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The Relationship Between Obesity and Hypogonadism
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ABSTRACT

Obesity is a health problem characterized by excessive fat accumulation in the body, and its prevalence is rapidly
increasing in worldwide. The COVID-19 pandemic, movement restrictions, difficulties in accessing medical care, and
psychological effects have contributed to the rise in obesity rates. Obesity leads to hormonal imbalances, causing
various health problems, particularly hypogonadism in men. The expansion of fat tissue due to obesity directly and
indirectly affects testosterone levels, triggering hypogonadism. Fat tissue alters hormone levels through the enzyme
aromatase, which converts testosterone into estrogen, and adipokines such as leptin and adiponectin also influence
this process. Additionally, low-grade inflammation and oxidative stress associated with obesity impair testosterone
production, affecting reproductive functions. Obesity-induced hypogonadism leads to health problems such as muscle
and bone loss, along with metabolic and psychological dysfunctions. The effect of obesity on testosterone levels also
alters lipid metabolism and body composition, which can further increase fat accumulation. Obesity causes androgen
deficiency in men through both direct and indirect pathways, creating physical and psychological health issues.
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OZET

Obezite, viicutta agir1 yag birikimiyle karakterize bir saglik sorunu olup, dinya genelinde prevalansi hizla artmaktadir.
COVID-19 pandemisi, hareket kisitlamalari, tibbi bakima erisim zorluklari ve psikolojik etkiler obezite oranlarinin
yitkselmesine katki saglamistir. Obezite, viicutta hormonal dengesizliklere yol acarak ¢esitli saglik sorunlarina, 6zellikle
erkeklerde hipogonadizme neden olabilir. Obeziteye bagh yag dokusu genislemesi, testosteron seviyelerini dogrudan
ve dolayli yollatla etkileyerek hipogonadizmi tetikler. Yag dokusunun, testosteronu Ostrojenlere doéntstiiren aromataz
enzimi araciliftyla hormon seviyelerini degistirdigi ve leptin, adiponektin gibi adipokinlerin de bu siirece etkisi oldugu
gorilmektedir. Ayrica, obeziteyle iliskili distik dereceli enflamasyon ve oksidatif stres de testosteron tiretimini bozarak
treme fonksiyonlarini etkiler. Obezite kaynaklt hipogonadizm, metabolik ve psikolojik fonksiyon bozukluklariyla
birlikte kas ve kemik kaybi gibi saglik problemlerine yol agar. Obezitenin, testosteron seviyeleri tizerindeki etkisi, lipid
metabolizmasini ve viicut kompozisyonunu da degistirir, bu da yag birikiminin daha da artmasina yol agabilir. Obezite,
erkeklerde hem dogrudan hem de dolaylt yollarla androjen eksikligine neden olarak, hem fiziksel hem de psikolojik
saglik sorunlart yaratmaktadir.

Anahtar kelimeler: Obezite, hipogonadizm, oksidatif stress, enflamasyon, adipokinler, testosteron

Giris

Viicutta yag kiitlesinin agirt artisiyla karakterize 6nemli bir saglik sorunu olan obezitenin, diinya ¢apindaki
prevalanst 1990'dan bu yana iki katindan fazla artmistir. Ozellikle 2020-2022 yillart arasinda COVID-19
pandemi donemindeki hareket kisitlamalarinin, ttbbi bakima erisimin zorlugunun, kontrolsiiz diyetin ve
psikolojik sorunlarin obezite oranindaki artisa katkist buyuktir!. Vicut kitle indeksi (BMI), obezite
sintflandirmast icin yaygin olarak kullanilan bir parametredir. BMI’si 25 kg/m?2 veya Uzeri olan
yetiskinler fazla kilolu, 30 kg/m? veya lzeti olan yetiskinler ise obez olarak kabul edilit. Glntimuzde

yetiskinlerin yaklastk %134 obezdir ve éniimiizdeki yillarda da bu rakamin hizla artarak, 2025 yilina kadar
her bes yetiskinden birinin obez olacagi tahmin edilmektedir??.

Obezite yalnizca fiziksel saglik izerinde degil, aynt zamanda metabolik ve endokrin fonksiyonlar tizerinde
de olumsuz etkilere yol agmaktadir. Koroner kalp hastaligl, hipertansiyon, felg, bazi kanser tirleri, tip 2
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diyabet, safra kesesi hastaligi, dislipidemi, osteoartrit ve gut ve uyku apnesi de dahil olmak tzere akciger
hastaliklari gibi bircok bulasict olmayan hastaligin temel risk faktérlerinden biridir. Ozellikle erkeklerde
hipotalamik-hipofiz-testikiiler (HPT) aksin bozulmasiyla karakterize sekonder hipogonadizmin ana
nedenlerinden biridir. Sekonder hipogonadizm, testosteron {iretiminin azalmasina ve dolayisiyla erkeklerdeki
treme sagliginin bozulmasina neden olan bir durumdur. Obez erkeklerde hipogonadizm prevalansi, normal
kilolu erkeklerden oldukea yiiksektir. Oyle ki subfertilite ve infetilitenin yaklastk %20'si dogrudan asirt kilo
ve obeziteyle iliskilendirilebilir. Normal kilolu yetiskin erkeklerde hipogonadizm prevalanst %032
civarindayken, ciddi obezitesi olan (BMI> 40 kg/m) kisilerin yaklasik %75'inde hipogonadizm
goriilmektedirt>. Diger taraftan, hipogonadizm yag birikimine, anormal yag dokusu genislemesi de
testosteron tretimini bozarak bu cift yonlu iliskiyi kisir bir déngliye sokmaktadir.

Yag Dokunun Androjenler Uzerinde Dogrudan Etkisi

Testosteron, molekiler diizeyde genis islevler sergileyen, viicut kompozisyonunu diizenleyen ve kas kitlesi,
kemik yogunlugu gibi metabolik stireclerde 6nemli rol oynayan bir hormondur. Yagda ¢éztnen bir molekiil
oldugundan, obezitede bu hormonun yag depolarinda tutulmasi, dolagimda testosteron seviyesinin
azalmasinin ana nedenidir¢. Obez erkeklerin subkutan yag dokularindaki yag hiicrelerinin, zayif erkeklerden
alinanlara kiyasla daha yiiksek hiicre ici testosteron konsantrasyonlarina sahip oldugu gézlemlenmistir”.
Obez dencklere ait yag doku 6rneklerinde viicut yag kutlesiyle orantili olarak testosteronu &strojenlere
donistiiren aromataz aktivitesinde de artis izlenmektedir. Aromataz enzimi, testosteronu &strojenlere
doniistiren bir enzimdir ve obeziteyle artan aromataz aktivitesi, hem 6strojen konsantrasyonunu artirir, hem
de LH aracili testosteron sentezini engelleyerek daha fazla periferal yag birikimine yol agabilir®. Tim bu
sonuglar birlikte degerlendirildiginde yag dokunun hem testosteronu 6stradiole dontstirerek dogrudan, hem
de testosteron sentezindeki hipotalamik uyariyr azaltarak dolaylt yoldan androjen eksikligine neden oldugu
s6ylenebilir °.

Obezitede Adipokinlerin Androjenler Uzerine Etkisi

Yag dokusu, aynt zamanda viicutta ¢esitli hormonlari ve sinyal molekillerini salgilar. Bunlardan bazilari olan
adipokinler, obezite ile birlikte degisir ve vicut metabolizmasinda kritik bir rol oynar. Genisleyen yag dokusu
tarafindan artan leptin salinimi, leptin sinyalizasyonunu bozarak, metabolik degisiklikler sonucu HPT
disfonksiyonunun gelisimine neden olur. Béylelikle hiperleptinemi durumunda, androjen eksikligi dolayistyla
sperm sayist ve hareketlilifinde anormallikler izlenir!?. Leptin; HPT islevlerini, hem 6n beyin néronlarinin
dolayli kontroli, hem de testis dokusunun dogrudan kontrolii yoluyla diizenler. Hiperleptinemi
hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginin (ARC) néronlarinda kisspeptin salinimim baskilayarak, Gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) tretimini engeller ve seks steroidleri ve gonadotropin salgilanmasi tizerindeki
olumsuz etkiye aractlik eder!!. Bunun yani sira, yapilan ¢alismalarda yiksek yaglt diyetle beslenen farelerde,
artan leptin seviyelerinin Leydig hiicrelerinde apoptoz ve oksidatif stresle iliskilendirildigi, bunun sonucunda
sperm sayisinda ve hareketliliginde azalma goriildigi tespit edilmistir!2. Bu bulgulara gére hem testis hem
de noral yollarda yeterli leptin sinyalizasyonunun HPT aksinin aktivitesi igin gerekli oldugu, leptin direncinin
ise hipogonadizme bagli iireme islev bozukluklarina neden olabilecegi vurgulanmigtir?.

Yag dokusu tarafindan salinan bir diger humoral faktor olan adiponektinin ise obezite, instlin direnci ve
diger eslik eden hastaliklarin varliginda azaldigi bulunmustur. Ayrica adiponektin steroidogenez siirecini
diizenlemekte olup, saliniminda azalmanin testosteron seviyesini distirdigii bildirilmistir 3. Buna karsilik,
yiksek dozlarda kullanildiginda adiponektin, spermatojenik hticrelerin ¢cogalmasini ve hayatta kalmasint
tesvik etmis, oksidatif stresten korumustur!t. Dolayistyla obeziteye bagh yag dokusu disfonksiyonu
ortaminda adiponektin iiretim ve salgilanmasindaki anormallikler, obezite kaynakli hipoandrojenizme ve
dolayistyla hipogonadizme neden olabilmektedit®.

Obezitede Enflamasyonun Androjenler Uzerine Etkisi

Oberiteye diisitk dereceli enflamasyonun eslik ettigi bilinmektedir. Ozellikle visseral yag dokusunda artan
proenflamatuvar sitokin (TUmor nekroz faktér (TNF)-a, interlokin (IL)-18, IL-6) salinimi gézlenmektedir?®.
Elde edilen kanitlar enflamatuvar medyatGtlerin agir1 Gretiminin metabolik komplikasyonlara yol agmasinin
yani sira testosteron seviyelerinde azalma ile de iliskili oldugunu gostermektedir’®. Erkek sicanlardan alinan
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adenohipofiz kulturi ile ilgili bir ¢alismada IL-6'nin, GnRH ile uyarilan Liteinizan hormon (LH) salinimint
baskiladigi, dolastyla HPT aksini da bozarak testosteron seviyesinde azalmaya neden olabilecegi rapor
edilmektedir'”. Benzer sekilde, IL-13 ve TNF-a'nin da Ozellikle LH olmak tzere gonadotropin
hormonlarinin  salinimmini, GnRH  transkriptinin  translasyonel mekanizmalar araciligiyla baskiladigt
bildirildi's. Daha 6nce actklandigt gibi, bazt adipokinler dogrudan HPT aksini baskilayabilmektedir. Yapilan
cok sayida ¢alismada, bu adipokinlerin cesitli enflamatuvar hastalik 6zelliklerini (6rnegin, astim) artirabildigi
(6rnegin, leptin veya resistin) veya hafifletebildigi (6rnegin, adiponektin ve ghrelin) gosterilmistir. Oyle ki bu
adipokinlerin, proenflamatuvar veya antienflamatuvar faktdrler olarak etki gostererek, enflamasyon
araciligtyla da dolaylt yoldan steroidogenezi etkiledigi varsayilabilir®.

Obezitede Insiilin Direncinin Androjenler Uzetine Etkisi

Artan visseral yag dokusu; yiksek miktarda serbest yag asidi ve proinflamatuar sitokin salinmasi yoluyla
insiilin direncine neden olur. Bu durum, pankreas 3-hticreleri tarafindan insilin salinimini kademeli sekilde
artirir!®. Olusan instlin direnci, seks hormon baglayict globiilin (SHBG) salgilanmasini azaltir ve bu da
serbest Ostrojen miktarint artirir. Elde edilen bulgular, insiilin direncinde ortaya ¢ikan serbest éstrojenlerin
ve enflamatuvar mediyatorlerin HPT aksini bozdugunu gostermektedir. Oyle ki fare modelleri ile yapilan
calismada da insilinin, Leydig hticrelerinde LH/Siklik adenozin monofosfat (cAMP) aracilt steroidogenezi
inhibe ettigi gosterilmistir®. Son kanitlar ayrica hiperinsiilineminin hiicre proliferasyonu, metabolizmal
faaliyetler, biiylime ve sagkalim icin kritik 6neme sahip siirecleri engelledigini rapor etmektedir. Dolayisiyla
obez hastalarda gézlemlenen artan instlin seviyesi spermatogenezi ve steroidogenezi indirgeyerek
hipogonadizme neden olan faktérlerden biridir?!.

Obezitede Oksidatif Stresin Androjenler Uzerine Etkisi

Yag dokusunun genislemesi ile yeterli kan akiminin saglanabilmesi i¢in yeni damatlarin olusumu gereklidir.
Ancak, asirt beslenmeye baglt yag dokusu artist, kan akisinda ve oksijen tedarikinde yeterli artis1 de
engelleyebilir ve bu durum yag dokusu hipoksisine yol acabilir?. Hiperglisemi, hipetleptinemi ve
mitokondriyal disfonksiyon da dahil olmak tzere obezitede ¢esitli stres faktdrleri bulunur ve bunlarin
hepsinin reaktif oksijen radikallerinin (ROS) artisina ve yag dokusu islev bozukluguna neden oldugu
bilinmektedir?2. Yogun oksidatif stres, Leydig hiicrelerinde steroidogenik streci etkiler ve testosteron
tretiminde azalma sonucu infertiliteye yol acabilit. ROS, Steroidojenik akut diizenteyici protein (STAR)
ckspresyonunu azaltarak Leydig hicrelerindeki mitokondriyal siirecleri degistirebilir ve bu da kolesterolin
mitokondriyal tasinmasini azaltabilir ve sonug olarak androjen sentezini azaltabilir. Ayrica asirt ROS tretimi,
kortizol salinimini artirarak, hipofiz bezinden LH saliniminda azalma sonucu, Leydig hiicrelerinde
testosteron sentezini indirger ve dolayli yoldan hipogonadizmi tetikler?. ROS’a baglt testosteron
seviyesindeki bu azalma, corpus cavernosum i¢indeki nitrik oksit (NO) seviyesini distrir, béylece kaverndz
dokunun gevsemesi bozulur ve erektil disfonksiyonu gelisir?*.

Sonug olarak, obezite siirecinde yag dokusu, hem dogrudan hem de dolaylt mekanizmalar araciligiyla erkek
hipogonadizminin gelisiminde kritik bir rol oynar. Artan adipokinler, enflamasyon mediatorleri ve ROS,
endokrin sebepler disinda, testikiiler sicaklikta yikselmeye baglt olarak da spermatogenez siirecine zarar
verip hipogonadizmi indiiklemektedir (Sekil 1). Hipogonadizm sonucu testosteron seviyesindeki azalmaya
libidoda, erektil fonksiyonda ve semen kalitesinde azalma ile birlikte kas kiitlesi ve kemik yogunlugunda
azalmalar, ruh halinde degisiklikler gibi metabolik ve psikolojik fonksiyon bozukluklari da eslik eder®7. Ayrica
hipogonadizm, lipolitik yollari indirgeyerek, adipogenezi artirir, dolayistyla visseral yag dokusunun
genislemesini tesvik eder. Diger taraftan androjenlerin varliginda ise adipositlerdeki prolipolitik sinyal yolu
araciligtyla lipid metabolizmast modiile edilir ve androjenler, lipid alimint azaltip, yag asidi 3-oksidasyonunu
arttrirlar. Béylelikle, kilo kayb: durumunda, kaybedilen kilo miktariyla orantili olarak dolagimdaki testosteron
seviyesindeki artis gerceklesir®.
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Sekil 1. Obeziteye bagl hipogonadizm.
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