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Obezitenin sperm fonksiyonlarina etkisi
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Obezite ve ona bagh saglik sorunlar, diger diinya
llkelerinde oldugu gibi llkemizde de giderek artmakta-
dir. Giinimizde maternal obezitenin oositi ve dolayisiy-
la gebeligi etkileyerek fertiliteyi azalttigi bilinmektedir.
Ancak erkek obezitesinin infertilitedeki potansiyel roli
g6z ardi edilmistir. Oysa erkek gamet, embriyonun gene-
tik materyalinin yarisini icermektedir ve tireme cagindaki
erkeklerin yaridan fazlasi obezdir. Ayrica sperm fonksiyon
bozukluklan infertilitenin en sik nedenlerinden biridir. Bu
derlemede paternal obezitenin sperm fonksiyonlarina
etkileri ile ilgili calismalarin 6zetlenmesi amaclanmustir.

Diinya genelinde azalan sperm kalitesine paralel
olarak erkek infertilitesinde bir artis gorlilmektedir (1,2).
Sperm kalitesinde gézlenen azalmanin nedenleri net ola-
rak bilinmemektedir. Paternal saghgin lreme Uzerindeki
etkisiyle ilgili yapilmis calismalarin en karakteristik olani
paternal sigara icimidir. Perikonsepsiyonel paternal siga-
ra iciminin konjenital kalp hastaliklari riskini arttirdigini
gosteren giincel bir calisma bulunmaktadir (3). Paternal
yasla otizm ve sizofreni arasinda iliski oldugunu gosteren
calismalar vardir (4,5).

Paternal obezitenin ¢ocuk ve ergen saghigina etkisi
cok iyi bilinmemektedir. Epidemiyolojik calismalar obez
babalarin olasilikla obez ¢ocuklar oldugunu gostermekte-
dir (6). Giincel bir calismada maternal viicut kitle indeksi
(VKI)'nin paternal VKi'ne gore daha énemli oldugu vurgu-
lanmustir (7).

Obezite prevalansindaki artis, arastirmacilan erkekler-
deki obezitenin infertilite ile iliskisini arastirmaya y&neltmis-
tir. Paternal obezitenin spermi veya embriyoyu etkiledigi
mekanizmalar heniiz net degildir. Obez erkek partneri olan
ciftlerde gebe kalma siirecinin uzadig gérilmustir (8).

Erkek obezitesi ve degisen hormon profilleri

Spermatogenez, puberte baslangicindan &lime dek

stiren olduk¢a kompleks bir olaydir. Bu kompleks siirec,
hipotalamus, pitiiiter bezler ve testislerde lokalize Leydig
ve Sertoli hiicreleri tarafindan diizenlenir. Testislerin
fonksiyonunu esas olarak hipofizden salinan iki hormon
dizenler. Bunlar folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
luteinizan hormon (LH)'dur. LH, Leydig hiicrelerine etki
ederek bu hiicrelerden testosteron iretilmesine neden
olur. FSH ise spermatogenezi baslatir. FSH ve LH'nin
salimmi ise gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)
tarafindan kontrol edilir. LH, testislerdeki Leydig hiic-
relerini uyararak testosteron salinimina yol a¢maktadir.
FSH’nin Sertoli hiicreleri tizerinde etkili oldugu ve adenilat
siklazi uyararak cAMP diizeylerini arttirdig1 bilinmektedir.
FSH ayrica seks hormon baglayici globulin (SHBG) sente-
zini ve salgisini da uyarir. FSH sertoli hiicrelerini uyararak
basta SHBG ve inhibin olmak lizere onlarca molekdllin
salgilanmasina yol acarak spermatogenezin baslatiimasi
ve devam ettiriimesinde rol oynamaktadir (9).

Normal erkeklerde artan VKI, azalmis serum seks hor-
monlari, SHBG, testosteron, inhibin B ve FSH diizeyleri ile
iliskili bulunmustur (10). Bir meta-analizde VKi ile serum
testosteron ve SHBG arasinda negatif bir iliski oldugu bil-
dirilmistir (11). VKI'i yiksek erkeklerde fazla sentezlenen
insiilinin hepatik globdilini inhibe ettigi distinilmektedir
(12).

Erkek obezitesi ve temel semen analizi

Tablo 1’de erkek obezitesinin temel sperm parametre-
leri (sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve morfoloji)
Uzerine etkilerini bildiren calismalar toplu olarak verilmis-
tir (13-14). Tabloda yer alan 23 calismadan 15’i erkek
obezitesinin sperm konsantrasyonunu azalttigini bildir-
mistir (15-29). Sekiz calismada ise sperm konsantrasyo-
nunun obeziteden etkilenmedigi bildirilmistir (10,30-36).

2139 erkek tizerinde yapilan bir calismada erkek obe-
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Tablo 1: Paternal obezite ve sperm parametrelerini arastiran calismalarin ézeti

Konsantrasyon Motilite Morfoloji

Strain ve ark (1982) azalir degisiklik yok belirtiimemis
Jensen ve ark (2004) azalr degisiklik yok azalir

Magnusdottir ve ark (2005) azalir azalir belirtilmemis
Fejes veark (2005) azalir degisiklik yok degisiklik yok
Koloszar ve ark (2005) azalir belirtiimemis belirtiimemis
Kort veark (20006) azalir azalir azalir

Qin ve ark (2007) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Hammoud ve ark (2008) azahr azalir azalir

Pauli ve ark (2008) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Aggerholm ve ark (2008) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Nicopoulou ve ark (2009) azalir belirtiimemis belirtiimemis
Hofny ve ark (2009) azalir azalir azalir

Stewart ve ark (2009) azalir belirtilmemis belirtilmemis
Kriegel ve ark (2009) degisiklik yok degisiklik yok azalir

Chavarro ve ark (2010) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Sekhavat ve ark (2010) azalir azalir belirtilmemis
Paasch ve ark (2010) azalir degisiklik yok azalir

Shayeb ve ark (2011) degisiklik yok degisiklik yok azalir

Tunc ve ark (2011) azalir degisiklik yok degisiklik yok
Rybar ve ark (2011) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Bakos ve ark (2011) azalir azalir degisiklik yok
Fariello ve ark (2012) degisiklik yok azalir degisiklik yok
Sermondade ve ark (2012) azalir belirtiimemis belirtiilmemis

zitesi ile sperm konsantrasyonu arasinda iliski goriilme-
mistir. Bu calismanin kisitlayict yénii VKI' nin 6lglilmemis
olup anamnezle 6grenilmis olmasidir (31). 2010 yilinda
yapilmis bir meta-analiz calismasinda da erkek obezitesi
ile sperm konsantrasyonu arasinda iliski saptamamistir
(11). 2012 yihnda yapilan giincel bir calismada ise obe-
zitenin azospermi ve oligospermi olasiligini arttirdig; ileri
strllmistr (29).

Erkek obezitesi ile sperm motilitesi arasinda iligki oldu-
gunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Yirmi ¢ cals-
madan 7’si sperm motilitesinin, erkek obezitesi ile iliskili
olarak azaldigini géstermektedir (17,20,21,23,25,28,36).
Ancak 12 calismada erkek obezitesi ile sperm motilitesi
arasinda iliski saptamamustir (10,15,16,18,26,27,30-35).
Bu celiski secilen popiilasyonla veya motiliteyi belirlemek
icin kullanilan yéntemle iliskili olabilir. Yirmi {i¢c calisma-
dan 7’si sperm morfolojisinin, erkek obezitesi ile iliskili
olarak azaldigini géstermektedir (16,20,21,23,26,32,34).
Ancak 9 calismada sperm morfolojisinin obeziteden etki-
lenmedigi bildirilmistir (10,18,27,28,30,31,33,35,36).

Erkek obezitesi ve sperm DNA hasan

Sperm parametreleri erkek infertilitesinde Onemli
Olcltlerdir. Ancak spermin molekiler yapisinin ve ige-
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riginin saglikl gebelikler icin énem tasidigi goriisti giin
gectikce artmaktadir. Sperm DNA biitlinligl, basanh
fertilizasyon ve normal embriyonik gelisim i¢in énemlidir.
DNA hasarli spermle basarl gebelikler arasinda negatif
bir iliski oldugunu gésteren calismalar bulunmaktadir (37-
38).

Erkek obezitesinin temel semen parametrelerine etkisi
ve DNA hasarinin birlikte degerlendirildigi iki ¢alismada
erkek obezitesi ile spermdeki DNA hasar diizeyinde artis
arasinda iliski saptanmistir (20,33).

Erkek infertilitesine neden olan pek cok genetik faktdr
oldugu bilinmektedir. Genetik defektlerle bilinen bazi
obezite sendromlan hem obeziteden hem de sperma-
togenezden sorumlu tek gen fonksiyon kaybina bagh
olarak o&zellikle erkek infertilitesi ile iliskili bulunmustur.
(6rnegin Alstrdm sendromunda Alms 1 geni) (39-40).
Benzer olarak kromozomal bdlgedeki (15q11-q13) birkag
gen hem obeziteye hem de defektif spermatogeneze
(6rnegin Prader-Willi sendromu ve Angelman sendrom-
lan) yol agmaktadir (41). Ayrica sigara icimi gibi pek ¢ok
yasam stili faktorleri sperm fonksiyonunu bozmakta ve bu
nedenle bu tir calismalann analizlerini zorlastirmaktadir.
Bugiine kadar obezitenin fertilite {izerine etkisini direk
arastiran kontrollli hayvan modeli calismalarinin azhig1 da
bu konudaki celiskilere yol agmaktadir.
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Hayvan calismalan

Erkek obezitesi ile sperm parametreleri arasindaki
iliskiyi arastiran az sayida hayvan calismasi bulunmakta-
dir. Obez erkek farelerde sperm motilitelerinde azalma
saptanmistir. Calismada sasirtici olan bu farelerin sadece
obez olmayip ayni zamanda goreceli yash olmalanydi ve
bu fareler daha yiiksek serum glukoz duzeyleri, hiperin-
silinemi ve leptin direncine sahipti. Obeziteden ¢ok bu
degisikliklerin sperm motilitesinde etkili olabilecegi diisi-
nilmstr (42).

Ratlarla yapilmis diger bir calismada ise obezitenin
sperm motilitesini azaltabilecegi ancak diger sperm para-
metrelerini etkilemedigi bildirilmistir (43).

Farelerde paternal obezitenin ilk klivajdan baslayarak
preimplantasyon periyodu boyunca gecikmis embriyo
gelisimine neden oldugu gérilmustiir (44-45).

Paternal obezitenin embriyo gelisimine ve gebelik
sonuclanna etkisi

Maternal obezitenin yeni dogan ve gebelik Uzerine
etkileri hem hayvan modellerinde hem insanda arasti-
nimistir. Ancak paternal obezitenin embriyo gelisimi ve
gebelik lizerine etkileri konusunda ¢ok az ¢alisma vardir.

Embriyo gelisimi lzerine paternal etkisi en ¢ok cali-
silan konu sicakliktir. Rodentlerde diyabet, hafif skrotal
sicaklik stresi, paternal sicaklik stresi ve insanlarda ilerle-
mis erkek yas! ile ilgili olarak normal preimplante embriyo
gelisiminde gecikme bildirilmistir (46-49).

Farelerde paternal sicaklik stresiyle embriyo kalitesi
arasindaki iliski arastinlmis ve calismada blastosist hiicre
sayisinda azalma goérilmiistir (50).

Farelerde erkek obezitesinin preimplante embriyo geli-
simi ve kalitesi izerine etkisini arastiran da ¢ok az calisma
vardir. DNA hasarli spermi olan hayvan modelleri ile
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