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Öğrenim Hedefleri 

• Obezite gelişimine yol açan enerji dengesindeki değişiklikleri anlamak; 
• Obezitenin majör komplikasyonlarının altında yatan yağ dokusundaki 

değişiklikleri anlamak; 
• Obezite ile ilişkili kardiyo-metabolik komplikasyonlarda insülin direncinin rolünü 

anlama 
• Özellikle iskelet kas kütle ve fonksiyon kaybı (sarkopenik obezite) ile bağlantılı 

olarak, obezitenin nütrisyonel komplikasyonlarını anlamak. 
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Anahtar mesajlar 
• Aşırı yağ birikiminin mevcut olduğu obezite, aşırı besin ve kalori 

mevcudiyetine maladaptif yanıtlar ile değişen enerji balansından 
kaynaklanmaktadır; tasarruflu metabolik yanıtlar,obezite geliştirmeye yatkın 
bireyleri karakterize edebilir; 

• Adipoz doku fonksiyon, genişleme ve dağılımındaki değişiklikler, obeziteye 
bağlı klinik komplikasyonların başlangıcında büyük rol oynar; bunlar 
kardiyometabolik hastalıkları içerir ancak çoğu vücut dokusu, organ ve 
sistemin tutulumu ile genişleyebilir. 

• İnsülin direnci, obezitenin sık görülen bir komplikasyonu ve metabolik 
sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar dahil olmak üzere ileri 
klinik komplikasyonların önemli bir nedenidir; 

• Obezite, sıklıkla sarkopeni olarak tanımlanan, azaltılmış iskelet kası kütlesi ve 
fonksiyonunu içeren beslenme durumundaki değişiklikler ile karakterize edilir; 
sarkopenik obezite gittikçe yaygınlaşmaktaktadır ve sarkopenik obez hastalar 
diyet ve medikal nütrisyon  tedavisi açısından özel ihtiyaçları ile  yetersiz 
beslenmiş olarak teşhis edilebilmektedir. 

 
1. Özet: 
Obezite, DSÖ tarafından olumsuz sağlık sonuçları olan aşırı vücut yağları ile 
karakterize bir durum olarak tanımlanmaktadır. Devam eden obezite epidemisi büyük 
bir halk sağlığı sorunu oluşturmakta ve obeziteye bağlı morbidite bundan müzdarip 
olan bireyler, aileler, sağlık sistemleri ve genel olarak toplum için büyük maliyetler 
oluşturmaktadır. Birleşik Devletler'deki en büyük hekim örgütü olan Amerikan 
Tabipler Birliği (AMA), yakın zamanda obeziteyi kendi başına bir hastalık olarak 
niteleyen bir bildiri yayınladı (1). Bununla birlikte hala etkili korunma ve tedavi 
stratejileri belirsiz kalmaya devam ettiği için hem obezite hem de buna bağlı 
komplikasyonlar açısından etiyopatogenetik mekanizmalar hakkında daha fazla 
araştırma yapılmasına acil ihtiyaç duyulmaktadır. Obezitenin beslenme durumuna 
olumsuz etkisi üzerinde de giderek daha fazla durulmaktadır. Bu son konu, 
sarkopenik obezite olarak tanımlanan aşırı yağlanma ile yağsız ve iskelet kası kütlesi 
arasında dengesiz bir ilişkiyi gösterir. Sarkopenik obezite daha fazla oranda 
morbidite ve mortalite artışı ile bağlantılı olmasına rağmen yine de net tanımları, tanı 
kriterleri ve tedavi stratejileri halen bulunmamaktadır. 



Mevcut modül bu aşağıda verilen 3 madde hakkında günümüzdeki en son bilgileri 
özetleyecektir: 1) yağ birikmesine katkıda bulunan patogenetik mekanizmalar; 2) 
obeziteye bağlı majör komplikasyonlar ve altta yatan mekanizmaları; 3) obez 
bireylerde özellikle sarkopenik obezite ile ilgili majör nütrisyonel zorluklar ve 
sarkopenik obezitenin patolojisi ve sonuçları. 
 
2. Obezite: Patogenez 
Obezite, aşırı vücut yağ birikimi ile karakterize çok faktörlü bir bozukluktur. Altta 
yatan ana mekanizmada, besin alımı yoluyla enerji alımı ile enerji tüketimi veya 
fiziksel aktivite ve metabolik yollar yoluyla harcanması arasındaki sürekli pozitif 
denge yatmaktadır. Bu balans, vücut ağırlığını korumak için sıkı bir şekilde 
düzenlenir, ancak aşırı enerji alımı, azalan enerji harcaması veya her ikisinin birlikte 
bulunması ile bozulabilir. Genetik ve epigenetik faktörler, besin-konak etkileşimlerini 
modüle etmede bağırsak fonksiyonunun değişmesi ve enerji balansının 
regülasyonunda obezite ile ilişkili maladaptif değişiklikler önemli ölçüde ve derinden 
homeostatik sensörleri ve vücut yağ depolarının idamesini etkileyebilir. Kısıtlı bir 
çerçevede ve mevcut modülün genel kapsamı içerisinde kısa bir özet aşağıda 
sunulmuştur: 
 
2.1 Yeme Davranışı 
 
2.1.1 Karmaşık etmenler: refleksif, psikolojik ve kognitif bileşenler (Şekil.1) 
Yeme davranışı, vücut yağını ve kütlesini korumayı amaçlayan homeostatik iştah 
düzenlemesini aşan karmaşık bileşenlerin etkileşiminden kaynaklanır. Karmaşıklık, 
duygudurum düzenlemesini derinden etkileyen ve değişimi psikiyatrik obesojenik 
bozukluklara yol açabilecek gıda alımının CNS ödül etkileri de dahil olmak üzere 
psikolojik ve bilişsel faktörler tarafından oluşturulur. Başlıca bilişsel etkiler ayrıca, 
sosyal ya da aile tarafından edinilen davranışlardan ekonomik baskıya ve gıda 
reklamı ve bulunabilirliğine kadar ödül etkileriyle örtüşen kültürel uyaranları içerir (2-
4). Psikolojik ve kültürel etkileri düzenleyen nöronal mekanizmalar ve devreler, CNS 
görüntüleme çalışmaları ile CNS de ilgili  alanların lokalizasyomları ötesinde sadece 
kısmen anlaşılmıştır (5). Açlığın ve tokluğun homeostatik regülasyonunun temeli, 
öncelikle hipotalamustaki arcuate nukleusta çalışan ince ayarlanmış sinyal ağları ile 
nispeten daha iyi anlaşılmaktadır. Nörotransmiterler, açlık için aguti ile ilişkili peptid 
(AgRP) nöronlarından gelen nöropeptid Y (NPY) iken, tokluk için pro-
opiomelanocortin (POMC) nöronları ve türetilmiş melanokortinlerdir (6, 7). Barsak ve 
adipoz doku besin alımı ve enerji depolarındaki değişiklikleri takiben ana homeostatik 
sinyaller sağlar. Bazı öğünlere cevap veren bağırsak hormonları doğrudan ve dolaylı 
olarak tokluk nöronlarını harekete geçirirken, gastrik ghrelin, açlık ve kalorik kısıtlılık 
ile aktive edilen bilinen tek periferik açlık indükleyici sinyaldir (8, 9). Sürekli pozitif 
enerji dengesini izleyen yağ dokusu genişlemesi, buna karşılık arketipik doyma 
hormonu leptininin (10) arttırılmış üretimini içeren değiştirilmiş adipokin 
salgılanmasına yol açar. Bunun konsantrasyonu akut nutriyent alımını takiben daha 
küçük boyutlar içinde yükselebilir (11). 
 
 
 
 
 
 



Şekil 1. Yeme davranışı düzenlemesinin karmaşık, birbiriyle ilişkili bileşenleri 

 
 
2.1.2 Barsak-Beyin Ekseni 
Hipotalamik iştah düzenlemesi büyük ölçüde besin / substrat seviyeleri ve adipoz 
enerji depoları ile ilişkili negatif feedback mekanizmalarına dayanmaktadır (8, 12). 
Besinler ve substratlar, hücre içi ATP'yi modifiye ederek ve böylece açlığı aktive eden 
AMP-kinaza bağlı sinyali (13) azaltarak doğrudan hipotalamik seviyede etki edebilir. 
İlave olarak besinler, hormon salgılanması enteral ve otonomik nöronal aktivite ve 
bağırsak kompozisyonla birlikte mikrobiyota metabolizması (14) dahil olmak üzere 
doğrudan temel bağırsak fonksiyonlarını modüle ederler. Bu koordineli değişiklikler, 
yeme davranışları üzerinde derinlemesine bir etki ile, ankziyete ve ruh halinin yanı 
sıra iştahı düzenleyen CNS alanları ile  doğrudan ve dolaylı olarak iletişim kurabilir. 
Yukarıdaki ağ bağırsak-beyin ekseni olarak adlandırılabilir ve onun koordineli 
hareketleri metabolik homeostazın sürdürülmesi için zorunludur. 
Besin mevcudiyeti, arttırılmış GLP1, CCK ve PYY salgılanmasını içeren doymuşluğu 
indükleyen bir bağırsak hormonu modelini destekleyerek bağırsak-beyin ekseni 
aktivitesini modüle eder (15). Otonomik vagal iletişim, aynı zamanda en azından 
kısmen enteral sinir sistemini içeren kompleks ağlar aracılığıyla besin alımıyla da 
aktive edilir. CNS'nin post-prandial vagal stimülasyonu hem doygunluğu hem de 
ödülü içeren karmaşık etkilere sahiptir ve yeme davranışının bütünleşik homeostatik 
ve psikolojik düzenlemesinde önemli bir rol oynadığı görülmektedir (8, 15). Daha yeni 
bulgular, vagal sinyalin aynı zamanda kahverengi yağ dokusu ve onun termojenetik 
fonksiyonunu içeren enerji alımına potansiyel ilave bir hemostatik yanıt olarak enerji 
tüketimini, aktive edebileceğini göstermektedir (16). 
 
2.1.3 Obezite ile ilgili düzensizlikler 
Obez bireyler obezite ilişkili veya iştah regülasyonunun bozukluğu ile oluştuğu 
düşünülen dolaşımdaki açlık düzenleyici hormonlarda, zannedilenin aksine birkısım 
düzensizlikler göstermektedir. İlk keşfedilen doyma hormonu leptin, obez hastaların 
çoğunda, leptin geninde mutasyon taşıyanların göze çarpan istisnası hariç, çoğu 
obez hastada daha yüksek plazma konsantrasyonlarında dolaşımdadır (10, 17, 18). 
Çok sayıda klinik ve deneysel çalışma, leptin direncinin genel obezitede ortaya 
çıktığını ve hiperleptineminin obez durumlarda iştahı azaltmada hormonal yetersizliği 
yansıttığını göstermiştir (19). Benzer değişiklikler, deneysel obezite modellerinde ve 
anlamlı kilo ve yağ kazanımı oluşmadan önce bile yüksek yağlı, yüksek kalorili 
beslenmede yağ asitleri, glikoz ve insülinin doyurucu etkileri için ortaya çıkar (19). 
Tokluk direnci için potansiyel mediyatörler arasında, artan sürekli substrat 
mevcudiyeti ve metabolizmasının neden olduğu düşük dereceli inflamasyonun, 
hipotalamik tokluk nöronları üzerindeki bozulmuş leptin etkisine doğrudan katkıda 
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homeostatic signals following changes in nutrient intake and energy stores. Several meal-
responsive gut hormones directly and indirectly activate satiety neurons whereas gastric 
ghrelin is the only known peripheral hunger-inducing signal activated by fasting and caloric 
restriction (8, 9). Adipose tissue expansion following sustained positive energy balance 
conversely leads to altered adipokine secretion including enhanced production of the 
archetypical satiety hormone leptin (10), whose concentration may also increase to smaller 
extents following acute nutrient ingestion (11). 
 

 
Fig. 1 Complex, inter-related components  

of eating behaviour regulation 

 
 

2.1.2 Gut-Brain Axis  
Hypothalamic appetite regulation is largely based on negative feedback mechanisms 
related to levels of nutrients/substrates and adipose energy stores (8, 12). Nutrients and 
substrates may act directly at the hypothalamic level by modifying intracellular ATP and 
thereby reducing hunger-activating AMP-kinase dependent signalling (13). In addition, 
nutrients directly modulate fundamental gut functions including hormone secretion, enteral 
and autonomic neuronal activity, and gut microbiota metabolism as well as composition 
(14). These coordinated changes may directly and indirectly communicate with CNS areas 
regulating appetite as well as anxiety and mood, with profound comprehensive impact on 
eating behaviour. The above network may be referred to as the gut-brain axis and its 
coordinated actions are imperative for maintenance of metabolic homeostasis.  
 
Nutrient availability modulates the gut-brain axis activity by favouring a satiety-inducing 
pattern of gut hormones including enhanced GLP1, CCK and PYY secretion (15). Autonomic 
vagal signalling is also activated by nutrient intake at least in part through complex 
networks involving the enteral neural system. Post-prandial vagal stimulation of the CNS 
has complex effects involving both satiety and reward and it appears to play a relevant 
role in the integrated homeostatic and psychological regulation of eating behaviour (8, 15). 
More recent findings suggest that vagal signalling may also activate energy expenditure as 
a potential additional homeostatic response to energy intake, involving brown adipose 
tissue and its thermogenetic function (16).  
 
2.1.3  Obesity-associated Derangements 
Obese individuals exhibit somewhat counter-intuitively derangements in circulating 
hunger-regulating hormones that suggest obesity-associated or –induced derangements 
of appetite regulation. The first-discovered satiety hormone leptin is indeed circulating at 
higher plasma concentrations in most obese patients, with the notable exception of those 



bulunduğu gösterilmiştir (20, 21). Öte yandan, iştah arttırıcı NPY-AgRP nöronlarının 
bilinen tek endokrin uyarıcısı olan grelin’in plazma konsantrasyonları, deneysel ve 
insan obezitesinde onun asile edilmiş orexigenic formunda azaltılamaz (22-24). Her 
ne kadar obezitede nispeten yüksek asillenmiş grelin için mekanizmalar büyük 
oranda bilinmemekle birlikte, özellikle yağ asitlerine ilişkin olarak aşırı lipid substrat 
mevcudiyeti söz konusu olabilir. Yukarıdaki gözlemler genel olarak, kronik besin ve 
substrat fazlalığının, pozitif enerji dengesini daha da artırabilecek potansiyel 
dengesizliklerle birlikte, homeostatik iştah düzenleyici devrelerdeki obezojenik 
değişiklikleri paradoksal olarak destekleyebileceğini göstermektedir. Böylesi 
görünüşte maladaptif değişiklikler için net bir açıklama yapılmamıştır. Yeme 
davranışının düzenleyici mekanizmalarını ve şişmanlığa bağlı değişiklikleri tamamen 
açıklamak için gelecekte araştırmalara ihtiyaç vardır.  
 
2.2. Enerji tüketimi  
 
2.2.1 Fiziksel aktivite: Eksersiz - Günlük yaşam aktiviteleri – Egzersiz Dışı 
Aktivite Termojenezi 
Bazal metabolik yolların idamesi ve kardiyak, solunum ve organ metabolizma ve 
işlevi gibi otonom sinir sistemi tarafından düzenlenen homeostatik aktiviteler 
bireylerin çoğunda günlük enerji harcamasının üçte ikisini temsil eder. Fiziksel 
aktivite, en belirgin enerji tüketimi kaynağı olmaya devam etmektedir. Ancak batılı 
veya batılı hareketsiz yaşam tarzı koşullarında günlük enerji tüketiminin yalnızca % 
25'ini karşı gelmektedir (25, 26). Fiziksel aktivite, enerji kullanımını artıran tüm 
hareketleri içerirken, egzersiz planlı ve yapılandırılmış fiziksel aktivite olarak 
tanımlanabilir. Her iki aktivite biçiminde de azalma, dünya genelinde son birkaç on 
yılda meydana gelmiştir. Gerçekten de devam etmekte olan dünya çapında obezite 
epidemisinin başlangıcı da tartışmasız bir şekilde günlük yaşamın rutin 
aktivitelerindeki değişikliklerle ve yürüme ve merdiven çıkma gibi daha az yoğun 
aktivitelerle ve hatta bulaşık ve çamaşır yıkamak gibi günlük işler ile ilgili enerji 
harcamalarının azaltılmasıyla paraleldir. Bunların tümü artmış obezite prevalansı ile 
ilişkili bulunmuştur (26, 27). Bu gözlemler, az miktarda enerji harcamasının sürekli 
olarak azaltılmasının, aynı zamanda enerji-yağ kazancına ve sonuçta obeziteye 
katkıda bulunabileceğini göstermektedir (26). Son yıllarda, günlük enerji 
harcamasının % 5'ini oluşturduğu rapor edilen postural değişiklikler ve yerinde 
duramamak gibi istemsiz hareketleri belirtmek için egzersiz dışı aktivite termojenezi 
(NEAT) kavramı da ortaya konmuştur. NEAT, deneysel modellerde CNS seviyesinde 
düzenlenebilir. İnsanlarda sürekli aşırı beslenmeyi takiben yağ kazancının 
değişkenliği ile ilişkilendirilmiştir (26). Enerji harcamalarındaki küçük değişiklikleri 
doğru bir şekilde ölçmedeki güçlükler ve serbest yaşayan bireylerde istemsiz 
hareketlerin doğru kaydedilmesindeki zorluklar bu alanda araştırma yapılmasını 
zorlaştırmaktadır. Çoğu çalışma bunun yerine, yapılandırılmış egzersiz ve eğitim 
programlarının akut ve kronik etkilerine odaklanmış ve başarılı egzersiz eğitiminin 
vücut ve yağ kütlesini azaltabileceğini açıkça göstermiştir (28). 
 
2.2.2 Obezite ile ilgili düzensizlikler 
Obezite genellikle azalmış fiziksel aktivite ve egzersiz ile ilişkilidir ve obezite 
başlangıcında bu gibi bozuklukların nedensel rolü yukarıda tartışılmıştır. Bununla 
birlikte, ambulatuvar kapasitenin fiziksel olarak sınırlanması ile birlikte aktivite ve 
egzersiz yapma motivasyonunu daha da azaltabilecek psikolojik faktörlerin ilavesi, 
vücut ağırlığının artmasına yol açan kısır döngüleri ortaya çıkabileceği de açıktır. 



Komorbiditeler ve komplikasyonlar daha sonra egzersiz kapasitesini daha güçlü bir 
şekilde sınırlayabilir. 
 
2.3 Metabolik yolaklar 
Daha önce belirtildiği gibi, bazal metabolizma hızı ile hücre ve organ yapısının ve 
fonksiyonunun ve ATP mevcudiyetinin idamesi için substrat oksidasyonu ve turnover 
‘ını düzenleyen bazal metabolizma hızının alta yatan temel metabolik yolakları genel 
popülasyonun hemen hemen hepsinde enerji tüketiminin büyük kısmını 
oluşturmaktadır (26). Bazal metabolik reaksiyonlardaki orta dereceli bozulmalar bile, 
uzun vadeli yağ birikimine yol açan enerji dengesini önemli ölçüde olumsuz 
etkileyebilir. Yaş, cinsiyet, etnik köken, yaşam biçimi ve komorbiditeler ile ilişkili diğer 
faktörler arasında büyük değişkenlik gösteren insan obezite fenotiplerinde 
heterojenlik, obezitenin kendisi ile spesifik metabolik bozukluklar arasındaki evrensel 
ilişkileri tanımlamayı imkansız kılmıştır. Bununla birlikte, majör araştırma alanları, 
iskelet kası ve yağ dokusu (29-31) dahil metabolik olarak belirgin dokularda 
mitokondriyal fonksiyon değişiklikleri ile birlikte kahverengi adipoz doku aktivitesi ve 
beyaz-kahverengi adiposit transisyonunda (32-35) değişiklikliklerle birlikte olan 
değişen adipoz doku termojenezisini içerir.  

• Mitokondri 
Mitokondri, her doku ve organda ATP üretimi için substrat oksidasyon 
bölgesidir. Yüksek enerjili fosfat bağlarıyla ATP üretimi, substrat oksidatif 
reaksiyonlar vasıtasıyla mitokondriyal membran boyunca üretilen 
elektrokimyasal gradyanların ütilizasyonuna bağlıdır. Bununla birlikte, ATP 
üretiminin verimliliği hiçbir zaman tam değildir ve ATP üretiminden kopma ve 
ısı üretimi ile kısmi enerji dağılımı kaçınılmazdır (33, 36). Hem substrat 
oksidasyonunun hem de ısı üretiminin arttırılması, daha az pozitif veya daha 
fazla negatif enerji dengesine neden olabilir, böylece potansiyel olarak yağ 
birikimine ve obezite başlangıcına karşı çıkabilir (29, 30, 33).  

• Kahverengi Adipositler, Kahverengi yağ dokusu (BAT) ve Termojenez 
Kahverengi adipositler esas olarak beyaz muadillerinden farklıdır, çünkü 
birincil işlevleri, yüksek oranda uncoupled mitokondride yağ oksidasyonu 
yoluyla ısı üretmektir (33). Kahverengi adipositler, membranları sınırlı ATP 
üretimi ile transmembran elektrokimyasal gradyanını dağıtarak ısı üreten 
uncoupling proteinleri (UCP) ile zenginleştirilmiş yüksek bir mitokondriyal 
organel konsantrasyonu ile karakterize edilir (33). 
BAT'ın yetişkin insanlarda bol olduğu keşfi, obezitede önemli bir araştırma 
yolu oluşturmuştur, çünkü BAT aktivasyonu negatif enerji dengesine ve 
potansiyel olarak obez bireylerde kilo kaybına neden olan enerji dağılımını 
destekleyebilir (33, 34). En önemlisi, yeni baştan kahverengi adipogenezinin 
yanı sıra spesifik öncülerden (32) beyazın kahverengi adipositlere 
farklılaşması da tanımlanmıştır ve beyaz adipositlerin kahverengileşmesini 
destekleyen faktörler de obezite tedavisinde birincil potansiyel hedefler haline 
gelmiştir. Soğuğa maruz kalma BAT ve beyazdan kahverengiye farklılaşmanın 
ana aktivatörü olmaya devam etmektedir ve katekolamin seviyeleri ve 
sinyalleşme bu etkilerin doğrudan aracıları arasındadır. Tam tersine negatif 
modülatörler doku sitokinleri ve hipoksideki proinflamatuar değişiklikleri içerir. 
Egzersiz ve beslenmenin de BAT aktivasyonunun düzenleyicileri olarak ortaya 
çıktığı belirtilmelidir; egzersiz eğitimi ve anti-inflamatuar ve anti-oksidan 
kapasiteye sahip besinler, aslında potansiyel olarak enflamasyonu azaltarak 
veya anjiyogenez artırarak BAT aktivasyonunu ve termojenezini artırabilir. 



Bununla birlikte, insanlarda egzersiz ve beslenme değişikliklerinin artan yağ 
esmerleşmesine ve termojenik etkilerine yönelik potansiyel rotaları 
tanımlamak için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (32, 34). 
 

2.3.1 Obezite ile ilgili düzensizlikler 
Mitokondri: Düşük oksidatif ve ATP üretim kapasitesine sahip mitokondriyal fonksiyon 
bozukluğu obez insanlarda ve deneysel obezite modellerinde metabolik olarak 
belirgin doku ve organlarda tanımlanmıştır. Ancak mitokondriyal değişikliklerin 
obezite başlangıcında nedensel bir rol oynayan birincil bir değişikliği temsil edip 
etmediği henüz kanıtlanmamıştır. Öte yandan, iskelet kası ve yağ dokusunda 
mitokondriyal hasarın en azından kısmen, redoks durumunda pro-oksidatif 
değişiklikler, artmış pro - inflamatuar sitokinler ile düşük dereceli inflamasyon ve 
insülin direnci gibi obeziteye bağlı metabolik komplikasyonlardan kaynaklanabilir (30, 
37). Bu nedenle, bozulmuş mitokondriyal fonksiyonu içeren kısır döngüler, artan 
reaktif oksijen türlerinin oluşumu ve oksidatif stresin yanı sıra egzersiz kapasitesini, 
kondisyonu ve dayanıklılığı sınırlayabilecek düşük ATP üretim kapasitesine sahip 
komplike olmuş obezitede ortaya çıkabilir. 
Kahverengi Yağ Dokusu: Erişkin insanlarda BAT varlığı ve fizyolojik olarak ilişkili 
aktivitenin erken tanımları ile birlikte, obez bireylerde niceliksel ve niteliksel bozukluk 
hızla ortaya konmuştur (33, 34). Morbid obezitede en düşük düzeylerde olan ve 
artmış BKİ ile birlikte BAT'ta ve soğuk kaynaklı aktivasyonda inantçı azalmalar 
bildirilmiştir (35).  
Bu maladaptif değişikliğinin altında yatan mekanizmalar hala belirsizdir. Ancak bu 
mekanizmaların obezite ile ilişkili inflamasyon ve hipoksiyi, özellikle hipertrofik yağ 
dokusunda (bakınız: Adipozopati) içerme olasılığı yüksektir. Böylece bu, azalmış 
enerji tüketimi ve pozitif enerji balansına yol açan obezitenin tetiklediği obesojenik 
değişikliklerin ilave bir potansiyel kısır döngüsünü gösterir. Tersine, BAT aktivitesinde 
ve esmerleşmedeki primer bozulmanın, en azından seçilen bireysel alt gruplarda 
obezite gelişiminde nedensel bir rol oynayabileceği belirlenebilir. 
 
2.4 Barsak mikrobiyotası 
Bağırsak 1013 hücreyi aşan bir dizi bakteri barındırmaktadır ve son yirmi yıl boyunca, 
besin-konak etkileşimlerinin düzenlenmesindeki rolleri gittikçe belirginleşmiştir. 
Bağırsak mikrobiyomu besinler, enteral nöroendokrin hücreler ve otonom sinir sistemi 
ile etkileşime giren barsak-beyin ekseninin ayrılmaz bir bileşeni olarak kabul edilir. 
Onun fizyolojik rolü, enerji tüketiminden orta düzey metabolizmaya kadar çeşitli temel 
homeostatik fonksiyonları ve yolları etkiler (14, 38). Her ne kadar bağırsak 
mikrobiyotasından yoksun germ içermeyen kemirgenlerde aşırı beslenmeden sonra 
kilo alımına direnç, obezite patojenezindeki bağırsak bakterileri için potansiyel negatif 
rolleri bir kanıt olarak göstermesine rağmen (39) bakteriyel filadaki değişiklikler ve 
değişkenliğin yanı sıra etkileşimleri diyet ve besinler ile metabolizma ve sistemik 
komplikasyonlarının yanı sıra kilo ve yağ kazanımını destekleyebilecekleri veya 
önleyebilecekleri için fizyolojik ortamlarda dikkate alınmaları gerekir. Mikrobiyotanın 
enerji dengesi ve metabolizmasının düzenlenmesindeki rolü ile ilgili mevcut verilerin 
ve hipotezlerin ayrıntılı açıklaması, sınırlı alan ve kapsam nedeniyle burada maalesef 
mümkün değildir.  
Majör araştırma hatları, yaygın bakteriyel filadaki değişikliklerin, obezite riski ve 
metabolik komplikasyonlarla ilişkili olduğunu ve Bacteroidetes üzerinde 
Firmicutesteki  göreceli artışların spesifik olumsuz bir rol oynadığını göstermiştir. 
Firmicutes-Bacteroidetes oranındaki değişiklikler diyet modellerinden etkilenebilir. 



Yüksek yağlı diyetlerden olumsuz yönde etkilenebilirken ve sağlıklı Akdeniz tarzı 
diyetlerden faydalı etkiler bildirilmiştir (40). Obeziteye yol açan mikrobiyota bağımlı 
mekanizmalar; enerji hasadındaki değişiklikleri, doyma ve olumlu metabolik etkilerleri 
bulunan kısa zincirli yağ asitler (SCFA) gibi metabolitlerin üretme kabiliyetini 
değiştirme, insülin direnci ve karbonhidrat metabolizmasında değişime neden olan 
metabolik bozukluklar kadar doyurucu sinyallere karşı direnç indükleyebilen 
proinflamatuar sinyallerin sekonder sistemik kaçağı ile bağırsak geçirgenliğinin 
modülasyonunu içerebilir (41). Bağırsak mikrobiyotasındaki olumsuz değişiklikler, 
HPA ekseni ve adrenerjik sinyalizasyon da dahil olmak üzere stres yanıtlarının 
aktivasyonunu takiben bildirilmiştir, böylece stres ve obezite ile metabolik ve 
psikiyatrik bozukluklar arasında potansiyel bir bağlantı sağlanmaktadır. 
Son olarak, yukarıdaki bilgi ve hipotezlerin, mikrobiyota kompozisyonunu, 
aktivitelerini ve etkileşimlerini değiştirmeyi amaçlayan terapötik müdahaleler için 
güçlü bir gerekçe sağladığı belirtilmelidir. Pre-ve probiyotikler yaygın olarak 
incelenmiştir; fekal transplantasyon araştırılmıştır ve şu anda seçilen koşullar altında 
potansiyel bir işlemi temsil etmektedir (14, 42). Şüphesiz, mikrobiyota aktivitesinin 
modülasyonunu içeren araştırma ve klinik çalışmalar yakın gelecekte devam edecek 
ve muhtemelen genişleyecektir. 
 
2.5 Genetik-Epigenetik Faktörler 
Obezitenin aşikar olarak genetik bir komponenti vardır. Çünkü bu durumun gelişme 
riski, etkilenen bireylerin akrabalarında eşleştirilmiş kontrollerden daha yüksektir (43). 
Bununla birlikte obezitenin genetik temeli, muhtemelen üç önemli konu nedeniyle son 
derece zor olmuştur: 
 
2.5.1 Genetik Arka Plan: 
Ağırlık ve yağ depolarını düzenleyici mekanizmalarının karmaşıklığı ve fazlalıkları 
yukarıda ana hatları ile özetlenmiştir. Tek yolakları düzenleyen tek genlerin nadir 
görülen monojenik obezite sendromları dışında ağırlık artış oranları için tek başına 
hesaba katılması ihtimali çok düşüktür (43). Obezite eğilimi için aday genler, özellikle 
değişmiş iştah homeostazı ile ilgili olarak yeme davranışının başlıca düzenleyicilerini 
içerir; örneğin POMC polimorfizmleri ve yaygın obezite arasında bir ilişki olduğu 
bildirilmiştir (43). Tat algısı kısmen genetik bir temele sahiptir ve yeme tercihinin 
yeme davranışı ve kalori alımının düzenlenmesindeki rolü açıktır (44). Enerji tüketimi 
düzenleyicileri arasında, yağ oksidasyonu ve metabolizması olanlar için ilginç birçok 
polimorfizm tanımlanmıştır (43).  
 
2.5.2 Epigenetik: 
Poligenik yapısının yanı sıra, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel seviyede gen 
ekspresyonunu düzenleyen epigenetik faktörlerin, gen dizilimi mutasyonları ve 
polimorfizmlerinin yokluğunda bile enerji dengesini düzenleyerek obezitenin 
başlangıcında önemli bir rol oynadığı giderek daha belirgin hale gelmiştir. 
Epidemiyolojik insan çalışmaları ve deneysel modeller, gebelik yaşamı anne açlığı 
veya aşırı besleme dönemlerinde meydana gelen ve sonraki nesillere aktarılan 
risklerle birlikte, gelecekteki obezite riskinin daha yüksek olduğunu göstermiştir. Bu 
gözlemlerin altında yatan epigenetik değişiklikler tanımlanmıştır (45, 46), ancak bu 
alandaki klinik veriler hala sınırlıdır. 
 
 
 



2.5.3 RNA'lar: 
Protein molekülleri (mikro-RNA'lar ve kodlamayan RNA'lar) için kodlamayan 
RNA'ların yanı sıra bu materyali içerebilen eksozomlar için de önemli düzenleyici 
roller ortaya çıkmaktadır. Klinik çalışmalarda (47-49) spesifik dolaşımdaki veya doku 
miRNA'ları ve kodlayıcı olmayan RNA'lar arasındaki ilişkiler de bildirilmiştir ancak bu 
molekülleri ve vücut ağırlığındaki ve yağdaki değişiklikleri birleştiren mekanizmaları 
açıklamak için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 
 
3. Obezite: Komplikasyonlar 
Obezite, hemen hemen her organ ve sistemi etkileyen komplikasyonların gelişimi ve 
kötüleşmesi üzerinde negatif bir bağımsız etkiye sahiptir (Şekil. 2). Bu modülün 
mevcut sınırlı alan ve kapsamı, kapsamlı açıklamalara izin vermemektedir. Bununla 
birlikte, obezitenin sistemik sağlık etkisi ve bunun sonucu olarak obez bireylerin 
tedavisinde birçok tıbbi uzmanlığın dahil edilmesi yakın zamanda gözden geçirilmiştir 
(50). Mevcut modül, insülin direnci ve altta yatan mekanizmaları (gerçekten de tip 2 
diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovasküler olayların ötesinde bile obezite ilişkili 
komplikasyonların gelişmesine katkıda bulunur) ve tıbbi beslenme için özellikle 
sarkojenik obezite ve uygulamalarıyla ilgili beslenme düzenlemeleri üzerine 
odaklanacaktır.  
 
Şekil 2. Obezitenin çoklu organ ve multisistemik komplikasyonları (50). 

 
 
3.1 İnsülin Direnci 
İnsülinin, besin kullanımı ve ara metabolizmanın düzenlenmesindeki ana fizyolojik 
etkileri  insülin sekresyonunu tetikleyen plazma glukozunda değişken artışların 
olduğu post prandiyal durumda ortaya çıkar. Bu, glukozun iskelet kası ve yağ dokusu 
tarafından alımı ve kullanımını uyararak ve karaciğer glukoneogenezi ve 
glikojenolizin inhibisyonu yoluyla hepatik glikoz çıktısını körelterek plazma glikoz 
klirensine yol açar.  
Majör insülin etkisi ayrıca spesifik protein gruplarının translasyonu ve protein 
yıkımının inhibisyonu yoluyla (51, 52) ve yağ dokusunda lipit depolanmasının 
indüklenmesiyle iskelet kas kütlesinin korunmasına neden olur. Klinik pratikte insülin 
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Associations between specific circulating or tissue miRNAs and non-coding RNAs have also 

been reported in clinical studies (47-49) but further research is needed to elucidate 

mechanisms linking these molecules and changes in body weight and fat. 

 

3. Obesity: Complications 
Obesity has a negative independent impact on development and worsening of 

complications affecting virtually every organ and system (Fig. 2). The current limited space 

and scope does not allow their comprehensive description. The systemic health impact of 

obesity and the consequent involvement of many medical specialties in the treatment of 

obese individuals was however addressed in a recent review (50). The current module will 

focus on insulin resistance and its underlying mechanisms (that indeed contribute to the 

development of several obesity-associated complications even beyond type 2 diabetes, 

metabolic syndrome and cardiovascular events) and on nutritional derangements with 

particular regard to sarcopenic obesity and its implications for medical nutrition. 

 

 

Fig. 2 Multiorgan, multisystem complications of obesity (50) 

 

3.1 Insulin Resistance 
The main physiological actions of insulin in the regulation of nutrient utilization and 

intermediate metabolism occur in the post-prandial state, when variable rises in plasma 

glucose trigger insulin secretion. This leads in turn to plasma glucose clearance by 

stimulating its uptake and utilization by skeletal muscle and adipose tissue, and by blunting 

hepatic glucose output through inhibition of liver gluconeogenesis and glycogenolysis. 

Major insulin actions also result in preservation of skeletal muscle mass through inhibition 

of protein breakdown and translation of specific protein groups (51, 52), and in induction 

of lipid storage in adipose tissue. In clinical practice insulin resistance commonly defines 

reduced insulin action on glucose metabolism. It should conversely be pointed out that 

individuals defined as insulin resistant for glucose metabolism may present with less 

impaired or normal insulin action on other important biological targets. Indeed, the 

presence and time course of changes in insulin effects on protein turnover and lipid 



direnci genellikle glukoz metabolizması üzerindeki azalmış insülin etkisini tanımlar. 
Tersine, glikoz metabolizmasına karşı dirençli insülin olarak tanımlanan bireylerin, 
diğer önemli biyolojik hedeflerde daha az bozulmuş veya normal insülin etkisi 
gösterebileceği bilinmelidir. Gerçekten de, obez insüline dirençli bireylerde insülin 
etkilerinde protein döngüsü ve lipid metabolik yolakları üzerindeki değişikliklerin 
varlığı ve zaman süreci büyük ölçüde tanımlanmaya devam etmekte ve temel ve 
klinik araştırma için ilgili soruları temsil etmektedir (1, 53, 54). 
Her ne kadar obezite her zaman insülin direnci ile ilişkili olmasa da, insülin dirençli 
bireylerin büyük çoğunluğu obez veya aşırı kiloludur. Obezite bu nedenle insülin 
direncinin başlangıcı ve gelişimi için temel bir risk faktörüdür. Obeziteye bağlı 
metabolik düzensizliklerin olası nedenleri arasında, adipoz organ disfonksiyonu ve 
değiştirilmiş adipoz organ metabolik yolakları açıkça temel bir rol oynamaktadır. 
Adipoz olmayan dokularda kronik enflamasyonun yanı sıra antioksidan savunmaları 
aşan reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşmasından kaynaklanan oksidatif stres de 
insülin duyarlılığının ana düzenleyicileridir (55-57); özellikle pro-enflamatuar 
uyaranlar aşırı ROS ile arttırılabilir ve insülin hedef dokularında insülin sinyalini 
doğrudan bozar (55-57). Besin maddelerine ve substratlara yanıtlar ve bağırsak ve 
mikrobiyatayı içeren karmaşık sistemik ağlar da substrat ütilizasyonunu  regüle 
ederek anahtar rol oynarlar.  
 
3.1.1 Adipoz Doku Hastalığı: Adipozopati 
En az yirmi yıldır, adipoz dokusu, enerji dengesini ve beslenme durumunu aktif 
olarak düzenlemeye katkıda bulunan dinamik bir organ olarak giderek daha fazla 
tanınmaktadır (58). Adipoz dokunun bir enerji depolama alanı olarak rolü çok 
önemlidir ve açıkça bu konu ile ilgili yeni araştırmalar için çok ta çaba 
gösterilmemektedir. Bununla birlikte enerji dengesindeki değişikliklerin, sistemik 
adaptasyonu derinden etkileyen karmaşık anatomik ve fonksiyonel adipoz tepkilerini 
harekete geçirdiği giderek açık bir şekilde görülmektedir. Adipoz dokunun temel 
düzenleyici faaliyetlerini anlamadaki anahtar gelişmeler şunlardır: 1) Hem 
adipositlerden hem de doku makrofajlarından adipokinler ve sitokinlerin karmaşık 
modellerinin üretilmesinde adipoz dokusunun endokrin rolünün erken dönemlerde 
keşfi; 2) pozitif enerji dengesine metabolik tepkilerin bir belirleyicisi olarak adipoz 
doku genişletilebilirliği kavramı; 3) yetişkin kahverengi adipoz dokusunun “yeniden 
keşfi” ile adipositlerin diferansiyel metabolik ve termogenetik özellikleri kavramı. 
 
3.1.1.1 Endokrin Organ Olarak Adipoz Doku 
Anoreksijenik hormon leptin'in keşfi, araştırmacıların yağ dokusuna ve aktif metabolik 
fonksiyonuna olan ilgisini artırmak için muhtemelen en uygun bulgu olmuştur (59). O 
zamandan beri, ara metabolizma, enerji metabolizması, sistemik inflamasyon, 
vasküler fonksiyon ve hemostazın düzenlenmesine katkıda bulunan birkaç adipoz 
doku hormonu tanımlanmıştır (topluca adipositokinler veya adipokinler olarak 
tanımlanmaktadır) (59). Plazma adipositokin paternlerinde karşıt değişiklikler 
obezitede ve obez kişilerde kilo verme sonrası yaygın olarak ortaya çıkan potansiyel 
proinflamatuar, insülin duyarsızlaştırıcı ve aterojenik değişikliklerle birlikte 
gözlenmektedir. Obezite ile ilgili düşük koruyucu adiponektinin, proinflamatuar ve 
proterojenik sitokinlerin paralel artışına yol açtığı olumsuz obezite paterni metabolik 
sendromla güçlü bir şekilde ilişkilidir (59). 
Aşırı yağ depolanmasının varlığında değişen adipokin üretiminin altında yatan 
mekanizmalar tam olarak anlaşılmamıştır, ancak adipoz dokuya oksidatif stresi için 
önemli bir rol biçilmiştir. Bu nedenle adiposit fonksiyonunu değiştirerek olumsuz 



metabolik etkisini de gösterebilir (60). Klinik çalışmalarda, hem obez hem de obez 
olmayan bireylerde plazma peroksidasyon belirteçleri ile düşük adiponektin 
arasındaki ilişkiler de bildirilmiştir (60). D vitamini ve ürik asit de dahil olmak üzere 
olumlu veya olumsuz metabolik profillerle ilişkili seçilmiş besinler veya nütrisyon-
modüle metabolitler, adipoz doku metabolizmasının ve endokrin fonksiyonunun 
mekanik düzenleyicileri olarak ortaya çıkmaktadır. Bazı çalışmalar, omega-3 yağ 
asitlerinin klinik ortamda da adiponektin plazma konsantrasyonları üzerine ılımlı bir 
pozitif etkisi olduğunu göstermiştir (61). Adipoz doku adipokin üretiminin regülasyonu 
ve doku oksidatif stres ve inflamasyondaki potansiyel altta yatan değişiklikler, klinik 
etki için güçlü potansiyele sahip heyecan verici araştırma alanları olmaya devam 
etmektedir. 
 
3.1.1.2 Adipoz Doku Genişletilebilirliği 
Adipoz doku kütlesinde bir artış, obezitedeki belirleyici değişikliktir. Ancak son 
yıllarda, adipoz dokunun pozitif enerji dengesine yanıt olarak kütlesini genişletme 
yeteneğinin aslında daha az negatif metabolik yanıtlarla ilişkili olduğunu gösteren 
kanıtlar artmıştır (62). Bu görünüşte paradoksal gözlem, daha etkili ve tam adipoz 
lipid depolanması ile açıklanabilir, böylece adipoz olmayan dokularda ektopik lipid 
birikimi önlenir, bu da gerçekte insülin etkisini ve hücre metabolizmasını derinden 
değiştirebilir (63, 64). Adiposit farklılaşması ve proliferasyonunun başlamasıyla 
adipoz doku genişlemesinin, tercihli olarak metabolik faydalarla ilişkili olduğu 
bildirilmektedir (62). Öte yandan, yeni farklılaşmış hücrelerin rekrutman olmadan 
hücre hipertrofisi yoluyla genişletilmiş yağ kütlesi, adiposit hipoksisine, mekanik 
strese ve hasara, hücre ölümüne ve nihayetinde makrofaj aktivasyonu ile 
enflamasyona neden olabilir (65) (Şekil 3). Her ne kadar metodolojik engeller adiposit 
proliferasyonunun, sayısının ve büyüklüğünün ölçümü açısından klinik araştırmayı 
sınırlayabilse de, birçok çalışma bu mekanizmaların insan obezitesinde ve vücut 
kompozisyonu modifikasyonları sırasında metabolik tepkileri şekillendirmeye katkıda 
bulunabileceğinin kanıtıdır. Bu konu ile ilgili bir örnek olarak, tip 2 diyabetin 
tedavisinde tiazolidindionların etkinliği, en azından kısmen, adiposit farklılaşma 
uyarıcısı PPAR-gama'nın aktivasyonu ile birlikte artmış yağ kütlesiyle birlikte, iskelet 
kası ve karaciğerde azalmış lipid birikiminin aracılık ettiği görülmektedir (66). Bu 
nedenle, yağ kütlesinin genişleyebilmesi ve adiposit farklılaşması ve çoğalmasının 
düzenlenmesi, temel ve klinik araştırmalar için yakın zamanda tanımlanmış olan çok 
çekici hedeflerdir. Bu sürecin hormonal ve beslenme modülasyonu büyük ölçüde 
bilinmemektedir ve hem obezite alanında hem de potansiyel olarak obezitesi olan ve 
olmayan kronik hastalığı olan hastalarda yağla ilişkili beslenme ve metabolik 
değişiklikleri sınırlandırmak için gelecek çalışmaları hak etmektedir.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Şekil 3. Aşırı yağ mevcudiyetinin varlığında adipogenezi aktive etme 
yeteneğindeki yetersizlik, adiposit hipertrofisi, hipoksi, metabolik ve mekanik 
stres ve ölüme neden olabilir. 
 

 
 
3.1.1.3 Adipoz Doku Dağılımı ve Fonksiyonel Özellikleri 
Karında viseral adipoz doku birikiminin, obezite ile ilişkili metabolik ve 
kardiyovasküler komplikasyon açısından en yüksek riski ile ilişkili olduğu iyi 
bilinmektedir (64). Aslında, karın yağ birikiminin hakim  olduğu orta derecede aşırı 
kilolu hastalar bile, periferik, deri altı yağ dağılımına sahip olan şiddetli obez 
bireylerden daha yüksek kardiyometabolik risk taşıyabilir. Ortaya çıkan bu kavramları 
tanımlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmasına rağmen, farklı 
düzeylerde periviseral yağ depoları (perikardiyal, vasküler), ek potansiyel sistemik 
etkiye sahip lokal doku fonksiyonunun ve metabolizmanın düzenleyicileri olarak 
önerilmiştir (64). Hormonal katkılar östrojenden olumsuz bir etki ve kortizol tarafından 
uyarılmayı içerse de, santral adipoz doku dağılımını düzenleyen faktörler tam olarak 
anlaşılamamıştır. Genetik, cinsiyete bağlı faktörler de olasıdır, ancak henüz yeterince 
tanımlanmamıştır. Karaciğere artmış lipid sunumu ve hepatik metabolik değişiklikler, 
abdominal obez hastalarda daha yüksek metabolik riske katkıda bulunmak için 
önerilmiştir. Hücre ölümünü takiben daha belirgin proinflamatuar değişiklikler de 
potansiyel katkılardır, ancak bu ortaya çıkan kavramları daha ayrıntılı tanımlamak için 
gelecek çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Özet olarak obezitede yağ birikmesi sırasında değişen adipoz doku işlevleri obezite 
komplikasyonlarının gelişiminde anahtar rol oynamaktadır. Adipoz doku 
fonksiyonlarının daha iyi anlaşılması ve bunların düzenlenmesi obezitenin önlenmesi 
ve tedavisi için yeni ve daha etkili stratejiler sağlayacaktır. Adipoz doku 
fonksiyonunun beslenme durumu ve besin maddeleri ile düzenlenmesi, tam 
anlaşılmamış bir alan olmaya devam etmektedir. 
 
3.1.2 Non-adipoz ve Sistemik Enflamasyon ve Oksidatif Stres 
Son yirmi yılda, obezite ile ilişkili insülin direncinin başlangıcında sistemik, adipoz ve 
non-adipoz doku düzeylerinde düşük dereceli inflamasyonun rolü ikna edici bir 
şekilde gösterilmiştir. Akut inflamasyon, spesifik enfeksiyöz veya travmatik 
hakaretlerin sınırlanmasına katkıda bulunan adaptif bir mekanizmayı temsil ederken, 
sistemik inflamatuar yanıtların sürekli aktivasyonu olumsuz bir metabolik etkiye 
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adiponectin plasma concentrations also in the clinical setting (61). Regulation of adipose 
tissue adipokine production and potential underlying changes in tissue oxidative stress and 
inflammation therefore remain exciting research areas with strong potential for clinical 
impact. 
 
3.1.1.2 Adipose Tissue Expandability 
An increase in adipose tissue mass is the defining alteration in obesity. In recent years, 
evidence has however accumulated to show that the ability of adipose tissue to expand its 
mass in response to positive energy balance is in fact associated with less negative 
metabolic responses (62). This seemingly paradoxical observation could be explained by 
more effective and complete adipose lipid storage, thereby preventing ectopic lipid 
deposition in non-adipose tissues, which might indeed profoundly alter insulin action and 
cell metabolism (63, 64). Adipose tissue expansion through initiation of adipocyte 
differentiation and proliferation is reported to be preferentially associated with metabolic 
benefits (62). On the other hand, expanded fat mass through cell hypertrophy without 
recruitment of newly differentiated cells may lead to adipocyte hypoxia, mechanical stress 
and damage, cell death and ultimately enhanced inflammation through macrophage 
activation (65) (Fig. 3). Although methodological hurdles may limit clinical investigation 
in terms of measurement of adipocyte proliferation, number and size, several studies have 
provided proof of concept that these mechanisms may contribute to shape metabolic 
responses in human obesity and during modifications of body composition. As a relevant 
example, the effectiveness of thiazolidinediones in the treatment of type 2 diabetes 
appears to be at least in part mediated by reduced lipid accumulation in skeletal muscle 
and liver, with concomitantly enhanced fat mass through activation of the adipocyte 
differentiation stimulator PPAR-gamma (66). The regulation of fat mass expandability and 
adipocyte differentiation and proliferation are therefore very attractive recently-identified 
targets for basic and clinical research. Hormonal and nutritional modulation of this process 
remains largely unknown and would deserve future studies both in the obesity field and, 
potentially, to limit fat-related nutritional and metabolic alterations in patients with chronic 
disease with and without obesity. 
 

 
Fig. 3 Low ability to activate adipogenesis in the presence 

 of excess fat availability may lead to adipocyte hypertrophy,  
hypoxia, metabolic and mechanical stress and death. 

 



sahiptir (67). Akut inflamasyon, spesifik bulaşıcı veya travmatik hakaretlerin 
sınırlandırılmasına katkıda bulunan adaptif bir mekanizmayı temsil etse de, sistemik 
enflamatuar yanıtların sürekli aktivasyonu, negatif metabolik etkiye sahiptir (67). 
Özellikle, TNF-alfa dahil olmak üzere pro-enflamatuar sitokinler, IRS-1'in ve insülin 
sinyal blokajının inaktivasyonu ile sonuçlanan IKK-NFkB yolunu aktive eder. 
Asetilsalisilat gibi antienflamatuar ilaçların, kemirgen obezite modellerinde insülin 
direncini önlediği bildirilmektedir (68, 69). 
Aşırı reaktif oksijen türü (ROS) oluşumu ve oksidatif stres, obez hastalarda düşük 
dereceli inflamasyonun ana nedenleridir. Yetersiz oksijen moleküllerinden gelen ılımlı 
ROS üretiminin fizyolojik olarak oksidatif substrat metabolizması ile ilişkili olduğuna 
dikkat edilmelidir (70). Önemli olarak, antioksidan savunma sistemleri fazla ROS'u 
elden çıkarır ve konsantrasyonlarını zararlı olmayan seviyelerde tutar. Gerçekten de 
fizyolojik koşullar altında ROS, hücre ve doku homeostazının korunmasında önemli 
bir rol oynar. Bununla birlikte, obez ve diyabetik bireylerde aşırı lipid ve glikoz 
substratlarının varlığında gözlemlenen aşırı ROS üretimi, antioksidan kapasitenin 
üstesinden gelebilir ve böylece doku oksidatif hasarına ve hastalığa yol açabilir (71). 
Önemli olarak, oksidatif stresin, deneysel obezite modellerinde insülin direncinin 
başlangıcında rol oynadığı bildirilmektedir (72). Proinflamatuar sitokinlerin üretiminin 
arttırılması ve NF-kB'nin nükleer translokasyonunun aktivasyonu ile periferik 
dokularda pro-enflamatuar değişikliklerin çoğaltılması, ilgili  potansiyel bir 
mekanizmadır.  
Obezite ayrıca sıklıkla plazma C-reaktif protein veya proinflamatuar sitokinler gibi 
klinik inflamasyon belirteçlerinin yükselmesi ile de ilişkilidir(75-77). Obez bireylerde 
oksidatif stres belirteçlerinin de yükseldiği bildirilmiştir (60, 78) ve her iki değişiklik de 
obez hastalarda insülin direnci ile ilişkilidir (75-78). Obezite ile ilişkili adipoz doku 
değişiklikleri, Pro ve anti-inflamatuar adipokinler arasındaki dengeyi değiştirerek 
kronik sistemik düşük dereceli sistemik inflamasyonun başlangıcını doğrudan 
destekleyebilir. Diyet ve fiziksel aktivitedeki olumsuz modifikasyonlar, obez 
popülasyondaki inflamasyon ve oksidatif strese doğrudan katkıda bulunabilir. 
 
3.1.2.1 Besinlerin ve Diyetin Rolü 
Yüksek kalorili, yüksek yağlı diyetlerin inflamasyon ve oksidatif stresi başlattığı 
bildirilmektedir (72, 79, 80), ancak bu değişiklikler yoğunluk ve zamana bağlı olarak 
değişik dokularda farklılık gösterebilir (81).  İn vitro çalışmalar, obez bireylerde yaygın 
olarak yükselen yağ asitlerinin (82-84) doğrudan proinflamatuar ve pro-oksidan 
etkilerini de göstermiştir (85, 86). Yüksek plazma yağ asitleri, insanlarda insülin 
direnci ile güçlü ve nedensel olarak ilişkilidir, çünkü yağ asidi infüzyonu glikoz 
metabolizmasına insülin direncini indükler (85-89). Önerilen doğrudan mekanizmalar, 
inflamasyon ve oksidatif stresin yanı sıra endoplazmik retikulum stresinin 
indüksiyonunu içerir(55, 83, 87- 91). Önemli olarak, lipid substratların negatif 
metabolik etkileri çoğunlukla in vitro çalışmalar için yaygın olarak kullanılan palmitat 
ile doymuş yağlara bağlanmıştır (82-84). Bazı çalışmalar, doymamış moleküllerden 
ilginç bir şekilde farklı etkileri önerdi (84, 92, 93) ve çoklu doymamış yağ asitlerinin 
potansiyel koruyucu etkileri daha fazla araştırılmalıdır. Ancak yakın tarihli bir rapor 
fizyolojik hiperinsülinemi varlığında akut i.v. yağ asidi artışının, mitokondriyal ROS 
üretimini fazla indükleyerek ve proinflamatuar IKB-NF-kB yolunu aktive ederek insülin 
direncine neden olduğunu gösterdi (55).  Bu çalışmada infüzyon karışımındaki 
yüksek tekli doymamış yağ asidi içeriği zararlı metabolik etkilerin in vivo olarak 
doymuş yağ asitleri ile sınırlı olmayabileceğini göstermiştir (55). En önemlisi, mevcut 
insan çalışmaları ayrıca, çoklu ve doymamış n-3 yağ asitlerinden potansiyel koruyucu 



etkileri olan(92, 93), toplam ve doymuş yağ mevcudiyetindeki akut veya kronik artışı, 
oksidatif stres, inflamasyon ve insülin direncine (89-93) bağlamaktadır. Sistemik ve 
doku seviyelerinde glikozun inflamasyon ve oksidatif stres üzerindeki potansiyel 
bağımsız etkisi daha az çalışılmış olmasına rağmen, diabetes mellitus ve buna 
karşılık gelen deneysel modellerde gözlemlenen yaygın gözlemler, hipergliseminin 
pro-oksidan ve inflamatuar etkilerini göstermektedir ki bu diyabetik komplikasyonların 
başlangıcında önemli bir rol oynayabilir (94). 
 
3.1.2.2 Lipotoksisite 
Plazma serbest yağ asitlerinde şişmanlıkla ilişkili artışlar (85, 86), artan diyet alımının 
yanı sıra adipoz dokudan aşırı yağ asidi salınmasından kaynaklanabilir (86). ROS 
üretimi ve inflamasyon üzerine rapor edilen etkilerinin yanı sıra, aşırı yağ substratları 
yağ olmayan hücrelerde ve dokularda birikebilir ve bu değişiklikler lipotoksisite olarak 
adlandırılan bir fenomeni gösterirken insülin etkisi üzerine doğrudan olumsuz bir 
etkiye sahip görünmektedir. İskelet kası ve karaciğerde hücre içi trigliseritler ile 
insülin direnci arasında güçlü ilişkiler tanımlanmıştır (63). Alkole bağlı olmayan yağlı 
karaciğer hastalığı (NAFLD) olarak tanımlanan karaciğer yağ birikimi, alkolik olmayan 
steato-hepatit (NASH), siroz ve kansere ilerleyebilir ve karaciğer trigliserit birikimi, 
metabolik ve kardiyovasküler komplikasyonlar için bağımsız bir risk faktörü 
oluşturabilir (95-97). İskelet kasındaki çalışmalar ayrıca, diasil-gliserol gibi yağ asitleri 
ve trigliseritlerin ara ürünlerinin, artmış insülin direncine yol açan kısır döngülerden 
sorumlu olabileceğini göstermektedir (91). Daha yeni çalışmalar, sfingolipid sentezine 
ve seramid fazlalığına doğru yağ asidi kanalizasyonu için önemli bir rol göstererek, 
doku lipid içeriği ile insülin etkisi arasındaki etkileşimleri anlamamızda yeni 
perspektifler açmıştır (98, 99). İkna edici kanıtlar, her ikisininde obezitede gözlenen 
doymuş yağ asitleri ve inflamasyon varlığında yukarıdaki metabolik yolun aşırı 
derecede aktive edilebileceğini göstermektedir (98). Seramidlerin, insülin 
sinyalizasyonunda, özellikle AKT düzeyinde, glikoz alımı ve kullanımının kilit 
basamaklarının inhibe edilmesiyle sonuçlanan negatif değişiklikleri indüklediği 
gösterilmiştir (98, 99).  
 
3.1.2.3 Mitokondriyal Disfonksiyon 
Yukarıda obezite etiyopatogenezin 3. bölümünde belirtildiği gibi, obezite ve iskelet 
kası mitokondriyal disfonksiyonu ile oksidatif kapasite ve ATP üretimi arasındaki ilişki 
son 15 yılda ortaya çıkmıştır (56). Özellikle, işlevsiz mitokondri hem bozulmuş lipid 
oksidasyonuna hem de reaktif oksijen türlerinin artmasına neden olabilir ve bu 
nedenle iskelet kasında insülin direncinin başlamasına doğrudan katkıda 
bulunabilirler (56). Mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ayrıca kötüleşmiş insülin 
etkisine yol açan bozulmuş lipit kullanımı ve oksidatif stresle birlikte metabolik kısır 
döngülere neden olabilir veya daha da kötüleşebilir. Bu nedenle mitokondriyal 
kalitenin iyileştirilmesi insülin duyarlı tedaviler için önemli bir potansiyel hedef olmaya 
devam etmektedir. Son yıllarda, mitokondri de dahil olmak üzere hasarlı doku 
organellerini özel olarak kaldıran doku otofajisinin, deneysel obezite, diyabet ve 
insülin direnci modellerinde bozulmuş olduğu bildirilmiştir (37, 100). Bu nedenle 
otofajinin arttırılması, metabolik hastalıkta mitokondriyal fonksiyonu iyileştirmeyi ve 
oksidatif stresi azaltmayı amaçlayan yeni bir potansiyel hedef olabilir. Bu kavramları 
doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
 
 
 



3.1.2.4 Bağırsak Mikrobiyotası 
Çok ilginç olarak bağırsak mikrobiyotasının, insülin direncinin başlangıcında ve 
obezitenin başlangıcından bağımsız olarak doğrudan rol oynayan diyetle indüklenen 
metabolik değişikliklere doğrudan katkıda bulunduğu gösterilmiştir (38). Özellikle 
deneysel çalışmalardan elde edilen ciddi kanıtlar lipopolisakkarit (LPS) dahil olmak 
üzere proinflamatuar mediatörlerin aşırı üretilmesinin ve artmış barsak geçirgenliğinin 
birlikteliğinin zararlı bakteri modelleriyle birlikte olduğunu göstermiştir. Bu süreç 
metabolik endotoksemi olarak tanımlanmıştır ve en azından deneysel modellerde 
insülin direnci, yağlı karaciğer ve yağ dokusu disfonksiyonu gibi metabolik 
dengesizliklerin başlangıcında önemli bir rol oynayabilir (38) (Şekil 4). 
 
Şekil 4 Değişen mikrobiyota kompozisyonu ve fonksiyonu olarak tanımlanan 
barsak dysbiosisi, zayıf beslenme alışkanlıklarından kaynaklanabilir ve obezite 
komplikasyonlarına katkıda bulunabilir. 

 
 
Fiziksel hareketsizliğin rolü - akut egzersiz, özellikle yorucu dönemlerde yapıldığında, 
oksidatif stres ve inflamatuar belirteçlerin yükselmesine neden olabilir (101). Bununla 
birlikte, eğitimli koşullar altında, bu olumsuz etkiler, antioksidan ve antienflamatuar 
yolakların uyarılması ile telafi edilir ve net etkiler, iyi bilinen sağlam sağlık yararları ile 
oksidatif strese ve sistemik ve dokuya özgü inflamasyona karşı koruma ile sonuçlanır 
(102-106). Buna göre aerobik eğitim de geliştirilmiş insülin duyarlılığı ile ilişkilidir 
(102-104). Son yıllarda, çok iyi çalışmalar, fiziksel hareketsizliğin, birkaç hafta 
boyunca gönüllü yatak istirahati geçiren sağlıklı, genç bireylerde insülin direncinin 
yanı sıra sürekli proinflamatuar ve pro-oksidan değişikliklerle birlikte metabolik 
dengesizliklere neden olduğunu da göstermiştir (107, 108).  
 
3.2 İnsülin Direnci ve Obezite Komplikasyonları 
İnsülin direnci doğrudan metabolik ve kardiyovasküler hastalık ile ilişkilidir (109). En 
önemlisi bu modül için insülin direnci, obez hastalarda metabolik komplikasyonların 
başlangıcı için “common soil” rolü için önemli bir adayı temsil eder. Bu epidemiyolojik 
çalışmalarda iyi şekilde dizayn edilmiştir ve aşağıda tartışılacaktır. 
 
3.2.1 insülin Direnci ve Metabolik Sendrom (Şekil 5) 
Metabolik sendrom için tanı kriterlerinin çoğu doğrudan insülin direncini içermez 
(bkz.modül 24.1) (Şekil 6), ancak genellikle değiştirilmiş glikoz metabolizmasının bir 
vekil belirteci olarak yüksek plazma glikozunu içerirler. Nedensel mekanizmaları 
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mainly at the AKT level, with resulting inhibition of key steps of glucose uptake and 
utilization (98, 99). 
 
3.1.2.3 Mitochondrial Dysfunction 
As outlined above in Section 3 of Obesity Aetiopathogenesis, associations between obesity 
and skeletal muscle mitochondrial dysfunction in terms of reduced oxidative capacity and 
ATP production have emerged in the last 15 years (56). Notably, dysfunctional 
mitochondria may cause both impaired lipid oxidation and increased reactive oxygen 
species generation, and they could therefore directly contribute to the onset of insulin 
resistance in skeletal muscle (56). Mitochondrial dysfunction could also cause or worsen 
metabolic vicious cycles, with oxidative stress and impaired lipid utilization leading to 
worsened insulin action. Improvement of mitochondrial quality remains therefore an 
important potential target for insulin-sensitizing therapies. In recent years tissue 
autophagy, the process specifically removing damaged tissue organelles including 
mitochondria, has been reported to be impaired in experimental models of obesity, 
diabetes and insulin resistance (37, 100). Enhancing autophagy might therefore be a novel 
potential target aimed at improving mitochondrial function and reducing oxidative stress 
in metabolic disease. Further studies are needed to confirm these concepts.  
 
3.1.2.4 Gut Microbiota 
Most interestingly, the gut microbiota has been shown to directly contribute to diet-induced 
metabolic alterations that play a direct role in the onset of insulin resistance and 
independently of the onset of obesity (38). In particular, convincing evidence from 
experimental models has shown that combined overproduction of proinflammatory 
mediators including lipopolysaccharide (LPS) and enhanced gut permeability are associated 
with deleterious bacterial patterns as well as with consumption of diets rich in saturated 
fat (38). This process has been defined as metabolic endotoxaemia and it may play a major 
role in the onset of metabolic derangements including insulin resistance, fatty liver and 
adipose tissue dysfunction at least in experimental models (38) (Fig. 4). 
 

 
Fig. 4 Gut dysbiosis with altered microbiota composition  
and function may be caused by poor dietary habits and  

may contribute to obesity complications 
 
 
 



yukarıda tartışılan obezite ve insülin direnci arasındaki yakın ilişkiye rağmen, BMI da 
metabolik sendrom için tanı kriterleri arasında doğrudan yer almamaktadır. Öte 
yandan, visseral yağ içeriğini yansıtan yüksek bel çevresi, insülin direncinin, 
metabolik hastalığın ve kardiyovasküler riskin BMI'in kendisinden daha iyi bir 
belirleyicisidir ve metabolik sendrom için tüm tanı kriterlerine dahil edilmiştir (110-
113). Çok sayıda epidemiyolojik çalışma, visseral yağ birikimi, insülin direnci ve 
metabolik ve kardiyovasküler komplikasyonlar arasında çok yakın bir bağlantı 
olduğunu açıkça ortaya koymuştur (111-113). Prospektif çalışmalarda artmış viseral 
yağ, koroner arter hastalığı, inme ve ölüm için bağımsız bir risk faktörüdür (110-113). 
Kemirgen modellerinde visseral yağın cerrahi olarak çıkarılması buna bağlı olarak 
insülin duyarlılığını geri kazandırır ve metabolik ve kardiyovasküler risk profillerini 
iyileştirerek ömrünün uzamasını sağlar (114). Visseral yağın olumsuz metabolik 
etkisinin nedenleri, TNF-α, IL-6 ve plazminojen aktivasyon inhibitörü-1 (PAI-1) de 
dahil olmak üzere, gen ekspresyonunun biyolojik olarak farklı profillerini ve 
proinflamatuar ve pro-trombotik sitokinlerin salgılanmasını içerir (115). Doğrudan 
karaciğere ulaşan ve hepatik insülin etkisini bozan serbest yağ asitlerinin yüksek 
salınımı da visseral yağ birikiminin ilgili bir metabolik komplikasyonudur. Buna ek 
olarak, aşırı visseral yağ birikiminin subkutan yağ dokusunun düşük 
genişletilebilirliğinden kaynaklanabileceği ve bu nedenle daha az olumlu metabolik 
özellikler gösterebileceği varsayılmaktadır (116). Birlikte ele alındığında, yukarıdaki 
gözlemler, santral obezite ve ilgili metabolik değişiklikler için metabolik sendromun 
patogenezinde çok önemli bir rol öne sürmektedir. Santral obezite ile ilişkili insülin 
direnci muhtemelen bu ilişkide anahtar bir rol oynar. Bu görüş, hipertansiyonun 
başlangıcında insülin direncinin potansiyel patojenetik rolü (bozulmuş nitrik oksit 
üretimi ve değiştirilmiş endotele bağımlı vazorelaksasyon yoluyla) (117) ve 
hipertrigliseridemi (gelişmiş VLDL üretimi yoluyla), yani metabolik sendromun diğer 
bileşenleri ile tamamen desteklenir. Bu görüşe tam uyumlu olarak, açlık plazma 
insülini gibi insülin direncinin vekil belirteçleri, gelecekteki metabolik sendrom 
insidansının belirlenmesinde iyi biyomarker olarak karşımıza çıkabilecektir (118). 
 

 
 
Şekil 5. İnsülin direnci, metabolik sendromu tanımlayan metabolik 
anormalliklerin başlangıcına katkıda bulunur. 
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resistance such as fasting plasma insulin are good biomarkers of future incidence of 
metabolic syndrome (118). 
 

 
Fig. 5 Insulin resistance contributes to the onset of  

metabolic abnormalities defining the metabolic syndrome 
 

 

Measure Categorical cut points 

• Elevated waist circumference 
 

>94 cm in males 
>80 cm in females 

• Elevated blood pressure* Systolic > 130 and/or diastolic > 85 mm Hg 
 

• Elevated fasting glucose* > 100 mg/dl 

 
• Elevated triglycerides* > 150 mg/dl (1.7 mmol/L) 

 
• Reduced HDL-c* < 40 mg/dl (1.0 mmol/L) in males; 

< 50 mg/dl (1.3 mmol/L) in females 
Fig. 6 Metabolic syndrome diagnostic criteria based on consensus definition  

in Alberti KGMM, et al. Circulation 2009; 120: 1640-5 
 
3.2.2 Insulin Resistance and Type 2 Diabetes  
In insulin resistant patients, plasma glucose can be maintained within the normal range 
through enhanced beta-cell secretion. Type 2 diabetes is therefore preceded by a variable 
but usually long period - often up to 10 years - of normal plasma glucose. The inability to 
enhance insulin secretion indefinitely, but rather a decline in beta-cell function, may then 
lead to pre-diabetic alterations that include Impaired Fasting Glucose (IFG: 100-125 mg/dl 
fasting glucose (5.5-6.9 mmol/l)) and Impaired Glucose Tolerance (IGT: 140-199 mg/dl 
2-hour glucose following Oral Glucose Tolerance Test (7.8-11.1 mmol/l)). These conditions 
represent high-risk factors for the development of diabetes and are collectively defined as 
“prediabetes”. The diagnosis of type 2 diabetes finally requires fasting plasma glucose 
above 126 mg/dl (7-0 mmol/l), 2-hour OGTT glucose above 200 mg/dl (11.1 mmol/l) or 
HbA1c above 6.5% (47.5 mmol/mol or 8.6 mmol/l). The natural history of type 2 diabetes 
can be accelerated by worsening of insulin resistance due to further weight gain, changes 



Şekil 6. Konsensüs tanımına dayanan metabolik sendrom tanı kriterleri. (Alberti 
KGMM ve ark. Circulation 2009; 120: 1640-5) 

Ölçüm Kategorik sınır değerler 
• Artmış bel çevresi 

 
 

• Yüksek kan basıncı 
 
 

• Yüksek açlık glikozu 
 

• Yüksek trigliseritler 
 

• Azaltılmış HDL-c 

Erkeklerde >94 cm  
Kadınlarda > 80 cm 
 
Sistolik KB > 130 ve/veya Diyastolik KB 
> 85 mm Hg  

> 100 mg/dl  

> 150 mg/dl (1.7 mmol/L)  

Erkeklerde < 40 mg/dl (1.0 mmol/L) 
Kadınlarda < 50 mg/dl (1.3 mmol/L) 

 
3.2.2 İnsülin Direnci ve Tip 2 Diyabet 
İnsüline dirençli hastalarda, plazma glukozu artmış beta hücre salgılamasıyla normal 
aralıkta tutulabilir. Bu nedenle tip 2 diyabetin öncesinde değişken fakat genellikle 
uzun süre -genellikle 10 yıla kadar - normal plazma glikozu bulunur. İnsülin 
sekresyonunu süresiz olarak arttırmanın yetersizliği, daha ziyade beta-hücre 
fonksiyonunda bir düşüş ile daha sonra bozulmuş açlık glikozunu [IFG: 100-125 
mg/dl açlık glikozu (5.5-6.9 mmol/l)] ve bozulmuş glukoz toleransını [IGT: 140-199 
mg/dl Oral glikoz tolerans testini takinen 2.saat glukoz (7.8-11.1 mmol / l)] içeren 
diyabetik öncesi değişikliklere neden olabilir. Bu koşullar diyabetin gelişmesi için 
yüksek risk faktörlerini temsil eder ve toplu olarak “prediyabet” olarak tanımlanır. Tip 
2 diyabet tanısı nihayet 126 mg/dl (7-0 mmol/l) üzerinde açlık plazma glikozu, 200 
mg/dl (11.1 mmol/l) üzerinde 2 saatlik OGTT veya %6.5 (47.5 mmol/mol veya 8.6 
mmol/l) üzerinde HbA1c gerektirir. Tip 2 diyabetin doğal öyküsü, daha fazla kilo alımı, 
yaşam tarzındaki değişiklikler veya insülin direncini artırabilecek hastalıklar nedeniyle 
insülin direncinin kötüleşmesiyle hızlanabilir. Önemli olarak, prediyabet olan insüline 
dirençli kişiler, metabolik olarak sağlıklı bireylere kıyasla kardiyovasküler hastalık 
geliştirme riski daha yüksektir (119).  
 
3.2.3 İnsülin Direnci ve Kardiyovasküler Hastalık 
İnsülin direncinin kardiyovasküler hastalık için güçlü bir risk faktörü olduğuna şüphe 
yoktur ve oral glikoz tolerans testi veya HOMA indeksi gibi insülin direncinin vekil 
belirteçleri buna göre kardiyovasküler hastalığının iyi belirleyicileridir (120, 121). Bu 
modül boyunca yukarıda tartışıldığı gibi, ayrı ve bağımsız bir risk faktörü kümesi, 
insüline dirençli bireylerde kardiyovasküler olay riskini artırmaya da katkıda 
bulunabilir. Bu ek faktörler arasında metabolik sendromda kombine olanların yanı 
sıra düşük dereceli sistemik inflamasyon, artmış proinflamatuar sitokinler, 
protrombotik değişiklikler ve değiştirilmiş adipokin kalıpları bulunur. Hepsi olmamakla 
beraber, birkaç çalışma metabolik sendromda ve diğer yüksek riskli koşullarda insülin 
direncinin tercih ettiği gibi kardiyovasküler risk faktörlerinin kümelenmesinin, 
kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi tek faktörün beklenen etkisini ötesinde 
sinerjistik olarak arttırdığını belirtmek önemlidir (122). 
 
 



3.3 Obezitede Beslenme Komplikasyonları: Sarkopenik Obezite 
Aşırı adipoziteyi azaltmak, obez bireyler için temel patojenik tedavi olmaya devam 
etmektedir (123, 124). Bununla birlikte, kompleks metabolik ve yaşam tarzı 
anormallikleri (60, 125-129) ve ayrıca kilo azaltma terapileri (130) de kas 
fonksiyonunu ve kitlesini koruma yeteneğini tehlikeye atabilir. Obez bireylerde iskelet 
kası değişiklikleri  hep aynı şekilde gözlenmez ve heterojen fenotipler bu durumun 
hafife alınmasına katkıda bulunabilir. Gerçekten de, genel popülasyon çalışmalarında 
BMI ve yağsız vücut kütlesi arasında pozitif bir ilişki bildirilmiştir (130) ve protein 
kalorisinin diyetle daha yüksek olarak alınmasının yanında daha yüksek postural ve 
ambulatuar kas gücünün bir sonucu olarak obezitede görülebilir. Bununla birlikte, 
obezitede derin iskelet kas metabolizması değişikliklerinin ortaya çıkabileceği ve 
daha yüksek yağ kütlesi ve kas kütlesi ve kalitesinde önemli bir bozulma ile vücut 
kompozisyonunun değişmesine yol açabileceği giderek daha açıktır olarak ortaya 
konmaktadır (131-134). Çeşitli karmaşık ve birbiriyle ilişkili mekanizmalar bu 
değişikliklere katkıda bulunabilir. 
 
3.3.1 Metabolik ve Yaşam Biçimi Değişiklikleri 
Sistemik ve kas oksidatif stresi, inflamasyon ve insülin direnci yanında adipoz doku 
disfonksiyonu gibi kümelenmiş metabolik düzensizlikler güçlü bir kas katabolizma 
potansiyene sahiptir (135); bunlar aynı zamanda kas protein sentezinin besin 
maddelerine tepkisinin körelmesi anlamına gelen iskelet kası içerisinde tipik bir 
“anabolik direnç” durumunu da oluşturabilir (131-134). Ektopik kas yağ birikimi ve 
yetersiz adipoz doku genişlemesinin bir sonucu olarak lipotoksisite (136) doğrudan 
oksidatif ve inflamatuar aktivitelere sahiptir (55); Son kanıtlar, ektopik lipid birikiminin 
de kas protein dönüşümünü doğrudan tehlikeye atabileceğini göstermektedir (137). 
Mitokondriyal değişiklikler obez iskelet kasında nispeten geç evrelere kadar 
gözlenmez (125, 129), ancak görülmeye başladıkları zaman oksidatif stresi ve insülin 
direncine ve katabolizme yol açan ilgili metabolik kaskadları şiddetlendirebilir (125, 
129). ATP üretimindeki potansiyel azalma doğrudan düşük kas kuvveti ve dayanıklılık 
kapasitesine neden olabilir. Adipozit diferansiyasyonuna maruz kalabilen fonksiyonel 
olarak değişen kas kök hücreleri komplike olmuş obezite ve kas yağ birikimi 
bağlamında artan bir şekilde tarif edilmiştir (138-140). Son olarak, fiziksel aktivitenin 
progresif azalması kas protein döngüsü ve kas oksidatif ve performans kapasitesi 
üzerine direkt negatif etkiler (141,142) ile obezitenin giderek artması ve iskelet ve 
eklem komplikasyonlarına bağlı olarak (129) hastalığın progresyonu sonucu 
gözlenmektedir.  
 
3.3.2 Komorbiditeler ve Tedavisi 
Metabolik sendrom veya belirgin tip 2 diyabet ve hiperglisemi gibi komplikasyonlar 
artmış oksidatif stres, pro-inflamatuar değişiklikler ve mitokondriyal fonksiyon 
bozukluğu ile ilişkilidir (125, 143). Bu ilişkili olan durumlar ise aynı zamanda yaygın 
olarak katabolik anormalliklere ve bağımsız olarak ileri kas değişikliklerine yol 
açabilir. Obezite, kronik organ yetmezliği sendromları ve kronik hastalıkların ya da 
onların akut komplikasyonlarının (kronik kalp yetmezliği, kronik böbrek hastalığı, 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı, obstrüktif uyku apne sendromu ve kanser dahil) 
riskini doğrudan artırabilir veya bunlarla ilişkili olabilir (50, 144, 145); Yukarıdaki 
olayların ve koşulların tümü, kendiliğinden fiziksel aktiviteye zarar verirken, 
inflamasyon ve oksidatif strese (146-151) neden olabilir ve böylece sinerjik olarak kas 
kaybını ve fonksiyon bozukluğunu arttırabilir (152). Bariatrik prosedürler günümüzde 
giderek yaygınlaşmaktadır ancak  hiç olmazsa negatif enerji dengesi ile karakterize 



başlangıçtaki hızlı kilo kaybı aşamasında iskelet kas katabolizmasına yol açmaktadır 
(153); Düşük veya çok düşük kalorili diyetlerde, daha az belirgin derecede olmasına 
rağmen, benzer niteliksel değişikliklerle ilişkilidir (130, 154). 
Bu nedenle, çok faktörlü kümelenmiş değişiklikler ağı, obezitede iskelet kası 
dengesizliklerini ortaya çıkarabilir. Bu değişiklikler kaçınılmaz olmamakla birlikte, 
daha uzun süreli obezite veya komplikasyonları olan hastalarda ve komorbiditeleri 
olanlarda ve yaşlanmaya bağlı olarak kas değişiklikleri de yaşayabilen yaşlı 
bireylerde giderek daha muhtemel hale gelirler (155, 156). Çoğu mekanizma 
doğrudan kas anabolizmasını azaltır, böylece daha önce tarif edildiği gibi kas 
kütlesini azaltır (131-134). Buna ek olarak, çeşitli değişiklikler kas birimi başına güç 
ve dayanıklılık kapasitesi açısından kas kalitesi üzerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. 
Bu değişiklikler şunları içerebilir: birim doku başına düşük kontraktil protein içeriği ile 
kas yoğunluğunu ve kalitesini azaltan kas yağ birikimi (137, 157, 158); ATP 
üretiminin ve maksimum oksijen tüketiminin bozulmasına neden olabilecek 
mitokondriyal disfonksiyon, hem azalmış mukavemete hem de azalmış dayanıklılığa 
yol açar (125); kas kütlesi, mitokondriyal biyogenez ve fonksiyon ve doku lipid 
oksidasyonunu azaltan fiziksel hareketsizlik, aynı zamanda mukavemet ve 
dayanıklılığın azalmasına ve doku ve sistemik inflamasyonun ve oksidatif stresin 
potansiyel olarak arttırılmasına neden olur (141, 142, 159). 
 
3.3.3 İskelet Kası Değişimleri ve Hasta Sonucu 
Düşük iskelet kası fonksiyonu ve kitlesinin ciddi negatif klinik etkisi, birçok hastalık 
koşulunda ve yaşlanmada kesin olarak ortaya çıkmaktadır (156, 160-162). Obez 
fenotip içindeki kas değişikliklerini fark etmede ve tanımlamada güçlük çekilmesine 
rağmen, obezitede de benzer bir olumsuz etkiler görülmektedir (163-165). Mevcut 
çalışmalar gerçekte, vücut kompozisyonu analizi, kas kuvveti veya kardiyorespiratuar 
fitness ve fiziksel kapasite gibi heterojen tanımlar ve metodolojiler yoluyla kas 
değişimlerini tanımlamaktadır (166-169).  Bu sınırlama göz önünde 
bulundurulduğunda, düşük kas kütlesi veya fonksiyonel parametreleri olan obez 
bireyler zayıflık ve sakatlık geliştirme riski daha yüksektir ve bu nedenle düşük yaşam 
kalitesine sahiptir (170, 171). Düşük kas fonksiyonuna ve kütleye sahip obez 
bireylerde kırılganlık ve sakatlık riskinin, benzer kas değişikliklerine sahip obez 
olmayan meslektaşlarında gözlenenden daha yüksek olduğu bildirilmiştir (170). 
Gerçekten de düşük veya azalan kas kütlesi, kronik hastalığı olan obez hastalarda 
yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkili negatif prognostik bir faktör olarak ortaya 
çıkmaktadır (172, 173). 
 
3.3.4 Sarkopenik Obezite Tanı Kriterleri: Çözümlenmemiş Sorun 
Düşük kas fonksiyon ve kitlesi bulunan obez hastalar için  için tanısal kriterler şu 
anda, tanı araçlarında yaygın fikir birliği eksikliği ve farklı çalışmalarda farklı sonuç 
ölçütlerinin karşılaştırılmasına bağlı zorluklardan muzdariptir (166, 174-176). Mevcut 
sonuçların ölçülen bilgileri normalleştirmeye çalışan endekslere dönüştürülmesi 
uygun olabilir, ancak aynı zamanda değişkenliğin artmasına da neden olabilir. 
Sarkopenik obeziteyi tanımlamak için farklı kriterlerin uygulanması bu nedenle şu 
anda önemli ölçüde ve maalesef klinik olarak kabul edilemez değişken prevalans 
seviyelerine yol açabilir. Mutabakat eksikliğinin giderilmesi büyük olasılıkla, ideal 
olarak homojen metodoloji ve tasarım bağlamında edinilmesi gereken daha fazla 
değerlendirme veya veri tabanı oluşturma gerektirecektir. Sarkopenik obezite 
kavramına hem kas hem de yağ kitlesi ölçümlerini ve bunların vücut dağılımlarını ve 
bunların ilişkilerini entegre etmek için sistematik çabalar eksiktir (177, 178). 



3.3.5 Sarkopenik Obezitenin Önlenmesi ve Tedavisi 
Yukarıda tarif edilen koşullar altında, obez bireylerde düşük kas fonksiyonu ve 
kütlenin önlenmesi ve tedavisi hem zor hem de günümüzde yetersiz 
uygulanmaktadır. Multimodal terapötik stratejiler fiziksel aktivite ve beslenmeyi 
içermelidir (179-182) bu da tıbbi beslenme ihtiyacı olan hastalarda yeterli yüksek 
kaliteli protein alımı (183, 184) veya protein-amino asit uygulaması ile sağlamalıdır 
(183-185). Bilgi boşluklarına ve sınırlamalarına rağmen, boyutu gittikçe artan 
kanıtların, protein ve amino asit alımı ile yağsız vücut kitlesinin korunmasını sağlayan 
iskelet kası anabolizması arasında güçlü bir ilişkiyi desteklediği belirtilmelidir (183, 
184). Bu nedenle, sağlıklı geriatrik olmayan popülasyonlarda günde 1 g/kg (ideal 
vücut ağırlığı) protein alımının rutin olarak önerilmesi ve sağlanması, yüksek riskli 
hasta grupları için kontrendikasyon yokluğunda daha yüksek miktarlarda makul ve 
güvenlidir. Egzersiz eğitimi veya fizik tedavi kas fonksiyonu ve kütlesinin 
iyileştirilmesinde etkili olduğu kanıtlanmıştır ve obez hastalarda rutin olarak 
komorbidite ve özürlülük seviyesine göre uygun ve güvenli egzersiz seviyeleri 
önerilmelidir (180-182). 
Tanısal açıdan, obez hastalarda özellikle ileri yaşta (> 65) veya eş zamanlı metabolik 
komplikasyonlar, kronik hastalıklar veya akut komplikasyonlar ortaya çıktığında 
iskelet kası kaybı ve disfonksiyon riski göz önünde bulundurulmalıdır. Özelliklede 
malabsorbtif olup bariyatrik cerrahi geçirenler ile, ileri yaş ve komorbiditeleri 
varlığında hipokalorik diyet tedavisi alan hastalarda iskelet kası fonksiyonunu ve 
kitlesini izlemek, kaybını önlemek veya en aza indirmek için çaba gösterilmelidir. 
Ayrıca, yoğun bakımda olduğu gibi kritik hastalıktan veya uzun süre 
immobilizasyondan sonra iyileşen hastaların (151) yanı sıra spesifik endokrin 
bozukluklardan (diyabet, hipogonadizm, Cushing sendromu veya uzun süreli 
glukokortikoid tedavisi) muzdarip hastaları da bu durum ilgilendirebilir. En önemlisi, 
yakın zamanda onaylanan malnütrisyon tanısı için küresel kriterler, düşük kas kütlesi 
(veya istemsiz kilo kaybı) mevcut olması koşuluyla obez bireylerde malnütrisyonun 
saptanmasına izin verir (186). Malnütrisyonun tanımı üzerine konsensüs sağlanan bu 
son ilerleme, sarkopenik obeziteye sahip bireylerin tanımlanması ve tedavi edilmesi 
olasılığını büyük olasılıkla artıracaktır (Şek. 7).  
 
Şekil 7. Global Leadership Initiative, malnütrisyonun diagnostik kriterleri 
üzerine obez bireylerde malnütrisyonun tespitine izin vermektedir. 
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Fig. 7 Global Leadership Initiative on malnutrition diagnostic criteria  

allow for detection of malnutrition in obese individuals 
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