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OZET

Obezite, viicutta asir1 yag dokusunun birikmesiyle sonuglanan, morbidite ve mortalite riskini artiran ve yasam bek lentisini belirgin bir sekilde azaltan
karmagik multifaktoryel bir hastaliktir. Obezite asiri kalori alimi ve yetersiz kalori harcamasi ile karakterizedir. Obezitebir hastaliktir. Su¢lu hasta
degil fizyoloji olabilir. Artan kamtlar, obezitenin, sadece asir1 kiloda pasif birikimden ziyade, enerji denge sisteminin bir bozuklugu oldugunu diisiin -
diirmektedir.

Sedanter yasam tarzi ve diyet aligkanliklannda degisik likler, hipotalamus ve gastrointestinal hormonlarin enerji dengesi ile olan iliskileri, ¢cevresel
etkenler, endokrin bozucular, genetik, intrauterin ddnemdeki k6tii metabolik kosullar, kullanilan ilaglar baslica nedenlerdir.

Obezite patogenezi tam olarak aydinlatilmamustir. Patogenezi aydinlatmayay6nelik ¢aligmalar yapilmalidir. Diyet ve egzersizin 6tesinde, ko tii sos-
yoekonomik durum ve gevresel faktorler endokrin bozucular ve sedanter yasam tarzi obezite riskine yol acar.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Patogenez, Patofizyoloji.

ABSTRACT

Pathogenesis of Obesity

Obesity isa complex multifactorial disorder that increases therisk of morbidity and mortality, resulting in the accumulation of excess fat in thebody,
andsignificantly reduces life expectancy. Obesity is characterized by excessive calorie intakeand inadequate calorie expenditure. Obesity isa disease.
The Blame may be put on thephysiology, but not onthe patient. Increased evidence suggests that obesity is merely a disorder of the energy balance
system, far from passiveaccumulation in excess.

Changes in sedentary lifestyleand dietary habits, the association of hypothalamus and gastrointestinal hormones with energy balance, environmental
factors, endocrinedisruptors, genetics, poor metabolic conditions in intrauterine period, drugs used are the mainreasons.

Obesity pathogenesis is not fully understood. Studies to illuminate pathogenesis should be done. Beyond diet and exercise, bad environmental factors

and socioeconomic status, endocrinedisruptors and sedentary lifestyle lead to obesity risk.

Keywords: Obesity, Pathogenesis, Pathophysiology.

Obezjte, asmt yag dokusunun birikmesiyle sonugla-
nan, morbidite ve mortalite riskini artiran ve yasam
beklentisini belirgin bir sekilde azaltan karmagik multi-
faktoryel bir hastaliktir. Obezite diinya c¢apinda en
yaygm ve maliyetli kronik hastaliklar arasindadir. Obe-
zite insan saghgmi ciddi oranda tehdit eden onemli bir
kiiresel problemdir (1). Obezite prevalansi sadece erig-
kinlerde degil, ayn1 zamanda g¢ocuk ve ergenlerde de
artmaktadir (2).

Genel olarak obezite, viicut kitle indeksi (BMI) temel
almarak tanimlanir, kilogram cinsinden agirlik, metre
kare olarak boya boliiniir. 30 kg/mP'den daha yiiksek
bir BMI obezte olarak tanmlanir. Morbid obezite,
BMI degeri 40 kg/m?'den yiiksek olan hastalari tanim-
lar. Bazi ¢alismalar, visseral obezite derecesini tanim-
layan bel-kalca oranmnm, kardiyovaskiiler ve diger
morbiditeyle daha iyi korelasyon gosterdigini gdster-
mistir.

Obezite asir1 kalori almm ve yetersiz kalori harcamasi
ile karakterize kompleks, multifaktdriyel bir hastahktir.
Kilo alimi, kalori alimu enerji harcamasmi astigmda
ortaya ¢ikar. Genetik ve gevresel etkiler de dahil olmak
tizere birgok faktdr, obezitenin gelisimine katkida bu-
lunabilir (3).

Obezitenin etiyolojisi, genetik, hormonlar ve c¢evre
arasinda karmagsik bir etkilesimi iceren ¢ok faktorliidiir.
Obezite bir hastaliktir. Suglu hasta degil fizyoloji olabi-
lir. Artan kanitlar, obezitenin, sadece asir kiloda pasif
birikimden ziyade, enerji denge sisteminin bir bozuk-
lugu oldugunu diistindiirmektedir (4).

Bu derlemede obezitenin patogenezinden kisaca bahse-
dilmistir.

Patogenez: Obezitenin patogenezi multifaktoryeldir.

1. Sedanter Yasam Tarzi ve Diyet Aliskanlhiklarinda
Degisiklikler

Giinliik pratikte obezitenin en sik nedeni olarak goriil-
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mektedir. Bat1 toplum bazh g¢ahgmalarda toplumun
sadece %20’ sinin diizenli egzersiz yaptig1 gdzlenmis-
tir. Bir bagka Onemli iligki, televizyon izlemek igin
harcanan zamanm uzunlugunun obeziteyi ve diabetes
mellitus  riskini  6ngérmesidir: her 2 saatlik ar-
t15,%14'liik diyabet riski ve %23'liik obezite riski ile
iligkilidir. Kirsal alandan kentlere olan go¢ sedanter
yasam tarzint artirmigtir. Yag ve karbonhidrat miktar
cok yiiksek hizli yemek yeme kiiltiirii, geceleri giinliik
kalorilerin %50'den fazlasmi tiiketme ahskanlklart ve
gece yemek-yeme obeziteye katkida bulunur (5).

1.1. Enerji dengesi

Obezite uzun siireli olarak harcanacak kaloriden daha
fazla miktarda kalori ahnmasiyla ve bunun viicutta yag
olarak depolanmasiyla kolayca gelisebilir. Omek ola-
rak giinde 200-250 kalori fazlalik bir yilda 5 kilo kadar
bir kilo almma neden olabilir. Enerji almin1 ve enerji
tiiketimini kontrol etmek, enerji dengesinin sabit tut-
manin ana mekanizmalardir (6).

Obezite i¢in kural kabul ettgimiz fazla kalori ve sedan-
ter yasam tarzi, enerji dengesini olumsuz yonde etki-
lemektedir.

2. Hormonlar, Noronal Nedenler

2.1. Leptin: Leptin ilk kesfedildiginde bilim diinyasin-
da obezitenin tedavisi bulundu iddas1 giindeme gelmig-
ti. Ancak daha sonradaki ¢aligmalarda sadece leptin
eksikligi olanlarda obezite tedavisinde yararli oldugu
gozlendi. Ayni zamanda leptin diizeyi normal hatta
yiiksek olanlarda obezite gézlendi ve literatiire leptin
direnci tanmm dahil edilmis oldu (7).

Leptin adipositlerden sentezlenen miktann adiposit
kiitlesiyle dogru orantih olan, viicut enetji depolarmm
bir gostergesi olan bir hormondur. Biyolojik refah
donemlerinde seviyesi artan ‘zenginlik® hormonu ola-
rak da tanmmlanmaktadir. Leptin miktar arttikca enerji
alimu azalr, enerji tiiketimi artar. Leptin eksikligi igtah1
artirir, obezite ve diyabet yapar. Leptin beyinde istahi
baskilayan Proopiomelanokortin’i  (POMC) artrirr,
istah1 artiran Noropeptid Y'yi baskilar (8).

2.2. Ghrelin: Aglik hormonu olarak {inlenen ghrelin
mideden salnir, beyinde istahi artmr. Kalori ahmni
artirir. Termogenezi baskilayarak enerji kaybmi azaltir.
Biyolojik fakirlik hormonu olarak adlandirilabilir.
Acken yiiksek olan ghrelin seviyesiyemekle azalir (9).

3. Cevresel Etmenler v Genler

Viicut boyutu, genetik, ¢evresel, endokrin, norolojik,
psikolojik, davranigsal ve gelisimsel faktdrler arasmda-
ki karmagik etkilesimle belirlenir.

Cevrenin etkisi bilimsel olarak kanitlanmustir. Cevrenin
viicut agirhgr iizerindeki etkisinin dramatik 6rmekleri
diinya c¢apmda bildirilmigtir. Bu 6rmekler, belirli gene-
tik ge¢mislere sahip kisilerin, O6zellikle modern bir
yasam tarzina maruz kaldiklarinda kilo almak ve obezi-
te ile iliskili hastaliklar gelistirmek i¢in egilimli olduk-
larm1 gostermektedir (10).
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3.1. Ebeveyn obezitesi: Ebeveynleri obez olan bireyle-

rin obez olma ihtimalleri normal bireylere gore iki kat
yliksektir (11).

3.2. Emzirme: Cocukluk c¢agi ve erigkin obeztesini
azaltir. Ozellikle, anne siiti hem cocuklukta hem de
yetiskinlikte enerji dengesi regiilasyonunun program-
lanmasin etkileyerek, yenidogan doneminde ve bebek-
likte biiylime ve istah kontroliinde yer alabilir. Anne
siitli, giinden giine metabolik durumu ve bebek bes-
lenmesini etkileyerek degismektedir, bu nedenle, daha
biiyiik cocuklarda doz ve zamana baglh bir iliskinin
daha diisik bir BMI ile korelasyon gosterebilecegi
gosterilmistir. Ancak bu iligkiyi tam olarak destekle-
meyen ¢aligmalar da mevcuttur (12).

3.3. Perinatal donem: Annenin sigara igmesi ve diya-
beti obezite riskini artmr. Obez anneler gestasyonel
diyabet ve preeklampsi gelisme riski tasilar ve potan-
siyel olarak fetiisii kotii bir intrauterin ortama maruz
birakirlar. Maternal obezite fetal makrozomi ile baglan-
tii olup, neonatal ve maternal morbiditenin artmasma
neden olur. Maternal obezite ve gestasyonel kilo artis
cocukluk cagi obezitesi ile iligkilidir ve bu etki yetis-
kinlise uzanr. Cocukluk c¢agi obezitesi, daha sonraki
yasam obezitesini, dolayisiyla tip 2 diyabet ve kardiyo-
vaskiiler hastalk olasiigmi artirr (13).

3.4. Obezite ve Genetik: Insan genom ¢ahsmalarmda
obezite ile ilgili 140’tan fazla gen bolgesi tespit edil-
mistir (14).

Ayni ¢evrede yasayip asiri kalori alanlar ve sedanter
yasam tarzinda olanlarin bir kisminda obezite olmasma
ragmen bir kismmnda olmamas1 obezite ve genetik ilis-
kiyi kolayca aciklayabilir.

Obezite, epigenetik iliskiden kaynaklanir. Obezite
genetik faktorlerinin fenotipik ifadesini degistirir ve
obezitenin ¢esitli klinik belirtilerini ayirt etmeyi saglar.
Monojenik obezite, anormal beslenme davranisi ve
endokrin bozukluklar1 olan nadir ve siddetli erken
baslangich obezite olarak tanmmlanir. Bu, esas olarak,
gida alminm hipotalamik kontroliinde onemli bir rol
oynayan leptin-melanokortin - yolunun genlerindeki
otozomal resesif mutasyonlara baghdir. Melanocortin 4
reseptori (MC4R) ile iliskili obezite, obezite ve ek
fenotiplerin degisken siddetiyle karakterizedir. MC4R
genindeki mutasyonlar, obez ¢ocuklarin ve yetiskinle-
rin% 2-3'iinde bulunur; cogunlugu heterozigottur (15).
Obez bir bireyde mental retardasyon ve dismorfik bo-
zukluklar varsa sendromdan siiphenilmelidir. Otuza
yvakin mendelian kalitilan bozukluk vardir. En yaygin
ve iyi bilinen hastaliklar Prader-Willi ve Bardet-Biedl
Sendromlaridir (16) .

Prader Willi Sendromu fetal gelisim geriligi, obezte,
boy kisaligi, hiperfaji, mental retardasyon ve hipogo-
nadizm ile karakterizedir. Hastaligin nedeni olarak 15.
kromozomda paternal aktarllan gen ekspresyonunun
azalmas1 suglanmaktadwr. Hipotalamik disfonksiyon
nedeniyle asir1 yeme davranigi mevcuttur (17).
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Bardet Biedl Sendromu otozomal resesif kalitilir. Obe-
zite, polidaktili, mental retardasyon, retinal dejeneras-
yon (retinitis pigmentosa), hipogonadizm, renal ano-
maliler ile karakterizedir. En belirgin Ozellikleri yasa-
min erken doneminde gelisen obezite ve ciddi gorme
kaybidir (18).

4. flaclar ve Obezite

Hastanm varsa kullandig: ilaglar kilo alma potansiyeli
acisindan degerlendirilmelidir (Tablo 1) .

Tablo 1: Kilo alimi- ilaglar (19 nolu referanstan uyarimustir).

Kilo alimim Kilo nétral/kilo kaybi
kolaylastiran yapan

Psikiyatrik/Norolojik

Simif

Olanzapin, kloza-
pin, risperidon
SSRI, Trisiklikler,
lityum

Valproat, gabapen-
tin, karbamazepin
Insiilin
Sulfoniliireler
Thiazolidinedionlar
Steroid OKS Bariyer yontemi
Hormonlar Kortikosteroidler NSAID
Antihistaminikler Dekonjestanlar

Alfa antagonistler ACE inhitorleri

Beta Blokerler Kalsiyumkanal blokerleri

Antipsikotikler Ziprasidone, ketiapin

Antidepresanlar Bupropion

Antiepileptikler Topiramate, lamotrigine

Metformin, Eksenatid,

Diyabet ilaglar Akarboz, GLP-1 agonistleri

Cesitli ilaclar

Antipsikotikler, antidepresanlar, antiepileptik ilaglarm
kilo alma potansiyeli yiiksektir.

Steroidler, oral kontraseptifler, antihistaminikler, baz
diyabet ilaglar, antihipertansifler kilo artis1 yapabilirler
(19).

Glukokortikoidler, hipotalamusta AMP ile aktive olan
protein kinaz aktivitesindeki degisikliklerle istah1 uya-
rr ve yaga kars1 olan igtahi artirr. Kronik GC tedavisi
veya hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aksin kronik
hiperaktivasyonu durumu endokannabinoid sistemini
uyarir. Endokannabinoid gida almmm gii¢lii bir diizen-
leyicisidir, enerji tiiketimini azaltir ve karacigerde yag
birikimini artirir (20).

4.1. Diyabet ilaglari: Insiilin, siilfoniliireler ve glita-
zonlar plaseboya gore anlamh kilo alimmna neden olan
antidiyabetik ajanlardir. Metformin ve Dipeptidil Pep-
tidaz-4 (DPP-4) inhibit6rleri kilo notr olarak kabul
edilir; sodyum glikoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibi-
torleri ve GLP-1 reseptdr analoglart (GLP1RA) kilo
kaybma neden olur (21).
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4.2. Beta antagonistler: Kilo almmi metabolik hiz
yavaslatarak ve yag yikimin1 engelleyerek artirir (22).

4.3.Antipsikotik ilaclar: Dopamin azalmas1 igtah1 arti-
rir, prolaktin artigi istahi artirr ve kilo ahmuni artmr.
Antipsikotiklerin ¢ogu antihistaminik etkiler gdsterir-
ler. Bu etki igtahi artrnr kilo ahmini kolaylagtmr (23).
Yiiksek riskli hastalarda daha az metabolik aktif ilag
kullanimi metabolik bozukluklar1 6nleyebilir (24).

Onleme

Degistirilebilir nedenleri azaltmaya yonelik olarak
yemek porsiyonu, kase, tabak, bardak biiyiikliiklerinin
azaltilmas1, saghkh yiyeceklerin buzdolabmin en kolay
ulagilabilir yerinde yer almasi, sekerli igeceklerin tiike-
tilmemesi, televizyon ve bilgisayar baginda az zaman
harcanmasi, ekran karsisinda yemek yenilmemesi,
saglikli alternatif atigtrmaliklar bulundurulmasi, paket-
lenmis gidalarm sagliklidan saghksiza dogru yesil, sari
ve kirmizi renk ile igaretlenmesi, bir 6giinde ¢ok fazla
kalori almak yerine sik sik az yemenin Ozendirilmesi,
egzersiz aliskanliginim erken yasta edinilmesi, kilo
fazlalig1 olan bireylerin kilo verme motivasyonlarmm
siirekli canli tutulmasi olarak siralanabilir (11).

ileriye Doniik Beklentiler

Obezite patogenezi tam olarak aydmlatiimamstir.
Patogenezi aydmlatmaya yonelik ¢caliymalar yapilmali-
dir. Baz1 insanlarm daha kolay kilo almalarmm altinda
yatan nedenlere odaklanmalyiz. Endokrin bozucular ve
obezite patogenezi arasmdaki iliski kanitlanmaldir.
Mikrobiyata obezite iligkisi ilgi uyandumakta ve pato-
genezi ¢ozme umudu tagmmaktadwr. Termogenezi sagla-
yan kahverengi yag dokusunun artigmi saglayabilecek
bilimsel verilere ihtiyag duymaktay1z.

Sonug olarak: Obezite sadece yeme davranisi ve hare-
ketsizligin dogurdugu iradesel bir problem degildir.
Viicuttaki kalori dengesinin bozuklugu sdzkonusudur.
Hipotalamustaki istah ve enerji kontrol merkezleri obez
hastalarda normal fizyolojiden sapmustir. Yiiksek kalo-
rili ve yagh yiyeceklerin beyin tarafindan sevilmesi
baska bir handikaptir. Diyetin 6tesinde, sosyoekonomik
durumdan kimyasal maruziyete ve sedanter yasam
tarzma kadar degisen c¢evresel faktorler obezite riski
dogurabilir. Bu girdilerin obeziteye yatkinhk gosteren
genetik, epigenetik ve gelisimsel faktorlerle nasil etki-
lestigi, gelecekteki arastimalar igin anahtar bir soru-
dur.
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