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ÖZET 
Obezite, endokrin parametrelerde önemli 

değişikliklere neden olabilmektedir. Bunlar arasında 
hiperandrojenizm, polikistik over sendromu oluşumu 
ve anovulasyona predispozisyon en önemlileridir. Ki
lo kaybı anovulatuar obez kadınlarda hiperandroje-
nizmi düzeltebilir, bazılarında ovulasyonu başlatabi
lir ve fertiliteyi sağlar. Bütün bu değişikliklerin fizyo-
patolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Obezitede fıiperandrojenizm çeşitli mekanizmalarla 
meydana gelmektedir. Obezite androjenlerin yapımını 
direkt olarak arttırarak, plazma seks hormon ba
ğlayan globulin düzeylerini azaltıp serbest testosteron 
düzeylerini arttırarak, hiperestrojenemiye neden ola
rak ve insülin rezistansına yol açarak, (ki bunun so
nunda da serum androjenleri artmaktadır) hiperan-
drojenizmi gerçekleştirmektedir. 

Obezitede oluşan hiperestrojenizm meme ve en
dometrium kanseri oluşma riskini arttırmaktadır. Hi
perestrojenizm in olumlu yöndeki etkisi ise, osteopo-
roz riskini azalmasıdır. 
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S U M M A R Y 

Obesity can cause significant changes in endo

crinologie parameters. Among these, the most promi

nent changes are hyperandrogenism, polycystic ova

rian disease and predisposition to anovulation. In 

anovulatory obese women, weight loss can lead to 

ovulation, fertility and improvement in hyperandroge-

nic state. 

The physiopathology of all these mechanisms is 

still obscure. Hyperandrogenism in obesity can occur 

via various mechanisms. 

In obesity, hyperandrogenism is achieved by in

creased production of androgens, decreased levels of 

sex hormon binding globulin and insulin resistance 

which also causes hyperandrogenism. 

Resultant hyperestrogenism is a major risk fac

tor for breast and endometrial cancer. There is also a 

positive effect, that prevents osteoporosis. 
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Obezitenin Reprodüktif 
Endokrinolojik Sisteme Etkilen 
Obezite, g ü n ü m ü z d e b i rçok toplumda en s ık 

karş ı laş ı lan nutrisyonel patolojidir. Bilindiği üze r e 
obezite, endokrin fonksiyonlarda çeşi t l i 
değişikliklere yol açmaktadır . Aşırı derecede ar tmış 
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vücut yağı ile, ovulatııar disfonksiyon, hiperandroje-
nemi ve hormon sensitif karsinoma arasında önemli 
ilişkiler mevcuttur (1-3). Bu ilişkilerin iy i bilinmesi, 
tüm toplumlarda giderek sayıları artmakta olan obez 
kişilerin karşılaşabilecekleri endokrin bozukluk po
tansiyelini tanımada yararlıdır. Obeziteye bağlı en
dokrin değişikl ikler bireylerin i ler iki yaşamlar ında 
da morbidite kaynağı olabilmektedir. Bu makalade, 
yukar ıdaki aç ık lamalar ın ış ığında obezitede endo
krin fonksiyon hakkında son bilgiler incelenecektir. 

Obezitenin Tanımı, Ölçümü ve 
Görülme Sıklığı 
Obezite, vücut yağının artışı, bir tanımlamayla 

da ad ipöz dokunun ö lçü leb i l i r boyutta o lmas ıd ı r . 
Buna alternatif olarak denebilir k i , aşırı k i lo , ölçülen 
vücut ağırlığının referans ağırlıktan fazla olmasıdır . 
Bu ik i kavramın, yani "artmış vücut yağı" ve "aşırı 
kilo"nun mutlaka birbirleriyle uyum halinde olmaları 
şart değildir. Aralarındaki ilişki vücut yapısı ve kas 
kitlesindeki varyasyonlarla belirlenir (3). 

Direkt olarak total vücut yağının ölçülmesi zor
dur. Genellikle yapılan otopsi analizleriyle anlaşıla
bilir. İndrekt ölçümler ise bu konuda daha fazla fikir 
vermektedir. En çok kullanılan indirekt ö lçüm yön
temleri şunlardır (4,5). 

1. Vücut yağını ö lçmede kullanılan testler (ör
neğin: Broca index) 

2. Antropometrik ö lçümler (Boy/ağır l ık ilişkisi, 
vücut yüzey ölçümler i , derinin kalınlığı, vücut çevresi 
ve çapları) 

3. Vücut dansitesinin ö lçümü 

4. Dilüsyonel teknikler. Burada belirli bir mik
tar izotop hastaya enjekte edilir. Daha sonra yapılan 
ölçümlerde total vücut suyu veya yağ hücresi miktarı 
sap tan ı r . 

Antropometrik ö lçümler di lüsyonel tekniklere 
veya dansimetreye göre daha az güvenil ir olmasına 
r a ğ m e n k l i n i k a ç ı d a n daha k u l l a n ı ş l ı d ı r . Ağ ı r 
l ık/uzunluk oranı , yanı vücut ağırlığı indeksi (BMI) 
özell ikle kadınlarda daha yararlı bir indekstir (4). 
Subkutan deri kalınlığı ölçülmesi de gene kl inik açı
dan kullanışlı bir yön temdi r . Ekstremitelerin veya 
vücut çevre ve çapının ö lçümü de vücut yağını belir
lemede gerçekçi tahminler verebilir. Steinkamp ve 
arkadaşlarının yaptıkları bir ça l ı şmada, vücut çapı 
ölçümleriyle elde ettikleri sonuçlarla izotop kullanı
larak ölçülen gerçek vücut yağı %85 oranında birbir
leriyle korele bu lunmuştur (4). Aynı araşt ırmacılar 

ya ln ı zca ağ ı r l ık ö l ç ü m ü ile de benzer sonuç la ra 
ulaşmışlardır . Eğer kişinin vücut ağırlığı, olması ge
reken ideal vücut ağırlığının %20'sinden daha fazlay
sa o kişiye obez denebilir (6). Bu tanımlama esas 
al ınarak yapılan bir çal ışmada, 40-49, 50-59 ve 60-69 
yaşlarındaki kadınların sırasıyla ( Î 4 0 , 9? 46 ve 1 4 5 ' i 
obez bulunmuştur (7). Buna alternatif olarak, vücut 
ağırlık indeksinin %95 sınırının kullanmasıyla yapı
lan bir çal ışmada, Amerika Birleşik Devletlerinde, 
e rkekler in % 5 ' i , k a d ı n l a r ı n % 3 . 8 ' i obez bulun
muştur (8). 

Ş işmanl ık demografik özell ikler gösterir. K a 
dınlar aynı relatif ağırlığa sahip erkek kategorisine 
göre daha fazla oranda vücut yağma sahiptir. Bunun 
yanısıra obezite sosyoekonomik düzey ile de ilişkili
dir (9). 

Vücudu örten yağ hücrelerinin topografik dağı
lımı ile bazı metabolik değişkenl ik ler korelasyon 
gösterir. Erkekler adipöz dokuya çoğunlukla abdo
minal bölgede sahip olurlar, buna karşın kadınlarda 
yağ dokusu, gluteal ve femoral bölgelerde toplan
mışt ı r . Be l /ka lça çevresi oranlar ın ın ö lçü lmes iy le 
abdominal tipte obezite ortaya çıkar t ı labi l i r (10). 
Evans premenopozal androjeniz i te l i k a d ı n l a r d a 
böyle erkek tipi bir y a ğ l a n m a tarif e tmiş t i r (11). 
Obezite nadiren de olsa endokrinolojik bozuklukla
rın bir sonucu olarak ortaya çıkabilir . Ancak bilinen 
odur k i , obezite sonucunda, androjen, östrojen, sex 
hormon bağlayıcı globulin, insül in/glukagon, gona
dotropin ve prolaktin homeostazisinde bir çok dü
zensizlikler meydana gelmektedir (3). 

Büyüme Hormonu (Growth 
Hormon) ve Obezite 
Growth Hormon (GH) ön hipofızinden salgıla

nan ve asıl görevi büyümenin s t imülasyonu olan bir 
polipeptid hormondur. Obez kişilerde GH salgılan
mas ı i ler i derecede a z a l m a k t a d ı r (12-14). Ayr ıca 
GH sa l ın ımımn çeşitli uyaranlara yanıt olarak art
ması obezitede aza lmış ya da yok o lmuştur . Ör
neğin; G H R H verilmesi ya da derin uyku açlık, pro
tein içeren yemek ve egzersiz gibi fizyolojik uyaran
larla G H ' ı n artması pbez kişilerde körelmişt ir (15-
20). Ayrıca obez kişi lerde G H ' u n , gerçek farmako
lojik uyaran olan insulin, arginin, glukoz, methoxa-
mine, nikotinik asit ve L -Dopa uygulamasına azal
mış yanıt verdiği gözlenmişt i r (21 -23). 

Çeşitli kanıtlar, aza lmış GH sal ın ımımn obezi
tenin nedeni ya da bundan bağımsız bir patoloji o l 
mayıp obezitenin bir sonucu o lduğunu gösterir (24). 
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Örneğin obez olup ki lo veren kişilerin, egzersiz, de
r i n uyku, hipoglismi y a d a G H R H uygulanımına G H 
yanıtları düzelir (25-26). 

Ağır l ık çalışanlar gibi , fazla k i lo lu olup, obez 
olmayan kişilerde GH sal ınımının aza lmamas ı , obe-
zitede azalan GH sal ınımının artan vücut ölçüsün
den çok artan yağ dokusu ile i lg i l i o lduğunu gösterir 
(27). 

Obezitede GH sal ınımının azalmasına karşılık 
büyümede gerilik o .duğuna dair kanıt yoktur (28). 
Bunun nedenleri a raş t ı r ı ld ığ ında dikkatler G H ' u n 
büyüme üzerindeki etkilerine aracıl ık eden somato-
medine yönelti lmiştir . Radyo immünoassay ile ölçü
len serum somatomedin düzeyle r i obez kiş i lerde 
n o r m a l s ı n ı r l a r d a b u l u n m u ş t u r . B u d a obez 
kişilerde düşük G H düzeyler ine rağmen büyümenin 
neden azalmadığın ı aç ık lamaktadı r . Obezitede so
matomedin üretimini uyarır , obez kişilerde genelli
kle hiper insül inemikt i r . Bu tip insülinle uyar ı lmış 
somatomedin üre t imi , negatif feed-back mekaniz
ması ile hipofizden GH salınımını inhibe eder (29-
31). 

Patogenez ne olursa olsun, obezitede azalmış 
GH salınımının önemli fizyolojik sonuçları olup o l 
madığı konusu henüz aydınlat ı lmamışt ır . 

Prolaktin ve Obezite 
Prolactin ön hipofiz tarafından salgı lanan ve 

bilinen fonksiyonu laktasyonu sağ lamak olan poli-
peptid yapıda bir honnondur. Obez kadınlarda ba
zal prolaktin düzeyleri ve 24 saatlik ortalama prolak
tin seviyeleri normal bulunmuştur (13,32,33). Ancak 

normal kişi lerde prolaktin sa l ın ımını arttıran insu
l in , T R H , klorpromazin, dopamin blokürii gibi far
makolojik uyaranlar, obez kişilere veri ldiğinde nor
malin alt ında bir prolaktin ar t ımına neden olmakta
dır (34,35). Obez kişiler k i l o verselerde çoğu kez 
prolaktin sa l ınımındaki bu anormallik devam etmek
tedir. Bu durum, obezitedeki d iğer hormon sal ın ım 
anomalilerine terstir. Çünkü diğer hormonal bozu
kluklar ki lo kaybından sonra genellikle düze lmekte 
dir. Henüz kanı t lanamamış olmakla beraber, obezi
tede prolaktinin sirkadien s a h n ı m ı ve bunun hipota-
lamik kontrolü hafifçe bozu lmuş olabilir (28). Obe-
ziteye bağlı olarak prolaktin metabol izmasında görü
len anormallikler, fazla vücut yağından çok, o luşan 
androjenisiteye bağlıdır. 

Obezitede Gonadotropin Sekresyonu 
Pre ve post menopozal obez k a d ı n l a r ayn ı 

yaştaki normal ki lolu kadınlarla karşılaştır ı ldığında, 
bazal ve 24 saatlik LH ve F S H plazma düzeyler inde 
farklılık saptanmamışt ı r . Bazı çal ışmalarda obez ka
d ın la rda serum L H d ü z e y l e r i n i n y a d a L H / F S H 
o r a n l a r ı n ı n y ü k s e k l i ğ i g ö s t e r i l m i ş s e de, genelde 
ö m e n o r e i k obezitenin, gonadotropin düzey l e r i nde 
ve bunlar ın hipotalamohipofizer kontrollerinde faz
la bir değişikl iğe yol açmadığı düşünülmektedi r (36-
38). 

Obezitede Androjen Metabolizması 
Androjenler, adrenal korteks ve över ler tara

fından salgı lanan hormonlardır . Tablo T de pre ve 
post menopozal kadınlarda mevcut plazma andro-
jenleri , orijinlerine göre s ı ra lanmışt ı r (39). Andro -

Tab lo 1. Kadınlarda anapolen kaynaklarının (yüzde) dağlımı 

Prenıenoporal/Folliküller Postmenopocal 
Steroid Over Adrenal Periferal Over Adrenal Periferal 

A 30-50 50-70 15 10-25 75-05 15 
T 25 20 55 30 30 45 
DHT 0 0 80 0 0 80 
D H A 25 50 25 25 50 25 
DIIA-S 0 70 30 0 70 30 
A 5-diol 10 60-70 30 5 60-70 30 

A : Androstenedion 
D : Dehidroepiandrosterom 
DS : Dehidroepiandfesterom sülfat 
T : Testosteron 
DHT: Dihidrotestosleron 
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Tab lo 2. O b e z 
bozukluklar 

tede g ö r ü l e n m a j ö r e n d o k r i n 

Paııkereas Hiperinsülinemi 
Orowth hormon : Bazal seviyede ve stimülasyonlara 

cevapta azalma 
Prolaktin Stimiilasyona azalmış cevap 

Testis : Total serum testesteron ve 
bağlayıcı globülin düşüklüğü, serum 
estrojen yüksekliği 

Over : Senim östrojen ve androjen 
yüksekliği 

Adrenal : Kortirol senim düzeyi normal 
sirkülasyonu artmış 

Tiroid Senıın paratiroid lıonııonu 
artmış Senim 25-OII vitamin 
D azalmış 

Diğer Varopressin regülasyonunda 
bozukluk 
Senim endorfmiııde artış 
Senim norepiııefriııinde artış 
Senim lipidlerinde artış 

jenlerin periferik metabol izmalar ı ; deri, kas, beyin 
ve yağ dokusu gibi çeşitli hedef organlarda meydana 
gelmektedir. Postmenopozal dönemde över önemli 
derecede testosteron ü r e t m e y e devam etmektedir. 
Ancak pre Ve post menopozal dönemdeki kadınlar
da yaş artt ıkça adrenal kaynaklı androjen üret imi 
oldukça azalmaktadır (40). Samojlik ve ark. T, D H T 
ve 3 alfa-diol 'ün o luşum hızı ve metabolik klirens 
hızının obez kadınlarda normal ağırlıktaki kadınlara 
göre 1.5 ila 3 kat daha hızlı o lduğunu bildirmişlerdir 
(41). 

Yağ dokusu, b ü y ü k olasılıkla l ipid çözünür lü
klerine bağlı olarak, androjenleri de içeren b i rçok 
steroid hormonu adipozitlerde plazmadakinden dah 
yoğun olarak bulunmaktadı r (42). Yalnızca kortizol 
ve D H E A - S yağ dokusunda belirgin olarak depolan-
m a m a k t a d ı r . Obezlerde yağ hacmi , in t ravaskü le r 
alandakinden çok daha fazla olduğu için ve doku 
steroid konsantrasyonu plazmadakinin 2-13 katı o l 
duğundan ileri derecede obezlerde steroid havuzu 
normal kilodakilerden çok daha büyüktür . Yağ do
kusu depo fonks iyonu y a n ı n d a steroid metabo
lizmasına da katkısı olan bir bölgedir. Burada an-
drojenler irreversibl bir şekilde estrojenlere aroma-
tize edilebilir veya reversibl olarak diğer androjen-
lere çevrilebilir (43-44). Yağ dokusunda A ' u n T ' a 
dönüşümü st imüle edilmektedir. Obez kişilerde an-
drojenlerin hepatik konjugasyon ve üriner ekskre-

syon i a r ı nda da, d o l a ş ı m d a k i androjenleri normal 
düzeylerde tutabilmek amacıyla bir artış olduğu sap
tanmışt ı r (45). 

Wajchenberg ve ark. larının araşt ı rmaları , orta 
derecedeki obezitenin (vücut ağır l ığının ideal ağır
lığın %30'unun üzer inde olması ) bile dolaş ımdaki 
serbest testosteron düzeyler inde artışa yol açtığını 
göstermiştir . Bu artış özell ikle vücudun üst bölümü
nün yağlı o lduğu hastalarda daha belirgindir (46). 

Kilo Kaybının Androjen 
Metabolizması Üzerine Etkileri 
Kopelman ve ark. ileri derecede obez kişilerde 

serum T ve A düzeyler inde artış ve S H B G plazma 
konsantrasyonunda düşüş be l i r lemiş le rd i r . Ortala
ma 39.5 kg ' l ı k bir ağırl ık azalması sağlayan jejunoi-
leal bypass operasyonundan sonra bu hastalarda se
rum T, A ve S H B G düzeyleri normale dönmüştür . 
Se rum D H T v e k o r t i z o l d ü z e y i k i l o k a y b ı y l a 
değ i şmemek ted i r (47). K i m ve ark. zay ı f l amadan 
sonra serbest T düzeyler inde, k i lo kaybının derece
siyle uyumlu azalma bel i r lemişlerdir (48). Bunlara 
benzer sonuçları Pasquali ve ark. da elde etmişler
dir. Bu araşt ırmacılar da ki lo kaybı ile plazma testo
steron düzeyler inin obez kadınlarda normal düzey
lere indiğini saptamışlardır (49). 

Wajchenberg ve ark. obez kadınlardaki araştır
maları sonunda tesbit ettikleri yüksek androjen üre
timinin adrenal kaynaklı olabileceğini düşünmüşler 
dir. Bu araştırıcılar, obezitede kortizol , D H E A - S ve 
Androstenedion gibi steroidlerin de normalden faz
la üretildiğini bildirmektedir (46). Aynı çal ışmacılar 
obez hastalar ında artmış serbest T düzeyler ine ra
ğ m e n hirsut izm görmed ik le r in i rapor e tmiş lerd i r . 
Bu durumu, fazla androjenlerin hem karaciğer hem 
de yağ dokusu tarafından elimine edil iyor olması ile 
açıklamaktadır lar . Böylece fazla androjenler kıl fol-
liküllerine u laşamadan at ı lmaktadır . 

Açl ık da ki lo kaybına bağlı o lmaksız ın seks hor
monlar ın ın düzeyini değiştirjr. Özel l ikle adrenal an
drojenler ve kor t i zo lün serum ve idrar düzeyler i 
açlık boyunca akut olarak aza lmaktadı r (50). 

Bazı ç a l ı ş m a l a r sonunda, normal menstruel 
düzene sahip obez hastalarda çeşitl i androjenlerin 

. üret im hızının arttığı, ancak y ık ım hız lan da birlikte 
arttığı için plazma düzeyler in in normal s ını r larda 
kaldığı bildirilmektedir. Ancak obez ve anovulatuar 
amenoreik kadınlarda total ve serbest androjen dü
zeyleri yüksek bulunmuştur . Bu durum normal s i -
kluslu obez kadın lardaki kompensasyon mekaniz-
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malarının amenoreik kadında etkili olmadığını gös
terir (51-52). 

Obezitede Adrenal Fonksiyon 
Obez k iş i le rde serum kor t izol düzey le r i ve 

onun sirkadien salınımı herhangi bir değişikl ik gös
termez. Ancak obezitede kortizol klirensi artmıştır. 
Bu kişiler normal serum kortizol düzeylerini koruya
bilmek için kortizol üret im hızını arttırırlar. Böylece 
artmış bir kortizol düzeyleri dengelenir ve normal 
düzeylerde seyreder. Kor t i zo l klirensindeki art ışın 
kortizol bağlayan globülin plazma konsantrasyonun
d a n azalmaya bağlı okluğu düşünülmekted i r (53-
55). 

Obezitede hipotalamus-hipofiz-adrenal aksı da 
araştırı lmıştır . Bu aksın ça l ışmasında herhangi bir 
bozukluk tesbit e d i l e m e m i ş t i r . Y a n i gerek C R F 
(Kortikotropin salgılatıcı faktör) gerekse de A C T H 
salınımları normal düzeylerdedir . A C T H ' y a adrenal 
kortizol yanıtı da normaldir (56). 

Ür iner 17 ketosteroidler çeşitli androjen me-
tabolitlerini göstermektedir . Bazı araştırıcılar obezi
tede üriner 17-ketosteroidlerin arttığını bi ldimıiş ler 
dir. Ancak herhangi bir değişiklik olmadığını b i ld i 
ren ça l ı şma la r da vard ı r . Obezi tenin değ i lde bu 
kişilerdeki hiperandrojeneminin ar tmış üriner adre
nal androjen metabol i t ler in in sorumlusu o l d u ğ u 
düşünülmekted i r (57,58). 

Dolaş ımdaki estrojenler de adrenokortikal d i 
namiği etkiler. Bilindiği gibi östrojen sentezi vücut 
yağının çoğalmasıyla artmaktadır . Lobo ve ark. oral 
konjuge ö s t ro j en l e r in postmenopozal kad ın l a rda 
dolaşımdaki adrenal androjen düzeylerini arttırdığı
nı b i ld i rmiş lerdi r . Bu artış obez kadınlarda daha 
fazla olmaktadır (59). 

Bu ça l ı şmala rdan anlaş ı lacağı gibi obezitede 
adrenal androjen sekresyonunı ın art t ığını gösteren 
bazı deliller mevcuttur. Adrenokortikal değişiklikler 
insülin, prolaktin, estrojenler ve androjenler gibi do
laşımda bulunan bazı faktörlere bağlı olabilir. 

Obezite İle Menstrüel 
Siklus-Anovulasyon-İnfertilite 
İlişkisi 

Rogers ve Mitchele menstrüel düzensizl iğe sa
hip 100 kadının 43 tanesinin aşırı k i lo lu o lduğunu 
tesbit ettiler. Ö m e n o r e i k kadın lardan oluşan kon
trol grubunda obezite ins idans ı ya ln ı zca % 1 3 ' t ü 
(60). 

Yapı lan bi rçok araşt ı rmaların sonucunda, o l i -
goanovulatuvar obez kadınlarda kilo kaybının nor
mal , ovulatuar mens t rüe l s iklusları başla tabi leceği 
anlaşılmıştır (3,61). 

Pasquali ve ark. obez, amenoreik ve hiperan-
drojenik 20 kadında ki lo kaybının etkilerini araştır
dılar (49). Zayıf lama rejimi sonunda bu kadınların 
18*inde menst rüel siklus düzene girdi . Bunlardan 
2 's i gebe kalırken, 2 hastada amenorenin devam et
t iği g ö z l e n d i . Tedavi sonunda m e n s t r ü e l s ik lus 
% 3 3 ' ü n ü n ovulatuar o lduğu saptandı . Keza ki lo kay
bından sonra kadınların hirsüt izm skorlarında %55 
o r a n ı n d a bir d ü ş m e oldu. A r a ş t ı r m a c ı l a r bu ça 
l ışmalarıyla aş ı r ı vücut ağırlığının parsiyel aza lmas ı 
nın, obez, hiperandrojenik, amenoreik, kronik ano-
vulasyonlu kadınlarda menstrüel fonksiyonu düzel t
t iğini gös te rd i le r . Bu s o n u ç l a r obezitenin kronik 
anovulasyon, hiperandrojenizm ve pol ikis t ik ö v e r 
sendromunun patofizyolojisinde rol oynadığ ın ı da 
gös t e rmek ted i r . 

Obezlerde artmış olan androjenlerin, ki lo kay
bı ile birlikte normal düzeye gelmesi menstrüel ve 
ovulatuar fonksiyonlardaki düze lmenin nedeni ola
bilir. Bu durum fertiliteyi de olumlu yönde etkileye
cektir. 

Kusakari ve ark. obezite ile infertilité aras ında 
bir ilişki olup olmadığını a raş t ınnak amacıyla 312 
infertil kadın incelemişlerdir (62). Sonuçta bu ka
dınların %8.7'sinin obez ve %20'sinin de obeziteye 
eği l imli ve anovulatuar hastalar o lduklar ı saptan
mışt ı r . Araş t ı rmac ı l a r obez ve infertil kad ın la rda 
gebelik oranını obez olmayan infertil kad ın la rdan 
daha düşük bulmuşlardı r . Bu ça l ı şmada has ta lar ın 
113 'üne L H - R H testi uygulanmış t ı r . Ovulasyonlu 
kadınların %37 .3 'ü bu teste gec ikmiş tip reaksiyon 
göster i rken, anovultauar obez hastalarda g e c i k m i ş 
tip reaksiyon oranı %100 olarak bulunmuştur . T ü m 
bu bulgular gösteriyor ki obezite ile anovulasyon ve 
infertilité arasında önemli bir ilişki mevcuttur. 

Obezitenin - Polikistik 
Över Sendromu (POS) 
Patogenezindeki rolü 

POS henüz tam olarak aç ık lanamamış bir pato
lojidir. K l i n i k olarak menstrüel disfonksiyon, h i rzü-
t izm, infertilité ve polikist ik g ö r ü n ü m d e över le r le 
karakterizedir. P O S ' l u hastalarda obezite g ö r ü l m e 
sıklığı yüksekt i r (%50-80) (63). Bunun yanısıra hipe-
rinsülinemiyle birlikte olan insülin rezistansı da s ık 
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görülen bir bulgudur (64-65). P O S ' a yol açabi lecek 
nedenler olarak; hipotalaınik, ovarian ve adrenal de
fektler ileri sürülmüştür . Bazı otörler ise bu bozu
kluğun o luşumunda ana rolü obezitenin oynadığını 
ileri sürmektedir (63). Obezitenin esas etkisi insülin 
rezistansı ve hiperinsül inemi oluşturmasıdır . Hipe-
rinsülinizm de androjen metabol izmasını etkileyerek 
hiperandrojenizme yol açabilir. Hiper insül ineminin , 
hiperandrojenizme üretimi arttırarak mı , kataboliz-
mayı azaltarak mı veya her ik i yolla mı neden olduğu 
henüz bil inmemektedir. H ipe r in sü l inemi aynı za
manda S H B G ' i (Sex hormon b a ğ l a y a n globulin) 
azaltarak da hiperandrojenizm yapar (63). Obez 
P O S ' l u kadınlarda hirsütizm ve S H B G düzeylerin
deki azalmanın, nonobezlere göre daha fazla olduğu 
saptanmıştır . Tahminen obez kadınlarda daha fazla 
miktarda insülin vardır. Bu insülin seks hormon ba
ğlayan globülini azaltır, böylece de periferik doku
larda testosteron düzeyleri yükselir (64). 

Çeşitli araşt ırmalar insan över fonksiyonların
da insülinin bir rolü o lduğunu kanıtlamıştır . Over 
s t romasında insülin reseptörlerinin varlığı ve insan 
follikül sıvısı içinde de insülinin varlığı belirlen
miştir. İnsülin direkt olarak ovarian Steroid üret imi
ni uyarabilir. Bu nedenle hiperinsül inizm durumla
rında bu mekanizmayla hiperandrojenizm tablosu 
ortaya çıkabilir (65). 

Kl in ik te , P O S ' a predispoze kadınlara, özell ikle 
irreversibl hormonal değiş ikl ikler o luşmadan önce 
tedavi olarak diyet ve zayıflatma rejimleri uygulan
malıdır . P O S ' l u kadınlar k i lo verdiklerinde serum 
androjen düzeyleri düşmektedir . 

Obezitede Estrojen Metabolizması 

Obez i t ede anormal ova rya l f o n k s i y o n l a r ı 
düşündüren düzensiz adet, hirsüt izm, erken menar ş 
ve geç menopoz gibi bozukluklara sıklıkla rastlan
maktadır . Bu gibi anormallikler vücut üst kısım obe-
zitesinde daha belirgindir (66). 

Trichopoulos ve ark. premenopozal obez ka
dınlarda idrar El ve E2 konsantrasyonlarını nonnal 
k i lodaki premenopozal kad ın la rdan farklı bulma
mışlardır (67). Postmenopozal obez kadınlarda ise 
El ve E2*nin serum konsant rasyonlar ı obezitenin 
derecesi ile korele olarak değişmektedir (68). Pre ve 
postmenopozal kad ın la rda adipoz dokuda andro-
jenlerin E l ' e aromatizasyonu invivo ve invitro olarak 
gösteri lmiştir (43,69). Bunun için majör kaynak an-

drostendiondur. Aromataz aktivitesi primer olarak 
adipositlerde değ i l adipoz dokunun s t r o m a s ı n d a 
saptanmışt ı r (70). Periferal aromatizasyon yaşla art
t ığından postmenopozal kadınlarda 2 i la 4 kat ara
sında daha yüksekt i r (71). İşte obez postmenopozal 
kad ın la rda , hem adipoz doku a r tmı ş o l d u ğ u n d a n 
hem de yaş lan daha fazla o lduğu için androjenler 
daha büyük oranda östrojenlere çevri lebi lmektedir . 
Bunun sonucu olarak da bu kadınlarda senim El ve 
E2 düzeyleri vücut ağırlığı ile orantılı olarak artmak
tadı r . 

Androstenedion'dan E l ' e konversiyon konu
sunda yapılan invitro çal ışmalar obezitedeki bu ar
t ış ın enzimin spesifik aktivitesindeki herhangibir 
değişikliğe bağlı değil , yağ hücre sayısındaki artmaya 
bağlı o lduğunu göstermektedir (72). 

Esırojenler obezitenin yalnızca pasif bir ürünü 
değil , aynı zamanda adipoz doku proliferasyonunu 
da indükleyen ajanlardır. 17 beta estriol invitro ola
rak adiposit prekürsörlerinin replikasyon ve prolife
rasyonunu indüklemektedi r (73). 

K i l o kaybının serum estrojen düzeyleri üzerine 
olan etkisi açık olarak t an ımlanamamış t ı r . A n c a k 
birçok çal ışma grubunun raporlarına göre , postme
nopozal kadınlarda ki lo kaybından sonra El ve E2 
'nin üriner konsantrasyonlar ında hafif bir düşme g ö 
rülmektedir (47,74). 

Obezite ile Hormona Duyarlı 
Kanser İlişkisi 

Obezitedeki fonksiyonel hiperestrojenizm yük
sek meme ve endometriyal kanser riskini de berabe
rinde getirmektedir. Wynder ve ark. araşt ı rmaların-
da, kontrol grubunda %18 olan aşırı k i lo oranını 
endometrial C a ' l ı hastalarda %48 b u l m u ş l a r d ı r 
(75). Obezite ile endometrial karsinom arasında ya
kın ilişki vardır. Risk, fazla k i lo ile doğru orantılı 
olarak artmakta ve ideal kilosundan 25 kg fazlalığı 
olanlar 10 kat daha fazla risk taş ımaktadır lar (76). 
Keza meme Ca'ada 80 kg ' ın üzerinde olan obez-
lerde, bunun altında olanlara göre %48 daha fazla 
görü lmektedi r (77). Ş işman kadınlarda meme C a , 
görülme oranının yanı sıra, meme C a ' n ı n mortalite 
ve r e k ü n e n s riski de artmaktadır . 

Acaba hormona duyarlı kanserler neden obez 
kadınlarda daha s ık gö rü lmek ted i r ? Bu konudaki 
araş t ımıa lar gös t enn i ş t i r k i ş i şman kadın la r fazla 
miktarda yağla beslendikleri için yağda eriyen pre-
kanserojenlerle ka r ş ı l a şma ih t imal ler i y ü k s e k t i r . 
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Ayrıca diyetle siman eksojen karsinojenler, « d i p o z 
dokuda akürnüle almaya meyi l l i olan lipidde eriyen 
maddeler o l a b i l i r (78). 

S 1 Ï B G v e O b e z î t e 

S H B G k a r a c i ğ e r d e sentezlenen b i r protein 
olup serumda do laşan seks steroidlerinin çoğunu 
bağlamaktadır . S H B G plazma konsantrasyonlar ı ve 
bu proteinin karaciğerde y a p ı n a , vücut ağırlığı ile ters 
orantılıdır. Yani obezite art t ıkça, S H B G düzeyleri 
azal ı r (36). Bunun m e k a n i z m a s ı tam olarak aç ık 
değildir. Azalmış olan S H B G düzeyler i , serum E 2 , T 
ve 5-diol 'ün serbest fonksiyonlar ında a r t ı şa yol aç
tı ıktadır (79). S H B G , E2*den çok T ' a affinité göste
rir. Bu durum S H B G seviyeleri azaldığında (örneğin 
obezitede) estrojenlerin hedef dokudaki etkilerini 
ar t t ı rmaktadır . Do la ş ımdak i S H B G düzeyler i k i lo 
kaybından sonra normale dönmektedi r . Keza açlık 
ta S H B G düzeylerini ar t t ı rmaktadır (47,48). 

O b e z i t e d e l l i p o i i z - T î r o i d A k s i 

T ü m araş t ı rmalar serum total ve serbest T4 
düzeyler in in obezitede normal o lduğunda oîrleşir 
(80-81). Fakat total ve serbest serum T3 düzeyi ko
nusunda ayrılıklar vardır. Bazı araşt ırmacılar T3 dü
zeylerini normal bulurken (81), bazıları da yüksel
m i ş o lduğunu rapor e tmiş le rd i r (80). Keza tiroid 
hormon ü r e t i m oran lan konusunda da çe l i şk i l i 
düşünceler vardır, Obezite de tiroid hormon üretim 
hızını azalmış , norma! ve artmış olarak gösteren ça
l ışmalar vardır. Obezitede T S H düzeyleri farklı bu
lunmamışt ı r (82,83). 

O b i z i t e n i n D i ğ e r E t k i l e r i 

Obez i ten in y o l a ç t ı ğ ı be l l i baş l ı endokr in 
değişiklikler Tablo II'de gösterilmiştir . Obezite re
septör sayısını azaltarak jnsülin rezis tanzsı yarat
mak tad ı r . Öze l l i k l e v ü c u d u n üst b ö l ü m ü ş i ş m a n 
olan obezlerde, obezite ile insülin rezistansı ve hipe-
randrojenemi arasında korelasyon vardır (65). B u 
nun muhtemel etkileri P O S b ö l ü m ü n d e incelendi. 
İnsülitı/glukoz homeostazisindeki anormallikler ki lo 
kaybından sonra normale döner. 

Beta endorf in , endojen opioi t benzer i b i r 
bileşiktir. Serum beta endorfin düzeyleri obez çocu
klarda ve er işkinlerde yükselmiş t i r (84). Endorfin 
fazlalığının obezite o luşumunda rol oynayıp oyna
madığı belli değildir . Obezitede serum lipid düzeyle
rinde de değişiklikler olmaktadır . 40 yaş altındaki 

kişilerde vücut ağırlığı arttıkça H D L kolesterol dü
zeyleri azalmakta, L D L kolesterol düzeyler iyse art
maktadı r (85). K i l o kaybı bu değişiklikleri normal 
düzeylere getirir. L i p i d düzeyler indeki bu değ i şme
ler koroner arter hastalıklarına yo l açabilmektedir . 

B a z ı durumlarda ise obezi fedeki endokr in 
değişiklikler yararlı olmaktadır . Örneğin postmeno-
pozal kadınlardaki obeziteye bağlı hiperestrojenizm, 
osteoporoz insidansmı azal tmaktadır . 
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