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* Obezite geligsimine yol acan enerji dengesindeki degisiklikleri anlamak;

* Obezitenin major komplikasyonlarinin altinda yatan yag dokusundaki
degisiklikleri anlamak;

* Obezite ile iligkili kardiyo-metabolik komplikasyonlarda insulin direncinin rolinu
anlama

« Ozellikle iskelet kas kiitle ve fonksiyon kaybi (sarkopenik obezite) ile baglantil
olarak, obezitenin nutrisyonel komplikasyonlarini anlamak.
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Anahtar mesajlar

* Asin yag birikiminin mevcut oldugu obezite, asirn besin ve kalori
mevcudiyetine  maladaptif yanitlar ile degisen enerji balansindan
kaynaklanmaktadir; tasarruflu metabolik yanitlar,obezite geligtirmeye yatkin
bireyleri karakterize edebilir;

* Adipoz doku fonksiyon, genigleme ve dagilimindaki degisiklikler, obeziteye
bagh klinik komplikasyonlarin baslangicinda buylk rol oynar; bunlar
kardiyometabolik hastaliklari icerir ancak ¢ogu vucut dokusu, organ ve
sistemin tutulumu ile genigleyebilir.

 insilin direnci, obezitenin sik gériilen bir komplikasyonu ve metabolik
sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar dahil olmak Uzere ileri
klinik komplikasyonlarin dnemli bir nedenidir;

* Obezite, siklikla sarkopeni olarak tanimlanan, azaltilmig iskelet kasi kutlesi ve
fonksiyonunu igeren beslenme durumundaki degisiklikler ile karakterize edilir;
sarkopenik obezite gittikge yayginlasmaktaktadir ve sarkopenik obez hastalar
diyet ve medikal natrisyon tedavisi agisindan 6zel ihtiyaglari ile yetersiz
beslenmis olarak teshis edilebilmektedir.

1. Ozet:

Obezite, DSO tarafindan olumsuz saglik sonuglari olan asiri viicut yaglari ile
karakterize bir durum olarak tanimlanmaktadir. Devam eden obezite epidemisi buyuk
bir halk sagligi sorunu olusturmakta ve obeziteye bagli morbidite bundan muzdarip
olan bireyler, aileler, saglik sistemleri ve genel olarak toplum icin buyuk maliyetler
olusturmaktadir. Birlesik Devletler'deki en buyuk hekim orguti olan Amerikan
Tabipler Birligi (AMA), yakin zamanda obeziteyi kendi bagina bir hastalik olarak
niteleyen bir bildiri yayinladi (1). Bununla birlikte hala etkili korunma ve tedavi
stratejileri belirsiz kalmaya devam ettigi icin hem obezite hem de buna bagl
komplikasyonlar agisindan etiyopatogenetik mekanizmalar hakkinda daha fazla
arastirma yapilmasina acil ihtiya¢c duyulmaktadir. Obezitenin beslenme durumuna
olumsuz etkisi Uzerinde de giderek daha fazla durulmaktadir. Bu son konu,
sarkopenik obezite olarak tanimlanan asiri yaglanma ile yagsiz ve iskelet kasi kutlesi
arasinda dengesiz bir iligkiyi goOsterir. Sarkopenik obezite daha fazla oranda
morbidite ve mortalite artigi ile baglantili olmasina ragmen yine de net tanimlari, tani
kriterleri ve tedavi stratejileri halen bulunmamaktadir.



Mevcut modul bu agsagida verilen 3 madde hakkinda glinimuzdeki en son bilgileri
Ozetleyecektir: 1) yag birikmesine katkida bulunan patogenetik mekanizmalar; 2)
obeziteye bagli major komplikasyonlar ve altta yatan mekanizmalari; 3) obez
bireylerde 0zellikle sarkopenik obezite ile ilgili major nutrisyonel zorluklar ve
sarkopenik obezitenin patolojisi ve sonuglari.

2. Obezite: Patogenez

Obezite, asirt vucut yag birikimi ile karakterize ¢ok faktorli bir bozukluktur. Altta
yatan ana mekanizmada, besin alimi yoluyla enerji alimi ile enerji tuketimi veya
fiziksel aktivite ve metabolik yollar yoluyla harcanmasi arasindaki surekli pozitif
denge yatmaktadir. Bu balans, vicut agirhgini korumak igin siki bir sekilde
dizenlenir, ancak asiri enerji alimi, azalan enerji harcamasi veya her ikisinin birlikte
bulunmasi ile bozulabilir. Genetik ve epigenetik faktorler, besin-konak etkilesimlerini
module etmede bagirsak fonksiyonunun degismesi ve enerji balansinin
regulasyonunda obezite ile iligkili maladaptif degisiklikler 6nemli dlgide ve derinden
homeostatik sensorleri ve vicut yag depolarinin idamesini etkileyebilir. Kisith bir
cercevede ve mevcut modulin genel kapsami igerisinde kisa bir 6zet asagida
sunulmustur:

2.1 Yeme Davranisi

2.1.1 Karmasik etmenler: refleksif, psikolojik ve kognitif bilegenler (Sekil.1)
Yeme davranigl, vucut yagini ve kuitlesini korumayl amaglayan homeostatik istah
dizenlemesini agsan karmagsik bilesenlerin etkilesiminden kaynaklanir. Karmasiklik,
duygudurum duzenlemesini derinden etkileyen ve degisimi psikiyatrik obesojenik
bozukluklara yol agabilecek gida aliminin CNS o6dul etkileri de dahil olmak Uzere
psikolojik ve biligsel faktorler tarafindan olusturulur. Baslica biligsel etkiler ayrica,
sosyal ya da aile tarafindan edinilen davraniglardan ekonomik baskiya ve gida
reklami ve bulunabilirligine kadar odul etkileriyle ortigen kulturel uyaranlari icerir (2-
4). Psikolojik ve kulturel etkileri dizenleyen noronal mekanizmalar ve devreler, CNS
goruntuleme galigmalari ile CNS de ilgili alanlarin lokalizasyomlari 6tesinde sadece
kismen anlasiimigtir (5). Aghgin ve toklugun homeostatik regulasyonunun temeli,
oncelikle hipotalamustaki arcuate nukleusta c¢alisan ince ayarlanmis sinyal aglar ile
nispeten daha iyi anlagilmaktadir. Norotransmiterler, acglik i¢in aguti ile iliskili peptid
(AgRP) noéronlarindan gelen noropeptid Y (NPY) iken, tokluk igin pro-
opiomelanocortin (POMC) néronlari ve turetilmis melanokortinlerdir (6, 7). Barsak ve
adipoz doku besin alimi ve enerji depolarindaki degisiklikleri takiben ana homeostatik
sinyaller saglar. Bazi 6gunlere cevap veren bagirsak hormonlari dogrudan ve dolayli
olarak tokluk noronlarini harekete gegirirken, gastrik ghrelin, aglik ve kalorik kisithlik
ile aktive edilen bilinen tek periferik aclik indukleyici sinyaldir (8, 9). Surekli pozitif
enerji dengesini izleyen yag dokusu genislemesi, buna karsilik arketipik doyma
hormonu leptininin  (10) arttinlmig  Uretimini  iceren degistiriimis  adipokin
salgilanmasina yol acgar. Bunun konsantrasyonu akut nutriyent alimini takiben daha
klguk boyutlar icinde yukselebilir (11).



Sekil 1. Yeme davranigi duzenlemesinin karmasik, birbiriyle iligkili bilegsenleri
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2.1.2 Barsak-Beyin Ekseni

Hipotalamik istah duzenlemesi buyuk oOl¢gude besin / substrat seviyeleri ve adipoz
enerji depolar ile iligkili negatif feedback mekanizmalarina dayanmaktadir (8, 12).
Besinler ve substratlar, hucre i¢i ATP'yi modifiye ederek ve boylece agligi aktive eden
AMP-kinaza bagh sinyali (13) azaltarak dogrudan hipotalamik seviyede etki edebilir.
ilave olarak besinler, hormon salgilanmasi enteral ve otonomik ndronal aktivite ve
bagirsak kompozisyonla birlikte mikrobiyota metabolizmasi (14) dahil olmak Uzere
dogrudan temel bagirsak fonksiyonlarini module ederler. Bu koordineli degisiklikler,
yeme davranisglari Uzerinde derinlemesine bir etki ile, ankziyete ve ruh halinin yani
sira istahi duzenleyen CNS alanlari ile dogrudan ve dolayli olarak iletisim kurabilir.
Yukaridaki ag bagirsak-beyin ekseni olarak adlandirlabilir ve onun koordineli
hareketleri metabolik homeostazin surdurtlmesi igin zorunludur.

Besin mevcudiyeti, arttinimig GLP1, CCK ve PYY salgilanmasini igeren doymuslugu
indUkleyen bir bagirsak hormonu modelini destekleyerek bagirsak-beyin ekseni
aktivitesini module eder (15). Otonomik vagal iletisim, ayni zamanda en azindan
kismen enteral sinir sistemini iceren kompleks aglar araciligiyla besin alimiyla da
aktive edilir. CNS'nin post-prandial vagal stimulasyonu hem doygunlugu hem de
odulu iceren karmasik etkilere sahiptir ve yeme davraniginin butiinlesik homeostatik
ve psikolojik duzenlemesinde 6nemli bir rol oynadigi goérulmektedir (8, 15). Daha yeni
bulgular, vagal sinyalin ayni zamanda kahverengi yag dokusu ve onun termojenetik
fonksiyonunu iceren enerji alimina potansiyel ilave bir hemostatik yanit olarak ener;i
tuketimini, aktive edebilecegini gostermektedir (16).

2.1.3 Obezite ile ilgili duzensizlikler

Obez bireyler obezite iligkili veya istah regulasyonunun bozuklugu ile olustugu
dusundlen dolasimdaki acglik duzenleyici hormonlarda, zannedilenin aksine birkisim
dizensizlikler gdstermektedir. ilk kesfedilen doyma hormonu leptin, obez hastalarin
cogunda, leptin geninde mutasyon tasiyanlarin géze carpan istisnasi harig, ¢ogu
obez hastada daha yuksek plazma konsantrasyonlarinda dolagimdadir (10, 17, 18).
Cok sayida klinik ve deneysel calisma, leptin direncinin genel obezitede ortaya
ciktigini ve hiperleptineminin obez durumlarda istahi azaltmada hormonal yetersizligi
yansittigini gostermistir (19). Benzer degisiklikler, deneysel obezite modellerinde ve
anlamli kilo ve yag kazanimi olusmadan once bile ylksek yagl, yuksek kalorili
beslenmede yag asitleri, glikoz ve insulinin doyurucu etkileri igin ortaya cikar (19).
Tokluk direnci igin potansiyel mediyatorler arasinda, artan surekli substrat
mevcudiyeti ve metabolizmasinin neden oldugu dusuk dereceli inflamasyonun,
hipotalamik tokluk noéronlari Uzerindeki bozulmus leptin etkisine dogrudan katkida



bulundugu gosterilmistir (20, 21). Ote yandan, istah arttirict NPY-AgRP néronlarinin
bilinen tek endokrin uyaricisi olan grelin’in plazma konsantrasyonlari, deneysel ve
insan obezitesinde onun asile edilmis orexigenic formunda azaltilamaz (22-24). Her
ne kadar obezitede nispeten yuksek asillenmis grelin icin mekanizmalar buyuk
oranda bilinmemekle birlikte, 6zellikle yag asitlerine iligkin olarak asir lipid substrat
mevcudiyeti s6z konusu olabilir. Yukaridaki gozlemler genel olarak, kronik besin ve
substrat fazlalhiginin, pozitif enerji dengesini daha da artirabilecek potansiyel
dengesizliklerle birlikte, homeostatik istah duzenleyici devrelerdeki obezojenik
degisiklikleri paradoksal olarak destekleyebilecegini goOstermektedir. Boylesi
gorunuste maladaptif degisiklikler i¢cin net bir acgiklama yapilmamistir. Yeme
davranisinin duzenleyici mekanizmalarini ve sismanliga bagl degisiklikleri tamamen
aciklamak icin gelecekte arastirmalara ihtiyag vardir.

2.2. Enerji tuketimi

2.2.1 Fiziksel aktivite: Eksersiz - Gunluk yagsam aktiviteleri — Egzersiz Disi
Aktivite Termojenezi

Bazal metabolik yollarin idamesi ve kardiyak, solunum ve organ metabolizma ve
iglevi gibi otonom sinir sistemi tarafindan duzenlenen homeostatik aktiviteler
bireylerin gogunda gunluk enerji harcamasinin Ugte ikisini temsil eder. Fiziksel
aktivite, en belirgin enerji tuketimi kaynagi olmaya devam etmektedir. Ancak batih
veya batili hareketsiz yagsam tarzi kogullarinda gunlik enerji tiketiminin yalnizca %
25'ini kargi gelmektedir (25, 26). Fiziksel aktivite, enerji kullanimini artiran tum
hareketleri icerirken, egzersiz planli ve yapilandiriimis fiziksel aktivite olarak
tanimlanabilir. Her iki aktivite biciminde de azalma, dinya genelinde son birkag on
yilda meydana gelmistir. Gergekten de devam etmekte olan diunya ¢apinda obezite
epidemisinin baglangici da tartismasiz bir sekilde gunlik yasamin rutin
aktivitelerindeki degisikliklerle ve yurime ve merdiven ¢ikma gibi daha az yogun
aktivitelerle ve hatta bulasik ve gamasir yikamak gibi gunlik igler ile ilgili ener;ji
harcamalarinin azaltilmasiyla paraleldir. Bunlarin timu artmis obezite prevalansi ile
iligkili bulunmustur (26, 27). Bu gozlemler, az miktarda enerji harcamasinin surekli
olarak azaltilmasinin, ayni zamanda enerji-yag kazancina ve sonugta obeziteye
katkida bulunabilecegini gostermektedir (26). Son yillarda, gunluk enerji
harcamasinin % 5'ini olusturdugu rapor edilen postural degisiklikler ve yerinde
duramamak gibi istemsiz hareketleri belitmek icin egzersiz digi aktivite termojenezi
(NEAT) kavrami da ortaya konmustur. NEAT, deneysel modellerde CNS seviyesinde
dizenlenebilir. insanlarda sirekli asiri  beslenmeyi takiben yad kazancinin
degiskenligi ile iligkilendirilmistir (26). Enerji harcamalarindaki kiguk degisiklikleri
dogru bir sekilde Olgmedeki guglukler ve serbest yasayan bireylerde istemsiz
hareketlerin dogru kaydedilmesindeki zorluklar bu alanda arastirma yapilmasini
zorlastirmaktadir. Cogu calisma bunun yerine, yapilandiriimig egzersiz ve egitim
programlarinin akut ve kronik etkilerine odaklanmis ve basarili egzersiz egitiminin
vucut ve yag kutlesini azaltabilecegini agikga gostermistir (28).

2.2.2 Obezite ile ilgili duzensizlikler

Obezite genellikle azalmis fiziksel aktivite ve egzersiz ile iligkilidir ve obezite
baslangicinda bu gibi bozukluklarin nedensel rolu yukarida tartigiimigtir. Bununla
birlikte, ambulatuvar kapasitenin fiziksel olarak sinirlanmasi ile birlikte aktivite ve
egzersiz yapma motivasyonunu daha da azaltabilecek psikolojik faktorlerin ilavesi,
vacut agirhginin artmasina yol agan kisir donguleri ortaya c¢ikabilecegi de agiktir.



Komorbiditeler ve komplikasyonlar daha sonra egzersiz kapasitesini daha guglu bir
sekilde sinirlayabilir.

2.3 Metabolik yolaklar

Daha o6nce belirtildigi gibi, bazal metabolizma hizi ile hicre ve organ yapisinin ve
fonksiyonunun ve ATP mevcudiyetinin idamesi igin substrat oksidasyonu ve turnover
‘In1 duzenleyen bazal metabolizma hizinin alta yatan temel metabolik yolaklari genel
populasyonun hemen hemen hepsinde enerji tuketiminin buyuk kismini
olusturmaktadir (26). Bazal metabolik reaksiyonlardaki orta dereceli bozulmalar bile,
uzun vadeli yag birikimine yol agan enerji dengesini onemli Olgude olumsuz
etkileyebilir. Yas, cinsiyet, etnik koken, yasam bicimi ve komorbiditeler ile iligkili diger
faktorler arasinda buyuk degiskenlik goOsteren insan obezite fenotiplerinde
heterojenlik, obezitenin kendisi ile spesifik metabolik bozukluklar arasindaki evrensel
iligkileri tanimlamay1 imkansiz kilmistir. Bununla birlikte, major arastirma alanlari,
iskelet kasi ve yag dokusu (29-31) dahil metabolik olarak belirgin dokularda
mitokondriyal fonksiyon degisiklikleri ile birlikte kahverengi adipoz doku aktivitesi ve
beyaz-kahverengi adiposit transisyonunda (32-35) degisiklikliklerle birlikte olan
degisen adipoz doku termojenezisini igerir.

* Mitokondri
Mitokondri, her doku ve organda ATP dUretimi igin substrat oksidasyon
bolgesidir. Yuksek enerjili fosfat baglariyla ATP Uretimi, substrat oksidatif
reaksiyonlar  vasitasiyla mitokondriyal membran boyunca Uretilen
elektrokimyasal gradyanlarin Gtilizasyonuna baglidir. Bununla birlikte, ATP
uretiminin verimliligi hi¢cbir zaman tam degildir ve ATP uretiminden kopma ve
Isi Uretimi ile kismi enerji dagihmi kaginiimazdir (33, 36). Hem substrat
oksidasyonunun hem de 1si Uretiminin arttirilmasi, daha az pozitif veya daha
fazla negatif enerji dengesine neden olabilir, boylece potansiyel olarak yag
birikimine ve obezite baslangicina karsi ¢ikabilir (29, 30, 33).

* Kahverengi Adipositler, Kahverengi yag dokusu (BAT) ve Termojenez
Kahverengi adipositler esas olarak beyaz muadillerinden farklidir, ¢unku
birincil iglevleri, yuksek oranda uncoupled mitokondride yag oksidasyonu
yoluyla 1s1 Uretmektir (33). Kahverengi adipositler, membranlari sinirli ATP
uretimi ile transmembran elektrokimyasal gradyanini dagitarak isi Ureten
uncoupling proteinleri (UCP) ile zenginlestiriimis yuksek bir mitokondriyal
organel konsantrasyonu ile karakterize edilir (33).

BAT'In yetiskin insanlarda bol oldugu kesfi, obezitede 6nemli bir arastirma
yolu olusturmustur, cuinkt BAT aktivasyonu negatif enerji dengesine ve
potansiyel olarak obez bireylerde kilo kaybina neden olan enerji dagilimini
destekleyebilir (33, 34). En dnemlisi, yeni bastan kahverengi adipogenezinin
yani sira spesifik Onculerden (32) beyazin kahverengi adipositlere
farkhlasmasi da tanimlanmistir ve beyaz adipositlerin kahverengilesmesini
destekleyen faktorler de obezite tedavisinde birincil potansiyel hedefler haline
gelmigtir. Soguga maruz kalma BAT ve beyazdan kahverengiye farklilagsmanin
ana aktivatort olmaya devam etmektedir ve katekolamin seviyeleri ve
sinyallesme bu etkilerin dogrudan aracilar arasindadir. Tam tersine negatif
modulatorler doku sitokinleri ve hipoksideki proinflamatuar degisiklikleri icerir.
Egzersiz ve beslenmenin de BAT aktivasyonunun duzenleyicileri olarak ortaya
ciktigi belirtiimelidir; egzersiz egitimi ve anti-inflamatuar ve anti-oksidan
kapasiteye sahip besinler, aslinda potansiyel olarak enflamasyonu azaltarak
veya anjiyogenez artirarak BAT aktivasyonunu ve termojenezini artirabilir.



Bununla birlikte, insanlarda egzersiz ve beslenme degisikliklerinin artan yag
esmerlesmesine ve termojenik etkilerine yonelik potansiyel rotalari
tanimlamak igin daha ileri galismalara ihtiyag vardir (32, 34).

2.3.1 Obezite ile ilgili duzensizlikler

Mitokondri: Duguk oksidatif ve ATP Uretim kapasitesine sahip mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu obez insanlarda ve deneysel obezite modellerinde metabolik olarak
belirgin doku ve organlarda tanimlanmistir. Ancak mitokondriyal degisikliklerin
obezite baslangicinda nedensel bir rol oynayan birincil bir degisikligi temsil edip
etmedigi heniiz kanitlanmamigtir. Ote yandan, iskelet kasi ve yad dokusunda
mitokondriyal hasarin en azindan kismen, redoks durumunda pro-oksidatif
degisiklikler, artmis pro - inflamatuar sitokinler ile dusuk dereceli inflamasyon ve
insulin direnci gibi obeziteye bagl metabolik komplikasyonlardan kaynaklanabilir (30,
37). Bu nedenle, bozulmus mitokondriyal fonksiyonu igeren kisir donguler, artan
reaktif oksijen turlerinin olusumu ve oksidatif stresin yani sira egzersiz kapasitesini,
kondisyonu ve dayanikhligi sinirlayabilecek dusuk ATP uUretim kapasitesine sahip
komplike olmus obezitede ortaya ¢ikabilir.

Kahverengi Yag Dokusu: Erigkin insanlarda BAT varhgdi ve fizyolojik olarak iligkili
aktivitenin erken tanimlari ile birlikte, obez bireylerde niceliksel ve niteliksel bozukluk
hizla ortaya konmustur (33, 34). Morbid obezitede en duguk duzeylerde olan ve
artmig BKi ile birlikte BAT'ta ve soduk kaynakli aktivasyonda inantgi azalmalar
bildirilmistir (35).

Bu maladaptif degisikliginin altinda yatan mekanizmalar hala belirsizdir. Ancak bu
mekanizmalarin obezite ile iligkili inflamasyon ve hipoksiyi, 0zellikle hipertrofik yag
dokusunda (bakiniz: Adipozopati) icerme olasiligi yuksektir. Boylece bu, azalmig
enerji tiketimi ve pozitif enerji balansina yol agan obezitenin tetikledigi obesojenik
degisikliklerin ilave bir potansiyel kisir dongusunu gosterir. Tersine, BAT aktivitesinde
ve esmerlesmedeki primer bozulmanin, en azindan segilen bireysel alt gruplarda
obezite gelisiminde nedensel bir rol oynayabilecegi belirlenebilir.

2.4 Barsak mikrobiyotasi

Bagirsak 1013 hucreyi asan bir dizi bakteri barindirmaktadir ve son yirmi yil boyunca,
besin-konak etkilesimlerinin dizenlenmesindeki rolleri gittikgce belirginlesmigtir.
Bagirsak mikrobiyomu besinler, enteral néroendokrin hucreler ve otonom sinir sistemi
ile etkilesime giren barsak-beyin ekseninin ayrilmaz bir bileseni olarak kabul edilir.
Onun fizyolojik rolu, enerji tuketiminden orta dizey metabolizmaya kadar gesitli temel
homeostatik fonksiyonlari ve yollarn etkiler (14, 38). Her ne kadar bagirsak
mikrobiyotasindan yoksun germ igermeyen kemirgenlerde asiri beslenmeden sonra
kilo alimina direng, obezite patojenezindeki bagirsak bakterileri i¢cin potansiyel negatif
rolleri bir kanit olarak gostermesine ragmen (39) bakteriyel filadaki degisiklikler ve
degiskenligin yani sira etkilesimleri diyet ve besinler ile metabolizma ve sistemik
komplikasyonlarinin yani sira kilo ve yag kazanimini destekleyebilecekleri veya
onleyebilecekleri icin fizyolojik ortamlarda dikkate alinmalari gerekir. Mikrobiyotanin
enerji dengesi ve metabolizmasinin dizenlenmesindeki rolu ile ilgili mevcut verilerin
ve hipotezlerin ayrintili agiklamasi, sinirli alan ve kapsam nedeniyle burada maalesef
mumkun degildir.

Major arastirma hatlari, yaygin bakteriyel filadaki degigikliklerin, obezite riski ve
metabolik komplikasyonlarla iligkili oldugunu ve Bacteroidetes Uzerinde
Firmicutesteki goreceli artiglarin spesifik olumsuz bir rol oynadigini gostermigtir.
Firmicutes-Bacteroidetes oranindaki degigiklikler diyet modellerinden etkilenebilir.



Yuksek yaglh diyetlerden olumsuz yonde etkilenebilirken ve saglikli Akdeniz tarzi
diyetlerden faydali etkiler bildirilmistir (40). Obeziteye yol agan mikrobiyota bagimh
mekanizmalar; enerji hasadindaki degisiklikleri, doyma ve olumlu metabolik etkilerleri
bulunan kisa zincirli yag asitler (SCFA) gibi metabolitlerin uretme kabiliyetini
degistirme, insulin direnci ve karbonhidrat metabolizmasinda degisime neden olan
metabolik bozukluklar kadar doyurucu sinyallere karsi direng indukleyebilen
proinflamatuar sinyallerin sekonder sistemik kacag: ile bagirsak gecirgenliginin
modulasyonunu igerebilir (41). Bagirsak mikrobiyotasindaki olumsuz degisiklikler,
HPA ekseni ve adrenerjik sinyalizasyon da dahil olmak Uzere stres yanitlarinin
aktivasyonunu takiben bildiriimigtir, bOylece stres ve obezite ile metabolik ve
psikiyatrik bozukluklar arasinda potansiyel bir baglanti saglanmaktadir.

Son olarak, yukaridaki bilgi ve hipotezlerin, mikrobiyota kompozisyonunu,
aktivitelerini ve etkilesimlerini degistirmeyi amaglayan terapotik mudahaleler igin
gugli bir gerekge sagladiglr belirtiimelidir. Pre-ve probiyotikler yaygin olarak
incelenmigtir; fekal transplantasyon arastiriimigtir ve su anda secilen kosullar altinda
potansiyel bir iglemi temsil etmektedir (14, 42). Suphesiz, mikrobiyota aktivitesinin
modulasyonunu igceren arastirma ve klinik ¢calismalar yakin gelecekte devam edecek
ve muhtemelen genigleyecektir.

2.5 Genetik-Epigenetik Faktorler

Obezitenin asikar olarak genetik bir komponenti vardir. Cunkd bu durumun gelisme
riski, etkilenen bireylerin akrabalarinda eslestiriimis kontrollerden daha yuksektir (43).
Bununla birlikte obezitenin genetik temeli, muhtemelen t¢ onemli konu nedeniyle son
derece zor olmustur:

2.5.1 Genetik Arka Plan:

Agirlik ve yag depolarini duzenleyici mekanizmalarinin karmasikligi ve fazlaliklar
yukarida ana hatlari ile 6zetlenmigtir. Tek yolaklari duzenleyen tek genlerin nadir
goOrulen monojenik obezite sendromlari disinda agirlik artis oranlari igin tek basina
hesaba katilmasi ihtimali gok dusuktur (43). Obezite egilimi icin aday genler, 6zellikle
degismis istah homeostazi ile ilgili olarak yeme davraniginin baslica dizenleyicilerini
icerir; ornegin POMC polimorfizmleri ve yaygin obezite arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir (43). Tat algisi kismen genetik bir temele sahiptir ve yeme tercihinin
yeme davranisi ve kalori aliminin duzenlenmesindeki rolu agiktir (44). Enerji tuketimi
duzenleyicileri arasinda, yag oksidasyonu ve metabolizmasi olanlar igin ilging birgok
polimorfizm tanimlanmistir (43).

2.5.2 Epigenetik:

Poligenik yapisinin yani sira, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel seviyede gen
ekspresyonunu duzenleyen epigenetik faktorlerin, gen dizilimi mutasyonlari ve
polimorfizmlerinin  yoklugunda bile enerji dengesini duzenleyerek obezitenin
baslangicinda onemli bir rol oynadigi giderek daha belirgin hale gelmigtir.
Epidemiyolojik insan galigmalari ve deneysel modeller, gebelik yasami anne acligi
veya agirl besleme donemlerinde meydana gelen ve sonraki nesillere aktarilan
risklerle birlikte, gelecekteki obezite riskinin daha ylksek oldugunu gostermistir. Bu
gozlemlerin altinda yatan epigenetik degigiklikler tanimlanmigtir (45, 46), ancak bu
alandaki klinik veriler hala sinirhdir.



2.5.3 RNA'lar:

Protein molekulleri (mikro-RNA'lar ve kodlamayan RNA'lar) igin kodlamayan
RNA'larin yani sira bu materyali igerebilen eksozomlar igin de 6nemli duzenleyici
roller ortaya ¢ikmaktadir. Klinik calismalarda (47-49) spesifik dolagimdaki veya doku
miRNA'lari ve kodlayici olmayan RNA'lar arasindaki iligskiler de bildirilmistir ancak bu
molekulleri ve vucut agirhgindaki ve yagdaki degisiklikleri birlestiren mekanizmalari
aciklamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

3. Obezite: Komplikasyonlar

Obezite, hemen hemen her organ ve sistemi etkileyen komplikasyonlarin gelisimi ve
kotulesmesi Uzerinde negatif bir bagimsiz etkiye sahiptir (Sekil. 2). Bu moduilun
mevcut sinirli alan ve kapsami, kapsaml agiklamalara izin vermemektedir. Bununla
birlikte, obezitenin sistemik saglik etkisi ve bunun sonucu olarak obez bireylerin
tedavisinde bir¢ok tibbi uzmanligin dahil edilmesi yakin zamanda goézden gegirilmigtir
(50). Mevcut moddl, insdlin direnci ve altta yatan mekanizmalari (gergekten de tip 2
diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskuler olaylarin 6tesinde bile obezite iligkili
komplikasyonlarin gelismesine katkida bulunur) ve tibbi beslenme igin Ozellikle
sarkojenik obezite ve uygulamalariyla ilgili beslenme duzenlemeleri Uzerine
odaklanacaktir.

Sekil 2. Obezitenin coklu organ ve multisistemik komplikasyonlari (50).
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3.1 insiilin Direnci

insiilinin, besin kullanimi ve ara metabolizmanin diizenlenmesindeki ana fizyolojik
etkileri insulin sekresyonunu tetikleyen plazma glukozunda degisken artislarin
oldugu post prandiyal durumda ortaya ¢ikar. Bu, glukozun iskelet kasi ve yag dokusu
tarafindan alimi ve kullanimini uyararak ve karaciger glukoneogenezi ve
glikojenolizin inhibisyonu yoluyla hepatik glikoz c¢iktisini korelterek plazma glikoz
klirensine yol acar.

Major insulin etkisi ayrica spesifik protein gruplarinin translasyonu ve protein
yikiminin inhibisyonu yoluyla (51, 52) ve yag dokusunda lipit depolanmasinin
induklenmesiyle iskelet kas kutlesinin korunmasina neden olur. Klinik pratikte insulin



direnci genellikle glukoz metabolizmasi Uzerindeki azalmis insulin etkisini tanimlar.
Tersine, glikoz metabolizmasina kargi direngli insulin olarak tanimlanan bireylerin,
diger onemli biyolojik hedeflerde daha az bozulmus veya normal insulin etkisi
gOsterebilecedi bilinmelidir. Gergekten de, obez inslline direngli bireylerde insulin
etkilerinde protein dongusu ve lipid metabolik yolaklari Gzerindeki degisikliklerin
varligi ve zaman sureci buyuk Olgude tanimlanmaya devam etmekte ve temel ve
klinik aragtirma icin ilgili sorulari temsil etmektedir (1, 53, 54).

Her ne kadar obezite her zaman insulin direnci ile iligkili olmasa da, insulin direncli
bireylerin buyuk ¢ogunlugu obez veya asiri kiloludur. Obezite bu nedenle insulin
direncinin baglangici ve gelisimi igin temel bir risk faktorudur. Obeziteye bagli
metabolik duzensizliklerin olasi nedenleri arasinda, adipoz organ disfonksiyonu ve
degistiriimis adipoz organ metabolik yolaklari agikca temel bir rol oynamaktadir.
Adipoz olmayan dokularda kronik enflamasyonun yani sira antioksidan savunmalari
asan reaktif oksijen turlerinin (ROS) olusmasindan kaynaklanan oksidatif stres de
insulin  duyarhliginin ana duzenleyicileridir (55-57); 0zellikle pro-enflamatuar
uyaranlar asirt ROS ile arttinlabilir ve insulin hedef dokularinda insulin sinyalini
dogrudan bozar (55-57). Besin maddelerine ve substratlara yanitlar ve bagirsak ve
mikrobiyatay! iceren karmasik sistemik aglar da substrat Utilizasyonunu regule
ederek anahtar rol oynarlar.

3.1.1 Adipoz Doku Hastaligi: Adipozopati

En az yirmi yildir, adipoz dokusu, enerji dengesini ve beslenme durumunu aktif
olarak duzenlemeye katkida bulunan dinamik bir organ olarak giderek daha fazla
taninmaktadir (58). Adipoz dokunun bir enerji depolama alani olarak rolu g¢ok
onemlidir ve agikga bu konu ile ilgili yeni arastirmalar i¢cin ¢ok ta c¢aba
gosteriimemektedir. Bununla birlikte enerji dengesindeki degigikliklerin, sistemik
adaptasyonu derinden etkileyen karmagik anatomik ve fonksiyonel adipoz tepkilerini
harekete gecirdigi giderek agik bir sekilde gorulmektedir. Adipoz dokunun temel
duzenleyici faaliyetlerini anlamadaki anahtar gelismeler sunlardir: 1) Hem
adipositlerden hem de doku makrofajlarindan adipokinler ve sitokinlerin karmasik
modellerinin Uretilmesinde adipoz dokusunun endokrin rolinin erken donemlerde
kesfi; 2) pozitif enerji dengesine metabolik tepkilerin bir belirleyicisi olarak adipoz
doku genisletilebilirligi kavrami; 3) yetigkin kahverengi adipoz dokusunun “yeniden
kesfi” ile adipositlerin diferansiyel metabolik ve termogenetik 6zellikleri kavrami.

3.1.1.1 Endokrin Organ Olarak Adipoz Doku

Anoreksijenik hormon leptin'in kesfi, aragtirmacilarin yag dokusuna ve aktif metabolik
fonksiyonuna olan ilgisini artirmak icin muhtemelen en uygun bulgu olmustur (59). O
zamandan beri, ara metabolizma, enerji metabolizmasi, sistemik inflamasyon,
vaskuler fonksiyon ve hemostazin dizenlenmesine katkida bulunan birka¢ adipoz
doku hormonu tanimlanmistir (topluca adipositokinler veya adipokinler olarak
tanimlanmaktadir) (59). Plazma adipositokin paternlerinde karsit degisiklikler
obezitede ve obez kisilerde kilo verme sonrasi yaygin olarak ortaya gikan potansiyel
proinflamatuar, insulin duyarsizlagtirici ve aterojenik degisikliklerle birlikte
gOzlenmektedir. Obezite ile ilgili dugsuk koruyucu adiponektinin, proinflamatuar ve
proterojenik sitokinlerin paralel artisina yol agtigi olumsuz obezite paterni metabolik
sendromla guglu bir sekilde iligkilidir (59).

Asirn yagd depolanmasinin varliginda degisen adipokin Uretiminin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak anlasiimamigstir, ancak adipoz dokuya oksidatif stresi icin
onemli bir rol bigilmigtir. Bu nedenle adiposit fonksiyonunu degistirerek olumsuz



metabolik etkisini de gosterebilir (60). Klinik ¢calismalarda, hem obez hem de obez
olmayan bireylerde plazma peroksidasyon belirtecleri ile dugsuk adiponektin
arasindaki iligkiler de bildirilmistir (60). D vitamini ve Urik asit de dahil olmak Uzere
olumlu veya olumsuz metabolik profillerle iligkili sec¢ilmis besinler veya nutrisyon-
module metabolitler, adipoz doku metabolizmasinin ve endokrin fonksiyonunun
mekanik duzenleyicileri olarak ortaya g¢ikmaktadir. Bazi galismalar, omega-3 yag
asitlerinin klinik ortamda da adiponektin plazma konsantrasyonlari Uzerine ihmli bir
pozitif etkisi oldugunu gostermistir (61). Adipoz doku adipokin uretiminin regulasyonu
ve doku oksidatif stres ve inflamasyondaki potansiyel altta yatan degisiklikler, klinik
etki icin guclu potansiyele sahip heyecan verici arastirma alanlari olmaya devam
etmektedir.

3.1.1.2 Adipoz Doku Genigletilebilirligi

Adipoz doku kutlesinde bir artis, obezitedeki belirleyici degisikliktir. Ancak son
yillarda, adipoz dokunun pozitif enerji dengesine yanit olarak kutlesini genigletme
yeteneginin aslinda daha az negatif metabolik yanitlarla iligkili oldugunu gosteren
kanitlar artmigtir (62). Bu gorunuste paradoksal gozlem, daha etkili ve tam adipoz
lipid depolanmasi ile agiklanabilir, bdylece adipoz olmayan dokularda ektopik lipid
birikimi Onlenir, bu da gercekte insulin etkisini ve hiucre metabolizmasini derinden
degistirebilir (63, 64). Adiposit farklilagsmasi ve proliferasyonunun baslamasiyla
adipoz doku genislemesinin, tercihli olarak metabolik faydalarla iligkili oldugu
bildirilmektedir (62). Ote yandan, yeni farklilasmis hicrelerin rekrutman olmadan
hacre hipertrofisi yoluyla genigletiimis yag kutlesi, adiposit hipoksisine, mekanik
strese ve hasara, hicre Olumune ve nihayetinde makrofaj aktivasyonu ile
enflamasyona neden olabilir (65) (Sekil 3). Her ne kadar metodolojik engeller adiposit
proliferasyonunun, sayisinin ve buyukligunun oOlgimu agisindan klinik arastirmayi
sinirlayabilse de, birgok calisma bu mekanizmalarin insan obezitesinde ve vucut
kompozisyonu modifikasyonlari sirasinda metabolik tepkileri sekillendirmeye katkida
bulunabileceginin kanitidir. Bu konu ile ilgili bir ornek olarak, tip 2 diyabetin
tedavisinde tiazolidindionlarin etkinligi, en azindan kismen, adiposit farklilagsma
uyaricisi PPAR-gama'nin aktivasyonu ile birlikte artmis yag kutlesiyle birlikte, iskelet
kasi ve karacigerde azalmis lipid birikiminin aracilik ettigi gorulmektedir (66). Bu
nedenle, yag kutlesinin genisleyebilmesi ve adiposit farklilagsmasi ve ¢ogalmasinin
duzenlenmesi, temel ve klinik arastirmalar igin yakin zamanda tanimlanmis olan ¢ok
cekici hedeflerdir. Bu surecin hormonal ve beslenme moduilasyonu buyuk ol¢ide
bilinmemektedir ve hem obezite alaninda hem de potansiyel olarak obezitesi olan ve
olmayan kronik hastaligi olan hastalarda yagla iligskili beslenme ve metabolik
degisiklikleri sinirlandirmak icin gelecek galismalari hak etmektedir.



Sekil 3. Asin yag mevcudiyetinin varliginda adipogenezi aktive etme
yetenegindeki yetersizlik, adiposit hipertrofisi, hipoksi, metabolik ve mekanik
stres ve 6lume neden olabilir.
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3.1.1.3 Adipoz Doku Dagilimi ve Fonksiyonel Ozellikleri

Karinda viseral adipoz doku birikiminin, obezite ile iligkili metabolik ve
kardiyovaskuler komplikasyon acisindan en yuksek riski ile iligkili oldugu iyi
bilinmektedir (64). Aslinda, karin yag birikiminin hakim oldugu orta derecede asiri
kilolu hastalar bile, periferik, deri alti yag dagilimina sahip olan siddetli obez
bireylerden daha ylUksek kardiyometabolik risk tasiyabilir. Ortaya ¢ikan bu kavramlari
tanimlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyagc duyulmasina ragmen, farkh
duzeylerde periviseral yag depolar (perikardiyal, vaskuler), ek potansiyel sistemik
etkiye sahip lokal doku fonksiyonunun ve metabolizmanin duzenleyicileri olarak
Onerilmistir (64). Hormonal katkilar 6strojenden olumsuz bir etki ve kortizol tarafindan
uyariimayi igerse de, santral adipoz doku dagilimini dizenleyen faktorler tam olarak
anlasilamamigtir. Genetik, cinsiyete bagli faktorler de olasidir, ancak henluz yeterince
tanimlanmamistir. Karacigere artmig lipid sunumu ve hepatik metabolik degisiklikler,
abdominal obez hastalarda daha yuksek metabolik riske katkida bulunmak igin
Onerilmistir. Hucre olumunu takiben daha belirgin proinflamatuar degisiklikler de
potansiyel katkilardir, ancak bu ortaya ¢ikan kavramlari daha ayrintili tanimlamak igin
gelecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Ozet olarak obezitede yag birikmesi sirasinda degisen adipoz doku islevleri obezite
komplikasyonlarinin  gelisiminde anahtar rol oynamaktadir. Adipoz doku
fonksiyonlarinin daha iyi anlagiimasi ve bunlarin dizenlenmesi obezitenin dnlenmesi
ve tedavisi icin yeni ve daha etkili stratejiler saglayacaktir. Adipoz doku
fonksiyonunun beslenme durumu ve besin maddeleri ile dizenlenmesi, tam
anlasiimamig bir alan olmaya devam etmektedir.

3.1.2 Non-adipoz ve Sistemik Enflamasyon ve Oksidatif Stres

Son yirmi yilda, obezite ile iligkili insulin direncinin baslangicinda sistemik, adipoz ve
non-adipoz doku duzeylerinde duguk dereceli inflamasyonun rolu ikna edici bir
sekilde gosterilmigtir. Akut inflamasyon, spesifik enfeksiyoz veya travmatik
hakaretlerin sinirlanmasina katkida bulunan adaptif bir mekanizmayi temsil ederken,
sistemik inflamatuar yanitlarin surekli aktivasyonu olumsuz bir metabolik etkiye



sahiptir (67). Akut inflamasyon, spesifik bulasici veya travmatik hakaretlerin
sinirlandiriimasina katkida bulunan adaptif bir mekanizmayi temsil etse de, sistemik
enflamatuar yanitlarin surekli aktivasyonu, negatif metabolik etkiye sahiptir (67).
Ozellikle, TNF-alfa dahil olmak (izere pro-enflamatuar sitokinler, IRS-1'in ve insilin
sinyal blokajinin inaktivasyonu ile sonuglanan IKK-NFkB vyolunu aktive eder.
Asetilsalisilat gibi antienflamatuar ilaglarin, kemirgen obezite modellerinde insulin
direncini onledigi bildiriimektedir (68, 69).

Asin reaktif oksijen tird (ROS) olusumu ve oksidatif stres, obez hastalarda dusuk
dereceli inflamasyonun ana nedenleridir. Yetersiz oksijen molekullerinden gelen 1limh
ROS uretiminin fizyolojik olarak oksidatif substrat metabolizmasi ile iligkili olduguna
dikkat edilmelidir (70). Onemli olarak, antioksidan savunma sistemleri fazla ROS'u
elden c¢ikarir ve konsantrasyonlarini zararli olmayan seviyelerde tutar. Gergekten de
fizyolojik kosullar altinda ROS, hucre ve doku homeostazinin korunmasinda dnemli
bir rol oynar. Bununla birlikte, obez ve diyabetik bireylerde asir lipid ve glikoz
substratlarinin varhiginda goézlemlenen asirn ROS dretimi, antioksidan kapasitenin
ustesinden gelebilir ve boylece doku oksidatif hasarina ve hastaliga yol acabilir (71).
Onemli olarak, oksidatif stresin, deneysel obezite modellerinde insilin direncinin
baslangicinda rol oynadigi bildiriimektedir (72). Proinflamatuar sitokinlerin tretiminin
arttinimasi ve NF-kB'nin nukleer translokasyonunun aktivasyonu ile periferik
dokularda pro-enflamatuar degigikliklerin ¢ogaltiimasi, ilgili potansiyel bir
mekanizmadir.

Obezite ayrica siklikla plazma C-reaktif protein veya proinflamatuar sitokinler gibi
klinik inflamasyon belirteclerinin yukselmesi ile de iligkilidir(75-77). Obez bireylerde
oksidatif stres belirteclerinin de yukseldigi bildirilmistir (60, 78) ve her iki degdisiklik de
obez hastalarda insulin direnci ile iligkilidir (75-78). Obezite ile iligkili adipoz doku
degisiklikleri, Pro ve anti-inflamatuar adipokinler arasindaki dengeyi degistirerek
kronik sistemik dugsuk dereceli sistemik inflamasyonun baglangicini dogrudan
destekleyebilir. Diyet ve fiziksel aktivitedeki olumsuz modifikasyonlar, obez
populasyondaki inflamasyon ve oksidatif strese dogrudan katkida bulunabilir.

3.1.2.1 Besinlerin ve Diyetin Rolu

Yuksek kalorili, yuksek yagli diyetlerin inflamasyon ve oksidatif stresi baslattigi
bildiriimektedir (72, 79, 80), ancak bu degisiklikler yogunluk ve zamana baglh olarak
degisik dokularda farklilik gdsterebilir (81). in vitro calismalar, obez bireylerde yaygin
olarak yukselen yag asitlerinin (82-84) dogrudan proinflamatuar ve pro-oksidan
etkilerini de gostermistir (85, 86). YUksek plazma yag asitleri, insanlarda insulin
direnci ile gugli ve nedensel olarak iliskilidir, ¢inklu yag asidi infuzyonu glikoz
metabolizmasina insilin direncini indikler (85-89). Onerilen dogrudan mekanizmalar,
inflamasyon ve oksidatif stresin yani sira endoplazmik retikulum stresinin
indiksiyonunu igerir(55, 83, 87- 91). Onemli olarak, lipid substratlarin negatif
metabolik etkileri gogunlukla in vitro ¢alismalar icin yaygin olarak kullanilan palmitat
ile doymus yaglara baglanmistir (82-84). Bazi ¢alismalar, doymamis molekullerden
ilging bir sekilde farkh etkileri onerdi (84, 92, 93) ve ¢coklu doymamig yag asitlerinin
potansiyel koruyucu etkileri daha fazla arastirimalidir. Ancak yakin tarihli bir rapor
fizyolojik hiperinsulinemi varliginda akut i.v. yag asidi artiginin, mitokondriyal ROS
uretimini fazla indukleyerek ve proinflamatuar IKB-NF-kB yolunu aktive ederek insulin
direncine neden oldugunu gosterdi (55). Bu calismada inflzyon karigimindaki
yuksek tekli doymamis yag asidi igerigi zararli metabolik etkilerin in vivo olarak
doymus yag asitleri ile sinirh olmayabilecegini gostermistir (55). En 6nemlisi, mevcut
insan ¢aligmalari ayrica, ¢oklu ve doymamis n-3 yag asitlerinden potansiyel koruyucu



etkileri olan(92, 93), toplam ve doymus yag mevcudiyetindeki akut veya kronik artig,
oksidatif stres, inflamasyon ve insulin direncine (89-93) baglamaktadir. Sistemik ve
doku seviyelerinde glikozun inflamasyon ve oksidatif stres Uzerindeki potansiyel
bagimsiz etkisi daha az caligiimig olmasina ragmen, diabetes mellitus ve buna
karsilik gelen deneysel modellerde gozlemlenen yaygin gozlemler, hipergliseminin
pro-oksidan ve inflamatuar etkilerini gostermektedir ki bu diyabetik komplikasyonlarin
baslangicinda 6nemli bir rol oynayabilir (94).

3.1.2.2 Lipotoksisite

Plazma serbest yag asitlerinde sismanlikla iligkili artiglar (85, 86), artan diyet aliminin
yani sira adipoz dokudan agir yag asidi salinmasindan kaynaklanabilir (86). ROS
uretimi ve inflamasyon uzerine rapor edilen etkilerinin yani sira, asiri yag substratlar
yag olmayan hucrelerde ve dokularda birikebilir ve bu degisiklikler lipotoksisite olarak
adlandirilan bir fenomeni gosterirken insulin etkisi Uzerine dogrudan olumsuz bir
etkiye sahip goériinmektedir. iskelet kasi ve karacigerde hiicre ici trigliseritler ile
insulin direnci arasinda guglu iligkiler tanimlanmigtir (63). Alkole bagli olmayan yagl
karaciger hastaligi (NAFLD) olarak tanimlanan karaciger yag birikimi, alkolik olmayan
steato-hepatit (NASH), siroz ve kansere ilerleyebilir ve karaciger trigliserit birikimi,
metabolik ve kardiyovaskuler komplikasyonlar icin bagimsiz bir risk faktoru
olusturabilir (95-97). iskelet kasindaki calismalar ayrica, diasil-gliserol gibi yag asitleri
ve trigliseritlerin ara Urunlerinin, artmig insulin direncine yol agan kisir dongulerden
sorumlu olabilecegini gostermektedir (91). Daha yeni ¢aligmalar, sfingolipid sentezine
ve seramid fazlaligina dogru yag asidi kanalizasyonu igin énemli bir rol gostererek,
doku lipid icerigi ile insulin etkisi arasindaki etkilesimleri anlamamizda yeni
perspektifler agmistir (98, 99). ikna edici kanitlar, her ikisininde obezitede gézlenen
doymus yag asitleri ve inflamasyon varliginda yukaridaki metabolik yolun asiri
derecede aktive edilebilecegini gOstermektedir (98). Seramidlerin, insulin
sinyalizasyonunda, Ozellikle AKT dizeyinde, glikoz alimi ve kullaniminin Kkilit
basamaklarinin inhibe edilmesiyle sonucglanan negatif degisiklikleri indukledigi
gosterilmigtir (98, 99).

3.1.2.3 Mitokondriyal Disfonksiyon

Yukarida obezite etiyopatogenezin 3. bolumunde belirtildigi gibi, obezite ve iskelet
kasi mitokondriyal disfonksiyonu ile oksidatif kapasite ve ATP Uretimi arasindaki iligki
son 15 yilda ortaya ¢ikmistir (56). Ozellikle, islevsiz mitokondri hem bozulmus lipid
oksidasyonuna hem de reaktif oksijen turlerinin artmasina neden olabilir ve bu
nedenle iskelet kasinda insulin direncinin baglamasina dogrudan katkida
bulunabilirler (56). Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ayrica kotulesmis insulin
etkisine yol agan bozulmus lipit kullanimi ve oksidatif stresle birlikte metabolik kisir
dongulere neden olabilir veya daha da kotulesebilir. Bu nedenle mitokondriyal
kalitenin iyilestiriimesi insulin duyarl tedaviler igin 6nemli bir potansiyel hedef olmaya
devam etmektedir. Son yillarda, mitokondri de dahil olmak Uzere hasarli doku
organellerini 6zel olarak kaldiran doku otofajisinin, deneysel obezite, diyabet ve
insulin direnci modellerinde bozulmus oldugu bildiriimigtir (37, 100). Bu nedenle
otofajinin arttirnimasi, metabolik hastalikta mitokondriyal fonksiyonu iyilestirmeyi ve
oksidatif stresi azaltmayi amaclayan yeni bir potansiyel hedef olabilir. Bu kavramlari
dogrulamak icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.



3.1.2.4 Bagirsak Mikrobiyotasi

Cok ilging olarak bagirsak mikrobiyotasinin, insilin direncinin baslangicinda ve
obezitenin baslangicindan bagimsiz olarak dogrudan rol oynayan diyetle indiklenen
metabolik degisikliklere dogrudan katkida bulundugu gosterilmistir (38). Ozellikle
deneysel galismalardan elde edilen ciddi kanitlar lipopolisakkarit (LPS) dahil olmak
uzere proinflamatuar mediatorlerin agir Uretilmesinin ve artmig barsak gecirgenliginin
birlikteliginin zararli bakteri modelleriyle birlikte oldugunu godstermistir. Bu sureg
metabolik endotoksemi olarak tanimlanmistir ve en azindan deneysel modellerde
insulin direnci, yagli karacier ve yag dokusu disfonksiyonu gibi metabolik
dengesizliklerin baglangicinda onemli bir rol oynayabilir (38) (Sekil 4).

Sekil 4 Degisen mikrobiyota kompozisyonu ve fonksiyonu olarak tanimlanan
barsak dysbiosisi, zayif beslenme aligkanliklarindan kaynaklanabilir ve obezite
komplikasyonlarina katkida bulunabilir.
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Fiziksel hareketsizligin rolii - akut egzersiz, 6zellikle yorucu donemlerde yapildiginda,
oksidatif stres ve inflamatuar belirteclerin yukselmesine neden olabilir (101). Bununla
birlikte, egitimli kosullar altinda, bu olumsuz etkiler, antioksidan ve antienflamatuar
yolaklarin uyariimasi ile telafi edilir ve net etkiler, iyi bilinen saglam saglk yararlari ile
oksidatif strese ve sistemik ve dokuya 6zgu inflamasyona karsi koruma ile sonuglanir
(102-106). Buna gore aerobik egitim de gelistiriimis insulin duyarlihg ile iligkilidir
(102-104). Son yillarda, ¢ok iyi calismalar, fiziksel hareketsizligin, birka¢ hafta
boyunca gonullu yatak istirahati geciren saglikli, geng bireylerde insulin direncinin
yani sira surekli proinflamatuar ve pro-oksidan degisikliklerle birlikte metabolik
dengesizliklere neden oldugunu da gostermistir (107, 108).

3.2 insiilin Direnci ve Obezite Komplikasyonlari

insiilin direnci dogrudan metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir (109). En
onemlisi bu modul i¢in insulin direnci, obez hastalarda metabolik komplikasyonlarin
baslangici igin “common soil” rolu igin 6nemli bir adayi temsil eder. Bu epidemiyolojik
caligsmalarda iyi sekilde dizayn edilmistir ve asagida tartigilacaktir.

3.2.1 insulin Direnci ve Metabolik Sendrom (Sekil 5)

Metabolik sendrom igin tani kriterlerinin ¢cogu dogrudan insulin direncini icermez
(bkz.modul 24.1) (Sekil 6), ancak genellikle degistiriimis glikoz metabolizmasinin bir
vekil belirteci olarak yuksek plazma glikozunu igerirler. Nedensel mekanizmalari



yukarida tartigilan obezite ve insulin direnci arasindaki yakin iligkiye ragmen, BMI da
metabolik sendrom igin tani kriterleri arasinda dogrudan yer almamaktadir. Ote
yandan, visseral yag icerigini yansitan yuksek bel c¢evresi, insulin direncinin,
metabolik hastaligin ve kardiyovaskuler riskin BMI'in kendisinden daha iyi bir
belirleyicisidir ve metabolik sendrom igin tum tani kriterlerine dahil edilmistir (110-
113). Cok sayida epidemiyolojik galisma, visseral yag birikimi, insulin direnci ve
metabolik ve kardiyovaskuler komplikasyonlar arasinda ¢ok yakin bir baglanti
oldugunu agikga ortaya koymustur (111-113). Prospektif galismalarda artmig viseral
yag, koroner arter hastaligi, inme ve 6lum igin bagimsiz bir risk faktoradar (110-113).
Kemirgen modellerinde visseral yagin cerrahi olarak gikarilmasi buna bagl olarak
insulin duyarhihgini geri kazandirir ve metabolik ve kardiyovaskuler risk profillerini
iyilegtirerek omrunin uzamasini saglar (114). Visseral yagin olumsuz metabolik
etkisinin nedenleri, TNF-a, IL-6 ve plazminojen aktivasyon inhibitoru-1 (PAI-1) de
dahil olmak Uzere, gen ekspresyonunun biyolojik olarak farkh profillerini ve
proinflamatuar ve pro-trombotik sitokinlerin salgilanmasini igerir (115). Dogrudan
karacigere ulasan ve hepatik insulin etkisini bozan serbest yag asitlerinin yuksek
salinimi da visseral yag birikiminin ilgili bir metabolik komplikasyonudur. Buna ek
olarak, asiri visseral yag birikiminin subkutan yad dokusunun dusuk
genisletilebilirliginden kaynaklanabilecegi ve bu nedenle daha az olumlu metabolik
Ozellikler gosterebilecegi varsayilmaktadir (116). Birlikte ele alindiginda, yukaridaki
gOzlemler, santral obezite ve ilgili metabolik degisiklikler igin metabolik sendromun
patogenezinde ¢ok onemli bir rol 6ne surmektedir. Santral obezite ile iligkili insulin
direnci muhtemelen bu iligkide anahtar bir rol oynar. Bu gorus, hipertansiyonun
baslangicinda insulin direncinin potansiyel patojenetik rolu (bozulmug nitrik oksit
uretimi ve degistiriimis endotele bagimli vazorelaksasyon vyoluyla) (117) ve
hipertrigliseridemi (gelismis VLDL uretimi yoluyla), yani metabolik sendromun diger
bilesenleri ile tamamen desteklenir. Bu gorise tam uyumlu olarak, aglk plazma
insulini gibi insdlin direncinin vekil belirtegleri, gelecekteki metabolik sendrom
insidansinin belirlenmesinde iyi biyomarker olarak kargimiza ¢ikabilecektir (118).
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Sekil 5. insiilin direnci, metabolik sendromu tanimlayan metabolik
anormalliklerin baglangicina katkida bulunur.



Sekil 6. Konsensis tanimina dayanan metabolik sendrom tani kriterleri. (Alberti
KGMM ve ark. Circulation 2009; 120: 1640-5)

Olgiim Kategorik sinir degerler

* Artmig bel gevresi Erkeklerde >94 cm
Kadinlarda > 80 cm

* Yuksek kan basinci Sistolik KB > 130 ve/veya Diyastolik KB
> 85 mm Hg

* Yiksek aglik glikozu > 100 mg/dI

* Ylksek trigliseritler > 150 mg/dl (1.7 mmol/L)

e Azaltilmis HDL-c Erkeklerde <40 mg/dl (1.0 mmol/L)
Kadinlarda < 50 mg/dl (1.3 mmol/L)

3.2.2 insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

insiiline direngli hastalarda, plazma glukozu artmis beta hiicre salgilamasiyla normal
aralkta tutulabilir. Bu nedenle tip 2 diyabetin 6ncesinde degisken fakat genellikle
uzun sire -genellikle 10 yila kadar - normal plazma glikozu bulunur. insilin
sekresyonunu suresiz olarak arttirmanin yetersizligi, daha ziyade beta-hlcre
fonksiyonunda bir dusus ile daha sonra bozulmus aglik glikozunu [IFG: 100-125
mg/dl aglk glikozu (5.5-6.9 mmol/l)] ve bozulmus glukoz toleransini [IGT: 140-199
mg/dl Oral glikoz tolerans testini takinen 2.saat glukoz (7.8-11.1 mmol / I)] iceren
diyabetik Oncesi degisikliklere neden olabilir. Bu kosullar diyabetin gelismesi igin
yuksek risk faktorlerini temsil eder ve toplu olarak “prediyabet” olarak tanimlanir. Tip
2 diyabet tanisi nihayet 126 mg/dl (7-0 mmol/l) Uzerinde aglik plazma glikozu, 200
mg/dl (11.1 mmol/l) tzerinde 2 saatlik OGTT veya %6.5 (47.5 mmol/mol veya 8.6
mmol/l) tzerinde HbA1c gerektirir. Tip 2 diyabetin dogal 6ykusu, daha fazla kilo alimi,
yasam tarzindaki degisiklikler veya insulin direncini artirabilecek hastaliklar nedeniyle
insiilin direncinin kétiilesmesiyle hizlanabilir. Onemli olarak, prediyabet olan insiline
direncli kisiler, metabolik olarak saglikli bireylere kiyasla kardiyovaskuler hastalik
gelistirme riski daha yuUksektir (119).

3.2.3 insiilin Direnci ve Kardiyovaskiiler Hastalik

insiilin direncinin kardiyovaskiiler hastalik icin giclii bir risk faktdrii olduguna siiphe
yoktur ve oral glikoz tolerans testi veya HOMA indeksi gibi insulin direncinin vekil
belirtecleri buna gore kardiyovaskuler hastaliginin iyi belirleyicileridir (120, 121). Bu
modul boyunca yukarida tartigildigi gibi, ayri ve bagimsiz bir risk faktora kimesi,
insuline direngli bireylerde kardiyovaskuler olay riskini artirmaya da katkida
bulunabilir. Bu ek faktorler arasinda metabolik sendromda kombine olanlarin yani
sira dusuk dereceli sistemik inflamasyon, artmis proinflamatuar sitokinler,
protrombotik degisiklikler ve degistiriimis adipokin kaliplari bulunur. Hepsi olmamakla
beraber, birka¢ ¢calisma metabolik sendromda ve diger yuksek riskli kosullarda insulin
direncinin tercih ettigi gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin kimelenmesinin,
kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi tek faktorin beklenen etkisini Otesinde
sinerjistik olarak arttirdigini belirtmek 6nemlidir (122).



3.3 Obezitede Beslenme Komplikasyonlari: Sarkopenik Obezite

Asin adipoziteyi azaltmak, obez bireyler i¢in temel patojenik tedavi olmaya devam
etmektedir (123, 124). Bununla birlikte, kompleks metabolik ve yasam tarzi
anormallikleri (60, 125-129) ve ayrica kilo azaltma terapileri (130) de kas
fonksiyonunu ve kitlesini koruma yetenegini tehlikeye atabilir. Obez bireylerde iskelet
kasi degisiklikleri hep ayni sekilde gozlenmez ve heterojen fenotipler bu durumun
hafife alinmasina katkida bulunabilir. Gergekten de, genel populasyon ¢alismalarinda
BMI ve yagsiz vucut kitlesi arasinda pozitif bir iligki bildirilmistir (130) ve protein
kalorisinin diyetle daha yuksek olarak alinmasinin yaninda daha yuksek postural ve
ambulatuar kas glcunun bir sonucu olarak obezitede gorulebilir. Bununla birlikte,
obezitede derin iskelet kas metabolizmasi degisikliklerinin ortaya c¢ikabilecegi ve
daha yuksek yag kutlesi ve kas kutlesi ve kalitesinde dnemli bir bozulma ile vucut
kompozisyonunun degismesine yol agabilecegi giderek daha acgiktir olarak ortaya
konmaktadir (131-134). Cesitli karmasik ve birbiriyle iligkili mekanizmalar bu
degisikliklere katkida bulunabilir.

3.3.1 Metabolik ve Yagsam Bi¢imi Degisiklikleri

Sistemik ve kas oksidatif stresi, inflamasyon ve insilin direnci yaninda adipoz doku
disfonksiyonu gibi kimelenmis metabolik duzensizlikler guglu bir kas katabolizma
potansiyene sahiptir (135); bunlar ayni zamanda kas protein sentezinin besin
maddelerine tepkisinin korelmesi anlamina gelen iskelet kasi igerisinde tipik bir
“anabolik direng” durumunu da olugturabilir (131-134). Ektopik kas yag birikimi ve
yetersiz adipoz doku geniglemesinin bir sonucu olarak lipotoksisite (136) dogrudan
oksidatif ve inflamatuar aktivitelere sahiptir (65); Son kanitlar, ektopik lipid birikiminin
de kas protein donusumunu dogrudan tehlikeye atabilecegini gostermektedir (137).
Mitokondriyal degigiklikler obez iskelet kasinda nispeten ge¢ evrelere kadar
g6zlenmez (125, 129), ancak gorulmeye bagladiklari zaman oksidatif stresi ve insulin
direncine ve katabolizme yol agan ilgili metabolik kaskadlari siddetlendirebilir (125,
129). ATP Uretimindeki potansiyel azalma dogrudan dusuk kas kuvveti ve dayaniklilik
kapasitesine neden olabilir. Adipozit diferansiyasyonuna maruz kalabilen fonksiyonel
olarak degisen kas kok hucreleri komplike olmus obezite ve kas yag birikimi
baglaminda artan bir sekilde tarif edilmistir (138-140). Son olarak, fiziksel aktivitenin
progresif azalmasi kas protein dongusu ve kas oksidatif ve performans kapasitesi
uzerine direkt negatif etkiler (141,142) ile obezitenin giderek artmasi ve iskelet ve
eklem komplikasyonlarina bagli olarak (129) hastaligin progresyonu sonucu
gozlenmektedir.

3.3.2 Komorbiditeler ve Tedavisi

Metabolik sendrom veya belirgin tip 2 diyabet ve hiperglisemi gibi komplikasyonlar
artmig oksidatif stres, pro-inflamatuar degisiklikler ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu ile iligkilidir (125, 143). Bu iligkili olan durumlar ise ayni zamanda yaygin
olarak katabolik anormalliklere ve bagimsiz olarak ileri kas dedgisikliklerine yol
acabilir. Obezite, kronik organ yetmezligi sendromlari ve kronik hastaliklarin ya da
onlarin akut komplikasyonlarinin (kronik kalp yetmezligi, kronik bobrek hastahgi,
kronik obstruktif akciger hastaligi, obstriktif uyku apne sendromu ve kanser dahil)
riskini dogrudan artirabilir veya bunlarla iligkili olabilir (50, 144, 145); Yukaridaki
olaylarin ve kosgullarin timua, kendiliginden fiziksel aktiviteye zarar verirken,
inflamasyon ve oksidatif strese (146-151) neden olabilir ve bdylece sinerjik olarak kas
kaybini ve fonksiyon bozuklugunu arttirabilir (152). Bariatrik prosedurler guinimuzde
giderek yayginlagsmaktadir ancak hi¢ olmazsa negatif enerji dengesi ile karakterize



baslangigtaki hizli kilo kaybi agamasinda iskelet kas katabolizmasina yol agmaktadir
(153); Dusuk veya ¢ok dusuk kalorili diyetlerde, daha az belirgin derecede olmasina
ragmen, benzer niteliksel degisikliklerle iligkilidir (130, 154).

Bu nedenle, cok faktorli kumelenmis degigiklikler agi, obezitede iskelet kasi
dengesizliklerini ortaya c¢ikarabilir. Bu dedisiklikler kaginilmaz olmamakla birlikte,
daha uzun sureli obezite veya komplikasyonlari olan hastalarda ve komorbiditeleri
olanlarda ve yaglanmaya baglh olarak kas degisiklikleri de yasayabilen yasl
bireylerde giderek daha muhtemel hale gelirler (155, 156). Codu mekanizma
dogrudan kas anabolizmasini azaltir, bOylece daha Once tarif edildigi gibi kas
kutlesini azaltir (131-134). Buna ek olarak, gesitli degisiklikler kas birimi basina gug
ve dayaniklilik kapasitesi agisindan kas kalitesi Uzerinde olumsuz bir etkiye sahiptir.
Bu degisiklikler sunlari igerebilir: birim doku basina dusuk kontraktil protein igerigi ile
kas yogunlugunu ve Kkalitesini azaltan kas yag birikimi (137, 157, 158); ATP
uretiminin ve maksimum oksijen tuketiminin bozulmasina neden olabilecek
mitokondriyal disfonksiyon, hem azalmig mukavemete hem de azalmis dayanikliliga
yol acar (125); kas kutlesi, mitokondriyal biyogenez ve fonksiyon ve doku lipid
oksidasyonunu azaltan fiziksel hareketsizlik, ayni zamanda mukavemet ve
dayaniklihgin azalmasina ve doku ve sistemik inflamasyonun ve oksidatif stresin
potansiyel olarak arttiriimasina neden olur (141, 142, 159).

3.3.3 iskelet Kas1 Degisimleri ve Hasta Sonucu

Dusuk iskelet kasi fonksiyonu ve kitlesinin ciddi negatif klinik etkisi, birgok hastalik
kosulunda ve yaglanmada kesin olarak ortaya g¢ikmaktadir (156, 160-162). Obez
fenotip igindeki kas degisikliklerini fark etmede ve tanimlamada gugluk ¢ekilmesine
ragmen, obezitede de benzer bir olumsuz etkiler gorilmektedir (163-165). Mevcut
calismalar gergekte, vucut kompozisyonu analizi, kas kuvveti veya kardiyorespiratuar
fitness ve fiziksel kapasite gibi heterojen tanimlar ve metodolojiler yoluyla kas
degisimlerini  tanimlamaktadir  (166-169). Bu sinirlama g6z onunde
bulunduruldugunda, dusuk kas kutlesi veya fonksiyonel parametreleri olan obez
bireyler zayiflik ve sakatlik gelistirme riski daha yuksektir ve bu nedenle duguk yagsam
kalitesine sahiptir (170, 171). Dusuk kas fonksiyonuna ve kutleye sahip obez
bireylerde kirilganlik ve sakatlik riskinin, benzer kas degisikliklerine sahip obez
olmayan meslektaglarinda gozlenenden daha yuksek oldugu bildirilmistir (170).
Gergekten de dusuk veya azalan kas kutlesi, kronik hastaligi olan obez hastalarda
yuksek morbidite ve mortalite ile iligkili negatif prognostik bir faktor olarak ortaya
ctkmaktadir (172, 173).

3.3.4 Sarkopenik Obezite Tani Kriterleri: Coziimlenmemis Sorun

Dusuk kas fonksiyon ve kitlesi bulunan obez hastalar igin icin tanisal kriterler su
anda, tani aracglarinda yaygin fikir birligi eksikligi ve farkh galigmalarda farkli sonug
Olgutlerinin kargilastirilmasina bagh zorluklardan muzdariptir (166, 174-176). Mevcut
sonuglarin Olgulen bilgileri normallestirmeye calisan endekslere donusturulmesi
uygun olabilir, ancak ayni zamanda degigskenligin artmasina da neden olabilir.
Sarkopenik obeziteyi tanimlamak igin farkli kriterlerin uygulanmasi bu nedenle su
anda onemli Olgude ve maalesef klinik olarak kabul edilemez degisken prevalans
seviyelerine yol acgabilir. Mutabakat eksikliginin giderilmesi buyuk olasilikla, ideal
olarak homojen metodoloji ve tasarim baglaminda ediniimesi gereken daha fazla
degerlendirme veya veri tabani olusturma gerektirecektir. Sarkopenik obezite
kavramina hem kas hem de yag kitlesi dlgumlerini ve bunlarin vicut dagilimlarini ve
bunlarin iligkilerini entegre etmek icin sistematik gabalar eksiktir (177, 178).



3.3.5 Sarkopenik Obezitenin Onlenmesi ve Tedavisi

Yukarida tarif edilen kosullar altinda, obez bireylerde dusuk kas fonksiyonu ve
katlenin  Oonlenmesi ve tedavisi hem zor hem de glnimuzde vyetersiz
uygulanmaktadir. Multimodal terapotik stratejiler fiziksel aktivite ve beslenmeyi
icermelidir (179-182) bu da tibbi beslenme ihtiyaci olan hastalarda yeterli yuksek
kaliteli protein alimi (183, 184) veya protein-amino asit uygulamasi ile saglamahdir
(183-185). Bilgi bosluklarina ve sinirlamalarina ragmen, boyutu gittikgce artan
kanitlarin, protein ve amino asit alimi ile yagsiz vicut kitlesinin korunmasini saglayan
iskelet kasi anabolizmasi arasinda guglu bir iliskiyi destekledigi belirtiimelidir (183,
184). Bu nedenle, saglikli geriatrik olmayan populasyonlarda giunde 1 g/kg (ideal
vacut agirligi) protein aliminin rutin olarak o6nerilmesi ve saglanmasi, yuksek riskli
hasta gruplar i¢in kontrendikasyon yoklugunda daha yuksek miktarlarda makul ve
guvenlidir. Egzersiz egitimi veya fizik tedavi kas fonksiyonu ve kutlesinin
iyilegtiriimesinde etkili oldugu kanitlanmistir ve obez hastalarda rutin olarak
komorbidite ve Ozurlllik seviyesine gore uygun ve guvenli egzersiz seviyeleri
onerilmelidir (180-182).

Tanisal agidan, obez hastalarda ozellikle ileri yasta (> 65) veya es zamanli metabolik
komplikasyonlar, kronik hastaliklar veya akut komplikasyonlar ortaya c¢iktiginda
iskelet kasi kaybi ve disfonksiyon riski g6z 6ninde bulundurulmalidir. Ozelliklede
malabsorbtif olup bariyatrik cerrahi gecirenler ile, ileri yas ve komorbiditeleri
varliginda hipokalorik diyet tedavisi alan hastalarda iskelet kasi fonksiyonunu ve
kitlesini izlemek, kaybini onlemek veya en aza indirmek igin ¢aba goOsteriimelidir.
Ayrica, yogun bakimda oldugu gibi kritik hastaliktan veya wuzun sure
immobilizasyondan sonra iyilesen hastalarin (151) yani sira spesifik endokrin
bozukluklardan (diyabet, hipogonadizm, Cushing sendromu veya uzun sureli
glukokortikoid tedavisi) muzdarip hastalari da bu durum ilgilendirebilir. En dnemlisi,
yakin zamanda onaylanan malnutrisyon tanisi igin kuresel kriterler, dusuk kas kutlesi
(veya istemsiz kilo kaybi) mevcut olmasi kosuluyla obez bireylerde malnutrisyonun
saptanmasina izin verir (186). Malnutrisyonun tanimi Uzerine konsensus saglanan bu
son ilerleme, sarkopenik obeziteye sahip bireylerin tanimlanmasi ve tedavi edilmesi
olasihgini buyuk olasilikla artiracaktir (Sek. 7).

Sekil 7. Global Leadership Initiative, malnitrisyonun diagnostik kriterleri
uzerine obez bireylerde malnutrisyonun tespitine izin vermektedir.

Risk screening At risk for malnutrition
ﬂ e Use validated screening tools
¥

Diagnostic Assessment criteria
Assessment ¢ Phenotypic

o Non-volitional weight loss
ﬂ o Low body mass index

o Reduced muscle mass

* Etiologic

o Reduced food intake or assimilation
Disease burden/inflammatory condition

¥

Diagnosis Meets criteria for malnutrition diagnosis
e Requires at least 1 Phenotypic criterion and
ﬂ 1 Etiologic criterion

4

Determine severity of malnutrition
* Severity determined based on Phenotypic
criterion

Severity
Grading
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