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OBEZITE PATOGENEZI

OZET

Bu derlemede, onemli bir saglhik sorunu olan obezite-
nin patogenezi ile ilgili son literatiirler gozden geci-
rilmigtir. Enerji dengesi yoniinden bakildiginda, alr-
nan kalori sarfedilen kaloriden fazla oldugunda, bu
fazla kaloriler adipositlerde trigliserid olarak depo-
lanmakta ve obezite gelismektedir. Obezlerde gorii-
len bu enerji imbalansinin nedenleri kesin olarak bi-
linmemekle birlikte metabolik bozukluklar, bozul-
mug beslenme davramgt adiposit sayt ve fonksiyon
bozukluklar:, fiziksel inaktivite ve genetik faktorler
bu konuda sorumlu turulmaktadir.

GIRIS

Obezite yag dokusunda agir1 artigla karakterize olan
onemli bir saghk sorunudur. Ancak obezite patoge-
nezi tam olarak bilinmedigi igin, tedavide uzun va-
dede yiiz giildiiriicii sonuglar alinamamaktadir. Bir
yonden bakildiginda obezite gelisimini agiklamak
kolaydir. Uzun siire harcanandan ¢ok kalori alindi-
ginda, bu fazla kaloriler adipositlerde trigliserid ola-
rak depolanmaktadir. Ancak obez kisilerin neden ih-
tiyagtan ¢ok kalori aldiklar: tam olarak bilinmemek-
tedir.

Bu derlemede obezite patogenezi ile ilgili goriigler-
den bahsederken, konuyla ilgili bazi temel kavram-
lar tizerinde de durulacaktir.

ENERJi DENGESI

Normal enerji homeostazinda besinlerle alinan kalo-
ri, sarfedilen kaloriler ile dengede olup, kisi normal
viicut agirliginda  kalmaktadir. Kalori fazialifi ya
fazla kalori alimi ya da azalmig kalori harcamasi so-
nucu olmakta ve obezite gelismektedir. Yag, kar-
bonhidrat ve proteinlerin hiicre iginde metabolize ol-
mast sonucunda olugan enerji, yiiksek enerjili fosfat
bilesigi olan ATP molekiiliinde depo edilmektedir
(Sekil 1). ATP, biitiin hiicrelerin sitoplazma ve niik-
leusunda bulunan, enerji transferini saglayan onem-
li bir ara metabolizma iiriiniidiir. Metabolik kimyasal
reaksiyonlar sonucu olusan enerji, ATP aracilig ile
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“coupled reaksiyonlar” geklinde fizyolojik fonksi-
yonlara doniismektedir. Bu enerji transferi sirasinda
ortalama %34 1s1 enerjisi agifa cikmaktadir. Obez-
lerde metabolik bir bozukluk olarak “thermogene-
zis” yani 1s1 iiretiminde bir eksiklik olabileceginden
ilerde bahsedilecektir. I gram glikozun oksidasyonu
sonucunda toplam 686 kkal enerji iiretilmekte, bu-
nun 456 kkal kism: 38 mol ATP iginde depolanmak-
ta, 230 kkal ise 1s1 geklinde harcanmaktadir.

Sekil 2’de goriildigii gibi alinan enerji fizyolojik
fonksiyonlarda, 1s1 iiretiminde ve ATP kullanan 1s1
agiga cikaran reaksiyonlarda kullanilmakta; geriye
kalan ihtiyag fazlasi enerji ise adipositlerde triglise-
rit geklinde depolanmaktadir.

OBEZITE PATOGENEZI

Obezite patogenezi metabolik defekt, bozulmug bes-
lenme davranigi, adiposit say1, hacim ve dagthmi,
egzersiz azhif1 ve genetik faktorler olmak lizere bes
baglik alunda incelenecektir.

1) Metabolik Defekt: Obez kisiler genellikle az
miktarlarda yemek yemelerine ragmen agiri kilo al-
diklarindan sikayet ederler. Bu olay obezlerin daha
az 1s1 iirettigi veya alinan kalorileri daha verimli bir
sekilde kullanmalar ile aciklanabilir. Gergekten de
bazi kisiler agir1 miktarlarda yemek almalarina rag-
men viicut agirliklan fazla artmamaktadir (2). Giin-
de 3000 kkal olan bir kisi, aylarca giinde 5700 kkal
almasina ragmen sadece 3-5 kilo almigtir (17). Ver-
mont Universitesi’nde yapilan agirt besleme deney-
lerinde, obez olmayanlar asirt beslenerek obez hale
getirildikten sonra, spontan obez Kigilerde viicut agir-
higin sabit tutmak i¢in gerekli giinliik kalori ihtiya-
c1 yoniinden kargilagtinnlmuigtir. Bu ihtiyag obezlerde
1100-1400 kkal/m?2 iken, sonradan obezite olugturu-
lanlarda ¢ok daha yiiksek (2700 kkal/m?) bulunmus-
tur (18). Bu ve diger ¢aligmalar obezlerde metabolik
verimlilifin daha fazla olduunu ve bunlarin fazia
kalorileri 1s1ya doniistiirerek harcayamadiim diigiin-
diirmektedir.

Organizmada 1s1 iiretimi baglica 4 baglik altinda top-
lanabilir (Sekil 2). Bazal metabolizmanin saglanma-
s1 sirasinda agiBa gikan 1s1, besinlerin termik etkisi
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Sekil 1. Besinlerdeki kalorilerin ATP’de depolanmast

ve besinlerin alinmas: sirasinda agiga ¢ikan 1s1, TEE
(Thermic Effect of Exercise) egzersiz sirasinda olu-
san 1sidir. Obez ve obez olmayanlarda bu paramet-
reler arasinda fark olup olmadig: bir¢ok ¢aligmada
aragtinlmigtir (3,10,6). Bunlarin bir kisminda, obez-
lerde 1s1 iiretiminde azalma bildirilmekle birlikte, bu

defektin patogenezde rol oynayabilecek miktarda ol-
madig1 goriisii vardir,

Bu nedenle ATP kullanan ve 1s1 ag1§a ¢ikaran reaksi-
yonlarda bozukluk y&niinden ¢alismalar yapilmig
olup, bu konudaki goriisler agagida dzetlenmistir.

a) Glikolitik ve Glikoneogenetik yollarda futil sik-
luslar: Genetik obez Zucker tipi ratlarda kalb kasin-
da fosfofruktokinaz enziminin aktivitesinde azalma
oldugu bildirilmigtir (13). Bunun sonucunda fosfof-
ruktokinaz/fruktozbifosfataz yolunda 1s1 iiretimi
azalmasi sonucu obezite riski artmigtir.

b) Na-K-ATPase: Hiicre membraninda bulunan ve
hiicre i¢i sodyumun hiicre digina taginmasini sagla-
yan bu enzim, bu fonksiyon sirasinda ATP kullan-
makta ve sonugta 1s1 enerjisi agiga ¢ikmaktadir. Asgi-
11 1s1 dretimi ve kilo kaybt ile karakterize tirotoksi-
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Sekil 2. Organizmada enerji kullanimy ve depolamas
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Sekil 3. Beslenme davramgint etkileyen faktorler

kozda bu cnzim aktivitesi diigiik bulunmugtur. Ayri-
ca genetik obez farclerde karacigerde Na-K-ATP ase
aktivitesi diigiik bulunmugtur (6). Baz: arastirmalar-
da insan obezitesinde de eritrositlerde bu enzimin
aktivitesinin diigiik oldugu bildirilmigtir (7). Ancak
bu konuda farkl sonuglar bildirilmekte olup, tam bir
goriis birligi yoktur.

c¢) Gliserol 3-fosfat dehidrogenaz: Obezlerde bu en-
zimin adiposit i¢i aktivitesinin azaldigin: bildiren ¢a-
higmalar vardir (5).

d) Kahverengi Yag Dokusu: Kahverengi yag doku-
su erigkinlerde viicut agirliinin %2 kadarini olustu-
ran ve 1s1 Uretimi yOniinden onemli fonksiyonlar
olan bir dokudur. Soguga maruz kalma, agir1 besin
alimi ve beta agonistleri bu dokuda 1s1 {iretimini ar-
trmaktadir. Bu olay “thermogenin” ad1 verilen ve
mitokondrium i¢ membraninda bulunan bir proteinin
sentezinin arttrilmas: ile gergeklesmektedir (14).
Zucker obez ratlarda bu dokunun aktivitesinin azal-
digr bildirilmistir (15). insan obezitesinde bu doku-
nun roli hakkinda yeterli bir bilgi yoktur.

2) Bozulmus Beslenme Davramsi: Obezlerin yag
doku kitlesinin artmasina ragmen neden agir1 miktar-
larda besin almaya devam ettikleri kesin olarak bi-
linmemektedir. Obezlerde goriilen bozulmus beslen-
me davranigindan bahsetmeden Once kisaca normal
beslenme davranig1 gdzden gegirilecektir. Normalde
ventro-medial hipotalamusdaki (VMH) tokluk mer-
kezi, ventro-lateral hipotalamusdaki (VLH) aghk
merkezi ve serebral korteksin etkilesimleri ile fizyo-

lojik bir beslenme davranigi olugsmakta olup, bu mer-
kezlere etki eden uyaranlar Sekil 3°de 6zetlenmigtir.
Besin aliniminin fizyolojik kontrolii dig ve i¢ uyaran-
lar tarafindan regiile edilmektedir. Dis uyaranlar ye-
megin tadi, kokusu ve goriintiisii gibi hedonistik fak-
torlerdir. I¢ uyaranlar ise Sekil 4’de Szetlenmistir.
Yemek sirasinda ve yemek aralarinda olugan aghk
ve tokluk sinyalleri kisa donemde, lipostat veya adi-
postat mekanizmasi ise uzun dénemde besin alinimi-
n1 kontrol etmektedir. Lipostat hipotezine gore, adi-
posit trigliserit miktar: artiginda, bu durum bilinme-
yen bir mediator araciligl ile santral sinir sistemine
iletilmekte ve kisi besin alinimui azalmaktadir. Adip-
sin ad1 verilen, kompleman faktor D ile ayn1 enzima-
tik aktivitesi olan bir molekiiliin bu konuda rolii ol-
dugu diigiinilmektedir. Glikokortikoidlerin adipsin
mRNA’sint azaltarak igtah artis1 ve obeziteye neden
olabilecegi bildirilmektedir (9). Ayrica genetik obez
ratlarda adipsinin azaldig: bildirilmigtir.

Bozulmus beslenme davranist ile ilgili baglica neden-
ler bebeklikte mama ile beslenme, kiiltiirel nedenler,
hedonistik faktorler ve dolasan tokluk sinyallerinde-
ki eksikliktir.

Bebeklikte mama ile (non-fizyolojik) beslenme:
Bebeklik doneminde aglama, irritasyon, kizginlik
gibi durumlarda meme verilmesi veya biberonla bes-
lenilmesi sonucunda, bebek bu duygular aglik olarak
yorumlamakta ve fizyolojik olmayan bir beslenme
davranmigi gelistirmektedir. Bunun sonucunda preadi-
positlerden adiposit iiretimi artmakta ve ileride obe-
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Sekil 4. Besin alimimmn fizyolojik kontrolii

zite igin risk olugmaktadir. Ayrica erigkin doneminde
bu duygular asirt yemek yenerek bastirilmakta veya
tatmin edilmektedir.

Kiiltiirel nedenler : Hizli yemek sistemi (*Fast fo-
0d”) denilen beslenme tarzinin yag orani yiiksek ol-
mas ve bitkisel protein igeriginin diisiik olmas1 ne-
deniyle obezite gelisiminde 6nemli rolii vardir.

“Hedonistik faktorler” dis uyaranlara agirn du-
yarhilik: Normal ratlara lezzetli ve sinirsiz besin ve-
rildiginde obezite gelismektedir. Obezlerin dis uya-
ranlara karg1 daha duyarli oldugu bilinmektedir.

“Dolasan tokluk sinyalleri’’ nin eksikligi: Ratlarda
dolagimda istah 6nleyici faktorlerin oldugu kuvvetle
muhtemeldir. Genetik obez ratlara normal ratlardan
pankreas adacik transplantasyonu yapildi§inda, ola-
silikla pankreatik polipeptid (PP) araciligi ile obezi-
tenin engellenebildigi gosterilmigtir (8). Ayrica obez
insanlarda proteinden zengin diyet alimi sonrasinda
uyarilan PP sekresyonu azalmigtir (11); ancak
PP’nin insanda tokluk sinyali olup olmadig: kesin
olarak bilinmemektedir. Bunun yanisira deneysel
caligmalarda birgok néropeptid ve hormon besin ali-
mu ile ilgili modiilatér olarak bildirilmigtir. Bunlar
kolesistokinin (CCK), bombesin, somatostatin, sati-
etinler. endorfin, noéropeptid Y, galanin, GHRH,
CRH ve diger molekiillerdir. Ancak insan obezite
patogenezinde bunlarin ne derecede etkin oldugu ko-

nusunda kesin bir fikir birligi yoktur ve muhtemelen
major faktér olmadiklar disiiniilmektedir.

3) Adiposit Say1, Hacim ve Dagihmi: Yag dokusu

organizmanin enerji deposu olup, total viicut enerji-

sinin %90 kadan trigliserit seklinde adiposit iginde

depolanmistir. Yag dokusunun en onemli fonksiyo-

nu, enerjt subsratlar: ihtiyactan fazla oldugunda trig-

liserit sentez ve depolanmasi, kalori cksikligi duru-

munda ise metabolik yakit olarak serbest yag asitle-

rinin (FFA) salimumudir. Lipoliz ve anti-lipoliz ara-
sindaki bu denge lipoprotein lipaz (LPL) ve hormon-
sensitif lipaz enzimleri tarafindan saglanmaktadir.
LPL kapiller endotel yiizeyinde bulunur ve triglise-
ridlerden zengin lipoproteinlerdeki (Silomikron ve
VLDL) trigliseridleri hidrolize ederek adiposit igine
FFA girigini saglar. Hormon-sensitif lipaz ise intra-
selliiler depolanmusg trigliseridlerin hidrolizi yani li-
polizden sorumludur. Insiilin bir taraftan LPL aktivi-
tesini artirarak, diger taraftan hormon-sensitif lipazi
inhibe ederek anabolik ve anti-lipolitik etkilerini
gostermektedir. Katekolaminler ise hormon-sensitif
lipaz1 aktive ederek lipolizi artirmaktadir.

Adiposit say1, hacim ve dagilimi ve obezite iligkileri
asafida Ozetlenmigtir.

e Hiperplastik ve hipertrofik obezite: Neonatal rat-
larda agir1  beslenme ile adiposit say1 ve hacminin
arttigimn goézlenmesi bu kavramlar: geligtirmigtir.
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Cocukluk doneminde baglayan obezite genellikie hi-
perplastik, erigkin obezitesi ise genelde hipertrofik
tip olmaktadir.

Bebeklerde agir1 beslenme sonucunda preadiposit ve
adiposit  sayisi artmakta ve daha sonra agin kalori
alindiginda bu hiicrelerde agiri trigliserid birikimi
sonucu obeziteye yatkinhk olmaktadir.

e Obezlerde hiicre kiiltiiriinde preadipositlerin repli-
kasyon hizinin artt181 gosterilmistir.

Lipoliz (katekolamin x anti-lipoliz (insiilin) dengesi:
Adipositlerin heterojen fonksiyon yaptiklar ve bu-
nun olasilikla adiposit membranindaki beta reseptor
konsantrasyon farkina bagh oldugu diisiiniilmekte-
dir (19). Ancak obezlerde bu dengenin bozulmadig:-
n1 gosteren caligmalar mevcuttur (1).

e LPL aktivitesinde artma: LPL aktivitesi arttifinda,
lipoliz oranlar1 degigsmese bile obezite predispozis-
yonu olabilecegi goriigii vardir. Obezlerde yemek
sonrast LPL aktivite artiginin  obez olmayanlara gé-
rc daha fazla oldugu bildirilmigtir (12).

4) Egzersiz Azhg: Obezlerin biiyiik gogunlugunda
sadece fiziksel inaktivite patogenetik faktor degildir;
ancak bu, diger nedenlerden dolay: obezite predis-
pozisyonu olan kisilerde yardime bir faktor olmak-
tadir. Ayrica agirt obezlerde fiziksel inaktivite sonu-
cunda tedavi zorlagmaktadir. Obez ebeveynlerin
non-obez ¢ocuklarinda, non-obez ebeveynlerin non-
obez gocuklarina gore giinlitk enerji harcamasinin
daha yiiksek oldugunu ggsteren ¢aligmalar vardir.

5) Genetik: Obez ebeveynlerin obez ¢ocuklar: olma
ihtimalinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. An-
cak bu genetik faktorlerin yaninda davrams bigimle-
rinden de (asir1 beslenme ve egzersiz azlig1) kaynak-
lanmaktadir (ps6do-heredite). Obezitede genetik et-
kenler multifaktoriyel olup, subkiitan yag dokusu
icin genetik katkinin %25-30 dolayinda oldugu tah-
min edilmektedir (4).
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