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Metabolik sendromun erkek fertilitesi tizerine etkileri
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Metabolik sendrom (MetS); insiilin direnciyle baslayan
abdominal obezite, glukoz intoleransi veya diyabetes
mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligr gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi
kompleks endokrin bozuklugudur. MetS; insiilin direnci
sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, &6lim-
ciil dortli ve uygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de
tanimlanmaktadir (1,2). Hareketsiz hayat tarzinin benim-
senmesi ve beslenme aliskanliginda degisme gibi cevre-
sel etkenler yaninda, kalitimla gelen bazi 6zellikler de rol
oynamaktadir (3). MetS prevalansi eriskinlerde ortalama
%22 olarak bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta,
20-29 yas grubunda %6.7, 60-69 yas grubunda ise %43.5
oraninda goérilmektedir (4). MetS icin farkl tani kriterleri
tanimlanmustir, fakat literatlirde yaygin olarak National
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment
Panel Il (ATP IlI) MetS tanmi kriterleri tercih edilmektedir
(Tablo 1).

Tablo 1: NCEP ATP Ill Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Bel Cevresi

Kadinlarda > 88 cm
Erkeklerde > 102 cm

>150 mg/dl

Kadinlarda < 50 mg/dl
Erkeklerde < 40 mg/dl

2130/85 mmHg veya
3 aydan 6nce tedavi
edilmemis hipertansiyon

> 110 mg/dl

Trigliserit
HDL (High—density lipoprotein)

Kan Basinc

Aclik Kan Sekeri

Bir yil korunmasiz dizenli cinsel iliskiye ragmen
gebelik gerceklesmiyorsa cift subfertil sayilir ve bu oran
toplumda %15 diizeylerindedir. Bunun %20-50 kadarinda
sebep erkek faktoriidir (5). Son yillarda yapilan bircok
calisma erkek reprodiiktif fonksiyonlarinda belirgin bir
azalmanin ve subfertil erkek populasyonunda bir artisin
oldugunu gostermektedir (6,7). Erkek infertilitesi pek ¢ok
degisik nedene bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Gegirilmis

enfeksiyonlar, genetik sebepler, hormonal bozukluklar,
diyabet, bdbrek yetmezligi gibi metabolik hastaliklar,
inmemis testis gibi patolojiler de erkek infertilitesinin
baslica nedenleri arasinda yer alir. Bunlarin yani sira bes-
lenme, cevresel kirliligin artmasi, radyasyon, kimyasal
maddelere maruz kalma, sigara tiiketiminin artmasi alkol
ve bagimlilik yapici maddelerin kullanimi gibi cevresel
sebepler de son dénemde erkek infertilitesinin gériilme
sikhgini arttiran diger nedenlerdendir (Sekil 1). Giderek
artan oranda goriilen sedanter hayat tarzi ve MetS para-
metreleri de erkek infertilitesini etiyolojisinde rol oyna-
maktadir. Bu nedenle MetS ile erkek infertilitesi arasindaki
iliski bircok calismada ele alinmistir. Biz de bu derlemede;
MetS ve parametrelerinin erkek fertilitesi Gizerine etkilerini
glincel yayinlarin esliginde degerlendirdik.
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Sekil 1: Metabolik sendromun fertilite (izerine etki mekanizmalar (80)
Kisaltmalar: CRP; C reaktif protein, ROS; reaktif oksijen radikalleri, OH; serbest
hidroksil, O,-;stiperoksit anyon, H,0,; hidrojen peroksit, LPO; lipid peroksi-
dasyonu

A) Obezitenin Fertilite Uzerine Etkileri

Obezite; Enerjiden zengin gidalarin alimindaki artis,
yag ve seker oranlannin arttig1 gidalarin tiiketimi, fiziksel
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aktivitenin azalmasi, sedanter yasam ve hareketsizli-
gin artmasiyla glinimiizde gittikce yayginlasan ve tim
dinyada halk saghigini tehdit eden bir durum olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite genellikle kilogram olarak
vicut agirhgimin boy uzunlugunun karesine bdlinmesi
ile elde edilen rakamlara gére siniflandirilir (Viicut Kitle
indeksi=VKI). VKI 18.5-24.9 kg/m2 arasinda olanlar nor-
mal bireyleri olustururken, 30-39.9 kg/m2 arasinda olan-
lar asirt kilolu ve 40 kg/m2 ya da lizerinde olanlar morbid
obez olarak siniflandiriimaktadir (8). 2009 yilinda yapilan
bir calismada Amerikalilarda obezite oraninin %30, fazla
kilolu oraninin %66 oldugu rapor edilmistir (9). Ulkemizde
yapilan iki ayri calismada erkeklerde obezite prevalansinin
sirastyla %21.5 ve %21.1 oldugu gosterilmistir (10,11).
Obezitenin son yillarda infertilite ile iliskili olabilecegi
belirtiimektedir. Klinik calismalarla obezite ve infertilite
iliskisi 6zellikle son 5 yilda yogun olarak incelenmeye bas-
lanmustir. Yeni yapilan bir calismada kilo vermenin semen
parametrelerinde ve seks hormon seviyelerinde diizel-
me ile birlikte oldugu gosterilmistir(12). Danimarka’da
Ramlau-Hensen ve ark.larinin 47835 kadin olguyu ince-
ledikleri bir calismada erkek partnerleri asir kilolu olan
kadinlarda ¢cocuk olmama olasiligr normal agirliktaki erkek
partneri olan bireylere goére 1.49 kat daha fazla saptan-
mustir (13). Benzer sekilde Magnusdottir ve ark.lannin
calismalarinda 72 ciftin incelenmesi sonrasi VKi'nin 30
kg/m2 ve lizerinde olmasinin subfertilite riskini yaklasik
3 kat arttirdigl saptanmistir (14). Deneysel calismalarda,
yiiksek kolesterol ile beslenen sicanlarda kontrol grubuna
gore fertilite oranlannin azaldigini, sperm karakteristik-
lerinin ise bozuldugunu gostermislerdir (15), baska bir
calismada diet ile olusturduklari obez fare modelinde
sperm motilitesinin olumsuz olarak etkilendigi bildiril-
mistir (16). Ayni sekilde VKI ile sperm konsantrasyonu
arasinda da ters bir iliski saptanmistir (17). Bunlarin aksine
sperm sayisi ve konsantrasyonu ile obezite arasinda iliski
olmadig1 bazi calismalarda gosterilmistir (18-20). Obezite
ile iliskili olarak incelenen bir diger semen parametresi
sperm motilitesidir. Bir arastirmada obez fertil grup ve
obez infertil grupta sperm motilitesi sirasi ile %57.50
ve %13.25 olarak belirtiimektedir. Bu calismada sperm
konsantrasyonuna ilave olarak VKi ile sperm motilitesi
arasinda da negatif bir iliski oldugu ortaya konulmustur.
Fejes ve ark.lar ise bel gevresi oranlarinin total motil
sperm sayisi ve hizli ileri hareket ile iliskili oldugunu orta-
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ya koymuslardir (21-23). Buna karsin bazi ¢alismalarda
obezitenin sperm motilitesine etki etmedigi belirtilmistir
(24).

Obezite erkek fertilitesi izerine ¢esitli mekanizmalarla
etki etmektedir. Bilindigi lzere Ostradiol erkek inferti-
litesi (izerine olumsuz etki etmektedir. Etinil &stradiol
verilmesinin fertil erkeklerde sperm sayi ve motilitesini
azalttig1 gosterilmistir (25). Ostradiol (E2) normal ola-
rak Leydig hiicrelerinden ve periferal aromatizasyon ile
androjenlerin 6strojenlere donustiriilmesi ile elde edilir
(26). Aromataz enzimi yag dokusunda bulunmakta olup
adipoz doku periferal aromatizasyonun yapildigi temel
yerdir (27). Aromataz enzimi testosteronun &stradiol ve
Ostrona dénisiimiini sagladigindan obez bireylerde yag
dokusunda bu enzimin ekspresyonunun artmasina bagli
olarak androjenlerin &strojene ddénlsiminin arttig1 bil-
dirilmektedir (28). Obezite ile artmis &stradiol seviyeleri
arasindaki iliski bazi calismalarda gosterilmistir. Ortalama
yaslan 28.2 yil olan 42 oligoospermik erkegin VKi'ne
gore 25 kg/m2'’in altinda ve Ustlinde olarak ayrilip ince-
lendigi bir calismada sperm konsantrasyonunun anlamh
olarak VKi yiiksek olanlarda azaldigi Testosteron(T)/E2
oraninin ise Ostradiol lehine arttigr gosterilmistir (21).
Pavlovich ve ark.larinin calismalarinda ise siddetli erkek
infertilitesi olanlarda serum T seviyelerinin azaldigi buna
karsilik 6stradiol seviyelerinin artmis oldugu gésterilmistir
(29). 1970li yillardan beri obezitenin testosteron ve seks
hormonu baglayan globulin (SHBG) seviyelerinde azalma
yaptigl belirtilmektedir (30-32). Chavarro ve ark.larinin
calismasinda 183 hasta degerlendirilmis olup subfertil
populasyondan VKi ile 6stradioliin pozitif, total T ve SHBG
seviyeleri ile negatif korelasyon goésterdigi belirtilmistir
(24).

Obez olgularda cahismalar FSH ve LH seviyelerin
disiik ya da normal olabilecegini gdstermistir (30,31).
Hipotalamus ve hipofizde &strojen reseptdrlerinin kesfe-
dilmesi Ostrojenin hipotalamus ve hipofiz lizerine negatif
etki ederek testosteron seviyelerini azaltacagini disiin-
dlrmistir. Buna gore Ostrojenin hipotalamustaki GnRH
salinimi ile hipofizdeki LH ve FSH’in salinimini bloke ede-
cegi bildirilmistir. Bu sonuclar dogrultusunda bu grupta
artmus infertilite riski gézlikmektedir. Yag dokusunun asir
artmasl nedeni ile bazi hormonlarin ((leptin,adinopektin
rezistin, adipokinler ) seviyesi artmakta ve bu durum
obezite ile iliskili mekanizmalarin anormal calismasini
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saglamaktadirlar. Bu yag dokusu kaynakli hormonlardan
biri leptin olup bu hormonun hipotalamus ile iliskili olmak
lzere gida alimi ve enerjinin harcanmasinda temel rol
aldig1 oldukga iyi bilinmektedir (33,34). Bununla iliskili
olarak Zorn ve ark.lan leptin'in FSH ve LH'dan bagimsiz
olarak leydig hiicreleri lzerinden T ve SHBG aracihg
ile testikiler fonksiyonu bozabilecegini belirtmistir (35).
Baska bir calismada diyete bagl olarak olusturduklari obe-
zite modelinde erkek sicanlarda motilite ve ileri hareketli
spermlerde azalma oldugu serum leptin seviyelerinin 5
kat arttig1 ve disi ratlarda gebelik oranlarinin anlaml ola-
rak diistigl saptanmustir (16). Dolayisiyla bu ¢alismalarda
obezite ile iliskili olarak artmis leptin diizeylerinin infertili-
tiye yol acabilecegi gdsterilmistir.

infertilitenin bazi sendromlarla (Prader Willi, Klinefelter
v.s.) birlikte olmasi ve bu sendromlara obezitenin eslik
etmesi, bu iliskinin genetik kékenli olabilecegini diisiin-
dirmektedir (36). Yine ALMS1 genindeki bozukluga bagh
olarak olusan Alstrém sendromunda metabolik ve endok-
rinolojik bozukluklara bagl olarak ¢ocukluk déneminde
baslayan obezite, metabolik sendrom ve infertilite bulun-
masi herediter etiyolojiyi desteklemektedir (37). Yeni
yapilan bir calismada obez olanlarda VKI normal degerler
arasinda olan bireylere gbre hareketli sperm sayisi ora-
ninin daha az ve spermlerdeki DNA hasar oraninin daha
fazla oldugu gosterilmistir (38). Yine yakin zamandaki
deneysel bir calismada, obez farelere diet ve egzersiz
uygulanmasi neticesinde sperm motilitesinde diizelme,
DNA hasari ve oksidatif stres elemanlarinda azalma tespit
edilmistir (39).

Obez kisilerde skrotal yag oranlarinda belirgin artis
oldugu gosterilmistir (40). Obez olgularda hem skrotal
yagin artmasi hem de bu olgularda sedanter yasamin
hakim olmasi skrotal isiy1 arttirmaktadir. Skrotal 1si artisi-
nin infertilite ile iliskili olabilecegi yapilan klinik ve deney-
sel calismalarda ortaya konulmustur (41).

inhibin B’nin erkeklerde spermatogenezi géstermede
en 6nemli belirteclerden biri oldugu ve bu nedenle obez
erkeklerde sperm kalitesini géstermede kullanilabilecegi
ileri stirilmustir. Ayrica, inhibin B sertoli hiicrelerinin nor-
mal olup olmadiginin géstergesi olarak da kabul edilebilir
(19,42). Sertoli hiicreleri de germ hiicrelerini destekledigi
icin bunlarin olmayisi sperm sayisinin azligina yol agmak-
tadir. Maymunlarda inhibin B seviyelerinin sertoli hiicre-
leri sayisi ile korele oldugu bu durumda obez kisilerde

inhibin B seviyelerinin diismesinin normal bireylere gére
azalmis sertoli hiicre sayisini agiklayacag bildiriimektedir
(43).

Obezitenin DM’le iliskili oldugu ve DM'’iinde hipo-
gonadizm yaparak spermatogenezi etkiledigi bilinmek-
tedir. Uyku apne sendromu obezlerin {icte ikisini genel
toplumun ise %4’Uni etkilemektedir. Bu sendromda
testosteron seviyesi azalmakta bu da spermatogenezi
bozabilmektedir (44). Unutulmamasi gereken bir noktada
obezitenin erkek {reme sitemini erektil disfonksiyona
neden olarak indirekt bir sekilde etkileyebilecegidir ki bu
durum cok sayida calismada gdsterilmistir.

Dislipideminin Fertilite (izerine Etkileri

Metabolik sendromun diger bir parametresi olan
dislipidemi, semen kalitesinde ve dolayisiyla fertilizas-
yonda etkilidir. 2000 yilinda yapilan bir calismada 106
infertil erkek hastanin % 65’inde dislipidemi saptanmus.
Dislipidemi hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi veya
her ikisinin birlikteligi olarak belirtilmistir (45). Deneysel
bir calismada yliksek kolesterollii diyet uygulanan grup-
ta fertilitede, testis boyutunda ve sperm karakterlerin-
de anlamli olarak bozulma saptanmistir(46).Yine ayni
cahsmada ylksek kolesterollii diyet uygulanan gruba
antioksidan tedavi ve statin tedavisi verilmis ve fertilite
indeksinin tedavi alan grupta anlamh olarak dizeldigi
tespit edilmistir. Bu calismada sadece yiiksek kolesterolli
diyetin azalms fertilite ile iliskisi gosterilmemis, ayrica
antioksidan tedavi ve lipid diizenleyici tedavinin fertilite
lzerinde terapdtik etkisi oldugu goésterilmistir. Bu sonug-
lar dislipideminin neden oldugu testislerdeki oksidatif
stresin azalmis fertilitede etkili oldugunu dusiindiirmek-
tedir.

Bugiine kadar serum lipid seviyeleri ve semen para-
metreleri arasinda kesin bir iliski gdsterilememistir. Fakat
yapilan bir ¢alismada azospermik erkeklerde serum lipid
seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (47), ayn-
ca tavsanlarla yapilan bir calismada hipertrigliseride-
minin akrozom reaksiyonu esnasinda azalmis sperm
kapasitasyonu ile iliskili oldugu tespit edilmistir (48).
Hiperkolesterolemik hastalarda gdsterilen epididimal dis-
fonksiyon, spermin epididimal maturasyonu sirasinda bazi
modifikasyonlara ugramasina ve biyokimyasal degisiklik-
lere bagli olabilir. Bu da sperm motilitesinda azalmaya
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ve morfolojide bozulmalara yol agmaktadir (49,50). Buna
karsin yapilan bir calismada HDL ve LDL seviyelerinin
anormal degerlerinde sperm parametrelerinde istatistik-
sel olarak anlamh degisiklik gézlenmemistir (51). Sonug
olarak dislipidemi saptanan hastalarda erkek infertilitesi
yaygin olarak saptanmaktadir ve dislipidemiye yonelik
tedaviler erkek infertilitesinde terapétik olarak olumlu etki
gosterebilir.

Diyabetin Fertilite (izerine Etkileri

instilin direnci bircok arastirmaci tarafindan metabolik
sendromdaki patolojik sapmalarin altta yatan sebebi ola-
rak kabul edilir. Diyabetli hastalarla yapilan calismalarda
metabolik sendrom-infertilite paradigmasini dogrulayacak
6énemli ipuclan saglanmuistir.

Literatiir tarandiginda diyabet ve hipogonadizim ara-
sindaki iliskiyi inceleyen ve hipogonadizmin diyabet icin
risk faktort oldugunu gosteren 3 epidemiyolojik calismayi
da iceren birgok makalenin mevcut oldugu gériilmekte-
dir. Haffnerand ve ark.lar kohort bir calismanin verilerini
analiz etmisler ve diistik SHBG'ye sahip katilimcilar ara-
sinda insiilin bagimli olmayan diyabetus mellitus(NIDDM)
gelisme riskinin belirgin olarak yiksek oldugunu goster-
mislerdir (52,53). Stellato ve ark.lar, Massachusetts Male
Aging Study datalarindan faydalanarak yaptiklar analizde,
distk seks hormon baglayici globulin (SHBG) degerleri-
nin ve yani sira disiik serbest testosteron seviyelerinin
NIDDM gelismesinde &nciil oldugunu bulmuslardir(54).
Yine Oh ve ark.lan yaptiklari prospektif bir calismada
benzer veriler rapor etmislerdir. Bu l¢ calismada da
hipogonadizmin sonradan gelisecek NIDDM ‘in habercisi
oldugunu vurgulamis ancak altta yatan patofizyolojiyi tam
olarak aydinlatamamustir. insiilin direnci hem hipogona-
dizm hem de NIDDM icin ortak etiyoloji olabilir (55).

Diger bircok ¢alismada hipogonadizm oraninin NIDDM
tanisi almadan dnceki erkekler arasinda yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Serum testosteron ve SHBG seviyeleri-
nin, NIDDM erkeklerde kontrol grubuna gére daha diisiik
oldugu tesbit edilmistir (56). Andersson ve ark.lar da
total testosterona ek olarak serbest testosteron seviye-
sini de degerlendirmis ancak fark bulamamuslardir (57).
Chang ve ark. da yasl NIDDM erkeklerde disiik serum
testosteron seviyeleri bildirmelerine ragmen, FSH ve LH
seviyelerinde kontrol grubuna gére bir fark tesbit etme-
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mislerdir (58). Dhindsa ve ark. diyabet hastalarinin takip
edildigi bir merkezde hipogonadizm insidansinin %33
oldugunu bildirmistir (59). Pitteloud ve ark. artmis insiilin
direncinin dusuk testikiler seviyedeki (Leydig hiicreleri)
testosteron sekresyonuyla iliskili oldugunu rapor etmistir
(60). Yine yakin zamanda yapilan bir calismada diyabeti
sperm parametrelerinde bozulma ve testosteron diistik-
ligu ile birlikte degerlendirmislerdir ve olasi infertilite
etkeni olarak tespit etmislerdir (61). Biitlin bu calismalar
NIDDM ve hipogonadizm birlikteligini gdstermektedir,
ancak NIDDM ve hipogonadizm arasindaki spesifik iliski
hala tam olarak aydinlatilamamistir ve daha fazla calisma
yapilmahdir.

Testosteronun, NIDDM ve hipogonadizm tanisi almis
erkeklerde metabolik etkileri de degerlendirilmistir.
Boyanov ve ark.larinin yaptig1 kontrollii-randomize calis-
mada, NIDDM, obez ve androjen yetersizligi semptom-
lart olan orta yas erkeklerin 3 ay boyunca testosteron
ile tedavisinin ardindan tiim parametrelerde istatistiksel
olarak belirgin diizelme goriilmstir. Ozellikle kan glukoz
seviyesi ve HbA 1c degerlerinde diisme androjen eksikligi
semptomlarindaki diizelme ile birlikte izlenmistir (62).
Benzer bir calismada Kapoor ve ark.lan 24 hipogonodal
NIDDM erkek hastada 3 ay boyunca intramuskuler tes-
tosteron uygulanmasinin glisemik kontrol, insulin direnci,
total kolestrol ve viseral yaglanma tizerine yararl etkilerini
gostermislerdir. Bu calismalar testosteronun diyabetik ve
hipogonodal hastalarda cok sayidaki metabolik bozukluk-
lar Uzerindeki olasi tedavi edici etkisini g&stermektedir.
Boyle calismalar ilerleyen zamanlarda daha da &nemli
olacaktir, ¢linkli testosteron replasman tedavisi sperma-
togenezi baskilamaktadir ve gebelik elde etmeye calisan
hipogonadal erkeklerde kontrendikedir.

Ali ve ark.larnt 314 noropati ile birlikte olan diyabet
hastasini degerlendirmisler ve bu hastalarn ndropatisi
olmayan diyabetik erkeklere ve kontrol grubuna gore
ylksek sperm konsantrasyonu ve disiik sperm motili-
tesi oldugunu rapor etmislerdir (63). Veriler diyabetin
sperm disfonksiyonuna neden olabilecegini g&stermekte-
dir (61,63).

Diyabet, erektil disfonksiyon(ED), seminal emisyonda
yetersizlik ve retrograd ejekiilasyon gibi erkek reprodiiktif
potansiyeline etki eden komplikasyonlara neden olur.
Diyabet hastalaninda ED otonomik néropati ve vaskiiler
bozukluklardan kaynaklanir. Bir¢cok epidemiyolojik calis-
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ma diyabet hastalarinda artmis ED riskini géstermektedir
(64-67). Basarisiz emisyon ve retrograd ejekiilasyonda
otonomik néropatiden kaynaklanir ve diyabet hastalannin
%32’sinde cesitli derecelerde ejakiilatuar disfonksiyon
mevcuttur (68). Sonug olarak ejekilatuar bozukluklar
diyabetik erkeklerde en sik infertilite sebebi olabilir (69).
Bu nedenle metabolik sendromla birlikte olan diyabetik
hastalarin klinik bulgular varliginda retrograd ejekiilasyo-
nun ekartasyonu icin postejakilatuar idrar analizi yapilma-
lidir.

Hipertansiyonun Fertilite (izerine Etkileri

Hipertansiyon ATP Il kriterlerine gore sistemik kan
basincinin 130/85 mmHg'den fazla olmasi olarak tarif
edilir ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin major risk fakto-
ridir. Hipertansiyon ED icin kokl{ bir risk faktdridir ve
dogrudan erkek infertilitesi lizerine etkilidir. Son organ
hasan hipertansiyon hastalarinda iyi dékimante edil-
mistir. Ancak hipertansiyonun testikiiler hipertansiyona
neden olup olmadigl net olarak bilinmemektedir. Bircok
calisma hipertansif erkeklerde kan basinci ile serum tes-
tosteron seviyesi arasinda belirgin bir ters iliski oldugunu
gostermistir ki bu erkeklerde reprodiiktif potansiyelde,
serbest testosteronda ve SHBG'de dusikiige neden
olabilir (70-74). Bu calismalarda gozlenen artmis kan
basinci ve diismis androjen seviyesi arasindaki iliski net
degildir ancak bazi arastirmacilara gére androjen eksikli-
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