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Effect of Obesity on Fertility

Obezitenin Kadin Ureme Fonksiyonlari Uzerine Etkisi
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ABSTRACT

Prior studies have shown that obesity causes many gynecologic
and obstetric disorders, including anovulation, irregular periods,
subfertility, abortion, and adverse pregnancy outcomes. Obesity-
related infertility or reduced fertility problems were influenced
by any step from follicular recruitment to implantation. Adverse
effects in reproductive health were not subjected out of entire
obese women. Physical activity and nutrition were shown to be
the probable determining factors. Assisted reproductive tech-
niques provide obese women with an opportunity to investigate
the relationship with pregestational status and reproductive out-
comes as well. Although there is a lack of epidemiological data,
an association between obesity and abortion is already known in
obese women who had spontaneous pregnancy. This study aimed
to investigate the effects of obesity among various stages of the
reproductive process in recent studies, to summarize multidis-
ciplinary strategies, and to facilitate reproductive outcomes in
obese women.
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Oberzitenin; anovulasyon, diizensiz adet gorme, subfertilite, diisiik
ve olumsuz gebelik sonuglart da dahil olmak iizere ¢ok sayida jine-
kolojik ve obstetrik problemlerle iliskili oldugu pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Obezite ile iligkili azalmis fertilite veya infertilite
nedenin ovariyan folikiiliin seciliminden itibaren implantasyonu
da iceren her asamada bir dizi farkli adim tizerindeki etkilerden
kaynaklandig; bildirilmektedir. Obez kadinlarin tiimiinde repro-
diiktif sagligin kotii etkilenmesi s6z konusu degildir. Bu yiizden
obezite disinda bu kadinlarin reprodiiktif fonksiyonlarin: etkileyen
fakeorleri tanimlayabilmek nemlidir. [ki muhtemel fakeor beslen-
me ve fiziksel aktivitedir. Ayrica yardimei tireme teknolojilerinden
faydalanan obez kadinlar, gebelik oncesi kosullar ve reprodiiktif
sonuglar arasindaki iliskiyi aragtirabilmek adina firsatlar sunmak-
tadir. Spontan sekilde gebe kalan obez kadinlar arasinda; yeterli
epidemiyolojik veri olmasa da obezite ile diisiik arasinda iligki ol-
dugu bilinmektedir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, obezitenin
reprodiiktif siirecin esitli asamalarindaki etkisi hakkindaki son ¢a-
lismalar1 derlemek ve obez kadinlarin reprodiiktif sonuglarint daha
iyi hale getirebilecek 6zgiin multidisipliner stratejileri 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, infertilite, viicut kitle indeksi, yar-
dimci iireme teknikleri

Obetzite, latince ¢ok yemek yiyen anlamina gelen “obere (obesusu)” sozciigiinden tiiremis olup, viicutta agir1 miktarda yag
dokusunun bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (1). Insanlarin viicut kitlesi, kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine oranlanmast ile elde edilen rakamlara gére siniflandirilir. Bu siniflamaya gére viicut
kitle indeksi (VKI) 18,5-24,9 kg/m? arasinda olanlar normal bireyleri olustururken, 25-29,9 kg/m? arasinda olanlar hafif
kilolu, 30-39,9 kg/m? arasinda olanlar obez ve 40 kg/m? ya da iizerinde olanlarda morbid obez olarak adlandirilir (2).
Diinyada ilk kez 1620 yilinda Thomas Venner isimli aragtirmacinin yazilarinda rastlanan obezite; bilinenin aksine sadece
ABD gibi gelismis tilkelerde degil, gelismekte olan iilkeler de dahil olmak iizere tiim diinyada epidemik bir sorun olmaya
baslamistir (3-6). Ulkemizde Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2012 verilerine (7) gore 15 ve daha yukart yastaki niifu-
sun %17,2’si obezdir. Yine Saglik Bakanligr'nin verilerine gore kadinlardaki obezite orant ise %41,0°d1r (htep:// www. thsk.
saglik.gov.tr/obezite-sismanlik, 2010).
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Obezitenin; anovulasyon, diizensiz adet gdrme, subfertilice,
diisiik ve olumsuz gebelik sonuglari da déhil olmak iizere ¢ok
say1da jinekolojik ve obstetrik problemlerle iligkili oldugu pek
¢ok caligmada gosterilmistir (8). Obeziteyle iligkili azalmug
fertilite veya infertilite nedenin; hipotalamus-hipofiz-ovaryan
aks arasindaki dengesizlik sonucu, ovariyan folikiiliin secili-
minden itibaren implantasyonu da iceren her asamada bir dizi
farkli adim tizerindeki etkilerden kaynaklandig: bildirilmekte-
dir (9, 10). Obezitenin kadin iireme fonksiyonlar1 iizerindeki
etkisini anlamak; bu etkinin nihai hedefi olan obez kadinlarin
gocuklari tarafindan taginacagindan énemlidir.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, obezitenin reprodiikeif siirecin
cesitli asamalarindaki etkisi hakkindaki son calismalar1 derle-
mek ve obez kadinlarin reprodiiktif sonuglarini daha iyi hale
getirebilecek 6zgiin multidisipliner stratejileri 6zetlemektir.

Obezitenin Ureme Sistemindeki Hedef Organlara Etkisi

Obezitenin dogurganlik fonksiyonlar: iizerindeki etkileri
tizerinde yapilan calismalar acikca gsteriyor ki, obezite ki-
sinin dogurganlik fizyolojisini gesitli diizeylerde etkileyen bir
kapasiteye sahiptir. Obezitede reprodiiktif hedefler; hipotala-
mus, over ve folikiil, oosit, embriyo ve uterin endometriumu
icermektedir (11-18). Obezitenin fertilite iizerindeki olumsuz
etkisi; folikiiliin secilimi, oosit gelisimi ve kalitesi, oositin fer-
tilizasyonu, embriyo gelisimi ve implantasyonunu da igeren

farkli adimlarda olabilmektedir.

Tortoriello ve ark.lar1 (11) 2004 yilinda murin€’ler {izerinde
yaptiklari calisma da obeziteye bagli oligo-amenore ve subfer-
tilitenin hipogonadotropik kékenli oldugunu géstermislerdir.
Buna neden olarak da obeziteyle iligkili hiperleptineminin
hipotalamic neuropeptide Y artigi yaparak GnRh supresyo-
nu olusturdugunu bildirmislerdir. Yine Jain ve ark.lart (12)
2007 yilinda oligo-amenoreik polikistik olmayan 18 obez
kadin iizerinde yapmis olduklari ¢alismada; LH salgilanma-
sinin, kontrol grubuna gére anlamli oranda diisiik oldugunu
ve bunun da anormal GnRH salinimindan dolay: oldugunu
gostermislerdir.

Obezitenin over ve ovaryan folikiiller tizerine olan etkisi, ya-
pilan caligmalarda artmis ovaryan direng ve graniiloza hiicre
apoptozisi ile agiklanmaktadir. Béylece oosit se¢imi, ovulas-
yon ve oosit kalitesini igeren bir dizi anormal durum orta-
ya cikmaktadir (16-18). Bilindigi gibi fazla kilolu kadinlar-
da insiilin direnci olusmaktadir. Artmig insiilin seviyeleri de
over stromasinda androjen {retimini arttrmakeadir. Ayrica
obezite; androjenlerin periferik yag dokusunda 8strojenlere
aromatizasyonuna ve Steroid Hormon Baglayict Globulin
(SHBG) diizeylerinde azalmaya yol agarak dstradiol ve serbest
testosteron diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Bu durum
hiperinsiilinemiyi daha da kétiilestirip ovaryan ortami kusir
bir déngiiye sokmaktadir. Sonugta artan androjen/dstradiol
orani ve LH hipersekresyonu ovaryen mikrogevreye etki ede-
rek follikiilogenesisi bozup folikiillerin atreziye ugramasina
neden olmaktadir (19).
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Hiperinsiilineminin diginda obezite ile iligkili dislipidemi ve
inflamatuar cevap gibi sistemik degisiklikler de folikiiler mic-
rogevrede olumsuz etkilerini gdstermektedirler. Obez kadin-
larda artmis seviyede bulunan C-reaktif protein, interlskin-6,
tiimér nekroz fakeorii-alfa ve plazminojen aktivator inhibito-
rii tip-1 gibi inflamatuar fakedrlerin tireme déngiisii tizerinde
zararli etkiye sahip oldugu Robker ve ark.’lar1 (16) tarafindan
yapilan calismada gosterilmis olup bu durumun anormal fo-
likiil ortamu ile iligkili oldugu vurgulanmigtir. Yine ayn: grup
obez kadinlardaki oosit kalitesini lipotoksik mekanizmalarin
etkilemis olabilecegini bildirmislerdir. Bu durumun diyabe-
tik kalp hastaliginda tariflenen mekanizma ile benzer oldu-
guna dikkat ¢ekmiglerdir. Agirt lipit maruziyetinin lipitlerin
adipoz dokular disindaki hiicrelerde (kardiyomiyosit, oosit,
graniilosa hiicreleri vb.) uygunsuz bir sekilde depolanmasina,
boylece hiicresel faaliyetlerin bozulup nihayet hiicre 6liimii-
ne yol agabilecegi sonucuna ulagmiglardir (19, 20). Daha ileri
deneysel caligmalarda da, obez kadinlardan toplanan folikiiler
stviya maruz birakilan fare kiimiiliis oositlerinde lipit icerigi
ve endoplazmik retikulum stresinin arttg1 ve boylece niikle-
er maturasyonun bozuldugu Yang ve ark.lar1 (17) tarafindan
gosterilmistir.

Obez kadinlarin preimplantasyon embriyolari, anormal ge-
belik sonuglariyla iligkilendirilmektedir. Jungheim ve ark.’lart
(16) insiilin direncine bagli oositlerdeki azalmis insiilin like
growth fakedr-1 ekspresyonu sonucu olusan embriyolarin,
gestasyonun ortalarinda gelisme geriligi gosterdiklerini calig-
malarinda bildirmiglerdir. Yine ayni sekilde preimplantasyon
déneminde yiiksek satiire yag miktarina maruz kalan embri-
yolarda da béyle bir etkinin oldugu ayn: grubun 2011 yilin-
daki caligmasinda gosterilmistir (21).

Obezitenin uterin reseptiviteye etkisi olduk¢a tartigmalidir.
Obez PCOS’lu kadinlarin implantasyon penceresi dénemin-
de yapilan gen ekspresyon analizleri, normal kilolu kadinla-
ra gdre bozulmus bir endometrial genetik profil ve subopti-
mal desidiializasyon oldugunu gostermistir (22). Bellver ve
ark.’larinin (23) 2013’te yapug donasyon modeli ¢alisma-
sinda da obez kadinlarin saglikli normal kilolu donérlerden
oosit almalarina karsin gebe kalma olasiliklarinin normal
kilolu kadinlardan daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak
Styne-Gross ve ark.’larinin (24) yaptiklari bir bagka donasyon
modeli galigmasinda ise VKI'nin implantasyon oranint azalti-
ct etkisi olmadig vurgulanmugtir. Ayrica Luke ve ark.’lar1 da
(25) 2011'de yapuklar: ¢alismada; donér oositler kullanildi-
ginda obez kadinlarin gebe kalma sansinin, yine donér oosit-
leri kullanan normal kilolu kadinlar ile ayni oldugunu ancak
canli dogum sansinin daha diisitk oldugunu gdstermislerdir.
Bu durum obezitenin oosit kalitesi iizerindeki etkisinin endo-
metriyal reseptivite tizerindeki etkisinden daha fazla oldugu-
nu destekler niteliktedir.

Yardimai Ureme Tekniklerinden Kazanilmis Bilgiler

Yardimci iireme teknolojilerinden (YUT) faydalanan kadinlar,
gebelik oncesi kosullar (obezite ve reprodiiktif fonksiyonlar
gibi) ve reprodiiktif sonuglar arasindaki iligkiyi aragtirabilmek
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adina firsatlar sunmaktadir. YUTden faydalanan kadinlar
lizerine yapilan bir¢ok aragtirma, normal kilolu kadinlardaki
over stimiilasyonu sonucunda ulagilan folikiil sayisina, obez
kadinlarda ulagabilmek i¢in gereken gonadotropin dozunun
¢ok daha fazla oldugunu géstermistir (26). Bu sonucun, azal-
mus ilag absorbsiyonundan mi, over duyarliliginda azalmadan
mi ya da iki durumdan birden mi kaynaklandig bilinmemek-
tedir. Her ne olursa olsun sonugta kontrollii over stimiilas-
yonu sirasinda benzer sayida oosit elde edilmesine ragmen,
obez kadinlardaki ostradiol seviyesi normal kilodaki kadinla-
ra oranlara anlamli derecede diisiiktiir. Bu durum obezlerde
overlerin gonadotropin stimiilasyonuna cevaplarinda bir fark-
lilik oldugunu géstermektedir (27, 28). Ayrica, obez kadin-
larin olgun oositlerinin fertilizasyon sansinin, normal kilolu
kadinlarin olgun oositlerine nazaran daha diisitk olmasi, obez
kadinlardaki oositlerin daha diisiik kalitede oldugunu diistin-
diirmektedir (27).

Obez kadinlarin invitro fertilization (IVF) sonrasi klinik olarak
hamile kalma sanst normal kilolu kadinlara nazaran daha dii-
siik (28), YUT sonrast diisiik yapma ihtimali daha yiiksek (29,
30) ve IVF sonrast canli dogum sansi daha diisiik oldugu yapi-
lan calismalarda bildirilmistir (26). Bunun nedenini ise diisitk
embriyo kalitesine (31), anormal endometriyal gelisimine bagl
implantasyon basarisizligina baglamuglardir (18, 23).

Daha énce YUT den destek alan obez kadinlarda; gebelik ve
canli dogum sansinin azalmis, diisiik yapma riskinin ise artmug
oldugu 2011 yilinda Luke ve ark.lar1 (25) tarafindan yapilan
calismada bildirilmistir. Bu veriler degerlendirilirken akilda tu-
tulmast gerekir ki aragtirmacilar toplanan sinirli veriler ile calig-
muglardir. Obez kadinlarin dogurganlik sonuglari ve gebe kalma
olasiliklar1 disinda sadece ¢ok az spesifik veriye sahiplerdir (25).
Reprodiiktif sonuglar tizerine yapilan (neonatal-konjenital ano-
maliler, fetal biiyiime anormallikleri, neonatal yogun bakimda
kalim suresi vb.) prospektif ¢alismalar, ayni zamanda spontan
sekilde gebe kalan obez popiilasyon icin de gergeklestirilmeli-
dir. YUT lerinden faydalanan kadinlar iizerinde yapilan calig-
malar gdstermistir ki; obezite 35 yas 6ncesinde 6nemli iken, 35
yas sonrasinda kadinlarin reprodiikeif kapasitelerini belirleyen
baskin faktdr yagtir (25, 31). Bu goz 6niine alindiginda 35 yas
tizerinde diizenli sikluslari bulunan, en az 6 ay korunmasiz iliski
sonucunda gebe kalmay1 basaramamig kadinlarda kilo vermeye
odaklanmak yerine, hizla fertilizasyonun saglanabilecegi diger
yontemler kullanmak daha makul olabilir. Genel olarak infer-
tilite ile bagvuran ve YUT den faydalanmast gereken obez bir
kadin da, gebe kalma oranlarinin halen iyi oldugu ve yas fakto-
riiniin her zaman icin gebe kalma bagarisini 6ngdrmede baskin
faktor oldugu bilinmelidir.

Obezitede Fertiliteyi Etkileyen Diger Faktérler:

Genel olarak, mevcut epidemiyolojik, klinik ve laboratuar
calismalar obezitenin reprodiiktif fonksiyonlarin: etkiledigini
gostermektedir. Ote yandan obez kadinlarin tiimiinde repro-
diiktif saghigin kot etkilenmesi sézkonusu degildir. Bu yiiz-
den obezite diginda bu kadinlarin reprodiiktif fonksiyonlarini
etkileyen faktorleri tanimlayabilmek 6nemlidir. ki muhtemel

fakedr beslenme ve fiziksel aktivitedir. Bu fakeorlerin her biri-
nin obez kadinlarda reprodiiktif fonksiyonlara katkisini acik-
liga kavusturmak zor olabilir. Chavarro ve ark. (32) yapug: bir
calismada ovulatuvar infertilitesi bulunan kadinlara odakla-
nip onlart yas, viicut dl¢iileri, parite, sigara kullanimi, fiziksel
aktivite, total enerji alimi ve oral kontraseptif kullanimi kri-
terlerine gore analiz etmislerdir. Glisemik indeksin (belirli bir
gidanin kan sekerini ne kadar yiikselttigi ol¢iisit) ovulatuvar
infertilite ile dogrudan iliskili oldugunu ve giinliik diyetin-
de daha ¢ok karbonhidrat bulunan kadinlarin, karbonhidrat
alimini kisitlayan kadinlara gore ovaryan infertilite riskinin
daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Chavarro ve ark.’lart
(32) ayrica doymus yag alinimini artarmanin, ovaryan infer-
tilite riskinin artmastyla iligkili oldugunu ve bitkisel kaynakl:
yaglarin hayvansal kaynakli yaglara nazaran daha disiik risk
olugturdugunu bulmusgtur. Yine ayni ¢alismada multivitamin
ve demir destegi alinmastyla ovaryan infertilite riskinin daha
az oldugu vurgulanmugtir.

Beslenmeye ek olarak genel enerji dengesi icin fiziksel aktivite
de fertilitede 6nemlidir. Gebe kalmayi planlayan Danimarkali
kadinlar tizerine yapilan internet tabanli bir ¢alismada Wise
ve ark.lar1 (33) siddetli fiziksel aktivitenin, kadinlarin gebe
kalim siiresinin uzamasi ile dogrudan bir iligki bulurken, obez
ve kilolu kadinlarda bu iligki gosterilememistir. Orta siddet-
teki fiziksel aktivitenin ise gebe kalmak isteyen tiim kadinlar
icin faydali oldugunu géstermislerdir.

Obezitenin Diisiik ve Geg Gebelik Donemi Uzerindeki Etkileri
Spontan sekilde gebe kalan obez kadinlar arasinda; obezite ile
disiik arasindaki iliski hakkinda yeterli epidemiyolojik veri
bulunmamaktadir. Bircok obez kadinin anovulatuar olusu ve
gebe kalmak icin tubbi miidahaleye gereksinim duyuyor olu-
su nedeniyle bu sagirtict bir durum degildir. Ayrica, diizensiz
mensturasyon goren bazi obez kadinlar diistik bildiriminde bu-
lunmamus ya da diisitk kanamalarini diizensiz adet kanamalari
ile karigtirmus olabilirler. Bu bilgi acigini gidermek icin, Boots
ve ark.lar1 (34) 2011 yilinda obezite ve diisiik riskini aragtiran
sistematik bir derleme ve metaanaliz yayimlamuglardir. Bu me-
taanalize gore, obezite ile ilgili16 ¢alisma incelenmis ve VKI 25
kg/m? ve iizerindeki vakalarda diisiik riskinin, spontan sekilde
gebe kalmig normal kilolu kadinlara oranla daha yiiksek oldugu
bulunmustur (OR 1,31, %95 CI 1,18-1,46).

Obetzite, infertilite ve polikistik over sendromu (PKOS) ara-
sinda icinden ¢ikilamaz bir sekilde iliski oldugu ve bu iig
bulgunun birlikte goriilme insidansinin giderek artug bilin-
mektedir. Ancak obezite, PKOS varligina bakilmaksizin hem
spontan diisiik icin hem de gebelik komplikasyonlari icin
bagimsiz bir risk fakedrii olusturmaktadir (35). Metwally ve
ark.’larinin (36) 2008 yilinda yapug bir derlemede VKI'nin
225 kg/m? olan kadinlarda, diisiik oraninin anlamli olarak
arttigt belirtilmistir (odds ratio (OR) 1,67; 95% confidence
interval (CI) 1,25-2,25). Benzer sekilde oosit donasyonunu
takip eden gebeliklerin incelendigi bir ¢alismada da kilolu ve
obez kadinlarda diisiik orani daha yiiksek bulunmugtur (37).



Gebelik boyunca ve dogum siiresince obez olan annelerin
antenatal, intrapartum, postpartum komplikasyonlar: agisin-
dan 6nemli risk alunda oldugu bilinmektedir. Dogum énce-
sinde tekrarlayan diisiiklerden bagka konjenital anomaliler,
preeklamsi, gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ve venéz
tromboembolizm en basta gelen problemleri olusturmaktadir.
Ayrica obez annelerin dogum eylemleri sirasinda fetal distre-
se ve eylemin uzamasina bagli sezeryan orani da artmaktadir.
Bazi caligmalarda obeziteye bagli sefalopelvik disproporsiyon
(CPD) riskinin artmis oldugu bildirilmesine (38, 39) ragmen
Athukorola ve ark.’lar1 (40) CPD oraninin obez gebelerde
artmadigini vurgulamiglardir. Ayni zamanda obez annelerin
bebekleri cogunlukla makrozomik olup, hastanede kalim sii-
releri de uzayabilmektedir (41).

Sonug

Obezlerde infertilite ve amenore yayginlig: yiiksek olup, in-
fertilite tedavisi sonrasi diisiik riskinde de artis oldugu belir-
tilmistir (42). Ancak bununla birlikte obez kadinlarin fertilite
tedavilerinin basarisini etkileyen ve infertiliteye katkida bulu-
nan olasilikla bircok baska faktdr de vardir. Obez kadinlarin
infertilite tedavisinde yas faktorii normal kilolu kadinlarda
oldugu gibi hala en 6nemli faktdrdiir. Daha 6nce deginildigi
gibi, YUT den faydalanan kadinlar tizerinde yapilan ¢alisma-
lara gdre, obezitenin dogurganlik iizerine etkisi en fazla 35 ya-
sindan daha geng olan kadinlarda goriilmistiir (25, 41). Otuz
bes yasindan sonra ise gebelik sansi agisindan bakildiginda yag
faktorii obeziteden daha énemli hale gelir.

Diger yandan gebelik sonuglari agisindan bakildiginda, her ne
kadar obez kadinlarin gebelik sonuglari hakkinda yasa gore
siniflandirilmis sinirli miktarda veri bulunsa da, obez kadinlar
her yasta kilo vermekten fayda saglayacaklardir. Obez kadin-
larda kilo vermenin gebelik sonuglari acisindan olumlu fayda
saglayacagini destekleyen en 6nemli bilgilendirici veri, obezite
cerrahisi gecirdikten sonra gebe kalan kadinlardan ve onlarin
sonraki gebeliklerinden elde edinilmistir (43). Bu veriler kilo
vermenin gebelik dénemindeki komplikasyonlar: azalttgini
desteklemekle birlikte, bu ¢alisma gebelikteki ya da neonatal
sonuglardaki farkliliklari gostermek icin oldukea kiigiik kap-
samli kalmuistir.

Ayni sekilde yapilan caligmalar, obezitede fertilite sonuglarini
iyilestirmek i¢in beslenme ve egzersizin de 6nemli oldugu yo-
niindedir. Chavarro ve ark.larinin (32) bahsettigi ovulasyon
ve fertiliteyi diizelten beslenme 6nerileri (ki bunlar: dietten
transyaglari kesmek, yemeklerde doymamig yaglari secmek,
hayvansal proteinlerden ziyade bitkisel proteinleri se¢mek, ba-
sit ve islenmis karbonhidratlardan daha ¢ok tam bugday sec-
mek, giinlitk multivitamin ve demir takviyesi almak) pek ¢ok
klinisyenin obez kadinlardaki yonetiminde faydali olacakur.

Sonug olarak klinisyen, gebe kalmak isteyen obez kadinlari,
infertilite tedavisiyle ilgilenirken beraberinde fertilite sonugla-
rint iyilestirmek icin kilo verme ve uygun diet programlarina
tesvik etmelidir. Ayrica obeziteye bagli olusabilecek gebelik
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komplikasyonlari konusunda uyarida bulunmalidir. Ancak
klinisyenler sunu da unutmamalidir ki yas faktori her zaman
icin gebe kalma bagarisint 6ngérmede baskin faktor olmaya
devam etmektedir.
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