OZET
Obezite,

degisikliklere neden olabilmektedir. Bunlar arasinda

endokrin  parametrelerde onemli

hiperandrojenizm, polikistik over sendromu olusumu
ve anovulasyona predispozisyon en onemlileridir. Ki-
lo kaybi anovulatuar obez kadinlarda hiperandroje-
nizmi  diizeltebilir, bazilarinda  ovulasyonu  baslatabi-
lir ve fertiliteyi saglar. Biitim bu degisikliklerin fizyo-
patolojisi heniiz tam olarak  aydinlatilamamistir.
Obezitede

meydana gelmektedir.

fiperandrojenizm cesitli  mekanizmalarla
Obezite androjenlerin yapumini
direkt olarak arttirarak, plazma seks hormon ba-
glayan globulin diizeylerini azaltip serbest testosteron
diizeylerini arttirarak, hiperestrojenemiye neden ola-
rak ve insiilin rezistansina yol acarak, (ki bunun so-
nunda da serum androjenleri artmaktadir) hiperan-
drojenizmi gerceklestirmektedir.

Obezitede olusan hiperestrojenizm meme ve en-
dometrium kanseri olusma riskini arttrmaktadir. Hi-
perestrojenizmin olumlu ydndeki etkisi ise, osteopo-

roz riskini  azalmasidr.

Anahtar Kelimeler: Oberite, endokrinoloji, infertilile.
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SUMMARY

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-
torfor breast and endometrial cancer. There is also a

positive effect, that prevents osteoporosis.
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Obezitenin Reprodiiktif
Endokrinolojik Sisteme Etkilen

Obezite, ginimiizde birgok toplumda en sik
karsilasilan nutrisyonel patolojidir. Bilindigi {izere
endokrin gesitli

obezite, fonksiyonlarda

degisikliklere yol agmaktadir. Asirt derecede artmis

T Klin Jiuekol Obst 1992, 2
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viicut yagi ile, ovulatiiar disfonksiyon, hiperandroje-
nemi ve hormon sensitif karsinoma arasinda 6énemli
iliskiler mevcuttur (1-3). Bu iliskilerin iyi bilinmesi,
tim toplumlarda giderek sayilari artmakta olan obez
kisilerin karsilasabilecekleri endokrin bozukluk po-
tansiyelini tanimada yararlidir. Obeziteye bagli en-
dokrin degisiklikler bireylerin ileriki yasamlarinda
da morbidite kaynagi olabilmektedir. Bu makalade,
yukaridaki agiklamalarin 1s1§inda obezitede endo-

krin fonksiyon hakkinda son bilgiler incelenecektir.

Obezitenin Tanimi, Ol¢iimii ve
Goriilme Sikhgi

Obezite, viicut yaginin artisi, bir tanimlamayla
da adip6z dokunun o&lgiilebilir boyutta olmasidir.
Buna alternatif olarak denebilir ki, asir1 kilo, dlgiilen
vicut agirliginin referans agirliktan fazla olmasidir.
Bu iki kavramin, yani "artmis viicut yagi" ve "asiri
kilo"nun mutlaka birbirleriyle uyum halinde olmalari
sart degildir. Aralarindaki iliski viicut yapist ve kas

kitlesindeki varyasyonlarla belirlenir (3).

Direkt olarak total viicut yaginin 6l¢tilmesi zor-
dur. Genellikle yapilan otopsi analizleriyle anlasila-
bilir. indrekt 6lgiimler ise bu konuda daha fazla fikir
vermektedir. En ¢ok kullanilan indirekt 6l¢iim yon-

temleri sunlardir (4.5).

1.Viicut yagint 6l¢mede kullanilan testler (6r-

negin: Broca index)

2. Antropometrik dl¢imler (Boy/agirlik iliskisi,
viicut ylizey dl¢tiimleri, derinin kalinligi, viicut ¢evresi

ve caplari)
3.Viicut dansitesinin 6l¢limi

4.Dilisyonel teknikler. Burada belirli bir mik-
tar izotop hastaya enjekte edilir. Daha sonra yapilan
O0l¢iimlerde total viicut suyu veya yag hiicresi miktar:

saptanir.

Antropometrik O6l¢iimler diliisyonel tekniklere
veya dansimetreye gore daha az giivenilir olmasina
ragmen klinik ag¢idan daha kullanislidir. Agir-
lik/uzunluk orani, yani viicut agirligt indeksi (BMI)
ozellikle kadinlarda daha yararli bir indekstir (4).
Subkutan deri kalinlig1 6l¢iilmesi de gene klinik aci-
dan kullanisli bir yontemdir. Ekstremitelerin veya
viicut ¢evre ve ¢apinin dlgiimii de viicut yagini belir-
lemede gergek¢i tahminler verebilir. Steinkamp ve
arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada, viicut g¢api
Ol¢imleriyle elde ettikleri sonuglarla izotop kullani-
larak ol¢iilen gercek viicut yagi %85 oraninda birbir-

leriyle korele bulunmustur (4). Ayni arastirmacilar
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yalnizca agirlik 6l¢imi ile de benzer sonuglara
ulagmislardir. Eger kisinin viicut agirligi, olmasi ge-
reken ideal viicut agirliginin %20'sinden daha fazlay-
sa o kisiye obez denebilir (6). Bu tanimlama esas
alinarak yapilan bir ¢alismada, 40-49, 50-59 ve 60-69
yaslarindaki kadinlarin sirasiyla ‘140, 9?46 ve 145'i
obez bulunmustur (7). Buna alternatif olarak, viicut
agirlik indeksinin %95 sinirinin kullanmasiyla yapi-
lan bir ¢aligsmada, Amerika Birlesik Devletlerinde,
erkeklerin %5'i, kadinlarin %3.8'i obez bulun-

mustur (8).

Sismanlik demografik o6zellikler gosterir. Ka-
dinlar ayni relatif agirliga sahip erkek kategorisine
goOre daha fazla oranda viicut yagma sahiptir. Bunun
yanisira obezite sosyoekonomik diizey ile de iliskili-
dir (9).

Viicudu orten yag hiicrelerinin topografik dagi-
Iim1 ile bazi metabolik degiskenlikler korelasyon
gosterir. Erkekler adipdz dokuya g¢ogunlukla abdo-
minal bolgede sahip olurlar, buna karsin kadinlarda
yag dokusu, gluteal ve femoral bolgelerde toplan-
mistir. Bel/kalga ¢evresi oranlarinin Olgiilmesiyle
abdominal tipte obezite ortaya c¢ikartilabilir (10).
Evans premenopozal androjeniziteli kadinlarda
boyle erkek tipi bir yaglanma tarif etmistir (11).
Obezite nadiren de olsa endokrinolojik bozuklukla-
rin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Ancak bilinen
odur ki, obezite sonucunda, androjen, Ostrojen, sex
hormon baglayici globulin, insiilin/glukagon, gona-
dotropin ve prolaktin homeostazisinde bir ¢ok dii-

zensizlikler meydana gelmektedir (3).

Biiyiime Hormonu (Growth
Hormon) ve Obezite

Growth Hormon (GH) 6n hipofizinden salgila-
nan ve asil gorevi bilylimenin stimiilasyonu olan bir
polipeptid hormondur. Obez kisilerde GH salgilan-
mas1 ileri derecede azalmaktadir (12-14). Ayrica
GH salinimimn g¢esitli uyaranlara yanit olarak art-
mas1 obezitede azalmis ya da yok olmustur. Or-
negin; GHRH verilmesi ya da derin uyku aglik, pro-
tein igeren yemek ve egzersiz gibi fizyolojik uyaran-
larla GH'in artmasi1 pbez kisilerde korelmistir (15-
20). Ayrica obez kisilerde GH'un, gergek farmako-
lojik uyaran olan insulin, arginin, glukoz, methoxa-
mine, nikotinik asit ve L-Dopa uygulamasina azal-

mis yanit verdigi gézlenmistir (21 -23).

Cesitli kanitlar, azalmis GH salinimimn obezi-
tenin nedeni ya da bundan bagimsiz bir patoloji ol-

may1p obezitenin bir sonucu oldugunu gdosterir (24).
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Ornegin obez olup kilo veren kisilerin, egzersiz, de-
rin uyku, hipoglismi ya da GHRH uygulanimina GH
yanitlar1 diizelir (25-26).

Agirlik c¢alisanlar gibi, fazla kilolu olup, obez
olmayan kisilerde GH saliniminin azalmamasi, obe-
zitede azalan GH saliniminin artan viicut Olgisiin-
den ¢ok artan yag dokusu ile ilgili oldugunu gosterir
27).

Obezitede GH saliniminin azalmasina karsilik
biiytimede gerilik o.duguna dair kanit yoktur (28).
Bunun nedenleri arastirildiginda dikkatler GH'un
biiylime tizerindeki etkilerine aracilik eden somato-
medine yoneltilmistir. Radyoimmiinoassay ile 06lg¢ii-
len serum somatomedin diizeyleri obez kisilerde
normal sinirlarda bulunmustur. Bu da obez
kisilerde diisiik GH diizeylerine ragmen biiylimenin
neden azalmadigini aciklamaktadir. Obezitede so-
matomedin {retimini uyarir, obez kisilerde genelli-
kle hiperinsiilinemiktir. Bu tip insiilinle uyarilmis
somatomedin tUretimi, negatif feed-back mekaniz-
mas1 ile hipofizden GH salinimini inhibe eder (29-
31).

Patogenez ne olursa olsun, obezitede azalmis
GH saliniminin 6nemli fizyolojik sonuc¢lari olup ol-

madig1 konusu heniiz aydinlatilmamistir.

Prolaktin ve Obezite

Prolactin 6n hipofiz tarafindan salgilanan ve
bilinen fonksiyonu laktasyonu saglamak olan poli-
peptid yapida bir honnondur. Obez kadinlarda ba-
zal prolaktin diizeyleri ve 24 saatlik ortalama prolak-

tin seviyeleri normal bulunmustur (13,32,33). Ancak

normal kisilerde prolaktin salinimini arttiran insu-
lin, TRH, klorpromazin, dopamin blokiirii gibi far-
makolojik uyaranlar, obez kisilere verildiginde nor-
malin altinda bir prolaktin artimina neden olmakta-
dir (34,35). Obez kisiler kilo verselerde ¢ogu kez
prolaktin salinimindaki bu anormallik devam etmek-
tedir. Bu durum, obezitedeki diger hormon salinim
anomalilerine terstir. Ciinkii diger hormonal bozu-
kluklar kilo kaybindan sonra genellikle diizelmekte-
dir. Heniliz kanitlanamamis olmakla beraber, obezi-
tede prolaktinin sirkadien sahnimi1 ve bunun hipota-
lamik kontroli hafif¢ce bozulmus olabilir (28). Obe-
ziteye bagli olarak prolaktin metabolizmasinda gorii-
len anormallikler, fazla viicut yagindan ¢ok, olusan
androjenisiteye baglidir.

Obezitede Gonadotropin Sekresyonu

Pre ve post menopozal obez kadinlar ayni
yastaki normal kilolu kadinlarla karsilastirildiginda,
bazal ve 24 saatlik LH ve FSH plazma diizeylerinde
farklilik saptanmamistir. Bazi c¢alismalarda obez ka-
dinlarda serum LH diizeylerinin ya da LH/FSH
oranlarinin yiksekligi gosterilmisse de, genelde
Omenoreik obezitenin, gonadotropin diizeylerinde
ve bunlarin hipotalamohipofizer kontrollerinde faz-
la bir degisiklige yol agmadigi diisiiniilmektedir (36-
38).

Obezitede Androjen Metabolizmasi

Androjenler, adrenal korteks ve Overler tara-
findan salgilanan hormonlardir. Tablo Tde pre ve
post menopozal kadinlarda mevcut plazma andro-
jenleri, orijinlerine gore siralanmistir (39). Andro-

Tablo 1. Kadinlarda anapolen kaynaklarinin (yiizde) daglimi

Prenienoporal/Follikiiller Postmenopocal
Steroid Over Adrenal Periferal Over Adrenal Periferal
A 30-50 50-70 15 1025 7505 15
T 25 20 55 30 30 45
DHT 0 0 80 0 0 80
DHA 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 siilfat
T : Testosteron

DHT: Dihidrotestosleron

T Klin Jinekol Obst 1992, 2
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Tablo2. Obez tede gorilen major endokrin
bozukluklar
Pankereas Hiperinsiilinemi

Orowth hormon Bazal seviyede ve stimiilasyonlara

cevapta azalma

Prolaktin Stimiilasyona azalmis cevap

Testis :  Total serum testesteron ve
baglayici globiilin diisiikliigii, serum
estrojen yiiksekligi

Over : Senim o6strojen ve androjen
yiiksekligi

Adrenal Kortirol senim diizeyi normal
sirkiilasyonu artmis

Tiroid Sennn paratiroid lionnionu
artmis Senim 25-OII vitamin
D azalmis

Diger Varopressin regiilasyonunda
bozukluk

Senim endorfminde artis
Senim norepinefrininde artis

Senim lipidlerinde artis

jenlerin periferik metabolizmalari; deri, kas, beyin
ve yag dokusu gibi ¢esitli hedef organlarda meydana
gelmektedir. Postmenopozal donemde over Onemli
derecede testosteron ilretmeye devam etmektedir.
Ancak pre Ve post menopozal donemdeki kadinlar-
da yas arttik¢a adrenal kaynakli androjen tretimi
olduk¢a azalmaktadir (40). Samojlik ve ark. T, DHT
ve 3 alfa-diol'in olusum hizi ve metabolik klirens
hizinin obez kadinlarda normal agirliktaki kadinlara
gore 15 ila 3 kat daha hizli oldugunu bildirmislerdir

(41).

Yag dokusu, biiyiik olasilikla lipid ¢oziinirlii-
klerine bagli olarak, androjenleri de igeren birgok
steroid hormonu adipozitlerde plazmadakinden dah
yogun olarak bulunmaktadir (42). Yalnizca kortizol
ve DHEA-S yag dokusunda belirgin olarak depolan-
mamaktadir. Obezlerde yag hacmi, intravaskiiler
alandakinden ¢ok daha fazla oldugu i¢in ve doku
steroid konsantrasyonu plazmadakinin 2-13 kati1 ol-
dugundan ileri derecede obezlerde steroid havuzu
normal kilodakilerden ¢ok daha biyiktiir. Yag do-
kusu depo fonksiyonu yaninda steroid metabo-
lizmasina da katkist olan bir bdlgedir. Burada an-
drojenler irreversibl bir sekilde estrojenlere aroma-
tize edilebilir veya reversibl olarak diger androjen-
lere gevrilebilir (43-44). Yag dokusunda A'un T'a
doniisimi stimiile edilmektedir. Obez kisilerde an-

drojenlerin hepatik konjugasyon ve iiriner ekskre-
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syoniarinda da, dolasimdaki androjenleri normal
diizeylerde tutabilmek amaciyla bir artis oldugu sap-
tanmistir  (45).

Wajchenberg ve ark. larinin arastirmalari, orta
derecedeki obezitenin (viicut agirliginin ideal agir-
ligin %30'unun iizerinde olmasi) bile dolasimdaki
serbest testosteron diizeylerinde artisa yol agtigini
gostermistir. Bu artis 6zellikle viicudun ist bolimii-
niin yagli oldugu hastalarda daha belirgindir (46).

Kilo Kaybinin Androjen
Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Kopelman ve ark. ileri derecede obez kisilerde
serum T ve A diizeylerinde artis ve SHBG plazma
konsantrasyonunda diisiis belirlemislerdir. Ortala-
ma 39.5 kg'lik bir agirlik azalmasi saglayan jejunoi-
leal bypass operasyonundan sonra bu hastalarda se-
rum T, A ve SHBG diizeyleri normale donmiistir.
Serum DHT ve kortizol diizeyi kilo kaybiyla
degismemektedir (47). Kim ve ark. zayiflamadan
sonra serbest T diizeylerinde, kilo kaybinin derece-
siyle uyumlu azalma belirlemislerdir (48). Bunlara
benzer sonuglar1 Pasquali ve ark. da elde etmisler-
dir. Bu arastirmacilar da kilo kaybi ile plazma testo-
steron diizeylerinin obez kadinlarda normal diizey-
lere indigini saptamiglardir (49).

Wajchenberg ve ark. obez kadinlardaki arastir-
malar1 sonunda tesbit ettikleri yiiksek androjen iire-
timinin adrenal kaynakli olabilecegini disiinmisler-
dir. Bu arastiricilar, obezitede kortizol, DHEA-S ve
Androstenedion gibi steroidlerin de normalden faz-
la tretildigini bildirmektedir (46). Ayni ¢aligmacilar
obez hastalarinda artmis serbest T diizeylerine ra-
gmen hirsutizm gormediklerini rapor etmislerdir.
Bu durumu, fazla androjenlerin hem karaciger hem
de yag dokusu tarafindan elimine ediliyor olmasi ile
aciklamaktadirlar. Boylece fazla androjenler kil fol-
likiillerine ulasamadan atilmaktadir.

Aclik da kilo kaybina bagli olmaksizin seks hor-
monlarinin diizeyini degistirjr. Ozellikle adrenal an-
drojenler ve kortizoliin serum ve idrar diizeyleri

aclik boyunca akut olarak azalmaktadir (50).

Bazi g¢aligsmalar sonunda, normal menstruel
diizene sahip obez hastalarda c¢esitli androjenlerin
dretim hizinin arttigi, ancak yikim hizlan da birlikte
artt1ig1 i¢in plazma diizeylerinin normal sinirlarda
kaldigi bildirilmektedir. Ancak obez ve anovulatuar
amenoreik kadinlarda total ve serbest androjen dii-
zeyleri yiiksek bulunmustur. Bu durum normal si-
kluslu obez kadinlardaki kompensasyon mekaniz-
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malarinin amenoreik kadinda etkili olmadiginit gos-
terir (51-52).

Obezitede Adrenal Fonksiyon

Obez kisilerde serum kortizol diizeyleri ve
onun sirkadien salinimi herhangi bir degisiklik gos-
termez. Ancak obezitede kortizol klirensi artmistir.
Bu kisiler normal serum kortizol diizeylerini koruya-
bilmek ic¢in kortizol iiretim hizini arttirirlar. Boylece
artmis bir kortizol diizeyleri dengelenir ve normal
diizeylerde seyreder. Kortizol klirensindeki artigin
kortizol baglayan globiilin plazma konsantrasyonun-
dan azalmaya bagli oklugu disiinilmektedir (53-
55).

Obezitede hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi da
arastirtlmistir. Bu aksin c¢aligsmasinda herhangi bir
bozukluk tesbit edilememistir. Yani gerek CRF
(Kortikotropin salgilatict faktdr) gerekse de ACTH
salinimlar1 normal diizeylerdedir. ACTH'ya adrenal
kortizol yaniti da normaldir (56).

Uriner 17 ketosteroidler ¢esitli androjen me-
tabolitlerini gostermektedir. Bazi arastiricilar obezi-
tede iiriner 17-ketosteroidlerin arttigini bildimiisler
dir. Ancak herhangi bir degisiklik olmadigini bildi-
ren c¢aligmalar da vardir. Obezitenin degilde bu
kisilerdeki hiperandrojeneminin artmis iriner adre-
nal androjen metabolitlerinin sorumlusu oldugu
distintlmektedir (57,58).

Dolasimdaki estrojenler de adrenokortikal di-
namigi etkiler. Bilindigi gibi Ostrojen sentezi viicut
yaginin ¢ogalmasiyla artmaktadir. Lobo ve ark. oral
konjuge Ostrojenlerin postmenopozal kadinlarda
dolasimdaki adrenal androjen diizeylerini arttirdigi-
n1 bildirmislerdir. Bu artis obez kadinlarda daha
fazla olmaktadir (59).

Bu c¢aligsmalardan anlasilacagi gibi obezitede
adrenal androjen sekresyonuniin arttigini gosteren
bazi deliller mevcuttur. Adrenokortikal degisiklikler
insiilin, prolaktin, estrojenler ve androjenler gibi do-
lasimda bulunan bazi faktdrlere bagli olabilir.

Obezite ile Menstriiel
Siklus-Anovulasyon-infertilite
Mliskisi

Rogers ve Mitchele menstriiel diizensizlige sa-
hip 100 kadinin 43 tanesinin asir1 kilolu oldugunu
tesbit ettiler. Omenoreik kadinlardan olusan kon-
trol grubunda obezite insidansi yalnizca %13'ti
(60).

Yapilan bir¢ok arastirmalarin sonucunda, oli-
goanovulatuvar obez kadinlarda kilo kaybinin nor-
mal, ovulatuar menstriiel sikluslar1 baslatabilecegi
anlasilmistir (3,61).

Pasquali ve ark. obez, amenoreik ve hiperan-
drojenik 20 kadinda kilo kaybinin etkilerini arastir-
dilar (49). Zayiflama rejimi sonunda bu kadinlarin
18*inde menstriiel siklus diizene girdi. Bunlardan
2'si gebe kalirken, 2 hastada amenorenin devam et-
tigi gozlendi. Tedavi sonunda menstriiel siklus
%33'iniin ovulatuar oldugu saptandi. Keza kilo kay-
bindan sonra kadinlarin hirsiitizm skorlarinda %55
oraninda bir disme oldu. Arastirmacilar bu g¢a-
lismalariyla asir1 viicut agirliginin parsiyel azalmasi-
nin, obez, hiperandrojenik, amenoreik, kronik ano-
vulasyonlu kadinlarda menstriiel fonksiyonu diizelt-
tigini gosterdiler. Bu sonuglar obezitenin kronik
anovulasyon, hiperandrojenizm ve polikistik over
sendromunun patofizyolojisinde rol oynadigini da

gostermektedir.

Obezlerde artmis olan androjenlerin, kilo kay-
b1 ile birlikte normal diizeye gelmesi menstriiel ve
ovulatuar fonksiyonlardaki diizelmenin nedeni ola-
bilir. Bu durum fertiliteyi de olumlu yodnde etkileye-

cektir.

Kusakari ve ark. obezite ile infertilité arasinda
bir iliski olup olmadigini arastinnak amaciyla 312
infertil kadin incelemislerdir (62). Sonugta bu ka-
dinlarin %8.7'sinin obez ve %20'sinin de obeziteye
egilimli ve anovulatuar hastalar olduklari saptan-
mistir. Arastirmacilar obez ve infertil kadinlarda
gebelik oranini obez olmayan infertil kadinlardan
daha diisik bulmuslardir. Bu g¢aligsmada hastalarin
113'ine LH-RH testi uygulanmistir. Ovulasyonlu
kadinlarin %37.3'0 bu teste gecikmis tip reaksiyon
goOsterirken, anovultauar obez hastalarda gecikmis
tip reaksiyon oranit %100 olarak bulunmustur. Tim
bu bulgular gosteriyor ki obezite ile anovulasyon ve

infertilité arasinda O6nemli bir iliski mevcuttur.

Obezitenin - Polikistik
Over Sendromu (POS)
Patogenezindeki rolii

POS heniiz tam olarak agiklanamamis bir pato-
lojidir. Klinik olarak menstriiel disfonksiyon, hirzii-
tizm, infertilité ve polikistik goériiniimde overlerle
karakterizedir. POS'lu hastalarda obezite gorilme
siklig1 yiiksektir (%50-80) (63). Bunun yanisira hipe-

rinsiilinemiyle birlikte olan insiilin rezistansi da sik

T Ktin Jineknl Obst 1992, 2
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goriillen bir bulgudur (64-65). POS'a yol acgabilecek
nedenler olarak; hipotalainik, ovarian ve adrenal de-
fektler ileri sirilmistir. Bazi otdrler ise bu bozu-
klugun olusumunda ana rolii obezitenin oynadigini
ileri siirmektedir (63). Obezitenin esas etkisi insiilin
rezistanst ve hiperinsiilinemi olusturmasidir. Hipe-
rinsilinizm de androjen metabolizmasin1 etkileyerek
hiperandrojenizme yol acgabilir. Hiperinsiilineminin,
hiperandrojenizme iiretimi arttirarak mi, kataboliz-
may1 azaltarak m1 veya her iki yolla m1 neden oldugu
heniiz bilinmemektedir. Hiperinsiilinemi ayni1 za-
manda SHBG'i (Sex hormon baglayan globulin)
azaltarak da hiperandrojenizm yapar (63). Obez
POS'lu kadinlarda hirsiitizm ve SHBG diizeylerin-
deki azalmanin, nonobezlere gdre daha fazla oldugu
saptanmistir. Tahminen obez kadinlarda daha fazla
miktarda insiilin vardir. Bu insiilin seks hormon ba-
glayan globiilini azaltir, bdylece de periferik doku-

larda testosteron diizeyleri yilikselir (64).

Cesitli arastirmalar insan Over fonksiyonlarin-
da insiilinin bir roli oldugunu kanitlamistir. Over
stromasinda insiilin reseptdrlerinin varligi ve insan
follikiil sivis1 ig¢inde de insiilinin varligi belirlen-
mistir. Insiilin direkt olarak ovarian Steroid iiretimi-
ni uyarabilir. Bu nedenle hiperinsiilinizm durumla-
rinda bu mekanizmayla hiperandrojenizm tablosu
ortaya ¢ikabilir (65).

Klinikte, POS'a predispoze kadinlara, 6zellikle
irreversibl hormonal degisiklikler olusmadan Once
tedavi olarak diyet ve zayiflatma rejimleri uygulan-
malidir. POS'lu kadinlar kilo verdiklerinde serum

androjen diizeyleri diismektedir.

Obezitede Estrojen Metabolizmasi

Obezitede anormal ovaryal fonksiyonlari
diisiindiiren diizensiz adet, hirsiitizm, erken menars
ve ge¢ menopoz gibi bozukluklara siklikla rastlan-
maktadir. Bu gibi anormallikler viicut iist kisim obe-
zitesinde daha belirgindir (66).

Trichopoulos ve ark. premenopozal obez ka-
dinlarda idrar El1 ve E2 konsantrasyonlarini nonnal
kilodaki premenopozal kadinlardan farklt bulma-
mislardir (67). Postmenopozal obez kadinlarda ise
El ve E2*nin serum konsantrasyonlari obezitenin
derecesi ile korele olarak degismektedir (68). Pre ve
postmenopozal kadinlarda adipoz dokuda andro-
jenlerin E1'e aromatizasyonu invivo ve invitro olarak

gosterilmistir (43,69). Bunun i¢in major kaynak an-

Anatolian J Gynecol Obst 1902, 2

drostendiondur. Aromataz aktivitesi primer olarak
adipositlerde degil adipoz dokunun stromasinda
saptanmistir (70). Periferal aromatizasyon yasla art-
tigindan postmenopozal kadinlarda 2 ila 4 kat ara-
sinda daha yiiksektir (71). Iste obez postmenopozal
kadinlarda, hem adipoz doku artmis oldugundan
hem de yaslan daha fazla oldugu i¢in androjenler
daha biiyiik oranda dstrojenlere ¢evrilebilmektedir.
Bunun sonucu olarak da bu kadinlarda senim El ve
E2 diizeyleri viicut agirlig1 ile orantilt olarak artmak-

tadir.

Androstenedion'dan El'e konversiyon konu-
sunda yapilan invitro ¢alismalar obezitedeki bu ar-
tisin enzimin spesifik aktivitesindeki herhangibir
degisiklige bagli degil, yag hiicre sayisindaki artmaya
bagli oldugunu gostermektedir (72).

Esirojenler obezitenin yalnizca pasif bir driini
degil, ayn1 zamanda adipoz doku proliferasyonunu
da indikleyen ajanlardir. 17 beta estriol invitro ola-
rak adiposit prekiirsérlerinin replikasyon ve prolife-
rasyonunu indiklemektedir (73).

Kilo kaybinin serum estrojen diizeyleri iizerine
olan etkisi ag¢ik olarak tanimlanamamistir. Ancak
bir¢ok ¢aliyma grubunun raporlarina goére, postme-
nopozal kadinlarda kilo kaybindan sonra El ve E2
'nin driner konsantrasyonlarinda hafif bir disme go-
rilmektedir (47,74).

Obezite ile Hormona Duyarh
Kanser iliskisi

Obezitedeki fonksiyonel hiperestrojenizm yiik-
sek meme ve endometriyal kanser riskini de berabe-
rinde getirmektedir. Wynder ve ark. arastirmalarin-
da, kontrol grubunda %18 olan asir1 kilo oranini
endometrial Ca'l1 hastalarda %48 bulmuslardir
(75). Obezite ile endometrial karsinom arasinda ya-
kin iliski vardir. Risk, fazla kilo ile dogru orantili
olarak artmakta ve ideal kilosundan 25 kg fazlalig
olanlar 10 kat daha fazla risk tasimaktadirlar (76).
Keza meme Ca'ada 80 kg'in ilizerinde olan obez-
lerde, bunun altinda olanlara goére %48 daha fazla
gorilmektedir (77). Sisman kadinlarda meme Ca,
goriilme oraninin yani sira, meme Ca'nin mortalite
ve rekiinens riski de artmaktadir.

Acaba hormona duyarlt kanserler neden obez
kadinlarda daha sik goriilmektedir? Bu konudaki
arastimialar gostennistir ki sigsman kadinlar fazla
miktarda yagla beslendikleri i¢in yagda eriyen pre-
kanserojenlerle karsilasma ihtimalleri yiliksektir.
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Ayrica diyetle siman eksojen karsinojenler, «dipoz
dokuda akiirniile almaya meyilli olan lipidde eriyen
maddeler olabilir (78).

S1iBG ve Obezite

SHBG karacigerde sentezlenen bir protein
olup serumda dolasan seks steroidlerinin ¢ogunu
baglamaktadir. SHBG plazma konsantrasyonlari ve
buproteinin karacigerdeyapina, viicutagirligiile ters
orantilidir. Yani obezite arttikga, SHBG diizeyleri
azalir (36). Bunun mekanizmast tam olarak agik
degildir. Azalmis olan SHBG diizeyleri, serum E2, T
ve 5-diol'lin serbest fonksiyonlarinda artisa yolag-
t1 1ktadir (79). SHBG, E2*den ¢ok T'a affinité goste-
rir. Bu durum SHBG seviyeleri azaldiginda (6rnegin
obezitede) estrojenlerin hedef dokudaki etkilerini
arttirmaktadir. Dolasimdaki SHBG diizeyleri kilo
kaybindan sonra normale donmektedir. Keza aglik
ta SHBG diizeylerini arttirmaktadir (47,48).

Obezitede llipoiiz - Tiroid AKksi

Tim arastirmalar serum total ve serbest T4
diizeylerinin obezitede normal oldugunda oirlesir
(80-81). Fakat total ve serbest serum T3 diizeyi ko-
nusunda ayriliklar vardir. Bazi arastirmacilar T3 dii-
zeylerini normal bulurken (81), bazilar1 da yiiksel-
mis oldugunu rapor etmislerdir (80). Keza tiroid
hormon {iretim oranlan konusunda da g¢eliskili
diisiinceler vardir, Obezite de tiroid hormon iiretim
hizin1 azalmis, norma! ve artmis olarak godsteren ga-
Iismalar vardir. Obezitede TSH diizeyleri farkli bu-
lunmamistir (82,83).

Obizitenin Diger Etkileri

Obezitenin yol ag¢tigr belli basli endokrin
degisiklikler Tablo II'de gdsterilmistir. Obezite re-
septdr sayisini azaltarak jnsiilin rezistanzsi yarat-
maktadir. Ozellikle viicudun st bolimi sisman
olan obezlerde, obezite ile insiilin rezistansi ve hipe-
randrojenemi arasinda korelasyon vardir (65). Bu-
nun muhtemel etkileri POS boéliimiinde incelendi.
Insiiliti/glukoz homeostazisindeki anormallikler kilo

kaybindan sonra normale doner.

Beta endorfin, endojen opioit benzeri bir
bilesiktir. Serum beta endorfin diizeyleri obez ¢ocu-
klarda ve eriskinlerde yiikselmistir (84). Endorfin
fazlaliginin obezite olusumunda rol oynayip oyna-
madig1 belli degildir. Obezitede serum lipid diizeyle-
rinde de degisiklikler olmaktadir. 40 yas altindaki

kisilerde viicut agirligr arttik¢ga HDL kolesterol dii-
zeyleri azalmakta, L D L kolesterol diizeyleriyse art-
maktadir (85). Kilo kaybi bu degisiklikleri normal
diizeylere getirir. Lipid diizeylerindeki bu degisme-
ler koroner arter hastaliklarina yol agcabilmektedir.

Bazi durumlarda ise obezifedeki endokrin
degisiklikler yararli olmaktadir. Ornegin postmeno-
pozal kadinlardaki obeziteye bagli hiperestrojenizm,

osteoporoz insidansmi azaltmaktadir.
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