Arastirma Makalesi (Research Article)

Testosteron Tedavisinin Hipogonad Hastalardaki Non-Alkolik Yagh
Karaciger Hastaligi Uzerine Etkisinin Fibroscan ile Degerlendirilmesi
Evaluation of the Effect of Testosterone Treatment on Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in
Hypogonad Patients with Fibroscan
Murat ISPIROGLU

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Boliimii, Kahramanmaras, Tiirkiye

Ozet

Amag: Hipogonadizm, metabolik sendrom ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) ile yakin iliski i¢indedir. Caligmamizda hipogonad hastalara
uygulanan testosteron tedavisi ile non-alkolik yagh karaciger hastaligi iliskisini Fibroscan ve laboratuar veriler ile incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 18-60 yas arasinda, yeni tan1 veya son 6 aydir androjen replasman tedavisi almayan 40 hipogonad erkek (hasta grubu) ve
yas, viicut kitle indeksi (VKI) benzer 36 6gonad erkek (kontrol grubu) alind1. Tiim katilimeilarin VKI, bel gevresi 6l¢iildii. Laboratuvar parametrelerinden
aclik plazma glukozu, aclik insiilin degeri, karaciger fonksiyon testleri, hormon ve lipid paneli 6l¢iildii. Ayrica tiim katilimeilarin Fibroscan® (Transient
clastografi) islemi yapilarak, hepatosteatoz diizeyi (CAP skoru) degerlendirildi.

Bulgular: Caligmamizda hipogonad grupta kontrol grubuna gére ortalama (CAP skoru) hepatosteatoz diizeyi daha yiiksek izlendi (sirasiyla, 274.72+78.69
dB/m ve 207.41+52.82 dB/m, p<0.001). Testosteron tedavisi sonrasi hipogonad grup ortalama bel ¢evresi, hepatosteatoz diizeyi ve laboratuvar degerlerin-
de (Aspartate aminotransferase (AST), Alanin aminotransferaz (ALT) aglik plazma glukoz, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit,
insiilin) gerileme izlendi. Ancak bunlardan AST, ALT, LDL, trigliserit, total testosteron diizeyi, bel ¢evresi ve ek olarak viicut kitle indeksi direk ortalama
hepatosteatoz diizeyi ile korelasyon gosterdi. Lojistik regresyon analizi yapildiginda hepatosteatozu predikte eden en anlamli parametrenin total
testosteron diizeyi oldugu saptandi (OR: 0.004, %95 C.I: 0.988-0.998).

Sonuglar: Hipogonadizmli erkek hastalarda dgonad erkeklere gore NAYKH siklig1 artmistir. Total testosteron diizeyi, VKI, bel ¢evresi artist NAYKH
gelisiminde bagimsiz risk faktorleridir. Bu nedenle testosteron replasman tedavisinin NAYKH ve eslik eden metabolik sendrom parametrelerini iyilestire-
bilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Fibroscan, Hipogonadizm, Non-Alkolik yagl karaciger hastaligi, Testosteron

Abstract

Objectives: It is closely associated with hypogonadism, metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In our study, we aimed to exa-
mine the relationship between testosterone treatment applied to hypogonad patients and non-alcoholic fatty liver disease using Fibroscan and laboratory data.

Materials-methods: Forty hypogonads and 36 eugonads aged 8-60 years without treatment were included in the study. Body mass indeks (BMI) waist
circumference and laboratory measurements (glucose, liver function tests, hormone and lipid panel) of all participants were measured. In addition, hepatos-
teatosis level was evaluated with Fibroscan® (transient elastography) procedure.

Results: In our study, the mean (CAP score) hepatosteatosis level of the hypogonad group was higher than the control group (274.72+78.69 dB/m and
207.41+52.82 dB/m, p<0.001, respectively). After testosterone treatment, a decrease was observed in the mean waist circumference, hepatosteatosis level
and laboratory values (aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), fasting plasma glucose, total cholesterol, low density
lipoprotein (LDL) trigliserit, insulin) of the hypogonad group. However, of these, AST, ALT, LDL, trigliserit, total testosterone level, waist circumference
and additio-nally body mass index were directly correlated with the mean hepatosteatosis level. When logistic regression analysis was performed, the most
significant parameter predicting hepatosteatosis was found to be total testosterone level (OR: 0.004, 95% CI: 0.988-0.998).

Conclusions: The incidence of NAFLD is increased in male patients with hypogonadism compared to eugonad males. Total testosterone level, BMI, Waist
Circumference are independent risk factors for the development of NAFLD. Therefore, we think that testosterone replacement therapy can improve NAFLD
and accompanying metabolic syndrome parameters.

Key words: Fibroscan, Hypogonadism, Non-alcoholic fatty liver disease, Testosterone

Yazisma Adresi: Murat [ISPIROGLU, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Boliimii, Kahramanmaras, Tiirkiye
Telefon: 05053461832, Mail: muratispiroglu@yahoo.com

ORCID No (Sirasiyla) : 0000-0002-0655-7235

Gelis Tarihi: 09.01.2022

Kabul Tarihi: 25.01.2022

DOI: 10.17517/ksutfd. 1055412



ISPIROGLU

GIRIS

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), diinyada
obezite siklig1 ile paralel olarak artan halk saglig1 sorunu-
dur (1). NAYKH, hepatik steatozdan fibrozis ve siroza kadar
uzanan bir siire¢ gosterebilmektedir (2). Obezite, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ciddi komorbiditeler ve artan
mortalite ile iligkilidir (3-6). Daha 6nemlisi, NAYKH diinya
genelinde niifusun hemen hemen dértte birinde goriilse de,
simdilik kesin bir tedavisi mevcut degildir (7).

Son zamanlarda, bazi kaynaklarda NAYKH terimi yeri-
ne metabolik disfonksiyon ile iliskili yagli karaciger hastalig
(MAFLD) teriminden bahsedilmektedir (8,9). Bu isimlendir-
medeki degisikligin NAYKH’ nin ¢ok faktorlii patogenezini
daha iyi yansitacag: diisiiniilmektedir (10). Obezite ve Tip 2
DM disinda, NAYKH, erkeklerde hipogonadizm dahil olmak
izere endokrin ve metabolik hastaliklarla iligkilendirilmigtir
(11-13). Erkeklerde hipogonadizm, testislerin sperm yapimi
ya da testosteron {iretimi veya her ikisinde yetersizlik sonucu
izlenebilen klinik durumdur (14). Erektil disfonksiyon, libi-
do azalmasi, infertilite gibi sekstiel patolojiler disinda meta-
bolik ve kalp damar hastaliklar1 riskinde de artis izlenebilir.
Calismalarda, erkeklerde diigiik serum testosteron seviyele-
rinin artmis obezite, metabolik sendrom (metS) ve insiilin
direnci (IR) ile iliskisi gosterilmistir (15-17). Benzer sekilde,
klinik ¢alismalardaki sinirli veriler, erkeklerde dusiik tes-
tosteron ve NAYKH arasinda bir iliskiyide gostermektedir,
giinkil serum testosteron konsantrasyonlari yiiksek olanlara
kiyasla diisiik olan erkeklerde NAYKH siklig1 daha yitksek
izlenmistir (18-20).

NAYKH tanis1 yukarida bahsedilen ¢aligmalarin ¢ogun-
da abdominal ultrasonografiye (USG) dayandirilmistir, bu
nedenle steatozun ancak kalitatif bir tahmini yapilabilmistir
(21). Biyopsi, hepatik steatozun teshisi ve kantitasyonu i¢in
altin standart olarak kabul edilmesine ragmen, &zellikle asi-
kar karaciger hastaligi olmayan asemptomatik bireylerde,
invaziv olmasi ve olasi ornekleme hatasi nedeniyle klinik
pratikte kullanimi son derece sinirlidir. Bu nedenle, USG kli-
nik uygulamalarda birinci yontem o6nerilebilmektedir (22).
Ancak FibroScan® disiik dereceli steatozun saptanmasi i¢in
daha yiiksek hassasiyet ve steatoz siniflamasi ile iyi bir ko-
relasyon gosterir. FibroScan® cihazinda uygulanan kontrollii
zayiflama parametresi (CAP-Controlled Attenue Parameters)
6zelligi, ultrason dalgasinin karacigerden gegerken iletimde-
ki yavasglamasini 6l¢er (23). Bu nedenle, CAP 6l¢timii karaci-
ger yaglanmast i¢in iyi bir non-invaziv biyobelirte¢ olusturur
ve subklinik asamada NAYKH’nin erken ve non-invaziv sap-
tanmasini saglar (24-26).

Bu caligmanin amaci, hipogonad yetiskin erkeklerde tes-
tosteron konsantrasyonlar: ile NAYKH arasindaki iliskiyi,
non-invaziv yontem olan fibroscan ile degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma; Aralik 2020 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda,
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi (KSU) Tip Fakiil-
tesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali/Gastroenteroloji poliklini-

gine kontrol i¢in bagvuran hipogonad tanisi1 almig hastalarda
yapildi. Caligmaya baslamadan énce KSU Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun onay: alindi (Tarih: 22.03.2021; Karar Numara-
s1:02, Oturum:2021/11). Calismaya katilan goniilliilerin im-
zal1 onamlar1 alinmigtir.

Protokol ve ¢calismaya dahil edilme kriterleri

Gastroenteroloji poliklinigimize karaciger incelenmesi
i¢in refere edilen 18-60 yas arasinda yeni tan1 almis veya son
6 ay testosteron replasman tedavisi almayan 40 hipogonad
erkek hasta ¢aligmaya alindi. Ayrica gastroenteroloji polikli-
nigine bagvuran, yas ve VKI benzer 36 6gonad erkekte kont-
rol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Androjen seviyesini
ve karacigeri etkileyebilecek ek ila¢ kullanimi olanlar (statin,
steroid, metotreksat, non-steroid antiinflamatuar ilaglar vb.),
diger hipofizer hormon eksikligi olanlar, malignite oykiisii,
etanol tiiketimi >20 g/giin, ek karaciger hastalig1 oykiisii
(viral hepatit, otoimmiin hepatit, primer sklerozan kolanjit,
primer biliyer siroz, ilaca bagl karaciger hastalig1, hemokro-
matoz, Wilson hastalig, alfal- antitripsin eksikligi), Tip 1
diabetes mellitus, akut veya kronik pankreatit, kontrolsiiz
hipotiroidizm veya hipertiroidizm, adrenal yetmezlik, yakin
tarihte parenteral beslenme (taramadan <1 ay once), ileri
derecede psikolojik sorunlar1 ya da psikiyatrik hastalig1 olan
veya mental retardasyonu olanlar ve kadin hastalar ¢aliyma
dis1 birakildi.

Hastalarin testeron replasman tedavisi baglamadan ve
basladiktan 12 ay sonraki laboratuvar ve fibroscan verileri de-
gerlendirildi. Arastirmaya katilan her hipogonad ve 6gonad
erkegin egitim durumu, sigara kullanimi, komorbit durumu,
yas, boy, kilo, bel ¢evresi (BC) kaydedildi. Tiim bireylerden
bir gecelik aglik sonrasi aglik plazma glukozu (APG), Alanin
aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST) to-
tal bilirubin (T. Bil.), Alkalen Fosfataz (ALP), Gama-glutamil
transferaz (GGT), total kolesterol (Total-K), HDL kolesterol
(HDL-K), trigliserid (TG), LDL kolesterol (LDL-K) diizeyle-
ri 6l¢tildi. Ayrica hormon diizeyleri (FSH, LH, Total testos-
teron (TT) ve Insiilin) 6lciildii.

Tiim katilimcilara karaciger fibroscan yapilarak karaciger
yaglanmasi (CAP skoru) degerlendirildi. Katilimcilarin islem
oncesi en az 3 saatlik a¢ kalmalari istendi. Fibroscan islemi,
standart bir M probu ile FibroScan 530 compact (Echosens,
Paris, Fransa) cihazi kullanilarak deneyimli tek bir operatér
tarafindan gergeklestirildi. Karaciger yaglanmasi 6l¢timii
(CAP skoru) 10 bagarili 6l¢iimiin medyan degeri olarak elde
edildi. 10 bagarili 6l¢iim uygulandiginda CAP skoru giiveni-
lir olarak kabul edildi. NAYKH hastalari; CAP < 233 dB/m
(Steatoz yok, S0), CAP 234-269 dB/m (Hafif steatoz, S1),
CAP 270-300 dB/m (Orta derece steatoz, S2) ve CAP>301
dB/m (Ciddi Steatoz, S3) seklinde FibroScane gore steatoz
siniflamast (S0,51,S2,S3) yapildi (27,28).

istatistiksel Yontemler

Normal dagilan veriler ortalamatstandart deviasyon
(SD) olarak ifade edildi. Verilerin, IBM SPSS 25 (Statistical
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Package for Social Sciences) paket programu ile analizi ya-
pildi. Parametrik testlerin uygulanmas i¢in, drneklerin nor-
mal dagilimi ve varyanslarin homojen olup olmadigini in-
celemek i¢cin Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal
dagilimli veriler de, 2 grup karsilastirilmasinda Independent
Sample T-test, normal dagiim gdstermeyen verilerde ise
non-parametrik bir test olan Mann-Whitney U kullanildi.
Ayrica ikiden fazla grup i¢in One-Way Anova testi kullanil-
di. Gruplar arasinda farklilik gosteren veriler post-hoc ana-
liz ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin frekans dagi-
limlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Ki-Kare testi
kullanildi. Varyasyonlar arasindaki dogrudan iligki Pearson
ve Spearman korelasyon testi ile incelendi. Demografik ve
laboratuvar degiskenlerin, hepatosteatoz iizerine etkilerini
incelemede lojistik regresyon analizi yapildi. Goreceli oran-
lar, odd orani (OR) ve giiven aralig1 (CI) olarak ifade edildi.
Istatistiksel anlamhilik p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu ile hipogonad grubun, demografik ve
laboratuvar verilerini karsilagtirdigimizda, hipogonad has-
ta grubunda laboratuvar degerlerinden APG, ALT, GGT,
Total-K, LDL-K, insiilin diizeyleri anlamli yiiksek (p<0.1),
Tbil, LH ve TT (p<0.001) diizeyleri anlaml diistik izlendi
(Tablo 1). Fibroscan incelemede CAP skoru ile uyumlu ola-
rak steatoz gradelemesinde, hipogonad grupta karaciger yag-
lanmas1 kontrol grubundan anlamli yiiksek izlendi (p<0.001)
(Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. Hipogonad ve kontrol gruplarinin

demografik, laboratuvar ve fibroscan verilerinin
karsilastirilmasi

A
100
20
60
40
20

0

S0 S1 S2 S3
mHypogonad male (%) = Control group (%) p=<0.001

Sekil 1. Hipogonad ve kontrol grubunun CAP skoruna gore
steatoz siklig

Hipogonad hastalarin, tedavi bagladiktan ortalama 12 ay
sonraki kontrollerinde laboratuvar ve fibroscan verileri in-
celendiginde laboratuvar degerlerinde (AST, ALT, APG, To-
tal-K, LDL-K, TG, TT, instilin) anlamli diizelme (p<0.05) ve
fibroscan CAP skoru ve steatoz grade diizeylerinde anlaml
gerileme oldugu goézlendi (sirastyla p<0.001, p=0.026) (Tablo
2, Sekil 2).

Parametreler Hipogonad Kontrol
erkekler grubu P
n=40 n=36

Yas (y11)* 31.40+7.30 29.91+7.30 0.115
VKi(kg/mZ)a 28.38%+6.21 26.67+3.64 0.153
Bel Cevresi (cm)® | 105.67+17.61 | 98.88+13.34 0.106
ﬁgﬁorbidite’ n 10 (55.5) 8(445) | 0522
Egitim, n (%)® 0.813

Ilkokul 32 (53.3) 28 (46.7)

Yiiksek Okul 8 (50) 8 (50)
Sigara, n (%)° 8 (80.0) 2(20.0) 0.062
APG (mg/dL) 92.57+11.30 86.00+12.06 0.017
AST (U/L)¢ 23.05x11.72 21.50+9.67 0.530
ALT (U/L)* 28.35+15.93 20.75x7.71 0.009
T. bil (mg/dL)* 0.49+0.18 0.61+£0.28 0.038
GGT (U/L)? 34.67+18.89 24.80+18.35 0.024
Total-K (mg/dL)* | 185.95+34.63 = 164.50+30.01 & 0.005
LDL-K (mg/dl)* | 136.07+26.56 | 115.22+32.48 | 0.003
HDL-K (mg/dl)* = 43.20+6.96 44.1949.52 0.602
TG (mg/dl)* 132.67+52.55 | 110.80+49.36 | 0.065
FSH (mIU/L)? 3.65+1.73 3.67+1.91 0.953
LH (mIU/L)* 3.74+1.47 5.58+2.37 0.000
TT(ng/dl) 179.35+44.60  458.08+129.27 | 0.000
Insulin (WU/mL)*| 16.28+6.84 12.35+8.52 0.031
CAP (dB/m)? 274.72+£78.69 | 207.41+£52.82 @ 0.000
Steatoz
grade®(CAP 0.000
degerine gore)

S0 11 (29.7) 26 (70.3)

S1 3 (42.9) 4(57.1)

S2 8 (61.5) 5 (38.5)

S3 18 (94.7) 1(5.3)

Kontrol grup, 6gonad erkekler

Siirekli degiskenler ortalama+SD olarak ifade edildi; kategorik
degiskenler say1 (yiizde) olarak ifade edildi.

a:Independent Samples T-test, b:Chi-square X2 test, c:Mann-
Whit-ney U test

VKI: Viicut kitle indeksi, APG: Aglik plazma glukozu, AST: As-
partat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT:Ga-
ma glutamil transferaz, Total-K: kolesterol, LDL-K: Diisiik dansi-
teli kolesterol, HDL-K:Yiiksek dansiteli kolesterol, TG:Trigliserit,
TT: Total testosteron CAP: Controlled Attenuation Parameter,
FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon
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Tablo 2. Hipogonad erkeklerin tedavi 6ncesi ve sonrasi

antropometrik, laboratuvar ve fibroscan verilerinin

Tablo 3. Hipogonad hastalarda CAP diizeyi ile labora-

tuvar ve demografik 6zelliklerin korelasyonu

karsilastirilmasi

Parametreler CAP (r;p)
Yas (yil)* 0.094;0.417
VKi(kg/m?)* 0.376;0.001
Bel Cevresi(cm)® 0.379;0.001
APG (mg/dL)* 0.142;0.220
AST (U/L)® 0.272;0.017
ALT (U/L)® 0.309;0.007
T. bil (mg/dL)* -0.125;0.282
GGT (U/L)? 0.107;0.356
Total-K (mg/dL)? 0.206;0.074
LDL-K (mg/dl)* 0.348;0.002
HDL-K (mg/dl)? -0.118;0.312
TG (mg/dl)® 0.295;0.010
TT(ng/dl)® -0.418;0.000
Insulin (WU/mL)® 0.165;0.153
CAP (dB/m)* -
a:Pearson  correlation test; b:Sperman correlation  test

Parametreler Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi| p
VKi(kg/m?)* 28.38+6.21 26.97+£5.77 1 0.069
Bel Cevresi(cm)? 105.67+17.61 = 102.82+15.86 |0.028
APG (mg/dL)* 92.57+11.30 | 89.57£10.01 | 0.041
AST (U/L)¢ 23.05£11.72 19.52+5.74 | 0.012
ALT (U/L)* 28.35+£15.93 23.85+10.79 | 0.019
T. bil (mg/dL)* 0.49+0.18 0.48+0.24 0.602
GGT (U/L)? 34.67+18.89 28.70+£14.63 | 0.063
Total-K (mg/dL)* | 185.95+34.63 | 167.87+32.14 0.011
LDL-K (mg/dl)* 136.07£26.56 | 113.65+29.06 | 0.000
HDL-K (mg/dl)? 43.20£6.96 42.70£7.51 |0.691
TG (mg/dl) 132.67+£52.55 | 112.37+41.95 | 0.003
TT(ng/dl) 179.35+44.60  472.05+113.15 | 0.000
Insulin (uU/mL)* 16.28+6.84 10.76+6.84 | 0.000
CAP (dB/m)® 274.72+78.69 | 225.40+60.14 | 0.000
Steatoz grade® 0.002

S0 11 (36.7) 19(633) | 0.026

S1 3(37.5) 5(62.5)

S2 8(38.1) 13 (61.9)

S3 18 (85.7) 3(14.3)

Stirekli degiskenler ortalama+SD olarak ifade edildi; kategorik
degiskenler say1 (ylizde) olarak ifade edildi.

a:Independent Samples T-test, b:Chi-square X2 test, c:Mann-
Whitney U test.

500,00 A

CAP (dBim)
g
E]

10000

Before treatment After treatment

Hypogonad males

Sekil 2. Hipogonad erkeklerin tedavi dncesi ve sonrast CAP
skoru incelemesi

Hipogonad hastalarda demografik ve laboratuvar verile-
rinin CAP skoru ile korelasyon analizi Tablo 3’te kiyaslan-
mustir. VKI (viicut kitle indeksi), BC, AST, ALT, LDL-K, TG
diizeyleri CAP skoru ile anlaml pozitif korelasyon gosterdi
(p<0.05). TT diizeyi ise CAP diizeyi ile negatif korelasyon
gosterdi (p<0.001) (Tablo 3, Sekil 3).

VKI: Viicut kitle indeksi, APG: A¢lik plazma glukozu, AST:
Aspartate aminotransferase ALT: Alanine aminotransferase,
T.bil: Total biluribin, GGT: Gamma glutamyl transferase, Total-
K: Total kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL-K:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit,
testosterone, CAP: Controlled attenue parameters

TT: Total

50000

r: -0.418, p<0.001

40000

30000 ° 9.8

CAP (dBim)

20000

10000 °

o0 20000 40000 600,00 800,00 100000

Total testosterone (ng/dL)

Sekil 3. Total testosteron ve CAP skoru arasindaki iligki

Hipogonad hastalarda NAYKH? etkileyebilecek demog-
rafik ve metabolik faktorler agisindan degerlendirildi. CAP
skoru ile anlamli korelasyon saptanan laboratuvar ve de-
mografik parametrelerin lojistik regresyon univaryant ana-
lizinde VKI (OR:1.164, p=0.01), BC (OR:1.058, p=0.002),
AST (OR:1.082, p=0.015), ALT (OR:1.051, p=0.023),
LDL-K (OR=1.017, p=0.043), TG (OR:1.010, p=0.032), TT
(OR:0.993, p<0,001) diizeylerindeki degisim NAYKH i¢in
bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi. Buna ek olarak mul-
tivaryant analizde TT (OR:0.993, p=0.004) diizeyi anlamlil1g1
belirgin olarak devam etmekteydi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hepatosteatozu predikte eden parametrelerin univaryant ve multiple lojistik regresyon analizleri

Univariate Analiz Multivariable Analiz
Degiskenler P OR 95% C.I. P OR 95% C.I.
VKi(kg/m?) 0.010 1.164 1.037-1.305
Bel Cevresi(cm) 0.002 1.058 1.022-1.096 0.070 1.110 0.992-1.241
AST (U/L) 0.015 1.082 1.016-1.153 0.071 1.087 0.993-1.190
ALT (U/L) 0.023 1.051 1.007-1.097
LDL-K (mg/dL) 0.043 1.017 1.001-1.033
TG (mg/dL) 0.032 1.010 1.001-1.020
TT (ng/dL) 0.000 0.993 0.989-0.997 0.004 0.993 0.988-0.998

Steatoz (CAP skoru) ile ilgili tim degiskenler incelendi ve tek degiskenli analizde sadece p<0.05 diizeyinde anlamli olanlar kullanildi.
Enter metodu ile tek degiskenli analizdeki tiim degiskenler multiple lojistik regresyon analizinde kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Multiple lojistik regresyon analizinde anlamli olmayan degiskenler tabloda gosterilmemistir.

TARTISMA

Caligmamizda yeni tan1 veya en az 6 ay tedaviyi birak-
mis hipogonad erkekleri, benzer yas ve VKI sahip saghkl
ogonad erkeklerle kiyasladigimizda daha yiitksek NAYKH
siklig1 saptadik. Hipogonad hastalardaki diisiik total testos-
teron ile hepatosteatoz (CAP skoru) diizeyi arasinda negatif
iligki bulduk. Buna ek olarak tedavisi altinda hepatosteatoz
ve metabolik parametrelerde belirgin diizelme oldugunu
gozlemledik. Bunun sonucunda NAYKH gelisiminde diisitk
testosteron seviyesi ve VKI, BC, AST, ALT, LDL-K, TG dii-
zeyleri artisinin bagimsiz risk faktorit oldugunu gosterdik.
Bulgularimiz uygun hastalarda NAYKH tedavisinde testos
teron preparatlarinin denenebilmesi i¢in yol gosterici oldu-
gunu distindik.

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, yaygin goriilen
karaciger patolojisidir (29). NAYKH ve metabolik sendro-
mun diger bilesenleri olan diyabet, asir1 kilo ve hipelipide-
mi arasinda acik bir iliski vardir (30). Ayni zamanda diisiik
testosteron seviyesi ile NAYKH arasinda da iliski oldugu ile-
ri stirilmiistiir. Yapilan bir deneysel ¢alismada infertil hale
getirilmis ratlarda diger normal olanlara kiyasla belirgin he-
patosteatoz oldugu gozlenmis ve bunun nedeninin androjen
eksikligine bagl oldugu saptanmustir. Devaminda testoste-
ron replasmani yapildiginda viicut yag indeksinde azalmayla
birlikte, NAYKH ve karaciger hiicre apoptozunun iyilestigi
gorulmistir (31). Retrospektif bir ¢aligmada ise katilimci-
larda testosteron diizeyleri diigiik olanlardaki USG'de sapta-
nan hepatosteatoz sikliginin daha fazla oldugu gézlenmistir
(19). Biz ¢aliymamizda karaciger yaglanmasinda kantitatif
veri saglayan non-invaziv ve daha hassas bir yontem olarak
fibroscan cihazini kullandik. Béylelikle USG'de saptanmayan
veya USG'de kalitatif 6l¢iimden kaynaklanan farkliliklar: or-
tadan kaldirmis olduk (23).

Bir caligmada ise diisiik testosteron diizeyinin hepatoste-
atoz artisi ile bagimsiz iligkisinden bahsedilmistir (32). Bizde
¢aligmamizda, Fibroscan CAP skor ortalamalarini inceledigi-
mizde hipogonadlar da, hepatosteatoz sikligini benzer yas ve
VKI'ne sahip 6gonad saglikli erkeklere gére anlamli diizeyde

yiksek saptadik (274.72+78.69 ve 207.41+52.82, p<0.001).
Buna paralel olarak yaptigimiz korelasyon testlerinde CAP
skoru ile total testesteron arasinda anlamli negatif korelas-
yon, VKI, BC, AST, ALT, TG, LDL-K diizeyleri ile anlaml
pozitif korelasyon oldugunu gozlemledik (Tablo 3, Sekil 3).

Hipogonadizmde, metabolik sendrom ve obezite riski
artmistir. TT ile VKI arasinda negatif korelasyon saptanan
caligmalarda obezite ve metabolik sendrom riskininde en
fazla, testesteron diizeyinin en disitk oldugu grupta gozle-
misler. Bagka bir ¢alismada ise bu sonucun diisiik testoste-
ron diizeyinin periferde insiilin direnci olusturmasina baglh
olabilecegi diistiniilmiis (33-35). Elde ettigimiz bulgular da,
literatiirle benzer sekilde diisiik testosteron seviyesinin NAY-
KH riskinde artiga neden oldugunu ve testosteron tedavisi
baslandiginda hepatosteatoz (CAP skoru), BC ve laboratuvar
degerlerinde (APG, AST, ALT, LDL-K, Total-K, TG, Insiilin)
diizelmeye neden oldugunu gozledik (Tablo 2). Hepatoste-
atoz diizeyi (CAP skor) ile B, AST, ALT, VKI, LDL-K, TG
arasinda korelasyon var iken CAP skoru ile insiilin, APG
diizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi (Tablo 3). Bunun
da katilimei sayisi veya takip siiresinin kisa olmasina bagl
olabilecegi diistiniildii.

NAYKH hastalig1 olanlarda yag dokusu diizeyinde in-
siilin direncine paralel olarak serbest yag asitlerinin insiilin
ile baskilanmasinda patoloji oldugu goézlenmistir. Ve netice-
de karacigere agir1 serbest yag asit kiimiilasyonu ile hepatik
steatoza neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (36). Diger bir
caliymada ise intra-abdominal yaglanmanin 6zellikle insiilin
direnciyle iligkisi oldugunu ve serbest yag asit kaynagi olarak
NAYKH patogenezinde 6nemli rolii oldugunu goéstermisler-
dir (37). Bizde ¢alismamizda, CAP skoruna gére NAYKH
saptadigimiz hipogonad grupta insiilin seviyesini ve LDL-K,
Total-K diizeylerini kontrol gruptan anlaml yiiksek saptadik
(p<0.05) (Tablo1).

NAYKH hastalarinin belirlenmesi, ilerlemesinin tahmini
ve erken miidahale i¢in radyolojik (USG, MR, BT vb) veya
klinik non-invaziv belirtegler (ALT, FIB-4 skor vb.) kullanil-
maktadir. Ancak bu yontemlerde komorbit durumlar veya ek
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ila¢ kullanim1 sonucu etkileyebilmektedir. Radyolojik yon-
temlerde ise yiiksek maliyet veya degerlendiren kisiye bagli
olarak sonug farkliliklar1 nedeniyle kullanimi pratik bulun-
mamustir. Caligmamizdaki fibroscan ile degerlendirme non-
invaziv bir yontem olup standart bir veri olarak hepatostea-
toz seviyesini kantitatif olarak 6l¢gmemizi saglayan bir yon-
temdir (23). Baz1 ¢aligmalarda hepatosteatoz incelemesinde
karaciger biyopsisine yakin veriler sunabildigi gozlenmistir
(38). Hepatosteatoz seyrini boylelikle daha hassas ve hizli bir
sekilde takibini yaptik.

Literatiirde hipogonad hastalara uygulanan testosteron
tedavisinin, hastalardaki NAYKH tizerine etkisinin Fibros-
can®(transient elastografi) ile degerlendirildigi bir ¢aligma-
ya rastlanmamigtir. Biz ¢alismamizda, hipogonad erkeklere
uygulanan testosteron replasman tedavisinin NAYKH’na da
belirgin faydasi oldugunu Fibroscan inceleme sonuglar ile
gozlemledik. Testosteron diizeyi ile hepatosteatoz arasinda
anlamli diizeyde negatif bir korelasyon oldugunu gordiik.

Sonug olarak, hipogonadizmli erkek hastalarda 6go-
nad erkeklere gore NAYKH siklig1 artmustir. T'T ditsiiklagii,
NAYKH gelisiminde bagimsiz risk faktoriidiir. Bu veriler 151-
ginda galismamizin, NAYKH ve eslik eden metabolik send-
rom tedavisinde, testosteron preparatlarininda incelenebile-
cegi yeni ¢alismalara 6ncii olabilecegi kanatindeyiz.

Finansal agiklama: Bu ¢aligma herhangi bir kurulus tara-
findan finansal olarak desteklenmemistir.

Etik onay: Bu ¢alisma Siit¢ti Imam Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih: 22.03.2021;
Karar Numarasi:02, Oturum:2021/11). Calismaya katilan go6-
niillilerin imzali onamlar: alinmistir.
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