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ÖZET

Obezitenin insülin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, hiper-
lipidemi, metabolik sendrom, non-alkolik steatohepatit, 
polikistik over sendromu ve reprodüktif anormallikler gibi 
endokrin ve metabolik komplikasyonlarla ilişkisi gösteril-
miştir. Adipoz doku endokrin organ olarak pek çok med-
yatör aracılığıyla komplikasyon gelişimine katkıda bulun-
maktadır. Genellikle obeziteye bağlı endokrin ve metabolik 
komplikasyonlar kilo kaybı ve yaşam tarzı değişikliği ile 
düzelebildiğinden obeziteyle mücadele komplikasyon geli-
şimini azaltmada büyük önem taşımaktadır. 

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.

Key words: obesity, type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia,  
infertility

Obezitenin Endokrin ve Metabolik Komplikasyonları

Meral Mert*, Mine Adaş**
*S.B. Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniği
**S.B. Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniği

Alındığı Tarih: 15.05.2014
Kabul Tarihi: 10.06.2014
Yazışma adresi: Dr. Meral Mert, S.B. Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniği, Şişli-İstanbul
e-posta: meralmert@hotmail.com

Obezite endokrin ve metabolik bozukluklara neden 
olur. Obezitenin insülin direnci, tip 2 diyabetes mel-
litus (DM), hiperlipidemi, metabolik sendrom, non-
alkolik steatohepatit, reprodüktif anormallikler gibi 
endokrin ve metabolik komplikasyonlarla ilişkisi gös-
terilmiştir. Adipoz doku artık bir endokrin organ ola-
rak kabul edilmektedir. Adipokinler veya adiposito-
kinler olarak isimlendirilen sitokinler ile adipoz doku 
kronik düşük dereceli inflamasyona neden olmakta, 
sonuçta obezite ile ilişkili metabolik komplikasyon-
lar gelişmektedir. Adipositokinler lipid ve glukoz ho-
meostazını bozarak metabolik komplikasyonları ya-
parken, artmış adipoz dokudan kana salınan serbest 
yağ asitleri insülin sensitivitesini bozarak metabolik 
komplikasyonların oluşmasını artırır (1-4). Hipokrat ta-
rafından bile obezlerde ani ölümün daha sık olduğu 
bildirilmiştir. Obezite ne kadar ileri derecede ve uzun 
süreli olursa diyabetin ortaya çıkış oranı o derece ar-
tar. Obezitede ürik asit düzeyi de artarak gut hastalı-
ğına zemin hazırlar. Obez kişilerde hipertansiyon sık 
görülür. Ayrıca angina pektoris, miyokard infaktüsü 
ve kalp yetmezliği obezlerde daha sıktır. Hastanın 

zayıflaması ile bu hastalıklarda olumlu iyileşmeler 
görülür. Kolelityazis ve komplikasyonlarına da obez-
lerde daha sık rastlanır. Obezitede yağın abdominal 
bölgede ve iç organlarda toplanması tip 2 DM, hiper-
tansiyon, dislipidemi, koroner arter hastalığı ile de 
yakın ilişkili olan insülin direncine yol açmaktadır. 

Obezite ve Tip 2 Diyabetes Mellitus
 
Obezite tip 2 diyabet için önemli bir risk faktörüdür. 
Özellikle abdominal obezite bu riski artışı ile ilişkili-
dir. Obezite ve tip 2 diyabet arasındaki ilişki aslında 
obezite ve insülin direnci arasındaki ilişkiye dayanır. 
Hiperinsülinemi yani insülin hormonunun yükselme-
si veya insülin direnci yağlanmanın oluşmasında ve 
obezitenin gelişmesinde etkilidir. Glisemik indeksi 
düşük bir beslenme programına uymak ve fiziksel ak-
tivite kandaki insülin seviyesinin düşmesine ve insü-
lin direncinin azalmasına neden olur. Sağlıklı ve 
dengeli bir beslenme programında kaybedilecek 
% 5-10’luk bir kilo kaybı tip 2 diyabet riskinin azal-
masında önemlidir.

Okmeydanı Tıp Dergisi 30(Ek sayı 1):1-4, 2014
doi:10.5222/otd.supp1.2014.001



2

Okmeydanı Tıp Dergisi 30(Ek sayı 1):1-4, 2014

Tip 2 DM hastalarının % 90’ı kilolu veya obezdir. 
Framingam çalışması % 10 ağırlık artışı ile sistolik 
kan basıncının 7 mmHg arttığını, 1 kg verme ile de 
0.3-0.4 mmHg azaldığını göstermiştir. Aynı zaman-
da abdominal obezite hipertansiyon için bağımsız bir 
risk faktörüdür (5).

Adipoz doku fazla enerjinin trigliserid olarak depo-
landığı, adiposit, preadiposit, endotelial hücre ve im-
mün hücrelerin bulunduğu bir dokudur. Fazla enerji 
alımı sürdükçe adipositlerde hiperplazi, hipertrofi 
oluşmaya başlar. Adiposit sayısını çocukluk dönemi 
ve adolesan dönem belirler. Hipertrofi sonucunda bir 
endokrin organ olarak çalışan adipoz dokuda disfonk-
siyon gelişir ve insülin direnci gibi metabolik kompli-
kasyonlar gelişir (6-8).  

Vücuda enerji gereksinimi olduğunda adipositlerde 
depolanan trigliserid, lipolizle mobilize olur ve enerji 
kaynağı olarak kullanılmak üzere serbest yağ asitleri 
olarak kana salınarak dokulara taşınır. Lipoliz ürü-
nü olarak kana salınan serbest yağ asitleri özellikle 
insülin direnci başta olmak üzere obezite ile ilişkili 
metabolik bozukluklarda kritik role sahiptir. Obezite-
de serebest yağ asitleri portal dolaşıma karışarak ka-
raciğerde artmakta, glukoneogenezi ve hepatik lipid 
sentezini artırarak karaciğerde insülin direncini artır-
maktadır. Kanda artmış serbest yağ asitleri periferik 
insülin direnci gelişimine de neden olduğu gibi obe-
sity- receptor 4 (TLR4) complex için ligand gibi dav-
ranarak inflamasyona da katkıda bulunmaktadır (9-11). 

Obezite ve İnsülin Direnci
 
Dokuların insülin etkisine karşı direnç geliştirmesi-
dir. Ardından hiperglisemi gelişir. İlk aşamada kasta 
glukoz yıkımı azalır, postprandiyal hiperglisemiler 
artar, ardından insülin etkisizliği gelişmeye başlar ve 
karaciğerden glukoz çıkışı artar. Bu süreç diyabet ge-
lişimine kadar devam edebilir (12).

Her obez olanda insülin direnci olmadığı gibi, her 
insülin direnci olanda da metabolik sendrom geliş-
mediği saptandıktan sonra genetik çalışmalar önem 
kazanmıştır. Örneğin, Pima yerlileri gibi bazı etnik 
gruplarda insülin direnci ve obezite daha sık görül-
mesine rağmen, Tip 2 DM daha fazla gelişirken hi-
pertansiyon ve hiperlipidemi daha az görülmektedir. 
Bu, insülin direnci ve obezitede gelişecek metabolik 

sendrom komponentlerinin belirlenmesinde, genetik 
ve etnik bazı faktörlerin rol alabileceğini göstermek-
tedir. 

Plazma lipoprotein lipaz aktivitesi obez hastalarda 
azalarak plazma trigliserid düzeyini artırmakta, diğer 
taraftan da karaciğerde lipoprotein lipaz aktivitesi 
artarak HDL yıkımını hızlandırmakta ve dislipidemi 
gelişmesine katkıda bulunmaktadır (13). Bunların so-
nucunda insülin direncinde artış, pankreas hasarı, pe-
riferik dokularda insülin etkisine yanıtsızlık, diyabet 
ve diyabete bağlı organ komplikasyonlarının gelişi-
mine ilerleme meydana gelmektedir. 

Obezite Dislipidemi

Dislipidemi kolesterol ve trigliseridin kanda fazla 
miktarda bulunması olarak tanımlanmaktadır ve kalp 
damar hastalıkları için bir risk faktörü olduğu göste-
rilmiştir. Obezite ile ilişkili dislipidemi temel olarak 
artmış miktarda plazma serbest yağ asitleri ve trigli-
serid düzeyleri, azalmış HDL ve anormal LDL kom-
pozisyonu olarak karşımıza çıkmaktadır. En önemli 
etken olarak lipoliz ile adipoz dokudan kontrolsüz 
serbest yağ asidi salınması olarak görülmektedir. 
Artmış serbest yağ asitleri adipoz doku ve iskelet ka-
sında bulunan lipoprotein lipazın ya aktivitesini azal-
tarak yada mRNA ekspresyonunu azaltarak VLDL 
sentezini artırmakta bu da karaciğerde şilomikronla-
rın lipolizini inhibe etmektedir. Bu ise hipertriglise-
ridemiyi artırmakta, bunun sonucunda trigliseridden 
zengin kolesterol esterlerinin sentezi artmakta, HDL 
kolesterol konsantrasyonu azalmaktadır. Ayrıca yük-
sek trigliserid düzeyleri hepatik lipaz tarafından hid-
rolize olan yüksek trigliserid içerikli LDL miktarını 
artırmakta ve sonuçta önemli bir kalp damar hastalık 
belirteci olan küçük yoğun LDL partiküllerin oluşma-
sına neden olmaktadır (14-20). 

Obezite ile ilişkili dislipidemi gelişiminde adipoz do-
kudan üretilen TNF-α, IL-6, IL-1, serum amyloid -A 
(SAA) ve adiponektin gibi inflamatuar moleküller ve 
makrofajlar önemli rol oynamaktadırlar. 

Obezite ve Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 
(NAYK)

Obezite arttıkça yağlı karaciğer artmaktadır. Non-
alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYK) kronik 
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karaciğer hastalığının en sık formudur. Dahası ar-
tan obezite insidansı nedeniyle gittikçe artan oran-
da karşımıza çıkmaktadır. NAYK’li hastaların 2/3’ü 
obezdir. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı basit 
steoatozdan, steatohepatit, ilerlemiş fibrozis ve siroza 
kadar geniş spektrumlu bir karaciğer hasarını tanım-
lar. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, çoğunlukla 
obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve insülin diren-
ci sonucu olarak, gelişmiş ülkelerdeki en sık kronik 
karaciğer hastalığıdır. Non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığının klinik önemi toplumda sık görülmesi, 
siroza ve son dönem karaciğer hastalığına ilerleme 
potansiyelinden kaynaklanır. Basit steatozun benign 
klinik gidişi olmasına karşılık, non-alkolik steato-
hepatit (NASH) daha çok ilerleyici fibrozis ve siroz 
riski ile spesifik tanısal özellikleri olan bir alt gruptur. 
Çift vuruş teorisi, basit steatozdan non-alkolik steato-
hepatit, fibrozis ve siroza ilerleyişi en iyi tanımlayan 
teori olarak kabul edilmektedir. Çift vuruşlar; insülin 
direnci nedeniyle karaciğerde aşırı trigliserid birik-
mesi ve ardından reaktif oksijen radikalleri nedeniyle 
oksidatif stres, inflamasyon ve sonucunda fibrozis ge-
lişmesidir (21-23).

Laboratuvar testleri ve görüntüleme çalışmalarının 
steatozu, steatohepatitten ayırt edememesi karaciğer 
biyopsisini ve histopatolojik değerlendirmeyi zorunlu 
kılar. 

NAYK sık görülmesine karşılık daha iyi bir prognoza 
sahipken, NASH ve ilerlemiş fibrozis olan olguların 
prognozu kötüdür (24).

Obezite Reprodüktif Sisteme Etkileri

Obezitede doğurganlık negatif şekilde etkilenebilir. 
Kadınlarda obezitenin erken dönemde ortaya çıkma-
sı adet düzensizliklerine, kronik oligo-anovülasyona 
ve erişkin yaşta infertiliteye yol açabilir. Kadınlarda 
obezite düşük riskini arttırabilir ve vücut kütle indek-
si (VKİ) 30 kg/m2’yi aştığında yardımcı üreme tekno-
lojileri ile elde edilen gebeliğin sonuçlarını olumsuz 
etkileyebilir. Bu birliktelikte bahsedilen temel faktör-
ler insülin fazlalığı ve insülin direnci olabilir. Obezi-
tenin bu istenmeyen etkileri polikistik over sendromunda 
(PCOS) daha da belirgindir. PCOS’lu kadınların % 35-
60’ı obezdir. Bu sentripetal obezitedir, VKİ normal 
PCOS’lu kadınlarda da abdominal obezite daha fazla-
dır. Hiperandrojenemi ve insülin rezistansı genellikle 

bu tip obezite ile bağlantılıdır. PCOS’lu kadınlarda 
insülin direnci, oligo amenore, hiperandrojenemi, di-
yabetes mellitus ve infertilite sık görülen metabolik 
komplikasyonlardandır (25).
 
Erkeklerde obeziteye düşük testosteron düzeyleri eş-
lik eder. Morbid obezlerde, ağır hipotestosteronemiye 
eşlik eden spermatogenez azalması infertiliteyi artıra-
bilir. Ek olarak, ereksiyon işlev bozukluğunun sıklığı 
vücut kütle indeksi artışıyla yükselmektedir. Yağ içe-
riğinden zengin beslenme sonucunda özellikle genç 
erkeklerde, kompansatuar lüteinizan hormon (LH) 
artışı olmadan testosteron düzeylerinin düştüğü ve 
steroidogenik enzim ekspresyonunda supresyon ol-
duğu gösterilmiştir. Obez erkeklerde düşük testoste-
ron düzeylerine rağmen hipotalamik Kiss 1 overeks-
presyonunda baskılanma olduğu ve yağdan zengin 
beslenmenin kisspeptinlere LH cevabını inhibe ettiği 
saptanmıştır (26). Sonuç olarak açıklanamayan hipogo-
nadizm, libido kaybı, infertilite durumlarında obezi-
tenin etkileri göz önünde bulundurulmalı ve hastalar 
obezite ile mücadeleye yönlendirilmelidir. 
 
Obezite bilinen endokrin ve metabolik etkileri dışın-
da halen önemli, bir halk sağlığı sorunu olarak araş-
tırılmaya devam edilmekte ve her geçen gün yeni bir 
komplikasyonuyla karşımıza çıkmaktadır. Bilinen 
tüm bilimsel gerçekler hastaların obeziteyle müca-
dele etmeleri konusunda eğitilmeleri ve yaşam tarzı 
değişimini gerçekleştirmeleri gerektiğini ortaya koy-
maktadır. Bu başarıldığında sayılan pek çok endokrin 
ve metabolik komplikasyon önlenmekte veya durdu-
rulabilmektedir. 
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