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ÖZET 

Amaç: Hipogonadizm, metabolik sendrom ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 

(NAYKH) ile yakın ilişki içindedir, ancak nedensel bağlantı net olarak 

bilinmemektedir. Bu nedenle biz bu çalışmada hipogonad erkeklerde NAYKH sıklığını 

ve betatropin seviyesi ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 18-60 yaş arasında, yeni tanı veya son 6 aydır androjen 

replasman tedavisi almayan 31 hipogonad erkek (Hasta grup1), en az 6 aydır androjen 

replasman tedavisi alan 30 hipogonad erkek (Hasta grup2) ve yaş, VKİ benzer 60 

ögonad erkek (kontrol grubu) alındı. Tüm katılımcıların vücut kitle indeksi (VKİ), bel 

çevresi ölçüldü. Laboratuvar parametrelerinden açlık plazma glukozu, açlık insülin 

değeri, karaciğer fonksiyon testleri, betatrofin seviyeleri, hormon ve lipid paneli 

ölçüldü. Ayrıca tüm katılımcıların hepatobiliyer ultrasonografisi yapılarak, 

karaciğerdeki yağlanma değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmamızda hasta grup1’de kontrol grubuna göre daha yüksek NAYKH 

sıklığı saptandı (sırasıyla, %64,5 ve %40, p=0,026). Ayrıca grupların laboratuvar 

verilerini kıyasladığımızda, alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri hasta grup1’de 

hasta grup2’ye göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde daha yüksekti (p=0,047). 

Betatrofin seviyeleri ise hasta grup1’de hasta grup2 ve kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde daha yüksek saptandı (p=0,001 ve p<0,001). Total testosteron ile ALT ve 

betatrofin seviyeleri arasında anlamlı negatif ilişki vardı (p<0,05). Ayrıca NAYKH 

gelişimi için betatrofin (cutoff: 104,95pg/mL, spesifite:%61,3, sensitivite:%62,7 ve 

p<0,001) ve VKİ artışı bağımsız risk faktörü idi. 
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Sonuç: Hipogonadizmli erkek hastalarda ögonad erkeklere göre NAYKH sıklığı 

artmıştır. Betatrofin ve VKİ artışı NAYKH gelişiminde bağımsız risk faktörleridir.  Bu 

nedenle biz hipogonad erkeklerde artmış betatrofin seviyelerinin NAYKH’ı predikte 

eden noninvaziv önemli bir biyobelirteç olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Hipogonadizm, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, betatrofin 

Sayfa Adedi: 71 

Danışman: Prof. Dr. Kamile GÜL 
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                                                                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 group1) 

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 

group2) 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 

group1 than patient group2. (p=0,047) Betatrophin levels were found to be significantly 

higher in patient group1 than patient group2 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.GİRİŞ VE AMAÇ 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), obezite artışına paralel olarak dünya 

çapında artan bir halk sağlığı sorunudur (1). NAYKH histolojik olarak, önemli alkol 

alımı veya diğer sekonder karaciğer hastalığı nedeni olmaksızın hepatositlerin %5'inden 

fazlasında ektopik yağ (esas olarak trigliseritler) birikimi olarak tanımlanır. Ayrıca 

NAYKH, hepatik steatozdan fibrozis ve siroza kadar uzanan bir spektrumu tanımlamak 

için kullanılmaktadır (2). Artan mortalitenin yanı sıra diyabet ve kardiyovasküler 

hastalıklar gibi ciddi komorbiditelerle ilişkilidir (3) (4) (5) (6).  

Erkeklerde hipogonadizm, testislerin testosteron üretimi ve sperm yapımında 

veya her ikisinde birden yetersizlik sonucu ortaya  çıkan klinik tablodur. Genellikle 

testis (primer hipogonadizm) veya hipofiz/hipotalamus patolojilerinden (sekonder 

hipogonadizm) kaynaklanır (7). Klinik olarak erkek hipogonadizmi erektil 

disfonksiyon, libido azalması, infertilite gibi seksüel bozukluklar dışında metabolik ve 

kardiyovasküler hastalık riskinde de artışa neden olur. Birçok çalışma, erkeklerde düşük 

serum testosteron düzeylerinin artmış abdominal obezite, metabolik sendrom (metS) ve 

insülin direnci (IR) riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir (8) (9) (10). Hepatik steatoz 

ve serum testosteron arasında da benzer ilişki olduğu ileri sürülmüştür. NHANES III 

verilerinin analizi sonucunda, düşük testosteron seviyesi ile NAYKH riskinde artış 

görülmüştür (11). Ayrıca, sağlıklı erkeklerin alındığı retrospektif gözlemsel bir 

çalışmada da serum testosteron düzeyi ile NAYKH arasında ters bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (12). Şahin ve ark. (13). Tarafından da, izole hipogonadotropik 

hipogonadizmli hastalarda testosteron seviyesi ile NAYKH biyokimyasal 

göstergelerinden alanin aminotransferaz (ALT) arasında anlamlı negatif ilişki 

gösterilmiştir.  

Düşük testosteron ve NAYKH arasındaki bağlantı ile ilgili birkaç patolojik 

mekanizma ileri sürülmüştür.  Erkeklerde testosteron ve IR arasında ters ilişki olduğu ve 

testosteronun periferik dokulardaki insülin sinyalizasyonunu etkilediği gösterilmiştir 

(14). Hipogonadizmin yol açtığı hiperinsülinemi, de novo hepatik lipogenezi uyararak 

ve/veya lipoliz sonucu oluşan serbest yağ asitlerinin karaciğere akışını artırarak 

NAYKH gelişimine neden olabilmektedir (15). Kronik düşük dereceli inflamasyon da, 

testosteron ve NAYKH arasındaki bir başka olası bağlantı olabilir. TNF-α ve interlökin-

6 gibi hepatik sitokinlerin artışından kaynaklanan inflamatuar durum, hipofiz bezini 
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doğrudan etkileyerek, lüteinizan hormon (LH) sekresyonunu azaltarak testosteronun 

Leydig hücre salgısını baskılar (16). Son zamanlarda, yağ dokusu ve karaciğerden 

salgılanan yeni bir protein olan anjiyopoietin benzeri protein 8 (ANGPTL8) veya lipasin 

olarak da adlandırılan betatrofinin farelerde karaciğerde glukoz homeostazı ve lipid 

metabolizmasını düzenlediği gösterilmiştir (17). Betatrofin ekspresyonu inhibe edilmiş 

farelerde serum trigliserit (TG) seviyeleri azalırken (18) (19). betatrofin aşırı eksprese 

olanlarda serum TG seviyesinin önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir (20) (21). 

Betatrofinin bu etkisinin lipoprotein lipaz aktivitesi üzerindeki inhibe edici etkisinden 

kaynaklandığı ileri sürülmüştür (18). Yi ve ark. (22). şiddetli IR’ye sahip farelerin, 

kompansatuvar bir yanıt olarak belirgin bir şekilde artmış betatrofin seviyesine sahip 

olduğunu gösterdi. İnsanlarda yapılan çalışmalarda da obezite ve T2DM’li hastalarda 

serum betatrofin düzeylerinin arttığı bildirilmiştir  (23) (24) (25). Ancak NAYKH ve 

betatrofin arasındaki ilişki tam olarak bilinmemektedir. Hu ve ark. (26) betatrofinin, 

NAYKH için bağımsız bir risk faktörü ve progresyonun değerlendirilmesinde 

potansiyel noninvaziv bir biyobelirteç olduğunu öne sürmüştür. Lee ve ark. (27). Da, 

NAYKH’lı farelerde ve insanlarda dolaşımdaki betatrofin seviyelerinin artmış olduğunu 

ve bu artışın hepatositlerdeki endoplazmik retikulum stresine bağlı olduğunu 

göstermiştir. Bu çalışmada ayrıca HOMA-IR ve TG seviyeleri ile betatrofin seviyeleri 

arasında pozitif korelasyon olduğu da bildirilmiştir. Hong ve ark. (28). ise, betatrofinin 

IR’den bağımsız olarak NAYKH şiddetinin önemli bir göstergesi olduğunu ileri 

sürmüştür. 

Sonuç olarak yapılan çalışmalar obezite, IR/T2DM ve NAYKH ile betatrofin 

arasında ilişki olduğunu göstermiştir. Fakat NAYKH’ın sık olarak görüldüğü 

hipogonadizmli erkek hastalarda betatrofin düzeyi ve NAYKH ilişkisi ile ilgili 

literatürde herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle biz bu çalışmada 

hipogonad erkeklerde NAYKH sıklığını ve betatrofin seviyesi ile ilişkisini 

değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Erkek Hipogonadizmi 

Erkeklerde hipogonadizm; testislerin testosteron üretimi ve sperm yapımında veya her 

ikisinde birden yetersizlik sonucu görülen klinik tablodur. Bu anormallikler genellikle 

testis (primer hipogonadizm) veya hipofiz/hipotalamus patolojilerinden (sekonder 

hipogonadizm) kaynaklanır (7) (29). 

Primer ve sekonder hipogonadizm arasındaki ayrım, LH ve folikül uyarıcı 

hormonun (FSH) serum konsantrasyonlarının ölçülmesi ile yapılır. 

 Serum testosteron konsantrasyonu ve sperm sayısı normalin altında aynı 

zamanda serum LH ve FSH konsantrasyonları normalin üzerinde ise; hastada 

primer hipogonadizm vardır. 

 Serum testosteron konsantrasyonu ve sperm sayısı subnormal fakat serum LH ve 

FSH konsantrasyonları yükselmemişse hastada sekonder hipogonadizm vardır. 

(7) (29). 

Erkeklerde, cinsel gelişimin normal bir şekilde tamamlanıp, seksüel 

fonksiyonların devam ettirilebilmesi için fetal hayatta cinsel farklılaşmanın tam olarak 

gerçekleşmesi ve hipotalamo hipofizer gonadal aksın düzenli bir şekilde çalışması 

gerekir. Bu aşamaların herhangi birinde bozukluk ortaya çıkarsa hipogonadizm 

meydana gelir. 

2.1.1. Cinsel gelişim aşamaları 

Gonadların ilk oluşumunda her iki cinsiyette kritik öneme sahip wilms tumor protein 

(WT1), steroidojenik faktör 1 (SF1), LIM/homeobox protein Lhx1 (LIM1), empty 

spiracles homolog (EMX) ve LIM/homeobox protein Lhx9 (LHX9) ve diğer birçok gen 

görev almaktadır (30). Erkeklerde normal seksüel gelişim 6. haftada testisin 

farklılaşmasıyla başlamaktadır. Testis farklılaşması, gesert hedgehog protein (DHH), 

glia activating factor (FGF9), chromobox homolog 2 (M33), doublesex- and mab-3-

related transcription factor 1 (DMRT1), antimüllerien hormon (AMH), sex-determining 

region Y (SRY) ve SRY-box 9 (SOX9) gibi genlerin aktivasyonu ve etkileşimleriyle 

olmaktadır (31). SOX9, testis gelişimini başlatan gen; SRY ise erkeklerde cinsiyeti 
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belirleyen gen olarak kabul edilmektedir (32). SRY tarafından aktive edilen AMH, 

müllerien yapıların dejenerasyonunu sağlayarak cinsel organların erkek yönde 

gelişmesine yardım etmektedir. Androjenler, androjen reseptörü üzerinden ortaya 

çıkardıkları etki ile wolf kanalından rete testis, efferent kanalcıklar, epididimis, vas 

deferens, seminal vezikül ve prostat oluşumunu gerçekleştirmektedir (33). Genetik 

olarak erkek olan embriyo XY kromozom yapısına sahiptir. Y kromozomunun 

sentezlediği testis-determining factor (TDF) etkisiyle, testis veya medüller kordonları 

oluşturur. Gebeliğin 8. haftasında fetal gonadlarda bulunan leydig hücreleri tarafından 

testosteron üretimi başlamaktadır ve bu aşamada testisler genital kanal ve dış genital 

yapı farklılaşmasını başlatabilecek yetenektedir. Testosteron, wolf kanallarında eksprese 

edilen androjen reseptör üzerinde lokal etki yaparak bu yapıların dejenerasyonunu 

önlemekte; vas deferens, epididimis ve seminal vezikülün oluşumunu sağlamaktadır 

(34). 

Testosteron dış genital yapının farklılaşmasında ve prostat morfogenezinde 

görev almaktadır. Testosteronun fetal dokulardaki konsantrasyonu düşüktür. Ancak dış 

genital yapılar ve prostat dokusunda 5a-redüktaz tip II enzimi tarafından testosterondan 

dihidrotestosteron meydana gelmektedir (35). Dihidrotestosteron, testosterona göre 10 

kat daha güçlü bir etki oluşturmaktadır (36).  

Gebeliğin 10-12. haftalarında, ürogenital sinüsten dışarıya doğru uzanan bir 

çıkıntıdan prostat morfogenezi başlamaktadır. Androjenler prostat morfogenezi ve 

farklılaşması için yeterlidir. Testis inişi embriyo gelişiminin 10. haftasında başlar. 

Testisler skrotuma indikten ve ekstragenital organlar normal neonatal büyüklüğüne 

ulaştıktan sonra hipotalamo-hipofizer-testosteron (HHT) aksı tekrar baskılanır. 

Gonadotropinler ve seks steroidleri çocukluk çağı boyunca oldukça düşük düzeylerde 

kalır. Çocukluk çağında HHT aksı çalışır düzeydedir. Ancak gonadotropin ve gonadal 

steroid düzeyleri oldukça düşüktür. Sağlıklı bir çocukta hipotalamus gonadal steroidlere 

çok hassas olduğundan düşük düzeyde bulunan gonadal steroidler hipotalamus üzerine 

negatif feedback etki gösterebilir (37).  

2.1.2. Hipotalamo hipofizer gonadal aks  

Bu aksın erkekte temel olarak iki işlevi vardır. Birincisi, üreme için gerekli olan cinsiyet 

hormonlarının uygun miktarlarda salgılanmasını kontrol etmek. İkincisi ise, 

spermatogenetik hücrelerin oluşması ve olgunlaşmasını sağlamaktır.  
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Erkekte ön hipofiz, hipotalamus ve testisler olmak üzere aksın üç temel elemanı 

vardır. Bu elemanlar çok sayıda endokrin, parakrin ve otokrin etkileşimle birbirlerini 

etkilemektedir. 

Hipotalamus ve ön hipofiz boyunca yerleşmiş nörosekretuvar hücrelerden 

median eminense gonadotropin releasing hormon (GnRH) salgılanır. GnRH, sekrete 

edildikten sonra portal dolaşımla adenohipofizdeki reseptörleriyle gonadotropları uyarır. 

Bu hücrelerden LH ve FSH sekrete edilir. LH, testislerdeki Leydig hucrelerini uyararak 

testosteron sekresyonuna neden olurken, FSH ise Sertoli hücrelerini uyararak 

spermatogenezin başlatılması ve devam ettirilmesini sağlar (38) (39).  

2.2. Hipogonadizm Sınıflaması 

Primer ve sekonder hipogonadizm olarak 2 ye ayrılır. 

Primer hipogonadizm: Esas patoloji testislerdedir. Testosteron üretimi ve spermatozoa 

üretiminde sorun vardır. Bu soruna cevap olarak gonadotropin seviyeleri de yükseldiği 

için hipergonadotropik hipogonadizm de denir. 

Sekonder hipogonadizm: Hipotalamo hipofizer gonadal aksın hipofiz veya 

hipotalamus kısmındaki patolojilerden kaynaklanır. LH ve FSH salgısında yetersizlik 

vardır. Bu nedenle hipogonadotropik hipogonadizm olarak da adlandırılır. 

Primer hipogonadizmde, sperm üretimindeki azalmanın testosteron üretimindeki 

azalmadan daha fazla olması muhtemeldir. Çünkü; seminifer tübüller Leydig 

hücrelerinden daha fazla zarar görür. Bu nedenle primer hipogonadizmi olan erkekler, 

ejaküle sperm sayısı çok düşük veya sıfır, buna karşılık FSH konsantrasyonu artmış olsa 

bile normal serum testosteron ve LH konsantrasyonlarına sahip olabilirler. Aksine, 

sekonder hipogonadizmde testosteron ve sperm üretiminde orantılı bir azalma vardır. 

Ayrıca primer hipogonadizmde supranormal serum FSH ve LH konsantrasyonlarının 

testis aromataz aktivitesi üzerindeki uyarıcı etkisi nedeniyle jinekomasti oluşabilir (7) 

(29). 
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2.2.1. Hipogonadizm nedenleri 

Tablo 1. Primer ve Sekonder Hipogonadizim Nedenleri  

Primer Hipogonadizm Nedenleri Sekonder Hipogonadizm Nedenleri 

Konjenital Anormallikler 

 

Konjenital Anormallikler 

 

Klinefelter sendromu İzole gonadotropin eksikliği 

Diğer kromozomal anomaliler Kallman sendromu 

FSH, LH genlerinde mutasyon DAX-1 mutasyonu 

Kriptoorşidizm  GPR54 mutasyonu 

Miyotonik distrofi Leptin veya leptin reseptör mutasyonu 

Androjen sentez anormalliği Prader-Willi sendromu 

Edinsel Anormallikler Gonadotropin subunit mutasyon 

Enfeksyonlar, özellikle kabakulak Edinsel Anormallikler 

Radyasyon  Gonadotropin düşüklüğü 

Alkali ajanlar Hiperprolaktinoma 

Suramin  Gonadal steroid uygulaması 

Ketokonazol  Glukokortikoid tedavisi 

Glukokortikoid  Ciddi hastalıklar 

Çevresel toksinler Kronik sistemik hastalıklar  

Travma  Diyabetus mellitus 

Testiküler distorsiyon İdiyopatik 

Otoimmün hasar opiyatlar 

Kronik sistemik hastalıklar GnRH analogları 

-hepatik siroz Gonadotropin hücrelerinde hasar 

-kronik renal yetmezlik Benign tümörler 

-AIDS Malign tümörler 

İdiyopatik  İnfiltratif hastalıklar  

 Enfeksyonlar 

 Pituiter apopleksi 

 Travma 

 Sellar bölge cerrahisi 

 Sellar bölgeye radyasyon  
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2.2.1.1. Kronik sistemik hastalık  

 Siroz, kronik böbrek hastalığı, kronik akciğer hastalığı ve AIDS gibi çeşitli kronik ve 

sistemik hastalıklar, birincil ve ikincil etkilerin bir kombinasyonuyla hipogonadizme 

neden olur (40). 

2.2.1.2. Anoreksiya nevroza 

Ergenlik yaş grubu kızlarda görüldüğü kadar yaygın olmasa da yine ergenlik yaş grubu 

erkeklerde görülen anoreksiya, ortaya çıktığında belirgin sekonder hipogonadizm ile 

ilişkili olabilir (41). 

2.2.1.3. Diyabetes mellitus 

Diyabetik olmayan erkeklerin serum testosteron konsantrasyonları, T2DM’si olan 

erkeklerden daha fazla olduğu görülmüştür. 6427 erkekten oluşan 43 çalışmanın gözden 

geçirilmesinde, T2DM’li erkeklerin diyabetik olmayan erkeklere göre ortalama serum 

testosteron konsantrasyonunun 76 ng / dL daha düşük olduğu görülmüştür. Aynı 

derlemede, testosteron konsantrasyonları daha yüksek olan erkeklerin T2DM geliştirme 

riskinin daha düşük olduğunu gösterilmiştir (42). 

2.2.1.4. Obezite 

Fazla kilolu (vücut kitle indeksi [VKI] 25-29 kg / m) ve obez (VKI ≥30 kg / m) 

erkeklerde daha düşük serum SHBG konsantrasyonları ve bu nedenle daha düşük 

toplam testosteron konsantrasyonları vardır. Bununla birlikte, obez erkeklerde düşük 

serbest testosteron konsantrasyonları da olabilir. Bu anormallikler Avrupa Erkek 

Yaşlanma Çalışması'nın sekiz bölgede 40 ile 79 yaş aralığındaki 3220 erkekten elde 

edilen verilerin analiz edildiği bir raporda gösterilmiştir. Tüm yaş gruplarında hem total 

testosteron hem de SHBG seviyeleri aşırı kilolu ve obez erkeklerde normal kilolu 

erkeklere göre daha düşük bulunmuştur. Bununla birlikte, serbest testosteron seviyesi 

normal kilolu ve fazla kilolu erkeklerde benzer ancak obez erkeklerde daha düşük 

seviyede bulunmuştur (43). Obez erkeklerde serum LH konsantrasyonları yükselmemiş, 

bu da aşırı kilolu erkeklerde sekonder hipogonadizm olduğunu göstermiştir 

Obez erkeklerde düşük seviyedeki SHBG ve sekonder hipogonadizim birlikteliği 

toplam serum testosteron seviyesinin düşük olmasına neden olur. Obez bir erkeğin 

düşük toplam testosteronunun sadece düşük SHBG'ye mi yoksa sekonder 
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hipogonadizme mi bağlı olduğunu belirlemek için serum serbest testosteron 

konsantrasyonunun ölçülmesi gerekir (40).  

2.2.1.5. Uyku apnesi  

Uyku apnesi olan erkeklerde düşük testosteron düzeyleri bildirilmiştir. Bir meta 

analizde uyku apnesinin sürekli pozitif basınçlı hava yolu basıncı (CPAP) ile tedavisi, 

bu erkeklerde testosteron düzeylerini arttırmamıştır (44). 

2.2.1.6. İnfiltratif hastalıklar 

Sarkoidoz ve Langerhans hücre histiyositozu (eozinofilik granülom) hipotalamik 

hipogonadizme neden olurken, hemokromatozda demir birikmesi hipofizer 

hipogonadizmine neden olabilir. 

2.3. Hipogonadizimde Klinik Özellikler 

Erkek hipogonadizminin klinik özellikleri başlangıç yaşına, testosteron eksikliğinin 

şiddetine ve testislerin iki ana fonksiyonu olan sperm ve testosteron üretiminin birinde 

veya her ikisinde bir azalma olup olmadığına bağlıdır.   

Prepubertal dönem: Henüz ergenliği tamamlamayan ergenler ve genç yetişkinler 

kronolojik yaşlarından daha genç görünürler. Ayrıca küçük genital organlar, şiddetli 

egzersize rağmen kas kütlesi kazanmada güçlük, sakal eksikliği ve sesin kalınlaşmaması 

ile ortaya çıkabilirler. 

Testosteronun birçok farklı biyolojik etkisi vardır.  Doğrudan androjen 

reseptörüne bağlanarak etki gösterebilir. 5-alfa-redüktaz enzimi ile dihidrotestosterona 

dönüşüm yoluyla etki gösterebilir. Son olarak, aromataz tarafından östradiole dönüşerek 

işlev görebilir. Testosteronun dış genital bölge (prostat bezi dahil) ve terminal bölge 

kılları üzerinde etki gösterebilmesi için dihidrotestosterona dönüşmesi gerekir. Kemik 

üzerindeki etkisi için de östradiole dönüşmesi gerekir (29). 

Yetişkin dönem: Testosteron eksikliği yetişkin dönemde ortaya çıktığında, haftalar 

içinde enerji ve libidoda azalma görülür. Bununla birlikte, cinsel kıllar, kas kütlesi ve 

kemik mineral yoğunluğu genellikle birkaç yıl boyunca önemli ölçüde azalmaz, ancak 

sonrasında hızlı bir düşüşe neden olur. Yetişkinler infertiliteyle de başvurabilir (29) . 



9 

 

2.3.1. Fiziksel bulgular  

Fizik muayenede hipogonadizme ilişkin güçlü kanıtlar sağlayan birtakım işaretler 

vardır. Fizik muayene önce hastanın normal olarak virilize edilip edilmediğine ve 

normal genital bölgeye sahip olup olmadığına odaklanmalıdır. İkisinden biri anormal 

ise, muayene daha sonra hipogonadizmin primer mi yoksa sekonder mi olduğuna ve 

ergenlikten önce mi sonra mı başladığına dair ipuçlarına yönlendirilmelidir (29). 

Ergenlik başlangıcından önce hipogonadizm gelişen ve tedavi edilmeyen 

erkeklerde vücut kılları ve sakallar, temporal saç azlığı, tam erkek kasları veya kalın ses 

gelişmez. Küçük testisler (<20 mL) ve küçük penis (<8 cm) vardır. Yetişkin bir erkeğin 

önikoid oranlarının bulunması hipogonadizmin prepubertal olarak geliştiğini gösterir 

(29). Önikoid oranlar, alt vücut segmentinin (ayak tabanı – pubis) üst vücut 

segmentinden (pubis - verteks) 2 cm'den daha uzun olması ve kulacın, boydan 5cm  

daha uzun olmasıdır. Buna karşılık, normal bir yetişkin erkek yaklaşık olarak eşit üst ve 

alt vücut segmentlerine ve kol açıklığına sahiptir. 

Ergenlikten sonra gelişen hipogonadizm primer ise testisler genellikle küçülür, 

sekonder ise bir dereceye kadar testislerde küçülme olmaz. Yetişkin erkeklerde, 

testosteron eksikliğinin başlamasından birkaç hafta sonra halsizlik, azalmış libido ve 

depresif ruh hali gibi spesifik olmayan semptom başlar (45). Bir erkekte jinekomasti 

olması, primer hipogonadizim olma ihtimalini güçlendirir. Sıcak basmaları, 

hipogonadizm derecesi şiddetli olduğunda ve özellikle testosteron seviyesinde düşme 

hızlı olduğunda ortaya çıkar. Fiziksel bulguların varlığı hipogonadizm kanıtı sağlarken, 

yetişkinlerde uzun süre bulgular görülmeyebilir çünkü vücut kılı ve kas kütlesi gibi 

sekonder seks özelliklerinin gerilemesi hipogonadizmin başlamasından sonraki yıllar 

boyunca ortaya çıkmayabilir (29).  

Sonuç olarak, hipogonadizm semptomları olan erkekler, fiziksel bulgular olmasa 

bile uygun laboratuvar testleri ile değerlendirilmelidir. 
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Tablo 2. Yetişkin Hipogonadizminde Semptom ve Bulgular  

 

2.4. Teşhis 

Androjen yetmezliği (Erkek Hipogonadizmi) tanısı uygun semptom ve bulgular ile 

düşük testosteron düzeyleri varlığında konulur.  Aşağıdaki gibi yakınmaları olanlarda 

serum testosteron düzeyleri bakılmalıdır (46). 

 İnkomplet veya gecikmiş seksüel gelişim 

 Önikoidizm 

 Kas gücünde, motivasyonunda, kendine güvende azalma 

 Libido ve seksüel aktivite azalması  

 Kendini kötü hissetme, depresif düşünce, distimi, konsantrasyon ve hafıza 

zayıflığı 

 Spontan ereksiyon azalması  

 Jinekomasti  

 Uyku bozukluğu ve uyuklamada artış 

        PREPUBERTAL BAŞLANGIÇ                                POSTPUBERTAL BAŞLANGIÇ 

SEMPTOMLAR PRİMER SEKONDER PRİMER SEKONDER 

Düşük enerji +   + + + 

Düşük libido +   + + + 

FİZİKSEL 

BULGULAR 

    

Küçük testisler + + + + 

Küçük fallus + + - - 

Azalmış sakal-vücut 

kıllanması 

+ + + + 

Azalmış kas yapı + + + + 

Önikoid yapı + + - - 

Jinekomasti + + + - 
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 Vücut kıllanmasında azalma, traş olma sıklığında azalma 

 Anemi (kadın değerlerine yakın normokrom normositer) 

 Küçük veya küçülmüş testis (<5 ml)  

 Kas gücü ve kitlesinde azalma 

 Çocuk sahibi olamama, sperm yokluğu veya düşüklüğü 

 Beden kitle indeksi ve yağ oranında artış 

 Boy kısalması, düşük travmalı kırık, kemik mineral yoğunluğunda azalma 

 Fiziksel veya çalışma performansında azalma 

 Ateş basması, terleme 

Bazı durumlarda da serum total testosteron düzeyleri istenmelidir (45). 

●  Sellar bölge hastalıklarında 

●  Uzun süre yüksek doz glukokortikoid ve sürekli opioid kullanımı gibi 

testosteron üretimini etkileyen ilaç kullanımlarında 

●  İnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) ile ilişkili kilo kaybında 

●  Son dönem böbrek yetmezliği ve idame hemodiyaliz tedavisi alanlar 

●  Orta ile şiddetli kronik obstrüktif akciğer hastalığı olanlar 

●  İnfertilite  

●  Özellikle genç erkeklerde osteoporoz veya düşük travmalı kırık öyküsü olanlar 

●  Tip 2 diyabetes mellitus 

Tanı, yukarda belirtilen erkek hipogonadizminin belirti ve semptomlarının 

görülmesiyle birlikte sabah 8:00 ile 10:00 saatleri arasındaki en az iki ölçümde düşük 

serum total testosteron konsantrasyonu saptanması ile konur (29). Erkek hipogonadizmi 

için popülasyon tarama maliyetinin etkin olmadığı gösterilmiştir ve önerilmemektedir 

(45). Androjen yetmezliği araştırmaları akut veya subakut hastalık dönemlerinde 

yapılmamalıdır (46).  

Androjen yetmezliği tanısı konuldu ise olgudan serum LH ve FSH düzeyleri 

istenerek primer ve sekonder hipogonadizm ayırıcı tanısı yapılmalıdır. Sekonder 

hipogonadizmde hipotalamik veya hipofizer ayırıcı tanısı için serum prolaktin ile 
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hipofiz fonksiyonunun değerlendirecek testler ile hipofiz magnetik rezonans (MRG) 

istenmelidir. Primer yetmezlik düşünülen olgularda özellikle testis volümü 6 ml’den 

düşük olanlarda mutlaka karyotip analizleri ile Klinefelter Sendromu ekarte edilmelidir. 

Düşük travmalı kırık öyküsü olanlarda ve şiddetli androjen yetmezliği olanlarda kemik 

dansitometri (DXA) ile kemik mineral yoğunluğu ölçülmelidir (46). 

2.4.1. Serum total testosteron  

Serum testosteron konsantrasyonunun ölçülmesi genellikle erkek hipogonadizminin 

değerlendirilmesinde en önemli testtir, çünkü düşük bir değer genellikle hipogonadizmi 

gösterir. Serum testosteron konsantrasyonu, sabahın erken saatlerinde bir miktar 

dalgalanma gösterebilir. Tek bir değer normal aralık dahilindeyse testosteron üretiminin 

normal olduğu varsayılabilir. Tek bir değer düşük veya sınırda düşük olup klinik 

bulgular uymuyorsa, hipogonadizm tanısı konmadan önce ölçüm en az bir kez daha 

tekrarlanmalıdır (45). 

2.4.2 SHBG 

Serum serbest testosteron konsantrasyonunun ölçülmesi, ancak testosteronun SHBG 

bağlanmasındaki bir anormallikten şüphelenildiğinde değerlidir. Anormal testosteron 

bağlanmasının en yaygın iki durumu, SHBG konsantrasyonlarını azaltan obezite ve 

SHBG'yi arttıran yaşlanmadır (47). Obezite, SHBG'nin serum konsantrasyonunu azaltır, 

böylece serbest testosteron konsantrasyonu düşmeden, total testosteron konsantrasyonu 

azalır (48). Bağlanma anormalliği obezite derecesi ile orantılıdır ve kilo kaybı ile 

düzeltilir (29). 

Anormal SHBG'nin nedenleri şöyledir; 

● Artan SHBG konsantrasyonları; Yaşlanma, hipertiroidizm, yüksek östrojen 

konsantrasyonları, karaciğer hastalığı, HIV. 

● Düşük SHBG konsantrasyonları; orta derecede obezite, IR, T2DM, 

hipotiroidizm, büyüme hormonu fazlalığı, eksojen androjenler / anabolik steroidler, 

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

Serum testosteron iki ölçümde normalin altındaysa, primeri sekonder hipogonadizmden 

ayırt etmek için serum LH ve FSH konsantrasyonları ölçülmelidir. Serum testosteron 

konsantrasyonu subnormal ise, supranormal serum LH ve FSH konsantrasyonları (çoğu 

laboratuvarda normal aralık yaklaşık 1-8 mIU/mL) primer hipogonadizmi gösterir. Yaş 

muhtemelen bir dereceye kadar sekonder  hipogonadizme neden olur, bu nedenle primer 

hipogonadizme bağlı yüksek bir LH, yaşlı erkeklerde genç erkeklerde olduğu kadar 

yüksek olmayabilir. 

Primer hipogonadizmi olan bazı erkeklerde subnormal sperm sayısı, yüksek 

serum FSH ve normal serum testosteron ve LH konsantrasyonları görülebilir (29). 

2.4.4. Semen analizi  

İnfertilite açısından değerlendirilen erkeklerde, özellikle ejeküle bir örnekteki sperm 

sayısının ve hareketliliğinin analizi, postpubertal erkekte sperm üretimini ve işlevini 

değerlendirmenin en iyi yoludur. Uygun bir semen örneğinin, 3 günlük cinsel perhizden 

sonra, kimyasal madde ya da prezervatif kullanmadan yapılan mastürbasyonla alınması 

gerekir. Semen istenilen özellikleri taşımıyorsa 2 hafta sonra tekrar değerlendirilmelidir 

(49). 

Normal sağlıklı bir erkekte ejakülat en az 2mL, ejekülatta mililitre başına düşen 

sperm sayısı en az 15-20 milyon ve toplam sperm sayısı en az 40 milyon olmalıdır (50). 

Sağlıklı bir ejekülattaki spermlerin yüzde 40'ından fazlası hareketlidir, yüzde 

32'den fazlası hızlı ileri ilerlemeye sahiptir ve yüzde 4'ünden fazlası normal morfolojiye 

sahiptir (50). 

Primer veya sekonder hipogonadizmde düşük sperm sayısı, örneğin beş 

milyonun altında sperm/ejakülat olabilir. Belirgin derecede anormal sperm motilitesi, 

düşük sperm sayısı, sperm fonksiyonu anormalliği daha çok primer hipogonadizm ile 

ilişkilidir. 

2.4.5. GnRH uyarı testi 

Hipotalamusun GnRH salgısındaki yetersizliğinden mi, yoksa hipofizin FSH/LH 

salgısındaki yetersizliğinden mi kaynaklandığını ayırt etmeyi sağlar. Kullanılan 
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yöntemlerden biri, 0.1 mg tek doz GnRH intravenöz verildikten sonra 25-40. dakikada 

serum FSH ve LH düzeyine bakılmasıdır (51). Hipotalamus patolojisine bağlı 

hipogonadizmde de LH ve FSH düzeyinde artış görülür. Hipofiz patolojisine bağlı 

olanda ise cevap alınamaz. Bazı çalışmalarda, primer hipogonadizmde de GnRH testine 

cevap olarak LH ve FSH düzeylerinde artış bildirilmiştir. Bu nedenle bu uyarı testi 

pitüiter hipotalamik hastalık ayırıcı tanısını tam olarak ortaya koyamaz (46). 

2.4.6. HCG uyarı testi 

Leydig hücrelerinin testosteron salgılayabilme kapasitesini ölçmede kullanılan bir 

testtir. Özellikle testislerin fonksiyon görüp göremeyeceği ve tedavinin gonadotropinler 

ile yapılabileceğini göstermesi nedeniyle sekonder hipogonadizmde önemli yeri olan bir 

testtir (46).  

3-5 gün süreyle 1000-2000 IU/gün intramusküler hCG enjeksiyonundan sonra 

testosteron düzeyinin ölçülür. Total  testosteron düzeyinin bazal değere göre 2 kat veya 

daha fazla artması anlamlı kabul edilir (51). 

2.4.7. Genetik analiz 

Klinefelter sendromu tanısında genetik karyotipleme yapılmalıdır (46). 

2.4.8. Görüntüleme 

Sekonder hipogonadizm düşünülen hastalarda sella ve hipotalamik bölgenin MRG ile 

görüntülemesi yapılmalıdır (46). 

2.5. Hipogonadizm Tedavisi 

Hipogonadizminde tedavinin hedefleri; 

• Seksüel fonksiyon, libido ve davranışların iyileştirilmesi 

• Virilizasyonun sağlanması ve sürdürülmesi 

• Kemik dansitesinin korunması ve osteoporozun önlenmesi 

• Kardiyovasküler hastalık riskini azaltmak 

• Fertiliteyi sağlamaktır (46).  
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2.5.1. Androjen eksikliğinde gonadotropin tedavisi 

Başlangıç hCG rejimi genellikle bir haftada 2–3 kez i.m. uygulanan 1000–2000 İÜ’dür. 

Klinik yanıt ve total testosteron düzeyleri 2–3 ayda bir ölçülür. hCG’nin testosteron 

preparatına üstünlüğü, testiküler büyümenin uyarılmasıdır.  hCG kullanımı testosteron 

düzeylerinin daha iyi stabilizasyonuna neden olur. Ayrıca hCG tedavisi 

spermatogenezin başlaması için yeterli intratestiküler testosteronun uyarımını sağlar. 

hCG’nin dezavantajı daha sık enjeksiyon yapılmasıdır. hCG 6–12 ay kullandıktan sonra 

tedaviye FSH eklenir. Bazı çalışmalar kombine FSH ve testosteronun, LH veya hCG 

olmaksızın spermatogenezi stimüle edemeyeceğini göstermiştir. Eğer spermatogenez 

hCG veya LH ile tedavinin 6–12. ayları sonuna kadar başlamazsa haftada 3 kez i.m. 75 

İÜ dozda FSH preperatları eklenmelidir (46). 

2.5.2. Testosteron tedavisi 

Testosteron tedavisinin temel amacı serum testosteron konsantrasyonunu normal aralığa 

getirmektir. Bu tedavi, bozulmuş spermatogenez için değil, sadece testosteron eksikliği 

için endikedir. Testosteron tedavisi, hipofizer gonadotropin sekresyonunu baskılayarak 

spermatogenezi bozabilir. Testosteron uygulamasının olumlu etkileri; sekonder seks 

özelliklerinin geliştirilmesi ve libido, kas gücü, yağsız kütle ve kemik yoğunluğunda 

artışları içerir. Olumsuz etkiler arasında; akne, prostat bozuklukları (benign prostat 

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

2.6. Betatrofin Geni 

2.6.1. Betatrofinin tanımlanması 

Betatrofin proteini ilk olarak 2004 yılında hasta serumunda tümörle ilişkili bir antijen 

olarak tespit edilmiştir (53). Betatrofin geni, serum yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) 

seviyeleri ile ilişkili bir lokus olan 19p13.2 kromozomunda bulunur (54). Betatrofine 

ANGPTL8, “hepatoselüler karsinomla ilişkili gen”, “yağ ve karaciğerde indüklenen 

yeniden besleme proteini” (RIFL) ve “lipasin” gibi birçok isimde verilmiştir (55). RIFL 

ve lipasin isimleri sırasıyla açlık/beslenme regülasyonunun yanı sıra lipoprotein lipaz 

(LPL) aktivite regülasyonundaki işlevine göre verilmiştir (56). 2012'de yapılan bir 

çalışmada betatrofinin serum TG düzeyi ile korele olduğu ve farede ilk kez lipaz 
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aktivitesini düzenlediği gösterilmiştir (20). Farelerdeki başka bir çalışmada, ANGPTL8 

içermeyen farelerin dolaşımında düşük TG düzeyi gösterilmiştir (19). 

 Yi ve arkadaşları, pankreatik hücre proliferasyonunun, betatrofin 

ekspresyonunun uyarılmasıyla aktive edildiğini göstermiştir (22). Toplanan veriler, 

betatrofinin lipid metabolizması işlevini vurgulamıştır. Betatrofin lipid homeostazının 

yanı sıra glukoz metabolizmasında rol oynadığı bilinen son biyobelirteçlerden biridir 

(57). 

2.6.2. Vesiküler betatrofin 

Betatrofin esas olarak hepatoma hücrelerinde, sitoplazmada, veziküller şeklinde 

lokalizedir. Küçük nokta benzeri betatrofin vezikülleri (≤1 μm) genellikle sitoplazmada 

dağılır (58). Daha büyük betatrofin vezikülleri (1–2 μm) genellikle lizozom ile ilişkili 

membran proteini 2 (LAMP2) ve / veya lipit damlacık proteini perilipin-2 (PLIN2) ile 

ilişkilidir, bu da betatrofinin lipit düzenleme yoluna dahil olduğunu gösterir. Betatrofin 

mRNA'nın karaciğer, beyaz yağ dokusu (WAT) ve kahverengi yağ dokusunda (BAT) 

eksprese edildiğini gösterilmiştir (20). İnsanlarda betatrofin mRNA, karaciğer, yağ 

doku, beyin, rektum ve kalp gibi organlarda eksprese edilir (20). 

Yapılan çalışmalarda insanlarda ve farelerde serum betatrofin seviyeleri 

genellikle serum TG veya çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) seviyeleri ile 

ilişkili bulunmuştur (20). Tip 1 diyabet hastalarında serum betatrofin seviyeleri artar, 

ancak kolesterol veya triaçilgliserol ile belirgin bir korelasyon göstermez (59). Serum 

betatrofin, T2DM’li hastalarda triaçilgliserol, total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL 

kolesterol düzeyleri ile korelasyon göstermemiştir (23).  Fenzl ve arkadaşları da, 

betatrofin düzeylerinin morbid obez ve T2DM’li hastalarda total kolesterol, LDL 

kolesterol ve apolipoprotein B ile pozitif korelasyon gösterdiğini saptamıştır (60). 

Öte yandan Gómez-Ambrosi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada obez 

katılımcılarda ve T2DM hastalarında serum betatrofin düzeyleri düşük bulunmuştur 

(61). Ayrıca serum betatrofin düzeyleri VKİ değerleri ile negatif, insülin duyarlılığı ve 

HDL kolesterol ile pozitif korelasyon göstermiştir (61). Fu ve arkadaşları serum 

betatrofin düzeylerinin sırasıyla diyabetik olmayan ve zayıf kilodaki kontrol deneklerine 

kıyasla T2DM ve obez gruplarda arttığını gösterdiler (23).  
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 Sonuç olarak diyabet hastalarında serum betatrofin düzeylerinde çelişkili 

sonuçları vardır ve betatrofin düzeylerinin VKİ değerleri, lipid profilleri veya insülin 

duyarlılığı ile ilişkisi tartışmalıdır (24), (61), (60). Özellikle, bu çalışmalarda serum 

betatrofin seviyelerinin saptanmasında farklı ELISA kitlerinin kullanılmasının 

tutarsızlıktan sorumlu olabileceği düşünülmüştür.  

2.6.3. Beslenmeye bağlı betatrofin 

Kalori alımıyla ilişkili genlerin tarandığı bir çalışmada, düşük kalorili bir diyet 

uygulanan grup ile aşırı kaloriye maruz kalan grup karşılaştırıldığında, aşırı kalori alan 

grupta betatrofin seviyeleri daha yüksek görülmüştür (62). Farelerde yüksek yağlı bir 

diyet uygulandığında, karaciğer ile beyaz ve kahverengi yağ dokularında betatrofin 

mRNA indüklenirken, aç farelerde betatrofin baskılanmıştır (20). Ayrıca gıda 

yoksunluğu döneminden sonra, yeniden beslenmenin betatrofin mRNA ekspresyonunda 

artmaya yol açtığı gösterilmiştir (63), (21). Bu bulgular, betatrofin mRNA düzeylerinin 

besin alımıyla ilişkili olduğuna dair kanıt sağlar. 

2.7. Betatrofinin Obezitedeki Rolü 

Obezite, artan insülin talebine ve insülin direncine yol açan T2DM için ana risk 

faktörüdür. Fiziksel aktivite eksikliği ve genetik yatkınlıkla ortaya çıkan obezite, artmış 

insülin talebini karşılamak için beta hücrelerini uyarır (64). Betatrofin, insülin 

direncindeki iki önemli doku olan karaciğer ve yağ dokusu tarafından üretilir. 

Karaciğer, glukoz metabolizmasında yer alan ana dokulardan biridir. Yağ dokusu, artan 

inflamasyon, serbest yağ asitleri salınımı ve azalmış adiponektin üretimi yoluyla insülin 

direncinde önemli bir rol oynar (65). Kemirgenlerdeki çalışmalar obezitede betatrofin 

seviyesinin arttığını göstermiştir (63), (20). Bir kohort çalışmasında betatrofin ve VKİ 

arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır (57). Başka bir çalışmada, obez insanlarda 

betatrofinin arttığını, ancak egzersiz sonrası seviyesinin azaldığı gösterilmiştir (66). 

Roth ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada da dolaşımdaki betatrofin 

konsantrasyonları ile VKİ arasında ilişki bulunmamıştır (67). 

Yapılan çalışmalardaki sonuçların farklı olması, plazma betatrofin düzeyini 

ölçmek için kullanılan ELISA kitlerindeki çeşitlilikten kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Bu kitlerde betatrofinin C- terminal 139-198 olarak adlandırılan formu ve tam 
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uzunluklu formuna bakılmıştır. Betatrofinin tam uzunluklu formu, ELISA (Wuhan 

EIAAB Science co) (katalog numarası E1164H) kullanılarak ölçülmüştür. Oysa C‐ 

terminal 139‐198 formu, Phoenix Pharmaceuticals tarafından üretilen ELISA kiti 

kullanılarak ölçülmüştür (katalog numarası EK ‐ 051‐55). Çoklu ELISA kitlerinin 

kullanılması, obezite ve açlık kan şekeriyle betatrofin seviyesi arasında tutarsızlıklara 

neden olmuştur (55). Obez kişilerde her iki betatrofin formunun yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Sadece tam uzunluklu betatrofin formu ile de açlık kan şekeri arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır (66). 

2.8.Betatrofin NASH İlişkisi 

NAYKH, dünya nüfusunun yaklaşık üçte birini etkileyen dünya çapında bir halk sağlığı 

sorunu haline gelmiştir (68). NAYKH, metabolik sendromun hepatik bir tezahürüdür ve 

artmış T2DM ve koroner kalp hastalığı riski ile bağlantılıdır (69). NAYKH'ın 

patofizyolojisi kapsamlı bir şekilde incelenmiş ve çoğu çalışmalar, NAYKH’a esas 

olarak hepatositlerde diaçilgliserol ve TG birikiminin yol açtığı değişikliklerin neden 

olduğunu göstermiştir (70). 

  NAYKH patogenezinde 'iki vuruşlu' hipotez vurgulanmıştır. İlk vuruşta, 

hepatositlerde biriken TG’ler hepatik steatoz gelişimine yol açar. İkinci vuruşta, 

oksidatif stres ve peroksidasyon mitokondriyal disfonksiyona yol açar ve daha sonra 

hepatik stellat hücreler çoğalır. Sonuçta hepatosit hasarı, inflamasyon ve fibrozu 

indükler (71). NAYKH, nonalkolik steatohepatit (NASH)’e ilerleyebilir. NASH de 

fibroz, siroz ve hepatoselüler karsinoma (HCC) ilerleyebilir (72). Günümüzde karaciğer 

biyopsisi hala NAYKH tanısı ve ilerlemesinin değerlendirilmesi için altın standarttır 

(73). Bununla birlikte, invazivdir ve yüksek maliyet, yetersiz örnekleme dokusu, 

komplikasyonlar (safra kaçağı gibi), örnekleme hatası gibi bazı dezavantajları vardır 

(74). Bu nedenle, popülasyon taramasında teknik olarak önerilmemektedir. NAYKH 

hastalarında NASH riski yüksek olan bireylerin tanımlanması, ilerlemesinin tahmini ve 

erken müdahale için yeni klinik invaziv olmayan belirteçlerin geliştirilmesi zorunludur. 

Betatrofin, lipid metabolizmasında önemli bir rol oynayan protein olarak tanımlanmıştır 

(18). Betatrofin, ANGPTL3’ü ayrıştırıp LPL aktivitesini inhibe eder. Lipoprotein lipaz 

aktivitesi inhibisyonu, serum TG seviyesini önemli ölçüde arttırır (23). Bu nedenle, 
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betatrofinin NAYKH oluşumunda ve gelişiminde önemli bir rol oynadığını 

düşünülmektedir.    

2.9.Hipogonadizm NASH İlişkisi 

NAYKH orta ve ileri yaştaki erişkinlerde sık görülen bir sağlık sorunudur (69). 

NAYKH gelişiminde dolaşımdaki yağ asitlerinin (SYA), de novo lipogenezin ve 

diyetsel yağ asitlerinin esterleştirilmesinin katkısının sırasıyla %59, %26.1 ve% 14.9 

olduğu gösterilmiştir (75). Düşük testosteron düzeyleri ile yağ adipositesi, santral 

obezite, IR, T2DM ve metS arasında pozitif bir korelasyon saptanmıştır (76). Androjen 

reseptöründe genetik bozukluk olan erkek farelerde periferik IR saptanmış ve hepatik 

steatoz gelişmiştir. Bu da androjen reseptörünün hepatik yağ sentezinin 

düzenlenmesinde önemli olduğunu düşündürmektedir (77).  Ayrıca, testosteron 

replasman tedavisi alan hipogonadal ve ögonadal erkeklerde viseral yağ birikiminin 

azaldığı görülmüştür (76). Ek olarak, testosteron replasman tedavisinin, NAYKH ve 

metS’li hipogonadal erkeklerde karaciğer enzimlerini önemli ölçüde azalttığı 

saptanmıştır (78). Şahin ve ark’nın çalışmalarında, hipogonadizmli erkeklerde NAYK 

gelişiminin göstergesi olabilecek ALT seviyelerinin, testosteron replasmanı sonrası 

tedavi öncesine göre anlamlı düzeyde azaldığını gösterilmiştir (13) 
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3. MATERYAL VE METOD  

Bu çalışma; Eylül 2018 ile Eylül 2019 tarihleri arasında, Kahramanmaraş Sütçü İmam 

Üniversitesi (KSÜ) Tıp Fakültesi İç hastalıkları Anabilim Dalı/Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları ve Gastroenteroloji Bilim Dalı ile Tıbbi Biyokimya Anabilim 

dalı işbirliği ile gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya başlamadan önce KSÜ Tıp Fakültesi 

Etik Kurulu’nun onayı alındı (Tarih:25.07.2018; Karar Numarası:17, Oturum:2018/13). 

Bu çalışma KSÜ Bilimsel Arastırma Fonu tarafından desteklendi. Ayrıca çalışmaya 

katılan gönüllülerin imzalı onamları alındı. 

3.1. Çalışma Protokolü ve Dahil Edilme Kriterleri 

Çalışmaya Endokrinoloji ve metabolizma polikliniğimize başvuran 18-60 yaş arasında 

yeni tanı veya son 6 aydır androjen replasman tedavisi almayan 31 hipogonad erkek 

(Hasta grup1) ile en az 6 aydır androjen replasman tedavisi alan 30 hipogonad erkek 

(Hasta grup2) alındı. Ayrıca Endokrinoloji polikliniğine başvuran, yaş ve VKİ benzer 60 

ögonad erkekte kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi.  

Hipogonadizm tanısı; klinik bulgular ve hormonal inceleme ile konuldu. 

Araştırmaya katılan her hipogonad ve ögonad erkeğe aşağıdaki işlemler yapıldı: 

 Anamnezde demografik özelliklerden yaş, eğitim durumu, medeni hal, sigara 

öyküsü, ek hastalıklar, kullandığı ilaçlar erektil disfonksiyon, infertilite 

sorgulandı ve kaydedildi.  

 Boy, kilo ve bel çevresi ölçüldü.  

 Tüm bireylerden bir gecelik açlık sonrası açlık plazma glukozu (APG), ALT, 

AST, total bilirubin, ALP, GGT, açlık insulin, total testosterone, LH, FSH, 

prolaktin, kortizol, IGF-1, TSH, sT4, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, 

LDL kolesterol düzeyleri ölçüldü.  

 Tüm katılımcılardan aynı zamanda kan numunelerinden daha sonra betatrofin 

düzeyleri çalışılmak üzere kan alındı. 

 Tüm katılımcıların ayrıca hepatobiliyer USG’si yapılarak, yağlı karaciğer 

değerlendirildi.  
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3.2. Dışlama Kriterleri 

Androjen seviyesini ve karaciğeri etkileyebilecek ilaç kullanımı olanlar, diğer hipofizer 

hormon eksikliği olanlar, 18 yaşın altındakiler, alkol kullananlar, eşlik eden ciddi 

hastalıkların varlığı (Yaşam beklentisi <6 ay olacak şekilde, ör: terminal kanser), ileri 

derecede psikolojik sorunları ya da psikiyatrik hastalığı olan veya mental retardasyonu 

olanlar ve kadın hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

3.3. Laboratuvar İnceleme 

Biyokimyasal ve hormonal tetkikler KSÜ Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuarında 

çalışıldı. Açlık plazma glukozu (74-100 mg/dl), AST (0-40 IU/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 

yöntemle ölçülmüştür. Hormonal tetkiklerden serum total testosteron (erkekler için 

normal sınır 249-836 ng/dl), FSH (erkekler için normal sınır 3,5-12,5 U/L), LH 

(erkekler için normal sınır 2,4-12,6 U/L), TSH (erkek için normal sınırlar 0,27-4,2 m 

IU/L), fT4 (normal sınırlar 0,93-1,7 ng/dl), IGF-1 (15-507 ug/L), insülin (2,6-24,9 

mU/L) (Cobas-E602, Roche, Switzerland) elektrokemiluminesens yöntemiyle 

ölçülmüştür. Kan örneklerinde betatrofin düzeyi, ELISA cihazında ALP-02154HU 

Human Angiopoietin Like Protein 8, Alpbıotech, Türkiye kiti ile 450 nm’de ölçüldü 

(Kit referans aralıkları, 12-400 pg/ml). 

3.4. Fizik İnceleme ve Antropometrik Ölçümler  

Fizik muayene bulgularından tedavi sonrasında tekrarlamak üzere; hastanın boyu, 

kilosu, vücut kitle indeksi, ölçüldü. Vücut kıl dağılımı, kas kitlesi ve gücü, yağ 

dağılımının şekli, jinekomasti ve galaktore olup olmadığı değerlendirildi. 

Vücut kitle indeksi (kg/m
2
) kilo, boyun metre cinsinden karesine bölünerek 

hesaplandı. Bel çevresi, kişi ayakta dururken, son kosta ile iliyak kemiğin en üst düzeyi 

esas alınarak inspirasyon ve ekspirasyonda ölçüldü ve ortalaması alındı.  
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3.5. Hepatobiliyer Ultrasonografi 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı tanısı, alkol ve diğer nedenler dışlandıktan sonra, 

USG’de hepatosteatoz varlığı ile kondu. Hastalara hepatobiliyer ultrasonografi (USG) 

KSÜ Tıp Fakültesi Gastroenteroloji BD’da bulunan Logiq P5 marka, Almanya 

menşeili, 3 mhz’lik USG probu ile aynı kişi tarafından yapıldı. Hepatosteatoz tanısında 

aşağıdaki algoritm kullanıldı. 

USG’de diffüz yağlanma, uniform bir ekojenite artışı şeklinde görülür. Bu 

görünüme parlak karaciğer adı verilir. Normalde görülen portal venlerin kenarlarındaki 

Glisson kapsülüne ait ekojen görünümler kaybolur. Karaciğerin ekojenitesine komşu 

böbreğin korteksi ile karşılaştırma yapılarak karar verilir.  

Yağlı infiltrasyonun ultrasonografik görünümü derecesine göre üçe ayrılır (79); 

Hafif yağlanma (grade 1): Hepatik ekojenitede minimal diffüz artış, intrahepatik 

damarların kenarları ve diyafragma normalde olduğu gibi görülebiliyor.  

2. Orta derecede yağlanma (grade 2): Hepatik ekojenitede orta düzeyde artış; 

intrahepatik damarların kenarları ve diyafragma çok iyi görülemiyor.  

3. Şiddetli yağlanma (grade 3): Ekojenitede belirgin artış, karaciğer sağ lobunun 

posterior segmentine sesin penetre olamaması veya hepatik damarların, diyafragmanın 

görülememesi.  

Çalışmada ultrasonografide yağlanma görülmeyen hastalar ise grade 0 yağlanma 

şeklinde nitelendirilmişlerdir. 
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4. VERİ ANALİZİ VE İSTATİSTİKSEL YÖNTEMLER  

Normal dağılan veriler ortalama±standart deviasyon (SD) olarak ifade edildi. Veriler, 

IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) sürüm 25 paket programı 

kullanılarak analiz edildi. Parametrik testlerin uygulanması için, örneklerin normal 

dağılıma sahip olup olmadığını ve varyansların homojen olup olmadığını belirlemek 

için Kolmogorov Smirnov testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren verilerde 2 grubun 

karşılaştırılmasında Independent 2 Sample T-test, normal dağılım göstermeyen verilerde 

nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U kullanıldı. Ayrıca 2'den fazla grup için 

One-way Anova testi kullanıldı. Gruplar arasında fark olan veriler post-hoc analiz ile 

değerlendirildi. Varyans analizi homojen, grup sayısı 3 olan ancak örneklem eşit 

olmayan verilerde post hoc analizde Scheffe anlamlılık farkı için kullanıldı. Kategorik 

değişkenlerin frekans dağılımları arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için ki-kare testi 

kullanıldı. Varyasyonlar arasındaki doğrudan ilişki Pearson ve Spearman korelasyon 

testi ile değerlendirildi. Demografik ve laboratuvar değişkenlerin, NAYKH üzerine 

etkilerini belirlemek için lojistik regresyon analizi yapıldı. Göreceli oranlar, odd oranı 

(OR) ve güven aralığı (CI) olarak ifade edildi. NAYKH’ı predikte eden betatrofin 

seviyesi için ROC analizi yapıldı. Buna göre, NAYKH’ı predikte eden betatrofin 

cutoff’u 104,95pg/mL idi (spesifite: %61,3 ve sensitivite: %62,7) (AUC=0.687;% 95 

CI, 0.593-0.781; p<0.001) İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi.  
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5. BULGULAR 

5.1. Hipogonad (hasta grup1 ve hasta grup2) ve Ögonad Grubun (kontrol grup) 

Sosyodemografik Verileri 

Hipogonad (hasta grup1 ve hasta grup2) ve ögonad erkeklerin (kontrol grup) 

sosyodemografik ve klinik verileri Tablo 3’ te gösterilmiştir. Hasta gruplarında, kontrol 

grubuna göre ilköğretim mezunu olma durumu daha yüksekti. Ek komorbiditeler de 

hasta gruplarında kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı. Hasta grubu2’deki 

hastaların %58,1’i parenteral testosteron tedavisi alırken, %41,9’u HCG tedavisi 

almaktaydı. 

Tablo 3. Hipogonad (hasta grup1 ve grup2) ve Ögonad Erkeklerin Sosyodemografik 

Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Veriler Hasta grubu1 

n=31 

Hasta grubu2 

n=30 

Kontrol grubu 

n=60 

Eğitim düzeyi, n (%)  

 İlköğretim ve altı 15 (48,4) 15 (50,0) 7 (11,7) 

Lise ve üniversite 16 (51,6) 15 (50,0) 53 (88,3) 

Sigara, n (%) 8 (25,8) 6 (20) 18 (30) 

Ek Hastalık, 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 

5.2. Hasta Grupları ile Kontrol Grubunun Laboratuvar Verilerinin 

Karşılaştırılması 

Hasta grupları ile kontrol grubunun laboratuvar verilerinin kıyaslaması yapıldığında, 

hasta gruplarında ALT ve betatrofin (Şekil 2) seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha yüksek (sırasıyla, p=0,031 ve p<0.001), total testosteron seviyesi ise 
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anlamlı düzeyde daha düşük saptandı (p<0.001). Post hoc analiz yapıldığında; ALT 

seviyeleri hasta grup1’de hasta grup2’ye göre istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde daha 

yüksekti (p=0,047) (Şekil 1). Betatrofin seviyeleri ise hasta grup1’de hasta grup2 ve 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek saptandı (p=0,001 ve p<0,001) 

(Şekil 2). Testosteron seviyeleri hasta grup1’de hasta grup2 ve kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde daha düşük saptandı (p<0,001). 

Tablo 4. Hipogonad (hasta grup1 ve grup2) ve Ögonad Erkeklerin Ultrasonografi ve 

Laboratuvar Verilerinin Karşılaştırılması 

Veriler Hasta grubu1 

n=31 

Hasta grubu2 

n=30 

Kontrol grubu 

n=60 

p 

Yaş  33,77±12,40 33,56±11,15 30,96±8,34 0,349 

VKİ (kg/m
2
) 27,30±6,95 27,10±6,20 25,66±3,68 0,285 

Bel çevresi (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/dl) 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) 145,47±93,07 470,43±53,25* 459,66±127,54* 0,000 

İnsülin (µU/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 grup1, tedavi almayan hipogonad erkekler; Hasta grup2, tedavi alan hipogonad erkekler; Kontrol 

grup, ögonad erkekler 

*ANOVA, Scheffe test; Hasta grup1-hasta grup2, hasta grup1-kontrol grup arasındaki anlamlı 

fark(p<0,05) 

**Ki kare test; hasta grup1-kontrol grup arasındaki anlamlı fark(p<0,05) 

Hasta grubu, hipogonad erkekler; kontrol grubu, ögonad erkekler 

VKİ:Vücut kitle indeksi, T2DM:Tip 2 Diyabetus mellitus, APG:Açlık plazma glukozu, AST:Aspartat 

aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, GGT:Gama glutamil transferaz, Total-K:Total 
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kolesterol, LDL-K:Düşük dansiteli kolesterol, HDL-K:Yüksek dansiteli kolesterol, TG:Trigliserit, 

TSH:Tiroid stimülan hormon 

 

 

*p; ANOVA, Scheffe test; Hasta grup1-hasta grup2 arasındaki fark (p<0,05) 

**p; ANOVA, üç grup arasındaki fark (p<0,05) 

Şekil 1. Hasta Grupları ve Kontrol Grubunun ALT Seviyeleri Açısından 

Karşılaştırılması 

 

*p; ANOVA, Scheffe test; Hasta grup1-hasta grup2, hasta grup1-kontrol grup arasındaki fark (p<0,05) 

**p; ANOVA, üç grup arasındaki fark (p<0,05) 

 

Şekil 2. Hasta Grupları ve Kontrol Grubunun Betatrofin Seviyeleri Açısından 

Karşılaştırılması 
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5.3. Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Açısından Değerlendirme 

Hasta grupları ile kontrol grubu (üç grup) NAYKH açısından karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (p=0,082) (Tablo 4). 

 Tedavi almamış hipogonadlarda (hasta grup1) ögonad erkeklere (kontrol grup) 

göre NAYKH oranı anlamlı düzeyde daha yüksek saptandı (sırasıyla, %64,5 ve %40, 

p=0,026) (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Tedavi Almayan Hipogonad Erkekler ile Kontrol Grubundaki (ögonad 

erkekler) NAYKH Oranı 

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı olan ve olmayan hastaların (n=121) 

demografik ve biyokimyasal verilerinin karşılaştırılması Tablo 5’te görülmektedir. Buna 

göre NAYKH olan grupta olmayana göre VKİ, bel çevresi, ALT, insülin ve betatrofin 

seviyeleri anlamlı düzeyde daha yüksek saptandı (sırasıyla, p<0,001, p<0,001, p=0,002, 

p=0,022 ve p<0,001). 
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Tablo 5. Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Olan ve Olmayan Hastaların (n=121) 

Demografik ve Biyokimyasal Verilerinin Karşılaştırılması 

Parametreler NAYKH (+) 

n=59 (%48,8) 

NAYKH (-) 

n=62 (%51,2) 

p 

Yaş (yıl) 33,55±11,34 31,16±8,97 0,199 

VKİ (kg/m
2
) 28,50±5,78 24,48±4,06 0,000 

Bel çevresi (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/dl) 173,18±35,18 164,27±32,18 0,148 

LDL-K (mg/dl) 117,84±31,54 112,33±34,80 0,213 

HDL-K (mg/dl) 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 

İnsülin (µU/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 

VKİ: Vücut kitle indeksi, APG: Açlık plazma glukozu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin 

aminotransferaz, TK: Total kolesterol, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek dansiteli 

lipoprotein, TG: Trigliserit 

5.4. Korelasyon Analizi 

Çalışmaya katılanların (n=121) demografik ve laboratuvar verilerinin ALT, betatrofin 

ve total testosteron seviyeleri ile korelasyon analizi Tablo 5’te kıyaslanmıştır.  

Betatrofin ile ALT (Şekil 5) arasında anlamlı pozitif korelasyon, total testosteron 

ile anlamlı negatif korelasyon (Şekil 4A) saptandı (p<0,05). Betatrofin ve insülin 

arasında ise sınırda anlamlı pozitif korelasyon saptandı (p=0,054). 

ALT ile VKİ ve betatrofin, arasında anlamlı pozitif korelasyon, total testosteron 

(Şekil 4B) ile anlamlı negatif korelasyon saptandı (p<0,05). 
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Tablo 6. Çalışmaya Katılanların (n=121) Demografik ve Laboratuvar Verilerinin ALT, 

Betatrofin ve TT Seviyeleri ile Korelasyon Analizi 

 

Veriler 

 

  

ALT 

 

Betatrofin 

 

TT 

Yaş r -0,060 -0,003 0,029 

p 0,514 0,970 0,748 

VKİ 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 

p - 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 

 

Betatrofin 

r 

p 

0,127 

0,165 

0,152 

0,097 

-0,145 

0,112 

r 0,352 - -0,280 

p 0,000 - 0,002 

TT r -0,232 -0,280 - 

p 0,010 0,002 - 

İnsülin (µU/mL) r 0,204 0,175 -0,075 

 p 0,025 0,054 0,413 

VKİ: Vücut kitle indeksi, APG: Açlık plazma glukozu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin 

aminotransferaz, TK: Total kolesterol, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek dansiteli 

lipoprotein, TG: Trigliserit, TT: Total testosteron 
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Şekil 4. Total Testosteron ile Betatrofin (A) ve ALT (B) Seviyeleri Arasındaki İlişki  
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Şekil 5. Betatrofin ve ALT Seviyeleri Arasındaki İlişki  

5.5. Logistic Regresyon ve ROC Analizi 

Çalışmaya alınan tüm katılımcılar NAYKH’ı etkileyebilecek demografik ve metabolik 

faktörler açısından değerlendirildi. VKİ ve betatrofin seviyelerindeki artış NAYKH için 

bağımsız risk faktörleri olarak saptandı (sırasıyla, OR=1,399, p=0,020 ve OR:1,037, 

p=0,002).  

NAYKH’ı predikte eden betatrofin cutoff’u 104,95pg/mL saptandı (spesifite: 

%61,3 ve sensitivite: %62,7) (AUC=0.687;% 95 CI, 0.593-0.781; p<0.001) (Şekil 5). 
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Tablo 7. Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı Üzerine Etkili Faktörler 

Parametreler OR 

 

CI %95 p 

Yaş (yıl) 1,012 0,964-1,061 0,641 

VKİ (kg/m
2
) 1,399 1,053-1,858 0,020 

Bel çevresi (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 

İnsülin (µU/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 

VKİ: Vücut kitle indeksi, APG: Açlık plazma glukozu, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin 

aminotransferaz, TK: Total kolesterol, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek dansiteli 

lipoprotein, TG: Trigliserit, TT: Total testosteron 

 

Şekil 6. Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığını Predikte Eden Betotrofin Seviyesi 

(ROC Analizi) 

 



33 

 

6. TARTIŞMA 

Biz bu çalışmada tedavi edilmemiş hipogonad erkekleri, benzer yaş ve VKİ sahip, 

tedaviyle ögonad hale gelenler ile sağlıklı ögonad erkeklerle kıyaslandığımızda daha 

yüksek NAYKH sıklığı saptadık. Total testosteron ile ALT ve betatrofin seviyeleri 

arasında negatif ilişki bulduk. Ayrıca NAYKH gelişimi için betatrofin (cutoff: 

104,95pg/mL) ve VKİ artışını bağımsız risk faktörü olduğunu gösterdik. Bulgularımız 

hipogonadizmli erkek hastalarda betatrofin düzeyinin NAYKH’ı tahmin ettirebilecek 

biyokimyasal bir belirteç olabileceğini göstermiştir.  

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, günümüzde en yaygın görülen karaciğer 

hastalığıdır. Avrupa ve ABD’de NAYKH prevalansı sağlıklı yetişkinlerde yaklaşık 

%25-33 arasında bildirilmektedir (80). Özellikle bazı popülasyonlarda NAYKH riskinin 

önemli ölçüde arttığı gözlenmiştir. NAYKH ve metS’nin diğer komponentleri olan DM, 

obezite ve hiperlipidemi arasında açık bir ilişki vardır (81). Aynı zamanda düşük 

testosteron seviyesi ile NAYKH arasında da ilişki olduğu ileri sürülmüştür. Nikalenko 

ve ark, kısırlaştırılmış ratlarda yaptıkları çalışmalarında, androjen eksikliğinin hepatik 

steatozu ve apoptozu şiddetlendirdiğini göstermiştir. Testosteron replasmanının ise 

genel vücut yağ birikimini azalttığını, NAYKH ve karaciğer hücre apoptozunu 

iyileştirdiğini göstermiştir (82). Kesitsel, popülasyon bazlı birkaç çalışmada da, düşük 

serum testosteron seviyeleri olan erkeklerde hepatik steatoz gelişme riskinin daha 

yüksek olduğu ve hipogonadal erkeklerde testosteron replasmanının hepatik steatozu 

azaltabileceği ileri sürülmüştür (12) (83). Kim ve ark., 495 erkek hastanın alındığı 

retrospektif gözlemsel çalışmalarında %50,7 oranında NAYKH (USG) saptamış ve bu 

hastalarda total testosteron seviyelerinin NAYKH olmayanlara göre daha düşük 

(3.94ng/mL ve 4.83ng/mL) olduğunu göstermişlerdir. Çalışmaya alınan hastalar total 

testosteron seviyesi açısından quartillere ayrıldığında, en düşük quartilde en yüksek 

quartile göre NAYKH sıklığında anlamlı artış saptanmıştır (12). Velde ve ark. da, 80 

obez erkeğin alındığı çalışmalarında, hepatosteatozun düşük testosteron seviyeleri ile 

bağımsız bir ilişkisi olduğunu göstermişlerdir (83). Bizde çalışmamızda NAYKH 

prevalansını tedavi almamış hipogonadlarda, benzer yaş ve VKİ sahip ögonad sağlıklı 

erkeklere göre anlamlı düzeyde daha yüksek saptadık (%64,5/%40,). Ayrıca NAYKH’ı 

olan hastalarda istatistiksel anlamlı olmamakla birlikte total testosteron seviyelerini 

daha düşük bulduk (364,23±34,84ng/dL ve 398,59±21,98 ng/dL). Tedavi alarak ögonad 
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hale gelen hipogonad hastalarımızda tedavi almayanlara göre, ALT seviyesini anlamlı 

düzeyde, NAYKH oranını ise istatistiksel anlamlı olmamakla birlikte daha düşük 

(%50/%64,5) saptadık. Ayrıca total testosteron seviyeleri ile ALT arasında anlamlı 

negatif ilişki saptadık. Bulgularımız bize literatürle benzer şekilde düşük testosteron 

seviyesinin NAYKH riskini artırdığını ve tedavi alan hastalarda riskin azalabileceğini 

göstermiştir. 

Hipogonadizm, obezite ve metS açısından artmış risk ile ilişkilidir. Birçok 

çalışmada düşük testosteron seviyesi ile VKİ arasında negatif ilişki olduğu 

gösterilmiştir (84) (85).Ayrıca erkeklerde testosteron ve IR arasında ters ilişki olduğu ve 

testosteronun periferik dokulardaki insülin sinyalizasyonunu etkilediği gösterilmiştir 

(14). Li ve ark (18). NHANES III çalışmasının subgrup analizinde, total testosteron 

seviyeleri için en düşük quartile sahip erkeklerde en yüksek quartile göre anlamlı 

düzeyde daha yüksek metS oranı saptamışlardır (%29,6/%13,7). Ayrıca açlık insülin ile 

total testosteron, bioavailable testosteron ve SHBG arasında anlamlı negatif ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda ise açlık insülin seviyesi açısından tedavi 

almayan hasta grubunda (hasta grup1), tedavi sonrası ögonad hasta (hasta grup2) ve 

kontrol grubuna göre daha yüksek olmakla birlikte, anlamlı fark saptamadık. Ayrıca 

total testosteron ile insülin seviyesi arasında da anlamlı ilişki yoktu. Biz bunun hasta 

sayımız ile ilgili olabileceğini düşünmekteyiz.  

Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı da hem yağ dokusu hem de hepatik IR ile 

güçlü ilişkiye sahiptir. Bu kişilerde adiposit düzeyinde IR ile uyumlu olarak, serbest yağ 

asitlerin insülin aracılı baskılanmasında defekt saptanmıştır. Adiposit seviyesindeki 

azalmış insülin yanıtının da karaciğere aşırı serbest yağ asitleri akışı ile hepatik steatoza 

katkıda bulunabileceği ileri sürülmüştür (86) (87). Genel obezite açıkça NAYKH ile 

ilişkili olsa da, vücut yağ dağılımı NAYKH patogenezinde daha önemli bir rol oynuyor 

gibi görünmektedir. Cnop ve ark., özellikle aşırı karın içi yağlanmanın, IR ile güçlü 

ilişkisi olduğunu ve muhtemelen bir  serbest yağ asitleri kaynağı olarak NAYKH 

patogenezinde anahtar rol oynadığını göstermişlerdir (88). Bir başka çalışmada, 

intraabdominal yağ birikiminin hem kadın hem de erkeklerde karaciğer yağlanması ile 

pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir (89). Kim ve ark. da çalışmalarında, bilgisayarlı 

tomografi ile değerlendirilen visseral yağlanma oranını NAYKH olanlarda olmayanlara 

göre anlamlı düzeyde daha yüksek bildirmişlerdir (12). Bizde çalışmamızda, NAYKH’ı 

olanlarda olmayanlara göre VKİ, bel çevresi ve açlık insülin seviyesini anlamlı düzeyde 
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daha yüksek saptadık. Vücut kitle indeksinin, karıştırıcı faktörler gözönünde 

bulundurulduğunda da NAYKH gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğunu gördük. 

Ayrıca açlık insülini ile ALT arasında da anlamlı pozitif ilişki saptadık. Bulgularımız 

literatürle benzer olarak NAYKH patogenezinde, obezitenin ve IR’nin önemli rol 

oynadığını göstermiştir. 

NAYKH hastalarının belirlenmesi, ilerlemesinin tahmini ve erken müdahale için 

klinik non-invaziv belirteçler kullanılmaktadır. Alanin aminotransferaz çoğu klinisyen 

tarafından, altta yatan karaciğer hastalığı aktivitesini ve karaciğer hasarının ciddiyetini 

belirleyen, kolayca erişilebilen bir belirteç olarak kabul edilir (90). Üst normal aralıktaki 

hafif karaciğer enzim yükselmeleri bile, metS ve NAYKH ile ilişkili bulunmuştur (91). 

Bizde çalışmamızda tedavi almamış hipogonad grupta tedavi alan hasta grubuna göre ve 

NAYKH’ı olanlarda olmayanlara göre, normal aralıkta olmakla birlikte anlamlı 

düzeyde daha yüksek ALT seviyeleri saptadık. Ayrıca ALT ile açlık insülin ve VKİ 

arasında anlamlı pozitif ilişki, TT ile anlamlı negatif ilişki vardı. Ancak NAYKH 

gelişimine etki eden faktörler açısından değerlendirildiğinde ALT etkili bir faktör 

değildi. Bu nedenle biz ALT normal seviyelerde olsa bile artışının metS ve NAYKH ile 

ilişkili olduğunu, ancak NAYKH tahmininde zayıf bir biyobelirteç olduğunu 

düşündürdü.  

Betatrofin yağ dokusu ve karaciğerden salgılanan glukoz homeostazı ve lipid 

metabolizmasını düzenlediği gösterilmiş yeni tanımlanmış bir adipokindir (17). Hayvan 

çalışmalarında lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ettiği ve TG seviyelerini dramatik 

olarak arttırdığı gösterilmiştir (18). Lee ve ark. (92) NAYKH’lı fare ve insanlarda 

dolaşımdaki betatrofin seviyelerinin arttığını ve ekspresyonunun hepatositteki 

endoplazmik retikulum stresi ile uyarıldığını gösterdiler. Hu ve ark. (26), 249 hastanın 

alındığı çalışmalarında USG ile değerlendirdikleri karaciğer yağ içeriği için artmış 

betatrofin seviyelerinin bağımsız risk faktörü olduğunu gösterdiler. Ayrıca betatrofinin 

NAYKH progresyonunun değerlendirilmesinde potansiyel noninvaziv bir belirteç 

olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bizde çalışmamızda NAYKH’lı erkeklerde NAYKH’ı 

olmayanlara göre betatrofin seviyelerini anlamlı derecede daha yüksek saptadık 

(112,38±24,38pg/mL ve 95,98±23,25pg/mL, p<0,001). Ayrıca ALT ve betatrofin seviyeleri 

arasında anlamlı ilişki saptadık. Trigliserid seviyesi açısından baktığımızda da NAYKH 

grubunda anlamlı olmamakla birlikte TG seviyesini daha yüksek saptadık 

(137,44±12,24mg/dL ve 113,03±6,45mg/dL, p=0,076). Ancak TG ve betatrofin 
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arasında anlamlı ilişki saptamadık. Bu sonuç bize literatürle benzer olarak betatrofinin 

TG seviyelerini artırabileceğini gösterse de, NAYKH gelişiminde betatrofinin başka 

fizyopatolojik mekanizmalar üzerinden etkili olabileceğini düşündürdü. Zhu ve ark., 92 

NAYKH ile 92 sağlıklı bireyi karşılaştırdıkları çalışmalarında, serum betatrofin seviyesi 

NAYKH'li deneklerde daha yüksek saptanmış, β-hücre fonksiyonu ve inflamasyon 

parametreleri ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca betatrofin seviyelerindeki artışın NAYKH’ı 

predikte edebileceğini ileri sürmüşlerdir (sensitivite: %78,26, spesifite: %55,43 ve 

cutoff:690.33pg/mL). Bizde çalışmamızda betatrofinin NAYKH’ı predikte eden 

bağımsız bir faktör olduğunu gördük. Ancak biz NAYKH’ı predikte eden betatrofin 

cutoff’unu 104,95pg/mL olarak saptadık (spesifite: %61,3 ve sensitivite: %62,7). Bunun 

nedeni farklı çalışma popülasyonu (hipogonad erkek hastalar) kullanmamızdan 

kaynaklanıyor olabilir.  

Literatürde hipogonadizm, NAYKH ve betatrofin arasında ilişkiyi gösteren bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Biz çalışmamızda serum betatrofin seviyelerini tedavi 

almamış hipogonad erkeklerde, hem tedavi alarak ögonad olanlar hem de sağlıklı 

ögonad erkeklere göre anlamlı düzeyde daha yüksek saptadık. Ayrıca total testosteron 

ve betatrofin seviyeleri arasında anlamlı negatif korelasyon olduğunu gördük.   

Sonuç olarak, hipogonadizmli erkek hastalarda ögonad erkeklere göre NAYKH 

sıklığı artmıştır. Betatrofin ve VKİ artışı NAYKH gelişiminde bağımsız risk 

faktörleridir.  Biz hipogonad erkeklerde artmış betatrofin seviyelerinin NAYKH’ı 

predikte eden noninvaziv kolay uygulanabilen önemli bir biyobelirteç olduğunu 

düşünmekteyiz. 
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