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Obezitenin kadinlarda sebep oldugu hormonal
bozukluklar ve yol actigi sorunlar

Solmaz Nurbanu KILIC?

Makale Turu Derleme

OZET

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore obezite, saglik igin viicutta risk olusturan anormal veya agir1 yag birikimidir. 1980°1i yillardan
bu yana diinyada her kesimi etkisi altina alan obezitenin prevelans: da hizla artmaktadir. Obezitenin olusumunda bireylerde
enerji alimmin fazla olmasi ve fiziksel aktivitenin az olmasi ana etmenler olarak yer almakla birlikte; genetik yatkinlik,
psikolojik ve sosyoekonomik etkenler, yas, cinsiyet gibi durumlar da obezite gelisimini arttirmaktadir. Ayrica obezite biitiin
yas gruplari i¢in risk olusturmanin yaninda birgok hastaha da yol agmaktadir. Ozellikle kadinlarda daha ¢ok gdriilmekle
beraber, yapilan birgok calismada artmus adipoz dokunun viicut igerisinde degisikliklere sebep olarak polikistik over ve
infertilite, gebelikle olugsan komplikasyonlar, bazi kanser tiirleri gibi birgok hastaliga ve soruna yol agtig1 belirtilmektedir. Bu
derlemede, obezitenin kadinlar {izerindeki etkileri ve sonucunda olusan problemler tizerinde durulmaktadir.
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Hormonal disorders and problems caused by obesity in women

ABSTRACT

According to World Health Organization, obesity is an illness which causes the risky and dangerous fat rate to increase in the
body. Since 1980’s prevelence of obesity is getting more widespread and is spreading faster day by day. High energy intake
and low physical activity are the main factors in the formation of obesity. In addition to these, conditions such as genetic
predisposition, psychological and socio-economic factors, age and gender increase the development of obesity. Besides, obesity
poses a risk for all age groups and causes many diseases. Especially it is seen on men more the women, in many researchs it
has been proven that, increased adipose tissue causes hormonal changes in the body and these changes causes to many illnesses
and problems such as, polycystic over-infertility, complications during pregnancy, some types of cancer. In this compilation,
effects of obesity on women and problems which are caused by these effects are explained.
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GIRIS
Asirt kilo ve obezite hem yetigkinler hem de ¢ocuklar

i¢cin biiyiik bir risk olugturmaktadir. Giiniimiizde en
onemli saglik sorunlarinin basinda viicuttaki artmis

adipoz dokuyla karakterize olan obezite yer
almaktadir. Obezitedeki bu artisin  neticesinde
bireylerde bulasici olmayan hastaliklarin

prevelansinda da artis gozlemlenmektedir. Tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
inme, kas-iskelet sistemi bozukluklar1 gibi birgok
hastalik ve sorun i¢in ana etmeni obezite
olusturmaktadir. Bununla birlikte yapilan son
aragtirmalar hem diinya hem de Tiirkiye genelinde
kadinlarin obezite prevelansimin erkeklere gore cok
daha yiiksek oranda oldugunu gdstermektedir.?

Kadimlar yasamlarinin en basindan itibaren adet
dongiileri, hamilelik, menopoz gibi farkli donemlerden
gecerken Ostrojen ve progesteron seks hormonlarinda
onemli dalgalanmalar yasamaktadirlar. Bu steroid
hormonlarin sentezlendigi dokular ise; periferik bezler,
beyin ve yag dokusudur. Kadinlarda obezite ile beraber
viicut yag dokusundaki artis hem endokrin hem de
metabolik degisikliklere sebep olmaktadir. Obeziteyle
birlikte artan serum insiilin diizeyi; cinsiyet
hormonlarinda baglayici globiilin sentezini inhibe
etmekte ve seks  hormonlarinin calisma
mekanizmalarinda degisikliklere sebep olmaktadir.
Bunun sonucunda, Polikistik over-infertilite, gebelik
komplikasyonlar1 (distosi (zor dogum), prematiire veya
oli dogum), gestasyonel diyabet, emzirme doneminde
diisiikk kalitede anne siitii ve bazi kanser tiirlerinin
(endometriyum, over ve meme kanseri) olusum
riskinde artis gdzlenmektedir.3*

Bu derlemede; viicut yag dokusu salinimlariin
kadinlarda seks hormonlarini etkileyerek nelere yol
actigina deginilmektedir.

OBEZITE VE ADiPOZ DOKU
Obezitenin tanimi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), her kesimde artmaya
baslayan obeziteyi, saglik i¢in risk olusturan anormal
veya asir1 yag birikimi olarak tanimlamaktadir. Birgok
hastaliga ve soruna yol agmakla beraber biitiin yas
gruplarini etkisi altina alan, prevelanst giderek artan,
sosyal ve psikolojik birgok yone sahip olan bir halk
saglig1 problemi olarak goriilmektedir.

1980°1i yillardan bu yana hizla artma egilimi gosteren
obezite, 2016 yilma gelindiginde ortalama on
yetiskinden dordiiniin kilolu, birinin obez oldugu ve
birgok tilkede yetiskinlerde goriilen obezitenin %13’
ast181 bir noktaya gelmistir. Eger gelisim hiz1 bu oranda
devam ederse 2030 yilima gelindiginde Diinya
genelinde 2,16 milyar agir1 kilolu ve 1,12 milyar obez
birey olabilecegi dngoriilmektedir.}®

Obezitenin olusmasimin temelinde her ne kadar fazla
enerji alimi ve diisiik fiziksel aktivite varligi olsa da;
ailede obezite varligi-genetik faktorler, psikolojik
etmenler, sosyoekonomik durum, uyku bozukluklari,
yas, cinsiyet gibi birgok etmen obezitenin gelisimde
etkin olarak rol oynayabilmektedir.®

Obezitenin Stmiflandirilmasi

Obezitenin ve ona bagh kronik hastalik gelisim risk
faktorlerinin belirlenmesinde en kolay ve en yaygin
olarak kullanilan Beden kiitle indeksi (BKI)
simflandirmasidir.  BKi siniflandirmast  DSO’niin
kriterlerine gore yapilmaktadir. Hesaplama yapilirken;
kisinin  kilogram cinsinden agirhigi, boyunun
metrekaresine oranlanmir (kg/m?). Cikan sonuca gore,
asagida yer alan tablodaki (Tablo 1) verilerle kisinin
obezite derecesi siniflandirilmaktadir. Buna gore
bireylerin normal olarak degerlendirilen BKI degerleri
18.5 ile 24.9 kg/m? arasinda kabul edilirken; BKI
degerinin 18.5 kg/m?nin altinda bulunmasi zayiflik,
30 kg/m?nin iizerinde bulunmasi ise obezite olarak
degerlendirilmektedir.

Tablol. Beden Kiitle indeksi siniflandirmasi!

BKI Siniflandirma
<185 Zayif
18.5-24.9 Normal
25.0-29.9 Kilolu
30.0-34.9 1. derece obez
35.0-39.9 2. derece obez
<40 3. derece obez

Viicuttaki adipoz dokunun dagilimi da obezitenin
belirlenmesinde etken rol oynamaktadir. Adipoz
dokunun viicudun alt kisminda toplanmasina jinoid tip
obezite denirken, iist kisminda toplanmasina ise
android tip obezite denilmektedir. Genellikle
erkeklerde android tip obezite goriiliirken kadinlarda
jinoid tip obezite goriilmektedir. Bel ¢evresinin
erkeklerde 102 cm, kadinlarda ise 88 cm’in ilizerinde
olmasi bireylerde obezite varligini gosteren en énemli
Olgiitlerdir. Ayrica bel-kalgca orani erkeklerde 1’in;
kadinlarda ise 0.8’in {izerinde olmasi da obezitenin
olciitlerinden biri olarak kabul edilmektedir.®

Adipoz Dokunun Yapisi

Kan damarlarindan, sinirlerden ve bag dokularindan
olusmustur. Obez olmayan bir bireyde ortalama 30-50
milyar bulunan adipoz doku hiicreleri, ¢esitli hiicrelere
doniiserek viicutta kompoze olan kok hiicrelerden
meydana gelmistir. Bu doniisim su  sekilde
gerceklesir;®

Kok Hiicre > Adipoplast - Preadipozit > Adipozit
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Preadipozitlerin adipozit dokusuna farklilasmasi dmiir
boyunca siire gelebilmektedir. Bu 6zellik adipoz
dokuya hiperplastik 6zellik kazandirmaktadir. Ayrica
viicutta artan enerji, adipozitlerde yer kalmadig
zaman, adipozitler daha da genisler ve hipertrofik bir
hale gelir. Adiposit sayisi ve morfolojisi, lipid alima,
esterifikasyon, lipoliz ve preadipozitlerin
farklilasmasiyla homeostaz saglanmus olur.®

Adipoz  dokunun fonksiyonlart ii¢  baslikta
toplanabilmektedir; trigliserid depolamasi ve yag asidi
salinimi da dahil olmak {izere lipid metabolizmasinda,
karaciger ve diger dokulardaki glikoz metabolizmasina
katilan gliserol ve yag asidlerini serbest birakarak
trigliserid katabolizmasinda ve adipositler, hormonlar,
sitokinler ve spesifik biyolojik fonksiyonlara sahip
diger proteinleri iceren adipokinleri salgilamak gibi
viicut igerisinde etkinligi bulunmaktadir.” Adipoz
dokunun biiyiik bir kismi subkutan (deri alt1) kisimda
yer alirken visseral dokuda da (abdominal bdlge
organlarinda) gelisim gostermektedir. Visseral dokuda
adipoz doku gelisimi, kardiyovaskiiler ve metabolik
komplikasyonlar i¢in riski arttirirken, subkutan
dokunun ise halen tamamiyla tanimlanmamus
koruyucu etkileri mevcuttur. Bu ylizden viicutta
bulunan adipoz doku varligindan ziyade, adipoz
dokusundaki artisin lokalizasyonu daha biiyiik 6nem
tasimaktadir.®® Visseral adipoz doku ve subkutan
adipoz dokusu arasinda adipokin sentezi ve
salgilanmasi bakimindan da bazi farkliliklar oldugu
belirtilmektedir. Ornegin; visseral dokuda, 1L-6
(Interlokin-6) ve PAI-1 (Plazminojen Aktivator
Inhibitér-1)  daha  yiiksek  konsantrasyonlarda
gozlemlenirken, subkutan  dokuda leptin ve
adiponektin daha yiiksek konsantrasyona sahiptir.*°

Viicutta islevsel ve metabolik farkliliklart bulunan 2
cesit yag dokusu bulunmaktadir:

1. Kahverengi Adipoz Doku

Kiigiik memelilerde ve neonatal siiregte (%2-3)
insanlarda bulunan kahverengi adipoz doku; ileri yas,
yiiksek BKI degeri ve visseral yag dokusu varligiyla
azalmaya baglar. Fakat son yillarda sempatik sinir
sistemi uyarimi ve soguga maruz kalmamn kahverengi
adipoz dokuda artisa sebep oldugu bildirilmektedir.
Iceriginde c¢ok fazla UCP1 (uncoupling protein-1)
iceren mitokondri bulunmaktadir. Bu proteinin
ekspresyonu sonucunda viicut ¢erisinde enerji harcama
mekanizmasinda ve 1s1  dengesini  korumada
gorevlidir.''1? Kahverengi adipoz doku ¢esitli
uyaricilarla  birlikte metabolizmada degisikliklere
sebep olmaktadir (Tablo 2).

2. Beyaz Adipoz Doku
Viicut igerisinde 6zellikle intraperitoneal alanda ve cilt

altinda bulunmaktadir. Fazla olan enerjinin trigliserit
olarak depolandigr yerlerdir. Pleiotropik yapisi

sayesinde, adipozitlerden sayisiz hormon, biiyiime
faktorii, enzim, sitokin, tamamlayici faktdr ve matris
proteinlerini salgilayarak adipoz dokunun metabolik ve
endokrin  Ozellik  gostermesini  saglamaktadir.
Olgunlasmis beyaz adipositler, toplam beyaz adipoz
doku hiicrelerinin {igte biri ile iigte ikisini temsil eder.
Kalan hiicreler ise; fibroblastlari, endotel hiicreleri,
makrofajlar1 ve preadipositleri kapsayan stromal
vaskiiler fraksiyonun bir parcasidir. Kisilerdeki obezite
varligr ile toplam viicut agirhigimn %210-50’sini
olusturabilmektedir.01213

Ayrica bireylerde obezite ve adiposit boyutunda
(adiposit hipertrofisinde) artigla doku inflamasyonu ve
makrofaj infiltrasyonunda artis go6zlemlenmektedir.
Normal visseral adipoz dokuda makrofajlarin oram
%15 iken; obezite varliginda %45-60'a kadar
yiikselebilmektedir.?? Beyaz adipoz doku tarafindan
salgilanan ana adipokinler ve bunlarin
metabolizmadaki rolii Tablo 3’te yer almaktadir.

Tablo 2. Uyaricr altinda kahverengi yag dokusu
tarafindan iiretilen bashca faktorler ve rolleri'?

Faktorler Metabolizmadaki Etkisi
VEGF-A (Vaskiiler
Endotelyal Biiylime

Faktdrii-A)
IGF-I (insiilin
Benzeri Biiyiime
Faktori-1)
FGF-2 (Temel
Fibroblast Biiyiime
Faktori-2)

IL-1 o (interlokin-1a)
IL-6 (interlokin-6)

Sempatik aktivasyona yanit olarak
anjiogenez

Kahverengi adiposit dnciisiinde artig

Kahverengi adiposit dnciisiinde artig

Enflamasyon
Enflamasyon
Adrenerjik etkiye kahverengi Adipoz

BMP8b geni dokuda duyarhk
Lipokalin Prostaglandinler sentezi, lipofilik
prostaglandin D molekiillerin tastyicisi (tiroid
sentezi hormonlari, retinoik asit)

Kahverengi adipoz doku endojen
roliiniin termojenik aktivasyonu
oldugu diisiiniilmektedir.
Yerel insiilin duyarliliginda endokrin
rolii oldugu diigiilmektedir.

T3 (Triiodotironin)

FGF-21 (Fibroblast
biiyiime faktorii 21)

Tablo 3. Beyaz adipoz doku tarafindan salgilanan ana
adipokinler ve bunlarin metabolizmadaki rolii'?

Adiponektin Rolii
MCP-1 Makrofaj aliminin stimiilasyonu
TNF-a Enflamasyon, insiilin direnci
IL-6 Enflamasyon, insiilin direnci

IL-1B Enflamasyon, insiilin direnci
. Istah azalmasi (obezite ile artiginda
Leptin . .
direng gerceklesir)
Resistin Enflamasyon, insiilin direnci
ANGPTL2 Enflamasyon, insiilin direnci
RBP-4 Insiilin direnci
Anjiyotensinojen Enflamasyon, insiilin direnci
Adipsin Enflamasyon, insiilin direnci
Visfatin Insiiline benzeyen hormon
Adiponektin }{ag_ as_idi oksidasyonu, I}epgtik glikoz
iretiminde azalma (obezite ile azalma)
Omentin Insiilin duyarlilig: (Obezite ile azalma)
IL-10 Anti-enflamasyon (obezite ile azalma)
SERP5 Insiilin duyarlilig1, anti-enflamasyon

(obezite ile azalma)
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Adipoz Dokudan Salgilanan Yapilar

Baslangigta adipoz dokunun sadece enerji depolamasi,
1s1 yalittimi ve termoregiilasyon amaciyla viicut
igerisinde fonksiyon kazandigi diisiiniilmekteydi. Son
yillarda yapilan calismalarda ise adipoz dokunun
sadece bir depo hiicresi degil; aym zamanda
“adipokinler” olarak adlandirilan yapilarin  hem
otokrin/parakrin hem de endokrin etkinligi olan
biyoaktif peptidlerin sentezinde ve salimiminda etkin
olarak rol oynadig1 bilinmektedir. Adipoz dokunun bu
etkinligi onlarm, glikoz ve lipid metabolizmasinda,
enerji homeostazinda, beslenme davranigt kontroliinde,
insiilin duyarliliginin saglanmasinda, inflamasyon ve
bagisiklik gibi birgok olayda etkin olarak rol almasini
saglamaktadir.® Bunlar1 bazilarin1 belirtecek olursak;

Leptin: Leptin, besin alimini engelleyen ve beyindeki
noronal yolaklarla, 0zellikle de hipotalamustaki
yolaklarla etkileserek enerji tiiketimini uyaran,
adipositlerden salgilanan bir hormondur. Tokluk
sinyali vermesine karsin, viicuttaki adipoz doku
varliginin artmasiyla artan leptin salinimu ile leptin
direnci olusmaktadir. Bu sebeple, obez bireylerde
leptinin yiiksek seviyeleri, leptin reseptdr sinyali
kusurlarina, néronal devrelerde asagi akim blokajina
ve Kkan-beyin Dbariyerinde leptin tasgimimindaki
kusurlara bagl olarak istahi inhibe edemez.%4

Adipoz dokusunun grami basma ortalama leptin
salinimi, obezlerde normal kilolu bireylere gore iki kat
daha fazladir. Ancak adipoz doku hiicrelerinin boyutu
obezlerde iki ila dort kat bityiidiigiinden, adipoz doku
hiicresi basina ifade edildiginde, leptin sekresyonu
obezlerde normal kilolu bireylere oranla yedi kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir.*®

Leptin, glukokortikoidler, akut enfeksiyon ve
proinflamatuar sitokinlerin varlig ile artis gosterirken;
soguga maruz kalma, adrenerjik stimiilasyon, biiyiime
hormonu (GH), tiroid hormonu, melatonin, sigara ve
tiazolidindionlarin varligi ile azalmaktadir. Kadinlarda
leptin diizeyi erkeklerden daha yiiksektir. Bunun
nedeni, kismen androjenlerin inhibisyonuna, dstrojen
uyarimina ve leptin ekspresyonunda depoya bagh
farkliliklar olmasina baglanmaktadir. Leptin sentezi
visseral adipoz dokuya oranla subkutan adipoz dokuda
daha fazladir. Bu sebeple, kadinlarda leptinin
dolagimdaki yiiksek konsantrasyonunun kismen daha
yiiksek oranda olmasi subkutan adipoz dokunun varligi
ile iliskilendirilmektedir.'

Adiponektin: Adiponektin, yeni doganlar ve beslenme
yetersizligi olanlar haricinde, sadece adipoz dokudan
salgilanmaktadir. Insanlardaki serum adiponektin
konsantrasyonu ile visseral adipoz doku diizeyi
arasinda kuvvetli bir negatif iliski vardir. Hormon,
reaktif oksijeni azalmasini saglayan bir antioksidandir.
Adiponektin, endotelyal azot oksit liretimini arttirir ve
trombosit  agregasyonunu ve vazodilatasyonunu

azaltarak vaskiilatiirii korumaya yardimci olmaktadir.
Bu etkisi sayesinde kardiyovaskiiler hastaliklarda
koruyucu etki gostermektedir. Ayrica Adiponektin
kaslarda glikoz kullanimi, yagh asit oksidasyon gibi
metabolik  siireglere  katilmaktadir ve insiilin
duyarliligini arttirarak insiilin direncinin olusumunu da
engellemektedir.1016.17

Insan plazma adiponektin konsantrasyonu adipoz doku
varligi disinda cinsiyetle de iliskilendirilmektedir.
Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Bu cinsel dimorfizm pubertal gelisim
sirasinda serum androjenlerle iliskili olarak gelisir.
Saglikli kadinlarda adiponektin konsantrasyonunun
yasla birlikte dnemli derecede arttig1 belirtilmektedir.
Eger obezite durumu varsa normal kilolu olan
kadinlara oranla ¢ok daha diisik bir seviyede
seyretmektedir.?’

Resistin: Igeriginde yiiksek miktarda sistein bulunan
bir peptittir. Resistin, sadece adipositler tarafindan
degil ayn1 zamanda; kaslarda, pankreas adaciklarinda,
mononiikleer hiicrelerde tiretilebilecegi
bildirilmektedir. Ayrica lipopolisakkaritlerle,
proinflamatuar sitokinlerle (IL-1, IL-6 ve TNF-a),
hiperglisemiyle veya enfeksiyon sirasinda bagisiklik
sisteminin uyarilmasiyla resistin {retiminde artis
gergeklesmektedir. 1016

Dolagimdaki resistin  seviyelerinin, obez fare
modellerinde ve obez insanlarda anti-diyabetik ilag
olan rosiglitazone ile azaldigi, diyetle ve genetik
etkilerle obez olanlara anti-resistin antikorunun
uygulanmasinin serum glikoz ve insiilin diizeylerinde
iyilesmeyi sagladigi bildirilmektedir. Bunun yaminda
resistinin  diyabetik komplikasyonlar ve diyabet
patogeneziyle iliskili oldugu belirtilmektedir.

TNF-a: TNF-o bagisiklik fonksiyonunu, hiicre
farklilagmasini, proliferasyonu, apoptoz ve enerji
metabolizmasini ve bir¢cok hiicresel ve biyolojik
islemin diizenlenmesini saglayan bir sitokindir.
Eskiden sadece adipoz dokudan salimmu gerceklestigi
diistiniiliirken, yakin zamanlarda ana kaynagmin
stromal vaskiiler fraksiyondaki makrofajlarin oldugu
bildirilmektedir. Ayrica TNF-a'nin hepatositlerde ve
adipoz  dokusunda, insiilin  sinyalizasyonunu
bozabilecegi belirtilmektedir. Obezite ile gelisen
adipoz dokudan salmman TNF-o’nin mesajct RNA
(mRNA) ekspresyon diizeylerinin ve insiilin direncinin
patogenezinde giiclii bir sekilde rol oynadigim
belirtilmektedir.018

IL-6: IL-6 diizeyindeki artis, tip 2 diyabet, BKi’de artis
ve plazma igindeki artmus serbest yag asidi
konsantrasyonlart ile iligkilidir. Obez adipoz
dokusunda IL-6 ekspresyonunda artis olmaktadur.
Obez bireylerden yag dokusunda IL-6 ekspresyonu
adipoz dokusu normal diizeyde olan bireylerden
ortalama 10 kat fazla oldugu belirtilmektedir. Adipoz
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doku salinimlart serumdaki diizeylerinin %30’unu
karsilamaktadir. Visseral adipoz dokudan salinimu
subkiitan adipoz dokudan daha fazladir. TNF-a ve
interlokin-1  tarafindan  uyarilmaktadir.  Yiiksek
konsantrasyonu enflamatuvar etkisi nedeniyle koroner
arter hastaligi ve ateroskleroz riskini arttirdig
bildirilmektedir. Ayrica IL-6, lipaz lipoproteini inhibe
eder, lipoliz  dretir ve  glikoz  alimim
arttirmaktadhr, 101519

Vistafin: Adipositler tarafindan {iretilmesinin yaninda
visseral adipoz doku makrofajlar tarafindan ve kiigiik
miktarlarda ise subkutan adipoz doku tarafindan
iretilmektedir. Visfatin, mRNA ekspresyonu ve
preadipositlerin adipositlere doniisiimii  siirecinde
biiyiik olgiide artis gdzlemlenmektedir.X? Visfatinin
baslica fonksiyonu enerji metabolizmasi ve dogustan
gelen bagisiklik ile iliskilidir. Ayrica son donemde pro-
enflamatuar adipositokin olarak belirtilmektedir.
Boylece 16kositlerin aktivasyonunu saglar ve TNF-a ve
IL-6 iiretimini uyarmaktadir.'

KADINLARDA OBEZITEYLE OLUSAN
HORMONAL DEGIiSiKLIiKLER VE
SORUNLAR

Yag dokusunun varligi kadinlarda iireme sagligi ve
hormonal gelisim i¢in ¢ok oOnemlidir. Fakat fazla
miktarda viicutta bulunan yag dokusu bir¢ok soruna
yol acarak kadinlarda cinsel geligsimi olumsuz ydnde
etkilemektedir.?

Polikistik Over-infertilite

Polikistik over (PCOS), 6zellikle iireme ¢aginda olan
kadinlarda ortaya ¢ikan yagsam boyu etkileyen, yaygin,
heterojen ve kalitsal bir endokrin bozukluktur. PCOS
varhiginda kadinlarda iireme sagliginda bozulmalar
(kisirhik, hiperandrojenizm, hirsutizm), metabolik
hastaliklar (insiilin direnci, bozulmus glikoz toleransi,
tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar) ve
psikolojik sorunlar (artmis anksiyete, depresyon ve
kotiilesen yasam kalitesi) gibi farkli klinik etkilerin
olusmasmna neden olmaktadir. Ilk olarak 1935’te
amonere ve buna bagli infertilite, hirsutizm (asir
killanma) ve biiylimiis yumurtalikta ¢ok sayida kistle
karakterize bir hastalik olarak giindeme gelmistir.?%?2
Prevelans1 %4-18 arasinda goziikebilen PCOS’un
patofizyolojisinde  obezitenin  etkili  olabilecegi
bildirilmektedir. Bununla beraber gelisiminde etkili
olabilecek etmenler ise; hiperandrojenizm, artan
liuteinizan hormon (LH) ve insiilin  direnci
olusturmaktadir. Ayrica adipoz dokudan salimim
gergeklesen leptin, adiponektin, resistin ve visfatin de
PCOS’un patofizyolojisinde etkin olarak rol
oynayabilmektedir.2223

Visseral adipoz dokudaki artig insiilin duyarliligim
etkilemektedir. Subkutan adipoz dokuda standart
sapmadaki her bir artigin insiilin direncini %48

oraninda azaltirken; visseral adipoz dokudaki artigin
ise %80 oraninda insiilin direncini arttirdig
belirtilmektedir. Adipoz doku salimimlarinin birgogu
inflamasyonu arttiric1  ozellik  gostermektedir.
Inflamasyon, dolasimda veya dokuda artmis sayida
beyaz kan hiicresi veya artmis inflamatuvar sitokin
seviyesi ile Kkarakterize fizyolojik bir siiregtir. Bu
stirecte, ¢esitli mekanizmalar yoluyla adipositlerde ve
hepatositlerde insiilin sinyal aktivitesini inhibe
etmektedir. Ayrica, 88 cm'den fazla bel ¢evresine sahip
olan PCOS’lu kadinlarda artmis visseral yagmn
hiperandrojenemi ile iliskili oldugu ve kilo kayb1 veya
insiilinin periferik duyarliligin arttiran ilaglarla insiilin
direncinin azalmasinin, hormonal sapmalar1 ve
oviilasyonu artirdig1 belirtilmektedir.?42

Serumdaki insiilin diizeyindeki artigin neticesinde,
insiilin benzeri biiylime faktérii baglayici protein-1
(IGFBP-1)’in baskilanmasina sebep olarak, serumdaki
serbest insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF-I)
seviyesini arttirmaktadir. IGF-I’in serumdaki artist ise
viicutta androjen salimmini uyarmaktadir. Bu durum
PCOS olusumuna sebep olmaktadir.?’ Yapilan
calismalarda, PCOS’a sahip olan kadinlarin %30-
40’inda obezite ve %350-70’inde insiilin direncinin
etkili oldugu belirtilmektedir. PCOS’un olugumundaki
etmenleri incelersek, bu oranlarla karsilasmamiz
olagan bir durumdur.?®?® Bununla beraber obez olan
kadinlarda PCOS’un etkileri daha fazla goriilmektedir.
Yapilan bir meta-analizde normal kilolu kadinlarla
kiyaslandiginda PCOS’Iu obez kadinlarda hirsutizm
haricinde degerlendirilen metabolik ve iireme Ol¢ii
sonuglar1 daha kotii ¢ikmustrr,*

PCOS varliginda anovulasyonla beraber kadinda
infertilite de gorillmektedir. Bu durumla birlikte, eger
kadin obez ise diger faktorlerin de etkisiyle infertilite
gelisim riski ti¢ kat artmaktadir. Bunun temelinde ise
adipoz doku salmimlarindan leptin, adiponektin,
resistin ve visfatin salinimi; androjen, luteinizan,
insiilin  gibi hormonlarin  serumdaki  diizeyinin
etkilenmesi ile cinsiyet hormonu baglayici globulin
(SHBG), biiyime hormonu (GH) ve IGFBP’nin
azalmasi ve leptin seviyelerinin artmasidir. Sonucunda
da anovulasyon durumun gergeklesmesidir. PCOS’Iu
kadinlarda  hastaliga  bagli  komplikasyonlar
indirgemek icin beslenme ve yasam tarzinda
degisikligin saglanmas: gerekmektedir.?%%!

Gebelik Komplikasyonlari

DSO’ye gore; gebelikte obezite goriilme prevelansi
%1.8 ile %25.3 arasinda degismektedir. Obezite
kadinlar i¢in risk olusturmasinin yaninda gebe olan
kadinlar i¢in daha da biiyiik bir risk olusturmaktadir.
Bu siirecte; bebegin gelisimi olumsuz yonde
etkilenmekte, gebelik siiresi kisalmakta ve gebelik
sonrasinda gebede kronik hastaliklarin olugum riski
artmaktadir. Fetal ve maternal yapilarin gozlenmesinde
kullanilan ultrasonografik gozlem yontemi, obez
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kadinlarda artan adipoz doku sebebiyle net bir sonug
verememektedir. Buna bagl olarak anatomik yapinin
tam olarak gézlemlenememesi potansiyel risklerin ve
fetal anomalilerin tespitini &nlemektedir.%2

Obez gebelerde erken donemde gebelik kayb riski cok
yiiksektir. Ayrica bebekte fetal malformasyonlar,
makrozomi, distosi (zor dogum), prematiire ve oOli
dogum gibi sorunlar da olusabilmektedir. Bununla
beraber gebeler, dogum sirasinda asirt kanama,
enfeksiyon ve buna bagli daha uzun siire hastanede
kalma riskleri ile karsi karsiyadir. Ayrica Isveg’te
yapilan 12 yil siiren bir kohort ¢alismasinda 1.049,582
bebek incelenmis ve ortaya ¢ikan sonuca gore; noral
tiip defekti, kardiyak defektler ve orofasyal yariklara
ek olarak, hidrosefali, anal atrezi (aniis ¢ikisinin kapali
olmasi), hypospadias (dogumsal olarak iiretral
acikligin olmasi gereken yerde olmamasi), kistik
bobrek, pes ekinovarus (carpik ayak), omfalosel
(barsagin gobege fitiklagmasi) ve diaphragmatic hernia
(diyaframin fitiklagmasi) riskinin arttirdigi
bildirilmistir.*?

Gebede goriilen obezitenin, bebekte ndral tiip
kusurlari, kalp malformasyonlar1 ve orofasiyal
yariklarin olusumunda risk olusturabilecegi iizerinde
durulmaktadir. Noral Tiip Defektinin (NTD)
gelisimindeki ana mekanizmanin; yetersiz emilimle
beraber maternal metabolik talebin fazlalagmasi,
kronik hipoksi, serum trigliserit, iirik asit, dstrojen ve
insiilin seviyelerindeki artis oldugu diisiiniilmektedir.
Bu etkilerin olusumuyla fetal folik asit gereksiniminin
karsilanamadig1 belirtilmektedir.®®

Kadimin obezite seviyesi ne kadar yiiksekse, konjenital
bir kalp kusuru olan bir bebek dogurma ihtimalinin de
o kadar yiiksek oldugu bildirilmektedir. Orta derecede
obez olan kadinlarin %11'i kalp krizi geciren bir
cocuga sahip olma ihtimali varken; morbid obez
kadinlarda ise bu oranin  %33’4  buldugu
belirtilmektedir.3*

Gebede diyabet olsun veya olmasin obezite varliginda,
insiilin direnciyle beraber fetal glukoz ve insiilin
diizeylerindeki artis makrozemi (bebegin 4000 gr’dan
fazla agirlikta dogmasi) gelisimine neden olmaktadir
ve bu tiim dogumlarin %12’sini etkilemektedir. Obez
gebelerin bebekleri normal agirliktaki gebelerin
bebekleri ile karsilastinldiginda iki kat daha fazla
makrozomi olusum riski vardir. Makrozomili dogan
bebeklerde, omuz distosisi, klavikula kiriklar1 ve
brakiyal pleksus yaralanmalari ve postpartum siirecte
yenidogan yogun bakim servisinde yatma riski
artmaktadir.*®

Gestasyonel Diabetes Mellitus
Gebelik Oncesinde diyabet tanisi almamg fakat

gebelikle beraber 2. veya 3. trimesterde gebede
hiperglisemi  olugsmasina “gestasyonel diabetes

mellitus (GDM)” denir. Tim gebeliklerde %1-14
oraninda prevelansa sahiptir.>® GDM hem gebenin hem
de bebeginin kisa ve uzun vadede sagliklarini olumsuz
yonde etkileyebilecek bir durumdur. GDM'nin
maternal komplikasyonlar1 arasinda Tip 2 diyabet,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisme olasiliginda artis bulunmaktadir. GDM'den
etkilenen gebelikler, makrozomi, omuz distosisi,
dogum yaralanmalar1 ve hipoglisemi gelisme riski
altindadir. Ayrica ileriki donemlerde, GDM ile dogan
bebekler asin kilo alma ve bozulmus glukoz
toleransina sahip olma gibi riskler de tagimaktadir.
Obez gebeler ise; disik yapma, oOli dogum,
preeklampsi, sezeryanla dogum, hipertansiyon,
enfeksiyon ve tromboembolik hastalik gibi bir¢ok
gebelige  bagh durumlarla  karsi karsiya
kalabilmektedir.®’

Bebegin gelisim siirecinde gebede bir¢ok hormon
diizeyinde degisiklik olusmaktadir. Ozellikle dstrojen,
kortizol, progesteron, prolaktin gibi hormonlarin
serumdaki artis1 insiilin dilizeyine olan ihtiyaci
arttirmaktadir. Bu siirecte pankreasin B hiicreleri
insiillin  saliniminda yetersiz kalabilmektedir. Bu
yetersizlikle ilk asamada glikoz intolerans: gelisir,

sonrasinda hiicre icerisine giremeyen glikozun
serumdaki diizeyi artarak hiperglisemi
olusmaktadir.368

Obezite, GDM gelisiminde 6nemli risk faktorii olarak
goriilmektedir. Giiniimiizde obezitenin
prevelensindaki artis bunu daha da giiclendirmektedir.
Bir milyon sekiz yiiz seksen dort gebe iizerinde yapilan
bir kohort calismada (Tablo 4); normal agirliga sahip
olan gebelerde GDM gelisim riski %4 iken, obez olan
gebelerde bu risk %19 olarak belirtilmistir.37-3

Tablo 4. Gebelik 6ncesi BKI ile gestasyonel Diabetes
Mellitus iliskisi®®

Gebelik Gestasyonel Diabet Mellitus
oncesi BKi (%)
Zayif 151 3
Normal 1,172 4
Asin kilolu 331 11
Obez 152 19

Gebelik durumu olmaksizin obezite varliginda TNF-q,

leptin, adiponektin ve resistin gibi faktorlerin
diizeylerindeki degisiklik insiiline olan ihtiyact
arttirarak  inslilin  direncinin  olusmasina  yol

acmaktadir. Iki durumunda beraber gergeklesmesi
insliline olan ihtiyact daha da arttirarak GDM
olusumunu hizlandiran bir etmen olmasina yol
acmaktadir.*°

GDM’nin ilerleyen zamanlarda bebeklerde obeziteye
sebep oldugu bildirilmektedir. Artan maternal leptin
diizeylerinin bebekte istah ve metabolik homeostaz
regiilasyonunu etkiledigi belirtilmektedir. Leptin,
gidalarin alimim1 azaltmak ve enerji harcamasim
artirmak i¢in hipotalamusta gdérev yapmaktadir.
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Hamilelik  sirasinda  hiperleptinemi,  ozellikle
hipotalamusta gelisen fetal dokulardaki leptin
duyarliligini azaltabilir. Leptin duyarliliginda bu kalict
degisiklikler,  obezite = dongiisiinii  strdiirerek
bebeklerde enerji dengesi i¢in uzun vadeli negatif
etkilere sebep olabilmektedir.*

Anne Siitii ve Emzirme

Ik siit gelisimi gebelik siirecinde baglamaktadr.
Kazein ve laktozdaki artigla beraber prolaktin
degerlerinde de artis olur fakat progesteron hormonu
stit salinmmini baskilamaktadir. Bu siirece, “laktojenez
I”  denir. Dogumun gerceklesmesiyle birlikte
progesteron hizla diiserek serumdaki diizeyi azalmaya
baglar ve memeden siit gelmeye baslar. Bu siire¢ de
“laktojenez II” olarak adlandiriimaktadir.*? Fakat obez
annelerde emzirmeye egilimin azaldigi ve laktojenez 11
evresinin uzadigi belirtilmektedir. Adipoz doku steroid
hormonlar i¢in depo gorevi gérmektedir. Gebelik
doneminde adipoz dokunun progesteron hormonunun
depolanmasi ve progesteron metabolizmasmin diizgiin
bir sekilde kontrol edilememesi nedeniyle laktogenez
I evresinde gecikmeler olmaktadir. Bu sebeple
laktojenez II evresi i¢in gerekli olan progesterondaki
ani diislisii saglanamamakta ve serum prolaktin
diizeyinin uygun bir seviyeye gelememesine neden
olarak memeden siit gelmemektedir.*?

Tiim bunlarla beraber, son yillarda obez annelerin
stitiinde bulunan glukoz, insiilin, leptin, IL-6 ve TNF-
a gibi hormon ve sitokinlerin bir aylikken bebeklerde
yag Kkitlesini ve yagsiz viicut kompozisyonunu
etkileyebilecegi bildirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada
kiz bebekleri emziren obez annelerin siitiinde bulunun
insiilin igeriginin, kiz ¢ocuguna sahip normal kilolu
annelere gore %229 daha fazla bulundugu
saptanmistir. Ayrica annenin sahip oldugu BKI
degerine gore, anne siitii igerisinde bulunan leptin
diizeyinin de dogru orantili olarak arttigi
belirtilmektedir. Bu bulgularla, annedeki obezite
varligimin anne siittindeki insiilin ve leptin diizeyini
etkileyerek “obezojenik anne siitii” olusturmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir.**

Ayrica BKI’deki artis gebenin, vajinal dogum yapma
olasiligin1 ve vajinal dogum basarisim da azaltan bir
etmen olarak rol oynamaktadir. Bununla beraber
sezaryen dogumun gecikmis laktogenez veya diisiik siit
saglama  olasilifinda  artisa  neden  oldugu
belirtilmektedir.324

Emzirme siireci ve anne siitii kalitesi birgok faktorle
degisiklik gosterebilmektedir. Bununla beraber obez
gebelerde  laktasyonun  azalmasindan  sorumlu
olabilecek bir¢ok psikolojik, davranigsal ve kiiltiirel
neden bulunmaktadir. Bu yiizden obez gebelerde
emzirme siirecinin basarili olabilmesi igin laktasyon
doneminde destekleyici ortamlarin  saglanmasi
gerekmektedir.*?

Baz1 Kanserlerin Gelisimi

Obezite tek basina tiim dokulardaki kanser riskini ayni
oranda artirmadigi halde, viicutta asir1 adipoz doku
varligt ve kanser arasinda direkt iliski oldugu
bildirilmektedir. Tiim kanserlerin ortalama %20'sinin
obezite nedeniyle gergeklestigi diislinilmektedir.
Kadinlarda obezite ile iligkilendirilen kanserler;
endometriyum, serviks ve meme kanserleridir.*546

Premenopozal kadinlarda Gstrojen  yumurtalikta
sentezlenirken; menopozdan sonra ise adipoz dokudaki
androjenlerin  aromatizasyonu ile iretilmektedir.
Ayrica, obez kadinlarda SHBG’nin hepatik sentezinin
azalmasi serumda baglanmamis Ostrojende de artiga
yol acmaktadir. Obeziteyle beraber Ostrojen
diizeyindeki bu artis kadinlarda kanserojenik etkiye
sebep olmaktadir.*® Ostrojen seviyesinden bagimsiz
olarak, obezite ile insilin, IGF-1, TNF-a, IL-6,
adiponektin ve leptin diizeylerindeki degisiklikler
kanser dokularinda mitojenik etkiye de yol
acmaktadir.*647

Endometriyum kanseri obezite ile iliskilendirilen ilk
kanser tiiriidiir. 2010 yilinda yaymlanan bir meta-
analizde, BKI’si 27 kg/m?nin iizerinde olan kadinlarda
her 5 kg/m? artista endometriyum kanseri riskinin 1.60
(%95 CI 1.52-1.68) oldugu bildirilmistir. Diinyadaki
obezite egilimlerine bakildiginda, endometriyum
kanserinin %40'indan fazlasimin asir1 kiloya ve
sismanliga baglanabilmektedir. Prospektif veriler,
endometriyum kanseri icin mortalite hizlarinin; BKI
degeri 30-34.9 olanlarda 2.53 (95% CI 2.02-3.18),
BKI degeri 35-39.9 olan agir1 obezlerde 2.77 (95% CI
1.83-4.18) ve BMI degeri 40 iizerinde olanlarda 6.25
(%95 CI 3.75-10.42) oldugu belirtilmektedir.*

Serviks kanserinin olusumu ¢esitli nedene baghidir.
Oral kontraseptifler, multiparite (¢cok fazla dogum
yapma), sigara, diisiik bagisiklik, beslenme durumu ve
eslik eden bulasict hastaliklar da dahil olmak tiizere
patojenezle iliskili birgok faktor olmasimin yaninda
HPV viriisii serviks kanseri vakalarinin neredeyse
%95'inin nedeni olarak gosterilmektedir. Bununla
beraber serviks kanserinin gelisiminde obezitenin rolii
de c¢ok biiyiiktiir. Obeziteyle gelisen adipoz dokunun
hormonal  etkileriyle  servikal  adenokarsinom
patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir. Fakat
buna ragmen obez kadinlarin serviks kanseri
taramasina katilimi1 %40’dan daha diisiikk oldugu
belirtilmektedir. Obez kadinlarda goriilen, negatif
beden imgesine sahip olma, utan¢ duyma, saglik
personelinden algilanan saygi eksikligi veya siirekli
kilo kaybi {izerine tavsiye duymaktan kag¢inmak
serviks kanseri taramasina katilimi azaltan etmenler
arasinda bulunmaktadir.*648

Obeziteyle beraber kadinlarda goriilen

hiperinsiilinemi, anjiyojenezi tesvik ederek meme
epitel hiicrelerinde Gstrojen ile sinerjik bir etkiye sahip
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insiilin benzeri bilylime faktorii ve leptinin diizeylerini
arttirr ve meme  karsinogenezisini  tesvik
edebilmektedir. Meme kanseri olan obez kadinlarda,
daha yiiksek oranda kanserin tekrarlamasina, meme
cerrahisinden sonra yara komplikasyonlarina ve
lenfodem gibi artmig hastalik morbiditesine sahip
olmaktadir. Meme kanseri tanisinda obez olan
kadinlarda normal kilolu kadinlara oranla kansere bagl
ve genel mortaliteyi %30 oraninda arttirdig
belirtilmektedir. Ayrica, kanser teshisi konduktan
sonra total viicut agirliginin %10 veya daha fazlasi
kazanildiginda hayatta kalma oranlar1 daha da
azalmaktadir,*4

SONUC

Saghgi olumsuz yonde etkileyecek artmis adipoz
dokunun sebep oldugu obezite, herkesi etkisi altina
alan dnemli bir halk saglig1 problemidir. Adipoz doku
salimmlari, endokrin ve metabolik olarak viicudu
etkilemesinin yani sira steroid-cinsiyet hormonlarinin
tutulumuna da neden olmaktadir. Erkeklere oranla
kadinlarda daha fazla goriilen obezite, kadin saglig
tizerinde bir¢ok soruna yol agmaktadir. Polikistik over-
infertilite, gebelik komplikasyonlari, gestasyonel
diabetes mellitus, anne siitii kalitesi ve bazi kanserlerin
gelisimine bagh negatif etkileri g6z Oniine alirsak,
kadinlarda yasam kalitesinin daha da arttirilmasi igin
agirhk yonetiminin saglanmasi ¢ok biiyiik 6nem
kazanmaktadir.
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