Anda boleh menarik diri tanpa penalti jika anda ingin menarik diri daripada kajian ini.
Pengkaji boleh mengeluarkan anda dari kajian ini untuk sebab-sebab tertentu tetapi anda tidak akan
dikenakan penalti atau kehilangan hak anda sebagai pesakait.

Data & Kerahsiaan:

Data daripada kajian ini akan diterjemahkan kepada satu laporan yang mungkin akan diterbitkan. Akses
kepada data mu hanya untuk pengkaji sahaja. Data 1m akan dilaporkan secara kolektif tanpa rujukan
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 Endokrninologi, PPUKM

kangwh@utar.edu.my -
03-91457301 C\NY
-

’_/U/’-\> T ~— -
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APPENDIX 5

PATIENT CONSENT FORM

INFORMED CONSENT FORM

Research Title: The Effect of Weight L.oss 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

-

RS (o). <X SR C\NY

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 béen answered to my
satisfaction. - -

understand that [ mEy freely choose to withdraw from this study at anytune without reason and

without repercussio

understand that my anonymity will be ensured in th\e*\g%lp.

T voluntarily agree to be pait of this research study. Ao ,fo@u\the study procedures, and to provide
necessary information to the doctor, nurses, orother staff members. as requested.
o \
/]\ T
/‘ » W}
MR
(Signature) P < (Date)
/
Py =
PV
€ v
A ~
Witness (if any) Researcher
(Signature) (Signature)
(IC Number) (IC Number)
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BORANG KEIZINAN PESAKIT

BORANG KEIZINAN MAKLUMAN

Tajuk Kajian: The Effect of Weight I.oss 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
T T e By [o311120) 0, R
» telah membaca maklumat di Kertas Maklumat Pesakit termasuk mengenai butir-butir risiko
kajian tersebut P
e telah diberikan masa untuk mempertimbangkan dan semua persoalan yang ditujukan telah | _
dijawab dengan lengkap r (6

e difahamkan bahawa saya boleh-memilih secara bebas.untuk menarik diri danpada ka]lan—du
pada bila-bila masa-tanpa sebab dan tanpa kesan buruk -
+ memahami bahawa identiti saya akan dirahsiakan sepenuhnya dalam p;nlﬂlsau kajian in1
P
Saya secara sukarela bersetuju untuk menyertai kajian mi, mengikut Jgf;edur kajian, dan memberi
maklumat diperlukan kepada doktor, jururawat, atau Mana-mana anggo kajian, apabila diminta.

\\\’\
,//j\

(Ta"dm " gml) .................... N :‘ (Tq,ﬂd,) .............
Yia |
NEAY
e /
o /vA

R ) R vesets W s RS . . . ..
Saks17(jikda /ada) Pengkaj

(Tandatangan) (Tandatangan)

(NomborKP) (NomborKP)

(Tarikh) (Tarikh)



Fakulti Perubatan Faculty of Medicine

LAMPIRAN B

BORANG KELULUSAN ETIKA

Universm Kesancsaan Mavarsia
i e e

Rujukan: UKM FPR.4/244/FF-2019-301
Tarikh : 24 Julai 2019

Profesor Dr. Norazmi Kamaruddin

Jabatan Perubatan
Fakuiti Perubatan UKM

YBhg. Profesor/Datuk/Dato'/Datin/Tuan/Puan,

Kelulusan Menjalankan Penyelidikan.

Dengan homatnya merujuk kelda perkara di atas.

Adalah dimakiumkan bahawa

353

-

-
- A\( o
Tajuk Penyelidikan ong Type 2 Dia Attending Diabefes Clinic.and
imary Healthcare Clinic it PPUKM (MytestoDM Study) ~ P
e v 4
Kod Projek : FF-2019-301 o
2
Jawatankuasa Penyelidikan Perubatan, batan UKM bersetuju meluluskan

seperti berikut :

permohonan menjalankan penyelidikan YBhg. P &/‘ uan bagi tajuk di atas. Butiran kelulusan
A
1 _ -

Tempoh Kajian Dilu
Bantuan Kewangan

Sila kemukakan Laporan K
tempoh kelulusan di dalam

27 Jun’2019 - 26 Disember 2020
;/} \ Tanpa Bantuan
»

\
ju &b‘mn‘n dan Laporan Akhir dalam tempoh tiga (3) bulan selepas tamat
. Kegagalan mengemukakan laporan akhir penyelidikan akan menjejaskan

permohonan penyelidikanSerta bantuan kewangan pada masa akan datang.

Perm rﬁamn masa/peruntukan/pertukaran penyelidik perlu dikemukakan kepada pihak Sekretariat selewat-
lewatnya Satu (1) bulan sebelum tamat tempoh kelulusan. Penyelidik juga perlu memakiumkan kepada pihak
Sekwé:at sekiranya Penyelidik Utama telah berhentifbersara dalam tempoh kelulusan dan melantik Penyelidik Utama

~ Yang baru-Borang-borang bo

-

Bh dimuat turun dari laman web Sekretariat (http:/www.ppukm.ukm.my/sppi/muat-turun-

Sila pastikan juga projek penyelidikan ini telah didaftarkan di National Medical Research Register (www.nm.gov.my)

sekiranya penyelidikan ini melibatkan sebarang penggunaan infrastruktur/organisasiffasiliti/ kakitangan/pelajar/pesakit di
hospital/klinik/organisasi di bawah Kementerian Kesihatan Malaysia,

Untuk makluman YBhg. Profesor/Datuk/Dato'/Datin/Tuan/Puan juga, salinan surat kelulusan bagi penyelidik bersama serta
pelajar akan dihantar secara salinan lembut (soficopy) sahaja melalvi emel. Sukacita diingatkan projek penyelidikan ini
hanya boleh dijatankan setelah mendapat surat kelulusan daripada Jawatankuasa Etika Penyelidikan UKM.

Sekian, terima kasih

]

MSS09001:2015  Cert. No. : QMS 01100
Penyelidikan & Inovasl, Fakulti Perubatan, Pusat Perubatan UKM

ekretariat
Tingkat 2, Kompleks Pendidikan Perubatan Canselor Tuanku Ja'afar, Jalan Yaacab Lalif,

Bandar Tun Razak, 56000 Cheras, Kuala Lumpur, Malaysia.

Telefon; +603-0145 5002 / 5003 / 9480 / 8481 / 8496 / 9497 / 3498 Faksimill:+603-9145 6634

E-mel;

1am Harapan, Mencipta Masa Depan - Inspiting Futures, Nurturing Possibilities

: sppi@ppukm.ukm.edu.my Laman Web: hito: A

www.ukm.my

P

v
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Yang benar,

PROFESOR DR.MUN SHUID

Timbalan Dekan (Penyelidikan dan inovasi)
Merangkap Pengerusi Jawatankuasa Penyelidikan Perubatan
Fakulti Perubatan UKM

sk - Pengerusi Jawatankuasa Etika Penyelidikan UKM
Sekretariat Etika Penyelidikan
Universiti Kebangsaan Malaysia

- Ketua Jabatan Perubatan
Fakulti Perubatan UKM “

Profesor Dr. Norlela Sukor C -
Dr. Mohamed Si f\ AN

Dr. Malathi / S~

Dr. Shree Vidhya Nagendram -

Dr. Kang Waye Hann (P94530) A WY

Jabatan Perubatan <

Fakulti Perubatan UKM \

- Fail FF-2019-301 ¢

- Fail Surat Kelulusan 2019 {//(‘“ \

ANSEYFRABIOVIE

MS 150 9001:2015  Cert. No. : QMS 01100

Sekretariat Penyelidikan & Inovasi, Fakulti Perubatan, Pusat Perubatan UKM
Tingkat 2, Kompleks Pendidikan Perubatan Canselor Tuanku Ja'afar, Jalan Yaacob Latif,
Bandar Tun Razak, 56000 Cheras, Kuala Lumpur, Malaysia.

Telefon: +603-9145 5002 / 5003 / 9480 / 9481 / 8496 / 9407 / 9498 Faksimili:+603-8145 6634
E-mel: sppl@ppukm.ukm.edu.my Laman Web: http:/www.ppukm.ukm.my/sppi

Mengilham Harapan, Mencipta Masa Depan « Inspiring Futures, Nurturing Possibilities www.ukm.my
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UNNERSI 1 KIFMN(}S/\AN MALAYSIA
The National University of Malaysia

Pusat Pengurusan Penyelidikan dan Instrumentasi  Centre for Research and Instrumentation Management:

Rujukan : UKM PP1800-1/1/5/JEP-2019-421
Tarikh  :9 & Jun 2019

Profesor Dr. Norazmi Kamaruddin

Jabatan Perubatan

Hospital Canselor Tuanku Muhriz )
Pusat Perubatan UKM e

Y.Bhg. Profesor/Datuk/Dato'/Datin/Tuan/Puan;

KELULUSAN ETIKA MENJALANKAN PENYELIDIKAN DI UKM p )
Tajuk Penyelidikan . | Prevalence Of Hypogonadism Among Type 2 Diabstic Males Aftending D@etes Clinic
And Primary Heaithcare Clinic in PPUKM (MytestoDM {Study)

Perkara yang tersebut di atas adalan dirujuk. g o

/ >
2. Sukacita dmaklumkan, Jawatankuasa Etika Penyeljdikan UKV meluluskan permohanan penyelidikan Y. Bhg.
Profesor/Datuk/Dato'/Datin/Tuan/Puan bagi tajuk diétas. T@ kelulusan penyelidikan adalah daripada 27 Jun
2019 - 26 Disember 2020, Sila kemukekan sebarang Laporan Kesan Sampingan, Laporan Kemajuan Setiap
6 Bulan dan Laporan Akhir sebaik sahajapenyelidikan tamat kepada Jawatankuasa Etika Penyelidikan UKM.
e 4

3. Sukacita diingatkan grojek/penyeﬁdﬂcah ini hanya boleh dijalankan setelah mendapat surat kelulusan
menjalankan penyelidikan/darl Timbalan Dekan Penyelidikan Fakulti atau Pengarah Pusat/Institut.

Sekian, terima kasih, |

/Yané benar;/

Pengerusi
Jawatankuasa Etika Penyglidikan
Universili Kebangsaan Malaysia

s.k. - Pengarah
Pusat Pengurusan Penyeldikan dan Instrumentasi (CRIM)
Universiti Kebangsaan Malaysia

Timbalan Dekan (Penyelidikan & Inovasi)
Sekretariat Penyzlidikan Perubatan & Inovasi
Hospital Canselor Tuanku Muhriz

Pusat Perubatan UKM

Ketua Jahatan Perubatan

Hospital Canselor Tuanku Muhriz
Pusat Perubatan UKM

Sekretarfat Etika Pexyelldikan Universiti Kebang: Malaysia, Tingkat 1, Blok Klinkal, Hospilal Cansefor Tuanku Muhriz, Pusat Perubatan UKM

Jalan Yaacob Lalif, Bandar Tun Razak, 56000 Cheras Kuala Lumpur, MALAYSIA. Telefon: +603-9145 5046 /5048
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- Profesor Dr. Norlela Sukor

. Dr. Mohamed Siruhan

- Dr. Malathi Karuppiah

- Dr. Shree Vidhya Nagendram

- Dr. Kang Waye Hann (P94530 - Calon Sarjana)
Jabatan Perubatan
Hospital Canselor Tuanku Muhriz
Pusat Perubatan UKM

- Fail Surat Kelulusan 2019

FUFMZ
-
~
"
P
£
et
s
4
-~ //—
Sekretariat Etika Penyelidikan Universiti Ki Malaysia, Tingkat 1, Blok Klinikal, Hospita! Canselor Tuanku Muhriz, Pusat Perubatan UKM

Jalan Yaacob Latif, Bandar Tun Razak, 56000 Cheras Kuala Lumpur. MALAYSIA, Telefon: +603-9145 5046 / 5048

Mengilham Harapan, Mencipta Masa Depan ¢ Inspiring Futures, Nurturing Possibilities www,ukm.my
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ks

Unaversim Kesancsaan Macaysia

The National University of Malaysia

FAKULTI PERUBATAN « FACULTY OF MEDICINE

Rujukan: UKM FPR.SPI 800-2/28
Tarikh : 21 April 2022
Profesor Dr. Norlela Sukor
Jabatan Perubatan
Fakulti Perubatan UKM

YBhg. Profesor/Datuk/Dato'/Datin/Tuan/Puan,

Kelulusan Menjalankan Penyelidikan.

Tajuk : The Influence of Urine Bisphenol A Levels on Hypergonadotropic Hypogonadal State in
Type 2 Diabetic Males o D
e
Kod Projek - FF-2022-086 - =]
M{\_/‘ —— /’—' ~— -~ ) -~
Dengan hormatnya merujuk kepada perkara di alas. — P ¢

Adalah dimaklumkan bahawa Jawatankuasa Penyelidikan Perubatan, Fakulti- Perubatan UKM bersetuju
meluluskan permohonan menjalankan penyelidikan YBhg. Prof%or/Datuleato’lDatm/T uan/Puan bagi tajuk di
atas. Butiran kelulusan seperti berikut :

Tempoh Kajian Diluluskan 3 14 April 202 />3 Oktober 2023
Bantuan Kewangan : 0.00 é pada Geran Fundamental Fakulti
rubatqn/( FFP) (Sila rujuk lampiran 1)
Output £ {Najlb menerbitkan sekurang-kurangnya 1 artikel dalam
1% Jurnal Terindeks (ESCI/SCOPUS)
Sila kemukakan Laporan q%gjh tiap G bulan dan Laporan Akhir dalam tempoh tiga (3) bulan selepas
tamat tempoh kelulusa m sistem SMPU. Kegagalan mengemukakan laporan akhir penyelidikan akan
menjejaskap,pe’rmohonax penyelidikan serta bantuan kewangan pada masa akan datang.

P)hak Sekretanat berhak! menarik balik bantuan kewangan yang diluluskan sekiranya tidak dibelanjakan dalam
“tempoh enam (6) buI?‘{l daripada tarikh kelulusan. Surat tunjuk sebab perlu dikemukakan kepada pihak
Sekrefariat sekiranya bantuan kewangan tidak dibelanjakan mengikut perbelanjaan yang diluluskan.

Permohonan tambahan masa/peruntukan/pertukaran penyelidik/pindaan vot dan perincian perbelanjaan hanya
dibenarkan sehingga 3 kali pindaan sahaja. Dimakiumkan juga sebarang permohonan pindaan hendaklah
dilakukan sekurang-kurangnya dalam tempoh 6 bulan dari permohonan sebelumnya. Semua permohonan perlu
dikemukakan kepada pihak Sekretariat selewat-lewatnya satu (1) bulan sebelum tamat tempoh kelulusan.
Penyelidik juga perlu  memaklumkan kepada pihak Sekretariat sekiranya Penyelidik Utama telah
berhenti/bersara dalam tempoh kelulusan dan melantik Penyelidik Utama yang baru. Borang-borang boleh
dimuat turun dari laman web Sekretariat ( http://www.ukm.my/spifper/forms/).

Sila pastikan juga projek penyelidikan ini telah didaftarkan di National Medical Research Register
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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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Keywords /m ~ / e — L\ v
Aging, Hypogonadism, Insulin Introduction: Hyocgonadism 15 common among male paﬁens/hving with tyde 2
resistance diabetes mellitus and can be divided into hypergonadotropic hypbgonadism-(hyper-H)
and hypogonadotropic hypogonadism (hypo-H). Hypo-H.is strongly finked to insulin
*Correspondence ‘ resistance and visceral adiposity, while hyper-H in type 2 diabetes mellitus males has not
Norlela Sukor been extensively studied; We aifed 1o study facters ssociated with the two subltypes of
Tel: +603-91456074 hypogonadal type 2 diabetes mellitus mal Malaysia, where cbesity and peorly
Ea:gﬁicg;?;f%ﬁ controlled diabetes are highly preval i
e Patients and Methods: W{ic\reiﬂ type 2 diabetes mellitus males for
hypogonadism (H), c/ie “d by g@l testosterone < 12 nmol/L, repeated calculated free
testosterone <0:2551n Aging Male Symptoms (AMS) scale >26. Subjects were
J Diabetes Investig 2025; 16: 1881+ classified inte. hypoganadotropic hypogonadism (hypo-H) and hypergonadotropic
1889 isro (hyper-H) based on luteinizing hormone (LH) levels. We further analyzed
(vh‘e fodemographic and clinical parameters in comparison to the control group of
dok: 10.1111/jdi70127 | f ﬁﬁ. males.
P 4 Its: 55.6% of the 63 hypogonadal subjects have hyoo-H. Significant differences in
B & weight (P =0001), BM| (P < 0001), waist circumference (P < 0001}, serum HDL-C
~ (P < 0.007), serum triglycerides (P = 0.001) and TyG index (P < 0001) were observed
P between hypo-H and eugonadal males. For hyper-H males, only age differed significantly
P VAN from eugonadal males (P = 0.034)
P 1A Conclusions: Age is significantly associated with hyper-H, while insulin resistance and
- visceral adiposity are strongly linked to hypo+H. Clder and obese Malaysian type 2
diabetes mellitus males, particularly those with corenary artery disease and lower HDL-C
levels, are at 3 higher risk of developing hypogonadism. Diabetic treatments aimed at
impraving insulin resistance and reducing visceral adiposity could be highly effective for
hypogonadal type 2 diabetes mellitus males in Malaysia.
INTRODUCTION divided into 2 groups, that is, hypergonadotropic hypogonad-

Hypogonadism is common among male patients living with  ism (hyper-H), where LH andfor FSH levels are clevated; or
type 2 diabetes mellitus.'? Hypogonadism can be further hypogonadotropic hypogonadism (hypo-H), where there are
low or inappropriately normal luteinizing hormone (LH) and/
or follide stimulating hormone (FSH) levels. Generally,
Received 20 May 2025; revised 9 July 2025; accepted 11 July 2025 hyper-H is often related to dysfunction of the testicles, while
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Abstract

Objective. Previous studies have indicated that clinical hypogonadism is common among males with type 2 diabetes
mellitus (T2DM), , the reps varies due to the dlvm dtagnostic criteria used in these studies. This
study aims to i me prevals e of clinical hypogonadism among Malaysian T2DM males and their associated
factors.

Methodology. A total of 360 participants who fulfilled the | criteria were included in this study. Their socio-
demographic and clinical p were d and a total level was pled from a

fasting serum. Patients with serum total testosterone of 8-12 nmollL. 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. -
P

Results. The ofdlnml yp ism among y T2DM mdas was 17.5% (n = 63), with 556% of / \~

them having hypogt dism. There is a signifi b clinical hypog with S

wamdrwmmmmun(p<ooo1) obodly(p<0001),h s 0.014) P

and peripheral artery disease (p = 0.022). Th NEant diffarance in the Walght (5 =0-004), B waist o -~

circumference P <0.001), serum HOLC ievels (o <0/ Uos | y Indox(p

<0.001). Diabetic males with i : dOR=1. 3), presence o < v

artery diseases {adjusted OR = zoa ss%cnmwmsp oozo)andbwmmlwsmnamm(aqumdm 2451 % A

95% Cl1 1.908-3.155, p <0.001) are y

Conclusion. This study is the ﬁru!
these stringent criteria, the p

in tic male
duration of diabetes.

Key words: hypogonadism, type 2 did

INTRODUCTION Inflammator) cygﬂd{ms t roduce sex hormone binding
globulin (SHBG) and cause negative feedback on
Low serum testosterone (T) levels have been shownto be _the axis, 1 as elevated leptin levels that are inhibitory
present in males with type 2 diabet¢s mellitus (TZDM), l:)\l%dig ! function,”

with a prevalence ranging from 11.6

variation in prevalence occurs due to th
criteria used to define low T levels.! ¥

Iyis pivotal to identify hypogonadal males with T2DM as
T2DM and low levels are independentl:

associated with cardiovasculardiseases = T2DM is a known
Hypogonadism among T2DM.nfaled has b\&h»:.mmsly risk factor for corenary artery diseases (CAD) and the

linked to the dysglycaemicState, mkinly © dby = p of hypogonadism further aug; this risk. Low
insulin resistance andisceral adiposiy. The dysglycaemic  testosterone levels in men with diabetes have been shown
state further leads(to a disruption of the hypothal 3 to double the risk of cardiovascular events and deaths,
pltuila/ry-guﬁ{i}l axiyharxlerlsed by increased pro- whilst normalisation of testosterone in hypogonadal
[ v,
o | | -
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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 microvas i
paucity of data on the comm ypogonadal svmptoms
well as sexual function among Malaysian males with T2DM.

AWAKENING OF A SLEEPING
CRANIAL DIABETES INSIPIDUS
IN COVID-19 INFECTION

https://doi.org/10. 15605/jafes.036.569

Xin-Yi Ooi, S Rajoo, MB Long Bidin
Endocrine Unit, Medical Department 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 deficiencies such
as Cranial Diabetes Insipidus.

A 43-year-old female was admitted for catego:y 2
COVID 19 infection. She has been unwell prior to'this with
ittentheadaches,-abdominal pain_and”vomiting.

METHODOLOGY \

We analysed the hypogon
function of 63 males with
(defined as total testosterone
testosterone <0.255 nmol/L

(AMS) score227) and 58 weig]
with T2DM with normal tests

questionnaires were utilised:

hypogonadal symptoms, a
of Erectile Function-5 (IIEF
function. The AMS question
namely somato-vegetative,

sexual symptoms.
-

~

RESULTS P

Sexual symptoins  were
vegetative~or “psychological
hypogonadal malés having st
6f hypbgonadal maleshad re

adal symptoms and sexual
T2DM and hypegonadism
<12nmol/L and repeated free
with Aging Male Symptoms
ht-and HbAle-matched males
psterone levels. Two validated
the AMS questiunnairc for
nd the International
5) qucsnonnalxcs for. Sexua
naire ass
psyc

R N

jore common than somato-

symptoms, with 76.2% of
pvere sexual symptoms. 82.5%
uced sexualability, 68.3% had

reduce(mummg erections a

nd 25.4% had reduced libido.

G

Among the 47.6% sexually active hypogonadal males, 37.9%
had moderate to severe ED symptoms. 57.1% had severe to
extremely severe decreased beard growth, 50.8% had felt
burnt out while 17.5% complained of severe to extremely
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

During one of her admmmns, braln MRI revealed
she has a partial em sella,’ however no hormonal
work up was don has no history of postpartum

haemorrhage ent admission, she required IV
hvdrah r mtake She had no documented
es‘ potensmn or hypoglycaemia. Due to

to category 4 COVID-19, she was started on
ocortisone 100 mg TDS which was subsequently
itched to IV dexamethasone 6 mg OD. During her
hospital stay, she developed severe hypernatremia with
a highest sodium concentration of 165 mmol/L. Intake
and output charting exhibited polyuria with urine output
up to 3 L/day, serum osmolarity of 346 mOsm/kg and
urine osmolarity of 86 mOsm/kg. She responded well to
subcutaneous desmopressin with a reduction of sodium
to 157mmol/L over 24 hours and an ability to concentrate
her urine. In patients with pituitary dysfunction, with
reduced glucocorticoid production, there is reduction in
AVP dependent water diuresis; with steroid replacement,
there may be an exaggerated response to AVP and hence,
severe polyuria. Due to the lung involvement, patients
with COVID-19 infection are usually maintained at an
equal or slightly negative fluid balance which could have
caused the acute worsening of hypernatremia.

CONCLUSION

‘We need to be attuned to fluid and electrolyte imbalance in
patients with COVID-19 infection especially in those with
pituitary dysfunction.

www.asean-endocrinejournal.org
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https://doi.org/10.15605/jafes.036.512
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'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 parametpfs and \7
morning fasting serum total testosterone level were taken. Patients with total testosterone of 8 to 12 nmol/la\g derwent

retesting and assessment of sympt e Aging ymptoms ( . Hypogonadism was' (defined agtotal
testosterone <12 nmol/L and caletilated free testosterone <0.255 nmol/L, in addition to AMS score >26. g
‘ v
T o \-

RESULTS o

The prevalence of hypogonadisu}was 17.5% (n=63), of which 55.6% had hypogona@lotropic hypogonadism. There were
significant differences in mean weight (p=0.001), body mass index (BMI) (p<0.001) ist circumference (p<0.001), serum
triglycerides (p=0.04), serum high/density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (; and serum alanine aminotransferase
(p=0.046) between hypogonadotropic hypogonadal and normogzpﬁd . Hypergonadotropic hypogonadal males
were significantly older (p=0.034). Increasing age [adjusted pddS-ratid, (OK) 1.043, 95% confidence interval (CI): 1.003
t01.085, p=0.035], higher BMI (adjusted OR 1.108, 95% CI:4. 1 Jﬁ, p=0.001) and presence of coronary artery disease

(adjusted OR 2.096, 95% CI 1.090 to 4.030, p=0. 0273%&% with higher risk of developing clinical hypogonadism,
24, 95%

while high HDL-C level was protective (adjust CI0.057 to 0.885, p<0.001).

CONCLUSION [ %

The prevalence of hypogonadism in otirgo was 17.5%. Hypergonadotropic hypogonadism was seen in 44%, warranting
further research. Older T}Dﬂ \BS with-more severe metabolic syndrome (high BMI and low HDL-C level) with coronary
artery disease have higher risk of Bevelopmg hypogonadism, regardless of diabetes duration or glycaemic control.

o~
PV N
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