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OZET

Obezitenin insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, hiper-
lipidemi, metabolik sendrom, non-alkolik steatohepatit,
polikistik over sendromu ve reprodiiktif anormallikler gibi
endokrin ve metabolik komplikasyonlarla iliskisi gosteril-
migstir. Adipoz doku endokrin organ olarak pek ¢ok med-
yator araciligiyla komplikasyon geligimine katkida bulun-
maktadir. Genellikle obeziteye bagl endokrin ve metabolik
komplikasyonlar kilo kaybt ve yasam tarzi degisikligi ile
diizelebildiginden obeziteyle miicadele komplikasyon geli-
simini azaltmada biiyiik onem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: obezite, tip 2 diyabetes mellitus, disli-
pidemi, infertilite

SUMMARY
Endocrine and Metabolic Complications of Obesity

Obesity has been found as a risk factor for endocrine and
metabolic complications such as insulin resistance, type
2 diabetes mellitus, hyperlipidemia, metabolic syndrome,
non-alcoholic steatohepatitis, polycystic ovary syndrome
and reproductive abnormalities. Adipose tissue acts as an
endocrine organ. Many mediators which are released from
adipose tissue contribute to the development of complicati-
ons. Generally, as endocrine and metabolic complications
of obesity can be resolved with weight loss and lifestyle
changes, the fight against obesity is very important for dec-
reasing of complication development.
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Obezite endokrin ve metabolik bozukluklara neden
olur. Obezitenin insiilin direnci, tip 2 diyabetes mel-
litus (DM), hiperlipidemi, metabolik sendrom, non-
alkolik steatohepatit, reprodiiktif anormallikler gibi
endokrin ve metabolik komplikasyonlarla iliskisi gos-
terilmistir. Adipoz doku artik bir endokrin organ ola-
rak kabul edilmektedir. Adipokinler veya adiposito-
kinler olarak isimlendirilen sitokinler ile adipoz doku
kronik diistik dereceli inflamasyona neden olmakta,
sonugta obezite ile iligkili metabolik komplikasyon-
lar gelismektedir. Adipositokinler lipid ve glukoz ho-
meostazini bozarak metabolik komplikasyonlar1 ya-
parken, artmis adipoz dokudan kana salinan serbest
yag asitleri insiilin sensitivitesini bozarak metabolik
komplikasyonlarin olusmasini artirir 9. Hipokrat ta-
rafindan bile obezlerde ani 6liimiin daha sik oldugu
bildirilmistir. Obezite ne kadar ileri derecede ve uzun
stireli olursa diyabetin ortaya ¢ikis orani o derece ar-
tar. Obezitede {rik asit diizeyi de artarak gut hastali-
gina zemin hazirlar. Obez kisilerde hipertansiyon sik
goriiliir. Ayrica angina pektoris, miyokard infaktiisii
ve kalp yetmezligi obezlerde daha siktir. Hastanin

zayiflamasi ile bu hastaliklarda olumlu iyilesmeler
goriiliir. Kolelityazis ve komplikasyonlarina da obez-
lerde daha sik rastlanir. Obezitede yagin abdominal
bolgede ve i¢ organlarda toplanmasi tip 2 DM, hiper-
tansiyon, dislipidemi, koroner arter hastalig1 ile de
yakin iligkili olan instilin direncine yol agmaktadir.

Obezite ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Obezite tip 2 diyabet i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ozellikle abdominal obezite bu riski artist ile iliskili-
dir. Obezite ve tip 2 diyabet arasindaki iligki aslinda
obezite ve insiilin direnci arasindaki iliskiye dayanir.
Hiperinsiilinemi yani insiilin hormonunun yiikselme-
si veya insiilin direnci yaglanmanin olugsmasinda ve
obezitenin gelismesinde etkilidir. Glisemik indeksi
diistik bir beslenme programina uymak ve fiziksel ak-
tivite kandaki insiilin seviyesinin diismesine ve insii-
lin direncinin azalmasina neden olur. Saglikli ve
dengeli bir beslenme programinda kaybedilecek
% 5-10’luk bir kilo kayb1 tip 2 diyabet riskinin azal-
masinda 6nemlidir.
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Tip 2 DM hastalarinin % 90’1 kilolu veya obezdir.
Framingam ¢alismast % 10 agirlik artist ile sistolik
kan basmcinin 7 mmHg arttigini, 1 kg verme ile de
0.3-0.4 mmHg azaldigin1 gostermistir. Aynt zaman-
da abdominal obezite hipertansiyon igin bagimsiz bir
risk faktoriidir ©.

Adipoz doku fazla enerjinin trigliserid olarak depo-
land1g1, adiposit, preadiposit, endotelial hiicre ve im-
miin hiicrelerin bulundugu bir dokudur. Fazla enerji
alimi siirdilkge adipositlerde hiperplazi, hipertrofi
olusmaya baslar. Adiposit sayisin1 ¢ocukluk donemi
ve adolesan dénem belirler. Hipertrofi sonucunda bir
endokrin organ olarak ¢alisan adipoz dokuda disfonk-
siyon gelisir ve insiilin direnci gibi metabolik kompli-
kasyonlar gelisir ¢,

Viicuda enerji gereksinimi oldugunda adipositlerde
depolanan trigliserid, lipolizle mobilize olur ve enerji
kaynag olarak kullanilmak tizere serbest yag asitleri
olarak kana salinarak dokulara taginir. Lipoliz {irii-
nii olarak kana salinan serbest yag asitleri 6zellikle
insiilin direnci basta olmak iizere obezite ile iligkili
metabolik bozukluklarda kritik role sahiptir. Obezite-
de serebest yag asitleri portal dolasima karigarak ka-
racigerde artmakta, glukoneogenezi ve hepatik lipid
sentezini artirarak karacigerde insiilin direncini artir-
maktadir. Kanda artmis serbest yag asitleri periferik
insiilin direnci gelisimine de neden oldugu gibi obe-
sity- receptor 4 (TLR4) complex i¢in ligand gibi dav-
ranarak inflamasyona da katkida bulunmaktadir ©-'.

Obezite ve insiilin Direnci

Dokularn insiilin etkisine karsi direng gelistirmesi-
dir. Ardindan hiperglisemi gelisir. [lk asamada kasta
glukoz yikimi azalir, postprandiyal hiperglisemiler
artar, ardindan insiilin etkisizligi gelismeye baglar ve
karacigerden glukoz ¢ikisi artar. Bu siire¢ diyabet ge-
lisimine kadar devam edebilir 12,

Her obez olanda insiilin direnci olmadig1 gibi, her
insiilin direnci olanda da metabolik sendrom gelis-
medigi saptandiktan sonra genetik ¢aligmalar 6nem
kazanmgtir. Ornegin, Pima yerlileri gibi baz1 etnik
gruplarda insiilin direnci ve obezite daha sik goriil-
mesine ragmen, Tip 2 DM daha fazla gelisirken hi-
pertansiyon ve hiperlipidemi daha az goriilmektedir.
Bu, insiilin direnci ve obezitede gelisecek metabolik
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sendrom komponentlerinin belirlenmesinde, genetik
ve etnik bazi faktorlerin rol alabilecegini gostermek-
tedir.

Plazma lipoprotein lipaz aktivitesi obez hastalarda
azalarak plazma trigliserid diizeyini artirmakta, diger
taraftan da karacigerde lipoprotein lipaz aktivitesi
artarak HDL yikimint hizlandirmakta ve dislipidemi
gelismesine katkida bulunmaktadir . Bunlarin so-
nucunda insiilin direncinde artis, pankreas hasari, pe-
riferik dokularda insiilin etkisine yanitsizlik, diyabet
ve diyabete bagl organ komplikasyonlarmin gelisi-
mine ilerleme meydana gelmektedir.

Obezite Dislipidemi

Dislipidemi kolesterol ve trigliseridin kanda fazla
miktarda bulunmasi olarak tanimlanmaktadir ve kalp
damar hastaliklari i¢in bir risk faktorii oldugu goste-
rilmigtir. Obezite ile iliskili dislipidemi temel olarak
artmis miktarda plazma serbest yag asitleri ve trigli-
serid diizeyleri, azalmis HDL ve anormal LDL kom-
pozisyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En 6nemli
etken olarak lipoliz ile adipoz dokudan kontrolsiiz
serbest yag asidi salinmasi olarak goriilmektedir.
Artmig serbest yag asitleri adipoz doku ve iskelet ka-
sinda bulunan lipoprotein lipazin ya aktivitesini azal-
tarak yada mRNA ekspresyonunu azaltarak VLDL
sentezini artirmakta bu da karacigerde silomikronla-
rin lipolizini inhibe etmektedir. Bu ise hipertriglise-
ridemiyi artirmakta, bunun sonucunda trigliseridden
zengin kolesterol esterlerinin sentezi artmakta, HDL
kolesterol konsantrasyonu azalmaktadir. Ayrica yiik-
sek trigliserid diizeyleri hepatik lipaz tarafindan hid-
rolize olan yiiksek trigliserid igerikli LDL miktarimi
artirmakta ve sonugta 6nemli bir kalp damar hastalik
belirteci olan kiigiik yogun LDL partikiillerin olusma-
sina neden olmaktadir 1429,

Obezite ile iliskili dislipidemi gelisiminde adipoz do-
kudan tiretilen TNF-q, IL-6, IL-1, serum amyloid -A
(SAA) ve adiponektin gibi inflamatuar molekiiller ve
makrofajlar 6nemli rol oynamaktadirlar.

Obezite ve Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalhig
(NAYK)

Obezite arttikca yagli karaciger artmaktadir. Non-
alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYK) kronik
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karaciger hastaligmin en sik formudur. Dahasi ar-
tan obezite insidansi nedeniyle gittik¢ce artan oran-
da karsimiza ¢ikmaktadir. NAYK’li hastalarin 2/3°
obezdir. Non-alkolik yagl karaciger hastaligi basit
steoatozdan, steatohepatit, ilerlemis fibrozis ve siroza
kadar genis spektrumlu bir karaciger hasarimni tanim-
lar. Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi, cogunlukla
obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve insiilin diren-
ci sonucu olarak, gelismis tilkelerdeki en sik kronik
karaciger hastaligidir. Non-alkolik yagl karaciger
hastaliginin klinik 6nemi toplumda sik goriilmesi,
siroza ve son donem karaciger hastaligina ilerleme
potansiyelinden kaynaklanir. Basit steatozun benign
klinik gidisi olmasma karsilik, non-alkolik steato-
hepatit (NASH) daha ¢ok ilerleyici fibrozis ve siroz
riski ile spesifik tanisal 6zellikleri olan bir alt gruptur.
Cift vurus teorisi, basit steatozdan non-alkolik steato-
hepatit, fibrozis ve siroza ilerleyisi en iyi tanimlayan
teori olarak kabul edilmektedir. Cift vuruslar; insiilin
direnci nedeniyle karacigerde asiri trigliserid birik-
mesi ve ardindan reaktif oksijen radikalleri nedeniyle
oksidatif stres, inflamasyon ve sonucunda fibrozis ge-
lismesidir @'-29,

Laboratuvar testleri ve goriintiileme calismalarinin
steatozu, steatohepatitten ayirt edememesi karaciger
biyopsisini ve histopatolojik degerlendirmeyi zorunlu
kilar.

NAYK sik goriilmesine karsilik daha iyi bir prognoza
sahipken, NASH ve ilerlemis fibrozis olan olgularin
prognozu kotiidiir @4,

Obezite Reprodiiktif Sisteme Etkileri

Obezitede dogurganlik negatif sekilde etkilenebilir.
Kadinlarda obezitenin erken dénemde ortaya ¢ikma-
st adet diizensizliklerine, kronik oligo-anoviilasyona
ve eriskin yasta infertiliteye yol acabilir. Kadinlarda
obezite diisiik riskini arttirabilir ve viicut kiitle indek-
si (VKI) 30 kg/m®’yi astiginda yardimet iireme tekno-
lojileri ile elde edilen gebeligin sonuglarini olumsuz
etkileyebilir. Bu birliktelikte bahsedilen temel faktor-
ler insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci olabilir. Obezi-
tenin bu istenmeyen etkileri polikistik over sendromunda
(PCOS) daha da belirgindir. PCOS’Iu kadmlarin % 35-
60’1 obezdir. Bu sentripetal obezitedir, VKI normal
PCOS’lu kadinlarda da abdominal obezite daha fazla-
dir. Hiperandrojenemi ve insiilin rezistansi genellikle

bu tip obezite ile baglantilidir. PCOS’lu kadinlarda
insiilin direnci, oligo amenore, hiperandrojenemi, di-
yabetes mellitus ve infertilite sik gdriilen metabolik
komplikasyonlardandir @,

Erkeklerde obeziteye diisiik testosteron diizeyleri es-
lik eder. Morbid obezlerde, agir hipotestosteronemiye
eslik eden spermatogenez azalmasi infertiliteyi artira-
bilir. Ek olarak, ereksiyon islev bozuklugunun siklig1
viicut kiitle indeksi artigiyla yiikselmektedir. Yag ice-
riginden zengin beslenme sonucunda ozellikle geng
erkeklerde, kompansatuar liiteinizan hormon (LH)
artisi olmadan testosteron diizeylerinin diistiigii ve
steroidogenik enzim ekspresyonunda supresyon ol-
dugu gosterilmistir. Obez erkeklerde diisiik testoste-
ron diizeylerine ragmen hipotalamik Kiss 1 overeks-
presyonunda baskilanma oldugu ve yagdan zengin
beslenmenin kisspeptinlere LH cevabini inhibe ettigi
saptanmustir ©, Sonug olarak ag¢iklanamayan hipogo-
nadizm, libido kaybi, infertilite durumlarinda obezi-
tenin etkileri goz oniinde bulundurulmali ve hastalar
obezite ile miicadeleye yonlendirilmelidir.

Obezite bilinen endokrin ve metabolik etkileri digin-
da halen 6nemli, bir halk sagligi sorunu olarak aras-
tirllmaya devam edilmekte ve her gecen giin yeni bir
komplikasyonuyla karsimiza c¢ikmaktadir. Bilinen
tim bilimsel gercekler hastalarin obeziteyle miica-
dele etmeleri konusunda egitilmeleri ve yasam tarzi
degisimini gergeklestirmeleri gerektigini ortaya koy-
maktadir. Bu basarildiginda sayilan pek ¢ok endokrin
ve metabolik komplikasyon dnlenmekte veya durdu-
rulabilmektedir.
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