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Abstract

Obesity is defined as the presence of excess amount of body fat tissue. Infertility is defined as the inability
to conceive after a year of unprotected sexual intercourse and affects about 15% of the couples. Male
fertility factor is a single factor in approximately 20% of infertile couples, while 30% and 40% have both
male and female factors. Thus the male factor is present in approximately half of the pairs. An increase
in male infertility is observed in parallel with decreasing sperm quality worldwide. The increase in
obesity prevalence has led researchers to investigate the relationship between obesity and male infertility.
The mechanisms by which paternal obesity affects sperm or embryo are still not fully described. It has
been observed that the process of conception has been prolonged in couples with obese male partners.
The aim of this review is to evaluate the relationship between male infertility and obesity.
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Obezite ve Erkek infertilitesi

Ozet

Obezite, viicutta asir1 miktarda yag dokusunun bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Infertilite, bir yilin
sonunda korunmasiz cinsel iligkiye ragmen gebe kalmamamasi olarak tanimlanir ve ciftlerin
yaklasik %15’ini etkilemektedir. Infertil ciftlerin yaklasik %20’sinde erkek fertilite faktorii tek bagma bir
sebep iken diger %30 ile %40’lik kisminda hem erkek hem de kadin faktorii bulunmaktadir. Boylece
erkek faktorii ¢iftlerin yaklasik yarisinda bulunmaktadir. Diinya genelinde azalan sperm kalitesine paralel
olarak erkek infertilitesinde bir artis goriilmektedir. Obezite prevalansindaki artig, arastirmacilari
erkeklerdeki obezitenin infertilite ile iliskisini arastirmaya yoneltmistir. Paternal obezitenin spermi veya
embriyoyu etkiledigi mekanizmalar halen tam olarak agiklanamistir. Obez erkek partneri olan ¢iftlerde
gebe kalma siirecinin uzadig1 goriilmiistiir. Bu derlemedeki amag erkek infertilitesi ile obezite arasindaki
iliskinin degerlendirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, obezite, erkek

1. Giris

Kadinlara gore obez erkeklerde fertilite; obezitenin steroidogenez lizerindeki dnemli etkisi oldugu
diistiniilmesine ragmen ¢ok az calisilmistir. Epidemiyolojik c¢aligmalar eksiktir. Bununla birlikte,
spermatogenez ve fertilite masif sekilde obez olan olgularda azalabilir (Strain ve dig 1982).

Erkeklerde obezite, hormon tablosunu degistirip, spermatogenezi azaltarak fertiliteyi etkileyebilir.
Spermatogenez, puberteden 6liime kadar siiren olduk¢a karmasik bir olaydir ve hipotalamus, hipofiz
bezleri ve testislerde bulunan Leydig ve Sertoli hiicreleri tarafindan diizenlenir. Testislerin islevini esas
olarak hipofizden salinan Bunlar folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH)
diizenler. LH, Leydig hiicrelerine etki ederek bu hiicrelerden testosteron iiretilmesini saglarken;, FSH
spermatogenezi baglatir. Gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH), FSH ve LH’nin salinimini
kontrol eder. LH, testislerdeki Leydig hiicrelerini stimiile eder ve testosteron salinimini saglar. FSH
Sertoli hiicreleri tizerinde etkilidir ve adenilat siklazi uyararak cAMP diizeylerini arttirir. Seks hormon
baglayici globulin (SHBG) sentezini ve salgisini da FSH uyarir. FSH sertoli hiicrelerini uyararak basta
SHBG ve inhibin olmak f{izere onlarca molekiiliin salgilanmasmma yol agarak spermatogenezin
baslatilmas1 ve devam ettirilmesinde rol oynamaktadir (De Kretser ve dig. 2000) Erkeklerde artan
VKi’nin azalmis serum seks hormonlari, SHBG, testosteron, inhibin B ve FSH diizeyleri ile iliskisi
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oldugu bulunmustur (Pauli ve dig.2008). VKI ile serum testosteron ve SHBG’nin negatif bir iliskili
oldugu bir metaanalizde bildirilmistir ( Mac Donald ve dig. 2010). VKI’i yiiksek erkeklerde fazla
sentezlenen insiilinin hepatik globiilini inhibe ettigine inanilmaktadir (Pasquali ve dig.2007). Obez
erkekte viicut agirliginin artmastyla toplam ve serbest testosteron kan derisimleri ilerleyici sekilde azalir
ve bu azalmaya cinsiyet hormonlarin1 baglayan globin derisiminde bir azalma eslik eder. Dolagimdaki
androstenedion ve dihidrotestosteron diizeyleri genelde ya normaldir ya da hafif¢e azalmistir. Obezitede
5 alfa rediiktaz aktivitesi lizerinden testosteron metabolizmasidaki degigiklik de goriilebilir ancak halen
tartigmalidir (Pasquali 2006). Erkeklerde abdominal yag dagilimimin testosteron diizeyleri iizerinde ileri
negatif bir etkisi olabilir (Pasquali 2006, Wajchenberg ve dig. 2000).

Inhibin B, erkeklerde spermatogenezi gostermede en dnemli belirteglerden biri olarak goriildiigiinden,
obez erkeklerde sperm kalitesini gdstermede kullanilabilecegi hakkinda fikir siiriilmistiir. inhibin B
sertoli hiicrelerinin normal olup olmadiginin gostergesi olarak da goriilebilir (Pauli ve dig.2009, Pierik
ve dig. 2003). Genel goriis olarak obez kisilerin normal bireylerden daha diisiik inhibin B seviyelerine
sahip olduklarma inanilir. Normal agirliktaki bireylere gore bu oran %25-32 daha diisiik olarak karsimiza
cikar (Aggerholm ve dig. 2008). Sertoli hiicreleri tarafindan desteklendiginden dolayi, sertoli
hiicrelerinin bulunmamasi sperm sayisinin azligina yol agmaktadir. Yaslar1 18-24 yil arasinda degigen 72
erkek olguda VKI ile inhibin B arasindaki iliskiyi incelenen caligmada hipotalamo-hipofizer-gonad
aksinda gorevli hormon olan inhibin B’nin obezitenin artmasi ile azaldi1g1 gériilmiis ve bu azalma normal
bireylere gore obezlerde %26 olarak bildirilmistir (Winters ve dig.2010).

Erkek infertilitesinde sperm parametreleri onemli 6lgiitlerdir. Saglikli gebelikler i¢in spermin molekiiler
yapismin ve igeriginin 6énem tasidigi diigiiniilmektedir. Basarili fertilizasyon ve normal embriyonik
gelisim i¢in Sperm DNA biitlinligii 6nemlidir ve DNA hasarli spermle basarili gebelikler arasinda negatif
bir iligki oldugunu gosteren ¢calismalar bulunmaktadir (Kumar ve dig. 2012, Thomson ve dig. 2011 ).
Obez erkeklerde DNA kirilma oranlarinin arttig1 gosterilmistir (Pacey ve dig.2010). VKI artmasi ile DNA
kirilmalarmin arttig1; motilitenin ise azaldigini bildirmislerdir (Sallmén dig. 2006). Bu durumun kétii
kaliteli spermatogenez ve dolayisi ile azalmis sperm sayist ve azalmis motilite ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (Kort ve dig. 2006).

Pek cok genetik faktoriin erkek infertilitesine neden oldugu bilinmektedir. Genetik defektlerle bilinen
bazi obezite sendromlar1 hem obeziteden hem de spermatogenezden sorumlu tek gen islev kaybiyla
iliskili olarak 6zellikle erkek infertilitesi ile baglantili bulunmustur. (6rnegin Alstrém sendromunda Alms
1 geni) (Mah ve dig.2010, Arsov ve dig.2006). Benzer olarak kromozomal bolgedeki (15q11-q13) birkag
gen de hem defektif spermatogeneze hem obeziteye (6rnegin Prader-Willi sendromu ve Angelman
sendromlar1) neden olmaktadir (Buiting ve dig. 2003). Sigara i¢imi gibi pek ¢cok yasam stili etkisi sperm
fonksiyonunu bozar ve bu nedenle bu tiir caligmalarin analizlerini zorlastirmaktadir. Bugiine kadar
obezitenin fertilite iizerine etkisini direk arastiran kontrollii hayvan modeli ¢alismalarinin azlig1 da bu
konudaki geligkilere yol agmaktadir.

Erkek obezitesinde “subfertilite” durumunun arttigini gésteren ¢alismalar mevcuttur. Bu durum bir¢ok
nedenle olabilir. Bu durum gergek islevsel bir hipogonadotropik hipogonadizm durumunu yansitan
hipotestosteronemik durumla kismen aciklanabilir. Bu tarz durumlarda oligospermi de goriilebilir
(Pasquali 2006). Subfertil giftlerin degerlendirildigi bir ¢aliymada, fazla kilolu erkeklerin semen
analizinde ve immotil sperm oraninin arttig1 progresif motilitenin belirgin bir bigimde azaldig1
gosterilmistir (Hammiche ve dig. 2012)

Obezite ile sperm konsantrasyonu, total motil sperm sayist ve ejakiilat voliimii ile arasinda anlamli
diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Santral obezitenin bir gostergesi olan bel ¢cevresinin (>102 cm)
total motil sperm ve sperm konsantrasyonu sayist ile anlamli diizeyde ters iligkili oldugu belirtilmistir.
Ancak artan VKI ile semen analizi sonuglarindaki degisiklikleri agiklayan bir mekanizma_henzii
saptanamamistir (Hammiche ve dig. 2012)

Pek ¢ok calismada 6zellikle VKI >30 kg/m2 oldugunda sperm motilitesinin etkilendigi bildirilmektedir.
Buna ragmen bazi ¢alismalarda obezitenin sperm motilitesine etki etmedigi bildirilmistir (Magnusdottir
ve dig. 2005).

Sperm sayis1 ve VKI arasindaki iliskinin incelendigi calismalarda sonuclarin kismen celiskili oldugu
goriilse de VKI ile morfoloji arasindaki iliskinin incelenmesinde daha net sonuglarin elde edildigi
anlasilmaktadir. Genis serili ¢aligmalar basta olmak iizere pek c¢ok arastirmada obezite ile sperm
morfolojisi arasinda iliski olmadig: bildirilmektedir (Hammoud ve dig. 2008, Chavarro dig.2010, Pauli
ve dig. 2009, Jensen TK ve dig.2004). Kiigiik serili g¢alismalarda karmasik sonuglarm oldugu
goriilmektedir. Obezler ile normal bireylerdeki sperm morfolojisinin kargilastirilmasi farkli galigmalarda
farkli yontemlerin kullanilmasi nedeni ile zor olmaktadir. Sinirlt sayida galisma olsa da semen voliimii
ve obezite iliskisinin incelendigi anlasilmaktadir. Bu konu ile ilgili ¢alismalarda Chavarro ve
arkadaslarmin calismasi hari¢ besinde VKI ile semen voliimii arasmda anlamli iliski bulunmamugtir
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(Magnusdottir EV ve dig.2010, Chavarro dig.2010, Pauli ve dig. 2009, Jensen TK ve dig.2004, Qin DD
ve dig. 2007).

Leptin reseptorleri insan testislerinde yaygin olarak eksprese edilir (Moschos ve Chan 2002).
Testosterona uzun siireli maruz birakilan insan yag hiicreleri in vitro olarak leptin ekspresyonunu baskilar
(Moschos ve Chan 2002) ve erkek kemiricilerin kiiltiirii yapilmis Leydig hiicrelerinde, LH ve hCG ile
uyarilmis androjen iretimini muhtemelen 17-20 liyaz aktivitesiyle ilgili mekanizmalar lizerinden negatif
sekilde etkiledigi gosterilmistir (Caprio ve dig. 1999). Hipogonadizmi olan erkeklerde leptin diizeyleri
diistiktiir ancak testosteron replasman tedavisiyle normale doner (Jockenhovel ve dig.1997). Obez
erkeklerde yapilan ¢alismalarda leptin diizeyleri ile bazal ve hCG ile uyarilmis testosteron diizeyleri
arasinda anlamli negatif iligkiler oldugu gosterilmistir (Isidori ve dig. 1999). Bu durumda, dolasimdaki
leptin fazlasmin obez erkeklerde testosteron diizeylerinin azalmasina katkida bulundugu teorisi
desteklenir.

Bununla birlikte, klinik ¢alismalarda yaygmligin olduk¢a yiiksek oldugunun belirtilmesine ragmen
obezitede ereksiyon islev bozuklugu yayginligma yonelik ¢alisma yapilmamistir (Chung ve dig. 1999,
Shiri ve dig. 2004). Ilging olarak, ereksiyon islev bozuklugu kilo kaybn ile tersine gevrilebilmektedir
(Esposito ve dig. 2004). Yapilan bir calismada 40-70 yaslar arasindaki biiyiilk bir erkek kohortu
incelenmistir ve ereksiyon islev bozuklugunun geneldeki yayginligi %17 oldugu gézlenmis ancak; VKI
degerleri 30 kg/m2’nin iizerindeki olgularda % 45’ yiikselmistir. Saglik Profesyonelleri izlem
Cahsmasinda, VKI 28.7 kg/m2 degerinin iizerinde olan erkeklerde ereksiyon islev bozuklugu riskinin
VKI normal (<25kg/m2) olanlardan %30 daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Bacon ve dig. 2003).
Ereksiyon islev bozuklugu erkeklerde infertilitenin ¢ok sik ancak dolayl bir nedeni oldugundan klinik
altyapida g6z oniinde bulundurulmalidir. Ereksiyon islev bozuklugu ve tip 2 DM arasindaki kuvvetli
iligskiyi gosteren ve ereksiyon islev bozuklugunun kalp ve damar hastalig1 agisindan bir risk faktorii
oldugunu gosteren bulgularla bu durum iyice vurgulanmaktadir (Russell ve dig. 2004).

Paternal obezite ve klinik gebelik verileri:

Fazla kilolu veya obez erkek partnere sahip subfertil/ infertil ¢iftlerde artan paternal VKI nin gebelik ve
canli dogum oranlar1 gibi klinik gebelik verileri tlizerine negatif etkileri giincel ¢aligmalar ile
gosterilmistir. Genis bir 6rnekleme sahip epidemiyolojik bir ¢alismada, paternal obezite ile infertilite
arasinda anlamli lineer bir korelasyon oldugu gosterilmistir (Sallmén ve dig. 2006). Prospektif, 114 ¢ifte
ait 172 yardimli iireme siklusunun incelendigi bir caligmada ICSI uygulanan ¢iftlerde; paternal obezite
ile siklus basina ve transfer edilen embryo basma diisen canli dogum oranlar1 arasinda anlamli negatif
bir iliski saptanmistir (Colaci ve dig. 2012).

Sonug olarak obezite ile erkek infertilitesi arasinda baglantinin olup olmadigr halen tartigmalidir. Bu
yiizden deneysel arastirmalar ve gebelik oranlarini da iceren genis prospektif randomize klinik
caligmalarla bu bulgularin desteklenmesi gerekmektedir.
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