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ÖZET

Bu derlemede, önemli bir sağlık sorunu olan obezite- 
ııin patogenezi ile ilgili son literatürler gözden geçi­
rilmiştir. Enerji dengesi yönünden bakıldığında, alı­
nan kalori sarfedilen kaloriden fazla olduğunda, bu 
fazla kaloriler adipositlerde trigliserid olarak depo­
lanmakta ve obezite gelişmektedir. Obezlerde görü­
len bu enerji imbalansının nedenleri kesin olarak bi­
linmemekle birlikte metabolik bozukluklar, bozul­
muş beslenme davranışı adiposit sayı ve fonksiyon 
bozuklukları, fiziksel inaktivite ve genetik faktörler 
bıı konuda sorumlu tutulmaktadır.

GİRİŞ

Obezite yağ dokusunda aşırı artışla karakterize olan 
önemli bir sağlık sorunudur. Ancak obezite patoge­
nezi tam olarak bilinm ediği için, tedavide uzun va­
dede yüz güldürücü sonuçlar alınamamaktadır. Bir 
yönden bakıldığında obezite gelişimini açıklamak 
kolaydır. Uzun süre harcanandan çok kalori alındı­
ğında, bu fazla kaloriler adipositlerde trigliserid ola­
rak depolanm aktadır. A ncak obez kişilerin neden ih­
tiyaçtan çok kalori aldıkları tam olarak bilinmemek­
tedir.

Bu derlem ede obezite patogenezi ile ilgili görüşler­
den bahsederken, konuyla ilgili bazı temel kavram­
lar üzerinde de durulacaktır.

ENERJİ D EN G ESİ

Normal enerji hom eostazında besinlerle alınan kalo­
ri, sarfedilen kaloriler ile dengede olup, kişi normal 
vücut ağırlığında kalm aktadır. Kalori fazlalığı ya 
fazla kalori alımı ya da azalmış kalori harcaması so­
nucu olm akta ve obezite gelişmektedir. Yağ, kar­
bonhidrat ve proteinlerin hücre içinde metabolize ol­
ması sonucunda oluşan enerji, yüksek enerjili fosfat 
bileşiği olan A TP molekülünde depo edilmektedir 
(Şekil 1). A TP, bütün hücrelerin sitoplazma ve nük- 
leusunda bulunan, enerji transferini sağlayan önem­
li bir ara m etabolizm a ürünüdür. Metabolik kimyasal 
reaksiyonlar sonucu oluşan enerji, ATP aracılığı ile
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“coupled reaksiyonlar” şeklinde fizyolojik fonksi­
yonlara dönüşmektedir. Bu enerji transferi sırasında 
ortalama %34 ısı enerjisi açığa çıkmaktadır. Obez­
lerde metabolik bir bozukluk olarak “thermogene- 
zis” yani ısı üretiminde bir eksiklik olabileceğinden 
ilerde bahsedilecektir. 1 gram glikozun oksidasyonu 
sonucunda toplam 686 kkal enerji üretilmekte, bu­
nun 456 kkal kısmı 38 mol ATP içinde depolanmak­
ta, 230 kkal ise ısı şeklinde harcanmaktadır.

Şekil 2 ’de görüldüğü gibi alınan enerji fizyolojik 
fonksiyonlarda, ısı üretiminde ve ATP kullanan ısı 
açığa çıkaran reaksiyonlarda kullanılmakta; geriye 
kalan ihtiyaç fazlası enerji ise adipositlerde triglise- 
rit şeklinde depolanmaktadır.

OBEZİTE PATOGENEZİ

Obezite patogenezi metabolik defekt, bozulmuş bes­
lenme davranışı, adiposit sayı, hacim ve dağılımı, 
egzersiz azlığı ve genetik faktörler olmak üzere beş 
başlık altında incelenecektir.

1) Metabolik Defekt: Obez kişiler genellikle az 
miktarlarda yemek yemelerine rağmen aşırı kilo al­
dıklarından şikayet ederler. Bu olay obezlerin daha 
az ısı ürettiği veya alınan kalorileri daha verimli bir 
şekilde kullanmaları ile açıklanabilir. Gerçekten de 
bazı kişiler aşırı miktarlarda yemek almalarına rağ­
men vücut ağırlıkları fazla anmamaktadır (2). Gün­
de 3000 kkal olan bir kişi, aylarca günde 5700 kkal 
almasına rağmen sadece 3-5 kilo almıştır (17). Ver- 
mont Üniversitesi’nde yapılan aşırı besleme deney­
lerinde, obez olmayanlar aşırı beslenerek obez hale 
getirildikten sonra, spontan obez kişilerde vücut ağır­
lığını sabit tutmak için gerekli günlük kalori ihtiya­
cı yönünden karşılaştırılmıştır. Bu ihtiyaç obezlerde 
1100-1400 kkal/m2 iken, sonradan obezite oluşturu­
lanlarda çok daha yüksek (2700 kkal/m2) bulunmuş­
tur (18). Bu ve diğer çalışmalar obezlerde metabolik 
verimliliğin daha fazla olduğunu ve bunların fazla 
kalorileri ısıya dönüştürerek harcayamadığını düşün­
dürmektedir.

Organizmada ısı üretimi başlıca 4 başlık altında top­
lanabilir (Şekil 2). Bazal metabolizmanın sağlanma­
sı sırasında açığa çıkan ısı, besinlerin termik etkisi
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ve besinlerin alınması sırasında açığa çıkan ısı, TEE 
(Thermic Effect o f Exercise) egzersiz sırasında olu­
şan ısıdır. Obez ve obez olmayanlarda bu param et­
reler arasında fark olup olmadığı birçok çalışm ada 
araştırılmıştır (3,10,6). Bunların bir kısmında, obez- 
lerde ısı üretiminde azalma bildirilmekle birlikte, bu 
defektin patogenezde rol oynayabilecek miktarda ol­
madığı görüşü vardır.

Bu nedenle ATP kullanan ve ısı açığa çıkaran reaksi­
yonlarda bozukluk yönünden çalışmalar yapılmış 
olup, bu konudaki görüşler aşağıda özetlenmiştir.

a) G likolitik ve G likoneogenetik  yollarda futil sik- 
luslar: G enetik obez Z ucker tipi ra tlarda kalb kasın­
da fosfofruktokinaz enzim inin ak tiv itesinde azalma 
olduğu bildirilm iştir (13). B unun sonucunda fosfof- 
ruk tok in az /fru k to zb ifo sfa taz  y o lu n d a  ısı üretim i 
azalm ası sonucu obezite riski artm ıştır.

b) N a-K -A TPase: H ücre m em branında bulunan ve 
hücre içi sodyum un hücre d ışına taşınm asın ı sağla­
yan bu enzim , bu fonksiyon sırasında A T P kullan­
m akta ve sonuçta ısı enerjisi açığa çıkm aktad ır. Aşı­
rı ısı üretimi ve kilo kaybı ile karak terize  tirotoksi-

ENERJİ D E PO L A N M A

A diposit TG

FİZYOLOJİK
ISI ÜRETİM İ FONKSİYONLAR

* BM
* VÜCUT ISISI
* TEF
* TEE

ATP kullanan ısı açığa çıkaran reak­
siyonlar_______ ____________________

Şekil 2. O rganizm ada enerji kullanımı ve depolaması
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Şekil 3. Beslenm e davranışını etkileyen faktörler

kozda bu enzim aktivitesi düşük bulunmuştur. Ayrı­
ca genetik obez farelerde karaciğerde Na-K-ATP ase 
aktivitesi düşük bulunm uştur (6). Bazı araştırmalar­
da insan obezitesinde de eritrositlerde bu enzimin 
aktivitesinin düşük olduğu bildirilmiştir (7). Ancak 
bu konuda farklı sonuçlar bildirilmekte olup, tam bir 
görüş birliği yoktur.

c) G liserol 3-fosfat dehidrogenaz: Obezlerde bu en­
zimin adiposit içi aktivitesinin azaldığını bildiren ça­
lışm alar vardır (5).

d) K ahverengi Yağ Dokusu: Kahverengi yağ doku­
su erişkinlerde vücut ağırlığının %2 kadarını oluştu­
ran ve ısı üretim i yönünden önemli fonksiyonları 
olan bir dokudur. Soğuğa maruz kalma, aşırı besin 
alımı ve beta agonistleri bu dokuda ısı üretimini ar­
tırm aktadır. Bu olay “therm ogenin” adı verilen ve 
m itokondrium  iç m em branında bulunan bir proteinin 
sentezinin arttırılm ası ile gerçekleşmektedir (14). 
Zucker obez ratlaıda bu dokunun aktivitesinin azal­
dığı bildirilm iştir (15). İnsan obezitesinde bu doku­
nun rolü hakkında yeterli bir bilgi yoktur.

2) Bozulm uş Beslenm e Davranışı: Obezlerin yağ 
doku kitlesinin artm asına rağmen neden aşırı miktar­
larda besin alm aya devam  ettikleri kesin olarak bi­
linm em ektedir. Obezlerde görülen bozulmuş beslen­
me davranışından bahsetm eden önce kısaca normal 
beslenme davranışı gözden geçirilecektir. Normalde 
ventro-m edial hipotalam usdaki (VMH) tokluk mer­
kezi, ventro-lateral hipotalamusdaki (VLH) açlık 
merkezi ve serebral korteksin etkileşimleri ile fizyo­

lojik bir beslenme davranışı oluşmakta olup, bu mer­
kezlere etki eden uyaranlar Şekil 3’de özetlenmiştir. 
Besin alınımının fizyolojik kontrolü dış ve iç uyaran­
lar tarafından regüle edilmektedir. Dış uyaranlar ye­
meğin tadı, kokusu ve görüntüsü gibi hedonistik fak­
törlerdir. İç uyaranlar ise Şekil 4 ’de özetlenmiştir. 
Yemek sırasında ve yemek aralarında oluşan açlık 
ve tokluk sinyalleri kısa dönemde, lipostat veya adi- 
postat mekanizması ise uzun dönemde besin alınımı- 
nı kontrol etmektedir. Lipostat hipotezine göre, adi­
posit trigliserit miktarı arttığında, bu durum bilinme­
yen bir mediatör aracılığı ile santral sinir sistemine 
iletilmekte ve kişi besin alınımı azalmaktadır. Adip- 
sin adı verilen, kompleman faktör D ile aynı enzima- 
tik aktivitesi olan bir molekülün bu konuda rolü ol­
duğu düşünülmektedir. Glikokortikoidlerin adipsin 
mRNA’sını azaltarak iştah artışı ve obeziteye neden 
olabileceği bildirilmektedir (9). Ayrıca genetik obez 
ratlarda adipsinin azaldığı bildirilmiştir.

Bozulmuş beslenme davranışı ile ilgili başlıca neden­
ler bebeklikte mama ile beslenme, kültürel nedenler, 
hedonistik faktörler ve dolaşan tokluk sinyallerinde­
ki eksikliktir.

Bebeklikte mama ile (non-fizyolojik) beslenme:
Bebeklik döneminde ağlama, irritasyon. kızgınlık 
gibi durumlarda meme verilmesi veya biberonla bes­
lenilmesi sonucunda, bebek bu duyguları açlık olarak 
yorumlamakta ve fizyolojik olmayan bir beslenme 
davranışı geliştirmektedir. Bunun sonucunda preadi- 
positlerden adiposit üretimi artmakta ve ileride obe-
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Şekil 4. Besin alınımının fizyolojik kontrolü

zite için risk oluşmaktadır. Ayrıca erişkin döneminde 
bu duygular aşırı yemek yenerek bastırılmakta veya 
tatmin edilmektedir.

Kültürel nedenler : Hızlı yemek sistemi (“Fast fo- 
od”) denilen beslenme tarzının yağ oranı yüksek ol­
ması ve bitkisel protein içeriğinin düşük olması ne­
deniyle obezite gelişiminde önemli rolü vardır.

“Hedonistik faktörler” dış uyaranlara aşırı du­
yarlılık: Normal ratlara lezzetli ve sınırsız besin ve­
rildiğinde obezite gelişmektedir. Obezlerin dış uya­
ranlara karşı daha duyarlı olduğu bilinmektedir.

“Dolaşan tokluk sinyalleri” nin eksikliği: Ratlarda 
dolaşımda iştah önleyici faktörlerin olduğu kuvvetle 
muhtemeldir. Genetik obez ratlara normal ratlardan 
pankreas adacık transplantasyonu yapıldığında, ola­
sılıkla pankreatik polipeptid (PP) aracılığı ile obezi- 
tenin engellenebildiği gösterilmiştir (8). Ayrıca obez 
insanlarda proteinden zengin diyet alımı sonrasında 
uyarılan PP sekresyonu azalm ıştır (11); ancak 
PP ’nin insanda tokluk sinyali olup olmadığı kesin 
olarak bilinmemektedir. Bunun yanısıra deneysel 
çalışmalarda birçok nöropeptid ve hormon besin alı­
mı ile ilgili m odülatör olarak bildirilmiştir. Bunlar 
kolesistokinin (CCK), bombesin, som atostatin, sati- 
etinier. endorfin, nöropeptid Y, galanin, GHRH, 
CRH ve diğer moleküllerdir. Ancak insan obezite 
patogenezinde bunların ne derecede etkin olduğu ko­

nusunda kesin bir fikir birliği yoktur ve m uhtem elen 
majör faktör olm adıkları düşünülm ektedir.

3) Adiposit Sayı, Hacim  ve Dağılım ı: Yağ dokusu 
organizmanın enerji deposu olup, total vücut enerji­
sinin %90 kadarı trigliserit şeklinde adiposit içinde 
depolanmıştır. Yağ dokusunun en önem li fonksiyo­
nu, enerji subsratları ihtiyaçtan fazla olduğunda trig­
liserit sentez ve depolanm ası, kalori eksikliği duru­
munda ise m etabolik yakıt olarak serbest yağ asitle­
rinin (FFA) salınım ıdır. L ipoliz ve anti-lipoliz ara­
sındaki bu denge lipoprotein lipaz (LPL) ve horm on- 
sensitif lipaz enzim leri tarafından sağlanm aktadır. 
LPL kapiller endotel yüzeyinde bulunur ve triglise- 
ridlerden zengin lipoproteinlerdeki (Şilom ikron ve 
VLDL) trigliseridleri hidrolize ederek adiposit içine 
FFA girişini sağlar. H orm on-sensitif lipaz ise intra- 
sellüler depolanm ış trigliseridlerin hidrolizi yani li- 
polizden sorum ludur. İnsülin bir taraftan LPL aktivi- 
tesini artırarak, diğer taraftan horm on-sensitif lipazı 
inhibe ederek anabolik ve anti-lipolitik  etkilerini 
gösterm ektedir. K atekolam inler ise horm on-sensitif 
lipazı aktive ederek lipolizi artırm aktadır.

Adiposit sayı, hacim  ve dağılım ı ve obezite ilişkileri 
aşağıda özetlenm iştir.

•  Hiperplastik ve hipertrofik obezite: N eonatal rat­
larda aşırı beslenm e ile adiposit sayı ve hacm inin 
arttığının gözlenm esi bu kavram ları geliştirm iştir.



OBEZİTE PATOGENEZİ
39

Çocukluk dönem inde başlayan obezite genellikle hi- 
perplastik, erişkin obezitesi ise genelde hipertrofik 
tip olm aktadır.

Bebeklerde aşırı beslenm e sonucunda preadiposit ve 
adiposit sayısı artm akta ve daha sonra aşırı kalori 
alındığında bu hücrelerde aşırı trigliserid birikimi 
sonucu obeziteye yatkınlık olm aktadır.

•  O bezlerde hücre kültüründe preadipositlerin repli- 
kasyon hızının arttığı gösterilm iştir.

Lipoliz (katekolam in x anti-lipoliz (insülin) dengesi: 
A dipositlerin heterojen fonksiyon yaptıkları ve bu­
nun olasılıkla adiposit m em branındaki beta reseptör 
konsantrasyon farkına bağlı olduğu düşünülmekte­
dir (19). A ncak obezlerde bu dengenin bozulmadığı­
nı gösteren çalışm alar m evcuttur (1).

•  LPL aktivitesinde artma: LPL aktivitesi arttığında, 
lipoliz oranları değişm ese bile obezite predispozis- 
yonu olabileceği görüşü vardır. Obezlerde yemek 
sonrası LPL aktivite artışının obez olmayanlara gö­
re daha fazla olduğu bildirilm iştir (12).

4) E gzersiz  A zlığı: Obezlerin büyük çoğunluğunda 
sadece fiziksel inaktivite patogenetik faktör değildir; 
ancak bu, diğer nedenlerden dolayı obezite predis- 
pozisyonu olan kişilerde yardım cı bir faktör olmak­
tadır. A yrıca aşırı obezlerde fiziksel inaktivite sonu­
cunda tedavi zorlaşm aktadır. Obez ebeveynlerin 
non-obez çocuklarında, non-obez ebeveynlerin non- 
obez çocuklarına göre günlük enerji harcamasının 
daha yüksek olduğunu gösteren çalışm alar vardır.

5) G enetik : O bez ebeveynlerin obez çocukları olma 
ihtim alinin daha yüksek olduğu bilinmektedir. An­
cak bu genetik faktörlerin yanında davranış biçimle­
rinden de (aşırı beslenm e ve egzersiz azlığı) kaynak­
lanm aktadır (psödo-heredite). Obezitede genetik et­
kenler m ultifaktöriyel olup, subkütan yağ dokusu 
için genetik katkının % 25-30 dolayında olduğu tah­
min edilm ektedir (4).
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