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Obezite, gunumuzde yalnizca fazla kilo ile karakterize bir
durum degil; tip 2 diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar,
metabolik iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD),
infertilite ve bazi kanserlerle iligkili kronik, ilerleyici bir hastalik
olarak kabul edilmektedir (1). Yasam tarzi degisikliklerinin
birgok hastada tek basina yeterli olmamasi, etkili farmakolojik
tedavilere olan ihtiyaci artirmis ve son yillarda GLP-1 reseptor
agonistlerini obezite tedavisinin merkezine tagimistir (2).

GLP-1 reseptor agonistleri; glukoza bagimli insulin salinimini
artinrken glukagon sekresyonunu baskilar, mide bosalmasini
geciktirir ve santral sinir sistemi Uzerinden tokluk hissini
artirarak enerji alimini azaltir (3). Liraglutid ile baslayan sureg,
haftallk semaglutid ve c¢ift GIP/GLP-1 reseptdr agonisti
tirzepatidin kullanima girmesiyle 6nemli bir ivme kazanmistir.
Klinik ¢alismalarda bu ajanlarnn yalnizca anlamli kilo kaybi
saglamakla kalmayip kardiyometabolik risk faktorlerini de
iyilestirdigi gosterilmistir (4,5).

Kadin sagligi agisindan bakildiginda, GLP-1 reseptor
agonistlerinin 6nemi kilo kontrolunun o6tesine gegmektedir.
Obezite; ureme fonksiyonlari, gebelik sonuclari, menopoz ve
jinekolojik hastaliklar Uzerinde belirgin olumsuz etkilere
sahiptir. Son vyillarda elde edilen veriler, GLP-1 temelli
tedavilerin ¢zellikle polikistik over sendromu (PKOS), gebelik
oncesi metabolik optimizasyon ve menopoz dénemindeki
kardiyometabolik risk yodnetiminde umut verici sonuclar
sundugunu goéstermektedir. Bu nedenle kadin dogum
pratiginde bu ilaclarin kullanim alani giderek genislemektedir
(6).

Kadinlarda Obezite ve Metabolik Saglik

Obezite, kadin yasaminin farkli dénemlerinde metabolik,
hormonal ve ureme sagligini etkileyen kronik ve cok faktorlu
bir hastaliktir. Ozellikle viseral ve abdominal yag dokusundaki
artis; serbest yag asidi akisini, proinflamatuvar sitokinleri ve
adipokin dengesizligini artirarak insulin direnci ve kronik
dusuk dereceli inflamasyon gelisimine katkida bulunur.
Hiperinsulinemi ayni zamanda seks hormonu baglayici
globulin duzeylerini azaltabilir, over ve adrenal bezlerde
androjen Uretimini artirabilir ve hipotalamus-hipofiz-over
aksinin duzenini bozabilir. Bu mekanizmalar obezitenin
yalnizca metabolik degil, ayni zamanda endokrin ve
reproduktif bir hastalik olarak degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir (7,8).

Ureme gagindaki  kadinlarda  obezite;  menstriel
duzensizlikler, anovulasyon, hiperandrojenizm, PKOS ve
infertilite ile iligkilidir. Asirt yag dokusu over fonksiyonlarini,
oosit kalitesini, endometriyal reseptiviteyi ve embriyo
implantasyonunu olumsuz etkileyebilir. Obezitesi bulunan
kadinlarda spontan gebelik olasiiginin azalabildigi, yardimci
ureme tekniklerinde ise daha dusuk gebelik ve canli dogum
oranlan ile karsilagilabildigi bildirilmektedir.  Gebelik
olustugunda gestasyonel diyabet, hipertansif gebelik
hastaliklar, sezaryen, makrozomi ve maternal-fetal
komplikasyon riskleri de artmaktadir (7,8).

Kadinlarda metabolik risk yasam boyunca sabit degildir.
Menopoz gecisiyle birlikte 6strojen duzeylerinin azalmasi,
toplam vucut agiriginda belirgin degisiklik olmasa dahi yag
dokusunun gluteofemoral boélgeden abdominal ve viseral
bolgeye yeniden dagilmasina neden olabilir. Bu sure¢
insulin direnci, dislipidemi, kan basinci yuksekligi ve
metabolik sendrom riskini artirarak kardiyovaskuler risk
profilinin kotulesmesine katkida bulunur (9). Bu nedenle
ozellikle perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda
yalnizca beden kitle indeksinin degil, bel c¢evresi, vucut
kompozisyonu, glisemik parametreler ve kardiyovaskuler
risk faktorlerinin birlikte degerlendirilmesi nemlidir.

Obezitenin uzun doénem etkileri jinekolojik onkoloji
acisindan da 6nem tasimaktadir. Hiperinsulinemi, insulin
benzeri buyume faktoru sinyal yollari, kronik inflamasyon ve
yag dokusunda artan periferik 6strojen Uretimi; 6zellikle
endometrium kanseri icin prokarsinojenik bir ortam
olusturabilir.  Obezite ayrica postmenopozal meme
kanseriyle iligkilidir; over kanseri acisindan ise iligki histolojik
alt tipe gore degiskenlik gosterebili. Bu nedenle kilo
yonetimi kadinlarda yalnizca géranum veya kisa dénem
metabolik hedeflerle sinirli tutulmamal;; Greme saglig,
gebelik sonuglari, menopoz sonrasi kardiyovaskuler risk ve
obeziteyle iligkili malignitelerin 6nlenmesini kapsayan
butuncul bir yaklagim olarak ele alinmalidir (10).

Metabolik Olarak Saglikh Metabolik Olarak Sajliksiz

inssilin duyarlig insilin direnci
Norrnoglisemi Hiperglisemi
(Normal kan gekoeri) [Yisksek kan seker)
Normotansiyon Hipertansiyon
{Marmal tansiyon) (iksek tansiyon)
Normal lipid prafili Dislipidemi
{Anoemal kan yafjlan)

Subkutan yaj dokusu T Viseral ya dokusu T

Gluteofemoral ve bacak yag kiithesi T Karaciger yaf icerigi T

Adiponektin T istatin T
Omentin-1 T Rezistin T
inflamasyon 4 inflamasyon T




PKOS ve infertilite

Polikistik over sendromu (PKOS), ureme cagindaki
kadinlarin  yaklasik  %8-13'Unu  etkileyen ve
anovulatuvar infertilitenin en sik nedenlerinden biri
olan kompleks bir endokrin-metabolik hastaliktir (11).
Obezite ve insulin direnci, PKOS'un temel patofizyolojik
mekanizmalarint  agirlastirarak  hiperandrojenizm,
ovulasyon bozuklugu ve menstrual duzensizliklerin
gelisimine katkida bulunur. Bu nedenle son yillarda
tedavi yaklasimi yalnizca semptom kontrolune dedgil,
altta yatan metabolik bozukluklarin duzeltilmesine de
odaklanmaktadir (11,12).

GLP-1 reseptor agonistleri 6zellikle fazla kilolu veya obez
PKOS hastalarinda kilo kaybli ve bazi metabolik
parametrelerde iyilesme saglayabilir. Menstrual duzen,
hiperandrojenizm ve ovulasyon Uzerinde olumlu etkiler
bildirilmis olmakla birlikte, reproduktif sonuclara iliskin
kanitlar sinirli ve heterojendir. Bazi kuiguk ¢alismalarda ve
meta-analizlerde metformine kiyasla kilo, bel ¢evresi ve
insulin duyarliigi agisindan daha guclu etkiler bildirilmistir
(12,18). Bununla birlikte mevcut kanitlar, bu ajanlarin
gebelik amaciyla degil, oncelikle metabolik iyilesme ve
gebelik  oncesi  kilo  optimizasyonu  amaciyla
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir (11).

Gebelik Planlayan Hastada GLP-1 Kullanimi

GLP-1 reseptor agonistleri, gebelik sirasinda kullanilmalari
onerilmese de gebelik 6ncesi donemde obezite ve
metabolik bozukluklarin duzeltilmesi amaciyla Gnemli bir
tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir. Ovulatuvar
fonksiyonlarin ~ duzelmesi nedeniyle plansiz veya
beklenenden erken gebelik olasiligr ortaya cikabilir. Bu
nedenle tedavi baslanmadan dnce hastanin kisa ve orta
vadeli gebelik plani mutlaka sorgulanmali, fertilitenin
beklenenden daha erken duzelebilecegi konusunda
danismanlik verilmelidir (14,15).

Obeziteye bagli anovulasyon veya PKOS nedeniyle
infertilitesi bulunan kadinlarda, gebelik o6ncesi kilo
optimizasyonu maternal ve fetal sonugclar iyilestirebilir.
Bununla birlikte mevcut kilavuzlar, GLP-1 reseptor
agonistlerinin infertilite tedavisi amaciyla degil, metabolik
sagligin iyilestirilmesi ve gebelik oncesi risklerin
azaltilmasi amaciyla kullaniimasini dnermektedir (14).

Gebelikte Kullanim ve Kontrasepsiyon

Mevcut  klinik  veriler gebelikte GLP-1  reseptor
agonistlerinin - guvenliligini  desteklemek icin  yeterli
degildir. Bu nedenle gebelik saptandiginda tedavi
kesilmeli, gebelik planlayan kadinlarda ise Semaglutid ve
Tirzepatid gibi uzun etkili GLP-1 reseptor agonistlerinin
farmakokinetik ~ ozellikleri  dikkate alinarak  gebelik
planlanmasindan 2-3 ay oncesinde sonlandirilmasi
onerilmektedir (15,16). Son yillarda bildirilen gozlemsel
calismalar guven verici sonuglar ortaya koysa da, mevcut
kanitlar gebelikte rutin kullanimi destekleyecek duzeyde
degildir.

Tedavi sirasinda fertilitenin artabilecegi goz onunde
bulundurularak etkin  kontrasepsiyon  saglanmalidir.
Ozellikle tirzepatid, mide bosalmasini geciktirmesi
nedeniyle oral kontraseptiflerin emilimini gegici olarak
azaltabilir. Bu nedenle tedavinin baslangicinda ve her doz
artisini takip eden ilk dort hafta boyunca ek bariyer
kontrasepsiyon yontemi onerilmektedir (16). Bu surecte
kadin hastaliklar ve dogum uzmani ile i¢ hastaliklar ya da
endokrinoloji uzmaninin is birligi icinde hareket etmesi,
gebelik planlamasinin bireysellestirilmesi agisindan énem
tasimaktadir.

Menopoz ve Kardiyometabolik Etkiler

Menopozla birlikte ostrojen duzeylerindeki azalma, yag
dokusunun gluteofemoral bolgeden abdominal ve viseral
bolgeye yeniden dagiimina neden olur. Bu degisim;
insulin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve kronik dusuk
dereceli inflamasyonu artirarak kardiyovaskuler hastalik
riskini belirgin sekilde yukseltir. Ayni zamanda kas kutlesi
ve bazal metabolizma hizindaki azalma, kilo kontrolunu
zorlastiran onemli fizyolojik degisiklikler arasinda yer
almaktadir (9,17).

Bu donemde GLP-1 reseptor agonistleri, sagladiklari etkili
kilo kaybinin yani sira glisemik kontrolun iyilestirilmesi,
viseral yag dokusunun azaltilmasi ve kardiyometabolik risk
faktorlerinin duzeltilmesi acisindan umut verici sonuclar
sunmaktadir. Bununla birlikte 6©zellikle postmenopozal
kadinlarda hizli kilo kaybina bagli yagsiz vucut kitlesi ve
yasa bagli kemik kaybinin hizlanma olasiigi goz oénunde
bulundurulmalidir. Bu nedenle tedavi suresince yeterli
protein alimi, duzenli diren¢ egzersizleri ve menopoz
hormon tedavisi, bagimsiz endikasyonlari ve bireysel
yarar-risk degerlendirmesi dogrultusunda ele alinmalidir
(17,18). Gunumuzde GLP-1 reseptor agonistlerinin
menopoz semptomlarinin tedavisinde dogrudan bir yeri
bulunmamakla birlikte, obezite ve kardiyometabolik risk
yonetiminde sagladiklari yararlar nedeniyle
postmenopozal kadinlarda giderek daha fazla onem
kazanmaktadir (18).



Vajinal Kuruluk, Genitouriner Menopoz Sendromu
ve Cinsel Fonksiyon

Genitouriner menopoz sendromu (GSM); ostrojen ve
androjen duzeylerindeki azalmaya bagli gelisen vajinal
kuruluk, yanma, irritasyon, disparoni, cinsel islev
bozuklugu ve uriner semptomlar kapsayan kronik ve
ilerleyici bir tablodur. Bu nedenle menopoz donemindeki
bir kadinda GLP-1 tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan vajinal
kurulugun oncelikle GSM, kullanilan diger ilaclar, diyabet,
pelvik taban bozukluklar ve psikososyal etkenler
acisindan degerlendirilmesi gerekir (19). Guncel GSM
kilavuzlannda GLP-1 reseptor agonistleri  vajinal
kurulugun bilinen nedenleri arasinda tanimlanmamistir.

Bununla birlikte GLP-1 reseptor agonistlerinin kadin
cinsel fonksiyonu uzerindeki dogrudan etkilerine iliskin
veriler olduk¢a sinirlidir. Obezite; vaskuler, hormonal ve
psikolojik mekanizmalar Uzerinden kadin cinsel islev
bozuklugu ile iliskilidir ve kilo kaybi bazi kadinlarda beden
algisi, hareketlilik ve cinsel yasam kalitesini iyilestirebilir
(20). Buna karsilik GLP-1 temelli tedavilerin santral 6dul ve
motivasyon sistemleri Uzerindeki etkileri nedeniyle cinsel
istegi azaltabilecegi de 6ne surulmektedir. Ancak mevcut
insan verileri cogunlukla olgu bildirimleri, farmakovijilans
kayitlar ve anlatisal derlemelerden olusmakta; kontrollu
kadin calismalarinin  eksikligi nedeniyle kesin bir
nedensellik kurulamamaktadir (21).

Literaturde liraglutid ve ardindan semaglutid kullanimi
sirasinda gelisen anorgazminin bildirildigi 71 yasindaki bir
kadin olgusu ile tirzepatid tedavisi sirasinda cinsel istekte
azalma, genital kuruluk ve orgazm guclugu yasayan 36
yasindaki bir kadin olgusu bulunmaktadir (22,23). Bu
bildirimler klinik agidan dikkat ¢ekici olmakla birlikte tekil
olgulardir ve insidans, risk faktorleri veya ilag sinifina 6zgu
bir etki hakkinda sonug cikarilmasina izin vermez. Yakin
tarihli tekil olgu bildirimlerinde anorgazmi, libido azalmasi
ve genital kuruluk tanimlanmig; ancak bu gozlemler
nedensellik veya insidans konusunda sonug cikarmaya
yeterli olmamistir (21).

Bu nedenle GLP-1 kullanan kadinlarda vajinal kuruluk,
libido azalmasi veya orgazm bozuklugu aktif olarak
sorgulanmali; ancak semptomlar otomatik olarak ilaca
baglanmamalidir. Semptomlarin ilag baslangici veya
doz artisiyla zamansal iligkisi menopoz durumu,
Ostrojen yetersizligi, antidepresan kullanimi, diyabet
kontrolu, kalori ve protein alimi, yorgunluk ve iligki
faktorleri birlikte degerlendirilmelidir. GSM saptanan
hastalarda vajinal nemlendirici ve kayganlastiricilar,
uygun hastalarda dusuk doz lokal vajinal ostrojen,
vajinal DHEA veya ospemifen gibi kanita dayall
secenekler dusunulmelidir (19). Cinsel islev bozuklugu
belirgin ve tedaviyle yakin zamanli ise doz, tolerabilite
ve alternatif nedenler multidisipliner olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

Jinekolojik Kanserler Uzerine Giincel Veriler

Obezite, 6zellikle endometrium kanseri basta olmak
Uzere postmenopozal meme ve bazi over kanseri alt
tipleri icin 6nemli bir risk faktoradur. Son dénem
gozlemsel calismalar ve meta-analizlerde
endometrium/uterin  ve  bazi  obeziteyle iliskili
kanserlerde risk azalmasi sinyalleri bildirilmistir. Bununla
birlikte sonuglar heterojen olup calismalarin cogu
kanser sonlanimi icin tasarlanmamisti; bu nedenle
nedensel veya dogrudan antitumor bir etki henuz
gosterilememistir. Bununla birlikte kilo kaybi, insulin
direncinin  azalmasi ve kronik inflamasyonun
baskilanmasi yoluyla kanser riskini dolayli olarak
azaltabilecegi dustunulmektedir. Devam eden prospektif
calismalar, bu ajanlann jinekolojik onkolojideki olasi
rolunu daha net ortaya koyacaktir (24,25).

Gelecek Perspektifi

GLP-1 reseptor agonistleri, kadin sagliginda yalnizca
kilo yonetimi amaciyla degil; PKOS, gebelik 6ncesi
metabolik optimizasyon, menopoz ve kardiyometabolik
risk yonetiminde de umut vadeden tedavi secenekleri
olarak one cikmaktadir. Coklu inkretin agonistleri ve
uzun doénem sonu¢ calismalarindan elde edilecek
veriler, 6numuzdeki yillarda bu ajanlarin  kadin
hastaliklari ve dogum pratigindeki yerini daha net
belirleyecektir (26,27).

Sonug ve Klinik Mesajlar

GLP-1 reseptor agonistleri, kadin sagliginda yalnizca
kilo kaybi saglayan ajanlar olarak degdil; metabolik
sagligi iyilestiren ve treme fonksiyonlarindan menopoz
donemine kadar bir¢ok klinik suareci etkileyebilen
yenilikgi tedaviler olarak degerlendirilmelidir. Ozellikle
obez PKOS hastalarinda metabolik iyilesme ve
ovulasyonun yeniden baslamasina katki
saglayabilirken, fertiliteyi artirabilmeleri nedeniyle
tedavi 6ncesinde gebelik plani mutlaka sorgulanmali ve
etkin kontrasepsiyon konusunda danismanlik
verilmelidir. Gebelikte kullanimlari ise mevcut kanitlar
dogrultusunda 6nerilmemektedir.

Postmenopozal dénemde GLP-1 reseptér agonistleri
kardiyometabolik risk yonetiminde onemli avantajlar
sunabilmekle birlikte, tedavi surecinde kas



ve kemik sagliginin korunmasina yonelik onlemler ihmal
edilmemelidir. Vajinal kuruluk ve cinsel islev bozuklugu
gelisen  hastalarda  semptomlar  dogrudan ilaca
baglanmamali;  genitouriner  menopoz  sendromu,
hormonal durum ve diger eslik eden nedenler ayrntili
olarak degerlendirilmelidir. Ayrica mevcut veriler, GLP-1
reseptor agonistlerinin  jinekolojik  kanserler uzerinde
dogrudan koruyucu veya antittmor  etkisini
desteklememektedir; olasi yararlann buyuk olcude kilo
kaybi ve metabolik iyilesmeye bagli  oldugu
dusunulmektedir.

Sonug olarak GLP-1 reseptor agonistleri, kadin sagliginda
giderek daha genis bir kullanim alani kazanan guclu tedavi
secenekleri olmakla birlikte, dogru hasta secimi, gebelik
planlamasi ve multidisipliner takip tedavinin basarisi
acisindan kritik 6Gnem tasimaktadir. Ontmuzdeki yillarda
kadinlara 6zgu klinik sonugclarn  degerlendiren uzun
donem, prospektif calismalann artmasiyla bu ajanlarn
jinekoloji ve obstetrik pratigindeki yeri daha net
tanimlanacaktir.
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