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Obezite, günümüzde yalnızca fazla kilo ile karakterize bir
durum değil; tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar,
metabolik ilişkili steatotik karaciğer hastalığı (MASLD),
infertilite ve bazı kanserlerle ilişkili kronik, ilerleyici bir hastalık
olarak kabul edilmektedir (1). Yaşam tarzı değişikliklerinin
birçok hastada tek başına yeterli olmaması, etkili farmakolojik
tedavilere olan ihtiyacı artırmış ve son yıllarda GLP-1 reseptör
agonistlerini obezite tedavisinin merkezine taşımıştır (2).

GLP-1 reseptör agonistleri; glukoza bağımlı insülin salınımını
artırırken glukagon sekresyonunu baskılar, mide boşalmasını
geciktirir ve santral sinir sistemi üzerinden tokluk hissini
artırarak enerji alımını azaltır (3). Liraglutid ile başlayan süreç,
haftalık semaglutid ve çift GIP/GLP-1 reseptör agonisti
tirzepatidin kullanıma girmesiyle önemli bir ivme kazanmıştır.
Klinik çalışmalarda bu ajanların yalnızca anlamlı kilo kaybı
sağlamakla kalmayıp kardiyometabolik risk faktörlerini de
iyileştirdiği gösterilmiştir (4,5).

Kadın sağlığı açısından bakıldığında, GLP-1 reseptör
agonistlerinin önemi kilo kontrolünün ötesine geçmektedir.
Obezite; üreme fonksiyonları, gebelik sonuçları, menopoz ve
jinekolojik hastalıklar üzerinde belirgin olumsuz etkilere
sahiptir. Son yıllarda elde edilen veriler, GLP-1 temelli
tedavilerin özellikle polikistik over sendromu (PKOS), gebelik
öncesi metabolik optimizasyon ve menopoz dönemindeki
kardiyometabolik risk yönetiminde umut verici sonuçlar
sunduğunu göstermektedir. Bu nedenle kadın doğum
pratiğinde bu ilaçların kullanım alanı giderek genişlemektedir
(6).

Kadınlarda Obezite ve Metabolik Sağlık

Obezite, kadın yaşamının farklı dönemlerinde metabolik,
hormonal ve üreme sağlığını etkileyen kronik ve çok faktörlü
bir hastalıktır. Özellikle viseral ve abdominal yağ dokusundaki
artış; serbest yağ asidi akışını, proinflamatuvar sitokinleri ve
adipokin dengesizliğini artırarak insülin direnci ve kronik
düşük dereceli inflamasyon gelişimine katkıda bulunur.
Hiperinsülinemi aynı zamanda seks hormonu bağlayıcı
globulin düzeylerini azaltabilir, over ve adrenal bezlerde
androjen üretimini artırabilir ve hipotalamus-hipofiz-over
aksının düzenini bozabilir. Bu mekanizmalar obezitenin
yalnızca metabolik değil, aynı zamanda endokrin ve
reprodüktif bir hastalık olarak değerlendirilmesi gerektiğini
göstermektedir (7,8).

Üreme çağındaki kadınlarda obezite; menstrüel
düzensizlikler, anovulasyon, hiperandrojenizm, PKOS ve
infertilite ile ilişkilidir. Aşırı yağ dokusu over fonksiyonlarını,
oosit kalitesini, endometriyal reseptiviteyi ve embriyo
implantasyonunu olumsuz etkileyebilir. Obezitesi bulunan
kadınlarda spontan gebelik olasılığının azalabildiği, yardımcı
üreme tekniklerinde ise daha düşük gebelik ve canlı doğum
oranları ile karşılaşılabildiği bildirilmektedir. Gebelik
oluştuğunda gestasyonel diyabet, hipertansif gebelik
hastalıkları, sezaryen, makrozomi ve maternal-fetal
komplikasyon riskleri de artmaktadır (7,8).

Kadınlarda metabolik risk yaşam boyunca sabit değildir.
Menopoz geçişiyle birlikte östrojen düzeylerinin azalması,
toplam vücut ağırlığında belirgin değişiklik olmasa dahi yağ
dokusunun gluteofemoral bölgeden abdominal ve viseral
bölgeye yeniden dağılmasına neden olabilir. Bu süreç
insülin direnci, dislipidemi, kan basıncı yüksekliği ve
metabolik sendrom riskini artırarak kardiyovasküler risk
profilinin kötüleşmesine katkıda bulunur (9). Bu nedenle
özellikle perimenopozal ve postmenopozal kadınlarda
yalnızca beden kitle indeksinin değil, bel çevresi, vücut
kompozisyonu, glisemik parametreler ve kardiyovasküler
risk faktörlerinin birlikte değerlendirilmesi önemlidir.

Obezitenin uzun dönem etkileri jinekolojik onkoloji
açısından da önem taşımaktadır. Hiperinsülinemi, insülin
benzeri büyüme faktörü sinyal yolları, kronik inflamasyon ve
yağ dokusunda artan periferik östrojen üretimi; özellikle
endometrium kanseri için prokarsinojenik bir ortam
oluşturabilir. Obezite ayrıca postmenopozal meme
kanseriyle ilişkilidir; over kanseri açısından ise ilişki histolojik
alt tipe göre değişkenlik gösterebilir. Bu nedenle kilo
yönetimi kadınlarda yalnızca görünüm veya kısa dönem
metabolik hedeflerle sınırlı tutulmamalı; üreme sağlığı,
gebelik sonuçları, menopoz sonrası kardiyovasküler risk ve
obeziteyle ilişkili malignitelerin önlenmesini kapsayan
bütüncül bir yaklaşım olarak ele alınmalıdır (10).
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PKOS ve İnfertilite

Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki
kadınların yaklaşık %8–13'ünü etkileyen ve
anovulatuvar infertilitenin en sık nedenlerinden biri
olan kompleks bir endokrin-metabolik hastalıktır (11).
Obezite ve insülin direnci, PKOS'un temel patofizyolojik
mekanizmalarını ağırlaştırarak hiperandrojenizm,
ovulasyon bozukluğu ve menstrual düzensizliklerin
gelişimine katkıda bulunur. Bu nedenle son yıllarda
tedavi yaklaşımı yalnızca semptom kontrolüne değil,
altta yatan metabolik bozuklukların düzeltilmesine de
odaklanmaktadır (11,12).

GLP-1 reseptör agonistleri özellikle fazla kilolu veya obez
PKOS hastalarında kilo kaybı ve bazı metabolik
parametrelerde iyileşme sağlayabilir. Menstrual düzen,
hiperandrojenizm ve ovulasyon üzerinde olumlu etkiler
bildirilmiş olmakla birlikte, reprodüktif sonuçlara ilişkin
kanıtlar sınırlı ve heterojendir. Bazı küçük çalışmalarda ve
meta-analizlerde metformine kıyasla kilo, bel çevresi ve
insülin duyarlılığı açısından daha güçlü etkiler bildirilmiştir
(12,13). Bununla birlikte mevcut kanıtlar, bu ajanların
gebelik amacıyla değil, öncelikle metabolik iyileşme ve
gebelik öncesi kilo optimizasyonu amacıyla
değerlendirilmesi gerektiğini vurgulamaktadır (11).

Gebelik Planlayan Hastada GLP-1 Kullanımı

GLP-1 reseptör agonistleri, gebelik sırasında kullanılmaları
önerilmese de gebelik öncesi dönemde obezite ve
metabolik bozuklukların düzeltilmesi amacıyla önemli bir
tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir. Ovulatuvar
fonksiyonların düzelmesi nedeniyle plansız veya
beklenenden erken gebelik olasılığı ortaya çıkabilir. Bu
nedenle tedavi başlanmadan önce hastanın kısa ve orta
vadeli gebelik planı mutlaka sorgulanmalı, fertilitenin
beklenenden daha erken düzelebileceği konusunda
danışmanlık verilmelidir (14,15).

Obeziteye bağlı anovulasyon veya PKOS nedeniyle
infertilitesi bulunan kadınlarda, gebelik öncesi kilo
optimizasyonu maternal ve fetal sonuçları iyileştirebilir.
Bununla birlikte mevcut kılavuzlar, GLP-1 reseptör
agonistlerinin infertilite tedavisi amacıyla değil, metabolik
sağlığın iyileştirilmesi ve gebelik öncesi risklerin
azaltılması amacıyla kullanılmasını önermektedir (14).

Gebelikte Kullanım ve Kontrasepsiyon

Mevcut klinik veriler gebelikte GLP-1 reseptör
agonistlerinin güvenliliğini desteklemek için yeterli
değildir. Bu nedenle gebelik saptandığında tedavi
kesilmeli, gebelik planlayan kadınlarda ise Semaglutid ve
Tirzepatid gibi uzun etkili GLP-1 reseptör agonistlerinin
farmakokinetik özellikleri dikkate alınarak gebelik
planlanmasından 2-3 ay öncesinde sonlandırılması
önerilmektedir (15,16). Son yıllarda bildirilen gözlemsel
çalışmalar güven verici sonuçlar ortaya koysa da, mevcut
kanıtlar gebelikte rutin kullanımı destekleyecek düzeyde
değildir.

Tedavi sırasında fertilitenin artabileceği göz önünde
bulundurularak etkin kontrasepsiyon sağlanmalıdır.
Özellikle tirzepatid, mide boşalmasını geciktirmesi
nedeniyle oral kontraseptiflerin emilimini geçici olarak
azaltabilir. Bu nedenle tedavinin başlangıcında ve her doz
artışını takip eden ilk dört hafta boyunca ek bariyer
kontrasepsiyon yöntemi önerilmektedir (16). Bu süreçte
kadın hastalıkları ve doğum uzmanı ile iç hastalıkları ya da
endokrinoloji uzmanının iş birliği içinde hareket etmesi,
gebelik planlamasının bireyselleştirilmesi açısından önem
taşımaktadır.

Menopoz ve Kardiyometabolik Etkiler

Menopozla birlikte östrojen düzeylerindeki azalma, yağ
dokusunun gluteofemoral bölgeden abdominal ve viseral
bölgeye yeniden dağılımına neden olur. Bu değişim;
insülin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve kronik düşük
dereceli inflamasyonu artırarak kardiyovasküler hastalık
riskini belirgin şekilde yükseltir. Aynı zamanda kas kütlesi
ve bazal metabolizma hızındaki azalma, kilo kontrolünü
zorlaştıran önemli fizyolojik değişiklikler arasında yer
almaktadır (9,17).

Bu dönemde GLP-1 reseptör agonistleri, sağladıkları etkili
kilo kaybının yanı sıra glisemik kontrolün iyileştirilmesi,
viseral yağ dokusunun azaltılması ve kardiyometabolik risk
faktörlerinin düzeltilmesi açısından umut verici sonuçlar
sunmaktadır. Bununla birlikte özellikle postmenopozal
kadınlarda hızlı kilo kaybına bağlı yağsız vücut kitlesi ve
yaşa bağlı kemik kaybının hızlanma olasılığı göz önünde
bulundurulmalıdır. Bu nedenle tedavi süresince yeterli
protein alımı, düzenli direnç egzersizleri ve menopoz
hormon tedavisi, bağımsız endikasyonları ve bireysel
yarar-risk değerlendirmesi doğrultusunda ele alınmalıdır
(17,18). Günümüzde GLP-1 reseptör agonistlerinin
menopoz semptomlarının tedavisinde doğrudan bir yeri
bulunmamakla birlikte, obezite ve kardiyometabolik risk
yönetiminde sağladıkları yararlar nedeniyle
postmenopozal kadınlarda giderek daha fazla önem
kazanmaktadır (18).



Bu nedenle GLP-1 kullanan kadınlarda vajinal kuruluk,
libido azalması veya orgazm bozukluğu aktif olarak
sorgulanmalı; ancak semptomlar otomatik olarak ilaca
bağlanmamalıdır. Semptomların ilaç başlangıcı veya
doz artışıyla zamansal ilişkisi, menopoz durumu,
östrojen yetersizliği, antidepresan kullanımı, diyabet
kontrolü, kalori ve protein alımı, yorgunluk ve ilişki
faktörleri birlikte değerlendirilmelidir. GSM saptanan
hastalarda vajinal nemlendirici ve kayganlaştırıcılar,
uygun hastalarda düşük doz lokal vajinal östrojen,
vajinal DHEA veya ospemifen gibi kanıta dayalı
seçenekler düşünülmelidir (19). Cinsel işlev bozukluğu
belirgin ve tedaviyle yakın zamanlı ise doz, tolerabilite
ve alternatif nedenler multidisipliner olarak yeniden
değerlendirilmelidir.

Jinekolojik Kanserler Üzerine Güncel Veriler

Obezite, özellikle endometrium kanseri başta olmak
üzere postmenopozal meme ve bazı over kanseri alt
tipleri için önemli bir risk faktörüdür. Son dönem
gözlemsel çalışmalar ve meta-analizlerde
endometrium/uterin ve bazı obeziteyle ilişkili
kanserlerde risk azalması sinyalleri bildirilmiştir. Bununla
birlikte sonuçlar heterojen olup çalışmaların çoğu
kanser sonlanımı için tasarlanmamıştır; bu nedenle
nedensel veya doğrudan antitümör bir etki henüz
gösterilememiştir. Bununla birlikte kilo kaybı, insülin
direncinin azalması ve kronik inflamasyonun
baskılanması yoluyla kanser riskini dolaylı olarak
azaltabileceği düşünülmektedir. Devam eden prospektif
çalışmalar, bu ajanların jinekolojik onkolojideki olası
rolünü daha net ortaya koyacaktır (24,25).

Gelecek Perspektifi

GLP-1 reseptör agonistleri, kadın sağlığında yalnızca
kilo yönetimi amacıyla değil; PKOS, gebelik öncesi
metabolik optimizasyon, menopoz ve kardiyometabolik
risk yönetiminde de umut vadeden tedavi seçenekleri
olarak öne çıkmaktadır. Çoklu inkretin agonistleri ve
uzun dönem sonuç çalışmalarından elde edilecek
veriler, önümüzdeki yıllarda bu ajanların kadın
hastalıkları ve doğum pratiğindeki yerini daha net
belirleyecektir (26,27).

Sonuç ve Klinik Mesajlar

GLP-1 reseptör agonistleri, kadın sağlığında yalnızca
kilo kaybı sağlayan ajanlar olarak değil; metabolik
sağlığı iyileştiren ve üreme fonksiyonlarından menopoz
dönemine kadar birçok klinik süreci etkileyebilen
yenilikçi tedaviler olarak değerlendirilmelidir. Özellikle
obez PKOS hastalarında metabolik iyileşme ve
ovulasyonun yeniden başlamasına katkı
sağlayabilirken, fertiliteyi artırabilmeleri nedeniyle
tedavi öncesinde gebelik planı mutlaka sorgulanmalı ve
etkin kontrasepsiyon konusunda danışmanlık
verilmelidir. Gebelikte kullanımları ise mevcut kanıtlar
doğrultusunda önerilmemektedir.

Postmenopozal dönemde GLP-1 reseptör agonistleri
kardiyometabolik risk yönetiminde önemli avantajlar
sunabilmekle birlikte, tedavi sürecinde kas

Vajinal Kuruluk, Genitoüriner Menopoz Sendromu
ve Cinsel Fonksiyon

Genitoüriner menopoz sendromu (GSM); östrojen ve
androjen düzeylerindeki azalmaya bağlı gelişen vajinal
kuruluk, yanma, irritasyon, disparoni, cinsel işlev
bozukluğu ve üriner semptomları kapsayan kronik ve
ilerleyici bir tablodur. Bu nedenle menopoz dönemindeki
bir kadında GLP-1 tedavisi sırasında ortaya çıkan vajinal
kuruluğun öncelikle GSM, kullanılan diğer ilaçlar, diyabet,
pelvik taban bozuklukları ve psikososyal etkenler
açısından değerlendirilmesi gerekir (19). Güncel GSM
kılavuzlarında GLP-1 reseptör agonistleri vajinal
kuruluğun bilinen nedenleri arasında tanımlanmamıştır.

Bununla birlikte GLP-1 reseptör agonistlerinin kadın
cinsel fonksiyonu üzerindeki doğrudan etkilerine ilişkin
veriler oldukça sınırlıdır. Obezite; vasküler, hormonal ve
psikolojik mekanizmalar üzerinden kadın cinsel işlev
bozukluğu ile ilişkilidir ve kilo kaybı bazı kadınlarda beden
algısı, hareketlilik ve cinsel yaşam kalitesini iyileştirebilir
(20). Buna karşılık GLP-1 temelli tedavilerin santral ödül ve
motivasyon sistemleri üzerindeki etkileri nedeniyle cinsel
isteği azaltabileceği de öne sürülmektedir. Ancak mevcut
insan verileri çoğunlukla olgu bildirimleri, farmakovijilans
kayıtları ve anlatısal derlemelerden oluşmakta; kontrollü
kadın çalışmalarının eksikliği nedeniyle kesin bir
nedensellik kurulamamaktadır (21).
Literatürde liraglutid ve ardından semaglutid kullanımı
sırasında gelişen anorgazminin bildirildiği 71 yaşındaki bir
kadın olgusu ile tirzepatid tedavisi sırasında cinsel istekte
azalma, genital kuruluk ve orgazm güçlüğü yaşayan 36
yaşındaki bir kadın olgusu bulunmaktadır (22,23). Bu
bildirimler klinik açıdan dikkat çekici olmakla birlikte tekil
olgulardır ve insidans, risk faktörleri veya ilaç sınıfına özgü
bir etki hakkında sonuç çıkarılmasına izin vermez. Yakın
tarihli tekil olgu bildirimlerinde anorgazmi, libido azalması
ve genital kuruluk tanımlanmış; ancak bu gözlemler
nedensellik veya insidans konusunda sonuç çıkarmaya
yeterli olmamıştır (21).



 ve kemik sağlığının korunmasına yönelik önlemler ihmal
edilmemelidir. Vajinal kuruluk ve cinsel işlev bozukluğu
gelişen hastalarda semptomlar doğrudan ilaca
bağlanmamalı; genitoüriner menopoz sendromu,
hormonal durum ve diğer eşlik eden nedenler ayrıntılı
olarak değerlendirilmelidir. Ayrıca mevcut veriler, GLP-1
reseptör agonistlerinin jinekolojik kanserler üzerinde
doğrudan koruyucu veya antitümör etkisini
desteklememektedir; olası yararların büyük ölçüde kilo
kaybı ve metabolik iyileşmeye bağlı olduğu
düşünülmektedir.

Sonuç olarak GLP-1 reseptör agonistleri, kadın sağlığında
giderek daha geniş bir kullanım alanı kazanan güçlü tedavi
seçenekleri olmakla birlikte, doğru hasta seçimi, gebelik
planlaması ve multidisipliner takip tedavinin başarısı
açısından kritik önem taşımaktadır. Önümüzdeki yıllarda
kadınlara özgü klinik sonuçları değerlendiren uzun
dönem, prospektif çalışmaların artmasıyla bu ajanların
jinekoloji ve obstetrik pratiğindeki yeri daha net
tanımlanacaktır.
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