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Obezite: Nedenleri ve Tedavi Secenekleri

Berrin Zuhal Altunkaynak, Elvan Ozbek

Ozet:

Obezite, genetik ve ¢evresel etkilesimleri olan; ciddi ve kronik bir hastaliktir. Viicutta normalden fazla miktarda yag
dokusunun olmasi sebebiyle gelisir, cok sayida faktore baghdir ve tibbi tedavi gerektirir. Obezitenin en énemli risk
faktorlerini; fiziksel aktivitede azalma, beslenme aliskanliklari, yas, cinsiyet, egitim diizeyi, evlilik, dogum sayisi ve
genetik olusturmaktadir. Kalitsal olarak da gecgebilen obezite 6zellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hizla
yayllmaktadir. Ulkemizde toplumun %30’undan fazlasi obezdir (erkeklerin % 7.9’u, kadinlarin %23.4%ii). Birgok
kronik hastaliin obeziteyle yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle obezitenin etkenlerinin ve tedavi
seceneklerinin iyi bilinmesi, obezite ve komplikasyonlarinin ideal tedavisinin tespit edilebilmesi acisindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Obezite, beslenme, genetik, tedavi.

Genel Bilgiler

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin,
harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve
viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla
artmasi1 ile karakterize olan kronik bir hastaliktir.
Obezite, basta kardiovaskiiler ve endokrin sistem
olmak iizere viicudun tiim organ ve sistemlerini
etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta dliimlere yol
acabilen onemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri
olarak kabul edilen obezitenin, yine aymi Orgiit
tarafindan yiiriitilen son arastirmalarda kanserle
yakin ilgisi oldugu da belirlenmistir (1).

Son yillarda birgok endiistri iilkesinde obezite ve
fazla kilolu olma siklig1 artmakta ve bu olay birgcok
popiilasyonu iizen bir sorun halini almaktadir. Giiney
ve Orta Amerikanin ve Giineydogu Asya'nin
gelismekte olan iilkelerinde, obezite artan refah
diizeyi ve milli gelirin normal bir sonucu olarak
ortaya ¢tkmaktadir (1).

Bazi nadir goriilen durumlarda ise, drnegin Dogu
Avrupa'da, bazi Pasifik adalarinda, Avusturalya
yerlilerinde ve Amerika'daki bazi  kizilderili
kabilelerinde obezite genel bir sorundur. insanligi
etkileyen hastaliklardan higbiri obezite kadar yaygin
olmamigtir. Bu da gostermektedir ki obezite, veba,
tilberkiiloz ve AIDS gibi enfeksiyoz bir etkenden
kaynaklanan hastaliklardan farkli olarak yeme
aliskanligi, toksik kimyasallar, yasam tarzi gibi
birgok faktére bagli olan bir mekanizma ile
gelismektedir.
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Bu mekanizmanin ne oldugu ya da obezitenin
gercekten bir hastalik olup olmadigi heniiz kesin
olarak aydinlatilamamustir.

I. Obeziteye Neden Olan Cesitli
Faktorler

a) Sismanhgin  Patolojik Nedeni
Beslenme Regiilasyon Bozuklugu:

Normalde yemek yeme hizi, viicuttaki yag ve
karbonhidrat depolartyla orantil olarak
diizenlenmektedir. Normal bir insanda bu depolar
optimal diizeyi astifi zaman asir1 depolanmay1
onlemek amaciyla beslenme hizi azaltilmaktadir.
Ancak obez kisilerde bu durum ger¢eklesmez. Bu
kisilerde besin alimi viicut agirhiginin ¢ok iizerine
cikmadig1 silirece azaltilamaz. Bu durum, ya
diizenlenmeyi etkileyen psikolojik faktorlerden ya da
diizenleyici sistemin kendisindeki anormalliklerden
kaynaklanabilir (2).

b) Psikojenik Sismanhk:

Sismanligin en yaygin nedeni, saglikli beslenmenin
giinde sadece {li¢ 6giin seklinde ve eksiksiz olmasi
gerektigi  dislincesidir. Birgok ¢ocuk, aileleri
tarafindan buna zorlanir ve hayatlari boyunca da bu
aligkanlig1 siirdiiriirler. Oysa saglikli beslenme igin
esas olan, abartidan kaginmak suretiyle 3 6giin alinan
normal diyetin hafif ara 6giinlerle desteklenmesidir.
Ayrica bir yakinin 6lmesi, agir hastalik, stres gibi
durumlarda ya da mental depresyonda insanlarin
biiytik 6lgiide kilo aldigr sik goriilen bir durumdur.
Yemek yeme, gerilimden kurtulma garesi olarak
goriilmektedir (2).

Olarak

¢) Sismanhga Neden Olan Nérojenik
Bozukluklar:
Hipotalamusun  ventro-medial  ¢ekirdeklerinde

goriilen lezyonlar hayvanda asir1 yeme sonucu
sismanlifa neden olur. Bu lezyonlar ayni zamanda
agir1 insiilin yapimina da neden olur. Insiilin ise yag
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depolanmasini saglar (2). Ayrica hipotalamusa dogru
uzanan hipofiz adenomu olan kisilerin bircogunda
gelisen ilerleyici sigsmanlik, insanlarda hipotalamus
lezyonlar1 sonucu sismanlama egilimi
gelisebilecegini kesin olarak gostermektedir (2).
Bununla birlikte sisman insanlarda hemen hemen
higbir hipotalamik hasara rastlanmamasi,
hipotalamusun foksiyonel organizasyonunun agirlik
artistyla degisebilecegini gosterebilir (2).

Beslenmenin temel mekanigi, beyin sapindaki
merkezler tarafindan kontrol edilmektedir (3). Beyin,
hipotalamusun altindan ve mezensefelonun tizerinden
kesilirse ¢igneme, yutma gibi davraniglar etkilenmez.
Istah1 etkileyen diger bir merkez de hipokampusla
yakindan iligkili olan amigdala ve prefrontal
kortekstir  (4). Amigdalanin  lezyonlar1  bazi
alanlarmin beslenmeyi artirdigini bazi alanlarinin ise
beslenmeyi azalttigin1 gostermektedir (5). Ayrica
amigdalanin bazi alanlarmin uyarilmasi, beslenmeyi
mekanik olarak kolaylastirir. Amigdalanin her iki
yanli harabiyetine iliskin en 6nemli etki, besinlerin
secimi ile ilgili olarak ortaya ¢ikan sorunlardir (6).
Diger bir deyigle, amigdala harabiyetine maruz kalan
hayvanlar ve belki de insanlar, yedigi besin tiiriinii ve
kalitesini ayiramayabilir.

d) Sismanhkta Genetik Faktorler:

Sismanlhigin ailelere 6zgii bir durum oldugu
kesindir. Genler beslenme derecesini ¢esitli yollardan
etkilerler (2). Bu yollar:

e Beslenme  merkezinin  enerji
diizenlenmesindeki anormallikleri,

e Bir rahatlama mekanizmasi olarak istahi agan ya
da kisiyi yemeye sevkeden anormal ve kalitsal
psikolojik faktorler,

e Karbonhidrat ve yag depolanmasiyla ilgili genetik
bozukluklar

olarak siralanabilir.

Obezitenin genetik yoni ile ilgili calisan bazi
arastirmacilar yalniz diyabete yatkinligi degil, aym
zamanda sigsmanlama egilimine de neden oldugu
sanilan bir geni (OB geni) tanimlamistir. Bu
calismada tanimlanan genin bulunmadigi farelerin,
sismanlikla ve yiiksek yag icerikli diyetle yakindan
baglantili olan tip 2 diyabetin belirtilerini gdstererek
sismanladiklart  ve ne kadar yerse yesinler
doymadiklart gozlenmistir. Ayni aragtirmacilara gore
insanlarda da ayn1 gen varsa yalniz diabet igin degil
obezite tedavisinde kullanilan ilaglar i¢in de iyi bir
hedef olusturabilir (7).

Kennedy ve arkadaslar1 ise PTP-IB (peroksizom
tiyoesteraz proteini) geninin iki kopyasinin da
mevcut bulundugu fareleri (normalde farelerde iki
tane bulunuyor) inceleyerek genetik miihendisligi
teknikleriyle genin bir ya da her iki kopyasmin
cikarilldign farelerle karsilastirmis ve daha sonra bu
farelere 10 hafta boyunca son derece sismanlatici bir
diyet uygulamistir. McGill Universitesi'nden bir

deposunun

Obezite

ekibin de bulundugu arastirmacilar, "Yiiksek
miktarda yag igeren diyet uygulanan, ilgili genin bir
ya da iki kopyasi eksik olan farelerin kilo artisina
diren¢li  oldugunu ve insiiline duyarliligin
korundugunu, 6te yandan normal farelerin hizla
sigmanladigin1  ve insiiline direng kazandigini"
bildirmislerdir (8).

Kennedy'nin ekibine gore PTB-IB geni yag
metabolizmasimi etkiledigi anlagilan, peroksizomal
tiyoesterazlarin yapimini kodlar. Bu geni tagimayan
farelerin yag ve seker metabolizmasini etkileyen
insiilin duyarlilign artmistir (9). Obezitenin genetigi
ile ilgili c¢aligmalar genellikle ikizler {izerinde
yapilmig; viicut - kitle indeksinin (BMI) genetik
gegisle aktarilabilecegi diistiniilmiistiir (10, 11). Evlat
edinilen ve kendi ailesiyle yasayan ikizler
gozlendiginde BMI ve yag oranlarinin %25-40 farklh
oldugu rapor edilmistir (12). Bu sonuglar “Danish
Adoption Study” analizlerinden elde edilen verilerle
de onaylanmstir (13). Daha yakin zamanda yapilan
calismalar da BMI’nin kaliimla aktarilabilecegini
gostermistir (12). Obez olma riskini konu alan birgok
arastirmada obez  cocuklarm  siklikla  obez
ebeveynlere sahip olduklari gosterilmektedir (11).
Ozetle, ailesinde obezite hikayesi olan insanlarda
obezite riski ortalama iki-ii¢ kat artar (10, 14). Sonug
olarak, agirlik artisinin otozomal olarak kalitimla
gegebildigi disinilmistir (15). Bazi ¢alismacilar,
obezite i¢in tek gen hipotezini One siirmiistiir.
Belirlenen genlerin haritast ¢ikarilmig ve bazi
mutasyonlar belirlenmistir. Belirlenen bu
kromozomlar, 11 (11q21-q22) ve 3 (3p24.2-p22)’tiir
(15). Giliniimiizde edinilen bulgulara goére, OB geni
7q31.3 bolgesine yakin bulunmaktadir (16).

II. Obezitenin Tedavisi

a) Obezite Tedavisinin Tarihi Gelisimi:
Obezitenin ilagla tedavisi bir¢ok kez talihsizliklerle
sonuglanmistir.  Tedavi i¢in  kullanilan tiroid
hormonu; hipertiroidizm’e (17), dinitrofenol; katarakt
ve ndropatiye (18), amfetamin; bagimliliga (19)
neden olmustur. Aminoreks’in pazardan ¢ekilmesinin
nedeni ise, onun primer pulmoner hipertansiyona yol
actigmin  belirlenmesidir  (20). Aymt  sekilde,
fenfluramin’in valvular kalp hastaliklariyla iliskili
oldugunun gozlenmesiyle bu uygulamadan da
vazgecilmistir (21). Biitin bu bulgular, obezite
tedavisinde kullanilan fizyolojik kontrol sisteminin
diizenlenmesi gerektigini diisiindiirmistiir (22).
b) Giiniimiizde Mevcut Obezite Tedavisi:
Obezitenin  tedavisi, enerji  girigini  enerji
tiketiminin altina indirmekten ibarettir (22). Bu
amagla diizenlenen diyetlerin cogunda diyetin biiyiik
kism1 besin degeri olmayan seliilozlu maddelerden
olusturulmaktadir (22). Bu kitle mideyi sisirerek
tokluk hissi olugturur. Obezitenin ilagla tedavisi de
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diyet tedavisinin yeterli olmadig1 durumlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Giinlimiizde Amerika’da obezitenin uzun dénem
tedavisinde kullanilan baslica iki O6nemli ilag;
sibutramin ve orlistattir. Sibutramin, santral sinir
sisteminde kan basinct ve nabiz atim hizinin
yiikselmesi ile sonuglanan gida alimimi azaltici ve
merkezi sempatik aktiviteyi artirici rol oynamaktadir
(23). Orlistat ise, gastrointestinal sistemde dnemli bir
sistemik absorbsiyona yol agmaksizin pankreatik
lipaz salmimini inhibe eder (24). Ancak Orlistat,
yaglarin sindirilmeksizin barsaklardan atilmasina
neden oldugundan istenmeyen gastrointestinal yan
etkilere ve yagda eriyen vitaminlerin kaybina neden
olur. Bu ilaglarla saglanabilecek ortalama % 10’luk
agirhk kaybit 6nemli olmakla birlikte, viicut kitle
indeksi 30’un iizerinde olan ¢ogu kisi i¢in yeterli
olmayabilir (25). Yapilan son c¢aligmalarda, endojen
kanabinoid sistemin kesfiyle birlikte kanabinoid
reseptor antagonistlerinin obezite tedavisinde faydali
olabilecegi diistiniilmektedir (26, 27).
¢) Ideal Obezite Tedavisi:

Uzun siiredir devam eden epidemiyolojik
caligmalar agirlik kaybi ile mortalitenin yakin iliskili
oldugunu gostermistir (28). Ayni zamanda asir
agirhk kaybinin kardiyovaskiiler hastaliklar igin
Onemli bir risk faktorii oldugu da gosterilmistir (29).
Ayrica yapilan analizler % 30 agulik kaybiyla
mortalitenin arttigini, aksine % 15 yag kaybinin ise
olim riskini azalttigimi  gdstermistir  (30). Bu
sonuglar, yag dokusu kaybmin saglikli yagsiz doku
kaybmin da zararli oldugunu gostermektedir. Artmig
yag dokusu miktar1 obezite anlamina gelir ve obezite,
olim riski tasir. Visseral yag, insiilin direnciyle
ilgilidir ve obeziteyi saglik riski olusturan bir hastalik
haline getirir (31-33). Boylece visseral obezite
diabet, hipertansiyon ve hiperlipidemiyle yakindan
ilgilidir ve genel yag dokusu artisgindan daha biiyiik
bir mortalite riski tasir.

Obezite tedavisinde egzersiz ve diisiik kalorili
diyetlerin yetersiz kaldigi durumlarda ilaglardan
faydalanilmaktadir. Ideal bir obezite ilaci, yagsiz
dokuyu  koruyarak  ozellikle  visseral yag:
azaltmalidir. Bu ideal ilag, iyi tolere edilebilmeli ve
gercek  bir agirhik  kaybiyla sonuglanmalidir.
Giliniimiizde obezite aragtirmalarinda temel hedef bu
sekilde ideal bir ilacin gelistirilebilmesidir. Obezite
etkenlerinin ve mekanizmalarinin iyi bir sekilde
bilinmesi de bu ilacin kesfine giden yolda ¢ok
Onemlidir.

d) Fizyolojik Gozlemler:

Fizyolojik  gbzlemler, obezite tedavisinde
potansiyel a¢idan 6nemlidir. Enterostatin, yiiksek yag
diyetiyle beslenen ve agirlik artirma egiliminde olan
hayvanlarda yag alimini azaltir (34). Oleoestron ise,
leptin gibi viicut yagiyla iliskilidir ve lipozomlara
intravendz olarak infiize edildiginde agirlik kaybina

neden olur (35). Bir adenovirus tiirii olan AD-36’nin,
yag hiicrelerinde boliinme hizini artirmak suretiyle
obeziteye neden oldugu 1980°de kesfedilmistir. Ve
benzeri gozlemlerle viral nedenlerden kaynaklanan
obezitenin asilamayla engellenebilecegi gosterilmistir
(36, 37).

Obezitenin, insiillin direnci, hipertansiyon ve
endoteliyal hastaliklara hangi mekanizmayla yol
actigt konusu giinlimiizde en ¢ok arastirilan
konulardan biridir. Klinik denemelerle desteklenen
deneysel arastirmalar (33), viicut agirligini kontrol
etme mekanizmalarimin biiyiik l¢lide anlasilmasini
saglayabilir.

Sonug olarak, obezite; c¢evresel, genetik ve
norolojik etkenlere bagl olarak gelisen ve bir ¢ok
kronik hastaliga neden olabilen 6nemli bir saglik
problemidir. Bu baglamda obezite olusumunda
o6nemli rolii olan adiposit sinyal proteinlerinin
fonksiyonu ve regiilasyonu, adipositlerin
diferansiyasyonu ve viicut yag dagiliminin kontrolii
hakkinda yapilan arastirmalarin obezite ve obezitenin
sebep oldugu hastaliklarin tedavisi agisindan 6nemli
katkilar1 olacagi inancindayiz.

Obesity: Causes And Treatment
Alternatives

Abstract:

Obesity is an important and chronic disease. It occurs due
to more body fat accumulation than normal levels. It
associates with many factors and it needs to medical
treatment. Important risk factors of obesity are feeding
habits, sexuality (female), age, education, marriage, labor
number and hereditary. Obesity, may be originated from
hereditary factors and it progresses very fastly in
developed and developing countries. More than 30 %
percent of population is obese in Turkey (male %7,9
female %23,4). It is known that obesity is closely related
with many chronic disorders. Thus, well knowledge about
effects of obesity and its alternative treatments is
important for determining ideal treatment of obesity and
its complications. Aim of this review is to represent effects
causing obesity and its treatment options together.

Key Words: Obesity, nutrition, genetic, treatment
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