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OZET

Amac: Hipogonadizm, metabolik sendrom ve nonalkolik yagli karaciger hastaligi
(NAYKH) ile yakin iliski icindedir, ancak nedensel baglanti net olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle biz bu ¢alismada hipogonad erkeklerde NAYKH sikligini

ve betatropin seviyesi ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 18-60 yas arasinda, yeni tani veya son 6 aydir androjen
replasman tedavisi almayan 31 hipogonad erkek (Hasta grup;), en az 6 aydir androjen
replasman tedavisi alan 30 hipogonad erkek (Hasta grup;) ve yas, VKI benzer 60
ogonad erkek (kontrol grubu) alindi. Tiim katilimcilarin viicut kitle indeksi (VKI), bel
cevresi Olgilildii. Laboratuvar parametrelerinden aglik plazma glukozu, aglik insiilin
degeri, karaciger fonksiyon testleri, betatrofin seviyeleri, hormon ve lipid paneli
olgiildii. Ayrica tiim katilmecilarin  hepatobiliyer ultrasonografisi  yapilarak,

karacigerdeki yaglanma degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda hasta grup;’de kontrol grubuna goére daha yiiksek NAYKH
sikligr saptandi (sirasiyla, %64,5 ve %40, p=0,026). Ayrica gruplarin laboratuvar
verilerini kiyasladigimizda, alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri hasta grup;’de
hasta grup,’ye gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,047).
Betatrofin seviyeleri ise hasta grup;’de hasta grup, ve kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0,001 ve p<0,001). Total testosteron ile ALT ve
betatrofin seviyeleri arasinda anlamli negatif iliski vardi (p<0,05). Ayrica NAYKH
gelisimi i¢in betatrofin (cutoff: 104,95pg/mL, spesifite:%61,3, sensitivite:%62,7 ve
p<0,001) ve VKI artis1 bagimsiz risk faktorii idi.



Sonu¢: Hipogonadizmli erkek hastalarda O6gonad erkeklere gore NAYKH sikligi
artmistir. Betatrofin ve VKI artiss NAYKH gelisiminde bagimsiz risk faktorleridir. Bu
nedenle biz hipogonad erkeklerde artmis betatrofin seviyelerinin NAYKH’1 predikte

eden noninvaziv 6nemli bir biyobelirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Hipogonadizm, nonalkolik yaglh karaciger hastaligi, betatrofin
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THE RELATIONSHIP BETWEEN NONALCOLIC FATTY LIVER
FREQUENCY AND BETATROPHIN LEVEL IN HIPOGONAD MEN

(Specialization Thesis)
Feyza Nur OZTURK SARISIK, MD

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
MEDICAL SCHOOL
2020

ABSTRACT

Aims: Hypogonadism, metabolic syndrome and nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD) are in close relationship. But the causal link is not clear. Therefore, in this
study, we aimed to evaluate the frequency of NAFLD in hypogonad men with

betatrophin level.

Materials and Methods: The study included 31 hypogonadal men (patient group;)
between the ages of 18-60 who were newly diagnosed or who had not received
androgen replacement therapy for the last 6 months, 30 hypogonadal men (patient
groupz) who received androgen replacement therapy for at least 6 months and 60
eugonadal men with similar body mass index (control group). Body mass index (BMI)
and waist measurements of all participants were measured. Among the laboratory
parameters, fasting plasma glucose, fasting insulin, liver function tests, betatrophin
levels, hormone and lipid panel were measured. In addition, the fatty liver was

evaluated by performing hepatobiliary ultrasonography to all participants.

Results: In our study, a higher frequency of NAFLD was found in the patient group 1
compared to the control group. (64,5% and 40%, respectively, p=0,026). In addition,
when we compared the laboratory data of the patient group and the control group, the
alanine aminotransferase (ALT) levels were statistically significantly higher in patient
group; than patient group,. (p=0,047) Betatrophin levels were found to be significantly
higher in patient group; than patient group, and control group.(p= 0,001 and p<0,001)
There was negative correlation between total testosterone, ALT and betatrophin levels. (
p<0,05) In addition, betatrophin (cutoff: 104.95pg/mL, specificity: 61,3%, sensitivity:
62,7% and p<0,001) and BMI increase were shown to be independent risk factors for
the development of NAFLD.
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Conclusion: The frequency of NAFLD is increased in male patients with
hypogonadism compared to eugonadal men. Betatrophin and BMI increase are
independent risk factors for the development of NAFLD. We consider that increased

betatrophin levels in hypogonadal
men to be an important noninvasive, easily applicable biomarker predicting NAFLD.
Keywords: hypogonadism, nonalcoholic fatty liver disease, betatrophin.
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1.GIRIiS VE AMAC

Nonalkolik yagl karaciger hastalifi (NAYKH), obezite artigina paralel olarak diinya
capinda artan bir halk sagligi sorunudur (1). NAYKH histolojik olarak, énemli alkol
alim1 veya diger sekonder karaciger hastaligi nedeni olmaksizin hepatositlerin %5'inden
fazlasinda ektopik yag (esas olarak trigliseritler) birikimi olarak tanimlanir. Ayrica
NAYKH, hepatik steatozdan fibrozis ve siroza kadar uzanan bir spektrumu tanimlamak
icin kullanilmaktadir (2). Artan mortalitenin yani sira diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi ciddi komorbiditelerle iliskilidir (3) (4) (5) (6).

Erkeklerde hipogonadizm, testislerin testosteron iiretimi ve sperm yapiminda
veya her ikisinde birden yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan klinik tablodur. Genellikle
testis (primer hipogonadizm) veya hipofiz/hipotalamus patolojilerinden (sekonder
hipogonadizm) kaynaklanir (7). Klinik olarak erkek hipogonadizmi erektil
disfonksiyon, libido azalmasi, infertilite gibi seksiiel bozukluklar diginda metabolik ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde de artisa neden olur. Bir¢ok ¢alisma, erkeklerde diisiik
serum testosteron diizeylerinin artmis abdominal obezite, metabolik sendrom (metS) ve
insiilin direnci (IR) riski ile iligkili oldugunu gostermistir (8) (9) (10). Hepatik steatoz
ve serum testosteron arasinda da benzer iliski oldugu ileri stiriilmiistir. NHANES 111
verilerinin analizi sonucunda, diisiik testosteron seviyesi ile NAYKH riskinde artis
gorilmiistir (11). Ayrica, saglikli erkeklerin alindigi retrospektif gozlemsel bir
calismada da serum testosteron diizeyi ile NAYKH arasinda ters bir iliski oldugu
bildirilmistir (12). Sahin ve ark. (13). Tarafindan da, izole hipogonadotropik
hipogonadizmli  hastalarda testosteron seviyesi ile NAYKH biyokimyasal
gostergelerinden alanin  aminotransferaz (ALT) arasinda anlamli negatif iliski

gosterilmistir.

Diisiik testosteron ve NAYKH arasindaki baglant1 ile ilgili birka¢ patolojik
mekanizma ileri siiriilmiistiir. Erkeklerde testosteron ve IR arasinda ters iligki oldugu ve
testosteronun periferik dokulardaki insiilin sinyalizasyonunu etkiledigi gosterilmistir
(14). Hipogonadizmin yol agtig1 hiperinsiilinemi, de novo hepatik lipogenezi uyararak
ve/veya lipoliz sonucu olusan serbest yag asitlerinin karacigere akisini artirarak
NAYKH gelisimine neden olabilmektedir (15). Kronik diisiik dereceli inflamasyon da,
testosteron ve NAYKH arasindaki bir baska olas1 baglanti olabilir. TNF-a ve interlokin-

6 gibi hepatik sitokinlerin artisindan kaynaklanan inflamatuar durum, hipofiz bezini
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dogrudan etkileyerek, liiteinizan hormon (LH) sekresyonunu azaltarak testosteronun
Leydig hiicre salgisim1 baskilar (16). Son zamanlarda, yag dokusu ve karacigerden
salgilanan yeni bir protein olan anjiyopoietin benzeri protein 8 (ANGPTLS8) veya lipasin
olarak da adlandirilan betatrofinin farelerde karacigerde glukoz homeostaz1 ve lipid
metabolizmasini diizenledigi gosterilmistir (17). Betatrofin ekspresyonu inhibe edilmis
farelerde serum trigliserit (TG) seviyeleri azalirken (18) (19). betatrofin asir1 eksprese
olanlarda serum TG seviyesinin Onemli Olglide arttig1 gosterilmistir (20) (21).
Betatrofinin bu etkisinin lipoprotein lipaz aktivitesi tizerindeki inhibe edici etkisinden
kaynaklandigi ileri stiriilmustiir (18). Yi ve ark. (22). siddetli IR’ye sahip farelerin,
kompansatuvar bir yanit olarak belirgin bir sekilde artmis betatrofin seviyesine sahip
oldugunu gosterdi. Insanlarda yapilan ¢alismalarda da obezite ve T2DM’li hastalarda
serum betatrofin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (23) (24) (25). Ancak NAYKH ve
betatrofin arasindaki iligki tam olarak bilinmemektedir. Hu ve ark. (26) betatrofinin,
NAYKH i¢in bagimsiz bir risk faktori ve progresyonun degerlendirilmesinde
potansiyel noninvaziv bir biyobelirteg oldugunu 6ne siirmiistiir. Lee ve ark. (27). Da,
NAYKH’11 farelerde ve insanlarda dolasimdaki betatrofin seviyelerinin artmis oldugunu
ve bu artisin hepatositlerdeki endoplazmik retikulum stresine bagli oldugunu
gostermistir. Bu ¢alismada ayrica HOMA-IR ve TG seviyeleri ile betatrofin seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu da bildirilmistir. Hong ve ark. (28). ise, betatrofinin
IR’den bagimsiz olarak NAYKH siddetinin onemli bir gostergesi oldugunu ileri

surmustir.

Sonug olarak yapilan ¢aligmalar obezite, IR/T2DM ve NAYKH ile betatrofin
arasinda iligki oldugunu gostermistir. Fakat NAYKH’mn sik olarak goriildiigi
hipogonadizmli erkek hastalarda betatrofin diizeyi ve NAYKH iliskisi ile ilgili
literatiirde herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle biz bu caligmada
hipogonad erkeklerde NAYKH sikligint ve betatrofin seviyesi ile iligkisini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Erkek Hipogonadizmi

Erkeklerde hipogonadizm; testislerin testosteron iiretimi ve sperm yapiminda veya her
ikisinde birden yetersizlik sonucu goriilen klinik tablodur. Bu anormallikler genellikle
testis (primer hipogonadizm) veya hipofiz/hipotalamus patolojilerinden (sekonder
hipogonadizm) kaynaklanir (7) (29).

Primer ve sekonder hipogonadizm arasindaki ayrim, LH ve folikiil uyarici

hormonun (FSH) serum konsantrasyonlarinin 6lgiilmesi ile yapilir.

e Serum testosteron konsantrasyonu ve sperm sayisi normalin altinda ayn
zamanda serum LH ve FSH konsantrasyonlari normalin {lizerinde ise; hastada

primer hipogonadizm vardir.

e Serum testosteron konsantrasyonu ve sperm sayisi subnormal fakat serum LH ve

FSH konsantrasyonlari yiikselmemisse hastada sekonder hipogonadizm vardir.
(7) (29).

Erkeklerde, cinsel gelisimin normal bir sekilde tamamlanip, seksiiel
fonksiyonlarin devam ettirilebilmesi i¢in fetal hayatta cinsel farklilasmanin tam olarak
gerceklesmesi ve hipotalamo hipofizer gonadal aksin diizenli bir sekilde calismasi
gerekir. Bu asamalarin herhangi birinde bozukluk ortaya c¢ikarsa hipogonadizm

meydana gelir.

2.1.1. Cinsel gelisim asamalari

Gonadlarin ilk olusumunda her iki cinsiyette kritik Gneme sahip wilms tumor protein
(WT1), steroidojenik faktor 1 (SF1), LIM/homeobox protein Lhx1 (LIM1), empty
spiracles homolog (EMX) ve LIM/homeobox protein Lhx9 (LHX9) ve diger bircok gen
gorev almaktadir (30). Erkeklerde normal seksiiel gelisim 6. haftada testisin
farklilagsmasiyla baslamaktadir. Testis farklilasmasi, gesert hedgehog protein (DHH),
glia activating factor (FGF9), chromobox homolog 2 (M33), doublesex- and mab-3-
related transcription factor 1 (DMRT1), antimiillerien hormon (AMH), sex-determining
region Y (SRY) ve SRY-box 9 (SOX9) gibi genlerin aktivasyonu ve etkilesimleriyle
olmaktadir (31). SOX9, testis gelisimini baslatan gen; SRY ise erkeklerde cinsiyeti
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belirleyen gen olarak kabul edilmektedir (32). SRY tarafindan aktive edilen AMH,
miillerien yapilarin dejenerasyonunu saglayarak cinsel organlarin erkek yonde
gelismesine yardim etmektedir. Androjenler, androjen reseptorii iizerinden ortaya
cikardiklar1 etki ile wolf kanalindan rete testis, efferent kanalciklar, epididimis, vas
deferens, seminal vezikiil ve prostat olusumunu gergeklestirmektedir (33). Genetik
olarak erkek olan embriyo XY kromozom yapisina sahiptir. Y kromozomunun
sentezledigi testis-determining factor (TDF) etkisiyle, testis veya mediiller kordonlar
olusturur. Gebeligin 8. haftasinda fetal gonadlarda bulunan leydig hiicreleri tarafindan
testosteron iiretimi baglamaktadir ve bu asamada testisler genital kanal ve dis genital
yapi farklilagmasini baslatabilecek yetenektedir. Testosteron, wolf kanallarinda eksprese
edilen androjen reseptor iizerinde lokal etki yaparak bu yapilarin dejenerasyonunu

onlemekte; vas deferens, epididimis ve seminal vezikiiliin olusumunu saglamaktadir

(34).

Testosteron dis genital yapinin farklilasmasinda ve prostat morfogenezinde
gorev almaktadir. Testosteronun fetal dokulardaki konsantrasyonu diisiiktiir. Ancak dis
genital yapilar ve prostat dokusunda 5a-rediiktaz tip II enzimi tarafindan testosterondan
dihidrotestosteron meydana gelmektedir (35). Dihidrotestosteron, testosterona gére 10
kat daha gii¢lii bir etki olugturmaktadir (36).

Gebeligin 10-12. haftalarinda, iirogenital siniisten disartya dogru uzanan bir
cikintidan prostat morfogenezi baslamaktadir. Androjenler prostat morfogenezi ve
farklilasmas1 icin yeterlidir. Testis inisi embriyo gelisiminin 10. haftasinda baglar.
Testisler skrotuma indikten ve ekstragenital organlar normal neonatal biiyiikliigline
ulastiktan sonra hipotalamo-hipofizer-testosteron (HHT) aksi tekrar baskilanir.
Gonadotropinler ve seks steroidleri ¢ocukluk ¢agi boyunca olduk¢a diisiik diizeylerde
kalir. Cocukluk caginda HHT aksi ¢alisir diizeydedir. Ancak gonadotropin ve gonadal
steroid diizeyleri oldukca diigiiktiir. Saglikli bir ¢ocukta hipotalamus gonadal steroidlere
cok hassas oldugundan diisiik diizeyde bulunan gonadal steroidler hipotalamus iizerine

negatif feedback etki gosterebilir (37).

2.1.2. Hipotalamo hipofizer gonadal aks

Bu aksin erkekte temel olarak iki islevi vardir. Birincisi, ireme igin gerekli olan cinsiyet
hormonlarnin uygun miktarlarda salgilanmasini  kontrol etmek. Ikincisi ise,

spermatogenetik hiicrelerin olusmasi ve olgunlagmasini saglamaktir.
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Erkekte 6n hipofiz, hipotalamus ve testisler olmak iizere aksin ii¢ temel elemant
vardir. Bu elemanlar ¢ok sayida endokrin, parakrin ve otokrin etkilesimle birbirlerini

etkilemektedir.

Hipotalamus ve ©on hipofiz boyunca yerlesmis norosekretuvar hiicrelerden
median eminense gonadotropin releasing hormon (GnRH) salgilanir. GnRH, sekrete
edildikten sonra portal dolasimla adenohipofizdeki reseptorleriyle gonadotroplari uyarir.
Bu hiicrelerden LH ve FSH sekrete edilir. LH, testislerdeki Leydig hucrelerini uyararak
testosteron sekresyonuna neden olurken, FSH ise Sertoli hiicrelerini uyararak

spermatogenezin baslatilmasi ve devam ettirilmesini saglar (38) (39).

2.2. Hipogonadizm Siniflamasi

Primer ve sekonder hipogonadizm olarak 2 ye ayrilir.

Primer hipogonadizm:_Esas patoloji testislerdedir. Testosteron iiretimi ve Spermatozoa
tiretiminde sorun vardir. Bu soruna cevap olarak gonadotropin seviyeleri de yiikseldigi

icin hipergonadotropik hipogonadizm de denir.

Sekonder hipogonadizm: Hipotalamo hipofizer gonadal aksin hipofiz veya
hipotalamus kismindaki patolojilerden kaynaklanir. LH ve FSH salgisinda yetersizlik

vardir. Bu nedenle hipogonadotropik hipogonadizm olarak da adlandirilir.

Primer hipogonadizmde, sperm iiretimindeki azalmanin testosteron tiretimindeki
azalmadan daha fazla olmasi muhtemeldir. Ciinkii; seminifer tiibiiller Leydig
hiicrelerinden daha fazla zarar goriir. Bu nedenle primer hipogonadizmi olan erkekler,
ejakiile sperm sayisi ¢cok diislik veya sifir, buna karsilik FSH konsantrasyonu artmis olsa
bile normal serum testosteron ve LH konsantrasyonlarina sahip olabilirler. Aksine,
sekonder hipogonadizmde testosteron ve sperm liretiminde orantili bir azalma vardir.
Ayrica primer hipogonadizmde supranormal serum FSH ve LH konsantrasyonlarinin
testis aromataz aktivitesi lizerindeki uyarici etkisi nedeniyle jinekomasti olusabilir (7)

(29).



2.2.1. Hipogonadizm nedenleri

Tablo 1. Primer ve Sekonder Hipogonadizim Nedenleri

Primer Hipogonadizm Nedenleri

Sekonder Hipogonadizm Nedenleri

Konjenital Anormallikler

Konjenital Anormallikler

Klinefelter sendromu

izole gonadotropin eksikligi

Diger kromozomal anomaliler

Kallman sendromu

FSH, LH genlerinde mutasyon

DAX-1 mutasyonu

Kriptoorsidizm

GPR54 mutasyonu

Miyotonik distrofi

Leptin veya leptin reseptor mutasyonu

Androjen sentez anormalligi

Prader-Willi sendromu

Edinsel Anormallikler

Gonadotropin subunit mutasyon

Enfeksyonlar, 6zellikle kabakulak

Edinsel Anormallikler

Radyasyon

Gonadotropin diisiikliigii

Alkali ajanlar Hiperprolaktinoma
Suramin Gonadal steroid uygulamasi
Ketokonazol Glukokortikoid tedavisi

Glukokortikoid

Ciddi hastaliklar

Cevresel toksinler

Kronik sistemik hastaliklar

Travma Diyabetus mellitus
Testikiiler distorsiyon Idiyopatik
Otoimmiin hasar opiyatlar

Kronik sistemik hastaliklar

GnRH analoglar

-hepatik siroz

Gonadotropin hiicrelerinde hasar

-kronik renal yetmezlik

Benign tiimdrler

-AIDS

Malign tlimdrler

Idiyopatik

Infiltratif hastaliklar

Enfeksyonlar

Pituiter apopleksi

Travma

Sellar bolge cerrahisi

Sellar bolgeye radyasyon




2.2.1.1. Kronik sistemik hastalik

Siroz, kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastaligi ve AIDS gibi ¢esitli kronik ve
sistemik hastaliklar, birincil ve ikincil etkilerin bir kombinasyonuyla hipogonadizme

neden olur (40).

2.2.1.2. Anoreksiya nevroza

Ergenlik yas grubu kizlarda goriildiigii kadar yaygin olmasa da yine ergenlik yas grubu
erkeklerde goriilen anoreksiya, ortaya ¢iktiginda belirgin sekonder hipogonadizm ile
iliskili olabilir (41).

2.2.1.3. Diyabetes mellitus

Diyabetik olmayan erkeklerin serum testosteron konsantrasyonlari, T2DM’si olan
erkeklerden daha fazla oldugu goriilmiistiir. 6427 erkekten olusan 43 galismanin gozden
gecirilmesinde, T2DM’li erkeklerin diyabetik olmayan erkeklere gore ortalama serum
testosteron konsantrasyonunun 76 ng / dL daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayni
derlemede, testosteron konsantrasyonlari daha yiiksek olan erkeklerin T2DM gelistirme

riskinin daha diisiik oldugunu gosterilmistir (42).

2.2.1.4. Obezite

Fazla kilolu (viicut kitle indeksi [VKI] 25-29 kg / m) ve obez (VKI >30 kg / m)
erkeklerde daha diisiik serum SHBG konsantrasyonlar1 ve bu nedenle daha diisiik
toplam testosteron konsantrasyonlari vardir. Bununla birlikte, obez erkeklerde diisiik
serbest testosteron konsantrasyonlari da olabilir. Bu anormallikler Avrupa Erkek
Yaglanma Calismasi'nin sekiz bolgede 40 ile 79 yas araligindaki 3220 erkekten elde
edilen verilerin analiz edildigi bir raporda gosterilmistir. Tiim yas gruplarinda hem total
testosteron hem de SHBG seviyeleri asir1 kilolu ve obez erkeklerde normal kilolu
erkeklere gore daha diisiikk bulunmustur. Bununla birlikte, serbest testosteron seviyesi
normal kilolu ve fazla kilolu erkeklerde benzer ancak obez erkeklerde daha diisiik
seviyede bulunmustur (43). Obez erkeklerde serum LH konsantrasyonlar yiikselmemis,

bu da agir1 kilolu erkeklerde sekonder hipogonadizm oldugunu gostermistir

Obez erkeklerde diisiik seviyedeki SHBG ve sekonder hipogonadizim birlikteligi
toplam serum testosteron seviyesinin diisiik olmasina neden olur. Obez bir erkegin

diisiik toplam testosteronunun sadece diisik SHBG'ye mi yoksa sekonder



hipogonadizme mi bagli oldugunu belirlemek i¢in serum serbest testosteron

konsantrasyonunun dlgiilmesi gerekir (40).

2.2.1.5. Uyku apnesi

Uyku apnesi olan erkeklerde diisiik testosteron diizeyleri bildirilmistir. Bir meta
analizde uyku apnesinin siirekli pozitif basingli hava yolu basinct (CPAP) ile tedavisi,

bu erkeklerde testosteron diizeylerini arttirmamustir (44).

2.2.1.6. Infiltratif hastaliklar

Sarkoidoz ve Langerhans hiicre histiyositozu (eozinofilik graniilom) hipotalamik
hipogonadizme neden olurken, hemokromatozda demir birikmesi hipofizer

hipogonadizmine neden olabilir.

2.3. Hipogonadizimde Klinik Ozellikler

Erkek hipogonadizminin klinik 6zellikleri baslangic yasina, testosteron eksikliginin
siddetine ve testislerin iki ana fonksiyonu olan sperm ve testosteron iiretiminin birinde

veya her ikisinde bir azalma olup olmadigina baglidir.

Prepubertal donem: Heniiz ergenligi tamamlamayan ergenler ve geng yetiskinler

kronolojik yaslarindan daha gen¢ goriiniirler. Ayrica kiiglik genital organlar, siddetli
egzersize ragmen kas kiitlesi kazanmada giicliik, sakal eksikligi ve sesin kalinlasmamasi

ile ortaya ¢ikabilirler.

Testosteronun bircok farkli biyolojik etkisi vardir. Dogrudan androjen
reseptoriine baglanarak etki gosterebilir. 5-alfa-rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona
doniistim yoluyla etki gosterebilir. Son olarak, aromataz tarafindan 6stradiole doniiserek
islev gorebilir. Testosteronun dis genital bolge (prostat bezi dahil) ve terminal bolge
killar1 lizerinde etki gosterebilmesi i¢in dihidrotestosterona donlismesi gerekir. Kemik

tizerindeki etkisi i¢in de dstradiole doniismesi gerekir (29).

Yetiskin donem: Testosteron eksikligi yetigkin donemde ortaya ¢iktiginda, haftalar

icinde enerji ve libidoda azalma goriiliir. Bununla birlikte, cinsel killar, kas kiitlesi ve
kemik mineral yogunlugu genellikle birka¢ yil boyunca 6énemli dl¢lide azalmaz, ancak

sonrasinda hizli bir diisiise neden olur. Yetiskinler infertiliteyle de bagvurabilir (29) .



2.3.1. Fiziksel bulgular

Fizik muayenede hipogonadizme iligkin gii¢lii kanitlar saglayan birtakim isaretler
vardir. Fizik muayene Once hastanin normal olarak virilize edilip edilmedigine ve
normal genital bdlgeye sahip olup olmadigmma odaklanmalidir. ikisinden biri anormal
ise, muayene daha sonra hipogonadizmin primer mi yoksa sekonder mi olduguna ve

ergenlikten 6nce mi sonra mi basladigina dair ipuglarina yonlendirilmelidir (29).

Ergenlik baglangicindan 6nce hipogonadizm gelisen ve tedavi edilmeyen
erkeklerde viicut killar1 ve sakallar, temporal sa¢ azlig1, tam erkek kaslar1 veya kalin ses
gelismez. Kiiciik testisler (<20 mL) ve kiiciik penis (<8 cm) vardir. Yetiskin bir erkegin
onikoid oranlarmin bulunmasi hipogonadizmin prepubertal olarak gelistigini gosterir
(29). Onikoid oranlar, alt viicut segmentinin (ayak tabani — pubis) iist viicut
segmentinden (pubis - verteks) 2 cm'den daha uzun olmasi ve kulacin, boydan Scm
daha uzun olmasidir. Buna karsilik, normal bir yetiskin erkek yaklasik olarak esit iist ve

alt viicut segmentlerine ve kol acikligina sahiptir.

Ergenlikten sonra gelisen hipogonadizm primer ise testisler genellikle kiigiiliir,
sekonder ise bir dereceye kadar testislerde kii¢iilme olmaz. Yetiskin erkeklerde,
testosteron eksikliginin baslamasindan birka¢ hafta sonra halsizlik, azalmis libido ve
depresif ruh hali gibi spesifik olmayan semptom baslar (45). Bir erkekte jinekomasti
olmasi, primer hipogonadizim olma ihtimalini gii¢lendirir. Sicak basmalart,
hipogonadizm derecesi siddetli oldugunda ve ozellikle testosteron seviyesinde diisme
hizli oldugunda ortaya ¢ikar. Fiziksel bulgularin varlig1 hipogonadizm kanit1 saglarken,
yetiskinlerde uzun siire bulgular gériilmeyebilir ¢iinkii viicut kili ve kas kiitlesi gibi
sekonder seks Ozelliklerinin gerilemesi hipogonadizmin baglamasindan sonraki yillar

boyunca ortaya ¢ikmayabilir (29).

Sonug olarak, hipogonadizm semptomlari olan erkekler, fiziksel bulgular olmasa

bile uygun laboratuvar testleri ile degerlendirilmelidir.



Tablo 2. Yetiskin Hipogonadizminde Semptom ve Bulgular

PREPUBERTAL BASLANGIC POSTPUBERTAL BASLANGIC
SEMPTOMLAR | PRIMER SEKONDER PRIMER SEKONDER
Diisiik enerji + + + +
Diistik libido + + + +
FiZIKSEL
BULGULAR
Kiigiik testisler + + + +
Kiiciik fallus + + - -
Azalmig sakal-viicut | + + + +
killanmas1
Azalmig kas yap1 + + + +
Onikoid yap1 + + - -
Jinekomasti + + + -
2.4. Teshis

Androjen yetmezligi (Erkek Hipogonadizmi) tanist uygun semptom

ve bulgular ile

diisiik testosteron diizeyleri varliginda konulur. Asagidaki gibi yakinmalar1 olanlarda

serum testosteron diizeyleri bakilmalidir (46).

e Inkomplet veya gecikmis seksiiel gelisim

e Onikoidizm

e Kas giiciinde, motivasyonunda, kendine giivende azalma

e Libido ve seksuel aktivite azalmasi

e Kendini kotii hissetme, depresif diisiince, distimi, konsantrasyon ve hafiza

zayifligi

e Spontan ereksiyon azalmasi

e Jinekomasti

e Uyku bozuklugu ve uyuklamada artig
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e Viicut killanmasinda azalma, trag olma sikliginda azalma
e Anemi (kadin degerlerine yakin normokrom normositer)
e Kiiclik veya kiiciilmiis testis (<5 ml)
e Kas giicii ve kitlesinde azalma
e (Cocuk sahibi olamama, sperm yoklugu veya diisiikliigii
e Beden kitle indeksi ve yag oraninda artis
e Boy kisalmasi, diigiik travmali kirik, kemik mineral yogunlugunda azalma
e Fiziksel veya ¢aligma performansinda azalma
e Ates basmasi, terleme
Bazi durumlarda da serum total testosteron diizeyleri istenmelidir (45).
e Sellar bolge hastaliklarinda

e Uzun siire yiiksek doz glukokortikoid ve stirekli opioid kullanimi gibi

testosteron liretimini etkileyen ilag kullanimlarinda

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile iliskili kilo kaybinda

Son donem bobrek yetmezligi ve idame hemodiyaliz tedavisi alanlar

Orta ile siddetli kronik obstriiktif akciger hastalig1 olanlar

Infertilite

Ozellikle geng erkeklerde osteoporoz veya diisiik travmali kirik dykiisii olanlar

Tip 2 diyabetes mellitus

Tani, yukarda belirtilen erkek hipogonadizminin belirti ve semptomlarinin
goriilmesiyle birlikte sabah 8:00 ile 10:00 saatleri arasindaki en az iki 6lgtimde diisiik
serum total testosteron konsantrasyonu saptanmasi ile konur (29). Erkek hipogonadizmi
icin poplilasyon tarama maliyetinin etkin olmadig1 gosterilmistir ve onerilmemektedir
(45). Androjen yetmezligi arastirmalari akut veya subakut hastalik donemlerinde

yapilmamalidir (46).

Androjen yetmezligi tanist konuldu ise olgudan serum LH ve FSH diizeyleri
istenerek primer ve sekonder hipogonadizm ayirict tanist yapilmalidir. Sekonder

hipogonadizmde hipotalamik veya hipofizer ayirici tanist i¢in serum prolaktin ile

11



hipofiz fonksiyonunun degerlendirecek testler ile hipofiz magnetik rezonans (MRG)
istenmelidir. Primer yetmezlik diisliniilen olgularda 6zellikle testis voliimii 6 ml’den
diisiik olanlarda mutlaka karyotip analizleri ile Klinefelter Sendromu ekarte edilmelidir.
Diisiik travmali kirik 6ykiisii olanlarda ve siddetli androjen yetmezligi olanlarda kemik

dansitometri (DXA) ile kemik mineral yogunlugu olgiilmelidir (46).

2.4.1. Serum total testosteron

Serum testosteron konsantrasyonunun oOlglilmesi genellikle erkek hipogonadizminin
degerlendirilmesinde en dnemli testtir, ¢linkii diisiik bir deger genellikle hipogonadizmi
gosterir. Serum testosteron konsantrasyonu, sabahin erken saatlerinde bir miktar
dalgalanma gosterebilir. Tek bir deger normal aralik dahilindeyse testosteron iiretiminin
normal oldugu varsayilabilir. Tek bir deger diisiik veya simirda diisiik olup klinik
bulgular uymuyorsa, hipogonadizm tanis1 konmadan 6nce 6l¢iim en az bir kez daha

tekrarlanmalidir (45).

2.4.2 SHBG

Serum serbest testosteron konsantrasyonunun Olgiilmesi, ancak testosteronun SHBG
baglanmasindaki bir anormallikten siiphelenildiginde degerlidir. Anormal testosteron
baglanmasinin en yaygin iki durumu, SHBG konsantrasyonlarin1 azaltan obezite ve
SHBG'yi arttiran yaslanmadir (47). Obezite, SHBG'nin serum konsantrasyonunu azaltir,
boylece serbest testosteron konsantrasyonu diismeden, total testosteron konsantrasyonu
azalir (48). Baglanma anormalligi obezite derecesi ile orantihidir ve kilo kaybi ile

diizeltilir (29).
Anormal SHBG'nin nedenleri sdyledir;

e Artan SHBG konsantrasyonlari; Yaslanma, hipertiroidizm, yliksek Ostrojen

konsantrasyonlari, karaciger hastalii, HIV.

e Diisik SHBG konsantrasyonlari; orta derecede obezite, IR, T2DM,
hipotiroidizm, biiylime hormonu fazlaligi, eksojen androjenler / anabolik steroidler,

glukokortikoidler, progestinler, nefrotik sendrom (29).
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2.4.3. LH ve FSH

Serum testosteron iki dl¢limde normalin altindaysa, primeri sekonder hipogonadizmden
ayirt etmek i¢in serum LH ve FSH konsantrasyonlar1 olgiilmelidir. Serum testosteron
konsantrasyonu subnormal ise, supranormal serum LH ve FSH konsantrasyonlari (¢ogu
laboratuvarda normal aralik yaklagik 1-8 mIU/mL) primer hipogonadizmi gosterir. Yas
muhtemelen bir dereceye kadar sekonder hipogonadizme neden olur, bu nedenle primer
hipogonadizme bagl yiiksek bir LH, yash erkeklerde gen¢ erkeklerde oldugu kadar
yiiksek olmayabilir.

Primer hipogonadizmi olan bazi erkeklerde subnormal sperm sayisi, yiiksek

serum FSH ve normal serum testosteron ve LH konsantrasyonlar1 goriilebilir (29).

2.4.4. Semen analizi

Infertilite acisindan degerlendirilen erkeklerde, ozellikle ejekiile bir 6rnekteki sperm
sayisinin ve hareketliliginin analizi, postpubertal erkekte sperm iiretimini ve islevini
degerlendirmenin en iyi yoludur. Uygun bir semen 6rneginin, 3 giinliik cinsel perhizden
sonra, kimyasal madde ya da prezervatif kullanmadan yapilan mastiirbasyonla alinmasi
gerekir. Semen istenilen 6zellikleri tasimiyorsa 2 hafta sonra tekrar degerlendirilmelidir
(49).

Normal saglikli bir erkekte ejakiilat en az 2mL, ejekiilatta mililitre basina diisen

sperm sayist en az 15-20 milyon ve toplam sperm sayisi en az 40 milyon olmalidir (50).

Saglikli bir ejekiilattaki spermlerin yiizde 40'indan fazlas1 hareketlidir, yiizde
32'den fazlas1 hizli ileri ilerlemeye sahiptir ve yiizde 4'linden fazlas1 normal morfolojiye

sahiptir (50).

Primer veya sekonder hipogonadizmde diisiik sperm sayisi, Ornegin bes
milyonun altinda sperm/ejakiilat olabilir. Belirgin derecede anormal sperm motilitesi,
diisiik sperm sayisi, sperm fonksiyonu anormalligi daha ¢ok primer hipogonadizm ile

iligkilidir.

2.4.5. GnRH uvari testi

Hipotalamusun GnRH salgisindaki yetersizliginden mi, yoksa hipofizin FSH/LH

salgisindaki yetersizliginden mi kaynaklandigim1 ayirt etmeyi saglar. Kullanilan
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yontemlerden biri, 0.1 mg tek doz GnRH intravendz verildikten sonra 25-40. dakikada
serum FSH ve LH diizeyine bakilmasidir (51). Hipotalamus patolojisine bagl
hipogonadizmde de LH ve FSH diizeyinde artis goriiliir. Hipofiz patolojisine bagh
olanda ise cevap alinamaz. Baz1 ¢alismalarda, primer hipogonadizmde de GnRH testine
cevap olarak LH ve FSH diizeylerinde artig bildirilmistir. Bu nedenle bu uyar testi

pitiiiter hipotalamik hastalik ayirici tanisini tam olarak ortaya koyamaz (46).

2.4.6. HCG uvyari testi

Leydig hiicrelerinin testosteron salgilayabilme kapasitesini 6lgmede kullanilan bir
testtir. Ozellikle testislerin fonksiyon gériip géremeyecegi ve tedavinin gonadotropinler
ile yapilabilecegini gostermesi nedeniyle sekonder hipogonadizmde 6nemli yeri olan bir

testtir (46).

3-5 giin siireyle 1000-2000 [U/giin intramuskiiler hCG enjeksiyonundan sonra
testosteron diizeyinin dlgiiliir. Total testosteron diizeyinin bazal degere gore 2 kat veya

daha fazla artmasi anlaml kabul edilir (51).

2.4.7. Genetik analiz

Klinefelter sendromu tanisinda genetik karyotipleme yapilmalidir (46).

2.4.8. Goriintiileme

Sekonder hipogonadizm diisiiniilen hastalarda sella ve hipotalamik bdlgenin MRG ile

goriintiilemesi yapilmalidir (46).

2.5. Hipogonadizm Tedavisi

Hipogonadizminde tedavinin hedefleri;
* Sekstiel fonksiyon, libido ve davraniglarin iyilestirilmesi
* Virilizasyonun saglanmasi ve siirdiiriilmesi
» Kemik dansitesinin korunmasi ve osteoporozun énlenmesi
+ Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak

* Fertiliteyi saglamaktir (46).
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2.5.1. Androjen eksikliginde gonadotropin tedavisi

Baslangi¢ hCG rejimi genellikle bir haftada 2—3 kez i.m. uygulanan 1000-2000 1Udiir.
Klinik yanit ve total testosteron diizeyleri 2-3 ayda bir 6l¢iilir. hCG’nin testosteron
preparatina istiinliigii, testikiiler biiylimenin uyarilmasidir. hCG kullanimi testosteron
diizeylerinin daha 1iyi stabilizasyonuna neden olur. Ayrica hCG tedavisi
spermatogenezin baslamasi i¢in yeterli intratestikiiler testosteronun uyarimini saglar.
hCG’nin dezavantaji daha sik enjeksiyon yapilmasidir. hCG 6—12 ay kullandiktan sonra
tedaviye FSH eklenir. Baz1 ¢alismalar kombine FSH ve testosteronun, LH veya hCG
olmaksizin spermatogenezi stimiile edemeyecegini gostermistir. Eger spermatogenez
hCG veya LH ile tedavinin 6-12. aylar1 sonuna kadar baglamazsa haftada 3 kez i.m. 75
IU dozda FSH preperatlar1 eklenmelidir (46).

2.5.2. Testosteron tedavisi

Testosteron tedavisinin temel amaci serum testosteron konsantrasyonunu normal araliga
getirmektir. Bu tedavi, bozulmus spermatogenez i¢in degil, sadece testosteron eksikligi
icin endikedir. Testosteron tedavisi, hipofizer gonadotropin sekresyonunu baskilayarak
spermatogenezi bozabilir. Testosteron uygulamasinin olumlu etkileri; sekonder seks
ozelliklerinin gelistirilmesi ve libido, kas giicli, yagsiz kiitle ve kemik yogunlugunda
artiglart igerir. Olumsuz etkiler arasinda; akne, prostat bozukluklar1 (benign prostat

hiperplazisi semptomlari gibi), uyku apnesi ve eritrositoz bulunur (52).

2.6. Betatrofin Geni

2.6.1. Betatrofinin tanimlanmasi

Betatrofin proteini ilk olarak 2004 yilinda hasta serumunda tiimoérle iligkili bir antijen
olarak tespit edilmistir (53). Betatrofin geni, serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
seviyeleri ile iligkili bir lokus olan 19p13.2 kromozomunda bulunur (54). Betatrofine
ANGPTLS, “hepatoseliiler karsinomla iliskili gen”, “yag ve karacigerde indiiklenen
yeniden besleme proteini” (RIFL) ve “lipasin” gibi bir¢ok isimde verilmistir (55). RIFL
ve lipasin isimleri sirasiyla aclik/beslenme regiilasyonunun yani sira lipoprotein lipaz
(LPL) aktivite regiilasyonundaki islevine gore verilmistir (56). 2012'de yapilan bir

calismada betatrofinin serum TG diizeyi ile korele oldugu ve farede ilk kez lipaz
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aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (20). Farelerdeki baska bir ¢aligmada, ANGPTLS8

icermeyen farelerin dolasiminda diisiik TG diizeyi gosterilmistir (19).

Yi ve arkadaslari, pankreatik hiicre proliferasyonunun, betatrofin
ekspresyonunun uyarilmasiyla aktive edildigini gostermistir (22). Toplanan veriler,
betatrofinin lipid metabolizmasi islevini vurgulamistir. Betatrofin lipid homeostazinin
yani sira glukoz metabolizmasinda rol oynadig1 bilinen son biyobelirte¢lerden biridir

(57).

2.6.2. Vesikiiler betatrofin

Betatrofin esas olarak hepatoma hiicrelerinde, sitoplazmada, vezikiiller seklinde
lokalizedir. Kiigiik nokta benzeri betatrofin vezikiilleri (<1 um) genellikle sitoplazmada
dagilir (58)._Daha biiyiik betatrofin vezikiilleri (1-2 um) genellikle lizozom ile iliskili
membran proteini 2 (LAMP2) ve / veya lipit damlacik proteini perilipin-2 (PLIN2) ile
iligkilidir, bu da betatrofinin lipit diizenleme yoluna dahil oldugunu gosterir. Betatrofin
mRNA'nin karaciger, beyaz yag dokusu (WAT) ve kahverengi yag dokusunda (BAT)
eksprese edildigini gosterilmistir (20)._insanlarda betatrofin mRNA, karaciger, yag
doku, beyin, rektum ve kalp gibi organlarda eksprese edilir (20).

Yapilan c¢alismalarda insanlarda ve farelerde serum betatrofin seviyeleri
genellikle serum TG veya ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) seviyeleri ile
iligkili bulunmustur (20). Tip 1 diyabet hastalarinda serum betatrofin seviyeleri artar,
ancak kolesterol veya triagilgliserol ile belirgin bir korelasyon gostermez (59). Serum
betatrofin, T2DM’1i hastalarda triagilgliserol, total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyleri ile korelasyon gostermemistir (23)._ Fenzl ve arkadaslar da,
betatrofin diizeylerinin morbid obez ve T2DM’li hastalarda total kolesterol, LDL

kolesterol ve apolipoprotein B ile pozitif korelasyon gosterdigini saptamistir (60).

Ote yandan Gomez-Ambrosi ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada obez
katilimcilarda ve T2DM hastalarinda serum betatrofin diizeyleri diisiik bulunmustur
(61). Ayrica serum betatrofin diizeyleri VKI degerleri ile negatif, insiilin duyarlilig: ve
HDL kolesterol ile pozitif korelasyon gostermistir (61). Fu ve arkadaslari serum
betatrofin diizeylerinin sirasiyla diyabetik olmayan ve zayif kilodaki kontrol deneklerine

kiyasla T2DM ve obez gruplarda arttigin1 gosterdiler (23).
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Sonu¢ olarak diyabet hastalarinda serum betatrofin diizeylerinde celigkili
sonuglar1 vardir ve betatrofin diizeylerinin VKI degerleri, lipid profilleri veya insiilin
duyarlihg ile iliskisi tartismalidir (24), (61), (60). Ozellikle, bu ¢alismalarda serum
betatrofin  seviyelerinin saptanmasinda farkli ELISA Kitlerinin  kullanilmasinin

tutarsizliktan sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir.

2.6.3. Beslenmeve bagh betatrofin

Kalori alimiyla iligkili genlerin tarandigi bir calismada, diisiik kalorili bir diyet
uygulanan grup ile asir1 kaloriye maruz kalan grup karsilastirildiginda, asir1 kalori alan
grupta betatrofin seviyeleri daha yiiksek goriilmistiir (62). Farelerde yiiksek yagli bir
diyet uygulandiginda, karaciger ile beyaz ve kahverengi yag dokularinda betatrofin
mRNA indiiklenirken, ag¢ farelerde betatrofin baskilanmistir (20). Ayrica gida
yoksunlugu déneminden sonra, yeniden beslenmenin betatrofin mMRNA ekspresyonunda
artmaya yol agtig1 gosterilmistir (63), (21). Bu bulgular, betatrofin mRNA diizeylerinin

besin alimiyla iligkili olduguna dair kanit saglar.

2.7. Betatrofinin Obezitedeki Roli

Obezite, artan insiilin talebine ve insiilin direncine yol acan T2DM i¢in ana risk
faktoridiir. Fiziksel aktivite eksikligi ve genetik yatkinlikla ortaya ¢ikan obezite, artmis
insiilin talebini karsilamak igin beta hiicrelerini uyarir (64). Betatrofin, insiilin
direncindeki iki 6nemli doku olan karaciger ve yag dokusu tarafindan iiretilir.
Karaciger, glukoz metabolizmasinda yer alan ana dokulardan biridir. Yag dokusu, artan
inflamasyon, serbest yag asitleri salinimi ve azalmis adiponektin tiretimi yoluyla insiilin
direncinde 6nemli bir rol oynar (65). Kemirgenlerdeki ¢alismalar obezitede betatrofin
seviyesinin arttigini gostermistir (63), (20). Bir kohort calismasinda betatrofin ve VKI
arasinda pozitif bir iliski saptanmigtir (57). Baska bir ¢alismada, obez insanlarda
betatrofinin arttigini, ancak egzersiz sonrasi seviyesinin azaldigi gosterilmistir (66).
Roth ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada da dolasimdaki betatrofin

konsantrasyonlari ile VKI arasinda iliski bulunmamstir (67).

Yapilan ¢aligmalardaki sonuglarin farkli olmasi, plazma betatrofin diizeyini
Olgmek icin kullanilan ELISA kitlerindeki gesitlilikten kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Bu kitlerde betatrofinin C- terminal 139-198 olarak adlandirilan formu ve tam
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uzunluklu formuna bakilmistir. Betatrofinin tam uzunluklu formu, ELISA (Wuhan
EIAAB Science co) (katalog numarast E1164H) kullanilarak ol¢lilmiistiir. Oysa C-
terminal 139-198 formu, Phoenix Pharmaceuticals tarafindan iretilen ELISA kiti
kullanilarak oSlgiilmistiir (katalog numarast EK - 051-55). Coklu ELISA Kkitlerinin
kullanilmasi, obezite ve aglik kan sekeriyle betatrofin seviyesi arasinda tutarsizliklara
neden olmustur (55). Obez kisilerde her iki betatrofin formunun yiiksek oldugu
gosterilmistir. Sadece tam uzunluklu betatrofin formu ile de ac¢lik kan sekeri arasinda

pozitif korelasyon saptanmustir (66).

2.8.Betatrofin NASH iliskisi

NAYKH, diinya niifusunun yaklasik ticte birini etkileyen diinya ¢apinda bir halk saglig
sorunu haline gelmistir (68). NAYKH, metabolik sendromun hepatik bir tezahiiriidiir ve
artmis T2DM ve koroner kalp hastaligi riski ile baglantilidir (69). NAYKH'm
patofizyolojisi kapsamli bir sekilde incelenmis ve cogu c¢alismalar, NAYKH’a esas
olarak hepatositlerde diagilgliserol ve TG birikiminin yol ag¢tigi degisikliklerin neden

oldugunu gostermistir (70).

NAYKH patogenezinde 'iki vuruslu' hipotez vurgulanmugtir. Ilk vurusta,
hepatositlerde biriken TG’ler hepatik steatoz gelisimine yol acar. Ikinci vurusta,
oksidatif stres ve peroksidasyon mitokondriyal disfonksiyona yol agar ve daha sonra
hepatik stellat hiicreler ¢ogalir. Sonugta hepatosit hasari, inflamasyon ve fibrozu
indiikler (71). NAYKH, nonalkolik steatohepatit (NASH)’e ilerleyebilir. NASH de
fibroz, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) ilerleyebilir (72). Giiniimiizde karaciger
biyopsisi hala NAYKH tanist ve ilerlemesinin degerlendirilmesi igin altin standarttir
(73). Bununla birlikte, invazivdir ve yiiksek maliyet, yetersiz Ornekleme dokusu,
komplikasyonlar (safra kacagi gibi), ornekleme hatasi gibi bazi dezavantajlar1 vardir
(74). Bu nedenle, popiilasyon taramasinda teknik olarak onerilmemektedir. NAYKH
hastalarinda NASH riski yiiksek olan bireylerin tanimlanmasi, ilerlemesinin tahmini ve
erken miidahale i¢in yeni klinik invaziv olmayan belirteglerin gelistirilmesi zorunludur.
Betatrofin, lipid metabolizmasinda énemli bir rol oynayan protein olarak tanimlanmistir
(18). Betatrofin, ANGPTL3’ii ayristirip LPL aktivitesini inhibe eder. Lipoprotein lipaz

aktivitesi inhibisyonu, serum TG seviyesini 6nemli olglide arttirir (23). Bu nedenle,
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betatrofinin  NAYKH olusumunda ve gelisiminde Onemli bir rol oynadigini

disiiniilmektedir.

2.9.Hipogonadizm NASH filiskisi

NAYKH orta ve ileri yastaki eriskinlerde sik goriilen bir saglik sorunudur (69).
NAYKH gelisiminde dolasimdaki yag asitlerinin (SYA), de novo lipogenezin ve
diyetsel yag asitlerinin esterlestirilmesinin katkisinin sirastyla %59, %26.1 ve% 14.9
oldugu gosterilmistir (75). Diisiik testosteron diizeyleri ile yag adipositesi, santral
obezite, IR, T2DM ve metS arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (76). Androjen
reseptoriinde genetik bozukluk olan erkek farelerde periferik IR saptanmis ve hepatik
steatoz  gelismistir. Bu da androjen reseptdriiniin  hepatik yag sentezinin
diizenlenmesinde o6nemli oldugunu disiindiirmektedir (77). Ayrica, testosteron
replasman tedavisi alan hipogonadal ve dgonadal erkeklerde viseral yag birikiminin
azaldig1 goriilmistiir (76). Ek olarak, testosteron replasman tedavisinin, NAYKH ve
metS’li  hipogonadal erkeklerde karaciger enzimlerini Onemli Ol¢lide azalttig
saptanmugtir (78). Sahin ve ark’nin ¢alismalarinda, hipogonadizmli erkeklerde NAYK
gelisiminin gostergesi olabilecek ALT seviyelerinin, testosteron replasmani sonrasi

tedavi Ooncesine gore anlamli diizeyde azaldigini gosterilmistir (13)
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma; Eyliil 2018 ile Eyliil 2019 tarihleri arasinda, Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali/Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji Bilim Dali ile Tibbi Biyokimya Anabilim
dal1 isbirligi ile gerceklestirilmistir. Calismaya baglamadan 6nce KSU Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun onay1 alindi1 (Tarih:25.07.2018; Karar Numarasi:17, Oturum:2018/13).
Bu calisma KSU Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi. Ayrica calismaya

katilan goniilliilerin imzali onamlar1 alindu.

3.1. Cahisma Protokolii ve Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya Endokrinoloji ve metabolizma poliklinigimize bagvuran 18-60 yas arasinda
yeni tani veya son 6 aydir androjen replasman tedavisi almayan 31 hipogonad erkek
(Hasta grup;) ile en az 6 aydir androjen replasman tedavisi alan 30 hipogonad erkek
(Hasta grup,) alindi. Ayrica Endokrinoloji poliklinigine basvuran, yas ve VKI benzer 60
ogonad erkekte kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Hipogonadizm tanisi; klinik bulgular ve hormonal inceleme ile konuldu.

Arastirmaya katilan her hipogonad ve 6gonad erkege asagidaki islemler yapildi:

e Anamnezde demografik 6zelliklerden yas, egitim durumu, medeni hal, sigara
Oykiisli, ek hastaliklar, kullandigi ilaglar erektil disfonksiyon, infertilite
sorguland1 ve kaydedildi.

e Boy, kilo ve bel ¢evresi ol¢iildii.

e Tiim bireylerden bir gecelik aglik sonrasi aglik plazma glukozu (APG), ALT,
AST, total bilirubin, ALP, GGT, ag¢lik insulin, total testosterone, LH, FSH,
prolaktin, kortizol, IGF-1, TSH, sT4, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid,
LDL kolesterol diizeyleri 6l¢iildii.

e Tiim katilmcilardan ayn1 zamanda kan numunelerinden daha sonra betatrofin
diizeyleri calisilmak iizere kan alind.

e Tiim katiimcilarin ayrica hepatobiliyer USG’si yapilarak, yaglh Kkaraciger

degerlendirildi.
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3.2. Dislama Kriterleri

Androjen seviyesini ve karacigeri etkileyebilecek ilag kullanimi olanlar, diger hipofizer
hormon eksikligi olanlar, 18 yasin altindakiler, alkol kullananlar, eslik eden ciddi
hastaliklarin varligi (Yasam beklentisi <6 ay olacak sekilde, or: terminal kanser), ileri
derecede psikolojik sorunlari ya da psikiyatrik hastalig1 olan veya mental retardasyonu

olanlar ve kadin hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Laboratuvar inceleme

Biyokimyasal ve hormonal tetkikler KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda
calisildi. Aglik plazma glukozu (74-100 mg/dl), AST (0-40 1U/L), ALT (0-40 IU/L),
ALP (40-129 IU/L), GGT (8-61 IU/L), total bilirubin (0,3-1,2 mg/dl) serum total
kolesterol (0-200 mg/dl), LDL-kolesterol (0-100 mg/dl), HDL-kolesterol (55-120
mg/dl), trigliserit (0-150 mg/dl), (Cobas-C702, Roche, Switzerland) spektrofotometrik
yontemle Olc¢lilmiistiir. Hormonal tetkiklerden serum total testosteron (erkekler igin
normal smir 249-836 ng/dl), FSH (erkekler i¢in normal siir 3,5-12,5 U/L), LH
(erkekler i¢in normal sinir 2,4-12,6 U/L), TSH (erkek i¢in normal sinirlar 0,27-4,2 m
IU/L), fT4 (normal sinirlar 0,93-1,7 ng/dl), IGF-1 (15-507 ug/L), insiilin (2,6-24,9
mU/L) (Cobas-E602, Roche, Switzerland) elektrokemiluminesens yontemiyle
Olciilmistir. Kan Orneklerinde betatrofin diizeyi, ELISA cihazinda ALP-02154HU
Human Angiopoietin Like Protein 8, Alpbiotech, Tiirkiye kiti ile 450 nm’de Sl¢iildii
(Kit referans araliklari, 12-400 pg/ml).

3.4. Fizik Inceleme ve Antropometrik Olciimler

Fizik muayene bulgularindan tedavi sonrasinda tekrarlamak iizere; hastanin boyu,
kilosu, viicut kitle indeksi, Ol¢ilildii. Viicut kil dagilimi, kas kitlesi ve giicli, yag

dagiliminin sekli, jinekomasti ve galaktore olup olmadigi degerlendirildi.

Viicut kitle indeksi (kg/m?) kilo, boyun metre cinsinden karesine béliinerek
hesaplandi. Bel ¢evresi, kisi ayakta dururken, son kosta ile iliyak kemigin en st diizeyi

esas aliarak inspirasyon ve ekspirasyonda 6l¢iildii ve ortalamasi alindi.

21



3.5. Hepatobiliyer Ultrasonografi

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi tanisi, alkol ve diger nedenler dislandiktan sonra,
USG’de hepatosteatoz varligi ile kondu. Hastalara hepatobiliyer ultrasonografi (USG)
KSU Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD’da bulunan Logiq P5 marka, Almanya
menseili, 3 mhz’lik USG probu ile ayn1 kisi tarafindan yapildi. Hepatosteatoz tanisinda

asagidaki algoritm kullanildi.

USG’de diffiiz yaglanma, uniform bir ekojenite artis1 seklinde goriliir. Bu
goriinlime parlak karaciger adi verilir. Normalde goriilen portal venlerin kenarlarindaki
Glisson kapsiiliine ait ekojen goriiniimler kaybolur. Karacigerin ekojenitesine komsu

bobregin korteksi ile karsilagtirma yapilarak karar verilir.
Yagl infiltrasyonun ultrasonografik goriiniimii derecesine gore tige ayrilir (79);

Hafif yaglanma (grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffiiz artis, intrahepatik

damarlarin kenarlar1 ve diyafragma normalde oldugu gibi goriilebiliyor.

2. Orta derecede yaglanma (grade 2): Hepatik ekojenitede orta diizeyde artis;

intrahepatik damarlarin kenarlar1 ve diyafragma ¢ok iyi goriilemiyor.

3. Siddetli yaglanma (grade 3): Ekojenitede belirgin artig, karaciger sag lobunun
posterior segmentine sesin penetre olamamasi veya hepatik damarlarin, diyafragmanin

gorliilememesi.

Calismada ultrasonografide yaglanma goriilmeyen hastalar ise grade 0 yaglanma

seklinde nitelendirilmislerdir.
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4. VERI ANALIZi VE iSTATISTIKSEL YONTEMLER

Normal dagilan veriler ortalamatstandart deviasyon (SD) olarak ifade edildi. Veriler,
IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) siirim 25 paket programi
kullanilarak analiz edildi. Parametrik testlerin uygulanmasi igin, 6rneklerin normal
dagilima sahip olup olmadigin1 ve varyanslarin homojen olup olmadigini belirlemek
icin Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilim gosteren verilerde 2 grubun
karsilastirilmasinda Independent 2 Sample T-test, normal dagilim gostermeyen verilerde
nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U kullanildi. Ayrica 2'den fazla grup igin
One-way Anova testi kullanildi. Gruplar arasinda fark olan veriler post-hoc analiz ile
degerlendirildi. Varyans analizi homojen, grup sayisi 3 olan ancak orneklem esit
olmayan verilerde post hoc analizde Scheffe anlamlilik farki i¢in kullanildi. Kategorik
degiskenlerin frekans dagilimlar1 arasindaki iligskiyi degerlendirmek igin ki-kare testi
kullanildi. Varyasyonlar arasindaki dogrudan iligki Pearson ve Spearman korelasyon
testi ile degerlendirildi. Demografik ve laboratuvar degiskenlerin, NAYKH {izerine
etkilerini belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi yapildi. Goreceli oranlar, odd orani
(OR) ve giiven araligi (CI) olarak ifade edildi. NAYKH’1 predikte eden betatrofin
seviyesi i¢in ROC analizi yapildi. Buna goére, NAYKH’1 predikte eden betatrofin
cutoff’u 104,95pg/mL idi (spesifite: %61,3 ve sensitivite: %62,7) (AUC=0.687;% 95
Cl, 0.593-0.781; p<0.001) Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

23



5. BULGULAR

5.1. Hipogonad (hasta grupl ve hasta grup2) ve Ogonad Grubun (kontrol grup)

Sosyodemografik Verileri

Hipogonad (hasta grup, ve hasta grup,) ve oOgonad erkeklerin (kontrol grup)
sosyodemografik ve klinik verileri Tablo 3’ te gosterilmistir. Hasta gruplarinda, kontrol
grubuna gore ilkogretim mezunu olma durumu daha yiiksekti. Ek komorbiditeler de
hasta gruplarinda kontrol grubuna gore daha yliksek saptandi. Hasta grubu,’deki
hastalarin  %58,1°1 parenteral testosteron tedavisi alirken, %41,9°’u HCG tedavisi

almaktaydi.

Tablo 3. Hipogonad (hasta grup; ve grupz) ve Ogonad Erkeklerin Sosyodemografik
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Veriler Hasta grubu, Hasta grubu, Kontrol grubu
n=31 n=30 n=60
Egitim diizeyi, n (%)
[Ikogretim ve alt1 15 (48,4) 15 (50,0) 7(11,7)
Lise ve tiniversite 16 (51,6) 15 (50,0) 53 (88,3)
Sigara, n (%) 8 (25,8) 6 (20) 18 (30)
Ek Hastalik, n (%)
T2DM 4 (12,9) 5 (16,6) 3(5)
Depresyon 3(9,7) - 4 (6,7)
Hiperlipidemi 5(16,1) 5 (16,6) 3(9,7)
Hipertansiyon 5(16,1) 10 (33,4) 3(9,7)
Obezite 10 (32,3) 10 (33,4) 8(13,3)
ART, n (%)
Testosteron (parenteral) - 18 (58,1)
HCG (parenteral) - 13 (41,9)

T2DM, Tip 2 diabetes mellitus; ART, androjen replasman tedavisi; HCG, human koryonik gonadotropin

52. Hasta Gruplann ile Kontrol Grubunun Laboratuvar Verilerinin

Karsilastirilmasi

Hasta gruplart ile kontrol grubunun laboratuvar verilerinin kiyaslamasi yapildiginda,
hasta gruplarinda ALT ve betatrofin (Sekil 2) seviyeleri istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksek (sirasiyla, p=0,031 ve p<0.001), total testosteron seviyesi ise
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anlamli diizeyde daha diisiik saptandi (p<0.001). Post hoc analiz yapildiginda; ALT
seviyeleri hasta grup;’de hasta grup,’ye gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha
yiiksekti (p=0,047) (Sekil 1). Betatrofin seviyeleri ise hasta grup;’de hasta grup, ve
kontrol grubuna gore anlamlhi diizeyde daha yiiksek saptandi (p=0,001 ve p<0,001)
(Sekil 2). Testosteron seviyeleri hasta grup;’de hasta grup, ve kontrol grubuna gore

anlamli diizeyde daha diisiik saptand1 (p<0,001).

Tablo 4. Hipogonad (hasta grup; ve grupz) ve Ogonad Erkeklerin Ultrasonografi ve

Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Veriler Hasta grubu; Hasta grubu, Kontrol grubu p
n=31 n=30 n=60
Yas 33,77£12,40 33,56+11,15 30,96+8,34 0,349
VKI (kg/m?) 27,30+6,95 27,10+6,20 25,66+3,68 0,285
Bel ¢evresi (cm) 104,35+18,66 103,23+16,74 99,36+13,46 0,294
APG (mg/dL) 95,70+15,95 93,56+17,78 88,65+20,86 0,204
AST (U/L) 21,51+9,98 18,83+5,87 20,81+8,28 0,413
ALT (U/L) 28,45+18,38 20,56+7,84* 22,43+10,04 0,031
Total bilirubin (mg/dL) 0,47+0,03 0,47+0,05 0,67+0,11 0,224
GGT (U/L) 31,74+19,01 27,50+16,07 23,60+16,36 0,096
Total-K (mg/dL) 168,48+37,88 169,53+35,07 168,23+31,51 0,985
LDL-K (mg/dl) 112,35+37,56 117,13+31,83 117,33+£31,72 0,779
HDL-K (mg/dI) 43,80+7,80 42,63+8,36 44,38+9,47 0,675
TG (mg/dl) 135,54+62,18 128,86+55,57 117,48+89,83 0,534
Total Testosteron (ng/dl) 145,474£93,07 470,434+53,25* 459,66+127,54* 0,000
Insiilin (uU/mL) 13,06+8,66 12,36+6,39 12,07+8,27 0,854
Betatrofin (pg/ml) 120,99+25,48 98,37+20,44* 97,99+23,26* 0,000
TSH (mIU/L) 1,49+1,11 1,55+1,0 1,88+0,98 0,093
Hepatobilier USG, n (%)
Hepatosteatoz var 20 (64,5) 15 (50,0) 24 (40,0)** 0,082

Grade 1 9 (29,0 10 (33,3) 8(13,3)

Grade 2 6 (19,4) 3(10,0) 12 (20,0)

Grade 3 5(16,1) 2(6,7) 4.(6,7)

Hepatosteatoz yok (Grade 0) 11 (35,5) 15 (50,0) 36 (60,0)

Hasta grups, tedavi almayan hipogonad erkekler; Hasta grup,, tedavi alan hipogonad erkekler; Kontrol

grup, 6gonad erkekler

*ANOVA, Scheffe test;

fark(p<0,05)

**Ki kare test; hasta grup;-kontrol grup arasindaki anlamli fark(p<0,05)
Hasta grubu, hipogonad erkekler; kontrol grubu, 6gonad erkekler
VKI:Viicut kitle indeksi, T2DM:Tip 2 Diyabetus mellitus, APG:A¢hk plazma glukozu, AST:Aspartat

aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz,
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GGT:Gama glutamil

transferaz,

Hasta grup;-hasta grup,, hasta grup;-kontrol grup arasindaki anlamli

Total-K:Total



kolesterol, LDL-K:Diisiik dansiteli kolesterol, HDL-K:Yiiksek dansiteli kolesterol, TG:Trigliserit,
TSH:Tiroid stimiilan hormon

100,00

80,00

¢}

—  B000 o
= 8
=2 p=0,047
[
|
< 40,00 e

20,00

00
Hasta grubu1 Hasta grubu2 Kontrol grubu

*p; ANOVA, Scheffe test; Hasta grup;-hasta grup, arasindaki fark (p<0,05)
**n; ANOVA, ti¢ grup arasindaki fark (p<0,05)

Sekil 1. Hasta Gruplart ve Kontrol Grubunun ALT Seviyeleri Agisindan
Karsilasgtirilmasi

250,00

200,00

I :

150,00

. - -

Betatrofin (pgimL)

50,00

Hasta grubu Hasta grubu2 Kontrol grubu

**p<0,001

*p; ANOVA, Scheffe test; Hasta grup;-hasta grup,, hasta grup;-kontrol grup arasindaki fark (p<0,05)
**n; ANOVA, ii¢ grup arasindaki fark (p<0,05)

Sekil 2. Hasta Gruplari1 ve Kontrol Grubunun Betatrofin Seviyeleri Agisindan
Karsilastirilmasi
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5.3. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahigi Acisindan Degerlendirme

Hasta gruplart ile kontrol grubu (i grup) NAYKH acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmadi (p=0,082) (Tablo 4).

Tedavi almamis hipogonadlarda (hasta grup;) 6gonad erkeklere (kontrol grup)
gore NAYKH orani anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (sirasiyla, %64,5 ve %40,
p=0,026) (Sekil 3).

UsG

[ steatoz yok
P Steatoz var

lapjaxe peuoBg

la|yayda peuoBodiH

p=0,026

Sekil 3. Tedavi Almayan Hipogonad Erkekler ile Kontrol Grubundaki (6gonad
erkekler) NAYKH Orani

Nonalkolik yagl karaciger hastalig1 olan ve olmayan hastalarin (n=121)
demografik ve biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi Tablo 5’te goriilmektedir. Buna
gdre NAYKH olan grupta olmayana gére VKI, bel cevresi, ALT, insiilin ve betatrofin
seviyeleri anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p=0,002,
p=0,022 ve p<0,001).
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Tablo 5. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi Olan ve Olmayan Hastalarin (n=121)

Demografik ve Biyokimyasal Verilerinin Karsilagtirilmasi

Parametreler NAYKH (+) NAYKH (-) p
n=59 (%48,8) n=62 (%51,2)

Yas (yil) 33,55+11,34 31,16£8,97 0,199
VKI (kg/m?) 28,50+5,78 24,48+4,06 0,000
Bel ¢evresi (cm) 107,18+15,90 96,29+13,81 0,000
APG (mg/dl) 91,81+15,80 91,54+21,86 0,939
AST (U/L) 21,18+7,86 19,85+8.,61 0,377
ALT (U/L) 27,05+2,02 20,14+0,96 0,002
Total-K (mg/dI) 173,18+35,18 164,27+32,18 0,148
LDL-K (mg/dI) 117,84431,54 112,33+34,80 0,213
HDL-K (mg/dI) 42,79+8,57 44,70+8,89 0,220
TG (mg/dl) 137,44+12,24 113,03+6,45 0,076
Total Testosteron (ng/dl) 364,23+34,84 398,59+21,98 0,406
Insiilin (uU/mL) 14,09+8,37 10,79+7,13 0,022
Betatrofin (pg/ml) 112,38+24,38 95,98+23,25 0,000

NAYKH (+), ultrasonografide steatoz var; NAYKH (-), ultrasonografide steatoz yok

VKI: Viicut kitle indeksi, APG: Aglik plazma glukozu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, TK: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserit

5.4. Korelasyon Analizi

Calismaya katilanlarin (n=121) demografik ve laboratuvar verilerinin ALT, betatrofin
ve total testosteron seviyeleri ile korelasyon analizi Tablo 5’te kiyaslanmistir.

Betatrofin ile ALT (Sekil 5) arasinda anlamli pozitif korelasyon, total testosteron
ile anlamli negatif korelasyon (Sekil 4A) saptandi (p<0,05). Betatrofin ve insiilin

arasinda ise sinirda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,054).

ALT ile VKI ve betatrofin, arasinda anlamli pozitif korelasyon, total testosteron

(Sekil 4B) ile anlamli negatif korelasyon saptandi (p<0,05).
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Tablo 6. Calismaya Katilanlarin (n=121) Demografik ve Laboratuvar Verilerinin ALT,
Betatrofin ve TT Seviyeleri ile Korelasyon Analizi

Veriler ALT Betatrofin TT
Yas r -0,060 -0,003 0,029
p 0,514 0,970 0,748
VKI r 0,368 0,087 -0,087
p 0,000 0,345 0,343
APG r -0,036 0,065 -0,055
p 0,699 0,481 0,548
ALT r - 0,352 -0,232
Y - 0,000 0,010
TK r 0,174 -0,022 -0,021
p 0,056 0,807 0,823
LDL r 0,173 -0,055 0,068
p 0,058 0,602 0,522
HDL r -0,159 -0,084 0,020
p 0,081 0,362 0,826
TG r 0,127 0,152 -0,145
p 0,165 0,097 0,112
Betatrofin r 0,352 - -0,280
p 0,000 - 0,002
TT r -0,232 -0,280 -
p 0,010 0,002 -
Insiilin (WU/mL) r 0,204 0,175 -0,075
p 0,025 0,054 0,413

VKI: Viicut kitle indeksi, APG: Aglik plazma glukozu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, TK: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserit, TT: Total testosteron
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Sekil 5. Betatrofin ve ALT Seviyeleri Arasindaki Iliski
5.5. Logistic Regresyon ve ROC Analizi

Calismaya alinan tiim katilimecilar NAYKH’1 etkileyebilecek demografik ve metabolik
faktodrler agisindan degerlendirildi. VKI ve betatrofin seviyelerindeki artis NAYKH igin
bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (sirasiyla, OR=1,399, p=0,020 ve OR:1,037,
p=0,002).

NAYKH’1 predikte eden betatrofin cutoff’u 104,95pg/mL saptandi (spesifite:
%61,3 ve sensitivite: %62,7) (AUC=0.687;% 95 ClI, 0.593-0.781; p<0.001) (Sekil 5).
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Tablo 7. Nonalkolik Yagl Karaciger Hastalig1 Uzerine Etkili Faktorler

Parametreler OR Cl %95 p

Yas (yil) 1,012 0,964-1,061 0,641
VKIi (kg/m?) 1,399 1,053-1,858 0,020
Bel cevresi (cm) 0,951 0,876-1033 0,237
APG (mg/dL) 0,989 0,966-1,012 0,343
AST (U/L) 0,968 0,913-1,026 0,269
ALT (U/L) 1,023 0,976-1,073 0,345
LDL-K (mg/dL) 1,004 0,990-1,018 0,613
HDL-K (mg/dL) 1,003 0,952-1,057 0,910
TG (mg/dL) 1,004 0,996-1,011 0,341
Insiilin (WU/mL) 1,024 0,968-1,082 0,409
Total Testosteron (ng/dL) 1,000 0,998-1,003 0,767
Betatrofin (pg/mL) 1,037 1,014-1,062 0,002

VKI: Viicut kitle indeksi, APG: Aglik plazma glukozu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, TK: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserit, TT: Total testosteron

1o Betatrofin (ROC Curve)

0.5 —
= oS =
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= Eutaff=104 9SpaimL , sensitivite=%E62 7 ve Spesifite=%E61 3
o
[
oL
o 0,4
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Sekil 6. Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligin1 Predikte Eden Betotrofin Seviyesi
(ROC Analizi)
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6. TARTISMA

Biz bu calismada tedavi edilmemis hipogonad erkekleri, benzer yas ve VKI sahip,
tedaviyle 6gonad hale gelenler ile saglikli 6gonad erkeklerle kiyaslandigimizda daha
yiiksek NAYKH siklig1 saptadik. Total testosteron ile ALT ve betatrofin seviyeleri
arasinda negatif iliski bulduk. Ayrica NAYKH gelisimi i¢in betatrofin (cutoff:
104,95pg/mL) ve VKI artisim bagimsiz risk faktérii oldugunu gosterdik. Bulgularimiz
hipogonadizmli erkek hastalarda betatrofin diizeyinin NAYKH’1 tahmin ettirebilecek

biyokimyasal bir belirte¢ olabilecegini gostermistir.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, giiniimiizde en yaygin goriilen karaciger
hastaligidir. Avrupa ve ABD’de NAYKH prevalans1 saglikli yetigkinlerde yaklasik
%25-33 arasinda bildirilmektedir (80). Ozellikle bazi1 popiilasyonlarda NAYKH riskinin
onemli 6l¢ide arttig1 gozlenmistir. NAYKH ve metS’nin diger komponentleri olan DM,
obezite ve hiperlipidemi arasinda agik bir iliski vardir (81). Ayni1 zamanda diisiik
testosteron seviyesi ile NAYKH arasinda da iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. Nikalenko
ve ark, kisirlastirilmis ratlarda yaptiklar1 ¢alismalarinda, androjen eksikliginin hepatik
steatozu ve apoptozu siddetlendirdigini gostermistir. Testosteron replasmaninin ise
genel viicut yag birikimini azalttigini, NAYKH ve karaciger hiicre apoptozunu
iyilestirdigini gostermistir (82). Kesitsel, popiilasyon bazli birka¢ ¢alismada da, diisiik
serum testosteron seviyeleri olan erkeklerde hepatik steatoz gelisme riskinin daha
yiiksek oldugu ve hipogonadal erkeklerde testosteron replasmaninin hepatik steatozu
azaltabilecegi ileri siriilmistir (12) (83). Kim ve ark., 495 erkek hastanin alindigi
retrospektif gozlemsel ¢alismalarinda %50,7 oraninda NAYKH (USG) saptamis ve bu
hastalarda total testosteron seviyelerinin NAYKH olmayanlara gore daha diisiik
(3.94ng/mL ve 4.83ng/mL) oldugunu gostermislerdir. Calismaya alinan hastalar total
testosteron seviyesi acisindan quartillere ayrildiginda, en diisiik quartilde en yliksek
quartile gore NAYKH sikliginda anlaml artig saptanmistir (12). Velde ve ark. da, 80
obez erkegin alindigi ¢alismalarinda, hepatosteatozun diisiik testosteron seviyeleri ile
bagimsiz bir iligkisi oldugunu gostermislerdir (83). Bizde calismamizda NAYKH
prevalansi tedavi almamis hipogonadlarda, benzer yas ve VKI sahip 6gonad saglikli
erkeklere gore anlamli diizeyde daha yiiksek saptadik (%64,5/%40,). Ayrica NAYKH’1
olan hastalarda istatistiksel anlamli olmamakla birlikte total testosteron seviyelerini
daha diisiik bulduk (364,23+34,84ng/dL ve 398,59+21,98 ng/dL). Tedavi alarak 6gonad
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hale gelen hipogonad hastalarimizda tedavi almayanlara gore, ALT seviyesini anlamli
diizeyde, NAYKH oranin1 ise istatistiksel anlamli olmamakla birlikte daha diisiik
(%50/%64,5) saptadik. Ayrica total testosteron seviyeleri ile ALT arasinda anlamli
negatif iligki saptadik. Bulgularimiz bize literatiirle benzer sekilde diisiik testosteron
seviyesinin NAYKH riskini artirdigin1 ve tedavi alan hastalarda riskin azalabilecegini

gostermistir.

Hipogonadizm, obezite ve metS agisindan artmis risk ile iliskilidir. Birgok
calismada diisiik testosteron seviyesi ile VKI arasinda negatif iliski oldugu
gosterilmistir (84) (85).Ayrica erkeklerde testosteron ve IR arasinda ters iligski oldugu ve
testosteronun periferik dokulardaki insiilin sinyalizasyonunu etkiledigi gosterilmistir
(14). Li ve ark (18). NHANES III ¢alismasinin subgrup analizinde, total testosteron
seviyeleri icin en diisiik quartile sahip erkeklerde en yliksek quartile gére anlamli
diizeyde daha yiiksek metS orani saptamislardir (%29,6/%13,7). Ayrica aglik insiilin ile
total testosteron, bioavailable testosteron ve SHBG arasinda anlamli negatif iligki
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise aglik insiilin seviyesi agisindan tedavi
almayan hasta grubunda (hasta grup;), tedavi sonrasi 6gonad hasta (hasta grup,) ve
kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte, anlamli fark saptamadik. Ayrica
total testosteron ile insiilin seviyesi arasinda da anlamli iliski yoktu. Biz bunun hasta
sayimmiz ile ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi da hem yag dokusu hem de hepatik IR ile
giiclii iliskiye sahiptir. Bu kisilerde adiposit diizeyinde IR ile uyumlu olarak, serbest yag
asitlerin insiilin aracili baskilanmasinda defekt saptanmustir. Adiposit seviyesindeki
azalmis insiilin yanitinin da karacigere asir1 serbest yag asitleri akisi ile hepatik steatoza
katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir (86) (87). Genel obezite agikca NAYKH ile
iligkili olsa da, viicut yag dagilimi NAYKH patogenezinde daha énemli bir rol oynuyor
gibi gortinmektedir. Cnop ve ark., ozellikle asir1 karin igi yaglanmanin, IR ile giiglii
iligkisi oldugunu ve muhtemelen bir serbest yag asitleri kaynagi olarak NAYKH
patogenezinde anahtar rol oynadigini gostermislerdir (88). Bir baska calismada,
intraabdominal yag birikiminin hem kadin hem de erkeklerde karaciger yaglanmas: ile
pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (89). Kim ve ark. da ¢alismalarinda, bilgisayarli
tomografi ile degerlendirilen visseral yaglanma oranint NAYKH olanlarda olmayanlara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek bildirmislerdir (12). Bizde ¢alismamizda, NAYKH’1

olanlarda olmayanlara gére VKI, bel ¢evresi ve aglik insiilin seviyesini anlaml1 diizeyde
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daha yiiksek saptadik. Viicut kitle indeksinin, karistirict faktorler gozoniinde
bulunduruldugunda da NAYKH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu gordiik.
Ayrica aglik insiilini ile ALT arasinda da anlamli pozitif iligski saptadik. Bulgularimiz
literatiirle benzer olarak NAYKH patogenezinde, obezitenin ve IR’nin 6nemli rol

oynadigini gostermistir.

NAYKH hastalarinin belirlenmesi, ilerlemesinin tahmini ve erken miidahale igin
Klinik non-invaziv belirtegler kullanilmaktadir. Alanin aminotransferaz ¢ogu klinisyen
tarafindan, altta yatan karaciger hastaligi aktivitesini ve karaciger hasarmin ciddiyetini
belirleyen, kolayca erisilebilen bir belirteg olarak kabul edilir (90). Ust normal araliktaki
hafif karaciger enzim yiikselmeleri bile, metS ve NAYKH ile iligkili bulunmustur (91).
Bizde ¢alismamizda tedavi almamig hipogonad grupta tedavi alan hasta grubuna gore ve
NAYKH’1 olanlarda olmayanlara gore, normal aralikta olmakla birlikte anlamli
diizeyde daha yiiksek ALT seviyeleri saptadik. Ayrica ALT ile aghk insiilin ve VKI
arasinda anlamli pozitif iligki, TT ile anlamli negatif iliski vardi. Ancak NAYKH
gelisimine etki eden faktorler acisindan degerlendirildiginde ALT etkili bir faktor
degildi. Bu nedenle biz ALT normal seviyelerde olsa bile artisinin metS ve NAYKH ile
iliskili oldugunu, ancak NAYKH tahmininde zayif bir biyobelirte¢ oldugunu

diistindiirdii.

Betatrofin yag dokusu ve karacigerden salgilanan glukoz homeostazi ve lipid
metabolizmasini diizenledigi gosterilmis yeni tanimlanmis bir adipokindir (17). Hayvan
caligmalarinda lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ettigi ve TG seviyelerini dramatik
olarak arttirdign gosterilmistir (18). Lee ve ark. (92) NAYKH’l1 fare ve insanlarda
dolasimdaki betatrofin seviyelerinin arttigin1 ve ekspresyonunun hepatositteki
endoplazmik retikulum stresi ile uyarildigini gosterdiler. Hu ve ark. (26), 249 hastanin
alindig1 caligmalarinda USG ile degerlendirdikleri karaciger yag igerigi igin artmis
betatrofin seviyelerinin bagimsiz risk faktorii oldugunu gosterdiler. Ayrica betatrofinin
NAYKH progresyonunun degerlendirilmesinde potansiyel noninvaziv bir belirteg
oldugunu ileri silirmiiglerdir. Bizde calismamizda NAYKH’l1 erkeklerde NAYKH’1
olmayanlara gore betatrofin seviyelerini anlamli derecede daha yliksek saptadik
(112,38+24,38pg/mL ve 95,98+23,25pg/mL, p<0,001). Ayrica ALT ve betatrofin seviyeleri
arasinda anlamli iligki saptadik. Trigliserid seviyesi agisindan baktigimizda da NAYKH
grubunda anlamli olmamakla birlikte TG seviyesini daha yiiksek saptadik
(137,44+12,24mg/dL  ve 113,03+6,45mg/dL, p=0,076). Ancak TG ve betatrofin
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arasinda anlaml iligki saptamadik. Bu sonug bize literatiirle benzer olarak betatrofinin
TG seviyelerini artirabilecegini gosterse de, NAYKH gelisiminde betatrofinin baska
fizyopatolojik mekanizmalar tizerinden etkili olabilecegini diistindiirdii. Zhu ve ark., 92
NAYKH ile 92 saglikl1 bireyi karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, serum betatrofin seviyesi
NAYKH'li deneklerde daha yiiksek saptanmis, B-hiicre fonksiyonu ve inflamasyon
parametreleri ile iliskilendirilmistir. Ayrica betatrofin seviyelerindeki artisin NAYKH’1
predikte edebilecegini ileri siirmiislerdir (sensitivite: %78,26, spesifite: %55,43 ve
cutoff:690.33pg/mL). Bizde c¢alismamizda betatrofinin NAYKH’1 predikte eden
bagimsiz bir faktor oldugunu gordiik. Ancak biz NAYKH’1 predikte eden betatrofin
cutoff’unu 104,95pg/mL olarak saptadik (spesifite: %61,3 ve sensitivite: %62,7). Bunun
nedeni farkli ¢alisma popiilasyonu (hipogonad erkek hastalar) kullanmamizdan

kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde hipogonadizm, NAYKH ve betatrofin arasinda iliskiyi gosteren bir
calismaya rastlanmamistir. Biz c¢alismamizda serum betatrofin seviyelerini tedavi
almamis hipogonad erkeklerde, hem tedavi alarak 6gonad olanlar hem de saglikl
ogonad erkeklere gore anlamh diizeyde daha yiiksek saptadik. Ayrica total testosteron

ve betatrofin seviyeleri arasinda anlamli negatif korelasyon oldugunu gordiik.

Sonug olarak, hipogonadizmli erkek hastalarda 6gonad erkeklere gore NAYKH
sikligi artmistir. Betatrofin ve VKI artiss NAYKH gelisiminde bagimsiz risk
faktorleridir. Biz hipogonad erkeklerde artmis betatrofin seviyelerinin NAYKH’1
predikte eden noninvaziv kolay uygulanabilen o6nemli bir biyobelirte¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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