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ONSOZ

Obezite prevalansi basta gelismis Ulkeler olmak Uzere bitin dinyada
artmaktadir. Ozellikle son 10 yilda, yol actigi bircok kronik hastaligin
Oonlenmesinde, yasam kalitesinin yukseltimesinde ve mortalitenin
azaltimasinda obezitenin tedavi edilmesinin 6nemi anlasiimistir.
Obezitenin sadece irade eksikliginden dogan istenmeyen bir yasam
bicimi degil bir hastalik oldugu tescil edilmigtir. Toplumun buydk bir
kesimini etkileyen bu hastalikla miicadele amaciyla dinyada, hem saglk
ekiplerine hem de halka yo6nelik editim seferberligi ve tedavi
kampanyalari sirmektedir.

Ulkemizde 1998 yilinda Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
blnyesinde obezite calisma grubu olusturuimus ve bugine kadar bu
olusumun oOnderliginde birgok 6gretim Uyesi tim yurt dizeyinde hem
hekimlerin hem de direkt olarak halkin egitimi igin 0zveri ile ¢alismigtir.
Konu ile ilgili toplantilar, kurslar, seminerler, interaktif calismalar
dizenlenmis, basili ve gorsel medyada halka yonelik programlar
gerceklestiriimistir. Bu sureg¢ zarfinda Ozellikle egitimle ilgili genis bir
tecriibe birikimi olmustur.

Kronik bir hastalik olmasi ve multifaktoryel etyolojisi nedeniyle obezite
tedavisinde basari orani eskiden beri diisik kalmistir. Tedavi basarisini
artirabilmek amaci ile son vyillarda tedavi yaklagsimlarinda 6nemli
degisiklikler olmustur. Bu yeni yontemlerle, tedavi basarisinin artacagi
beklentisi  bilimsel calisma verileri ile desteklenmektedir. Bu
degisikliklerin dinyada konuyla ilgili saglik merkezlerinde yerlesmesine
paralel olarak Ulkemizde de benimsenmesi ve uygulamaya konulmasi,
ilgili hekimlerin ve diger saglik personelinin iyi bilgilendiriimesine baglidir.

Hem konu ile ilgili egiticilere katkida bulunmak, hem de uygulayici
hekimlerin ihtiyag duyacagi gerekli teorik ve pratik bilgileri kolay
ulasilabilir bir sekilde sunmak amaci ile farkli bir formatta hazirlanan bu
kitabin tecribe birikimini de icermesine dikkat gosterilmistir. Konular,
icerigi ve mesajlari aktaran slaydlarla desteklenmig, egditimde
kullanilabilmesi amaci ile slaydlar ve metin kompakt disk icerisinde
kitapla beraber sunulmustur. Kitap formdller ve listeler gibi gunlik pratik
kullanima yonelik materyali de icermektedir.

Kitabin basiimasinda destegini esirgemeyen Roche Mistahzarlari
Sanayi AS’'ye hem kendi adima hem de kitaptan yararlanacak olan
meslektaslarim adina sikranlarimi sunarim. Kitabin obezite ile ilgili
klinisyenlere faydali olmasi dilegi ile...
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Kisaltmalar :

ABD
AgRP
ARC
bak s12
BKi
BMH
CCK
CRH
DIT
DKB
DM
GH
GHRH
GnRH
HDL
Hiperkol
HT

IL

IR
KAH
KB
KC
kkal
Kol
KVH
KYD
LDL
MCH
Mi
MSH
NA
NPY
PCOS
POMC
PVN
RAA
SKB
SYA
T2DM
TG
TNF
TRH
VA
ve ark
VMH
WHO

Amerika Birlesik Devletleri
Agouti related peptid

Arkuat nukleus

Bakiniz sayfa 12

Beden kitle indeksi (Body Mass Index)
Bazal metabolizma hizi
Kolesistokinin

Kortikotropin salgilattirici hormon
Diet induced thermogenesis
Diyastolik kan basinci

Diabetes Mellitus

Biyime hormonu

Buyime hormonu salgilattirici hormon
Gonadotropin salgilattirici hormon
Yuksek dansiteli lipoprotein
Hiperkolesterolemi
Hipertansiyon

interleukin

insulin rezistansi

Koroner arter hastaligi

Kan basinc

Karaciger

Kilokalori

Kolesterol

Kardiyovaskuler hastalik
Kahverengi yag dokusu

Dusik dansiteli lipoprotein
Melanin konsantre edici hormon
Miyokard infarktisu

Melanosit stimule eden hormon
Noradrenalin

No6ropeptid-Y
Polikistik over sendromu
Pro-opiomelanocortin
Paraventrikiler ¢ekirdek
Renin-anjiotensin-aldosteron
Sistolik kan basinci

Serbest yag asitleri

Tip 2 diabetes mellitus
Trigliserid

Tumor necrosis factor
Tirotropin salgilattirici hormon
Vucut agirhgi

Ve arkadaslar

Ventromedial hipotalamus
Duinya Saglik Orgiti



Giris

Sikhg Butun Diunyada Katlanarak Artan Obezite
Sadece Irade Eksikligi ve Oburluktan
Ibar et Olmayip
Tedavi Edilmesi Gereken Bir Hastaliktir !

Latincede obesus, yemek yemek anlamina gelen “obedere’nin dili
gecmis zaman halidir. Obezite basta gelismis Ulkeler olmak Gzere tim
dunyada prevalansi giderek artan bir saglik sorunu haline gelmigtir. Eski
caglardan beri varolan obezite degisik donem ve ydrelerde guctn,
kudretin, ihtisamin, zenginligin ve hatta guzelligin simgesi olmugtur.
Ancak son 10 yilda yol actigi kronik saglik sorunlarinin topluma mali ve
manevi kulfeti giderek daha c¢ok fark edilmeye baslandigindan,
obezitenin bir hastalik oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi kabul
edilmigtir. Yol actigi morbidite ve mortalitesi yiksek saglik sorunlarinin
basinda tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskuler
hastaliklar gelir. Onceleri ancak yol acti§gi bir hastalikla beraber ciddiye
alinarak tedaviye kalkigilan obezitenin arttk hentiz hicbir hastalikla
beraberligi yok iken taninmasi ve tedavi edilmesi, bu yolla gelisebilecek
kronik birgok hastaligin 6niine gecilmesi koruyucu saglik politikalarinin
basinda yer almaktadir. Toplum genelinde yaygin saglik sorunlari ile
mucadelede en 6nemli basamak toplumun ve sorunla ilgilenen saglk
calisanlarinin bilinclendirilmesidir. Egitim bu micadeledeki basarinin
temelini olusturur. Konuyla ilgili parametrelerin standardizasyonu,
yaklagimlarin  esdegerlik kazanmasi, yontemlerin basitlestirilerek
yayginlastiriimasi 6nemli kazanimlar elde edilmesine yol acar.
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Obezitenin Neden Oldugu Sorunlar

- Artmis morbidite ve mortalite
- Azalmis Uretkenlik ve calisabilirlik
- Artmig saglik harcamalari

Bireysel sosyal ve ekonomik diglanma

“Ani 6lim sismanlarda zayiflara gore daha sik gorulur’ diyen Hipokrat
obezitenin olumsuz etkilerini yuzyillar 6ncesinde gorebilmistir (Hippocrates
M.O. 410). Buguin ventrikiller ektopinin ve dolayist ile ani 6limiin obezlerde
ve obez egzantrik sol ventrikiler hipertrofisi olanlarda daha sik gorildugu
kanitlanmistir (Messerli FH ve ark. Arch Intern Med 1987; 147:1725-8). GUnUmuzde
gelismis ulkelerde, yetersiz beslenmeyle karsilastirildiginda asiri yemekten
Olumler daha fazladir. Bu milyonlarca insanin aglhktan 6ldigu dinyamiz igin
onemli bir tezat tesgkil etmektedir.

Obezite sebep oldugu saglik sorunlari ile morbidite ve mortalitede artisa yol
actigr gibi kronik bir hastalik olmasi nedeniyle hem bireysel hem de
toplumsal sorunlara yol acmakta, isgucinde azalma ve saglik
harcamalarinda artis 6énemli bir sorun olmaktadir. Obez bireylerin is bulma,
evlenme, sosyal ¢evrelerde kabul gérme gibi sosyal ve ekonomik sorunlari
da olmaktadir (Gorstein & Grosse. Pharmacoeconomics 1994;5(suppl 1):58-61).

Obezite, daha dnceki donemlerde genellikle bireyler diyabet, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, kardiyovaskiler hastaliklarla doktora basvurdugunda
tedavi edilmesi gereken bir risk faktori olarak algilaniyordu. Koruyucu
hekimligin daha ©on plana c¢iktigi modern saglik anlayisinda yukarida
sayllan yiuksek morbidite ve mortalite sebebi hastaliklar hentiz ortaya
¢clkmadan obez bireyler tedaviye alinmaktadir. Bdylece azaltilan
komplikasyonlar sayesinde hem bireylerin saghkli kaldigr dénemler ve
yasam kalitesi artmakta hem de azalan tetkik ve tedavi giderleri, yatak
isgali gibi faktorler sayesinde genel saglik giderleri dusmektedir. Bu tar
koruyucu hekimlik calismalarinin uzun vadedeki sonuglari incelendiginde is
gucu kaybinin azaldigi, tretkenligin arttidi gézlenmektedir.



Giris

Obeziteilelliskili Hastaliklar: Kilo Vererek
Tedavi Etmek Saglik Har camalarini Azaltir

Obeziteye Eslik Eden Baslangic Vicut Agirigina  Aylik
Hastalik Gore Verilen Kilo Tasarruf

Diyabet (insulin tedavisi) % 7 $ 104
Diyabet (sulfoniltire tedavisi) % 7 $ 55
Hipertansiyon % 10 $20

Dislipidemi % 5 $61

Greenway ve ark. Obes Res 1997; 5(suppl 1):56

Obezite kendisine eglik eden bagta diyabet, HT ve kalp hastaligi gibi
hastaliklarin  tedavisini guclestirir ve komplikasyonlarin daha da
ilerlemesine sebep olur. Obezitenin tedavi edilmesi bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ila¢ dozlarinda ve hastane yatagi isgalinde
azalmaya, yasam kalitesinda artisa yol acar. Diyabet, HT veya
dislipidemisi olan obezlerde %5-10 kilo vermenin ayda 20-104 $ kadar
tasarruf sagladigi ortaya konmustur (Slayd). Bu hastaliklarin kronik yani
hayat boyu siren hastaliklar oldugu g6z ©6ntne alinirsa tasarrufun
blyuklugu daha da belirginlesir.

45-54 Yag arasindaki erkek hastalarda gerceklestirilen diger bir
arastirmada kalan yagam boyu saglik giderlerinin BKi yiiksek olanlarda
belirgin olarak artti§i gérilmis. BKi 22.5, 27.5, 32.5 ve 37.5 kg/m? olan
bireylerde genel saglik giderleri sirasiyla 19.600, 24.000, 29.600 ve
36.500 $ olarak bulunmustur (Thompson D ve ark. Arch Intern Med 1999;159:2177-
83).

Uzun vadede genel tedavinin basarisini artiran ve maliyetini dusiren
zayiflama tedavisi bu sebeple saglik butcelerine 6nem veren gelismis
Ulkelerde tedavi stratejisinin bir parcasi olmustur.

Obezite tedavisine ayrilan bltce gelismis Ulkelerde  sirekli
artinimaktadir. Obeziteye bagl saglik giderleri ulusal saglk giderlerinin
Avustralya ve Fransa'da %2’si, Portekiz’de %3.5’'u, ABD’de ise %7’sini
olusturmaktadir (Hausman DB ve ark. Obesity Reviews 2001;2:189-197). Bu yolla
koruyucu hekimlige yatirim yapilmakta, tedavileri daha buytk maliyetler
getiren diyabet, HT, dislipidemi, kalp hastaligi gibi hastaliklarin ortaya
cikist azaltilmaya ¢aligiimaktadir.
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Obezitenin Tanmi

Vicutta yag dokusunun normalden
fazla olmasi sonucu ortaya ¢ikan bir
hastaliktir

Hastaligin olusumunda genetik ve
cevresel faktorler degisik oranlarda rol
oynar

Obezite komplikasyonlari yolu ile
yasami kisaltan bir hastaliktir

OBEZITENIN TANIS|
ve
DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Toplum genelinde problem yaratan, bu sebeple halk saghgr sorunu
kabul edilen bir hastalikla micadele edebilmek icin micadele edilen
hastaligin iyi taninmasi, gorildiginde hizhh ve dogru degerlendiriimesi
gerekir. Bunun igin tani ve degerlendirmede kolay ulagilir, maliyeti
dusuk, cabuk sonuclanan yontemler tercih edilmeli, hem toplum hem de
saglik gorevlileri bu konuda bilinclendirilmelidir.

Obezite, toplumdaki kanaatin aksine fazla kiloluluk ile egdeger dedgildir.
Tam olarak tanimi vicuttaki yag miktarinin normal oranlarin tzerine
ctkmasidir. Kilo artigl ise bu yag artisinin fizik yapiya yansimasidir.
Hastalidin olusumunun genetik altyap! ve cevresel faktorleri de igine
alacak sekilde multifaktoriyel olmasi hem 6nleme hem de tedavide
blyutk gucluklere yol agcmaktadir. Tek basina yasam kalitesini dusurtp
psikososyal sorunlara neden olabildigi gibi, yol actigi hastaliklar ile ciddi
bir morbidite ve mortalite sebebidir. Gelismis Ulkelerde obezite ile iliskili
hastaliklara bagli mortalite oranlari en st siralarda yer almaktadir.




Obezitenin Tanisi ve Dederlendirme Yontemleri

Vicut Yag Oram

Erkekte VYO =% 12-20
Kadinda VYO =% 20-30

(Cinsiyet erkek icin 1, kadin i¢in 0)

Deurenberg P ve ark. Br J Nutr 1991; 65:105-114

Normal vicut yapisinda kadinlarda daha fazla olmak tzere belli oranda
yag dokusu vardir. Bu oranlar cesiti yontem ve cihazlarla
Olculebilmektedir (bak s10). Vicut kitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri
Uzerine gelistirilen yukaridaki formil ile de vicut yag orani (VYO)
yaklasik olarak belirlenebilir. Bu oran ortalama kadinda %20-30, erkekte
%12-20 dir. Daha hassas degerlendirildiginde beyaz irk igin belirlenen
normal viicut yag oranlari ve obezite sinirlari:

Yas Grubu 20-40 40-60 60-80

Kadinda %21-33 %23-34 %24-36
Obezite >%39 >0640 >0042

Erkekte %8-20 %11-22 %13-25
Obezite >%25 >%28 >%30

(Gallagher D ve ark. Am J Clin Nutr 2000; 72: 694-701)

Obezite vicut yag oraninin ortalama olarak erkekte %25, kadinda ise
%33’Un Uzerine ¢cikmasi ile tanimlanir (Vega GL. Am Heart J 2001; 142(6):1108-
16). Bu oranin yaslanma ile beraber arttigi da unutulmamalidir.

Yag hucrelerinin buyuklugu de onemlidir. Hipertrofik obezitede yag
birikimi daha cok erigkin donemde ortaya cikar, santral yerlesimlidir ve
basta insulin rezistansi olmak Uzere komplikasyonlarla yakindan
iligkilidir. Hiperselltler obezitede ise yag hiicre sayisi artmis ve genellikle
periferik yerlesimlidir. Daha ¢ok ¢ocukluk caginda baglar, ancak eriskin
donemde de adiposit sayisi artabilir. Komplikasyonlarla iligkisi daha
azdir.
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Vicut agir g (kg)

Beden Kitle Indeksi (BK1) =
Boy (m)?

BKi (kg/m?)

<18.5 Zayif
18.5-24.9 Normal (saglikl)
25.0- 29.9 Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez

3 40 Morbid obez

WHO. Lancet 1998; 351:853—-6

Obezitenin toplumda cok yaygin bir halk sagligi sorunu oldugu g6z
onune alinirsa ucuz, kolay uygulanabilir ve dogruluk orani yuksek bir
yontemin tani ve takipte kullaniimasi ihtiyaci vardir. Beden kitle indeksi
(BKI = body mass index) bu anlamda en ¢ok kullanilan ve viicut yag
dokusu miktari ile iyi korele olan bir parametredir (Slayd). Dolayl olarak
vicut yag miktarinin genel bir gostergesi olup yagin dagilimi hakkinda
bilgi vermez. Direkt olarak yag 6lciminu icermedigi icin kas gelistiren
sporcularda, hamilelerde, buyime cagindaki ¢cocuklarda, ileri derecede
yaslilarda, konjestif kalp yetmezligi veya bobrek yetmezligi gibi 6deme
yol acan hastaliklarda yanilgiya yol acabilir, bu sebeple bunlarda
kullanilmamalidir. Ornegin kasli genc bir atlet ile orta yagl obez bir
bayanin BKi'si ayni bulunabilir. Biiylime cagindaki cocukta kilonun boya
goOre daha hizli artabilecedi g6zéninde bulundurularak persantil tablolari
kullanilmali, bu tablolarda boya goére kilonun %85 persantilin Uzerinde
olmasi ile fazla kilolu, %95’in Gizerinde olmasi durumunda obezite tanisi
konmalidir (Styne DM. Pediatr Clin North Am 2001; 48(4):823-54).

Daha oOnceleri ideal kilo formdlleri ile ideal kilo bulunmakta, bunun %10
fazlasi fazla kilolu, %20 fazlasi ise obez olarak tanimlanmaktaydi.
Bunlardan en basiti Broca indeksi olarak tanimlanan “ideal Agirlik = Boy
(cm) — 100" formulu idi. Dinya saglik o6rguatinin tanimlayarak
standardize ettigi BKIi, bugiin bu ydntemlerin yerini almis ve herkes
tarafindan kabul géren daha hassas bir 6l¢i olarak tescil edilmigtir.
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Y ag Dagiliminin Degerlendirilmes
Santral Obezite Kriterleri

Bel / kalca orani :
Erkekte  >0.95
Kadinda > 0.80

Bel cevresi dlctimu : :
Risk Yiksek Risk @
Erkekte > 94 cm >102 cm

Kadinda > 80 cm > 88 cm

Lean MEJ ve ark. Lancet 1998; 351:853-6

Yapilan calismalar vicuttaki yag dokusunun miktari kadar dagiliminin
da o6nemli oldugunu gdstermigtir. Bugun bilindigi kadariyla insulin
rezistans! (IR), obezite ile yol actigi tip 2 diyabet, HT, dislipidemi,
koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi saglayan en onemli faktérdar.
Yagin abdominal bélgede ve i¢ organlarda toplanmasi iR'na yol
acmaktadir. Bu tip, yagin abdominal bolgede toplandigi obezite tipine
android tip obezite (erkek tipi veya elma tipi obezite) adi verilir ve
yukarida bahsedilen hastaliklar igin yiksek risk sebebidir. Daha ¢ok
kadinlarda gozlenen ve yagin ekstremitelerde, gluteofemoral bodlgede
toplandidi jineoid tip obezitede (kadin tipi veya armut tipi obezite) ise bu
hastaliklar icin risk abdominal obeziteye gore daha diguktir. Bu
sebeplerden dolayi obeziteye bagl riskin degerlendiriimesinde bel/kalca
orani 6nemlidir. Erkeklerde 0.95, kadinlarda 0.8 Uzerindeki degerler
abdominal obeziteye isaret eder.

Obezite ile micadelenin yayginlastigi son yillarda kolayligr ve bel/kalga
orani ile olan yiksek korelasyonu nedeniyle bel gevresinin tek basina
Olculmesi ile risk belirlenmesi yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir.
lliak kristalarin tst seviyesinden yere paralel olarak mezro ile karin
cevresi Olgimi hem c¢ok kolay hem de visseral yag dagilimini iyi
yansitan bir metoddur (The practical guide. Identification, evaluation, and treatment of
overweight and obesity in adults. NIH Publication 2000). Erkeklerde 102, kadinlarda
ise 88 cm Uzerindeki bel gevresi 6lcimleri tip 2 diyabet, HT, dislipidemi
ve KVH igin yiksek risk gostergesidir. Abdominal obezitenin gostergesi
olan bu degerler komplikasyonlari dnlemek igin harekete ge¢cme kriteri
olarak kabul edilir.
9
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Vicut Yagin ve Dagihimim Olgme Y dntemleri

Yontem Maliyet Zorluk Dogruluk Bodlgesel yagi élgme
BKi * * *kk _
Deri kivrimlari * * * +
Bel ve kalca cevresi dlg.  * * ** +
Ultrason ** ** +
Vicut yogunlugu

immersiyon £

Pletismograf
Agir su
Potasyum izotopu
Tum vicut elektriksel
iletkenligi
Biyoelektrik impedans
Yagda ¢6zinen gaz
Absorbsiyometre (DEXA)
Bilgisayarll tomografi
Manyetik rezonans
Notron aktivasyonu

Vicut yaginin miktarini ve dagilimini degerlendirmek icin kullanilan
cesitli yontemler vardir ve bu yontemler uygulanabilirlikleri, maliyetleri ve
dogruluk dereceleri yoninden birbirlerinden farklidirlar. Bunlar icerisinde
antropometrik olgtimler (BKI, deri kivrimlari élgimii, bel ve kalga gevresi
Olcimu) maliyetlerinin az olmasi ve kolay uygulanabilirlikleri yoniinden
en vyaygin kullanilanlardir. Deri kiviim kalinh@r triseps, biseps,
subskapuler ve suprailiyak bdlgelerde cilt alti yag dokusu hakkinda bilgi
verir, ancak farkli kimseler tarafindan o&lguldiginde farkli degerler
bulunabilmesi dezavantajidir.

Son yillarda giderek yayginlasan biyoelektriksel impedans 6lciminde
dokudan gecirilen disuk voltajli alternatif elektrik akimi ile dokulardaki
su miktari ile ters orantili olan impedans olculir. Yag dokusunun %10'u
su iken kas dokusunun %73'0 sudan olusur. Bireyin hidrasyonundan
etkilenebilirse de standardize edilmis pozisyonda ol¢ilmesi halinde hata
pay! dusuk olup kullanimi kolaydir. Dért ekstremite baglantisi ile vicut
yag oranini 6lgcen cihazlar yaninda sadece eller veya sadece ayaklar
yoluyla birkag¢ saniyede 6lgiim yapan cihazlar da mevcuttur.

SOzu edilen yontemlerden bel/kalga olgimu, deri kivrimi dlgtimu,
ultrasonografi, DEXA, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
yontemleri total vicut yag miktarina ek olarak yag dagilmi hakkinda da
bilgi vermektedir. Ozellikle son iki goruntileme yonteminin bu konuda
dstunlaga vardir.,

10
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M anyetik Rezonans Gor tinttleme

%10 Kilo Kaybindan

Once Sonra
Subkutan yag

Visseral yag

Seidell J ve ark. Am J Clin Nutr 1990; 51:953-7

Maliyetleri yiiksek olan goruntileme yontemleri pratikte kullaniimamakta
daha c¢ok arastirmalarda degerlendirme icin kullaniimaktadirlar. Ug
boyutlu 6lciim yaparak yag miktarini degil yag Kkitlesini belirlerler. Bu
kimyasal olarak belirlenen yag miktarindan farkhdir. Yag kitlesinin %80’i
yagdan olusur.

Slayddaki manyetik rezonans goruntulerinde obez bireyde sadece %10
kilo vermenin abdominal yag miktarinda yaptigr belirgin azalmayi
gOrmekteyiz. Beyaz alanlar yag dokusunu ortaya koymaktadir. Saglikli
bir kilo verme ile her %1 kilo kaybinin %2 abdominal yag azalmasina yol
actigr kabul edilir. Abdominal yag dokusundaki bu azalma klinik tabloya
insulin rezistansinda azalma, dolayisi ile komplikasyonlarda azalma
olarak yansimaktadir.

intra-abdominal yag dokusu hem anatomik hem de fonksiyonel olarak
subkutan yag dokusundan farklidir. Abdomendeki yag dokusu buyuk,
insuline direncgli ve metabolik olarak aktif yag hucreleri icerir. Bunlarda
adrenerjik reseptor yogunlugu da daha fazladir. Abdominal yag
dokusunda insuline bagimh anti-lipolizde azalma ile katekolaminlere
bagli lipolizde artis plazmada SYA'nin artmasina yol acar. Bu
degisiklikler hem metabolik hem de kardiyovaskuiler komplikasyonlarin
gelismesinde rol oynar (Sharma AM. Int J Obes 2002;26(Suppl 4):5-7).

Hindistan’da yapilan bir arastirma fazla kilolu veya obez olmayan
erigskinlerde santral obezite gorilme sikhgini %20 olarak ortaya
koymustur (Gopalan C. World Rev Nutr Diet 2001; 90:127-43). Bu bireyler metabolik
obez olarak da nitelendirilirler ve yuksek KVH ve diyabet riski ile kargi
kargiyadirlar. 11
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Obeziteye eslik eden ko-morbiditelerin belirlenmesinde viicuttaki toplam
yag miktarindan c¢ok yagin dagilim 6nem arz etmektedir. Yagin
abdominal bélgede toplanmasi insilin rezistansinda artisa neden
olmakta ve diyabet, dislipidemi, HT ve ateroskleroz gibi yaygin morbidite
ve mortalite sebebi olan hastaliklara yol agmaktadir. Bu sebeple baglica
diyabet ve ateroskleroz olmak Uzere obeziteye bagl risklerin
belirlenmesinde bel cevresinin dl¢imu 6n plana ¢ikmaktadir. Grafikte
ayni BKI grubunda yer alan bireylerde bel cevresinin artisi ile
ateroskleroz insidansindaki ek artis belirgin olarak gorulmektedir
(Slayd). BKi<25 olan bireylerde yani obez olmayanlarda bel cevresi
Olciminde artigla ateroskleroz riskinin ne derecede arttigi sasirticidir.
Bel gevresi <73 cm olanlara gére, >82cm olanlarda risk yaklasik 2 kati
artmaktadir.

Bu sebeple BKI normal sinirlarda olan insanlarda dahi bel cevresi
artmigsa bu bireylere riskli grup olarak yaklagiimali ve riski azaltmak igin
gereken yapilimalidir. Bu vakalarda metabolik sendrom olabilecegi
dusunilerek bu sendromun diger dgeleri dikkatlice arastiriimalidir.
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Obezite Prevalanst Tam Dunyada Artmaktadar
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OBEZITE EPIDEMIYOL OJiSi

Gelismis Ulkeler basta olmak Uzere tim dinyada obezite prevalansi
artmaktadir. WHO 1995 yilindan 2000 vyilina dinyada obezite
prevalansinin %50 artarak 300 milyona ulastigini bildirmigtir. ABD’de
etnik gruplarda ve yas gruplarinda farkl olmak tizere 1991 yilindan 1999
yilina kadar obezite prevalansi %50-70 oraninda artmistir (Zimmerman RL.
Clin Fam Pract 2002; 4(2):229). Obezite gorulme sikhginda basi ceken ABD’de
artisin bu hizla devam etmesi durumunda 2025 yilinda ABD’de obezite
prevalansinin %50 olmasi beklenmektedir (Slayd). Diger gelismis tlkeler
de obezite rakamlarinda ABD'yi yakindan izlemektedir. ingiltere’de 1980
yilindan 1991'e hem erkeklerde hem de kadinlarda fazla kiloluluk
prevalansi yaklasik %25, obezite prevalansi ise yaklasik %100 artmigstir
(Bjorntorp P. Lancet 1997; 350:423-26). Hollanda’'da ise 1976 ile 1997 yillari
arasinda obezite prevalansi 37-43 yas arasi erkeklerde %4.9'dan 8.5'a,
kadinlarda ise %6.2’den 9.3’e ¢ikmistir (visscher TLS ve ark. Int J of Obesity 2002;
26:1218-1224).

Bu veriler saglik otoritelerini cok korkutmaktadir, ctinkii obezite ile iligkili
hastaliklarin morbidite ve mortalitesi yuksektir. Bu sebeple obezite ile
mucadele ayni diyabet tedavi programlari gibi uluslararasi zeminde
basarlylr artiracak yeni yaklasimlar ve programlar gelistirilerek
yayginlasmaktadir. Ulkemizde obezite prevalansi gelismis (lkelerin
rakamlariyla yarismakta olup énemli bir saglik sorunu olarak karsimiza

ctkmaktadir. 13
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Dilnyada Obezite Prevalans
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Obezitenin global prevalansi %8.2 olarak hesaplanmaktadir, bu ise tim
diinyadaki zayiflik prevalansindan (BKi<17 olanlar %5.8) daha yiiksektir
(WHO Nutrition Data Banks 2001 - www.who.int/nut/dbbmi.htm). Cin ve Japonya’da
%5'den dusuk olan prevalans Samoa’da %75’lere ulagsmaktadir.
Dunyada cesitli tlkelerde obezite prevalansi slaydda goérilmektedir.

Avrupa’da yapilan taramalarda Akdeniz Ulkelerinde ve dogu Avrupa’da
kuzey ve batiya gore obezite prevalansi daha yiksek bulunmustur. Bu
artis oOzellikle kadinlarda daha carpicidir. Obezite prevalansi erkek ve
kadin sirasiyla, kuzeyde %10 ve %15, batida %13 ve %16, Akdeniz
kiyillarinda %16 ve %30, doguda ise %18 ve %30 bulunmugtur (Seidell &
Deerenberg. Pharmacoeconomics 1994; 5(Suppl 1):38-44). Gelismis Ulkelerde
sosyoekonomik seviyesi disik gruplarda obezite artmakta iken
gelismekte olan ulkelerde bu iligki tersinedir.

Erigskin obezitesindeki artis kadar onemli bir artis da cocukluk ve
adelosan dénemi obezitede yasanmaktadir. Bu dénemdeki obezitenin
erigkindeki obeziteye onculuk ettigi bilindiginden koruyucu hekimligin
onemli bir hedefi de ¢ocukluk ve adelosan donemindeki kilo almayi
engellemek olmalidir. ABD'de son 30 yilda gocuklarda obezite sikhgi
ikiye katlanmigtir. Dinyada 22 milyon 5 yas alti cocugun fazla kilolu
oldugu varsayillmaktadir (WHO 1998). Avrupada 15-24 yas arasl
obezite prevalansi (BKi >30 kg/m?) iilkeden (lkeye farkli bulunmustur:
Danimarka %2.5, Finlandiya %1.2, isve¢ %2.0, Almanya %3.0,
Hollanda %4.8, ingiltere %3.5, irlanda %8.0, Belcika %4.1, Liksemburg
%3.3, Portekiz %1.5, ispanya %31.4, Fransa %1.8, Avusturya %5.2,
Yunanistan %11.0 (Martinez JA. Public Health Nutr 1999; 2:125-33).

14
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Turkiye' de Obezite Prevalansi
(BKi 3 30 kg/m2)

%

30

Satman | ve ark. Diabetes Care 2002; 25(9):1551-6

Tuarkiye'de obezite prevalansi gelismis batili Ulkelerden asagi
kalmamakta, o©zellikle kadinlarda %30 gibi belirgin yiksek oranlara
ulagmaktadir. 24.788 kisinin tarandigi TURDEP c¢alismasinin sonuglari
degerlendirildiginde kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22.3
dizeylerinde obezite prevalansi tespit edilmistir (Slayd). Yas dagilimi
incelendiginde obezite sikhdinin 30'lu yaglarda arttigi 45-65 yaglari
arasinda pik yaptig1 gorulur (Slayd). Obezite prevalansi kentsel alanda
%23.8 iken kirsal alanda %19.6 olarak tespit edilmistir. Ulke geneli
degerlendirildiginde dogu boélgelerinde daha az obeziteye rastlanmistir.
Santral obezite (bel ¢evresi kadinda >88, erkekte >102 cm) prevalansi
kadinlarda %49, erkeklerde %17, genelde %35 olarak tespit edilmistir
(Satman | ve ark. Diabetes Care 2002; 25(9):1551-6).

Yaklasik 25000 kisinin tarandigi bir baska arastirmada (TOHTA) obezite
insidansi daha yuksek bulunmustur. BKI >30 olan kadinlar %36,
erkekler ise %21.5 oraninda, genel obezite insidansi ise %25 olarak
tespit edilmigtir (Hatemi H ve ark. Endokrinolojide Yoneligler 2002; 11(1 eki):1-15)

TEKHARF calismasinda Onat ve ark. 1990'dan 2000 yilina Glkemizde
obezite prevalansinin kadinlarda %36, erkeklerde %75 oraninda
arttigini; 2000 yilinda obezite prevalansinin erigkin kadinlarda %43,
erkeklerde ise %21.1 oldugunu bildirmiglerdir. Ayni calismada bel
cevresi >102 cm olan erkeklerin orani %17, bel cevresi >88 cm
kadinlarin orani ise %56 olarak bulunmustur (Onat A(ed) ve ark. TEKHARF,
Argos lletisim 2001). TUrkiye’de kadinlardaki obezite prevalansinin diinya
ortalamalarina gore yiksekligi sasirticidir.
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Diyabet Siklhiginda Artis
Toplumda Kilo Artist ile Beraberdir

Diyabet Prevalansi (%) Ort. Viucut Agirhgr (kg)

1990 = 1998 1990 = 1998

Yil Yil

Mokdad A ve ark. Diabetes Care 2000; 23:1278-83

Son 15 yilda obezite prevalansindaki artigin ciddiyeti tip 2 diyabet
sikligindaki artigla giindeme gelmigtir. Diyabet prevalansinin ABD’de
1990 ile 1998 yillar arasinda %5’den %6.5'a ¢iktigi belirlenmis, bunun
sebepleri arastirilirken obezite prevalansindaki belirgin artis en dnemli
faktor olarak ortaya ¢ikmistir (Slayd). Ayni donemde toplumun ortalama
agirhg1 72.5 kg’dan 76.5 kiloya ¢ikmstir.

Dejeneratif kronik bir hastalik olan diyabetin artisi hem kisisel hem de
ekonomik buyik maliyetleri beraberinde getirmektedir. Durumun ciddiyeti
Colditz ve arkadaslarinin analizinde c¢arpici olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu analize gore tip 2 diyabetik hastalarin BKi'leri 25 kg/m?nin altinda
olsaydi, erkeklerde %64’'Unun, kadinlarda ise %77’sinin diyabetli olmalari
engellenebilirdi (Colditz ve ark. Ann Intern Med 1995; 122:481-6). Bu veriler son
yillarda sonuglanan ve kilo verme ile diyabetin engellenebilecegini
goOsteren calismalarla desteklenmistir (bak s77).

21. Yuzylda diyabetle micadele, hastaligin iyilestiriimesine yo6nelik
oldugu kadar gerek genetik, gerekse halk saglg:r onlemleri ile tip 2
diyabetten korunma olarak gerceklesecektir. Halk sagligi onlemleri
icinde de en basta obezitenin engellenmesi ve tedavisi yar almaktadir.
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Toplumda Vucut Agirhigina Gore Dagilim

Normal (%25) Morbid obez (%10)

Obez (%15)

Normal kilolu, obeziteye Fazla kilolu (%25)
genetik egilimli (%25)

WHO, 1997

Obezite toplumda cok yaygin bir saghk sorunudur. Dinya saglik
orgutindn belirlemelerine gore toplumun %25'i obez, %25'i fazla kilolu
iken %25’l de normal kilolu ancak genetik olarak obeziteye egilimlidir. Bu
son grup surekli diyet ve egzersiz gibi cabalarla kilosunu koruyabilen,
bunlara dikkat etmedigi takdirde kolaylikla kilo alarak fazla kilolu veya
obez sinifina gecis gosterebilen bireylerdir. Bu kisilerde genetik
altyapiya bagli olarak metabolik mekanizmalar obezlerdekine benzer
olarak caligir ve bu bireyler icin son yillarda “metabolik obez” tanimi
kullaniimaktadir.

Goruldaga tzere toplumun ancak %25’ obeziteden soyutlanmis olarak
yagsamini siirdiirebilmektedir. insanlari bu kadar yaygin etkileyen bagka
bir hastalik yoktur. Bu kadar yaygin bir hastalikla dogru miicadele ancak
koruyucu hekimlik yaklagimi ile olur. Toplumun egitiimesi ile saglikli
beslenme ve yasam tarzi Ozendirilerek yayginlagtirimali, bu yolla
bireylerin obez hale gelmesi engellenmelidir. Bu temel yaklagim
gerceklestirildikten sonra mevcut obezlerin bireysel tedavisi anlam
kazanir.

Tam kesimleri etkileyen bu sorunun yayginhgdi konunun spekuilasyonlara
ve yanlis yonlendirmelere agik olmasina sebep olur. Hemen hemen
herkesin konu ile ilgili dogru veya yanlis bir fikri vardir. Yanlhs olan
kanilarin degistiriimesi ise genellikle guglik arz eder. Yakin cgevrede
bulunan obezlerin tedavi konusunda yasamis oldugu olumsuz
deneyimler motivasyon Uzerinde istenmeyen etkiler ve umitsizlik yaratir
ve tedaviyi daha da zorlastirir.
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Obez Hastalarda Eslik Eden Hastalik
Prevalans Y Uksektir

6987 erkekte hastalik prevalansi (%)

BKi (kg/m?) | KAH T2DM  Hiperkol HT

25.0-29.9

Must A ve ark. JAMA 1999; 282:1523-9

Toplum igerisinde obezitesi olan grupta KAH, tip 2 DM, hiperkol. ve HT
gibi  kronik hastaliklarin gorulme sikhdi belirgin olarak yuksektir.
Obeziteyle ilgili saglik sorunlari genelde bu kronik hastaliklarla iligkilidir.
Must ve ark. NHANES Il ¢calismasinin verilerini degerlendirerek obezite
ile iligkili ko-morbiditelerin prevalanslarini ortaya koymuslardir (Slayd).
BKI yiikseldikge, BKi normal olan (18.5-25 kg/m?) bireylere gore ozellikle
tip 2 DM ve HT sikhdi belirgin artmaktadir. Morbid obezlerde KAH
prevalansi 1.6 kat, T2DM prevalansi 5.4 kat, hiperkol. prevalansi 1.3
kat, HT prevalansi ise 2.6 kat fazla tespit edilmistir. Ayni calismada
artan vicut agirhgi ile 2 veya daha fazla sayida hastaligin bir arada
bulunma sikhginin arttigr da gosterilmigtir.

Tdm bu hastaliklarin toplumda gorulme sikliginda azalma saglayabilmek
icin bunlarin ortaya ¢ikig sikhgini artiran obezite ile micadele etmek
gerekmektedir. Buna ek olarak mevcut olan obezitenin tedavisi ile bu
hastaliklarin prognozunda 6nemli iyilesme elde edilebilmektedir. Bunun
dogal sonucu olarak obezite tedavisi KVH, tip 2 diyabet, HT, dislipidemi,
osteoartrit, PCOS, uyku apnesi gibi bir¢ok kronik hastaligin ilk basamak
tedavisini olusturmaktadir.
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Obezite Risk Faktorleri

- Fiziksel aktivitede azalma
- Beslenme aligkanliklari
- Yag

- Cinsiyet (kadin)

- Evlilik

- Dogum sayisi

- Menapoz

- Irksal faktorler

- Egitim duzeyi

- Sigaray! birakma

- Alkol

Obezitenin gelismesinde rol oynayan dedgistirilebilir ve degistirilemeyen
risk faktorleri vardir. Yasla beraber vicuttaki yag orani artar. Kadinlarda
obezite sikligi daha yuksektir ve dogum sayisi ile iligkili olarak
artmaktadir. Menapoz da kilo alma igin sebeptir ve yag hicre
biyolojisinin degisime ugramasi ile santral yag birikimi olur. Hormon
replasman tedavisi kilo almayi engellemezken yagin abdomende
yogunlasmasini azaltir (Bray GA. Clin Fam Pract 2002; 4(2):249). Yine etnik
gruplar arasinda obezite prevalansi acisindan farkhliklar vardir. Artan
egitim dizeyi ve kultir seviyesi ile obezite sikligi azalmaktadir (Oeser DE.
The Internet Journal of Academic Physician Assistants 1997; 1(2) - www.ispub.com).
Ozellikle tlkemizde evlilik obezite prevalansinda belirgin artisa yol
acmaktadir. Sigarayl birakanlarda kilo artisi olmaktadir. Veriler kilo
artigsina kalori aliminda artigin sebep oldugunu desteklemektedir. Buna
ragmen sigara birakilmasi 6zendirilmeli, bireyler bilinglendirilmeli, diyet
ve egzersiz gibi yontemlerle sigarayi birakma sonrasi kilo aliminin
onune gecilmeye calisiimahdir. Artmis alkol tiketimi fazla kalori alimina
ve abdominal yag birikimine neden olur.

Tam bu faktorlerin arasinda obezite prevalansinda goérilen artisin
nedenleri artan teknoloji ile beraber kolaylasan yasam bigimine bagli
fiziksel aktivitede azalma ve modern yasamdaki beslenme
aligkanhklarindaki degisimdir. Fastfood tarzi hizli yenen sagliksiz
besinlerle karbonhidrattan ve rafine sekerden zengin, bitkisel liflerden
fakir, asiri yagh beslenme sekli obeziteye yol acan énemli faktorlerden
birisidir. Son yillarda kolesterol karsiti kampanyalar sayesinde yag
allminda diasme saglanmasina karsin obezite epidemik bir sekilde
artmaktadir. Bunda yagin yerine karbonhidrat alimina gidilerek total
kalori aliminin azalmamasinin rol oynadigi disunulmektedir.
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Obezite Gelismesinde Rol Oynayan
Cevresel Faktorler

Sosyal faktorler - Kdltdrel faktorler

— Sosyal degisimler — Saghgi bnemseme
— Ekonomik degisimler — Yemek secimi

— Sehirlesme — Vicut imaji

— Stres

Kisisel faktorler - Biyolojik faktorler

— Diyet uygulamasi — Diyetin yag icerigi

— Bilingli egzersiz — Diyetin kalori igerigi

— Vicut agirligina dikkat — Azalmis fiziksel aktivite

Obezite basit olarak alinan enerjinin harcanana goére fazlalidi sonucu
gelismekte ise de bir yandan genetik yapi, metabolizma ve istahin, diger
yandan ise gidasal imkanlar, davranis bicimi, fiziksel aktivite ve kultirel
faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu ortaya gikar.

Obezite, genetik alt yapisina ragmen ortaya c¢ikmasinda cevresel
faktorlerin 6nemli rol oynadidi bir hastaliktir. Bunlar sosyo-kulturel
faktorler, kigisel ve biyolojik faktorler olarak gruplandinlabilir (Slayd).
Zaman igerisinde veya mekan degigikligi sonucu bu faktorlerde
meydana gelen degisiklikler bireyin kilo durumu Uzerine etki eder.
Obezitenin gunuimuzdeki tedavisi buylik oranda bu faktorlerin
dizeltiimesine dayanmaktadir.

Cevresel faktorlerin icinde yer alan “stres” objektif olarak
tanimlandiginda cesitli uyaranlarla hipotalamo-hipofizeal-adrenal aksin
ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu olarak kabul edilir. Sempatik
sistemin uzun sureli aktivasyonu ile primer HT gelistigi bilinmektedir.
Kortizol duzeyindeki artisin seks hormonlari ve buylime hormonu
salinimlarinda sekonder inhibisyon ile beraber oldugunda visseral
adipoz dokuda artig ve metabolik sendrom ile beraber olduguna dair
kanitlar vardir. Glukokortikoid artigini gida aliminda artma ve leptine
direncli santral obezite takip eder. “Stres yemesi” olarak
tanimlanabilecek bu durumda leptin/NPY dengesinin NPY lehine
bozulmasi s6z konusudur (Bjérntorp P. Obesity Reviews 2001; 2:73-86).
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Obeziteye Giden Yollar

Yag ve kalori alimi (Fastfood)
Aktivite eksikligi
Metabolik sebepler

Asirt yeme (Yasamak icin yemek yerine, yemek
icin yagsamak)

“Thrifty genome” (Tutumlu genotip)
Alkol alimi
Yukaridakilerin kombinasyonu

Obezitenin toplumda giderek yayginlasmasini acgiklayabilmek igin cegitli
teoriler 6ne surdlmustar. Bunlardan baglicalart:

* Fazla yag ve kalori iceren sagliksiz kafeterya (fastfood) diyetinin
modern yasamin bir pargasi olarak yayginlagmasi. Saglikli olan %55
KH, %30 yag, %15 protein iceren dagilim yerine tipik olarak %45 KH,
%40 yag ve %15 protein iceren diyet tiketiimektedir. Calismalar kalorisi
ayni olup daha fazla yag iceren diyetlerin obeziteye yol acabildigi
gOstermigtir.

* Modern yagsam ve teknolojinin sundugu kolayliklar paralelinde azalan
aktivite, giderek yayginlasan sedanter yasam.

» Genetik zemin, insilin direnci vb ile gelisen metabolik sebepler

» Porsiyon miktarlarinda ve yeme aligkanliklarinda degisme: Yagsamak
icin yemek yerine, yemek i¢in yasamak ! Sosyal etkinlikler ¢cergevesinde
yemek yemenin zevk i¢in yapilan hobi gibi bir aktivite haline gelmesi.

» Zayiflarin aksine, ge¢mis caglardaki kitlik donemlerini asabilen yag
depolamaya ve sismanliga egilimli az enerji harcatan tutumlu genetik
yapinin ginimuzde yogunlagmasi (Thrifty genotype). Gida sikintisinin
oldugu donemlerde hayatta kalmayr saglayan artmis hepatik
glukoneojenez ve lipogenez, kasta selektif insilin direncinden olusan
metabolik yapinin ginamizdeki bolluk kosullarinda obeziteye vyol
acmasi.

* Alkol aliminin yayginlagmasi

Bu faktorler degisik oranlarda obezitenin ginimizde yayginlagsmasina
sebep olmaktadirlar.
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Diyetteki Yagin Dusur tlmesi ile
Kalori Kisittamasindan Bagimsiz Kilo Kaybi

Ké{lori klé"i"tlama I

Kalorive
___Yag kisitlamasi (%20)

2 2
Hafta 3 S

Pascale RW ve ark. Diabetes Care 1995; 18(9):1241-8

Epidemiyolojik calismalar yuksek oranda yag tuketen toplumlarda
obezite prevalansinin daha ¢ok karbonhidratla (KH) beslenenlere gore
yuksek oldugunu ortaya koymustur (Thomas PR(ed). Weighing the options: Criteria
for evaluating weight-management programs. Washington DC, National Academy Press 1995).
Diyetteki yag miktari toplam kaloriden badimsiz olarak obezite ile
iligkilidir. KH ve protein ile alinan enerji 4 kkal/gr, alkol ile 7 kkal/gr iken
yagda bu oran yuksektir (9 kkal/gr). Alinan enerji gida igerigine gore
depolanirken alkol direkt oksidasyonla enerji olarak kullanilhr,
depolanamaz. Karbonhidratlar KC ve kas dokusunda glikojen olarak
depolanir ve gece boyu aclik sonrasi ya da egzersiz sonrasi rahatlikla
tukenebilir. Fazla KH alindiginda vicut KH ile enerji kullanimini
artirarak adapte olur. Bu adaptasyon yagda yoktur ve depolanma daha
belirgindir. Yagl gidalar daha lezzetlidir, daha az ¢igneme gerektirir ve
yuksek protein ve lif iceren diyete gbre daha az tokluk hissi uyandirirlar.
Diyetteki yagin TG olarak depolanmasi alinan enerjinin %3’'Une
malolurken diyetteki KH'In depolanmasi alinan enerjinin %23’Unun
harcanmasina yol acar (Lissner ve ark. Curr Opin Lipidol 1995; 6:8-13). Fazla yag
iceren beslenmenin obeziteye yol actigi hayvan deneyleri ile de
gosterilmistir (Cha ve ark. Metabolism 2000; 49(4): 503-7).

BKI 18-44 arasindaki kadin deneklere 24 hafta ayni miktarda enerji,
farkli oranda yag iceren diyetler verilmis. Yuksek yagli diyet (enerjinin
%37’si) alanlarla karsilastinildiginda, disik yagl diyet (toplam kalorinin
%20’si) alanlarda, vicut agirliginda %2.8, yag kitlesinde %11.3 azalma,
yagsiz vicut kitlesinde ise %2.2 artis olmustur (Prewitt TE ve ark. Am J Clin
Nutr 1991; 54(2):304-10). Hem kalori hem de yag kisitlamasi (toplam kalorinin
%20’si) uygulanan diyabetik hastalarin sadece kalori kisitlamasina tabi
tutulanlara gore daha fazla zayifladiklari gorilmastir (Slayd).
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Cocukluk Cagi1 Obezites
Eriskin Yasta da Obeziteye Yol Acar

Cocukluk cagir obezitesi, erigkin yas obezitesi icin gucli bir
gostergedir. Ozellikle cocuk obezlerin ebeveynlerinin birinin ya da
her ikisinin de obez olmasi ile bu olasilik daha da artar...

Erigkin Obezitesi Prevalansi

Obez Gocuk  Ebeveynlerin highii  Ebeveynlerden

3-5yas 24% 62%

10-14 yas 64% 79%

Stunkard ve ark. Am J Med 1996; 150:230—6

Cocukluk ¢cagi obezite sikligi da giderek artmaktadir. ingiltere’de 1989
yilinda fazla kilolu ¢ocuk orani %15, obez ¢ocuk orani %5 iken bu
oranlar 1998'de sirasi ile %24 ve %9’'a ¢ikmistir (Bundred P ve ark. BMJ 2001;
322(7282):326-8). Butlin diinyada ve ABD’de c¢ocukluk ¢agi obezitesindeki
artis genetik yapidaki degisikliklerle aciklanamayacak derecede hizlidir.
Cevresel faktorlerin bu artigta roliniin 6n planda oldugu dtsunalir (styne
DM. Pediatr Clin North Am 2001; 48(4):823-54).

Cocukluk cagi obezitesi (Agirhk >85. persantil) erigskin obezitesi icin
onemli bir belirleyicidir. Normal kilolu ebeveynlere sahip 3-5 yasindaki
obez cocugun ilerde obez olma sansi %24 iken ebeveynlerden birisi
obez ise bu olasilik %62’ye cikmaktadir. Bu olasiliklar 10-14 yaslarinda
daha da artar ve sirasiyla %64 ve %79'a ulagsmaktadir (Slayd). Obezite
gelisme riskinin normal anne ve baba ile %10, bir ebeveynin obez
olmasi ile %40, her iki ebeveynin obez olmasi ile %80 oldugu kabul
edilir.

Anne sitl almayanlara gore alan ¢ocuklarda obezite daha az gorilmus
ve daha uzun sire anne sutl alanlarda obezite sikligi bu sure ile ters
orantili olarak giderek azalmistir (von Kries R ve ark. BMJ 1999; 319(7203):147-50).

“Kuagik bebek sendromu’nda disuk dogum agirligi olan bebeklerde
daha sonraki beslenme ile beraber hizli bir biytime ile erigkinde visseral
obezite, HT ve T2DM insidansi artmaktadir (Bjérntorp P. Obesity Review
2001;2:73-86).

Cocukluk caginda obezitenin tedavisi davranig egitimi olup 6zellikle asiri
kalori kisitlamasi gibi tedavilerden uzak durulur. Adelosan donemde ise
tedavi egitim + aktif tedavidir. Kilo verdirici kalori kisittamasi yerine
mevcut kiloyu koruyan sinirli kisith diyetler uygulanir. Boy uzamasi

devam eden adelosanlar normal %ersantillerine donerler (Gans K. Clin Fam
Pract 2002; 4(2):391). 3
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Obeziteyle Iliskili
Psikolojik Problemler ve' Yeme Bozukluklari

Obe2|teye Yol Agan :
- Strese bagli yemek
- Kahvaltiyl atlama, atigtirma
- Tikinircasina yeme bozuklugu (binge eating)
- Gece yeme sendromu
- Bulimia
Obezitenin Yol Actigi :
- Vlcut gérinimunden rahatsizhik
- Diyet yapmanin verdigi psikolojik sikayetler
- Zayiflayamamaya bagh psikolojik sorunlar

Obezitenin ortaya c¢ikisinda psikolojik faktorler ve bunlarla yakindan
iligkili yeme bozukluklarit énemli rol oynar. Buna karsin obeziteye yol
acabilecek tipik bir kigilik yapisi tanimlanamamigtir. Kuzey Ulkelerinde
uzun kis gecelerine bagl gelisen mevsimsel afektif bozukluk ile obezite
arasinda iligki ortaya konmustur. Bu bireyler kigin kilo alirlar ve aydinliga
maruz kaldiklarinda bu engellenebilir (Partonen & Lonngvist. Lancet 1998;
352:1369-74). Veriler ise obez insanlarin gogunun aslinda psikolojik olarak
farkli olmadiklarini, psikolojik problemlerin daha ¢ok obeziteye bagli
sorunlar oldugunu desteklemektedir. Bunlar vicut goriniminden
rahatsizlik duymak, diyet yapmanin verdigi psikolojik sikayetler ve
zayiflayamamanin sarstigi 6zguven olarak Ozetlenebilir. Gunlik stresi
agsin yiyerek kargilama, 6gun atlama (en ¢ok kahvalti) ve atigtirma gibi
yeme bozukluklari sik karsilasilan sorunlardir.

Tikinircasina yeme bozuklugu (binge eating), kontrolsiiz yeme ataklari
ile seyreden psikiyatrik bir hastalik olup obezlerin %20-30 kadarinda
mevcuttur. Bunlar asiri yemekten rahatsizdirlar ve bu yonleriyle zevk
icin yiyenlerden ayrilirlar. Yemek duzenleri yoktur, atak gin boyunca
surebilir. Bazilarn zayiflama tedavisine iyi cevap verirken stres veya
depresyonu daha agir olan veya komplike yeme paterni gdsterenler
psikiyatrik yaklagim gerektirir. Daha c¢ok aksamlari olan bu ataklar
serotonin Uzerinde etkili ilaglar ile kontrol edilebilir (vanovski Sz ve ark. Obes
Res 1994; 2:205-12).

Gece yeme sendromunda gunlik enerjinin %25-50’si aksam yemegi ile
sabah arasinda alinir. Obezlerde uyku bozukluklari ile iligkili olup uyku
apnesine eslik eder (Stunkard A. Appetite 2000; 34:333-4). Bulimia, asiri yemek
yeme epizodlarini takiben, kendi kendini kusturma, depresyon ve
asagilik kompleksi ile karakterize, bir yeme bozuklugudur.
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Obezitenin Kendisi, Aym1 Zamanda Obeziteyi
Artiran Hastaliklara Sebep Olur

Kilo Artigi

Sedanter Yasam Sedanter Yasam
Fiziksel Aktivite — Fiziksel Aktivite —
Ko-morbiditeler

Obeziteyi kronik bir hastalik yapan ve tedavisini guclestiren onemli
noktalardan birisi artan kilo artiminin fiziksel inaktiviteye yol agmasi, bu
yolla daha da fazla kilo alinmasidir. Obezitenin yol agtigi ve birlikte
oldugu tip 2 diyabet, HT, KVH, osteoartrit gibi hastaliklarda da genel
aktivite azalmakta, sedanter yagsam oOn plana ¢ikmakta sonucgta kilo
almaya egilim ortaya cikmaktadir. Ortaya cikan bu kisir dénguntn
kirllmasi obezite tedavisinde donim noktasini olusturmaktadir. Bu
noktayr asmadan kalici bir kilo kaybi1 saglamak mimkun degildir.

Bu sebeplerle diyabet, HT veya KVH gibi sorunlari olanlarda fiziksel
aktivite mutlaka tedavinin bir parcasi olmali, kilo alimi ile bu hastaliklarin
prognozuna olumsuz katkinin gelismesi engellenmelidir.

Fiziksel aktiviteyi engelleyecek derecede morbid obezitesi olanlarda
veya osteoartrit gibi komplikasyonlar nedeniyle egzersiz yapmasi
mumkin olmayanlarda kilo kaybi icin hastane ortaminda tibbi kontrol
altinda c¢ok dusuk kalorili diyetler ile veya uygun vakalarda bariyatrik
cerrahi mudahale ile kilolar belirgin olarak azaltiimaya calisilir ve hasta
kademeli olarak mobilize edilerek egzersiz programlarina gegilir.
Osteoartrit gibi hareket kisitlayici hastaliklarda eklemlere binen yukin
az olmasi nedeniyle yliizme ve su ici egzersiz tercih edilecek egzersiz
seklidir.
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Ilaclara Bagh Obezite

Trisiklik antidepresanlar, lityum, MAO inhibitorleri
Antipsikotikler

Antikonvulzanlar

Antimigren ilaglar ve antihistaminikler

Beta blokerler

instilin ve sulfoniliireler

Glukokortikoidler

Ostrojen, megestrol asetat, tamoksifen
Antineoplastikler

Bircok ilac az veya cok miktarda kilo alimina neden olabilmektedir.
Bunlarin bilinmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi obezite ile miicadelede
onemlidir. Trisiklik antidepresanlar (amitriptilin), bazi antipsikotikler
(fenotiazinler ve butirofenonlar) istirahat metabolizma hizinda veya
diyete bagl termogenezde azalmaya bagli olabilecek kilo artiglarina
sebep olabilir. Valproat ve karbamazepin gibi antiepileptiklerle kronik
tedavilerde kilo alma sik karsilasilan bir problemdir (Bray & Greenway. Endocr
Rev 1999; 20:805-75). Antimigren ve antihistaminik ilaglar, antihistaminerjik
ve serotoninerjik etkileri ile sik olarak kilo artisina yol agar. Serotonin
antagonisti siproheptadinin de kilo aldirdigi bilinmektedir.

Beta bloker ilaclarin da uzun dénem kullanimlarinin kilo artigi ile beraber
oldugu gozlenmig, bu termogenez dahil olmak Uzere eneriji
harcanmasinda yol actiklari azalma ile aciklanmistir. insiilin,
tiazolidinedionlar ya da sulfoniltirelerle ortaya ¢ikabilen kilo artigi ayni
zamanda seker regulasyonunda giclik saglayabilir. Glukokortikoid
tedavi besin alimini artirmakta, abdominal yag toplanmasina neden
olmaktadir. Glukokortikoidlerin santral injeksiyonunun hipotalamusda
leptin etkisini bloke ettigi gosterilmistir (zakrzewska KE ve ark. Diabetes 1999;
48:365-370).

Kilo artigl oral kontraseptif kullanan kadinlarda yaygin bir yakinmadir.
Son yillarda kullanilmaya baslayan disik doz Ostrojen ve progesteron
iceren bilesikler siklik dénemlerdeki hafif sivi retansiyonu disinda kilo
artisi ile iligkili degildir. Postmenapozal hormon replasman tedavisinin
ise az da olsa bir kilo kaybina yol acabilecegi gosteriimig, bu etki artan
lipid oksidasyonuna baglanmigtir. Megestrol asetat ve tamoksifen de
belirgin kilo alimina yol agan preparatlardir. Fluorourasil ve siklofosfamid
gibi non-hormonal antineoplastik ajanlar da mekanizmasi bilinmeyen

yollarla kilo artigina yol acabilmektedir.
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Obezite Genetigi

- Obezite %25-40 oraninda kalitsal olarak geger.
- Obezitede en az 12 genetik lokis saptanmigtir.
- Tek gen mutasyonuna bagl obezite nadirdir.

- Insanda obezite poligeniktir.

OBEZITE ve GENETIK FAKTORLER

Obezite irade ve oto-kontrol eksikligine bagl basit bir problem dedil,
istah regilasyonu ve enerji metabolizmasini icine alan kompleks bir
hastaliktir. Poligenik zeminde ortaya g¢ikan mutifaktoriyel bir bozukluk
olup, muhtemelen hastaliklar igerisinde etyolojisi en multifakttryel
olanidir. Obezite ile toplum genelinde micadeleyi glglestiren en dnemli
neden de budur. Genig Kkitleleri ilgilendiren saglik sorunlari ile
mucadelede koruyucu hekimlik 6n plana ¢ikar ve koruyucu hekimlikte
basarili olabilmek igin ise etyolojinin ve patogenezin ¢ok iyi bilinmesi
gerekir. Obezitenin etyopatogenezi son derece karmasiktir. Cinki insan
organizmasinda enerji alimini veya harcanmasini etkileyen ¢ok sayida
mekanizma bulunmaktadir. Obeziteye yol agan etkenlerin bir kismi
dogustan olup obeziteye bir yatkinlik ortaya koyarken diger bir kismi da
sonradan eklenen cevresel faktorlerdir. Obezitenin ortaya cikisinda
genetik faktdrler silahi doldurur, gevresel etkenler ise tetidi ceker.

Yapilan aile calismalarinda obezitenin %25-40 oraninda genetik
sebeplerle kalitsal olarak ortaya c¢iktigi gosterilmistir. Birgok genin
obezite ile birlikteligi gordlmis, bu sebeple obezitenin poligenik oldugu
sonucuna variimistir (Slayd).
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Insanda Tek Gen M utasyonuna Bagl
Obezite

leptin

leptin reseptor

melanokortin-4 reseptor
pro-opiomelanokortin (POMC)

PPAR-y

prohormon convertase-1 (PC-1)

Uzerinde arastirmalarin surdiraldagi genler:

TNF-a, Noéropeptidler, Uncoupling proteinler,
JNK, 3-3 reseptdr, Lipoprotein lipaz

Cok nadir olarak tek gen mutasyonuna bagli insan obezitesi de
saptanmistir. Bunlara 0©rnek leptin, leptin reseptor (bak s34) ve
melanokortin-4 reseptdr gen mutasyonlaridir. Melanokortin-4 reseptor
geninde mutasyon obez insanlarin %4’inde saptanmaktadir (Hinney A ve
ark. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:1483-6). Daha nadir bir obezite sebebi a-
MSH icin prekirsor bir protein olan pro-opiomelanokortin (POMC)
yapiminda genetik defekt ile olusur. Bu insanlar kizil sac¢h olup endokrin
bozukluklari vardir (Krude H ve ark. Nat Genet 1998; 19:1555-7).

PPAR-y (Peroxisome proliferator—activated receptor-y) yag hucresi
farkhlagsmasinda ©nemli rol oynar. PPAR-y reseptoriinde defekt
insanlarda ileri yasta obeziteye yol agmaktadir. Nitekim anti-diyabetik
tiazolidinedionlarin bu reseptére etkileri de viicut yaginda artisa neden
olmaktadir (Ristow M ve ark. N Engl J Med 1998; 339:953-9).

En son tanimlanan defekt prohormon convertase-1 (PC-1) genindedir.
Bir ailede bu defekt, ikinci bir gendeki defekt ile beraber obeziteye yol
acmistir (Chagnon YC ve ark. Obes Res 2000; 8:76-92).

Diger sinyal proteinleri ile ilgili gen mutasyonlari da obez insanlarda
rapor edilmigtir. Uzerinde calisilan diger genler TNF-a, néropeptidler,
uncoupling proteinler, 3-3 reseptér, lipoprotein lipazdir (Barsh GS ve ark.
Nature 2000; 404(6778):644-51). TNF-a obeziteye bagli IR'da rol oynayan bir
sitokin olup lipolize etkisini MAPK (mitogen-activated protein kinase)
ailesinin tyeleri olan JNK ve p44/42 lzerinden gostermektedir (Ryden M ve
ark. J Biol Chem 2002; 277(2):1085-91). Hotamisligil ve ekibi, JINK'nin inflamatuar
sitokinler ve SYA ile aktive olup insilin etkisini bloke edebildigini
bildirmiglerdir (Hirosumi J ve ark. Nature 2002; 420:333-6). JNK geninin insanda
izolasyonu Umit vericidir.
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Obeziteile Birlikte Olan Genetik
Sendromlar

Prader-Willi

Bardet-Biedl

Laurence-Moon

Biemond Sendromu
Stein-Leventhal
McKusick-Kaufman sendromu
Alstrom

Cohen

Carpenter

Tek gen obezitesinden c¢ok daha sik olarak tespit edilen konjenital
obezite formlarn vardir. Fetal ve infantil hipotoni, kiguk el ve ayaklar,
gelisme ve zeka geriligi, badem seklinde gotzler, 2 yasinda baslayan
asiri obezite, glukoz intoleransi ve gecikmis puberte ile beraber Prader-
Willi Sendromunda gortlir. Defekt kromozom 15qg11.2’dedir (Braddon F ve
ark. Br Med J (Clin Res Ed) 1986; 293:299-303).

Obezite, mental retardasyon ve otozomal resesif gecis gosteren Bardet-
Biedl sendromunda primer hipogonadizm, retinitis pigmentoza ve
polidaktili, Laurence—Moon sendromunda ise gecikmis puberte, retinitis
pigmentoza ve spastik paralizi vardir.

Biemond sendromunda obezite, DM, sekonder hipogonadizm ve
polidaktili vardir.

Stein Leventhal sendromunda puberte ile beraber anovulasyon,
hirsutizm, kistik overler, obezite ve amenore gorulebilir.

McKusick-Kaufman sendromunda obezite ile birlikte kromozom 20’de bir
genin pozisyonel klonlanmasi tespit edilmistir (Katsanis N ve ark. Nat Genet
2000; 26:67-70). Otozomal resesif Alstrom sendromu da benzerdir ancak 2-5
yaslarinda bagslayan santral obezite vardir. Retinal dejenerasyona bagl
korliik, sagirlik ve vazopressine direncli D. insipitus gorilir. Zeka normal
olup erkeklerde hipergonadotropik hipogonadizm ile beraberdir.

Cohen sendromu ve Carpenter sendromunda obezite ile beraber
kraniofarengial anormallikler gorullr (Bray GA. Clin Fam Pract 2002; 4(2):249).
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Bir Endokrin Hiicre: Adiposit

Adiponektin
Anjiotensinojen
SYA
Leptin
Resistin

T TNF-a

Estrojen
Tiroid H.

o IGF-1
Glukokortikoid SYA

Lipoprotein Lipaz — T Interleukin 1 ve 6

Trigliserid

Vicutta Enerji Dengesinin Regilasyonu ve
Obezite Patogenezi

Yag, tum hicre membranlarinin dnemli bir bilegenidir; prostaglandin ve
bazi hormonlarin sentezinde o6nemli rolu vardir ve yagda eriyen
vitaminler icin (A, D, E, K) ¢6zlcu iglevi gorur. Vicutta yagin biriktigi
adipoz doku ise viicudun enerji deposudur, vicut 1sisini korur, darbeleri
absorbe eder ve bazi hormonlari sentezler. Yag dokusunun salgiladigi
hormonlar ile santral sinir sistemini etkiledigi ve bu yolla enerji alimini ve
enerji kullaniminin regilasyonunu degistirebildigi bilinmektedir. Hormon
salgilama fonksiyonu nedeniyle adipoz doku bir endokrin organ olarak
kabul edilmektedir (Slayd).

Adipositler doku faktérl, PAI-1, fibrinojen gibi trombojenik faktorler
salgilayarak kardiyovaskiiler riski artirir. TNF-a, komplemanlar, iL-1 ve 6
adipositler tarafindan salgilanip inflamatuar yaniti dizenleyen
faktorlerdir. Bugiin obezitede diugsuk dereceli bir inflamasyon durumunun
varhigi bilinmektedir ve bu ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir.
Hucrenin differansiyasyonunda rol oynayan RAA sisteminin tim
molekdlleri adipositlerde eksprese edilir (Gorzelniak K ve ark. J Hypertension 2002;
20(5):965-73).

Adipokin, adipoz dokudan salgilanan bir proteindir ve insulin duyarliligi
ile iligkili oldugunu gbésteren ¢ok sayida calisma vardir. Obez ve tip 2
diyabeti olanlarda adipokin diizeyleri dusuktir ve kilo kaybi ile artar.
insilin duyarhhigini olumlu etkileyen adipokin gen ekspresyonunun

insulin, deksametazon ve TNF-a ile baskilandigi goralmustir (Fasshauer M
ve ark. Biochem Biophys Res Commun 2002; 290:1084-1089).
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Vicutta Enerji Dengesi Requlasyonu ve Obezite Patogenezi

Resistinin Abdominal Yag Dokusu ile iliskisi

Relatif Resistin mMRNA ekspresyonu

Uyluk Gogus Abdominal Abdominal
Omental Subkutan

Yag Dokusu

McTernan CL ve ark. Lancet 2002;359(9300):46-7

Adipoz dokudan salgilanan leptin hormonu ile beraber pankreas adacik
hicrelerinden salgilanan insilin dizeyleri vicuttaki yag dokusunun
miktar1 ile korelasyon g0sterir. Hayvan deneylerinde insulinin
intraventrikiler uygulanmasi istahi ve vicut agirhgini azaltmistir (Brief DJ
ve ark. Brain Res Bull 1984; 12:571-5). Bu bulgu insilinin de leptin gibi yag
dokusu miktarini beyine ileten bir haberci oldugunu digindidrmektedir.

Adipositlerden salgilanan TNF-a, obeziteye bagl IR'da rol oynayan bir
sitokin olup lipolize etkisini MAPK (mitogen-activated protein kinase)
ailesinin dyeleri olan JNK ve p44/42 Uzerinden gostermektedir (Ryden M ve
ark. J Biol Chem 2002; 277(2):1085-91). JNK geninin insanda izolasyonunun ¢ok
onemli oldugu diastniulmektedir.

Adipositler; SYA, TNF-a, anjiotensinojen gibi IR mekanizmasinda yer
alan bircok faktor yaninda yeni tanimlanmis bir sinyal proteini olan
resistin de salgilar. Obezite vakalarinda resistin duzeyleri yuksek
bulunmus, resistin uygulanmasinin glukoz intoleransina yol agtigi
gosterilmigtir. Resistin proteininin ekspresyonu baskilandiginda insilin
duyarlihginin arttigi  ve tiazolidinedionlarin resistin ekspresyonunu
azalttigr yolundaki veriler ile resistinin obezite ile diyabet arasindaki
iliskinin temel tasi olabilecegi dusunilmekteyken (Steppan C ve ark. Nature
2001; 409(6818):307-12), adipositte resistin gen ekspresyonu ile insilin
rezistansi arasinda onemli bir bag olmadigini bildiren calismalar 6n
plana ¢cikmistir (Janke J ve ark. Obes Res 2002; 10(1):61-2). Mc Ternan ve ark.
Yaptiklari arastirmada uyluk ve gogusten alinan yad dokusuna gore
abdominal subkutan ve omental dokuda resistin ekspresyonunun belirgin
olarak yuksek oldugunu gostermislerdir (Slayd). Bu veriler resistinin
santral yag dokusuna 6zgun oldugunu ortaya koymaktadir.
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Hipotalamus ve Beslenmenin Kontrol U

Corpus

Hipokampus
Lateral Callosum

Fimbria
Talamus

Fornix

Ventromedial L?teral
Nuk. Hipotalamus

Hipotalamus; adrenal, tiroid, buyime, gonadal ve laktotropik hormon
akslarindan olugan begli hormon sisteminin merkezi olup hipofizer
negatif feedback mekanizmasi ile regule edilir. Enerji dengesi de primer
olarak hipotalamusdan, ancak daha komplike bir néroendokrin feedback
mekanizmasi ile yonetilir. Yeme merkezi lateral hipotalamusda iken,
tokluk merkezi ventromedial ¢ekirdekte bulunur. Yeme merkezi, tokluk
merkezi tarafindan kontrol altinda tutulur ve bu baskilama
mekanizmasinda bir defekt halinde devamli yemek yeme durumu ortaya
ctkar. Noropeptid-Y'nin (NPY) sentez yeri olan arkuat nukleustan (ARC)
¢tkan ndronlar NPY’nin yemeyi stimule ettigi lateral hipotalamusdaki
paraventrikiler cekirdege (PVN) uzanir. Lateral hipotalamus hcreleri
MCH ve oreksin igerir ve bu bélgenin stimulasyonu gida alimini artirir.
Diger taraftan NPY kahverengi yag dokusunun sempatik uyariimasini
azaltarak termogenezi baskilar, enerji harcanmasini azaltir. NPY’'nin
aksine CRH, sempatik sistemi uyararak enerji harcanmasini artirir ve
kilo kaybi saglar.

Hipotalamusdaki kontrol sisteminde tumér, travma, cerrahi veya
radyasyon sonucu olusacak bir hasar kontrol edilemeyen kilo alma
seklinde bir sendroma yol agabilmektedir. Olusan tablo ventromedial
hipotalamuslari zedelenmis farelerdekine esdegerdir ve glukoz uyarisina
abartili insulin cevabi vardir. Agir instlin salgisi, kalori kisittanmasinda
dahi, enerji substratlarinin yaga donidsmesini uyarir. Somatostatin
analogu oktreotid ile pankreasdan insulin salinimi baskilandiginda,
enerjinin yag dokusuna olan sifti engellenebilmekte, bu yolla kilo kaybi
ve yasam kalitesinde duzelme saglanabilmektedir. Bu bozukluk
“hipotalamik obezite” adi ile altinci kranial endokrinopati olarak
tanimlanmistir (Lustig RH. The Endocrinologist 2002; 12:210-217).
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Adipoz dokuda Ob geni tarafindan kodlanan leptin hormonu, sisman
insanlarda yag dokusu miktari ile orantil olarak yuksek bulunur. Ayni
sebeple kadinlarda da erkeklere gore daha yuksektir. Hipotalamusdaki
leptin  reseptérlerine  baglanarak etkisini gosterir.  NoOropeptid-Y
dizeylerini azaltarak gida alimini azaltir, 6te yandan sempatik
aktivasyon ile enerji harcanmasini artirir. Gida alimi ile etkilenmez ve
gece yarisi pik, 6glen ise dip yapan sirkadiyen ritme sahiptir (Sinha MK ve
ark. J Clin Invest 1996; 97:1344-7). Leptinin yine hipotalamus Uzerinden puberte
surecini  kontrol ettigi, bu yolla dreme fonksiyonlarini etkiledigi
bilinmektedir (Slayd).

Bugiin obeziteye yol agcan genetik agirlikli patojenik olayin, gida alimini
ve termogenezi belirleyen santral sinir sistemi mekanizmalarindaki veya
bunlari dizenleyen, yag dokusundan beyine ulasan sinyallerdeki
bozukluklar oldugu gorusiu kabul gormektedir. Beyaz adipoz dokudan
salgilanan 45 dk yari dmurlu leptin ile pankreasdan salgilanan 3 dk yari
Omdarld instlin vicuttaki yag dokusu hakkinda beyine stabil, uzun sureli
bilgiler iletir. Bunlardan baska gida alimi ile iligkili kisa etkili
gastrointestinal doygunluk hormonlari gibi hormonlar da vardir.
Bunlardan CCK, en dnemlisi olup vagus siniri yoluyla gida alimini akut
olarak azaltir. Yemek o©ncesi verilen CCK antagonistinin gida alimini
artirdigi gosterilmistir (Beglinger C ve ark. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2001;
280(4): R1149-54). Yapilan calismalar gastrointestinal hormonlarin ve vagus
sinirinin uzun sureli enerji dengesinde 6nemli bir roli olmadigini
g(')'stermigtir (Langhans & Scharer. In:World review of nutriiton and dietetics. Karger 1992:1-
67).
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Arkuat nukleustan salgilanan Noropeptid-Y (NPY), leptinin etkiledigi en
onemli ikincil mediyatordir. Buna karsin NPY geninde mutasyon olan
farelerde obezitenin gelismemesi, paralel mediyator sistemlerin varhgini
gosterir. Hipotalamusda NPY artisi gida alimini artirir, parasempatik
sinir sistemi yoluyla instlin salgisini ve hipotalamo-pituiter-adrenal aksi
uyarir, kahverengi yag dokusuna giden sempatik sinirleri inhibe ederek,
ISI ile enerji harcanmasini azaltir. Leptin etkisi ile NPY baskilanir ve bu
mekanizmalar tersine calisir (Slayd).

Leptin geni mutasyonlu Ob/Ob farelerinde hiperfaji, obezite, diyabet ve
hipotalamik hipogonadizm tespit edilmis, bu farelere leptin verildiginde
ise zayifladiklari ve Gdreme fonksiyonlarinin normallestigi tespit edilmigtir
(Pelleymounter MA ve ark. Science 1995; 269:540-3). Insanlarda leptin geninde
mutasyona bagli leptin eksikligi sonucu obezite ¢ok nadirdir. Bilinen 3
obez aileden birisi Ozata ve ark. tarafindan Turkiye’den rapor edilmigtir
(Gzata M ve ark. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:3686-95). Hipotalamik leptin
reseptor gen mutasyonu olan db/db farelerinde de ob/ob fareleri ile ayni
klinik tablo gelisir. Reseptor defekti olan bu farelerde leptin uygulamasi
ile diizelme olmaz. insanlarda leptin reseptdr gen mutasyonu da ok
nadirdir ve obezite etyolojisini agiklamaz (Clement K ve ark. Nature 1997; 387:903-
8). Beyin omurilik sivisinda leptin duzeylerinin plazma dizeyleri ile
orantili, ancak daha disik oldugu bulunmus olup, obezite
etyopatogenezinde leptinin beyine gecisinde bir azalma olabilecegi
hipotezi arasgtiriimaktadir.
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Leptin, insulin ve ghrelin periferik enerji metabolizmasi ile santral yeme
davranigl arasindaki hormonal baglantlyr saglayarak sindirim sistemi,
pankreas, adiposit, hipotalamus ve hipofizi i¢cine alan enerji regulatuar
sisteminin koordinasyonunda rol oynarlar. Leptin ve insilin beyine
arcuat nukleusda (ARC) girerler ve o-MSH/CART (cocaine &
amphetamine regulated transcript) noronlarini aktive, NPY/AgRP
(agouti-iligkili peptid) noéronlarini ise inhibe ederler (Slayd). Boylece
paraventrikiler nukleustan (PVN); serotonin (Ser), noradrenalin (NA),
CRH ve oksitosin salinimi yolu ile katabolik mekanizmayi uyarirken,
lateral hipotalamusdan (LaH) MCH ve oreksinlerin salinimini azaltarak
anabolik mekanizmalari inhibe eder (Jeanrenauds. Appetite regulation and Obesity
Prevention in: International Textbook of Obesity, Bjorntrop P. (ed). John Wiley & Sons Ltd. UK
2001; 101-112).

Mideden salgilanan bir peptid olan ghrelin, hipofizer growth hormon
sekretagog-reseptorini uyarir. Acken yiksek olan ghrelin seviyeleri
gida alimi ile baskilanir. Hipofizdeki etkisinden bagimsiz olarak VMH'da
besin alimini ve yag depolanmasini artiran mekanizmayi uyarir. Bu etki
midenin gerilmesine bagli degildir. Obezlerde ghrelin duzeylerinin dusik
bulunmasi, pozitif enerji dengesine fizyolojik adaptasyon, yuksek instlin
ve leptin dizeyleri sonucudur (Date Y ve ark. Diabetes 2002; 51(1):124-129).

NPY ile beraber gida alimini uyaran noropeptidler melanocortin
sistemini (POMC, a-MSH ve MC4 resepttr) inhibe eden AgRP, MCH,
oreksinler ve opioidlerdir. AQRP, MC4 reseptdre baglanarak a-MSH’nin
baglanmasini ve tokluk hissini uyarmasini engeller. Oreksinler ise istah
acicl néropeptidlerdir.

Gida alimini azaltan noéropeptidler ise melanocortin sistemi, PVN’dan
salgilanan TRH ve CRH, CART, ndrotensin ve benzerleridir. CART,
leptin tarafindan regule edilen hipotalamik istah baskilayici bir peptiddir.
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Karaciger, sindirim sistemi, pankreas ve adipoz dokudan kaynaklanan
periferik endokrin sinyaller (CCK, ghrelin, leptin, insulin gibi), vagus ve
servikal sempatik sistemden afferent noral yollar, VMH, PVN, LaH ve
medullada nukleus traktus solitariusda (NTS) toplanir. NTS'nin aglik ve
tokluk merkezlerinin integrasyonunu sagladigina inanilir. Burada MC4-R
ve leptin reseptdrlerinin de olmasi hipotalamusdan bagimsiz olarak da
enerji  sinyallerini  degerlendirebilecegini  dusundurmektedir.  Bu
merkezlerden kalkan uyarilar, ya sempatik yolla adipositlerdeki beta-3
adrenerjik reseptorleri ve uncoupling proteinleri aktive ederek lipoliz, 1si
veya fiziksel aktivite olarak enerji kullanimini artirir veya parasempatik
yolla (efferent vagal) insiulin sekresyonunda artisa, dolayisi ile
adipogenez ve enerji depolanmasina yol agar (Lustig RH. Pediatr Clin North Am
2001; 48(4):909-30).

Kisa etkili periferik tokluk afferent sinyalleri proteinler gibi makro besin
Ogelerini, kolesistokinin (CCK), bombesin, glukagon, amilin, glukagon
benzeri peptid (GLP-1) ve insulini icerir. Bazilari barsak veya KC'deki
mekanizmalar (amilin, glukagon gibi), bazilar vagal afferent yolla
(midenin gerilmesi gibi), digerleri de santral sinir sistemindeki reseptorler
vasitasi ile tokluk hissini uyarirlar. CCK ve bombesin icin reseptorler
nukleus traktus solitariusta yer alirken, insilin VMH'da etki ederek eneriji
depolanmasini ve harcanmasini etkiler.

Noradrenalin (NA), alfa-2 ve beta reseptorler araciligi ile gida alimini

artirirken, alfa-1 reseptorler yolu ile tokluk hissi uyandirir (Lustig RH.
Endocrinol Metab Clin North Am 2001; 30(3):765-85).
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Obezitenin gelismesinde temel mekanizma, alinan enerji ile harcanan
enerji arasindaki dengenin bozulmasidir. Alinan enerjinin gunlik 25
kkal'lik bir fazlaligi bile zaman igerisinde kilo almaya yol agmaktadir.
Enerji vicutta 3 sekilde depolanir. Esas depolanma yag seklinde iken,
daha kisa donemli depolanma glikojen seklinde ve son olarak da ancak
uzamis aclik durumlarinda kullanilan protein seklindedir. Enerji alimimnin
enerji harcanmasindan fazla olmadigi higcbir kosulda obezite gelismez.
Gunluk harcanan enerjinin yaklasik %70'i bazal metabolizma igindir ve
bu hayatta kalmak icin harcanan en dusuk enerjidir. Vicut Isisinin
korunmasi, kalp ve solunum kaslarinin hareketleri, gastrointestinal
motilite ve sekresyonlar gibi yagsamsal fonksiyonlar igin gerekli kaloridir.
BMH'nin  6lgulmesi zor oldugundan, uzanir pozisyonda istirahatte
uyanikken metabolizma hizi ol¢ulir. Bu, istirahatte metabolizma hizi
olarak adlandirilir ve pratikte BMH yerine kullanilir. BMH'Ina gére %3
fazla kalori gerektirir. istirahat metabolizma hizi ortalama erigkinde 1
kkal/dk’dir. BMH yagsiz vucut kitlesi ile orantili oldugundan erkeklerde
daha fazladir. Yasla beraber yagsiz vicut kitlesi azaldigindan BMH’da
azalir. Etnik gruplarda da farkettigi bildirilmistir. Afrika kokenli

Amerikalilarda BMH daha yavas olup obezite daha siktir (Gannon B ve ark.
Int J Obes. 2000; 24:4-13).

Sempatik sinir sistemi iskelet kasinda -2, kahverengi yag dokusunda [3-
3 ve muhtemelen (-4 adrenerjik reseptdrler yolu ile istirahat ener;ji
harcanmasini artirir. Beta adrenerjik reseptdrlerin efedrin ile uyariimasi,
ve kafein ile fosfodiesteraz inhibisyonu sonucu obez hastalarda istirahat
termogenezinin %10 kadar artinlabildigi gordlmis, ancak kardiak

toksisite nedeniyle pratikte uygulanamamistir (Astrup A ve ark. Int J Obes 1992;
16:269-277).
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Vicut isisinin kontroli anlamina gelen termoregulasyonda, termogenez
onemli bir mekanizma olup viicudun isi Gretimidir. Vicut i1sisi hormonlar
ve sempatik sinir sistemi araciligiyla hipotalamus tarafindan regile
edilir. Bircok dokuda termogenez olmaktadir. Ornegin KC, iskelet kasi
basta olmak Uzere, dokularda bazi kimyasal olaylar esnasinda
termogenezle kalori sarf edilir. Ancak en ©6nemli ve etkili organ
kahverengi yad dokusudur (KYD). Termogenik yanit gida alimina,
soguga ve strese karsi olusabilir.

KYD toraks ve abdomende buyik damarlar gevresinde yer alir ve
yaglari Is1 uretimi igin okside eder. Bdylece yaglarin vicutta birikimini
sinirlamaya c¢alisir (Oeser DE. The Internet Journal of Academic Physician Assistants
1997, 1(2) - www.ispub.com). Kahverengi adipoz dokuda noradrenalinin
baglandigi b-3 adrenoreseptér termogenezden sorumludur. Termogenik
cevabin olugabilmesi i¢in organizmada vyalniz KYD'da bulunan
mitokondriyal bir protein olan uncoupling protein-1'e (UCP-1) ihtiyag
vardir. UCP-2 ve UCP-3’'Un de bu igte roli oldugu ve diger dokularda
(Beyaz adipoz doku, iskelet kasi vb.) benzeri reaksiyonu verdigi kabul
edilir. Uyaryi takiben yag asitleri mitokondrilerde siratle okside edilir.
Aciga cikan enerji diger dokularda ATP olusumu icin kullanilirken,
burada 1s1 ve O, uretimi i¢in kullanilir. Zengin damar agi sayesinde
olusan is1 tum vicuda yayilir. Isi tretimi i¢in kullanilan yag asitlerinin
miktar1 artttkca depolanan yag asitleri azalir. Bu mekanizma
termogenezin  enerji  dengesindeki  kilo  kaybettirici  etkisini
aciklamaktadir. KYD ylksek dizeyde 5-monodeiyodinaz tip Il igerir ve
bu yolla T,den T,e doniusumi gerceklestirir. T, hormonundaki artis,
istirahat enerji harcanmasini ve KYD’nun noradrenaline duyarliligini
artirir. Hipotiroidizmde termogenik aktivite belirgin azalir.
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Gidalarin termogenik etkisi gidanin sindirimi, metabolizmasi ve
depolanmasi icin harcanan enerji ile beraber gida alimina eslik eden
sempatik aktivitedeki ve enerji harcanmasindaki artigi (DiT=diet induced
thermogenesis) kapsar (Lustig RH. Endocrinol Metab Clin North Am 2001; 30(3):765-
85).

Kahverengi yag dokusunun aktivitesinde dis ortam sicakligi ve DIT
onemlidir. 48 saatlik aclkta kahverengi adipoz dokuda noradrenalin
uyarisi ¢ok dusuktir, termogenez azalir ve enerji harcanmasi minimuma
duger. Gida alimi ile kahverengi adipoz dokuda noradrenalin aktivitesi
artar. DIT beta adrenerjik blokajla (propranolol) azaltilabilir ve obezlerde
IR ile orantili olarak diisiiktiir (Segal KR ve ark. J Clin Invest 1992; 89:824-833).

Alinan gida mideye ulastiginda termogenez (DIT) baglar. Bu
hipotalamustan kaynaklanan bir reflekstir. Beslenme devam ettiginde
artis olmaz. Bu sebeple zayiflama tedavilerinde 06gin fazlaligindan
yararlanilir (“az az, sik sik ye” 6nerisi). Bu enerji komponentini disaridan
manipule etmek zordur.

Gidanin sindirimi, metabolizmasi ve depolanmasi i¢in harcanan enerji
genellikle gida ile alinan enerjinin yaklasik %10’'una karsilik gelir. KH ve
protein i¢cin bu harcama yagdan daha yuksektir c¢unkid yagin
depolanmasi ic¢in gerekli enerji daha azdir (Goran MI. Med Clin North Am 2000;
84(2):347-62).

Gidalar kahverengi yag dokusundaki termogenezi farkli diizeyde etkiler
(Slayd). Yuksek protein ve KH, digik yag iceren diyetle beslenmenin,
diisuik protein ve KH, yiiksek yag iceren diyete gore daha fazla DiT’e ve
daha fazla 24 saatlik enerji harcanmasina yol actigi gosterilmistir
(Westerterp KR ve ark. Int J Obes 1999; 23:287-92). Fruktoz, glukoza oranla daha
fazla termojenik etki yapar. Yaglar icinde ise sature yaglarin termojenik
etkisi dusuktir. 39
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Vicut Agirhgr Azaldiginda . parasempatik sinir sistemi toniisii

Vicut agirhginin artmasi ve azalmasi ile hormonal, metabolik ve néral
bazi degisiklikler olur. Kilo alanlarda viicut metabolizma hizini ayarlayan
T, hormonu ve sempatik sinir sistem aktivitesi artarken parasempatik
sistem tonusu azalir. Sanilanin aksine obezlerde BMH daha fazladir.
Bunun acgiklamasi BMH'nin yagsiz vicut Kkitlesi ile iligkili olmasi,
obezlerde yag kitlesinde artisla beraber yagsiz vicut kitlesinde de bir
miktar artis oldugu verileri ile yapiimaktadir. Obez bireyler bazal
sartlarda obez olmayanlara gére daha fazla kalori tikettikleri gibi diyete
bagli termogenezle de daha fazla enerji harcarlar (Leibel RL ve ark. N Eng J
Med 1995; 332(10):673-4).
Bitin bunlara ek olarak ayni miktarda aktiviteyi gerceklestirmek igin
obez olmayanlardan daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyarlar. Daha agir olan
beden kitlesini hareket ettirmek igin daha fazla enerji gerekecegi agiktir.
Bu sebeple obez bireyler normal kilolulara gére ayni miktarda fiziksel
aktivite ile daha ¢ok enerji harcar ve daha fazla zayiflarlar. Zayiflama ile
beraber yagsiz vicut kitlesinde de bir azalma olacagindan obez hastalar
kilo verdiklerinde BMH'da ve termogeneze bagli enerji harcanmasinda
aktivite ile harcanan enerjidekinin yanisira bir azalma olacaktir. Bu ise
kilo vermede bir duraklamaya neden olup zayiflama tedavisini
guclestiren faktorlerden birisidir. Bu duraklama istikrarli egzersiz ve
diyetin surdurtlmesi ve gerekirse medikal tedavi eklenmesi ile asilabilir.
28 calisma ile yapilan bir meta-analizde %10 kilo verme ile metabolik
hizda %20-25 azalma gosterilmistir (Prentice ve ark. Proc Nutr Soc 1991; 50(2):441-
58)

Kilo kaybinda istirahatteki enerji harcanma oraninin azalmasi ile daha
fazla kilo kaybi, kilo alindiginda ise enerji harcanma oraninda artis ile
daha fazla kilo alinmasi 6nlenmeye caligilir. Bu bir yerde vicudun
stabiliteyi saglamak icin ortaya koydugu bir savunma mekanizmasidir.
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Obezite tedavisi, kompleks bir mekanizma ile saglanan enerji dengesine
mudahale ile gergeklestirilir. Bu midahale noktalart:

1)-Diyetle besin aliniminin azaltiimasi veya kisitlayici cerrahi yaklagim.
2)-Cevre ve davranis dizenlemesi ile besinlerle ilgili uyaranlarin
azaltilmasi.

3)-istahin baskilanmasi veya tokluk hissinin uyandiriimasi; Ornegin
ilaclar ile serotonin geri aliminin azaltilmasi tokluk hissini artirir.
4)-Barsaktan gida emiliminin azaltiimasi ile daha az enerji alimi; Ornegin
yag emilimini azaltan ilaglar veya malabzorptif cerrahi yaklasim.
5)-Barsaktan kaynaklanan tokluk sinyallerinin artiriimasi; Kolesistokinin
gibi gastrointestinal doygunluk hormonlari ile yapilan ¢alismalar var (bak
s33).

6)-Diyete bagl termogenezin artirilmasi, “sik sik, az az ye” onerisiyle
uygulanir.

7)-Santral sinir sistemi yoluyla eneriji tiketiminin artirimasi; Ornegin
ilaglar ile noradrenalin geri emiliminin azaltilarak termogenezin
artinimasi.

8)-Caligsmalarda leptin veya insilin gibi yag dokusu miktarini beyine
bildiren hormonlarin uygulanmasinin kilo kaybina yol acabilecedi
gosterilmigtir (bak s31).

9)-Egzersiz ile enerji harcanmasinin artiriimasi

Bunlardan bazilari buglinkii modern tedavide kullanilirken bir kismi
teknik imkansizliklar veya olumsuz yan etkiler nedeniyle uygulamada
degildir. Obezitenin etyopatogenezinde bircok mekanizmanin rol
oynamas! nedeniyle tedavide bu noktalardan mimkin oldugunca
coguna mudahalede bulunmak basari sansini artiracaktir.
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Endokrin Fonksiyonlar ve Obezite

|—> HPA Hipersensitivitesi _l

Endokrin Nedenler
Santral Kortizol -

- Testosteron E K -
—
Obezite GH—
Otonom Sinir Sistemi

Insiilin Rezistansi

Ozellikle santral obezitesi olanlarda hormon tablolarinda belirgin
degisiklikler olur. Bunlarda kortizol sekresyonunda artis kanitlanmistir
(Bjorntorp & Rosmond. Nutrition 2000; 16(10):924-36). Obezitede hormon tablosunda
degisikliklere yol acan primer defekt hipotalamus-pituiter-adrenal aksda
(HPA) ortaya cikan hipersensitivitedir. HPA aksini etkileyen CRH, ayni
zamanda GnRH ve GHRH uzerine de etkilidir ve bunlari baskilar.
Sonucta biyume hormonunda ve seks hormon sentezinde azalma olur.
Kadinlarda yuksek androjen ve disik progesteron dizeyleri menstruel
duzensizlige ve infertiliteye yol acabilirken erkeklerde santral obezite
dusuk testosteron duzeyleri ile seyreder. Erkeklerde dusuk testosteron
kas dokusunda glikojen sentezini azaltarak [R'a katkida bulunur.
Kadinlarda ise artan testosteron glukoz transportu ve glikojen sentezini
etkiler ve insulin rezistansina yol acar. Kortizol, direkt yolla insdlin
rezistansina kas dokusunda glukoz sentezini ve glukoz tasiyicilarini
bloke ederek, KC'de ise glukoneogenezi artirarak yol acar.

Santral adipoz dokuda periferik yag dokusuna goére birim basina daha
fazla yad hucresi bulunur; Kan akimi daha fazladir; Glukokortikoid
reseptorleri ve androjen reseptér sayisi yuksektir.

Kortizol ve instlin lipid depolanmasina, buyime hormonu ve testosteron
ise lipid mobilizasyonuna yol acar. Kortizol santral dokularda lipoprotein
lipaz aktivitesini artirir, yag birikimine yol agar, testosteron ise bu
aktiviteyi azaltir ve biyume hormonu gibi lipid mobilizasyonunu uyarir.
Bu sebeple blyume hormonu ve testosteronda azalma yag birikimine
katkida bulunur (Bjorntorp P. Obesity Reviews 2001; 2:73-86).
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Obezite ve M ortalite Riski
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Gray DS. Med Clin North Am 1989; 73(1):1-13

OBEZITENIN YOL ACTIGI
SAGLIK SORUNLARI

Obezitenin cesitli hastaliklarla iligkisi bilinmekte olup, morbidite ve
mortaliteyi artirici etkisi ortaya konmustur. ABD’de bir yilda yaklasik
300.000 kisi obezite ile iliskili hastaliklardan dlmektedir (Alison D ve ark.
JAMA 1999; 282:1530-8). BKi, 30’dan fazla olanlarda mortalite artmaya baglar
ve Ozellikle 35'den sonra mortalite egrisi daha da diklesir (Slayd). Hi¢
sigara icmemis 45-54 yas arasi yaklasik 100 bin kadin ve 25 bin erkekte
yapillan arastirmada BKi 29'un (izerinde olanlarda kardiyovaskiiler
mortalitenin 2 kat, BKi 32'nin (izerindekilerde ise mortalitenin 4 kat
civarinda arttig1 bagka arastiricilar tarafindan rapor edilmistir (Stevens J ve
ark. NEJM 1998; 338:1-7). Baska bir arastirmada hem erkeklerde hem de
kadinlarda BKI 30’un Uzerine ¢iktiginda kardiyovaskiiler, kansere bagli
ve diger sebeplere baglh tim mortalite oranlarinda bir artis oldugu
bildirilmistir (Calle EE ve ark. N Engl J Med 1999; 341:1097-1105).

Mortalite egrisi tersinden dederlendirildiginde orta derecede kilo
vermenin mortalite riskinde belirgin azalma saglayacag! gorulmektedir.
%10 kilo verme ile BKi 40'dan 36 kg/m?ye diiser. Bu ise mortalite
oraninda 2.5 dan 1.75e %30 azalma anlamina gelmektedir. Estetik
amaci ile degil saglik amaci ile yapilacak obezite tedavisinde modern
gorus, %10 kalici kilo kaybinin, getirdigi yararlar agisindan énemli bir
basari oldugudur.
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Obezitede Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

1. BOlgesel yag dagilimi

2. Obezitenin der eces

3. Sedanter yasam bicimi

Obezitenin morbidite ve mortalite ile iligkisini artiran bazi faktorler vardir.
Sedanter yasam bicimi ve obezitenin derecesi ile mortalite ve morbidite
artar. Fiziksel olarak aktif obezlerde, normal kilolularda oldugu gibi
sedanter yasayanlara gore morbidite ve mortalite riski daha azdir.
Ozellikle diyabet ve kardiyovaskiiler mortalite giindeme geldiginde yagin
dagihmi biyuk 6nem tasir ve abdominal obezitenin kendine has riskleri
vardir. Abdominal bolgede biriken yag ile yakin iligkisi gosterilen en
onemli obezite komplikasyonlari KVH (Hubert HB ve ark. Circulation 1996;
93:1372-9), tip 2 diyabet (Chan JM ve ark. Diabetes Care 1994; 17:961-9), kanser
(Soloman & Manson. Am J Clin Nutr 1997; 66 (Suppl. 4):10555-50S) ve ani olumdur
(Schapira DV ve ark. Cancer 1994; 74:632-9).

Abdominal yerlesimli adipositler periferik adipositlere gore daha buytk
ve insuline direngli tip hicrelerdir. Bu hicreler daha c¢ok sayida
adrenerjik reseptorler icerirler. Abdominal yag dokusunda insuline bagl
antilipoliz azalmig, katekolaminlere bagh lipoliz ise artmistir. Bu
dolasimda daha c¢ok non-esterifiye yag asitlerinin bulunmasina neden
olur. Sonucgta abdominal obezitede serbest yagd asitlerinin, plazma
serbest yagd asidi turnoverinin ve hepatik glukoz dretiminin periferik tip
obeziteye gére daha fazla oldugu gosterilmigtir (Jensen MD ve ark. J Clin Invest
1989; 83:1168-73). Bu ise insulin direnci anlamina gelir ve obezitenin
komplikasyonlarina yol acan mekanizmalardan bilinen en énemlisidir.

BKI normal sinirlarda olan bireylerde abdominal yag birikiminin
olabilecegi, bunun bel ¢evresi Olctimleri ile ortaya konulabilecegi ve bu
bireylerde biriken yag miktarinin azaltimi ile artmis olan riskin belirgin
olarak azaltilabilecedi unutulmamalidir.
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Obezitenin Yol Actigr Saghk Sorunlari
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Cilt sorunlari, hirsutizm

Periferik damar Hst.

Obezitenin vicutta etkilemedigi sistem yoktur. Endokrin sistem,
kardiyovaskuler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, deri,
genitouriner sistem, kas-iskelet sistemi yaninda psikososyal durum
degisik oranlarda bu hastaliktan etkilenir. Sekilde baglica ko-morbiditeler
gorulmektedir (Slayd). Tip 2 diyabet, osteoartrit, dislipidemi, KVH, safra
taslari, kanser (kadinda meme, over ve endometrium, erkekte kolon ve
prostat Ca), gut, inme ve depresyon en baglicalari olmak lzere cesitli
hastaliklara yol agar.

Obezite gebelik strecinde de hem ¢cocuk hem de anne yoninden dnemli
riskler ortaya cikarmaktadir. Makrosomia, noral tip defekti sikhdr ve
perinatal mortalitede artisa yol actigi, annede HT, toksemi, gestasyonel
diyabet riskini artirdigi bilinmektedir (werler MM ve ark. JAMA 1996; 275:1089-92).
Daha cok preterm eyleme, gec fetal 6lime, sezeryan endikasyonuna,
neonatal 6lime ve genelde hastaneye daha ¢ok yatma durumuna sebep
olmaktadir (whitman JH. Clin Fam Pract 2002; 4(2):295). Obez kadinlarda gebelik
suresince kilo artisi 8 kg ile sinirlandiriimalidir.

Bu hastaliklarin hepsinin de tedavi maliyetleri yiksek, yagsam kalitesini
azaltan ciddi hastaliklar oldugu gorilmektedir. Butin bu sebeplerden
dolay1 obezite asla irade zayifligindan kaynaklanan bir vicut sekil
bozuklugu olarak kabul edilip gecistiriimemeli, bir hastalik olarak ele
alinmali ve sistematik bir sekilde tedavi edilmelidir.
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Obezite En Cok Diyabet Riskini Artirir
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Field AE ve ark. Arch Intern Med 2001; 161:1581-6

Field ve ark. orta yagli 78 bin kadin ve 46 bin erkegin 10 yillik takip
verilerini degerlendirdiklerinde kronik saglik problemlerine iligkin riskin
sasirtici olarak arttigini gérmuslerdir. Sonuglar yas, sigara kullanimi ve
irka gore duzeltimistr. BKI 22'den diisik olan bireylerle
karsilastirildiginda BKi >35 kg/m? olan obezlerde safra tagi riski 3.3-3.7,
HT riski 2.9-4.2, KAH riski 1.7-2.4 kat artarken diyabet riski ¢cok daha
dramatik olarak 30-40 kat artmis olarak bulunmustur (Slayd). Bagka
calismalarda erkeklerde BKI 31 kg/m? olanlarda diyabet riski 12 kat, BKI
>35 olanlarda 42 kat artmaktadir (Chan JM ve ark. Diabetes Care 1994; 17:961-9).
Kadinlarda ise BKI 31 kg/m? olanlarda diyabet riski 40 kat, BKi >35
olanlarda ise 93 kat artmis bulunmustur (Colditz G ve ark. Ann Intern Med 1995;
122:481-6 ). BKI 23-24 kg/m? olanlarda dahi diyabet riskinin daha zayif
olanlara gore arttigi gosterilmistir (Field AE ve ark. Arch Intern Med 2001; 161:1581-
6).

Obezite, tip 2 diyabet icin en 6nemli risk faktortdir. Son zamanlarda
yapilan calismalarda kilo verme ile diyabetin Onlenebilecegi veya
geciktirilebilecegi ortaya konmustur (Chiasson J-L ve ark. Lancet 2002; 359:2072-
77). Bu ¢alismalarin sonucunda ADA (American Diabetes Association) ve
NIDDK (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases) yasam tarzi degisiklikleri ile kilo vererek diyabetin
engellenmesini Gnermistir (ADA & NIDDK. Diab Care 2002; 25:742-9).
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Arastirmalar gostermektedir ki; obezitenin diyabete yol acmasinda
obezitenin siddeti kadar (BKi yiiksekligi) yagin dagiimi (bel/kalga orani),
obezitenin sidresi, sonradan alinan kilolar da ©6nem tasimaktadir.
Bireylerin 18 yasindaki agirliklari ile orantili olarak diyabet riski ne kadar
artmigsa, sonradan alinan kilolarla da risk, bir o kadar artmaktadir
(Slayd). Alinan her 1 kg tip 2 diyabet riskini %4.5 artirir (Ford ES ve ark. Am J
Epidemiol 1997; 146:214-22). 30-55 yag arasi kadinlarda BKi 30 kg/m? iken
relatif diyabet riski %20’ler civarinda olup BKi 35'in (izerinde olan
kadinlarda bu risk %80’lere c¢ikmaktadir. Colditz ve ark. yaptiklari
cikarimla asagidaki ¢arpici sonucu bulmuslardir:

Tip 2 Diyabetik hastalarin BKi'leri 25 kg/m?in altinda olsaydi:
Erkeklerde %64’Gnun

Kadinlarda %77’sinin diyabetli olmalari engellenebilirdi !
(Colditz ve ark. Ann Intern Med 1995; 122: 481-6)

Diyabet icin risk faktorleri asagidaki gibidir:

Degistirilebilir Risk Fak. Degistirilemez Risk Fak.
Obezite Genetik zemin
Obezite siresi Yas

Visseral obezite Cinsiyet

Fiziksel aktivite eksikligi
Hiperinsulinemi ve insulin direnci
Bozulmus glukoz toleransi
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Obeziteile Diyabet Gelisimi

VISSERAL YAG DOKUSU
TNF-a Uretimi, - Lipoliz

KARACIGER b-HUCRESI

- Glukoneogenez
- Glukoz dretimi ~ Glukoz kullanimi ~ Insulin salinimi
~ Insulin kullanimi

! L 9 !

Glukoz
Hiperinsilinemi Hiperglisemi Toksisitesi
instilin Rezistansi
Diabetes, Blackwell Science Ltd. 1999

Obezitenin insulin rezistansi ve diyabet ile iligkisi eskiden beri
bilinmektedir. Bu etkilesimin karmagik mekanizmasi ise kisaca sekildeki
gibi aciklanabilir. Ozellikle abdomende artmis yag dokusundaki lipoliz ve
lipogenez ile azalmig LPL aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan serbest yag
asitlerinin portal vende cogalmasi KC'de glukoneogenez ve glukoz
dretimini artirir, glukojenolizi ve KC'de insilin kullanimini ise azaltir.
KC'den kana VLDL salinimi artar. Artmis serbest yag asitlerinin iskelet
kasinda glukoz alimini, glukoz oksidasyonunu ve glikojen sentezini
azalttigi, diger taraftan pankreas beta hicresinde glukoz karsisinda
insulin cevabini kdrelterek insilin salinimini dagurdagu gosterilmigtir.
SYA oksidasyonu ile olusan asetil CoA, pirivat dehidrogenazi inhibe
eder ve glukoz kullanimini azaltir.

Diger taraftan adipoz dokudan sekrete edilen TNF-a, insilin reseptér
tirozin kinazi inhibe eder, glukoz taslyici protein GLUT-4'Gn
ekspresyonunu azaltir ve bu yolla insilin rezistansina yol acar. Bu
degisikliklerin  toplam sonucu gelisen IR, hiperinsiilinemi ve
hiperglisemidir (Slayd). Son vyillarda abdominal yag dokusundan
salgilanip insulin direncine yol agtigi gosterilmis olan resistin'in oynadigi
rol ise henliz tam agiklanamamistir (bak s31).
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Obezite iliskili Hipertansiyonun
Prevalans

renal

12% 204, endokrin

obezite-iligkili
esansiyel HT
(BKi >25 kg/m?) 31% obezite ile
iliskisiz
esansiyel HT

Sharma AM ve ark. Dtsch Med Wochenschr 1999; 124(45):1337-41

Toplumda HT, sik rastlanan bir hastalik olup, prevalansi yasla beraber
artar. Berlin’de yapilan bir prevalans calismasinda renal HT prevalansi
%12, hormonal nedenli HT %2 olarak belirlenirken %55 vaka obezite ile
iliskilendiriimis (BKI>25 kg/m?) esansiyel HT, %31 vaka ise obezite ile
iliskisi olmayan esansiyel HT olarak gruplandiriimistir (Slayd).
Hipertansiyon ile obezitenin bu 6nemli beraberligi HT'dan korunma ve
HT tedavi protokollerinin baginda fazla kilo ile miicadelenin gelmesine
yol agcmistir. Fazla kilo ile yapilan miicadelenin basta IR gibi kan basinci
yukselmesine giden bir¢ok faktori dizelttigi ve HT gelisme riskini 6nemli
oranda azalttigi bilinmektedir. Diger taraftan gelismis olan HT
vakalarinda saglanacak kilo kaybi; hastanin 6zelliklerine gére hastaligin
gerilemesine, kullanilan ila¢ dozlarinda azalmaya hatta tamamen
kesilmesine sebep olabilmektedir. Obezlerde kilo verme kan basincinda
azalma ile birliktedir (Pischon & Sharma. Curr Opin Nephrol Hypertens 2002; 11(5):497-
502). Kaybedilen her 1 kg icin kan basincinda 0.3-1 mmHg'lik disme
olmaktadir (bak s75).

Diger taraftan hipertansiyonda artan sempatik aktivitenin beta-
reseptorlerde down-regilasyona yol acarak enerji kullanimini azalttigi ve

bunun obeziteye yol acabilecedi 6ne sirtlmugstir (Julius S ve ark. Hypertension
2000; 35:807-13).
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Obezite ve Hipertansiyon
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NTFPTO*, Arch Intern Med 2000; 160: 898-904

Viacut agirhgr ile kan basinci arasindaki iligki cinsiyet, irk ve yasla
degisir.

Kan basinci obezlerde siklikla artmigtir (Slayd). Kilo alma belirgin olarak
artmis HT riski ile birliktedir. 5-10 kg alanlarda HT riski 1.7, 25 kg'dan
fazla alanlarda ise 5.2 kat daha fazladir. Vicut yag dagilimi ile kan
basinci arasinda pozitif bir iliski vardir. Abdominal obezitede (Bel/kalga
orani kadinlarda >0.85, erkeklerde >0.95) HT riski daha fazladir (Okosun
IS ve ark. J HUm Hypertens 1999; 13:425-30). BKI 335 olan erkeklerde <25 kg/m?
olanlara gore HT riski 3 kati artmis bulunmustur (Field AE ve ark. Arch Intern
Med 2001; 161:1581-6).

Obezitede HT olusumunda hiperinsilinemi ve insilin rezistansi dnemli
rol oynar. Obez hipertansiflerde insulin diizeyleri obez normotansiflere
gore yilksek bulunmustur (Kunz I ve ark. Hypertension 2000; 36(1):26-32). Insiilin
rezistansi ve beraberindeki hiperinsilineminin kan basincinda artisa yol
acan mekanizmalari ise:

- Artmig sempatik sinir sistemi aktivitesi

- Artmis renal sodyum reabsorbsiyonu

- Na/K adenozin trifosfataz aktivitesi azalmasi

- Ca adenozin trifosfataz aktivitesi azalmasi

- Na/H pompa aktivitesinin artmasi

- Artmig renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivitesi
- Bayume faktorlerinin stimilasyonu

seklinde 6zetlenebilir.
(*NTFPTO = National Task Force on the Prevention and Treatment of Obesity)
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Obezitede Hipertansiyon Etyopatogenezi

Hipervolemi

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

Tuz alimi

Atrial natritretik peptid

Hicre membranlarinin serbest yag asidi icerigi
Anjiotensinojen

Portal serbest yag asitleri

Insuilin rezistansi ve hiperinsulinemi

Leptin

Obezitede IR ve hiperinsiilinemi disinda da kan basinci artisina yol
acabilecek faktorler vardir (Slayd):

Obeziteye eslik eden hipervolemi; kardiak output'da artmaya neden olur.
Sistemik vaskiler rezistansta beklenen azalma gorilmediginde
hipertansiyona yol acabilir.

Obez hipertansif hastalarda RAA sisteminin stimulasyonu gosterilmistir.
Ailede HT o6ykisu olan normotansif sahislarda plazma anjiotensinojen
seviyesi ile HT arasinda pozitif iliski vardir. Leptin ile anjiotensinojen
seviyeleri arasinda korelasyon vardir ve yag dokusu yogun bir
anjiotensinojen  kaynagidir.  Hiperinsulinemi  varhdinda  hepatik
anjiotensinojen yapimi da artar.

Beslenme ile artmis kalori alimina tuz aliminda artma eslik edebilir.

Obez hipertansif hastalarda atrial natritiretik peptid sekretuar cevabinda
azalma gosterilmigtir.

Esansiyel hipertansiyonda muhtemelen blylk oranda diyetteki alima
bagl olarak hicre membran poliansatire SYA iceriginin azaldigi
saptanmistir.

Bircok calismada akut ve kronik leptin infizyonunun kan basincini
yikselttigi, plazma leptin seviyesinin, yas, cins, BKi ile bagdlantisiz olarak
esansiyel HT'da yUksek oldugu saptanmigtir (itoh K ve ark. Hypertens Res 2002;
25(6):881-6). Leptinin termogenez ve enerji harcanmasi etkisini sempatik
sinir sistemi aktivasyonu yolu ile gergeklestirdigi, hiperleptinemi ve
artmis sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmis KB ve insilin
rezistansina neden olabilecegi dustintlmektedir. ACTH ve kortizol artisl,
anjiotensin | ve Il artigi, leptinin bilinen bazi HT yapici mekanizmalari
olarak sayilabilir.
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Obezite ve Lipidler

Visseral Obezlerde
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Obezitenin en sik yol actigi metabolik komplikasyonlardan birisi
dislipidemi olup, KVH igin olusturdugu risk yoéninden 6nem arz eder
(Whitman JH. Clin Fam Pract 2002; 4(2):295). Kardiyovaskuler risk yoninden
onemli olan bu tabloda LDL Apo B / LDL orani artar, kigik, dens LDL
partiktlleri cogalir. TG yuksek, HDL disuk, HDL-2 / HDL-3 orani
dusuktar. Framingham calismasinda, kilodaki her %10 artis ile plazma
kolesterol diizeylerinin 12 mg/dl arttigi gosterilmigtir (Ashley & Kannell. J Chron
Dis 1974; 27:103-14).
Artan visseral adipoz dokudaki lipolitik aktivite sonucu portal sistemde
SYA'nin artisi KC'de insulin aliniminda azalmaya ve KC'deki yag
miktarinda artisa yol agar. Sonugta KC'de Apo B yikimi azalir, VLDL
yapimi artar. Diger taraftan LPL aktivitesi azalmakta buna bagli kanda
VLDL ve silomikron duzeyleri ve sonugta TG artmaktadir. TG
diuzeylerindeki bu artis dolayisi ile kolesterol-ester transpeptidaz (CETP)
aktive olur ve hem HDL hem de LDL'de kolesterol oranlarini azaltir,
relatif olarak TG oranlari yukselir. Artmis olan hepatik lipaz (HL)
aktivitesi ile bu HDL ve LDL'den TG’ler hidrolize edilir ve ortaya
aterogenez yoninden c¢ok sakincali olan kigtk dens LDL’ler cikar,
HDL2 orani ise duser (Slayd). Obezitenin apoprotein B100 igeren bir
LDL tarevi olan Lp(a) duzeylerinde artisa yol actigi ve kilo verme ile
Lp(a) duzeylerinin normale dénduguni bildiren ¢aligmalar vardir (zamboni
M ve ark. Obesity Res 1997; 5:332-7).
Hiperinsulinemi ile beraber kigik, dens LDL'de ve apo B'de artig
aterojenik t¢geni olugturur ve obezitenin yol actigi olumsuz tablolardan
birisidir (Lamarche B ve ark. JAMA 1998; 279:1955-61).
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Kilo Kaybr veya Alimi ile Koroner Arter
Hastaligi Riski Iliskisi

Kadinlarda
KAH Riski ] Stabil kilo
3 (kilo kaybt-veya-ahmi-<5 kg)
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Willett ve ark. JAMA 1995; 273: 461-65

Obezlerde kardiyovaskiler hastaliktan 6lim orani, obez olmayanlara
gore 4 kat daha fazladir. Vicut yag dagihmi ile KVH risk faktorleri
arasinda guclu bir iligki vardir ve risk 0Ozellikle abdominal obezitesi
olanlarda belirgin artar (kiurfeld DM. N Engl J Med 1999; 341(18):1396-7). VUcut
agirhginda artis ile beraber kalp agirhgi ve kalbin isi de artar. Bu ise
kardiyomiyopati ve kalp yetmezligine sebep olur. Willet ve arkadaslari
kilo alanlarda mevcut kilosunu koruyanlara gore KAH riskinin 2.5 kati
kadar artabilecegini géstermiglerdir (Slayd).

Obezitenin kardiyovaskuler sistem Uzerine etkileri asagidaki gibi
Ozetlenebilir: Kalp hizinda ve kardiyak output'ta artis, sol ventrikil
hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, uyku apnesi, aritmiler, sistolik ve
diastolik ventrikiler disfonksiyon, KAH, ani kardiak 6lim. Leptinin
endotel hucrelerinde oksidatif stresi artirdigi gosterilmistir (Bouloumie A ve
ark. FASEB J 1999; 13(10):1231-8)

Framingham calismasinda obezlerde KAHnin arttigi gosterilmigtir. Bu
calismada obezitenin yas, kolesterol, kan basinci, sigara i¢imi, sol
ventriktl hipertrofisi veya glukoz intoleransindan bagimsiz olarak ani
olum riskini 2.8 kat, inme riskini 2 kat, konjestif kalp yetmezligi riskini 1.9
kat, KAH riskini ise 1.5 kat arttirdigi ortaya konmustur (Hubert HB ve ark.
Circulation 1983; 67(5):968-77). Arastirmalar sonunda elde edilen benzer veriler
ISIginda obezite, bagimsiz olarak KVH icin degigtirilebilir major risk
faktoru olarak kabul edilmistir (Eckel & Krauss. Circulation 1998; 97:2099-100).
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Obezite ve Kardiyovaskiler Risk

i St Visseral

KA Hx
SRR IIH MR NI

Obezite

Sharma AM. Int J Obes 2002; 26(Suppl 4): 5-7

“Nurses Health” ¢alismasinda BKi normalin (st sinirinda olanlarda dabhi
kardiyovaskuler mortalite artmis bulunmustur (Colditz G ve ark. Int J Sports Med
1997; 18(Suppl 3):5162-70). Bu gibi durumlarda BKi normal olup, abdominal
obeziteye sahip olma 6énemlidir.

Montaye ve ark. KVH olanlarda obezite (BKi>30 kg/m?) prevalansini
erkeklerde %23.4, kadinlarda %32.7, fazla kiloluluk (BKi>25 kg/m?)
prevalansini ise erkeklerde %79.5, kadinlarda %75.4 olarak yuksek
bulmuslardir (Montaye M ve ark. Eur Heart J 2000; 21:808-813). Bu KVH olanlarin
%80’'ine yakininin tedavinin bir parcasi olarak kilo vermeleri gerektigini
ortaya koymaktadir.

Obezite en sik yol actiyi metabolik problem olan IR, hiperglisemi
yaninda birgok farkh faktorlerle kardiyovaskiler hastalia gidisi
hizlandirir. Bunlar HT, sol ventrikil hipertrofisi ve konjestif kalp
yetmezligi, dislipidemi, endotel disfonksiyonu, artmig tromboz riski,
inflamatuar durum, renal hiperfiltrasyon ve albumintridir (Slayd). Hedef
organ hasarinda bu faktorler degisik oranlarda rol oynar. Son yillarda
KVH icin risk tegkil ettigi ortaya konan Lp(a) ve CRP de obezlerde
yuksek bulunmustur (Rao SV ve ark. Am Heart J 2001; 142(6):1102-7). Obezitenin
disuk dereceli bir inflamatuar sureg ortaya ¢ikardigi gosterilmistir ve bu
durumun ateroskleroz ve diger hedef organ hasarinda ©6nemli rol
oynadi§i disunilmektedir. Visser ve ark. CRP diizeylerini BKi <25

kg/m? olanlara gore, BKi >30 kg/m? olanlarda yiiksek bulmuslardir (visser
M ve ark. JAMA 1999; 282:2131-5).
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Obezite, Hipertansiyon ve Sol Ventrikl
Hipertrofis Iliskisi

rmal Obez I Hipertansif Obez + Hipertansif

Total Konsantrik Egzantrik Total Konsantrik Egzantrik
SVH SVH SVH SVH SVH SVH

Kuch B. J Hum Hypertens 1998; 12:685-91

Obezite ile ani 6lum insidansi da belirgin olarak artmaktadir. Oltim riski
obezite ile beraber egzantrik sol ventrikil hipertrofisinin geligsmesi ile
daha da artar (Messerli FH ve ark. Arch Intern Med 1987; 147:1725-8). Obez olmayan
hipertansif kisilerde kalpte daha ¢ok konsantrik hipertrofi gorilmesine
ragmen, obezlerde egzantrik hipertrofi ve diyastolik disfonksiyon daha
sik gorilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi prevalansi BKI <23 kg/m?
olanlarda %2 iken, BKI >30 kg/m? olanlarda %30’'a ulasmaktadir (Lauer
MS ve ark. JAMA 1999; 266:231-6). Bu veriler obezite ve kardiyovaskiler
hastalik arasindaki iligkiyi carpici olarak ortaya koymaktadir.

Kuch ve arkadaglari sol ventrikil hipertrofisi ile obezite ve HT iligkisini
incelemigler, egzantrik  hipertrofiyi obezlerde belirgin  yuksek
bulmuslardir. Konsantrik hipertrofi ise normotansif obezlerde dusuk iken
hipertansif obezlerde egzantrik hipertrofi yanisira artmistir (Slayd).
Obezite, RAA sisteminde ve sempatik sistemde aktivasyon yolu ile
hipertansiyona, artan doku perfiizyonu ve kan akimi ile sol ventrikdl
dilatasyonuna yol acar. HT ve sol ventrikil dilatasyonu ise sol ventrikdl
hipertrofisine sebep olur (wirth A. Dtsch med Wschr 2000; 125:944-949).
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Obezitede Iskemik Inme Riski Artmustir

Relatif inme riski
3.0

<21 21-23 23-25 25-27 27-29 29-32 332
BKI

Rexrode KM ve ark. JAMA 1997; 277(19):1539-1545

KVH tanimi igerisinde periferik vaskiler hastaliklarla beraber santral
sinir sistemi olaylari 6nemli yer tutar ve hem morbidite hem de mortalite
icin dnemli bir sebeptir.

BKi >27 kg/m?olanlar ile 18 yasindan sonra kilo artigi olanlarda iskemik
inme olasihgr artmaktadir. Obezitede, hemorajik inme riskinde ise artig
gorulmemistir. 116 bin hemsire ile yapilan “Nurses Health” ¢calismasinda
BKI >32 kg/m? olanlarla, BKI <23 kg/m? olan bayanlar
karsilasgtirildiginda obezitenin iskemik inme riskini 2 kat artirdigi
gosterilmis. Risk, BKi<21 kg/m?olanlarla kiyaslandiginda, 27-28.9 kg/m?
olanlarda 1,8, 29-31.9 kg/m? olanlarda 1.9, >32 kg/m? olanlarda 2.4 kat
daha fazladir (Slayd).

Erkeklerde bel/kalca orani en yiuksek kategoride olanlarda, en dusuk
kategoride olanlara gére inme riski 2.3 kati artmistir ve bu artis diger risk
faktorleri de hesaba katildiginda degismemigstir (walker SP ve ark. Am J
Epidemiol 1996; 144:1143-50).

iskemik inme riskinde artisa obezitede ortaya ¢ikan inflamatuar durum,
endotel disfonksiyonu, dislipidemi sonucu artan ateroskleroz ve diger
taraftan PAI-1 ile fibrinojen artigi ile gelisen trombotik durumun sebep
oldugu kabul edilir.
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Santral Obezite ve Glomer tler Filtrasyonda
Bozulma Riski

Yas, cinsiyet, kan basinci, ila¢ kullanimi, kolesterol, glukoz, ve sigara
icimine gore duzeltiimistir (PREVEND)
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0.45-0.81 0.82-0.88 0.89-0.95 0.96-1.39
Bel-Kalca Orani

Pinto-Sietsma SJ ve ark. J Am Soc Nephrol 2000; 11(10):1882-8

Son yillarda yapilan ¢alismalar obezite ile bobrek fonksiyonlari arasinda
bir iligkinin oldugunu ortaya koymustur. Nefrektomi olan obez
hastalarda, nefrektomi olan non-obezlere gore bébrek fonksiyonlari 20
yillik takipte belirgin olarak daha fazla bozulmustur (Praga M ve ark. Kidney Int
2000; 58: 2111-8)

PREVEND c¢alismasinda mikroalbuminirinin santral obezitede arttigi
gOrulmagtir. Bobrek stizmesinde bozulmanin hem obezlerde hem de
non-obezlerde santral yag birikimi ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmigtir. Bu
risk tim bireylerde bel/kalca oranina paralel olarak artmaktadir (Slayd).

Glomeriler hasarda leptin, insulin ve anjiotensinin rol oynamasi yani
sira obezitenin yol actigr inflamatuar durumun da etkili oldugunu
dusundiren kanitlar vardir. Adipositlerden salgilanan sitokinler sonucu
obezlerde sistemik inflamasyonun gdstergesi olan CRP yuksek bulunur.
Aterosklerozun inflamatuar bir stre¢ oldugu ve vicuttaki tim vaskuler
yapida bu inflamasyonun etkileri oldugu bilinmektedir (Ross R. NEJM
1999;340:115-126).

Diyabetik nefropatinin ve fokal glomerulosklerozun obezlerde daha sik
rastlandig1 1986’da rapor edilmistir (Kasiske BL ve ark. Arch Intern Med 1986; 146:
1105-9). Diyabete benzer sekilde santral obezitenin glomeruler
hiperfiltrasyona, albimindriye ve renal fonksiyon kaybina yol actidi, en
sik karsilasilan sebebin ise fokal segmental glomeruloskleroz oldugu
elde edilen verilerle ortaya konmustur.
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Obezite ve Solunum Sistemi

+ Uyku apnesi

+ Restriktif tipte solunum
fonksiyon bozuklugu

Pickwickian send.

+ Hipoventilasyon sendromu

+ Cesitli uyku bozukluklari

Obezite, respiratuvar sistemi ciddi olarak etkiler ve en c¢ok rastlanan
bozukluklar uyku apnesi ve hipoventilasyon sendromudur. Uyku apnesi
sendromu, gecede bircok defa gelisen st solunum yolu obstriiksiyonlari
ile tanimlanir. Obeziteye bagli en 6nemli solunum sistemi problemi olup,
boyun cevresi ve farenjiyal bolgedeki yag depolanmasindaki artigin
buna sebep oldugu dusiunidlmektedir. Obezitenin derecesinde artma ile
oksijen desaturasyonlarinda artis gelisir. Bazen ylzlerce olabilen bu
apneler, ani 6lim igin risk olustururlar.

Uyanikken oda havasi soluyan bir kimsede hiperkarbi ve hipoksemi
gelismesi hipoventilasyon olarak tanimlanir. Solunum fonksiyon
testlerinde restriktif tip bozukluk saptanir. Akciger kompliansinda
azalma, gogus duvari direncinde degisiklikler, ventilasyon-perflizyon
bozukluklart ve solunum kaslarinin dayanikliliginda azalma gibi
bozukluklar gozlenir. Bu tip bozukluklar, genellikle BKi'in 40 kg/m?i
gectigi vakalarda gozlenmektedir (Sugerman HJ. Gastroenterol Clin North Am 1987;
16:225-37).

Obezite-hipoventilasyon ve uyku apnesi sendromlarinin bir arada
bulunmasi, Pickwickian sendromu olarak tanimlanir (whitman JH. Clin Fam
Pract 2002; 4(2):295). Artmis Ust solunum yolu yikul, azalmis akciger volim,
hava akiminda sinirlanma, kemoreseptdrlerde fonksiyon bozuklugu
sonucu gelistigi kabul edilir.

Aragtirma sonuclari, kilo verme ile uyku apnesinde belirgin bir
dizelmenin oldugu ancak yine de bir miktar apnenin kalici oldugu
seklindedir (suratt PM ve ark. Am J Clin Nutr 1992; 56:182-184). BUtlin bunlarin

disinda obez kimseler cesitli uyku bozukluklari yasarlar (vgontzas AN ve ark.
Arch Intern Med 1994; 154:1705-11).
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Obezite ve Gastr ointestinal Sistem

- Safra tagl obezlerde 3-7 kat daha sik gorulur
- KC’'de steatoz ve steatohepatit daha siktir

- KC’de septal fibrozis daha siktir

 Hepatit C'de karaciger steatozu riski artar

- Alkolik KC hastaligi gelisme riski fazladir

- Refli 6zofajit ve hiatus hernisi olusumu artar

Hemen hemen tim arastirmalarda obezlerde safra tasi sikliginda artig
gosterilmistir.  “Nurses' Health Study” verilerinde BKIi >45 kg/m?
olanlarda, <25 kg/m? olanlara gore safra tasi riski 7 kat artmis
bulunmustur (Stampfer MJ ve ark. Am J Clin Nutr 1992 ;55:652-8).
Obezlerde yuksek kolelitiyazis riski, artmis kolesterol Uretimine bagli
artan biliyer sekresyon ile aciklanmaktadir. Hizli kilo vermenin de artmig
safra kesesi tagi riski yarattigi gosterilmistir (Moran S ve ark. Int J Obes Relat
Metab Disord 1998; 22:282-283). Bunun, artan hepatik kolesterol sekresyonu ve
azalan safra asidi sekresyonu sonucu olusan, safra supersaturasyonuna
bagli olabilecegi distunulmektedir.

Obez kisilerde KC steatozu en sik rastlanan bozukluklardan birisidir.
Hepatositlerde trigliseridlerin depolanmasindan dolayr geligir. Bu
yaglanma steatohepatite, fibrozise ve siroza da ilerleyebilmektedir. Kilo
verme ile steatozda belirgin bir dizelme olabilmektedir. Calismalarda
fazla kilo ile KC'de septal fibrozis, hepatit C'de KC steatozu, ayrica siroz,
akut hepatit ve steatoz dahil olmak Uzere alkolik KC hastaligi gelisme
riskinde artis bildirilmistir (whitman JH. Clin Fam Pract 2002; 4(2):295).

Artan karin ici basincinin, hiatus hernisine ve 0Ozafajial refliiye sebep
olabilecek dnemli bir faktor olabilecedi disuntlse de zayiflamanin bu
konudaki faydalari hakkinda celigkili raporlar vardir. Fazla kilo ile bu
hastaliklar arasinda iligski kuran calismalar (Locke GR 3rd ve ark. Am J Med 1999;
106:642-9) yaninda, boyle bir etkilesimin ortaya konamadidi veriler de
mevcuttur (Lagergren J ve ark. Gut 2000; 47:26-9).
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Obezite ve K anser

Kilo Fazlasinin Yuzdelerine Gore
Kanserle Mortalite Oranlari

Mortalite Riski

Kilo Fazlasi Yuzdeleri 10-19 9620- 29 2%30- 39 >0640

Erkek

Kolon, rektum 1.53 1.73

Prostat 1.37 I IRCK] 1.29

Kadin
Endometriyum 1.85 2.30 5.42
Uterus 1.81 1.40 4.65
Serviks 1.51 1.42 2.39
Over — — 1.63
Safra Kesesi 1.74 1.80 3.58
Meme — — 1.53

Garfinkel L. Ann Intern Med 1985; 103(6 pt 2):1034-1036

Genis taramalarda obezite ile bazi kanser tiplerinin sikhdr arasinda bir
iliski bulunmustur. Kadinlarda meme, over, endometrium, serviks ve
safra kesesi Ca riski obezite ile artmistir. Endometrium ve meme kanseri
riskinin artigi, vicut yagina bagli olarak artan estrojen Uretimine
baglanmaktadir. Erkeklerde ise kolon, rektum, safra kesesi ve prostat
Ca riski artmistir. Garfinkel, obezite derecesi ile kanserler arasindaki
iligkiyi incelemistir (Slayd).

Son yillarda bunlara ek olarak 6zafagus, KC, pankreas, mide ve bdbrek
kanseri riskinde obeziteye bagli artis ile ilgili raporlar bildirilmistir (Moller H
ve ark. Eur J Cancer 1994; 30A:344-350; Whitman JH. Clin Fam Pract 2002; 4(2):295). Bu
raporlar arasinda meme, kolon ve prostat kanserinde obezitenin
prognozu da olumsuz etkiledigini bildirenler de vardir.

Avrupa Birliginde kanser insidansi ile obezite iligkisini inceleyen yeni bir
raporda, tum kanserler igerisinde %5’inin obezite ile ilgkili oldugu
bildirilmigtir. En ylUksek oranda obezite ile iligkili kanser tipleri
endometriyum (%39), bobrek (%25) ve safra kesesi (%25) kanserleri
olmustur. Bu arastirmada; obezitenin Avrupa’da yilda 21.500 kolon
kanseri, 14.000 endometrium kanseri ve 12.800 postmenopozal meme

kanseri vakasi ile baglantili oldugu ortaya konmustur (Bergstrom A ve ark. Int J
Cancer 2001; 91:421-30).
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Obezite ve Reproduktif Sistem

18 Yasinda BKi'ne Gore Relatif Riskler
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Rich-Edwards ve ark. Am J Obstet Gynecol 1994; 171:171-177

Obezitede sik gorulen problemler siklus bozukluklari, polikistik over
sendromu (PCOS), fertilitede azalma, libido ve potenste azalma olup
bunlar hormonal dengelerdeki degisiklikler sonucu ortaya cikar (Slayd).
Reproduktif sistem erken yaslardan itibaren etkilenir, kiz ¢ocuklarinda
puberte daha erken baglar. Premenapozal kadinda vicutta yag orani
artisi seks steroidleri ile ilgili dengelerde bozukluga yol acabilmektedir.
Yag dokusu androjen, Ostrojen ve progesteron icin bir depodur. Yag
dokusundaki stromal vaskiler hucrelerde androjenlerin @strojene
aromatizasyonu, ve dolayisi ile 6strojen miktari artar. Bu durum
premenapozal donemde over kaynakli 6strojen yaninda dusuk kalirken,
postmenapozal donemde belirginlesir. Obezlerde 06strojen/androjen
oraninda artig, diger taraftan seks hormon baglayici globulinde (SHBG)
azalma olur. Buna bagli androjen dontisumui hizlanir, bunu kargilamak
icin androjen sentezi artar. Sonucgta serbest Ostrojen ve testosteron
miktarlar1 artar. Santral obezitesi olan kadinlarda insulin dizeylerindeki
artis, direkt olarak overlerde androjen sentezini artirir.

Ozellikle abdominal obezitesi olanlarda menstriiel diizensizlikler 2-3 kez
artmigtir. Kadinlarda hiperandrojenizmin en sik sebebi PCOS'dur ve bu
da %90 vakada menars o©ncesi obezite ile beraberdir. PCOS’da
vakalarin yarisindan fazlasi obezdir. Obez olsun veya olmasin IR tespit
edilir. Oligomenore, hirsutizm, polikistik overler, artmig LH salinimi,
overlerin muhtemelen iGF-1 ile uyariimasi sonucu artan testosteron
duzeyleri bu sendromun dgeleridir (Bray GA. Clin Fam Pract 2002; 4(2):249).

Erkeklerde obezite; azalan SHBG, buna bagli dusik testosteron
seviyeleri, artan androjenden doénusim sonucu yuiksek ©strojen
dizeyleri ile beraberdir. Bunlar LH baskilanmasina ve hipogonadotropik
hipogonadizme yol acar.
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Obezite
Deri ve Kas-Iskelet Sistemi

* Strialar
- Akantozis nigrikans
Hirsutizm

- Osteoartroz

Bel agrisi

Karpal tinel sendromu
" Topuk dikeni
- Gut

Obezite hem ciltte hem de kas iskelet sisteminde sik rastlanan bir takim
olumsuzluklara yol agar.

Strialar en sik gorilen cilt degisiklikleri olup subkutan6z yad dokusunun
artmasi sonucu ciltte olusan gerginligi ve basinci yansitir.

Ekstansor ylizeylerde ve boyunda deri renginde koyulagsma ile seyreden
akantozis nigrikans, IR ile iligkili cilt hastali§i olup obezitede gorilme
sikh@r artmistir.

Hirsutizm, kadinlarda visseral obezite ile birlikte olan artmis testosteron
uretiminden dolay ortaya cikar.

Osteoartroz, 6zellikle yuk tasiyici eklemlerde agiri viicut agirhgina bagl
travmayla geligir. En sik diz ekleminde tespit edilir (Manninen P ve ark. O Int J
Obes Relat Metab Disord 1996; 20:595-7). Diger yandan agirhk tasimayan
eklemlerde de osteoartrit sikhgi artmistir. Bel agrisi (Lean ME ve ark. Arch
Intern Med 1999; 159:837-43) ve karpal tiinel sendromu, obez kimselerde daha
sik gorulmektedir (Stallings SP ve ark. J Hand Surg [Am] 1997; 22:211-5).

iskelet sistemi gozden gegirilirken obezitenin osteoporoz riskini azalttigi,
obezitenin kayda deger tek olumlu sonucu olarak bilinmelidir.

Topuk dikeni gelismesinde de fazla kilolarin olumsuz etkisi vardir.

Purin sisteminin bir hastaligi olup, Urik asit artritiyle kendini gosteren gut
hastaligi da obezitede sik gorulur.
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Obezite ve Psikososyal Durum

* Ozguvende azalma

 Sosyal izolasyon

- Sikinti, anksiyete ve depresyon
- Sigara ve alkol aliskanhgi

- Fiziksel aktivitede azalma

' Issizlik

Yapilan ¢caligmalar, temelde obezite dncesi bireyler ile obez olmayanlar
arasinda psikolojik yapr olarak belirgin fark  bulunmadigini
gOstermektedir. Obezler arasinda birgcok degisik kisilik vardir. Yeme
aligkanhgi, fizyoloji ve cevre etkilesiminin bir sonucudur ve mutlaka bir
psikolojik soruna isaret etmez. Buna karsilik obezite gelismesi ile
beraber kisilerde psikososyal bozukluklar artmaktadir ve bu hem bireyin
topluma entegrasyonunda hem de tedavide olumsuzluklara yol acar.

Obezler siklikla, arzu edilmeyen bir vicut gorintisinde ve birgok
karakter eksiklikleri olan bir kigi gibi algilanir. Obezlerde gorulen ruhsal
bozukluk bir neden degil, maruz kaldiklari 6nyargilar ve diglanma
dolayisi ile bir sonuctur. Asagilik duygusu, kendine giivende azalma,
cekingenlik, sosyal yasamdan izolasyon, issizlik, evlilikle ilgili
problemler, sikinti ve depresyon gibi sorunlar sik gorilir. Obezlerde
olumsuz aligkanlklara yonelim artmistir. Batin bu olumsuzluklar ve
motivasyon kaybi fiziksel aktivitede azalmaya, bu ise obezite
probleminde buyimeye yol acar. Obezler toplumdan kolayca izole
olabilirler, daha az evlenme orani ve daha az tahsil seviyesi bu
izolasyon sonucudur (Oeser DE. The Internet Journal of Academic Physician Assistants
1997; 1(2) - www.ispub.com). Obezlerin is bulmasi normal kilolulara gére daha
zordur. Bu da onlarin sosyal statiideki olumsuzluklarini daha da artirir.
Sonugta ortada bir kisir dongi vardir ve bu dénguyu bir yerinden kirmak
tedavi eden icin bilgi, tecriibe, yeterli ilgi, zaman ve 6zveri gerektirir.
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Wl etzige)]le Senielrens)

Santral
obezite

METABOLIK SENDROM

1988 Yilinda Reaven’in tanimladigi eski adiyla “Sendrom X”, yeni adiyla
“Metabolik Sendrom” (veya insulin rezistans sendromu); temel
mekanizmasini insilin rezistansinin (iIR) olusturdugu, obezite, glukoz
intoleransi, dislipidemi, HT ve aterosklerozun yer aldigi bir hastaliklar
grubudur. IR sonucu ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi ve
bunu takiben tip 2 diyabet, ortaya cikan ateroskleroz, artan trombotik
aktivite ve bunlarin yol actigi kardiyovaskuler hastaliklar, hiperirisemi ve
polikistik over hastaligi da bu sendromun birer parcasidir. Visseral tip
obezite ile temel mekanizmay! olusturan hiperinsulinemi arasindaki
yakin iligki gosterilmistir (Reaven GM. Diabetes 1988; 37:1595).

Bilimsel calismalarda, IR’1 belirlemede altin standart olan 6glisemik
hiperinsilinemik klemp metodu kullanilir. Pratikte ise bu ydntem ile
korelasyonu ¢ok iyi olan HOMA-IR formulu kullaniimaktadir:

HOMA-IR = Aclik plazma insdlini (mJ/ml) x AKS (mmol/L) / 22.5

HOMA-IR icin normal bireylerde 2.1-2.7, glukoz intoleransi olanlarda 4.3-
5.2, tip 2 diyabetiklerde ise 8.3-9.5 arasi normal deger, bunlarin iizeri iR
olarak kabul edilir. Normal bireylerde IR prevalansi %25 iken, glukoz

intoleranslilarda %60-75, tip 2 diyabetiklerde ise %85'dir (Lebovitz HE. Insulin
Resistance. Science Press Ltd 2002).
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M etabolik Sendrom icin
Risk Degiskenleri

Bozulmusg Glukoz

Hipertansiyon Toleransi
Santral Metabolik

Sendrom

Meigs JB ve ark. Diabetes 1997; 46:1594-1600

Metabolik sendromun klinik ve laboratuar olarak karsimiza c¢ikan
bulgulari santral tip obezite, kan basincinda yiikselme, TG dizeylerinde
artis, HDL kolesterol diizeylerinde disme, artan aclik ve tokluk insdlin
duzeyleri ve bunu takiben artan tokluk ve aclhk kan sekerleridir.
Bunlardan bir veya birkac! ile belirti veren sendrom, zaman icerisinde
diger 6gelerin de ortaya ¢ikmasi ile belirgin morbidite ve mortalite sebebi
olur.

Metabolik sendrom veya diger adiyla insulin rezistans sendromunda
fiziksel aktivitede azalma ve santral obezitenin yol actigi iR ve
hiperinsilinemi,  kronik  dustk dereceli inflamasyon, endotel
disfonksiyonu ve mikroalbumindri ile vaskiler hasar, TG ve kugik dens
LDL lipoproteinlerde artma, HDL dizeylerinde azalma, hipertrisemi,
postprandial hiperglisemi ve takiben diyabet, kan basincinda artis, PAI-1
ve fibrinojen dizeylerinde artig, trombosit hiperaktivasyonu tablosunu
iceren iglevsel bozukluklara yol agar. Bu bozukluklar ciddi morbiditeye
ve KVH yoluyla mortaliteye neden olur. Metabolik sendrom klinik olarak
ise santral obezite, glukoz intoleransi, HT, dislipidemi, ateroskleroz,
prokoagulan durum ve PCOS'u igerebilen bir tabloyu olusturur.

insiilin reseptorii temel iglevini iki ayri yolla gorur. IRS (Insilin reseptor
substrat) — IP3 (fosfotidil-inositol-3) kinaz yolu ile glukoz transportu,
glikojen sentezi ve anti-lipoliz gibi metabolik surecgler ortaya ¢ikarken
digeri, Shc adaptor proteini — MAPK (mitogen-activated protein kinase)
yolu ile daha ¢ok bilyiime ve mitojenik etkiler gelisir. Klasik IR'da IRS —
IP3 kinaz yolu bloke olur ve metabolik etkiler azalir. Etkinin azalmasina
sekonder geligsen hiperinsilinemi ise bloke olmayan diger yolu asiri
uyarir ve duz kas hucrelerinde proliferasyon gibi aterojenik etkilere yol
acar (Lebovitz HE. Insulin Resistance. Science Press Ltd 2002).
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KardiyovaskUler Hastalik Riski

Metabolik Sendrom

Diyabet
Obezite Hipertansiyok

Dislipidemi KVH

Sigara 7

Cinsiyet
Yas

Koroner kalp hastaligi riski igin klasik risk faktorleri olarak kabul edilen
diyabet, HT, dislipidemi, sigara icilmesi, cinsiyet ve yastan ilk Ucl
obezite ile iligkili olup, ayni zamanda metabolik sendromun da 6geleridir.
Boylece, yuksek oranda morbidite ve mortalite sebebi olan koroner kalp
hastaliklari icin obezitenin indirekt olarak 6nemli risk faktori oldugu
gorulmektedir. Diger taraftan obezitenin tek basina diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak da koroner kalp hastaliklarina yol actigi
gosterilmistir (bak s53 ve Tiengo & Avogaro, in International Textbook of Obesity 2001,
365-377). Genel tablo degerlendirildiginde; hem diger risk faktorlerine yol
acarak indirekt yoldan, hem de direkt yoldan kardiyovaskiler
morbiditeye sebep olan obezitenin, risk yoninden en az diger faktorler
kadar 6nemli oldugu ortaya ¢cikmaktadir.

Bugun kabul edilen kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri:

Degistirilebilir Risk Fak. Degistirilemez Risk Fak.

Diyet Cinsiyet (erkek)

Sigara Yas (erkekte >45, kadinda >55
Fiziksel inaktivite veya menapoz)

Dislipidemi Aile hikayesi (<55 yas erkek veya
Hipertansiyon <65 yas kadin, birinci derece
Diyabet akrabada Mi veya ani kardiyak
Olum)

Obezite

(Prevention of coronary heart disease in clinical practice. Recommendations of the Second
Joint Task Force of European and other Societies on coronary prevention. Eur Heart J 1998;
19(10): 1434-1503).
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M etabolik Sendrom Tanisi

Asagidaki kriterlerden 3 veya daha fazlasinin var olmasi
halinde tani konur:

Ford ES ve ark. JAMA 2002; 287(3):356-9

1988 yilindan bu yana bir hastaliklar grubu olarak degerlendirilen
metabolik sendrom c¢esiti komponentleri ile gunlik saghk
uygulamalarinda ve literattirde yer almig, buttin bir hastalik olarak kabul
gormesi ve tanimlanmasi yakin zamanda olmugtur. Tanimlanmasi igin
gerekli olan objektif tani kriterleri bugiin artik tescil edilmistir (Slayd) ve
gunliik saglik uygulamalarinda, tani ve tedavide yavas yavas yerini
almaya baslamistir. Yukaridaki kriterlerden 3'Unin hastada saptanmasi
halinde tani konur ve tedaviye baslanir. Bu tedavinin temel tagi kilo
vermedir ve genellikle tabloda belirgin diizelme saglar. Tek bagina hem
saglikli bir diyet ile dengeli beslenmenin, hem de aerobik egzersizin
insulin direncine olumlu etki ile tabloda diizelme sagladigi gosterilmigtir.
Metabolik sendromun diger kriterlerine sahip olup obez tanimlamasina
girmeyen veya bel cevresi 102 cm'den az erkekler ile 88 cm'den az
kadinlar, yag olcimine tabi tutulmalidir. Bu bireylerde viicut yag orani
yuksek tespit edilme ihtimali buytktlr ve bu takdirde “metabolik obez”
olarak tanimlanirlar.

Metabolik sendrom sikligi normal toplumda erkeklerde %10, kadinlarda
ise %15 olarak belirlenmistir (Isomaa ve ark. Diabetes Care 2001;24:683). Bu
bireylerin taninarak teghis edilmesi ve takiben tedavileri uzun vadede
morbidite ve mortaliteyi anlamli olarak dusurecektir. Bunun icin ise
klinisyenlerin ve birinci basamak saglik hizmeti sunan hekimlerin
metabolik sendrom konusunda yeterli bilgi sahibi olmalari gerekir.
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Insiilin Rezistansi Prevalansi ile BKI 1liskis
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Ferrannini E. Eur J Clin Invest 1998; 28 (Suppl. 2): 3-7

Metabolik sendromun temel 6gesini olusturan insilin rezistansinin
etyolojisi ile iligkili faktorler degerlendirildigi zaman bunlar arasinda
santral obezitenin 6n plana ¢iktigi goriliir. IR’a yol acan faktorler:

- Genetik zemin (insulin reseptorii, glukoz transporter ve sinyal
proteinleri gibi nadir mutasyonlar ve daha sik olarak bilinmeyen
mutasyonlar)

- Fetal malnutrisyon

- Fiziksel inaktivite

- Sigara

- Artmis vicut agirhgi ve yag kitlesi

- Visseral vicut yag dagilimi

- Serbest yag asitleri

- Hiperglisemi (glukoz intoksikasyonu)

- Beslenme sekli (asiri yag ile IR artar, fiber alimi ile azalir)

- llaglar (nikotinik asit, glukokortikoidler)

- Kontr-regulatuar hormonlar (glukagon, glukokortikoidler,
katekolaminler, GH)

- Yaglanma

Ferranini ve ark. IR ve buna bagl hiperinsiilinemi ile BKI arasinda agik
bir iligki bulmuslardir. Artan BKI ile bireylerde IR prevalansi belirgin
olarak artmaktadir. BKI <25 olanlarda IR prevalansi %10’un altinda iken
BKi >35 kg/m? olan obezlerde insiilin hipersekresyonu %80, IR ise %60
civarinda bulunmustur (Slayd).
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Obezitenin Multisistemik Etkis

Diyette Fazla Yag / Kalori

Dislipidemi Insuilin Rezistansi

LT3

l Hipertansiyon l
Aterogenez l Tip 2 diyabet

KVH

Obezite multimorbiditeye yol acan kronik bir hastaliktir. Bu olumsuz
etkisini

- IR ile glukoz intoleransi, hiperglisemi ve tip 2 diyabet,

- Hipertansiyon ile sol ventrikdl hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi,

- TG, LDL kolesterol ve apo B’de artig, HDL kolesterolde dusts,

- Fibrinogen ve PAI-1'de artis ile protromboz ve

- Endotelyal disfonksiyon

ile goOstermektedir. Butin bu etki yollarinin sonunda mortalitenin en
blytk sebebi olan kardiyovaskuiler hastalija ulagiimaktadir. Seckin tibbi
yaklagimda bu sireci her basamakta ve mimkin oldugunca erken
donemde durdurmak veya yavaslatmak hedeftir. En basta gida ile yag
ve kalori alimini azaltarak obezite ve insilin direncine gidisi durdurmak
yer alir. Diyette yag ve fiber aliminin dislipidemi, obezite ve IR (izerine
ayri ayri direkt etkisi vardir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda yuksek oranda
fiber iceren diyetler ile tip 2 diyabet riskinin distugu, yiksek oranda
doymus yag iceren diyet ile ise tip 2 diyabet riskinin arttigi gosterilmistir.
Yilksek oranda yag iceren diyet artmis BKi ve bundan bagimsiz olarak
da hiperinsilinemi ile beraberdir. Daha da 6nemlisi yiksek yag aliminin
saglikh insanlarda 6guni takiben 4-6 saate kadar siren endotelyal
disfonksiyona yol actigi gosterilmistir (vogel R ve ark. Am J Cardiol 1997;79:350-4).
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Insiilin Rezistans: ve Insiilin Hiper sekresyonu
Tip 2 Diyabetin Oncustdur

insilin insiilin Kardiyovaskiiler
sensitivitesi  sekresyonu hastalik

30% 50% Tip 2

50% 70-100%

10% Bozuk glukoz metabolizmasi

100% 100% Normal glukoz metabolizmasi

Beck-Nielsen & Groop. J Clin Invest 1994; 94(5):1714-21

Tip 2 diyabet gelisimi yillar stren, metabolik bozukluklarla giden bir
surectir. Normal glukoz metabolizmasinda baglayan ilk bozukluk insdlin
duyarhliginda azalma ve artan insilin sekresyonu ile bunun kompanze
edilmesidir. Takibeden suregte azalmaya devam eden insilin
duyarlihgini  kompanse eden pankreastan insidlin saliniminda bir
yetersizlik ortaya cikar ve once glukoz intoleransi ve takiben diyabet
geligir. Kardiyovaskiler hastalik icin risk daha metabolizmadaki ilk
bozukluklarla beraber, heniiz kan sekeri yiukselmeden hizla artmaya
baglar (Slayd). Bu donemde sadece insulin duyarhiliginda azalma ve
buna bagli hiperinsulinemi vardir. Bu tablo obezite igin tipik bir tablodur
ve genellikle metabolik sendromu tanimlayacak diger kriterlere dncultk
eder. Bu bilgilerin 1s1ginda bireylerin heniiz sadece IR’nin mevcut oldugu
saf obezite déneminde yakalanmasi ve tedavi edilmesinin 6nemi ortaya
ctkmaktadir.

“The San Antonio Heart Study” de normal bireylerde %7.5 olan KVH
riski, IR olmayan diyabetiklerde %10, IR mevcut tip 2 diyabetiklerde %20
bulunmustur (Anthony J.G ve ark. Diabetes Care 2002; 25:1177-1184). Bu veriler tip 2
diyabette hiperglisemi ve iR faktorlerinin birbirinden bagimsiz olarak
KVH riskini artirmakta oldugunu destekler.

Haffner ve ark. 8 yil takip ettikleri saglikh bireylerde baglangigta instlin
duzeyleri daha yiksek olanlarin, bu sire sonunda insilin duzeyleri
goreceli olarak daha dusuk olanlara gére daha fazla HT, dislipidemi ve

tip 2 diyabet geligtirdiklerini gostermigstir (Haffner SM ve ark. Diabetes 1992;
41(6):715-22).
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M etabolik Sendrom Tedavis

Nedene Yonelik : Komponentlere Yonelik :

insulin Rezistansi R - Glukoz intoleransi

- Hipertansiyon
- Dislipidemi
ilaclar : Obezitenin Tedavisi : - Endotel disfonksiyonu

- Metformin - Diyet

- Tiazolidinedionlar - Egzersiz
- Medikal
- Santral etkililer
- Orlistat

Metabolik sendromlu hastaya yaklagim ¢ok yonlt olmalidir. Tedavi, eger
gelismis ise glukoz intoleransi, diyabet, HT, dislipidemi ve endotel
disfonksiyonu gibi 6gelere yonelmeli, ancak temel mekanizmayi
olusturan IR ve bunun en ®nemli nedeni obezitenin tedavisi her
basamakta mutlaka gerceklestiriimelidir. Nedene yonelik tedavide
koruyucu hekimlik de 6n plana ¢ikmakta, ortaya ¢ikmamis diger 6gelerin
onlenmesi gundeme gelmektedir. insulin rezistansini azaltan ilaglarin
faydalar bilinmektedir, diger taraftan heniz bu ilaclar icin endikasyon
ortaya cilkmadan yapilacak obezite tedavisi metabolik sendromda
tedavinin temelini olusturmaktadir. Verilen %210 kilonun glukoz
intoleransinda, kan basincinda, lipid tablosunda, kardiyovaskiler riskte
belirgin diizelmeye yol agarak metabolik sendromun komponentlerinde
belirgin iyilesme ortaya cikardigi, bunun yaninda insilin direncini
azaltarak nedene yonelik olarak da c¢ok buyuk fayda sagladigi
bilinmektedir. Bu tedavide diyet + egzersizden olusan temel davranig
degisikligi dnemli yer tutarken kilo kaybi saglayan anti-obezite ilaclar da
yeri geldiginde ek katki saglarlar. Barsaktan yag emilimini azaltan
orlistatin alinan yag oranini dusirerek insilin rezistansini dizeltmeye
yonelik ek fayda saglayacagr kabul edilir. Direkt olarak insilin
rezistansini azaltan tiazolidinedionlarin, ddem ve periferik adipoz
dokuda artig yolu ile az bir miktar da olsa istenmeyen kilo alimina yol
acabilecegi bilinmektedir.
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KiloVermenin Yararlari

"~ Kardiyovaskuler hastalik olusma riski azalir

" Tip 2 diyabet gelisme riski azalir

* Yuksek kan basinci diser

* Insulin duyarlih@r artar, hiperinsilinemi azalir
* Glisemi duzeyleri dizelir

"~ Yagl karacigere ait degisiklikler geriler

* Uyku apnesi azalir

" Tromboza egilim azalir

" Lipid bozukluklari dizelir

" Dejeneratif eklem hastaligi semptomlari azalir

- Jinekolojik sorunlar ve infertilite duizelir

OBEZLERDE KiLO VERMENIN
OLUMLU ETKILERI

Obezlerde kilo vermek bagta KV risk faktdrlerinde olmak Uzere bir ¢ok
ko-morbiditede iyilesme ve beraberinde yasam kalitesinde belirgin bir
dizelme saglar. Kolesterol, TG, LDL dizeyleri azalir, HDL duzeyleri
artar. Framingham calismasinda inisiyal agirhginin %210'undan daha
fazlasini kaybedenlerde KAH riskinde orta derecede bir azalma
saptanmistir. Morbidite ve mortalite Uzerine faydalari gosterilmigtir:
“Erkeklerde viicut agirhginda her %10 azalma koroner hadiselerde %20
azalmaya neden olur” (Ashley & Kannell. J Chron Dis 1974; 27:103-14). PAI-1 ve
Faktor VII duzeyleri duger, fibrinolitik aktivite dizelir ve tromboza egilim
azalir.

Yapilan calismalar kilo verme ile diyabetik hastalarda kan sekeri
regulasyonunda dizelmeye ek olarak tip 2 diyabet ortaya ¢ikma riskinde
de azalma saglanabilecegini gostermigtir.

Kilo verme, tuz alimindan bagimsiz olarak kan basincinda azalmaya yol
acar, yagli KC'e ait degisiklikler geriler.

Kilo kaybindan sonra uyku apnesinin ciddiyetinin azaldigi gozlenmigtir.
Zayiflamanin st solunum yollarindaki yag depolarina etkisi tam olarak
belli olmayip, apne indeksi azalmasina ragmen apne devam edebilir.

Degisik calismalarda amenoresi olan obezlerde kilo verme ile %50-100

vakada amenorede diizelme, %12-77 vakada ise fertilite saglanabilmistir
(Aronne LJ. Medical Clinics of North America 1998; 82(1):161-81).
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| limh Kilo (% 10) Ver menin Faydalari

Mortalite total mortalite — %20-25
diyabet iligkili 6limler — %30-40
obezite iligkili kanser élumleri — %40-50

Kan Basinci  sistolik & diastolik  ~10 mmHg

Diyabet diyabet riski ~ >%50
AKS  %30-50
HbAlc %15

Lipidler total kolesterol ~ %10
LDL %15
trigliseridler ~ %30
HDL - %8

Kopelman & Formiguera. Int J Obes Relat Metab Disord 1999; 23(Suppl 7):S1

Obez hastalarda dusuk miktarlarda dahi kilo vermenin saglik yoniinden
yararlari oldugu kanitlanmigtir. Verilen kilonun miktari arttikga elde
edilen fayda daha fazladir. Yapilan ¢alismalarda <%5 kilo vermenin dahi
KV risk profilini olumlu etkiledigi (wilson PW ve ark. Arch Intern Med 1999;
159(10):1104-9), 3 %5 kilo verme ile diyabet gelisme riskinin azaldigi (bak
S77), yasam kalitesinin duzeldigi (Kolotkin RL ve ark. Obes Res 1995; 3(1):49-56),
eklem sikayetlerinin azaldi§i (Felson DT ve ark. Ann Intern Med 1992; 116(7):535-9)
gosterilmigtir. Kilo kaybi 2%210 oldugunda ise elde edilecek faydalar
daha da fazladir. Uyku apnesinde diizelme (Largerstrand & Rossner. J Intern Med
1993; 234(3):245-7), akciger fonksiyonlarinda iyilesme (Stenius-Aarniala B ve ark.
BMJ 2000; 320(7238):827-32), trombotik egilimde azalma, inflamatuar durumda
iyilesme (Despres J-P ve ark. Br Med J 2001; 332: 716-20) ve mortalitede belirgin
azalma ortaya ¢ikmaktadir (bak s78).

Amagc estetik degil, saglik oldugu icin kilo vermenin hedefi butin bunlar
g0z onune alinarak belirlenmelidir. Yapilan ¢alismalarda orta derecede
kilo vermenin (%10 veya 10 kg) hedefe ulasma basarisinin yuksek
oldugu ve morbiditede anlamli azalmalar sagladigi gdsterilmigtir (Slayd).
Bu sebeplerden dolayi obezite tedavisinde basariyi artirmak icin hedef
kugultilerek ulasilmasi ¢ok zor olan ideal kiloya inme gibi hedefler
yerine %10 kalici kilo verme bugiin modern obezite tedavisinde birincil
hedef olmustur. Cok daha gercekci olan %10 hedefi ile hem 6nemli
saglik kazanimlar elde edilir hem de ulagilabilirlikteki artis sayesinde
tedavideki basari artmaktadir. Bu hedefe ulasildiktan sonra hastanin
motivasyonu ve isteg@i var ise ikinci bir %10 hedef konulabilir.
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Kilo Kaybr ve Sol Ventrikll Kitlesinde Azalma

SV kitlesi (gr)
.................................................................................................................................................................................................... 2 5

71.9-33.9 33.8-23.1 23.0-8.8 8.7-2.1 kg
kilo kaybi

Karason K ve ark. BMJ 1997; 315:912-6

Kardiyovaskiler zeminde kilo vermenin olumlu etkileri gok yonludir. Kan
basincini dusdrdr, kalp hizini yavaglatir, kalbin ig yukini ve kalp
yetmezligi semptomlarini azaltir. Genel KVH riskini azaltir. Obez
bireylerde 23 ila 34 kg zayiflama ile sol ventrikil kitlesinde 25 gr, 34
kg'dan fazla zayiflama ile ise 50 gr azalma belirlenmistir (Slayd). Bu
boyutta bir azalmay1 medikal yontemlerle elde etmek oldukc¢a zordur.

Obez kalp hastalarinda kilo verme dncelikli bir tedavi yontemi olmasina
ragmen genellikle bu amacgla uygulanacak yontemlerde guclukler
yasanir. Bunlar iyi ayarlanmamis egzersiz programlari sonucu veya
kulanilabilecek katekolaminerjik etkili ilaclarla ortaya cikabilecek risk
artisidir. Bu sebeple ylUksek kardiyovaskiler riske sahip hastalarda
katekolaminerjik etkili ilaglardan kaginiimali, gerekirse egzersiz
programlari sadece fiziksel aktivite artigina kadar indirgenmelidir. Bu
amagcla uygulanan zayiflama programlarinda saglikh bir zayiflama
diyetinin 6nemi daha da 6n plana ¢ikmaktadir.

Bir bagka etkilesim de KVH’da sik kullanilan beta-adrenerjik reseptor
blokerlerinin sempatik aktiviteyi azaltarak metabolizma hizini, dolayisi ile
harcanan enerjiyi distrmesi, bu yolla kilo vermeyi zorlastirmasidir.
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Kilo Vermeile Kan Basincinda Degisim
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Stevens VJ ve ark. Ann Intern Med 2001; 134:1-11

McMohan ve arkadaslarinin meta-analizinde verilen her kilonun, sistolik
kan basincinda 0.68 mmHg, diyastolik kan basincinda 0.34 mmHg
oraninda bir disme sagladigi gosterilmistir. Orta derecede kilo veren
¢cogu hastada antihipertansif ilaclar azaltilmis veya tamamen kesilmistir
(MacMohan S ve ark. Eur Heart J 1987; 8(suppl B):57-70).

Obezlerde kan basinci normalizasyonu icin ideal kiloya varma
endikasyonu yoktur. %10 kadar kilo kaybinin tansiyonu normale
getirebildigi gosterilmistir. 1191 hastanin katildigi arastirmada orta
derecede fiziksel aktivite ve davranis tedavisi goren hipertansif obez
hastalar 3 yil sire ile izlenmiglerdir. Calismada uygulanan tedaviyi
alanlarda degil, kilo kaybini saglayanlarda kan basincinda énemli digsme
tespit edildi (Slayd). Tip 2 diyabette oldugu gibi, obezlerde kilo verme ile
HT’nun ortaya cikisini dnlemek mamkandar. Ayni ¢alismada ilk 6 ayda
4.5 kilodan fazla verip, bunu en az 3 yil boyunca koruyabilen hastalarda
HT insidansi, kilo veremeyenlere oranla %65 az bulunmustur.

Kilo kaybinin kan basinci tizerine pozitif etkileri:

- Kan volimu ve kardiak output azalir

- Plazma renin aktivitesi azalir

- Sempatik sinir sistemi aktivitesi azalir

- Hiperinsilinemi ve instlin rezistansi, sonucgta da renal sodyum
retansiyonu azalir.
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Kilo Kaybi ve Dislipidemi Iliskisi:
LDL Oksidasyonuna Etki

B =e= Kontrol B == Tedavi

Kilo degisimi (%)
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Vasankari T ve ark. Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25:205-11

Bircok calisma orta derecede kilo kaybinin, LDL ve HDL kolesterol ile
TG duzeylerini ve lipoprotein Kkalitesini duzelterek, lipid profilini
iyilestirdigini gostermistir.

Viacut agirhgindaki her 1 kg'lik dusis; 2.28 mg/dl total kolesterol, 0.91
mg/dl LDL kolesterol, 1.54 mg/dL TG duzeylerinde azalmaya neden
olmustur (Dattilo ve ark. Am J Clin Nutr 1992; 56:320-328). Diger bir
arastirmada her 4.5 kg'lik dusus; total kolesterolde %16, LDL
kolesterolde %12 azalmaya, HDL kolesterolde ise %18 artisa yol
acmistir (Seim ve ark. Fam Pract Res J. 1992; 12:411-419).

Bir yillik bir kilo verme programinin kilo verme miktarina paralel olarak,
yuksek dizeyde aterojenik olan okside LDL oranini dosurdugu
gosterilmistir. U¢ ay sonunda baslangictaki kilodan %10 azalma ile
okside LDL’nin total LDL'ye orani %33 duismusgtur (Slayd).

Dislipidemi 6zellikle digsuk HDL duzeyleri ile Turkiye'’de de 6nemli bir
saglik sorunu tegkil etmektedir. KV risk yodninden ciddi olarak
yaklasilmasi gereken bu metabolik bozuklugun tedavisinde, kilo
vermenin Onemi, Ulkemizde de kavranmali ve bu tedavi yaklagimi
yayginlastiriimalidir.
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KiloVerme Tip 2 Diyabet Gelisimini
Engelleyebilmektedir

Il Plasebo HE Metformin Yasam tarzi
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Knowler WC ve ark. N Engl J Med 2002; 346:393-403

Yapilan uzun sireli genis ¢aph calismalar, ihmh kilo kaybinin diyabetli
hastalarda morbidite ve mortalite Uzerine olan olumlu etkisi kadar,
diyabetin gelismesini engelleyici etkisi de oldugunu ortaya koymustur.
Wing ve ark. Diyet velveya egzersiz ile ortalama 4.5 kg zayiflama ile
relatif diyabet riskinin %30 azaldidini gostermiglerdir (wing RR ve ark,
Diabetes Care 1998; 21(3):350-9)

Moore ve ark. 16 yilhk takipte kalici olarak 6.8 kg'dan fazla
zayiflayanlarda diyabet gelisme riskinin %50 azaldigini rapor etmislerdir
(Moore LL ve ark. Epidemiology 2000; 11: 269-73).

3234 Fazla kilolu ve glukoz intoleransi olan hastanin 4 yil izlendigi
“Diabetes Prevention Program”da, yogun yasam tarzi degisikligi ile kilo
verenlerde (ortalama 4 kg) ve daha az olmak (zere metformin
kullananlarda (ortalama 1 kg zayiflama) diyabet gelisme insidansi
plasebo ile tedavi edilenlere (kilo kaybi yok) gore belirgin olarak disik
bulunmustur. Metformin ile %31, yasam tarzi degisikligi ile %58 azalma
tespit edilmigtir (Slayd).

Benzer gekilde “Finnish Diabetes Prevention Study” de yasam tarzi
degisikligi ile yaklasik 4 kilo verenlerde 6 yilda diyabet gelisme sikligi
%58 azalmistir (Tuomilehto J ve ark. N Engl J Med 2001; 344:1343-50).

Bu veriler tip 2 diyabetin 6nlenebilir bir hastalik oldugu goérisunu
desteklemektedir ve buna dayanarak ADA (American Diabetes
Association) ve NIDDK (National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases) diyabet gelisimini engellemek icin zayiflamayi
Onermislerdir (ADA & NIDDK. Diab Care 2002; 25:742-9).
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Obez Diyabetiklerde Kilo Kaybi
Beklenen Yasam Slresini Arttirir

Beklenen yagam (yil) = = = = %95 given araligi
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ilk 12 ayda kilo kaybi (kg)

Lean ME ve ark. Diabet Med 1990; 7(3):228-33

Teshis konmus obez diyabetiklerde verilen kilo hastanin yasam suresini
anlamli derecede uzatmaktadir. Kilo veremeyenlerde beklenen yasam
ortalama 8 yil iken bir yilda 16 kilo verenlerde beklenen yasam siresi
yaklasik 15 yil olarak bildirilmigtir (Slayd). Bagka bir arastirmada 8-30 kg
arasinda kilo verenlerde mortalitede azalma belirlenirken 30 kg dan fazla
zayiflayanlarda mortalitede artis gozlenmigtir. En c¢ok %10-15 Kkilo
verenlerde mortalite azalmasi (%35) olmus, %30'un Uzerinde
zayiflayanlarda ise mortalite artmis olarak tespit edilmigtir (williamson DF ve
ark. Am J Epidemiol, 1995;142: 1306-14) Diyabette verilen her 1 kg yasam
suresini 3-4 ay uzatmaktadir. 10 kg zayiflama hayat beklentisindeki
azalmanin %35’ini geri getirmektedir (Lean ME ve ark. Diabet Med 1990; 7(3):228-
33).

Kilo verme ile elde edilen kan glukoz kontrolindeki duzelme klinikte sik
karsilastigimiz bir durumdur. Wing ve ark. 6.9 kg’dan veya baslangic
vicut agirhiginin %5’'inden daha fazla miktarda kilo vermenin, kan
glukozu ve HbAlc'de belirgin diizelme sagladigini gostermigtir (wing ve
ark. Arch Intern Med. 1987; 147:1749-1753). BOyle bir kilo verme sonrasi hafif
derecede diyabeti olanlarda antidiyabetik ilaclari kesmek ve tek basina
diyetle regulasyonu saglamak mimkin olabilmektedir. Kilo verme ile
insulin sensitivitesinde artis ve instlin dizeylerinde disme meydana
gelir. Buna bagli olarak aclik ve postprandiyal kan glukozu disusu,
glukotoksik etkiyi ©nler ve beta hicresi insilin  sekresyonunun
dizelmesini saglar.
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Kilo Kaybinin Zararlari

Safra kesesi hastaliklari artar
Kemik mineral dansitesi azalir
Hiperlrisemi ve gut

Elektrolit bozukluklari

Kardiak komplikasyonlar

Kilo verme ile yaghh KC'e ait degisiklikler iyilesebilir. Buna kargsilik
inflamatuvar hepatite ait bozukluklar artabilir. Cok fazla ve hizh kilo
verme hepatik fibroz, safra kesesi hastaliklari ve safra tagi riskini artirir
(Moran S ve ark. Int J Obes Relat Metab Disord 1998; 22:282-283).
Bunun artan hepatik kolesterol sekresyonu ve azalan safra asidi
sekresyonu sonucu olusan safra supersaturasyona bagli olabilecegi
dusunulmektedir.

Kilo verme programlarinin psikolojik ve emosyonel sorunlar
yaratabilecegi unutulmamaldir. Psikolojik destek kilo verme tedavisinin
vazgecilmez bir parcasidir.

Cocuk ve adelosanda uygulanacak obezite tedavilerinde normal
biylimenin bundan etkilenmemesi igin gerekli tedbirler alinmali, disik
kalorili diyetlerden kaginmalhdir. Yine bu yaslarda uygulanacak siki diyet
programlarinin  yeme bozukluklarinin yerlesmesine ve psikolojik
problemlerin gelismesine yol acabilecegi unutulmamalidir (AACE/ACE
position statement on the prevention, diagnosis and treatment of obesity. Endocr Pract 1998;
4:299-350).

Dusuk kalorili diyetler ile ortaya cikabilecek kardiak aritmiler ve o6lim
riski bu diyetlerin mineral, elektrolit ve yuksek Kkaliteli proteinlerle
desteklenmesi ile ¢ok azalmigtir. Kas yikimi ile ortaya ¢ikacak Urisemi
ve kemikler Uzerinde azalacak olan gerilimin yol acacagl kemik mineral
kaybi dikkat edilmesi gereken diger noktalardir.
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Obezitede Tedavi Ilkeleri

Egitim
Diyet e i riun

Yasam Tarzi Degisikligi
Egzersiz

Davranig tedavisi

llac tedavisi
Cerrahi tedavi

|OBEZITE TEDAVISINDE GENEL PRENSIPLER

Obezite, tedavisi var olan, ancak bugine kadar tedavide basarinin
dusuk kaldigr kronik bir hastaliktir. Hayat boyu multidisipliner tedavi
gereklidir. Kisa donemde ¢6zumu yoktur. Tedavi hastaligi kontrol altinda
tutar, ancak tedavi birakilirsa obezite tekrarlar (Bray GA. Ann Intern Med 1993;
119:707-713). Bu tekrarlama hastaya veya tedavinin yetersizligine bagli
degildir. Tedavideki basarisizhgin en dnemli sebebi, hastalarin yasam
tarzlarini kalici olarak degigtirmelerindeki gucluktur.

Orta derecede kalici kilo vermenin (%5-10) klinik olarak ispatlanmig
yararlari gosterilmistir ve hastalarda orta derecede kalici kilo verme
nisbeten ulasilabilir bir hedeftir (NAASO. Obes Res 1995;3:473-8). Basarisizlik
durumlarinda ilag tedavisi, yasam stili degisikligine ek olarak yararli
olabilir.

Obezite tedavisi multidisipliner yaklagim ile, hem hekim hem de hasta
icin, sabirla yaklasilmasi gereken uzun bir sirectir. Tedavinin temelini
degisikligi olusturur (Slayd). Kalici yasam tarzi dedisikliginin saglanip
saglanmamasi, tedavinin uzun dénemdeki basarisini belirler. Bu temel
basamaklarda zorlanildigi zaman devreye sokulacak ila¢ tedavisi ile
hastaya motivasyon kazandirilabilir, basari orani yikseltilebilir. Ayrica
sonu¢ alinamayan uygun morbid obezite vakalarinda cerrahi midahale
bir secenek olusturur.
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Obezite Tedavisinde Genel Prensipler

Obez Hastaya Y aklasim

Risk faktorleri ve ayirici tani arastiriimahdir:
Hipertansiyon (KB <140/90 mmHg)
Diyabet (AKS <110, TKS <140 mg/dl)
Dislipidemi (LDL <130, TG <200 mg/dl)
Kardiyovaskiler Hst (EKG, gerekirse eforlu EKG)
Hipotiroidizm (TSH <5 nJ/ml)
Reaktif hipoglisemi (gerekirse uzamig OGTT)
Cushing Send (1 mg Dxm supresyon ile kortizol <2 ng/dl)

Obez bireyler, tedavi yaklasimindan once mutlaka degerlendiriimeli,
obeziteye yol acabilecek hastaliklar ve obeziteye eslik edebilecek risk
faktorleri aragtinimalidir (Slayd). KC fonksiyon testleri, elektrolitler, tam
kan sayimi, T. kolesterol, TG, HDL ve LDL kolesterol, TSH, EKG
mutlaka yapilmasi gereken bazal tetkikler olup semptom ve bulgulara
gore ek arastirma gercgeklestirilir.

BKi 25 kg/m? nin altinda olan bireyler de, eder ailede obezite dykiisii var
ise ve bel cevresi erkeklerde >102, kadinlarda >88 cm ise fazla kilolu
hastalar gibi degerlendirmeye girmeli ve tedavi edilmelidir. HT,
dislipidemi, KVH her hastada degerlendirilmeli, sipheli anamnezi veya
yuksek riski olanlarda eforlu EKG yapiimahdir. AKS normal olan
obezlerde, glukoz tolerans bozuklugu hatta diyabet olabilecedi (TKS
>200 mg/dl) unutulmamal ve OGTT her hastaya uygulanmalidir. Reakitif
hipoglisemi anamnezle arastiriimali, stphelenildigi durumlarda 6 saatlik
OGTT ile degerlendiriimeli K$ 55 mg/dI'nin altina digserse tani konarak
hipokalorik, liften zengin, diguk glisemik indeksli 6 6gun diyet ve
gerekirse akarboz ile tedavi edilmelidir. Yasla beraber hipotiroidizm
insidansi artmakta olup, obez her hastada TSH olcimu yapiimahdir.
Ozellikle hipertansif hastalarda Cushing hastaligi fizik muayene ile
degerlendiriimeli, normal kortizol degerinin bu hastaligi ekarte
etmeyecegi bilindiginden stphelenilen vakalarda aksam saat 23.00 de 1
mg deksametazon tb verilmesini takiben sabah 08.00 de kortizol dizeyi
bakilmalidir (Dxm supresyon testi). Normalde bu deger <2 ny/dl
olmahdir. Kadinlarda PCOS, obezite ile birlikte sik gortlur, hirsutizm,
amenore gibi semptomlar var ise arastiriimahdir.
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Obezite ve Hastalik Riski

Hastalik Riski

Bel Cevresi Bel Cevresi
E £102, K £88 E >102, K >88

(cm) (cm)

Zayf
Normal
Fazla Kilolu - Artmis Yiksek
Obez - Yuksek Cok Yuksek
Cok Yuksek Cok Yuksek
Morbid Obez Asin Yiksek Asin Yiksek

The practical guide. Identification, evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults. NIH Publication 2000

Obezite tedavisinin basindaki dederlendirmede hastanin risk durumunun
saptanmasi onemlidir. Obezitede riski belirleyen iki 6nemli parametre
vardir. Bunlar BKI ve bel gevresi élgiisiidir. Bel gevresi dlciisii, BKI <35
kg/m? nin altindaki obezlerde ozellikle tip 2 diyabet, dislipidemi, HT ve
KVH icin ek bir risk gostergesi iken, BKi >35 kg/m? olanlarda yiiksek
olan riske ek bir katki saglamamaktadir (Slayd).

Bireyin risk durumu belirlenirken su faktérler 6nem kazanir. Diabetes
mellitus, uyku apnesi, KVH veya diger bir aterosklerotik hastaligi olan
hastalar ciddi risk grubundadir ve derhal risk azaltiimasi gerekir. Sigara
icilmesi, HT, bozulmus aghk glukozu (110< AKS <126 mg/dl), LDL
yuksekligi, HDL dusuklugu, ailede erken KVH anamnezi (birinci
derecede erkek akrabada 55, kadin akrabada ise 65 yas oncesi Mi veya
ani 6lum) ve vyas (erkekte >45, kadinda >55) gibi KVH risk
faktorlerinden 3 veya fazlasinin bulunmasi da ciddi risk olarak kabul
edilir ve derhal risk azaltilmasini gerektirir. Bunlardan ayri, obezlerdeki
TG yuksekligi ve fiziksel inaktivite de KVH icin énemli risk tegkil eder.
Obez hastalar hayati tehdit etmeyen safra tagi, amenore veya menoraji
gibi jinekolojik problemler, osteoartrit veya stres inkontinans igin risk
tasirlar ve bunlarin arastiriimasi gerekebilir.

Obezlerde risk azaltiimasi kilo verme programi ile baslar, ancak eslik
eden riskler icin gerekli ek tedaviler de bu programda yerini alir. Ozellikle
ciddi risk durumlarinda sigaranin birakilmasi, HT, dislipidemi, KVH ve
diyabet tedavisi vakit kaybedilmeden baglatilir.
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Obezite Tedavisinde EKip Y aklasimi

Birinci Basamak Saglik Hizmeti
- Pratisyen Hekim

- Alile Hekimi
- Egitilmis Hemsire
- Obezite Egitmeni
Multidisipliner Obezite Merkezi
- Endokrinoloji ve Metabolizma Uzm.
- ic Hastaliklari Uzm.
- Diyet Uzm.
- Fizik Tedavi Uzm.
- Psikiyatri Uzm. - Psikolog

Doktorlar obezitenin tek sebebi olarak ‘irade eksikligi'ni goérdukleri
muddetge, obeziteyi kronik bir hastalik olarak ele alip tedavi etmeye
yonelmeyeceklerdir. Obezitenin kronik bir hastalik oldugu, obez olanlarla
olmayanlarin psikolojik durumlari arasinda belirgin fark olmadigi, obezler
arasinda birgok degisik kisilik bulundugu, yeme aligkanliklarinin fizyoloji
ve cevre etkilesiminin bir sonucu oldugu, ve kisinin agirhdini kontrol
altina alarak obeziteyi tedavi edebilecekleri konusunda hekimler
bilinglendirilmelidirler.

Omiir boyu multidisipliner bir tedavi gerektiren obezitede egitimli ekip
tedavinin basarisinda ©Onemli rol oynar (Slayd). En cok hastayla
karsilasan birinci basamak saglik hizmetinde koruyucu hekimlik gorevi
de 6n plana ¢cikmaktadir. Bu sebeple saglik ekibinin egitimi son derece
onemlidir. Yine saglik hizmetini géturen birimler arasinda ve ekiplerin
dyeleri arasinda iyi iletisim, hizmetin kalitesini ve basarisini artiracak
faktorlerden birisidir. Birinci basamak saglik hizmeti veren vyerlerde
onemli sorunlardan birisi de hastaya ayrilacak zamandaki kisithliktir.
Kronik hastaliklarin takibinde de diger hastaliklarda oldugu gibi yeterli
zaman ayrilmasi tedavide hedefe ulasmak igin gerekli 6nemli
noktalardan birisidir. Hastalar tanilari daha 6énce konmus ve tedavileri
dizenlenmis olmalari nedeniyle gecistirimemeli, kontrollerde tedavideki
basari, uyum ve motivasyon durumlari gézden gegcirilmeli, gereken ek
degisiklikler ve bilgilendirmeler yapiimahdir.
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Hastalarla Iliskilerin Diizenlenmesi

Empatik ol - ilgisiz olma
Destekleyici ol - Umursamaz olma
Tarafsiz ol - Onyargili olma
Dinleyici ol - Suclayici olma
Optimist ol - Pesimist olma

Friedman & Brownell. In: Van Husselt H (ed). Sourcebook of Psychological Treatment Manuals for Adult Disorders; 1996

Tum kronik hastaliklarda oldugu gibi obezite tedavisinde de hastayla
kurulacak diyalog, tedavideki bagsarida ©Onemli rol oynar (Slayd).
Hastanin hekimine guvenmesi ve onun kendisiyle ilgilendigine inanmasi
hastanin motivasyonu yoninden c¢ok o6nemlidir. Hekim hastaya ilgili
davranmali, sorunlarina sabirla yaklagmali, objektif davranmali, hastayi
umutsuzluga itebilecek sucglamalar ve o6nyargili yaklagimdan uzak
durmalidir. Konuya iyimser yaklagan bir hekim, her zaman hastada daha
fazla tedaviye katilim saglar.

Obezite tedavisinin bagarili olabilmesi igin birey, tedaviyi kesinlikle istiyor
olmaldir. Bu konuda bir tereddiit varsa bireyin anlayacagi basit bir dilde
hastaligin olumsuzluklari ve kilo verme ile saglanabilecek faydalar
anlatlmalidir. istek konusunda tereddiit olup olmadi§i tekrar tekrar
kontrol edilmelidir, ¢uinkl istekli olmak motivasyon igin gerekli ilk ve en
onemli faktordir. Hem baglangigtaki egitim ve ikna déneminde hem de
tedavi suresince bilingli ve sabirli olunmahdir. Hasta ile iletisim
kaybedilmemeli, duzenli takipler ile bir program olugturulmalidir.

Duzenli periyodlar ile ylzyuze yapilacak gorigmeler yanisira, arada
kilonun bildirilmesi gibi amaglarla kisa telefon gérigmeleri, hastay! konu
ile ilgili tutacaktir.
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Kilo Beklentileri: Hastalara Neler Bildirilmelidir

Obezite hayat boyu multidisipliner tedavi gerektiren kronik
bir sorundur

Obezite biyolojik ve cevresel faktorlere baghdir ve sadece
irade eksikligine bagh degildir

Orta derecede kilo vermenin yararlari sdylenmelidir

Temel dusince ve tahminler hastanin beklentileri ile
kargilastiriimali, gerekirse beklentilerin degismesi icin
cahsiimahdir

Yavas ve kalici kilo vermenin 6nemi vurgulanmalidir

Uzun donemde elde edilebilecek sonuca ve kalici
degisikliklere odaklanmaldir

Brownell & Kramer. In: Blackburn, Kanders (eds). Obesity: Pathophysiology, Psychology, and Treatment; 1994

Hekim 6muir boyu sirecek bir tedavinin baslangicinda hastaya bilmesi
gereken seyleri sdylemeli, bu yolla dogru beklentilerin olusmasini ve
yanlhg bilgilerin diizeltiimesini saglamalidir. Tedavinin gegici degil surekli
oldugu, hedef bir tarihin olmadigi, bu sebeple yasam tarzinda
gerceklestirilecek degisikligin kalici olmasi gerektigi vurgulanmalidir.
Hastalidin sadece irade eksikligi sonucu gelismedigi bu sebeple ¢cevresel
ve biyolojik faktorlerde degisikligin sart oldugu anlatiimahdir. Cok obez
kimselerde tedavi icin bir hedef konurken bu hedefin ulasilabilir ve
gercekci olmasi 6nemlidir. Bu sebeple ideal kiloya inmek gibi zor ve
caydirici hedeflerin yerini, son yillarda risk azaltici etkileri ve faydalari
kanitlanmis orta derecede (%10) kilo verme hedefi almigtir. Onemli olan
inilen kiloda kalmayi saglayarak kalici bagariya ulasmaktir. Bu hedefe
ulastiktan sonra motivasyonu ve tedavi basarisi iyi hastalarda ikinci bir
%210 hedefi uygulanabilir (The practical guide. Identification, evaluation, and treatment of
overweight and obesity in adults. NIH Publication 2000). Hizli kilo vermenin bireylerde
adaptasyon guclugu yaptigi, inilen kiloda kalma oranini yani tedavinin
kalicihgini azalttigi gorulmustir. Bu ylizden hastanin kolayca adapte
olabilecegdi, yasam tarzinda daha kuguk degisikliklerle, yavas (ayda 2-4
kg) ama istikrarli bir kilo verme programi diizenlenmelidir. Daha hizl kilo
verenlerde bir yil sonundaki bagarinin daha fazla olmadigi gdosterilmigtir.
Basari degerlendirmesi, tedavinin kaliciligini da icermek tzere bir yil
sonra yapillmalidir ve hastaya indigi kiloda kalabilmesi igin egitim
verilmelidir. Onceki dénemlerde obezite tedavisi hedeflenen kiloya inince
biterken, yeni yaklagsimda inilen kiloda kalmay! saglamak icin tedavinin
takibi yillar Gizerine yayilabilmekte hatta dmtr boyu strebilmektedir.
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Obezite Tedavis Stratejileri

Aliskanlikiann degismies Basanyr artima

W Yeme aliskanhikiarinin W Yavas ama istikrarh kilo kayb

Dok e W Ulasilabilic hedef belileme
w Fiziksel aktivitenin artirimasi w- Inilen kilada katabilmek icin

w Davranis madifikasyonu tedavinin devarm

Farmakoterap!

w-Vakaninuyginlugudegeriendirilic

W Yasamitarzidegisikligine eklenit

wKilo:kaybimaveiniien Kilontn
kortinmasina yardimeidie

Obezite tedavisine baslanirken hedef belirleme ile beraber tedavi
stratejisi de cizilmeli ve hastaya bu konuda bilgi verilmelidir. BKi >30
kg/m? olanlar ile BKi 25-30 kg/m? veya bel gevresi fazla (erkekte >102,
kadinda >88 cm) olup beraberinde birden fazla risk faktorii olanlarda
aktif tedaviye baslanmalidir. Obeziteye eslik eden risk faktorleri sayfa
84’de Ozetlenmistir. Tedavinin temelinde yeme, aktivite ve davranisla
ilgili ahgkanhklarin degistiriimesi yatmaktadir ve bu yasam tarzinda
dedisiklik olarak Ozetlenebilir. Hizli kilo vermek yerine yavas (haftada
0.5-1 kg) ama istikrarli kilo verilmeli ve verilen kilonun kaliciligi
saglanmalidir. Genellikle 6nerilen hedef 6 ay igerisinde baglangictakinin
%10'u kadar kilo vermektir. Bu tedaviler ile hedefe ulasmada veya
ulagilan hedefte kalmakta gugclik cekiliyor ise farmakoterapi eklenebilir.
Ozellikle tedaviye ilk baglananlarda ila¢ tedavisine baslamadan 6nce 6
ay non-medikal tedavinin uygulanmasi onerilir. llacin segiminde mutlaka
hastayr ve ilaci bilen bir uzmanin bilgisine basvurulmaldir. Ayrica
unutulmamahdir ki yasam tarzi dedisikliklerini icine almayan sadece
ilacla yapilmaya caligilan bir tedavinin kalici basarisi mimkin degildir.
Gereken hastalarda ila¢ tedavisine baglama kriterleri BKi >30 kg/m?
olmasi, veya BKi 27-30 kg/m? ve beraberinde obezite ile iligkili bir
hastalik olmasidir. Bunlar KVH, DM, HT, dislipidemi ve uyku apnesidir.
Tedavinin bagarili kabul edilebilmesi igin 6-12 ay icerisinde %210 kilo
kaybi, 2 yiin sonunda geri allmin 3 kilogramdan az olmasi ve bel
cevresinde 4 cm’den fazla kugllme olmasi gereklidir. Basarili bir
tedaviden sonra yasam tarzinda yapilan degisikliklere devam edilmeli,
diyet ve egzersizin birakilmasi halinde kilonun geri alinacagi

unutulmamalidir. (The practical guide. Identification, evaluation, and treatment of
overweight and obesity in adults. NIH PublicatBign 2000).



Obezite Tedavisinde Genel Prensipler

Davranis Tedavisinin Bilesenleri

- Kendini izleme (self-monitoring)
- Stimulus kontrol

- Pekistirme

- Beslenme

- Egzersiz

- Sosyal destek

- Bilissel degisiklikler

Vucut agirhginin uzun sdreli kontroli, yeme ve fizik aktivite gibi
davraniglarda kalici degisiklikler olusturulmasina baghdir. Pek cok kigi
zayiflamaya yonelik diyet secenekleri ve egzersiz hakkinda ayrintili bilgi
sahibi olmakla birlikte bu bilgileri glinluk uygulamaya gecirememektedir.
Davranis tedavisi bu ve buna benzer durumlarda etkilidir. Baglica
kendini izleme, asiri yemek yemeye neden olan durum ve uyarilarin
belirlenmesi, yemeye alternatif olusturacak davraniglarin 6grenilmesi ve
relapsin kontroliine yonelik konulari igerir.

Obezite icin davranig tedavisinin 10 kisiden olusan gruplarla haftada 1-2
saat ve 12-20 hafta sureli uygulanmasi 6nerilmektedir. Kendini izlemede
hastalar ne zaman nerede ve ne yediklerini gunlik olarak kaydederler.
Yemek yemege eslik eden ortam degigsiklikleri de kaydedilir. Boylece
yeme davranisina yol acan faktérler konusunda kiginin bilin¢lendirilmesi
ve zaman icinde yeme davraniginda olusan degisikliklerin kigi tarafindan
farkedilmesi saglanmis olur. Yeme bakimindan olumsuz dig uyaranlar
engellenmeli, bu uyaranlarin beklendigi yerlerden uzak durulmalidir.
Yukarida bahsedilen kayitlarin incelenmesi, verilen kilolarin takibi ile
uygulanan yontemin basarisi degerlendirilir ve pekistirilir. Dogru
beslenme aligskanliklarinin yerlestiriimesi cok 6nemlidir. Ogiin atlamama,
yemeklerin sofrada yenmesi, atistirma aligkanliklarinin 6niine gecilmesi,
yemek yerken televizyon seyrretme gibi mesguliyetlerden uzak
durulmasi, yavas yavas sofra adabina uygun yemek yeme, tamamen
doymadan sofradan kalkma, diizenli egzersiz gibi olumlu aliskanliklarin
edinilmesi 6nemlidir. Obezite tedavisinde en 6nemli noktalardan birisi de
cevrenin destegidir. Aile, is ve arkadas c¢evresi hastayl yalniz
birakmamali, hastayla beraber egitilerek programin basarisi
artinlmalidir.
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Enerji Denges

Fiziksel

Aktivite %20
_

Bazal
Metabolizma %70

(D
Alinan En Harcanan Enerji

Enerji intiyaci yas ve cinse gore farkhliklar gosterir. Erkeklerin yagsiz
vicut kitlesi kadinlarinkinden daha c¢ok olup, enerji tuketimleri daha
fazladir. Bu nedenlerle kadinlardan daha kolay kilo verebilirler.
Yaslaninca vicut yagd kitlesi artip, yagsiz vicut kitlesi azaldigindan
metabolik tiiketim genclerden daha azdir.

Obezitenin olugsmasinda alinan enerjinin harcanana goére fazla olmasi
temel faktordir ve tedavide de harcanan enerjinin artinlarak alinan
kalorinin azaltilmasi esasi teskil eder. Alinan enerjinin azaltiimasi
kalorisi kisith diyetlerle gergeklegtirilir. Harcanan enerji ise degisik
komponentlerden olusur. Tedaviyle artinlabilen fiziksel aktivite,
normalde harcanan enerjinin ancak %Z20’sini olusturur. Bu oran
profesyonel sporcularda %50’lere cikabilmektedir. Harcanan enerjinin
%70’ini olusturan bazal metabolizma ve %10’unu olusturan termogenez
Uzerine etkili tedaviler ¢cok kisitli kalmaktadir. Bu kisitl etkiler, egzersiz
ve b stimulan ilaglarin dikkatli kullanimi ile olabilmektedir.

Besinlerin termojenik etkisi 6nemlidir ve “az az, sik sik ye” dnerisiyle
termogenezde saglanacak olan artisin, ek katkisi oldugu kabul edilir
(bak s39). Besinlerle alinan yagin azaltlmasi ile kalori kisitlamasi
olmadan dahi bir miktar kilo verilmesi saglanabilmektedir (bak s22). Bu
ise alinan gidalarin miktar1 kadar igeriginin de dnemli oldugunu ortaya
koymaktadir.

88



Obezitede Diyet Tedavisi

Obezitede Diyet Tedavisi

" Starvasyon diyetleri (< 200 kkal/giin)
- Cok dusuk kalorili diyetler (ketojenik diyet 200-800 kkal/giin)
" Dusuk kalorili diyetler (800-1200 kkal/giin)

- Dengeli diyetler

- Dengesiz diyetler

-~ Kigiye dzgu, thmh, kisith kalorili diyetler

OBEZITEDE DIYET TEDAVISI

Diyet tedavisi obezite tedavisinin temel tasidir. Diyetin kalori miktari
yanisira igerigi, uygulanma sekli ve diyete eglik edecek, harcanan
enerjiyi artiran egzersiz programi ¢ok dnemlidir. Ginde 1000-1200 kkal
veya daha az vyiyen bir kisinin kilo vermemesi mimkin
gorinmemektedir. Yakin zamana kadar pratikte en sik uygulanan
diyetler dusuk kalorili diyetlerdir. Bunlarda kisinin kilosuna veya
harcadigi enerjiye bakiimaksizin 800-1200 kkal arasinda bir diyet
uygulanir.

Diyetteki kalori miktari kadar diyetin icerigi de 6nemlidir. Karbonhidrat
kisittamasi ile glikojen mobilizasyonu, sodyum didrezi, intra ve
ekstraselltler sivi ve protein kaybi olur. Bu tip diyetlerle T, hormonunda
da dusme gozlenir. Kalori kisittamasi halinde protein kaybi 6n plandadir
ve bunu kompanse etmek igin nitrojen alimini artirmak gerekir. Diyetle
kilo kaybinin hizli olan erken fazinda 24-48 saat icerisinde glikojen
depolari bogalir, belirgin sivi kaybi olur. Protein kaynakli glukoneogenez
cok fazladir. Azalan vicut proteini ve vicut sivilarl ile beraber ilk
haftanin sonunda kilo verme azalir. Bu dénemde metabolik hizda %15-
20 azalma olur. Diyete devam edilmesi ile 7-10 gin sonra baslayan
ikinci fazda vicuttaki yag dokusunda azalmaya bagh kilo kaybi olur.

Diyet ile kilo vermedeki bu duraklama, yapilan egzersiz ve diyet
programina Israrla devam, gerekirse diyetteki kalorinin biraz
dusiurulmesi veya egzersiz miktarinin artirilmasi ile agilabilir.
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Ketojenik Diyetlerin Yan Etkileri

basagrisi - diyare

yorgunluk - safra taglari
konsantrasyon gucligu - siklus bozukluklar
uyku hali - libido kaybi

ortostatik hipotansiyon - hipertrisemi, gut
aritmiler - bobrek tasi
kardiyomiyopati ve ani 6limler - soguga dayaniksizhk
bulanti, kusma - sag dokulmesi

konstipasyon - su, elektrolit dengesi
bozukluklar

Starvasyon diyetleri ve c¢ok dusuk kalorili diyetler pratikte bugin
kullanilmamaktadir Acil kilo verdirmenin gerekli oldugu durumlarda yol
acabilecekleri olumsuz tablolar sebebiyle hastane sartlarinda ve doktor
kontroliinde uygulanmalidir. Bu diyetlerde ve dusuk kalorili diyetlerin bir
kisminda gunlik KH aliminin azligi nedeniyle kanda keton cisimcikleri
ortaya ¢ikar ve bunlara ketojenik diyetler denir. KH’lar kisitli oldugu igin
Crebs siklusu ara drunleri olusamaz ve diyetle alinan yaglar enerij
vermek ic¢in kulanilamiyarak keton cisimciklerine cevrilir. Bu keton
cisimcikleri idrarla atilir ve sonucgta enerji kaybi gerceklesir. Bu diyetler
hizli zayiflatir ve bu yolla hastaya motivasyon verir. Olusan ketoasitlerin
istah kesici 6zelligi de diyete katkida bulunur. Ancak, ketojenik 6zelligi
olan diyetlerin saghg! tehdit eden yan etkileri vardir (Slayd). Su ve
elektrolit dengesinde bozulma, kalsiyum kaybi ve osteoporoz,
hipertrisemi ve gut yaninda ortaya ¢ikabilecek kardiyak aritmilerle ani
Olumlere yol acabilirler.

Gidalarla alinan besin 6gelerinin orani saglikh beslenme yoninden ¢ok
onemlidir. Dengesiz diyetlerde belli gida grubu tamamen dislanmaktadir.
Hedef kisa zamanda hizli kilo vererek saglikli olmayan diyetin kisa
stirede sonlandiriimasidir. Bu tir diyetlerin belirli stirelerden daha uzun
uygulanmasi vicudun, ihtiyaci olan temel besin maddelerinden, vitamin
ve minerallerden yoksun kalmasina ve bu yolla saglik durumunun
bozulmasina yol acabilir. Davranis tedavisi ile bilinclendirmeden yoksun
hizl kilo verdiren diyet programlarinda hastalar kisa olan diyet suresini,
sikintiya katlanarak ve bu strenin sonunda tekrar 6nceki aligkanliklarina
donecekleri Ozlemiyle doldururlar. Genellikle hastalar davranis
degisikligini gerceklestirecek, benimseyecek zamani bulamadigindan,
diyet siresi biter bitmez eski aliskanliklara dénus nedeniyle hizla geri
kilo alirlar.
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Dengeli Diyette Enerji Kaynaklari
Makro Besin Ogeleri

Protein
%15

Yag
%20-30

Dengeli olan diyetler, enerji kaynaklari olarak karbonhidrat, yag ve
proteinin viicudun ihtiyacina gore yukarida belirtilen oranlarda dagildigi,
gerekli vitamin ve mineralleri binyesinde barindiran saglikli diyetlerdir
(Slayd). Bu diyetler kalori miktari ayarlanarak dmir boyu uygulanilabilir
ve obezitenin kalici tedavisinde onemli yer tegkil eder. Enerjinin %55-
60’1 KH'dan, yaklasik %15'i proteinden, %20-30'u ise yagdan gelecek
sekilde ayarlanmigs ve doymus yaglarin <%210, kolesterolin <300
mg/gun ve fiberin 20-30 gr/gun oldugu bu diyet igcerik olarak en sagliklisi
kabul edilmektedir (Gans K. Clin Fam Pract 2002; 4(2):391).

Dengeli saglikh diyet ile beslenmenin kilo vermeden badimsiz olarak
saglik tizerine olumlu etkileri vardir. Ornegin tim Amerikalilar <%30 yag
iceren diyetle beslenseler KVH'a bagli mortalitenin %4-20 oraninda
azalacag! varsayllmaktadir (Browner WS ve ark. JAMA 1991; 265:3285-91). Yag
kaynakli enerji aliminin toplam kalorinin %1'i kadar azaltiimasi ile yilda
10.000 kadar kansere bagli 6lumin engellenebilecegi 6ne surilmagsttr
(Prentice & Sheppard. Cancer Causes Control 1990; 1:81-97). Diyetteki yuksek lif
oraninin obezite ve diyabet gelisimini azalttigi bilinmektedir (Kromhout D ve
ark. Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25:301-6; Wolk A ve ark. JAMA 1999; 281:1998-2004).
Glisemik indeks, alinan gidalarin sindirilme hizi ve kan sekerini artirma
siddeti olarak ©zetlenebilir. YUksek glisemik indeksli gidalarin gida
alimini daha az suprese ettigi gosterilmistir (Roberts SB. Nutr Rev 2000; 58:163-
9). Duslk glisemik indeksli gidalar; meyva ve sebzeler, bugday ve
benzerleridir. Yuksek glisemik indeksli gida grubunun baginda piring,
patates ve beyaz ekmek gelir.
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Kilo Verdirici Diyet Icerigi

Gunluk Toplam Kalori Harcanan Enerjiden 500-1000 kkal eksik
Karbonhidrat % 55-60
Protein % 15
Total Yag % 20-30

Kolesterol < 300 mg/giin

Doymus Yag Asitleri % 8-10

Tekli Doymamis YA % 15

Coklu Doymamig YA % 10
NacCl 2.4 gr Na veya 6 gr NaCl
Kalsiyum 1000-1500 mg/gin
Posa 20-30 gr/gun

The practical guide. Identification, evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults. NIH Publication 2000

Obezitenin glncel tedavisinde kisa surede ideal kiloya inmek hedefi
yerine, uzun surede istikrarli bir zayiflama ile %10 (%5-15) kadar kilo
vermek ve bu kiloda kalmayr saglamak amaclanmaktadir. Tedavinin
devamlihigi ve kilo geri aliminin engellenmesi 6nemlidir. Bir yilin
sonunda hedefe varilirsa ve hasta istekli ise ikinci bir kez ayni program
uygulanabilir. Bu stratejide hedef, cok daha fazla miktarda obez hastayi
sagliksal yonden faydalari kanittanmigs bu hedefe ulastirabilmektir.

Obez hastalar tarafindan zorlanmadan uygulanacak sekilde diizenlenen
iimh hipokalorik diyet, hasta uyumunu kolaylastirir. Onerilecek diyet
surekli uygulanabilir, saglikli yani dengeli olmalidir (Slayd). Posa orani
yuksek (20-30 gr/gun lif iceren), yeterli vitamin ve mineral iceren, gunlik
en az 2-3 litre sivi ile desteklenmis beslenme programi, sik araliklara
bolinerek uygulanmalidir (4-6 06gun). Sik araliklarla beslenmenin
acikmayi engelleyerek gereginden fazla yemeyi ve kacamaklari dnleme
ve her 6gun sonrasinda besinlerin termojenik etkisi yoluyla eneriji
harcanmasini artirma gibi yararlari vardir. Blyuk 6gunlerle gelisen daha
yuksek insulin pikleri de bu sekilde azaltilir. Diyetteki yag oranlari
obeziteye sik olarak eglik eden dislipideminin dizeltimesi ve KVH'dan
korunmak icgin 6zellikle ayarlanmalidir.

Tespit edilmis dislipidemisi olanlarda, 200 mg/gin’den az kolesterol ve
toplam kalorinin %7’sinden az doymus yag iceren 2. basamak diyet
uygulanmalidir. Diyetin geri kalan igerigi ayni kalir.

Kalorisi ayarlanarak, uzun sire uygulanabilecek dengeli diyet listesi
ornekleri kitabin sonunda verilmigtir.
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Bireye Ozgu, Ilhmli Hipokalorik Diyet

Alinacak Ginluk Kalori Miktari :
[ BMH x Aktivite Faktort ] - 600 (500-1000 kkal)

BMH (kkal/giin)

Kadin
[9.6 X VA (kg)] +[ 1.8 x boy (cm) ] —[ 4.7 x yas (yil) ] + 655

Erkek
[13.7xVA (kg) ] +[ 5 x boy (cm) ] —[ 6.8 x yas (yil) ] + 66

.. . Dusuk (Sedanter)
Aktivite Faktoru Orta

Yuksek

Harris — Benedict Formli

Dusuk kalorili diyetlerde, gunluk enerji tuketimi 3000 kkal’'nin Gzerinde
olabilen obez bireylere aligkanlklari ve ihtiyaclarina uygun olmayan
miktarda az enerji iceren 800-1200 kkalorilik sabit diyet dnerilmektedir.
Bu tip dusuk kalorili diyetlerin bireye rahatsizlik verdigi, uyum gucligu
dogurdugu ve uzun sire uygulama olasiliginin dusik kaldigini
deneyimler gostermistir. Bircok hasta bu tip diyetleri defalarca denemis
ve kalici sonu¢ alamamistir. BoOyle bir diyet Onerildiginde hastanin
tedaviye olan katimi ve dneren uzmana inanci azalabilmekte, bunlar da
basari sansini digirmektedir. Bu sebeple son yillarda uygulanabilirligi
kolay, Onerildigi zaman hayal kirkhgi yaratmayacak, bireye gore
hesaplanan ihml hipokalorik diyetler obezite tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaya baslanmis ve uzun vadede basari oraninin daha yiksek
oldugu gozlenmistir. Haftada 0.5-1 kg agirlik kaybi saglayacak sekilde,
gunliik harcanan enerjiden 500-1000 kkal daha dustk enerji iceren bu
diyetler, besin 6geleri yoninden dengeli icerige sahiptirler. Bireye 6zgu,
thmh hipokalorik diyetlerde yasina, cinsiyetine, kilosuna ve aktivitesine
gore her birey icin ayri ayri hesaplanan, uzun siire her hangi bir olumsuz
etkiye yol agcmadan uygulanabilecek saglikli bir beslenme sekli s6z
konusudur. Hastalarin mevcut kilolarini korurken tukettikleri eneriji
miktar1 hesaplanir. Gunluk total kalori ihtiyact = bazal metabolizma hizi
(BMH) x Aktivite faktort. Bu rakamdan ginluk 500-1000 kkal (ortalama
600 kkal) kadar bir kalori miktari ¢ikartilarak, hastanin fazla a¢ kalmadan
kolayca adapte olabilecegi ve omir boyu uygulayabilecegi bir diyet
programi duzenlenir (Slayd). ~7700 Kalorinin, bir kilo yag kaybina yol
actigi kabul edildiginde bu diyet ile haftada yaklasik 0.6-1.0 kg zayiflama
beklenir.
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Enerji Tuketiminin Artmas: Igin
Plan Gelistirme

Tam Fiziksel Aktiviteler Gegerlidir

w Fiziksel aktiviteyi artirmak icin olanaklar yaratiimalidir
w Etkiler birikir
w Aktivitenin yararli olmasi icin bir esik yoktur

Standardize edilmig duzenli yapilan izotonik (aerobik)
egzersizin kardiyovaskuler iyilik hali ile beraber
ek faydalari vardir

OBEZITEDE EGZERSIZ TEDAVISI

Yasam tarzi degisikligi icerisinde 6nemli bir yer tutan aktivite artisi ve
egzersizin basarili bir kilo verme programinda pay! buyuktir. Kalorisi
kisittanmis bir diyetle beraber uygulandiginda konvansiyonel zayiflama
programini olustururlar.

Enerji tiketiminin artmasi icin temel faktor fiziksel aktivitenin
artinimasidir. Esas olarak her turlu fizik aktivite bu amagta faydalidir.
Mumkin olan yerlere vyiriyerek gidilmesi, asansorler vyerine
merdivenlerin kullaniimasi, temizlik, bahge igi gibi ginluk ev islerinin
yapillmasi en basit 6rneklerdir. Farkli fiziksel aktivitelerin faydali etkileri
birikir ve harcanan kaloriyi artirir. Bu sebeple enerji harcanmasi
konusunda aktivite miktarinin bir esik degeri yoktur (wilfley ve ark. In: Dishman
(ed). Advances in Exercise Adherence; 1994: 361-393).

Egzersiz ise saglik ve fiziksel form dizeyini geligtirmek amaciyla belli bir
plan ve dizen cercevesinde uygulanan ve bir hedefi olan tekrarlanan
fiziksel aktivitelerdir. Duzenli uygulanacak standardize edilmis izotonik
egzersizin her zaman, basta kardiyovaskdler iyi olma hali olmak tzere
ek faydalari vardir. En basiti bu programi uygulayan kimseler sporcu bir
ruh ve beden hali kazanarak gunluk hayatlarindaki fiziksel aktivite
miktarini otomatik olarak artirirlar.

Uzun donemde normal kilolu kisiler egzersiz sirasinda harcanan enerjiyi
gida alimini artirarak kompanse ederlerken, obezlerde bu artis daha
azdir. Bu sebeple egzersizle kilo kaybi obezlerde daha ¢ok olmaktadir.
Egzersiz, uzun donemde verilen kiloyu idame ettirebilmenin de en iyi

yollarindan biridir (Grilo ve ark. In: Stunkard, Wadden (eds). Obesity: Theory and Therapy;
1993:b6lim 15).
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Obezite Tedavisinde
Egzersizin Olumlu Etkileri

- Egzersiz sirasinda ve sonrasinda enerji tiketimi artar
- GUnluk yagsamda fiziksel aktivite artar

- Bazal metabolizma hizi artar

- Enerji dengesi negatif olur, kilo kaybi artar

- Besinlerin termik etkisi artar

¥2 - Yag icerigi yiiksek gidalarin segimi azalir

- Yag dokusu azalirken kas kitlesi korunur

- Kigi kendini iyi hisseder

- Fizyolojik faktorler duizelir

- Obeziteye bagli komplikasyonlarin gelisme riski azalir
- Morbidite ve mortalite azalir

Egzersiz, obezitenin hem dnlenmesinde hem de tedavisinde diger tedavi
Ogelerine yardimci, vazgecilmez bir yontemdir. Gunluk fiziksel aktivite ile
vicut agirhgr arasinda negatif bir korelasyonun oldugu bilinmektedir.
Egzersizin kilo kontroli ve kilo kaybini kolaylastirici etkileri yaninda
obezitenin komplikasyonlari tzerine de olumlu etkileri vardir. Aktif ve
kondusyonu iyi olan obezlerde morbidite ve mortalite, sedanter ve
kondusyonu zayif olanlara gore belirgin olarak daha azdir (Technology
Assessment Conference Panel. Ann Intern Med 1993; 119(7 pt 2):764-70).

Egzersiz sirasinda artan enerji tiketimi, egzersiz sonrasi da bir sire
devam eder. iskelet kasinda enerji tilketimi ve substrat oksidasyonu
artar, serbest yag asitleri iskelet kasi icin en dnemli enerji kaynagi haline
gelir. Tukenen glikojen depolari nedeniyle yag oksidasyonu egzersiz
sonrasinda da devam eder. Dizenli egzersiz yapan bireyler gelisen
sportif beden ve ruh hali sayesinde gunlik yasamda da aktivitelerini
artirarak kalori kaybederler. Artan yagsiz vicut kitlesi sayesinde BMH
artar. Besinlerin termik etkisi de akut egzersiz sirasinda %40 kadar
artabilmektedir. Ancak bu etki istirahat doénemlerinde kaybolur.
Epidemiyolojik calismalarda artan fiziksel aktivite ile secilen gidalardaki
yag miktarinin azaldigi goralmastir. Duzenli spor yapan bireylerde yag
dokusu azalirken kas kitlesi korunur, fizyolojik faktorler dizelir, vicut
imajindaki diizelme hastaya motivasyon kazandirir. Spor yapan birey
kendini daha iyi hisseder, beden sagligi kadar ruh saghgi da duzelir,
kendine guveni, motivasyonu, isinde ve tedavisindeki basarisi artar.
Duzenli egzersiz obeziteye bagl morbiditeyi belirgin olarak azalttigi gibi,

kilo vermeden bagimsiz olarak kardiyovaskiler riski de azaltir (Paluska S.
Clin Fam Pract 2002; 4(2):369) (Grilo ve ark. In: Stunkard, Wadden (eds). Obesity: Theory and
Therapy; 1993:b6lim 15).

95



Obezite Atlasi R. Serter

Fiziksel Aktivite:
Eslik Eden Hastaliklar a Etkisi

Kardiyorespiratuvar canhligi saglar
Lipid profilini duzeltir

Kan basincini dusurur

Insulin duyarhhgini arttirir

Kan glukoz kontrolint duzeltir
Koagilasyon faktoérlerini olumlu etkiler

Artmis fiziksel aktivitenin ve 0Ozellikle egzersizin olumlu etkileri, farkl
sistemler Uzerine farkh yollarla olmaktadir. Egzersizin organizmada
kalici fizyolojik etkilerinin olugabilmesi icin duzenli bir gekilde uzun
sureler yapilmasi gerekir.

Abdominal obezitesi olan kimselerde egzersiz, baglica abdominal
bolgeden yag kaybina yol acar. Bu tip yag birikiminin kardiyovaskuler
hastalik ve diyabet riski ile iligkisi ¢ok iyi bilinmekte olup bu yolla buytk
oranda risk azalir. Duzenli egzersiz ile trigliserid duzeylerinde disme ve
HDL-kol diizeylerinde artis gozlenir. lIzotonik egzersizin ozellikle
obezlerde kan basincini belirgin olarak dusurict etkisi vardir. Ancak
izometrik egzersizin, 0Ozellikle de hatali yapilinca kan basincini
artirabilecedi unutulmamaldir.

Oglisemik hiperinsilinemik klemp caligmalarinda egzersiz sonrasinda
insulin duyarhliginda artis oldugu gozlenmigtir. Bu artis 12-24 saat
devam etmektedir (Burstein R ve ark. J Appl Physiol 1990; 69:299-304). Diyabetik
hastalarda kan sekeri kontroli kolaylagir. Fibrinojen dizeylerinde

azalma sonucu trombotik egilimde azalma elde edilir (Pi-Sunyer. in: Frankle,
Yang (eds). Obesity and Weight Control: The Health Professional's Guide to Understanding and
Treatment; 1988).

Egzersizin getirebilecedi olumsuzluklar da vardir. Basta ani kardiak
Olimler (0-2/100 000 agir egzersiz saati), digsme ve travmalar olmak
Uizere egzersizin getirdigi riskler gozardi edilmemeli ve 6zellikle yirime
digindaki, aktivite yogunlugu yuksek egzersizlerde kardiyovaskiler,
metabolik, ortopedik veya norolojik hastaliklardan siphe edildiginde,

hasta mutlak bir degerlendirmeden gegcirilmelidir.
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70 kg Eriskinde 150 kkal Enerji Harcatan
Fiziksel Aktivite Miktarlar

Zaman - Yurayug 3 km /40 dk
Siddet Bisiklet 8 km / 30 dk
Hizli dans veya masa tenisi 30 dk
Yurtytus 3 km / 30 dk
Yuzme veya basketbol 20 dk
Bisiklet 6 km / 15dk
ip atlama 15 dk
Zaman Kosu 2.5 km / 15dk
Siddet - Kar kireme veya merdiven ¢ikma 15 dk

The practical guide. Identification, evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults. NIH Publication 2000

Tek basina egzersiz uygulamasi belirgin kilo kaybina yol acar. Haftada
1000 kkal enerji harcandiginda yaklasik 0.1 kg/hf, haftada 5000 kkal
harcandiginda ise 0.5 kg/hf kilo kaybi saglanabilece@i gosterilmistir (Ross
& Janssen. Med Sci Sport Exerc 2001; 33(6):S521-527). Orta derecede aktivite ile
gunde 150 haftada ise yaklasik 1000 kkal enerji harcanir (Slayd). Bu
aktiviteler gunlik yasamda kolayca uygulanabilecek aktiviteler
olabilecegdi gibi amaca yonelik egzersiz programlari da olabilir.

Duzenli bir egzersiz programi igin segilecek egzersiz turi birgok kas
grubunu bir arada calistiran izotonik yani aerobik tip egzersizdir ve kosu,
tempolu yuruyus, yizme, bisiklet ve aerobik ¢calisma bu grupta yer alir.
Bu programlar tek bagina dahi orta derecede kilo ve yag kaybini
saglayabilir. En yaygin uygulanan aktivite yartyls iken 6zellikle obez
bireylerde sik gorulen dejeneratif artrit gibi komplikasyonlar nedeniyle
eklemlere vicut agirliginin daha az bindigi aktivite turleri (kondiisyon
bisikleti, yizme, su ici egzersiz) tercih edilebilir. Belli kas gruplarini
caligtiran izometrik egzersizin (rezistans tipi egzersiz) ise kilo tzerine
etkisi belirgin degildir. Kaslari gelistirerek yagsiz vicut kitlesinin artisina
ve dolayisi ile istirahat metabolizma hizinda artigsa yol agar. Aerobik
egzersize ek olarak uygulanacak agirlik calismalari kolon kanseri, tip 2
diyabet, koroner arter hastaligi ile iligkili risk faktorlerini azaltir,
osteoporozdan korur, vicut kompozisyonunu iyilestirir ve psikolojik

faydalar saglar (American College of Sports Medicine. Med Sci Sports Exerc 2002;
34(2):364-380).
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Egzersiz Sikhg ve Siresi

Egzersiz programi:

Maksimum kalp hizinin* %60-70'i hedeflenerek
haftada 4-5 kez ® 20-30 dk veya
haftada 2-3 kez ® 45-60 dk

Fiziksel aktivite:
Her gin yarim saat orta derecede aktivite .
(en az haftada 2-3 kez ® 20 dk)
*1 Maksimum Kalp Hizi:
Nomal kilolularda: 220 - hasta yasi
Obezlerde: 220 - ( 0.5 x hasta yasl)

NIH “Consensus Conference” 1996

Bir fiziksel aktivite programi planlanirken, hedefe ulasildik¢a
organizmada yeni degisikliklerin olusabilmesi igin aktivite ile olusturulan
stres kademeli olarak artiriimalidir. Bu artis egzersizin siddeti, siresi ve
sikhginda yapilacak duzenlemeler ile gergeklestirirlir. Bu ayarlamalarda
siddetin artirilmasi sona saklanmalidir.

Submaksimal aerobik egzersizin baslangicinda baglica enerji kaynagi
kas glikojeni iken daha sonra kan yoluyla saglanan glukoz ve SYA 0n
plana gecer. KC'de glikoneogenez ve glikojenoliz yolu ile glukoz tretimi,
hem yag dokusundan hem de kas ici yag depolarindan lipoliz yolu ile
serbest yag asitleri Uretimi artar. Duzenli egzersizler ile egzersiz
sirasindaki karbonhidrat oksidasyonu azalmakta, bunun vyerini yag
oksidasyonu almaktadir. Yag oksidasyonundaki bu olumlu etki ise en iyi,
yogunluk olarak maksimal oksijen tuketiminin (VO, max) %60’indan
fazla olan, 30 dakikadan uzun siren ve haftada en az 3 kez uygulanan
egzersiz programi ile elde edilebilmektedir. Egzersiz yogunlugu
maksimal oksijen aliminin (VO, max) yuzdesi olarak belirlenir, ancak
pratikte bunu degerlendirmek gii¢c oldugundan kalp hizi bir kriter olarak
kullanilir. Egzersizin tim olumlu etkilerinden faydalanmak i¢in maksimal
kalp hizinin %60-70'ine ulasmay! saglayan bir egzersizin haftada 4-5
kez 20-30 dk veya haftada 2-3 kez 45-60 dk uygulanmasi Onerilir
(Slayd). VO, max’in %40-60"1 yogunlugunda (dusuk-orta yogunlukta) bir
egzersizle de yararlarin bircogunun elde edilebilecegi, ancak insilin
duyarlihginda artis gibi metabolik bazi faydalarin elde edilebilmesi icin
daha yogun egzersiz programlari (>%60) gerektigi gosterilmigtir. 5-10
dakikalik 1Isinma ve soguma bolumleri, mutlaka eklenmelidir (Paluska S. Clin
Fam Pract 2002; 4(2);369).
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Obezite Tedavisinde Kullanilan ilaclar

A) Yag depolanmasini engelleyenler :
1- Istah tizerine etkili ajanlar
2- Yag emilimini azaltanlar

B) Yag kullanimini uyaranlar
1- Termogenezi artiranlar

2- Lipolizi artiranlar

C) Yeni geligtirilmekte olan ilaclar

OBEZITEDE FARMAKOLOJIK TEDAVi

Obezite sorunu olan hastalar genellikle kilolarinin fazla oldugunu kabul
ettikleri andan itibaren degisik donemlerde cegitli diyetlere ve egzersiz
programlarina bagvururlar. Ya kendi baglarina ya da bir uzman
tarafindan Onerilen diyetlerle kalici basaryr saglayamamis olan
hastalarda bir Umitsizlik ve motivasyon kaybi mevcuttur. Cogu bu
durumda olan obezite hastalarinin, davranis tedavisi yaninda gereginde
onlara kilo kaybi mutlulugunu tattirabilecek ve bu yolla motivasyonu
artirabilecek ilag tedavisi gibi ek bir segcenege ihtiyaci vardir. Boyle
durumlarda giindeme gelebilecek medikal tedavinin basarili olabilmesi
icin ilaglarin artilari ve eksileri 6neren hekim tarafindan iyi bilinmelidir.

Vicutta asirt yag depolanmasi oldugundan obezite tedavisinde
kullanilacak ilaglarin etkisi ya yagin depolanmasini engellemek ya da
yagin kullanimini arttirarak depolari eritmek ile olabilmektedir.

Yagin vicutta birikimini azaltacak en onemli faktorlerden birisi kalori
aliminin, yani besin alimmin sinirlanmasi olup, bu yéntemde istahi
kontrol altina almak hedeftir. Bir diger 6nemli yontem, sistemik dolagima
gecen yag miktarini sinirlamaktir.

Yag depolarini azaltmanin diger bir yolu termogenez, bazal metabolizma
gibi yontemlerle enerji tuketimini artiran ajanlardir. Bunlar genellikle
sempatik sistem aktivasyonu yolu ile etki gosterirler.
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Istah Uzerine Etkili Ajanlar

Katekolaminerjik :
Phendimetrazine, Phentermine, Mazindol,
Dietylpropion, Phenylpropanolamine

Serotoninerjik :
Fenfluramine, Deksfenfluramine, Fluoksetin,
Sertralin ve diger selektif serotonin geri alimini
engelleyenler

Serotoninerjik ve katekolaminerjik :
Sibutramine

Obezitede ilag tedavisi 1950’li yillarda Amfetamin ile baslamistir. Gegcmis
donemlerde igtah Uzerine, metabolik hiz ve termogenez Uzerine etkili
olan ajanlarin buyidk kismi cesitli olumsuz yan etkiler nedeniyle
kullanimdan kaldirilmisgtir. Bugiin modern arastirma teknikleri ve kanita
dayali tip uygulamalari sayesinde istenen faydalari en az yan etki ile
saglayan ilaclar gelistiriimektedir.

istaha etkili (anorektik) ajanlar gida alimini, istahi azaltarak veya tokluk
hissini artirarak azaltirlar. Bunlar etkileri dolayisi ile 2 gruba ayrilirlar:

1-Katekolaminerjik ajanlar termogenez ve bazal metabolizmayi
hizlandirirken hipotalamik stimulasyon yolu ile gida alimini azaltirlar.
Norepinefrin salinimini uyarir veya geri alimini azaltirlar. Geri alimi
azaltanlarda daha az olmak Uzere benzer yan etki profiline sahiptirler:
Santral sinir sistemi stimulasyonu, insomnia, sinirlilik, HT, ofori, agiz
kurulugu, tasikardi ve huzursuzluk. Bu ilaglar yeterince etkili olmamalari
ve yan etkileri nedeniyle giinimuizde kullaniimamaktadir.

2-Serotoninerjik ajanlar ise serotonin salinimini artirir veya geri alimini
azaltirlar. Bu yolla tokluk hissini artirarak gida aliminda azalmaya yol
acarlar. Selektif serotonin reuptake inhibitorii olan antidepresif ilaglarin
da icinde bulundugu bu grubun bilinen yan etkileri agiz kurulugu, uyku
bozuklugu, somnolans, diare, politri ve nérotoksisitedir (Weissman NJ. Eng J
Med 1998. 339(11): 725-732).

Hem katekolaminerjik hem de serotoninerjik olup etkisini bu
norotransmitterlerin sinaps boglugundan geri emilimini azaltarak yapan
sibutramin kilo verdirici etkisi ve daha dar yan etki profili ile yukaridaki
her iki ilag grubundan ayrilir. Bugin dinyada yaygin olarak
kullaniimaktadir.
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Yag Emilimini Azaltanlar
Orlistat

Termogenezi Artiranlar
Efedrin-Kafein, BRL 26830A, Sibutramine

Yeni Gelistirilmekte Olan ilaclar

Leptin, NP-Y antagonistleri, Beta-3 Adrenoreseptor
Agonistler, GLP-1, DHEA, Enterostatin,
Kolesistokinin

Yag emilimini azaltan ajanlar, sindirim enzimlerini bloke ederek
gastrointestinal sistemden gidalarin emilimini dolayisi ile kalori alimini
azaltirlar. Orlistat gastrointestinal lipazi belli bir oranda inhibe ederek
barsakta trigliserid hidrolizini azaltir. Sonugta yag emilimi azalir ve bu
kilo vermeye yol acar. Kilo vermek amaci ile dinyada yaygin olarak
kullanilan ilacin yan etkileri barsaktan emilimin azalmasina bagli
gelisebilen gastrointestinal yakinmalarla sinirlidir.

Giderek yayginlasan, yag yerine alinan katki maddelerinin kullaniminda
hedef, yagdaki lezzet ve yenilebilirligi saglayan kalorisi dustik maddeleri
yiyeceklerde kullanarak, kalori alimini azaltmaktir. En popdleri olan
olestra yag bazli bir molekil olup kalori icermez, barsaklardan emilimi
yoktur (Carek & Dickerson. Clin Fam Pract 2002; 4(2):427) Pratikte pek
kullaniimayan metil selliloz, midede hacim artigi yaparak tokluk hissi
yaratir. H, reseptdr antagonisti simetidin ise aclikta gastrik asit salgisini
baskilar. Bu yolla gida alimini azaltir.

Termogenez artigl, sempatik sinir sistemi aktivasyonu veya oksidatif
fosforilasyonun artisi sayesinde saglanabilir. Boylece enerji kullanimi
artinlabilir. Efedrin adrenerjik etkili termojenik bir ilactir, kafein ise bu
etkisini potansiyelize eder. Yan etkileri tremor, bas dénmesi, insomnia
ve sersemlik olarak o©zetlenebilir. Sibutraminin, noradrenalin geri
emilimini azaltarak, termogenezi artirdigi hayvan deneylerinde
gosterilmistir (Liu YL ve ark. Eur J Pharmacol 2002; 452:49-56).
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Anti-Obezite Ilaglarin Etki M ekanizmasi

Salinimi Stimule Geri Alim Selektif Lipaz
Eden ilaglar inhibitérleri inhibitori

[EWEY Ser NA DA Ser NA DA
Dexamphetamine u a

Phentermine a o
Fenfluramine u
Dexfenfluramine U

Fluoxetine

Sibutramine

Orlistat

Kilo verdirmek amaci ile geligtirimekte olan preparatlar vardir. Leptin,
parenteral kullaniimaktadir ve hem ¢cocuk hem de erigkin obezlerde etkili
olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (Schonfeld Warden N. Pediatr Clin
North Am. 1997; 44(2):339-61). Beyin omurilik sivisina kolayca gecebilecek
analoglari icin caligmalar devam etmektedir. Leptin gibi davranabilecek
NPY antagonistleri Uzerinde c¢alismalar devam etmektedir. Beta-3
adrenoreseptor kahverengi yad dokusunda bulunur. Lipoliz ve
termogenezi uyarir. Bu reseptorleri uyaran ajanlardan obezite
tedavisinde beklentiler buyuktir. Kolesistokinin, vagus siniri aracihgi ile
gida alimini azaltir, ancak etkisi ¢ok kisa surelidir. Glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1), insulin sekresyonunu artiricli, gida alimini azaltici
etkisi ile Umit vaat etmektedir.

Buglin kullanilan ve yakin zamanda kullaniimis olan obezite ilaclari
incelendigi zaman (Slayd) etki mekanizmalari ile yan etki profillerinin
iligkili oldugu gorular. Dexamphetamine ve phentermine, noradrenalin
(NA) ve dopamin (DA) salinimi stimule ederek noradrenerjik ve
dopaminerjik yan etkilere sebep olmaktadirlar. Serotonin (Ser) salinimini
uyaran fenfluramine ve dexfenfluramine serotonin reseptdrleri ile direkt
etkilesmekte olup serotoninerjik yan etkiler yanisira pulmoner
hipertansiyona ve kalp kapak hastaliklarina yol acmiglardir. Serotonin
geri alimini engelleyen antidepresif ajan fluoxetine’nin kilo verdirici etkisi
kisa sureli olmaktadir. Baglangicta antidepresif olarak gelistirilen
sibutramin ise serotonin ve NA salinimini etkilemeden geri alimini bloke
etmekte, serotoninerjik ve adrenerjik yan etkiler daha az olmaktadir.
Pulmoner hipertansiyon ve kalp kapak hastaligi vakasi bildirilmemistir.
intestinal lipaz inhibitorii olan orlistatin ise yan etkileri barsakta

abzorpsiyonun azalmasina bagh olanlarla sinirli kalmaktadir (Serter R. ilag
ve Tedavi Dergisi 2000; 13(3): 105-111).
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Ila¢ Tedavisi Sirasinda Dikkat Edilecek Hususlar

Hasta kilo vermeye kararli mi ?

Onceden davranis tedavisi tam anlamiyla uygulanmis mi ?
Uygulanmamigsa tedavinin aciliyetini gerektiren risk faktoru var mi ?
Hastada ilacin kullaniimasini engelleyebilecek ko-morbidite var mi ?
Kullaniimaya baglanan ila¢ etkili oluyor mu ?

Hasta ilacin yaninda diyet+egzersiz programini uyguluyor mu ?
ilacin yan etkisi oluyor mu ?

Hasta, tedavinin kalici olabilmesi igin, ilaci kullanirken bir yandan yasam
tarzini degistiriyor mu ?

Hedefe ulagildiktan sonra ila¢ kesildigi takdirde, kalici olacak sekilde
yasam tarzi degisikligi yeterince benimsenmis mi ?

Obezite tedavisinde ilag tedavisi, diyet+egzersizi iceren davranig
tedavisi ile sonug alinamadigi zaman eklenir. Daha evvel bu yontemlerin
denenmis olmasi ve basarili olmamasi da bir gerekcedir. Ilaca
baslanmadan 6nce hastanin durumu uygun ise 6 ay davranis tedavisi
denenmelidir. llag tedavisinde elde edilecek faydalar ile ilacin muhtemel
yan etkileri kargilastiriimali, yan etkileri en az dizeyde tutacak sekilde
tedaviye baglanmalidir. Gerekli oldugunda ilag tedavisine baglama
endikasyonu BKi'nin 30 kg/m? nin tizerinde olmasi, veya BKi'nin 27-30
kg/m? olmasi ve obezite iligkili KVH, diyabet, HT, dislipidemi, uyku
apnesi gibi bir risk faktoriiniin eslik etmesi olarak belirlenmistir.

llacin gereksiz kullamimini 6nlemek icin hastanin tedaviye cevabi
degerlendirilmeli, ilk 4 haftada 2 kg’dan az kilo verenlerde tedaviye yanit

olasiliginin dagukligunden dolayi ila¢ tedavisi devam ettiriimemelidir (The
practical guide. Identification, evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults. NIH

Publication 2000). Tedaviye devam eden hastada tedavinin kalicihgi
yonunden, yasam tarzi degisikliginin uygulanmasi ve benimsenmesi
gerekir. Aksi takdirde kalici bagari saglanamayacaktir.

ilac tedavisi siiresince ilag yan etkisi yoniinden takip yapilmalidir. Bu
takipler kullanilan ilacin 0Ozelligine bagh olup bunlar ilgili bélumlerde
tartisimigtir.

103



Obezite Atlasi R. Serter

Sibutramin, Seroton[n ve Noradrenalin
Geri Alimini Inhibe Eder

Postsinaptik hiicre

Postsinaptik hiicre

OBEZITE TEDAVISINDE SIBUTRAMIN

Sibutramin selektif serotonin ve noradrenalin reuptake inhibitori olup
sinaps boglugunda bu iki ndrotransmitter duzeylerinin artigina yol acar.
Artan serotonin ile tokluk hissini uyarir, diger yandan artan noradrenalin
ile termogenezde artisa ve gida aliminda azalmaya yol agar (Liu YL ve ark.
Eur J Pharmacol 2002; 452:49-56). Yapilan caligmalarda termogenez Uzerine
olan etkisi ile kilo kaybina bagli olarak ortaya g¢ikan 24 saatlik enerji
harcanmasindaki azalmayi sinirlandirdigi gosterilmistir (Hansen DL ve ark. Int
J Obes 1999; 23:1016-24). Gastrointestinal sistemden iyi emilir (>85%). KC'den
ilk geciste Sitokrom P 450 3 A 4 enzimi ile buyik oranda metabolize olur
ve farmakolojik etkisini gosteren iki metabolitine dénusir. Idrarda inaktif
glukronidler olarak atilir.

Serotonin stimilatorlerinden farkli olarak serotoninin salinimi Uzerine

etkisi yoktur ve serotonin reseptorleri ile direkt olarak etkilesmez (Buckett
ve ark. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 1988; 12:575-584; Curzon ve ark. Trends

Pharmacol Sci 1997; 18:21-25). Sinaps boslugundaki serotonin dzeyleri,
serotonin stimulatori ajanlarla tedavideki diizeylere gére belirgin olarak
daha dusik kalmaktadir. Bu sebeple daha 6nce bazi serotonin salinim
stimulatorlerinde rastlanan pulmoner hipertansiyon ve kalp kapakgigi

hastalijina rastlanmamistir (Reeve ve ark. FASEB J. 1998; 12:A989; Rubin LJ. N Engl
J Med 1997; 336(2):111-117).
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Sibutramin ile Bir Yilda Kilo Kayb:

Plasebo Sibutramin 10 mg Sibutramin 15 mg
B o57) B (oisg) (n=153)
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Smith & Goulder. J Fam Pract 2001; 50:505-12

Sibutramin enerji aliminda azalma ve enerji tiketiminde artis yoluyla
anlamli kilo kaybina yol acar ve etkisi doza baglidir. Ginde bir kez
sabah alinan 10 veya 15 mg’lik dozlari, beraberinde uygulanacak diguk
kalorili zayiflama diyeti ile efektif olur. Yapilan gesitli ¢calismalarda bir
yillik kilo kaybi ortalama %6-10 arasinda degismektedir (Slayd).

Sibutramin, tokluk hissini artirarak, gida alimini azaltir. Boylece
tedavideki bireylerin uyguladiklar diguk kalorili diyete uyumu daha
kolaylagmaktadir. Diger anorektik ajanlardan farkli olarak yemege
baslamay! etkilemez, yani igtahi azaltmaz, doygunluk hissini 6ne alarak
alinan gida miktarini ve 6gin sonrasi atistirmayi azaltir (Finer N. Int J Obes
2002; 26(Suppl 4):29-33). Sabah alinan tek doz tim gin boyunca 6gtnlerde
ve 0gun aralarinda alinan kalori miktarini plaseboya gore anlamli olarak
daha fazla diistirmektedir (Chapelot D ve ark. Physiol Behav 2000; 68:299-308).

Sibutramin ile 24 haftada plaseboya gore anlamli olarak kilo azalmasi
olmaktadir. Baglangica gore %5 kilo veren hasta orani plasebo ile
%19.5 iken 10 mg sibutramin ile %60, 15 mg sibutramin ile %67.3
olmustur. Ayni ¢calismada %10 oraninda kilo veren hasta oranlari ise
ayni sira ile %0, %17.2, %34.7 olarak bulunmustur (Bray GA ve ark. Obes Res
1999; 7:189-98). Sibutramin inilen kiloda kalmayi da saglamaktadir. STORM
calismasinda ilk 6 ayda kilo veren grup ikiye ayrilmistir. Takibeden 18
ayda sibutramin olmaksizin diyet+egzersiz verilen grup belirgin geri kilo
alirken, sibutramin+diyet+egzersiz verilen grupta bu oran dugik
kalmistir (James WP ve ark. Lancet 2000; 356:2119-25).
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Sibutramin ile iki Yilhk Tedavi Sonrasi Lipid
Profili
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James WP ve ark. Lancet 2000; 356:2119-25

Yapilan calismalarda sibutramin ile kilo kaybi sonucu lipid profilinde
dizelme oldugu gozlenmigtir. STORM calismasinda 2 yil sibutramin
kullanan obez hastalar plaseboya gore anlamli olarak daha c¢ok kilo
vermigler, ilk 6 ayda bu kilo verme ile paralel olarak sibutramin grubunda
TG, insilin, C-peptid ve Urik asit duzeyleri azalmig, HDL kolesterol
dizeyleri 2. yilda artmigtir (Slayd). Bu calismada siki bir diyet ve
egzersiz programi yanisira ilaci alanlarin %94’G 6. ayda %5’den fazla
kilo kaybetmislerdir. Dujovne ve ark. TG'i yiiksek, HDL kolesterolt disuk
obezlerde 6 ayda 20 mg sibutramin ile kilo veren hastalarda TG’de
disme, HDL dizeylerinde artis tespit etmislerdir (Dujovne CA ve ark. Am Heart
J 2001; 142(3):489-97).

Sibutramin ile yapilan uzun sureli calismalar, baglangic donemindeki kilo
kaybinin uzun donemde tedavinin basarisi icin bir go6sterge
olusturdugunu ortaya koymaktadir (Finer N. Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25
(Suppl 4):512-s15). Ik 3 ayda 3 kilogramdan az kilo verebilenlerin 1 yil
sonunda kayda deger zayiflama saglayamadiklari ortaya ¢ikmistir. Diger
taraftan ilk 4 haftada 2 kg'dan fazla zayiflayabilen her 4 hastadan
dcundn, bir yiIl sonunda %5’'den fazla zayifladigi gosterildiginden bu
hastalarda tedaviye devam edilmesi 6nerilir.
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Sibutraminin Yan Etkileri

Yan etkiler (%) Plasebo 10 mg 15 mg
AQ1z kurulugu 5.5 16.7 ARS)

Anoreksi 12.2 18.7 21.4
istah artisi 8.3 16.7 14.3
Konstipasyon 4.4 10.8 11.7

Uykusuzluk 5.5 9.4 10.2
Bas donmesi 3.3 7.9 8.2
Gerginlik 55 6.4 7.7
Tasikardi 1.1 4.4 7.7
Ciltte dokuntu i 4.9 7.1
Bulanti 4.4 3.4 5.1
Hipertansiyon 2.2 4.9 5.1

Bray G ve ark. Obes Res 1999; 7:189-98

Sibutramin, santral sinir sisteminde sinaps araliginda serotonin ve
noradrenalin diizeylerinin artigi ile etki gosterir ve buna bagh yan etkiler
ortaya c¢ikabilir. En ¢ok karsilagilan (>%3) yan etkiler tabloda
gosterilmigtir (Slayd). Bunlardan agiz kurulugu, konstipasyon ve
uykusuzluk klinik kullanimda hekime en ¢ok bildirilenlerdir ve yukaridaki
yan etkilerin c¢ogunlugu ilaci birakmaya neden olmazlar. Parestezi,
hemoroid agrevasyonu, terleme, anksiyete ve basagrisi yukaridakilere
ek olarak rastlanabilecek yan etkilerdir. Yukaridaki calismada randomize
148 hasta plasebo, 150 hasta 10 mg ve 152 hasta ise 15 mg sibutramin
kullanmiglar ve yan etkiler nedeniyle calismayi birakan hasta sayisi bu
gruplarda sirasi ile 12 (%8), 13 (%9) ve 17 (%11) olmustur. Lean ve
arkadaglarinin calismasinda ise yan etkiye bagh ilaci kesme orani
plasebo grubunda %6.3 iken sibutramin ile %8.9 olmustur (Lean ME ve ark.
Int J Obes.1997; 21(suppl 1):S30-S35). ilaci kesmeye sebep yan etkiler HT
(%1.1), uykusuzluk (%0.8), depresyon (%0.6) ve basddonmesi (%0.6)
olarak bildirilmistir. Yan etkiler doza bagdimlidir. Bu sebeple distk dozla
baslama, daha sonra doz artirma veya yan etki ortaya c¢iktiginda 15
mg’dan 10 mg’a disme gibi yaklagimlar tolerabiliteyi daha da artirir.

Sinaps bosluklarinda artan noradrenalin diizeylerinin kan basinci ve kalp
hizini arttirici etkisi olabileceginden ilag, kan basinci yiksek hastalarda
kullanilmaz. Kan basinci anti-hipertansif ilaclar ile tam kontrol altina
alinmig hastalarda duizenli takip ile kullanilabilir. Sibutramin ile
norotoksisiteye rastlanmamistir. Kotiye kullanim potansiyeline dair bir
kanit yoktur (Heal DJ ve ark. Br J Pharmacol 1998; 125(2):301-8).
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Sibutramin i¢cin Kontrendikasyonlar

- Koroner Kalp Hst. - Serebrovaskuler Hst.
- Konj. Kalp Yetmezligi - Hipertiroidizm

- Tasikardi - Feokromositoma

- Periferik Arteryel Okluzif Hst. - Dar agili glokom

- Aritmi - Ciddi KC veya bdbrek
- Kontrol altina alinmamis HT yetmezligi

- Psikiatrik hastalik; ilag/alkol ~ ~ Gebelik/Laktasyon
bagimliligi - Yas < 18 (veri yok)

- MAO inh. veya santral etkili
ajanlarla beraber

Sibutramine Summary of Product Characteristics (SmPC)

Sibutraminin MAO inhibitorleri ajanlarla ve diger serotoninerjik ilaglarla
(SSRI, trisiklik antidepresanlar) beraber kullanimi farmakodinamik
etkilesim nedeniyle kontrendikedir . Serotoninerjik ajanlar, eritromisin ve
ketokonazol ile KC'de sitokrom P450 enzimi Uzerinden farmakokinetik
etkilesime girer. Hipertiroidizm ve feokromositoma gibi sempatik
aktivitenin arttig1 hastaliklarda kullanilmamalidir. Gebelik ve laktasyonla
ilgili elde veri olmadigindan bu donemlerde O©nerilmez. Cocuklarda
kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Yaslilarda guvenle kullanilabilecedi
rapor edilmigtir (Hind ve ark. Eur J Clin Pharmacol 1999; 54(11):847-9). Aktif iskemik
kalp hastaligi veya aritmileri olan bireylerde tabloda bozulmaya neden
olabilecegi icin uzak durulmalidir. ilaci kullanirken kan basinci ve nabiz
ilk 3 ay 2 haftada bir, 4-6. aylarda ayda bir, daha sonra 3 ayda bir
dizenli araliklarla takip edilmelidir. Bu takiplerde iki kez nabizda 10
atim/dk veya kan basinglarinda 10 mmHg artis gorulen bireylerde ilag
birakilmalidir. Daha 6nce tedavi ile regile olanlarda kan basinci 145/90
mmHQg’l gegiyorsa yine tedavi birakiimalidir.

Sibutramin, nutrisyonel obezitesi olan bireylerde non-medikal tedaviye
cevap alinamiyorsa yani diyet + egzersiz ile 3 ayda %5 Kkilo
kaybedilememisse tedaviye 10 mg olarak eklenmelidir. 4 haftada 2
kg'dan az kilo verenlerde doz 15 mg’'a ¢ikilir. Bu doz ile 4 haftada 2 kg
verilememigse tedaviye yanit alinamadigi kabul edilir ve ilag kesilir.
Fayda goren hastalarda tedavi bir yillik stireye kadar ¢ikilabilir. 3 ayda
baslangi¢ agirhiginin %5'ini veremeyen bireylerde veya 3 kilo geri alan
bireylerde tedavi bagarisiz olarak kabul edilmeli ve ilag kesilmelidir.
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Orlistat Barsaktan Yag Emilimini % 30 Azaltir

,7 ince barsak Iumenlﬁ (Mukoza hiicresi —‘

TG

GI Llpaz

g \%“*\SYA
h\ ij} P
%

gz Safra asitleri  Micel

Lenfatikler

TG'lerin % 30'u emilmez

OBEZITE TEDAVISINDE ORLISTAT

Orlistat, streptomyces toxytricini'nin dogal bir Grini olan lipstatinin
lipofilik hidrojenize derivesidir. Gastrointestinal lipaz enzimi barsakta
trigliseridleri (TG) monogliserid ve serbest yag asitlerine indirgeyerek
bunlarin safra asitleri ile migeller olusturmasini saglar. SYA, bu
migellerle barsak mukoza hiicresine girer, burada tekrar TG’ler haline
sentezlenir ve gilomikronlar yolu ile lenfatiklere ve oradan da dolasima
katilirlar. Orlistat barsak Iimeninde gastrik ve pankreatik lipaza
irreverzible baglanir ve bu yolla lumendeki TG’lerin %30'unun SYA ve
monogliseridlere (MG) ayrilmasini engeller, bdylece agizdan alinan
yagin belli bir oranda barsaklardan emilimini bloke eder. Emilemeyen
yag, gaita ile vicuttan atilir. Kolesterolin c¢ozundrliga safra tuzu
solisyonlarinda distk olup SYA ve monogliserid miktari ile orantili
olarak artar. Orlistat ile barsaktaki SYA ve monogliserid miktarinin
azalmasi kolesteroliin ¢ozunurluligiunia ve buna bagl olarak emilimini
azaltir. llacin lipazi %30 oraninda bloke edici etkisi doza bagimli degildir
ve dozun artirlmasi ile bu oran degismez. Bu ise vicudun temel
ihtiyaclarindan birisi olan esansiyel yagin belli bir miktarda alimina izin
verir. ilag giinde 3 kez ana 6giinlerde ilk lokma ile beraber 120 mg olarak
alinir ve barsaklardaki etkisi genellikle 2 saat ile sinirhdir. O 6gun ile
alinan yagin emilimini bloke eder ve diger dgunleri etkilemez. Sistemik
emiliminin  olmadigr varsayilir ve bu sebeple sistemik lipazi
etkilememektedir.
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Orlistat ile Vicut Agirhigindaki Degisim
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Rossner S ve ark. Obes Res 2000; 8(1):49-61

Orlistatin optimal etkisini gosterebilmesi icin %30’un altinda yag iceren
thmh hipokalorik diyet ile (gunluk kalori ihtiyacindan 600-1000 kkal
¢tkarilan bakiniz ....) beraber uygulanmasi onerilir. Gunluk yag alimi tg¢
ana ogune dengeli dagitilmahdir. Yapilan ¢alismalar bu diyetle beraber
uygulanan ilacin plasebodan farkli olarak bir yilda ortalama %8-10 kilo
kaybina yol actigini gostermektedir. ilacin devami kilo geri alimini da
yuksek oranda engellemektedir (Slayd). Plasebo ile %50 olan kilo geri
alim orani orlistat ile %20'de kalmigtir. Bir yilin sonunda %?5 kilo veren
hasta orani plasebo ile %49, orlistat ile %68.5, %10 kilo veren hasta
oranlari ise ayni sira ile %17.6 ve %38.8 olmustur (Sjsstrém L ve ark. Lancet
1998, 352;167-172).

“UK Multimorbidity Study”’de obezite ve eslik eden hastaligi olanlarda
(%17 glukoz intoleransi, %43 HT, %72 hiperkol.) yapilan ¢alismada bir
yilin sonunda plasebo ile %2.3 zayiflama saglanirken, orlistat ile bu
kayip %5.8 olmustur. Kan sekeri, KB, kolesterol ve bel ¢evresi gibi KV
risk faktorlerinde belirgin iyilesme bildirilmigtir (Broom I ve ark. Int J Clin Pract
2002; 56(7):494-9).

Orlistat tedavisi ile ilk 12 haftada %5’'den fazla kilo verenlerin 1 yil
sonunda %214.5 oraninda zayifladiklari, buna karsin 12 haftada %5'den
az kilo verenlerde bu oranin %6’da kaldigi gortlmustir (Rissanen A. Int J
Obes 1999; 23 (Suppl 5): 577).

Cin'de yapilan bir calismada, 6 ay beraberinde hipokalorik diyet
verilmeden orlistat kullanan diyabetik ve non-diyabetik obez hastalarda
vicut agirlhiginda, bel gevresinde, viicut yag oraninda, kan basincinda,
kan sekerinde, lipid ve albuminiri duzeylerinde, ve insilin duyarhliginda

anlamli dizelme tespit edilmigtir (Tong PCY ve ark. Arch Intern Med 2002;162:2428-
2435).
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Orlistat LDL-Kolesterolt
Kilo Kaybindan Bagimsiz Olarak Dusur dr
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Muls E ve ark. Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25(11):1713-21

Barsaktan yag alimini azaltarak etki etmesi nedeniyle orlistatin lipid
tablosunu duizeltici etkisi de vardir. Calismalarda Total-kol, LDL-kol ve
TG duzeylerini dusurdugu ve bu yolla total-Kol/HDL-Kol risk oranini
azalttigi, insulin rezistansinin bir gostergesi olan aclik insulin dizeylerini
dusirdugu gosterilmistir (Sjostrom L ve ark. Lancet 1998 352;167-172, Micic D ve ark.
Med Pregl 1999; 52(9-10):323-33).

Muls ve arkadaslari yaptiklari calismada orlistatin lipid dagurici
etkisinin kilo vermeden bagimsiz oldugunu gdstermislerdir. Orlistat ve
plasebo kullanan hasta gruplarinda 24. hafta sonunda ayni oranda kilo
veren hastalar karsilastirildiginda kolesterol degerlerinin  orlistat
grubunda daha dusuk oldugu gorulmektedir (Slayd). Diger ko-
morbiditelerle (HT, tip 2 diyabet, hiperlipidemi) beraber olan obezitede
ilacin lipid tablosunda, kan basincinda ve kan sekeri regilasyonunda
duzeltici rol oynadigi gosterilmistir (Davidson MH ve ark. JAMA 1999; 281:235-42;
Lindgarde F, J Intern Med. 2000; 248:1-10). Yine yapilan calismalarda orlistat ile
kilo kaybinin, glukoz intoleransinin gelisimini ve diyabete ilerleyisini
azalttigi ortaya konmusgtur (bak s125 ve Heymsfield S ve ark. Arch Intern Med
2000; 160:1321-6).

Plasebo grubu ile karsilastirildiginda; 1 yil sonrasinda orlistat ile
zayiflayan bireylerde T. kolesterol, LDL kol, TG, Lp(a), AKS ve aglk
insulin duzeylerinde belirgin diizelme tespit edilmistir (Rossner S ve ark.
Obes Res 2000; 8:49-61). Bagka calismalarda orlistat ile kilo kaybi
sonucunda hem sistolik hem de diastolik kan basincinda anlamli digsme
saglanabildigi gosterilmistir (zavoral J. J Hypertension 1998; 16: 2013-7; Pataky Z. Int J
Obes 1999; 23:175). Kardiyovaskuler risk faktorlerindeki bu iyilesme,
obezitede morbidite ve mortalitenin azaltiimasinda énemlidir.
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Orlistat Tedavisi ile Tip 2 Diyabet
Insidansinda Azalma: Xendos Calismasi

—B— Plasebo + yasam tarzi
T2DM insidansi (%) —e— Orlistat + yasam tarzi

% 9.0

52 78 104 130 156 182 208
Hafta

Sjostrom L ve ark. 9th ICO, Sao Paulo 2002. Poster Presentation

Buglin bilimsel calismalarin odaklandigi hedefler arasinda diyabet
gelisiminin engellenmesi 6nemli yer tutar. Akarbozun (Chiasson J-L ve ark.
Lancet 2002; 359:2072-77), “HOPE” calismasinda ACE inhibitéra ramiprilin
(Gerstein HC ve ark. Diabetes Metab Res Rev 2002; 18(Suppl 3):S82-5); “LIFE”
calismasinda AT-1 reseptor blokeri losartanin (Lindholm LH ve ark. Lancet 2002;
359:1004-10), tek basina yasam tarzi degisikliginin ve metforminin tip 2
diyabet ortaya cikis oranini azaltabildigi gosterilmigtir (bak s77). Bu
verilere son olarak anti-obezite ilaci orlistat eklenmistir.

Bugiine kadar anti-obezite ilaglar ile yapilan en kapsamli ve uzun
calisma olan XENDOS calismasinda 3304 hastanin 4 yil sire ile takibi
sonucunda orlistat + yasam tarzi degisikliginin, plasebo + yasam tarzi
degisikligine gore tip 2 diyabet ortaya cikis insidansini belirgin olarak
daha fazla azalttigi goralmustir. Hastalar orlistat ile ortalama 1. yilin
sonunda 11 kg (plasebo ile 7.5 kg), 4.yilin sonunda ise toplam 7 kg
(plasebo ile 4 kg) zayiflayarak plaseboya gbre %37 daha az diyabet
geligtirmiglerdir (Slayd). 4. Yilda plasebo ile SKB 3.4, DKB 1.9 mmHg
duserken orlistat ile SKB 4.9, DKB ise 2.6 mmHg dusmustir. LDL
kolesterol duzeyleri plasebo ile %5 azalirken orlistat tedavisinde bu
azalma %313 olmustur. ilacin uzun sireli kullaniminda énceden bilinen
yan etkilere ek bir yan etki ortaya ¢ikmamigtir.
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Orlistatin Yan Etkileri

Plasebo (n=340) Orlistat (n=343)
T alismadan . alismadan
Ins?ans g@llfarllan Insidans g@llfarllan
(%) %) (%) %)
Yagh digki 5.0 0.3 30.9 0.3
Defekasyon sikliginda artis 7.4 0] 20.4 0.3
Yagh lekelenme 1.2 17.5 1.2
Ani digkilama gereksinimi 3.5 9.6 0.0
Gaz ¢ikarma 2.6 7.0 0.0
Digki kacirma 0.0 7.0 i)
Gazla birlikte sizinti 0.0 7.0 0.0
Akiskan diskilama 0.6 6.4 0.0
Sulu digki 11.8 14.9 0.3

Sjostrom L ve ark. Lancet 1998; 352:167-172

Belli oranda yagin emilmeden gaita ile atilmasini saglayan orlistatin
kullanimi sirasinda, buna bagh olarak buylik kismi gecici olan, bazi
olumsuz etkiler ortaya cikabilmektedir. Sistemik emilimin olmamasi
nedeniyle yan etkiler gastrointestinal sistemle sinirhdir (Slayd) ve bu
olumsuzluklar birgok hastada diyetteki yagin %30’un altina ¢ekilmesi ile
ortadan kalkabilmektedir. Yagh diski ve bu diskinin kagirimasi gibi
istenmeyen durumlarla kargilasmamak icin hastalar diyetleri konusunda
uyarilmali, ilk doz aksam veya hafta sonu gibi sosyal yonden problem
yaratmayacak Ogunlerle veriimelidir. Oglnle aldiklari yagin artmasi
durumunda bu tir durumlarla karsilasabilecekleri aciklanmalidir. Bu
uyarilarin hastalarin diyetlerine daha dikkat etmeleri gibi yararli sonuglari
da vardir.

Yapilan ¢aligmalar, yagla emilen vitaminlerin (A, D, E, B-karoten) serum
duzeylerinin orlistat tedavisi ile dusebildigini, ancak bu dismenin
genellikle referans sinirlarin altina inmedigini gostermistir. Hollander ve
arkadaslarinin calismasinda bir yil sonunda vit D destegi orlistat
grubunda %17, plaseboda %7, vit E her iki grupta %1, B-karoten ise
orlistat grubunda %9 gerekli olmustur (Hollander PA ve ark. Diabetes Care 1998;
21:1288-94). DUsuk olan ihtimale karsin multi-vitamin deste@i verilebilir.
Vitaminler orlistatin alimini takibeden 2 saat icerisinde alinmamali,

tercihan gece yatarken alinmalidir (The practical guide. ldentification, evaluation, and
treatment of overweight and obesity in adults. NIH Publication 2000).

Orlistat siklosporin diginda herhangi bir ilag ile etkilesmemektedir. ilacin
etkisinin 2 saat kadar strdigu g6z onine alindiginda olusabilecek hizli
bir gastrointestinal pasajdan diger ilaglari korumak igin diger ilaclarin bu
sure disinda uygulanmasi 6nerilir. Kronik malabsorbsiyon sendromu ve
kolestaz durumlarinda kullanimamalidir. Gebelik ve emzirme
donemlerinde kullanimi ile ilgili veri olmadigindan kullaniimalari

onerilmez.
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Obezitede Cerrahi Tedavi

1- Gastrointestinal sisteme ydnelik
(Bariyatrik cerrahi)

2- Rekonstruktif:
Liposuction
Lipectomy

OBEZITEDE CERRAHI TEDAVi

Obezitede cerrahi yaklasim, temelde ikiye ayrilir. Gida yolu ile alinan
kalorinin azaltimasina yonelik bariyatrik cerrahide hedef, gidalarin
gastrointestinal sistemde emilimlerini azaltmaktir. Bu obezitenin
patogenezine yonelik bir tedavi seklidir, ancak kir demek degildir. Hedef
bireyi zayiflatmak ve yeniden kilo almasini engellemektir. Hastalar
genelde fazla kilolarinin %40-75'ini veya buna karsilik olan mevcut
agirhklarinin %30-40"1n1 verirler. Burada 6nemli olan bu zayiflamanin
kalici olmasidir. Cerrahi tedavide basari 5 yil sonunda fazla kilolarin
%50’sinin hala verilmis olmasi ile tanimlanir (Choban PS ve ark. Cleveland Clinic
Journal of Medicine 2002; 69(11):897-903). Ancak cerrahi tedavide kilo kaybi kadar
onemli olan bir nokta da obezitenin yol actigi saglik problemlerindeki
olumlu gelismelerdir. Tip 2 diyabette regulasyonun dizelmesi,
hipertansiyonlu hastalarda kan basincinda belirgin disme, lipid profilinde
dizelme, kalp buyukliginde azalma, uyku apnesinde belirgin azalma,
yasam Kkalitesinde ©6nemli duzelme, kisacasi kilo verme ile elde
edilebilecek faydalarin verilen kilonun fazlalidi nedeniyle hemen hepsi
dramatik olarak elde edilebilmektedir.

Rekonstruktif cerrahide ise vicudun cesitli bolgelerinde lokalize olmus
mevcut yad dokulari uzaklastinlir. Bu tedavi estetik agirhikhidir ve eger
hasta obezite tedavisinin gereklerini (kalori aliminin kisittanmasi +
egzersiz) yerine getirmiyorsa, yag birikimi tekrarlayacaktir.
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Obez hastalarda
Cerrahiye Uygunluk Kriterleri

- Hastanin uyumlu olmasi (Psikiyatrik olarak normal)

- BKI > 40 kg/m?2 (Morbid obezite)

- BKI > 35 kg/m? ve obezite komplikasyonlari bulunmasi
- Uzun sdreli tedaviye ragmen kilo verememis olmasi

- Kabul edilebilir operatif risk

Komorbiditenin azaltiimasi, yasam siresinin uzatiimasi ve yasam
kalitesinin artirlmasi, hep birlikte anti-obezite cerrahisinin amaci
olmalidir.

Obezite cerrahisinde hastalarin operasyonu tolere etmeleri igin
hazirlanmalari ¢ok 6nemli bir problem olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Hastanin ¢ok iyi secilmesi, psikiyatrik yonden sorunlarinin olmamasi ve
psikolojik yonden daha az gida ile hayatinin kalan dénemini gegirmeye
hazir olmasi gerekir. Her hasta operasyon 6ncesi mutlaka deneyimli bir
uzman ile psikolojik bir hazirlik déneminden gegmelidir. Ozellikle mide
kucdltict operasyonlarda bulimia veya anorexia nervoza gibi yeme
bozukluklari alevlenir. Bu sebeple bu hastaliklar bir kontrendikasyon
teskil etmektedir. Bariyatrik operasyonlar diger konvansiyonel
tedavilerden fayda goérmemis, komplikasyonlari nedeniyle zayiflamanin
ozellikle 6nem arz ettigi morbid obez (BKI >40 kg/m?) vakalar igin
uygundur. Operasyona girecek bireyin cerrahi midahale icin kabul
edilebilecek makul sinirlardaki risk grubu igerisinde olmasi 6nemli bir
baska noktadir. Bu tur yaklasimlar bu konuyla surekli ilgilenen
merkezlerdeki deneyimli hekimler tarafindan daha kolay ve dogru olarak
gerceklestirilir (Choban PS ve ark. Cleveland Clinic Journal of Medicine 2002; 69(11):897-
903). Gebelikler, postoperatif kilonun stabillesecedi 18-24. aylara kadar
onlenmelidir.
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Mide ve barsagi iceren komplike by-pass operasyonlari uzun zamandir
bagka  tdrli zayiflatilamamig morbid  obezite  vakalarinda
uygulanmaktadir. Uygulanan yontemler kisitlayici ve malabsorbsiyon
yapici olmak tzere iki temel gruba ayrilabilir. Kisitlayici yéntemde mide
hacmi kigultilerek daha az gida ile doyma gergeklestirilir. Bu yontemde
alinan gidanin hepsi emilir. Diger yontemde barsaklarda gerceklestirilen
besin abzorpsiyon miktari barsaklara uygulanan cerrahi ¢ikarma veya
by-pass yontemleri ile azaltilir. Roux-en-Y gastrik by-pass’da oldugu gibi
her iki yontemin birlikte uygulandidi proseduirler cogunluktadir (Choban PS
ve ark. Cleveland Clinic Journal of Medicine 2002. 69(11):897-903).

Yara yeri  problemleri, gastrojejunostomi  kacaklarl, venotz
tromboembolizm ve 6lim en 6nemli komplikasyonlar olup, tecribeli
ekiplerle %1'in altindadir. Postoperatif hasta, cerrahiyi uygulayan ekip
tarafindan 0mar boyu izlenmeli, bu takip hastanin primer doktoru ile
yakin temas seklinde surdurilmelidir.

Protein-kalori malnutrisyonu, diyare, flatulans, vitamin emilim eksikligi ve
bakteri kolonizasyonu malabzorptif tip operasyonlarda genellikle
karsilagilan problemlerdir. Demir, folat ve vitamin B12 iceren vitamin
destegi mide restriksiyonlarinda mutlaka uygulanmalidir. Zorluklari ve
yol acabildikleri komplikasyonlar nedeniyle bu tip komplike operasyonlar
giderek yerlerini daha az invazif, daha az komplikasyonlari olan ve
laparoskopik uygulanabilen mide ki¢tltme ameliyatlarina birakmaktadir.
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Horizontal Gastroplasti
Vertikal Banth Gastroplasti
Gastrik Bantlama

Morbid obez hastalarin hemodinamik ve pulmoner rezervlerinin normal
kilolu akranlarina gére daha azalmis oldugu, bu sebeple travmaya daha
az dayanikl olup daha yuksek operatif riske sahip olduklari kabul edilir.
Gastroplasti operasyonlari daha az komplike, kolay uygulanabilir
olmalari ve son yillarda laparoskopik uygulanabilmeleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Ozellikle silikon bantla yapilan gastrik bantlama yontemi,
laparoskopik uygulanabilmesi, ayarlanabilir (gecen gida miktari [imen
genisligi degistirilerek ayarlanabilir) ve reverzible (bantin tekrar
cikarilabilmesi) olmasi nedeniyle son yillarda en ¢ok uygulanan yéntem
olmustur. Daha kisa suren nekahat donemleri ve postoperatif
rehabilitasyon donemleri nedeniyle, gastrik minimal invazif teknikler,
cerrahi yontemlerin daha sik uygulanmasini saglamigtir (O'Brien PE ve ark.
Br J Surg 1999; 85:113-118). Midede sisirilen balonlar da bariyer olusturarak
non-invazif bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Tip 2 Diyabette Obezite Tedavisi
ile Elde Edilecek Faydalar

Azalmis hepatik glukoz sentezi
Azalmig hiperglisemi

Daha az insilin sekresyonu
Artan insulin duyarhligi
Azalan lipid seviyeleri
Azalan kan basinci

Azalan tromboz riski

Tip 2 Diyabette Obezite Tedavis

Etkili kilo tedavisi, tip 2 diyabet tedavisinin ilk basamagidir. Tip 2
diyabetli hastalarin %80-90'1 obezdir ve obezite, tip 2 diyabet icin en
onemli degistirilebilir risk faktoridir (Kumanyika S ve ark. Int J Obes 2002; 26:425-
36). Bugin tip 2 diyabette mortalitenin en ©6nemli sebebinin
kardiyovaskuler hastaliklar oldugu bilindiginden diyabet tedavisi sadece
kan sekeri regulasyonu ile sinirli kalmamaktadir. Kan sekeri regilasyonu
ile beraber non-glisemik kardiyovaskuler risk faktorleri de tedavi
edilmektedir. Kilo duzenlemesi diyabetten korunmada, diyabetli
hastalarda kalan yasamin uzamasinda ve Klinik tedavinin basarisinda
onemli rol oynamaktadir. Kilo verme ile diyabetin hem patogenezinde
hem de komplikasyonlarinda cok onemli faydalar elde edilmektedir
(Slayd). Yeri geldiginde bu faydalarin elde edilmesinde anti-obezite
ilaclara da buyik is diismektedir.

%5-10 Kadar kilo kaybi ile dahi glisemik kontrolde dizelme, OAD ve
insulin dozlarinda ihtiyag azalmasi, dislipidemide ve kan basinci
regulasyonunda dizelme, diyabete baglh mortalitede azalma
gorulmektedir. Kilo kaybi ile, plazma SYA’leri ve lipid oksidasyonu azalir,
bu da glukoz depolanmasini ve alimini normale dondtrir. Glukozun
gerek kas ve gerekse yad dokusuna alinmasi dizelir. Insilinin
reseptorlerine baglanmasi ve glukozun kas dokusu icine tasinmasi
kolaylagir. Bu degisiklikler insulin rezistansindaki iyilesmenin bir
ifadesidir.
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Tip 2 Diyabet Gelismesiyle lgili
Fizyopatolojik M odel

Beta hicresi glukoz
kusuru toksisitesi

intrauterin

buyime - |

i i Instilin
ZEMIE direnci + Bgzmlf — Tip 2
P intra-abdominal diyabet
Instilin obezite Toleransi
direnci

genleri

Batili Metabolik
Yasam bigimi insdlin
(obezite) direnci

Obezite
genleri

Tip 2 diyabetin gelisiminde insulin direnci ve beta hiicre kusuru temel faktor
olarak beraber rol oynar. Genetik zeminden gelip cevresel faktorlerle
belirginlesen insulin direnci eger iyi pankreas beta hicre fonksiyonlari ile
kompanse edilebilirse diyabet gelismez. Hiperinsulinemik normoglisemik
bireyler olarak kalirlar. Beta hucresi insulin sekresyonunu artirarak insdlin
direncine bagh hiperglisemiyi diizeltemez ise ortaya glukoz intoleransi ve
takiben diyabet cikar. Pankreasdaki bu yetersizlik, genetik altyap: ile
iligkilidir. Obezite hem genetik zeminde, hem de cevresel faktorler arasinda
yer alarak insilin direncinin gelisiminde rol oynar (Slayd).

Koruyucu hekimlikte bugiin tip 2 diyabette, primer korunma ile diyabet
gelisiminin engellenmesi, sekonder korunma ile diyabetik hastada
komplikasyonlarin engellenmesi, tersiyer korunma ile komplikasyonlu
hastada tedavi anlayigi kabul gérmektedir.

Obezitenin tedavisi ile tip 2 diyabetin engellenebilecedi, en azindan
geciktirilebilecegi  bilinmektedir. Son yillarda diyabetin dnlenmesi
konusunda bazi ila¢ gruplari ile olumlu sonuclar alinmistir. Calismalarda
ACE inhibitorleri veya AT-1 reseptor blokerleri ile RAS blokajinin tip 2
diyabet riskini azalttidr gosterilmistir.  RAS  blokajinin  adiposit
differansiyasyonunu artirarak lipidlerin kas, KC, pankreas gibi ektopik
birikimini  engelliyebilecegi ve bu yolla insilin direnci geligimini
dizeltebilecegi ©6ne suridlmagstir. AT-1I'nin, adipojenik differansiyasyonu
AT-1 reseptorleri yolu ile inhibe ettigi ve yad dokusunda AT-II'nin

formasyonu ile instlin duyarhligi arasinda ters oranti oldugu gosterilmistir
(Sharma AM ve ark. Hypertension 2002; 40(5):609-11) .
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Obezite Tedavis Tip 2 Diyabetli
Hastalarda Daha Zordur

Diyet tedavisinde OAD ile tedavide
Non-diyabetik diyabetik diyabetik

BKi'de azalma (kg/m?)

Khan ve ark. Obes Res 2000; 8(1):43-8

Tip 2 diyabette kilo verme tedavide dnemli bir problem teskil eder. Tip 2
diyabetin dogal seyrinde kilo alma vardir. Ayrica insilin ve OAD’lerin
baytk kismi uzun vadede kilo alimina ve KVH risk faktorlerinde
istenmeyen etkilere yol acabilmektedir.

Batin bunlarin sonucunda diyabetli hastada tek basina diyet ve
egzersizle kilo kaybinda hedefe ulasmak ve inilen kiloyu korumak c¢ok
daha guctur. Tip 2 diyabetli obez hastalar diyabeti olmayanlara gore
daha az kilo verirler (Slayd). Bunun temel sebepleri bu hastalarin yagli
olmalar ve eglik eden ko-morbiditelerin kilo vermeye karsi direnci
artirmasidir. Bu tip hastalarda uygulanan c¢oklu ilag tedavileri ve
dikkatlerin kilo vermeden cok kan sekeri regulasyonuna cevrilmesi de
onemli etkenlerdendir. insiilin ve sulfoniliire grubu ilaglarin yol agtiklari
kilo alimi da obezite tedavisinde basgariy! sinirlamaktadir.

Diyabetik obezler ve bunlarin non-diyabetik obez esleri ile yapilan bir
calismada, ayni davranis ve diyet tedavisi ile verilen kilonun, non-
diyabetik eglerde ¢ok daha belirgin oldugu gorulmustir (Wing RR ve ark.
Diabetes Care 1987; 10:563-6).

Diyabetli hastalarda kilo verme tedavisindeki basarinin daha az oldugu
gercegi, bu hastalarda fazla kilolarin getirdigi ek risk artisi ile beraber
degerlendirildiginde, diyabette obezite tedavisinin ayri bir 6Gnemi oldugu
ortaya ¢ikmaktadir.
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Antidiyabetik Tedavi ve Kilo Alimi
UKPDS

Kilo degigimi
()

insilin

Chlorpropamide

Glibenclamide

Diyet
Metformin

10

UKPDS 34. Lancet 1998; 352:854-65

Tip 2 diyabet tedavisinin 6énemli bir kismini olusturan oral antidiyabetik
ve insilin tedavisinin kilo alimina yol actigi veya zayiflamayi gugclestirici
olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Bugln igin kilo Uzerine olumlu
etkisi ortaya konmus olan metformin bu sebeple obez diyabetiklerde
tedavide ilk secenek olmaktadir. Gerek endojen gerekse egzojen
kaynakli insulinin kilo aldirici etkisi bilindiginden tedavide kan sekerini,
plazma insilin diizeylerini en distk seviyede tutarak regile etmek hedef
alinmalidir. Bugline kadar tip 2 diyabetli hastalarda yapilan ¢alismalarin
en kapsamlisi olan UKPDS calismasinda insulin ve sulfoniltire grubu
ilaglarin 10 vyilhlk strede kilo Uzerine olumsuz etkileri slaydda
gorulmektedir. UKPDS calismasinda 15 yillik takipte siki kan gsekeri
kontrolii uygulanan hastalarda komplikasyonlarin daha az oldugu
gosterilmig, ancak bununla beraber bu hastalarin (6 kg artis)
konvansiyonel yontemlerle tedavi edilen hastalara gore (3.5 kg artis)
daha fazla kilo aldiklari ortaya ¢ikmistir (UKPDS 34. Lancet 1998; 352:837-53).
Bu sonug siki kontrolli grupta daha fazla sulfonilire ve 6zellikle instlin
kullanimina baglanmigtir.

Tip 2 diyabette mortalitenin ¢cok dnemli bir kismi KVH'dan olmaktadir.
Kardiyovaskuiler mortalite riskini azaltmak icin kan sekeri kontrolinin
daha iyi yapilmasi gerekmektedir. Siki kan gsekeri kontroli amaciyla
kullanilacak ilaclarin dozu daha yuksek olacadindan, vyine
kardiyovaskuler mortaliteyi azaltmak ve kan sekeri regilasyonunu
saglamak acisindan onemli olan kilo verme guclesecektir. Bu kisir
donguyd kirmak icin diyabet tedavisinde uygulanacak protokol dikkatle
secilmeli, diyet ve egzersiz iceren davranig tedavisine ve gerekirse
obezite ilaglarina agirhk verilmelidir.
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Diyabetiklerde istemli Kilo Kaybinin Genel
Mortaliteye Etkisi

Total mortalite orani
2.0

15

Al 0

3 '(\.1 5 : VU rL‘b?"
Kilo Kaybi (kg)

Williamson ve ark. Diabetes Care 2000; 23(10):1499-1504

Tip 2 diyabetli hastalarda kilo tedavisi, kan sekeri regilasyonu yoninden
onem tasimakla beraber, mortalite Gizerine olan etkisi de uzun vadede
on plana ¢ikmaktadir.

Williamson ile arkadaslari yaptiklari arastirmada 4970 obez tip 2
diyabetik hastada kilo verme ile mortalite arasindaki iligkiyi 10 yil sure ile
incelemiglerdir. isteyerek 8-30 kg arasinda kilo verenlerde mortalitede
belirgin azalma belirlenirken 30 kg'dan fazla zayiflayanlarda mortalitede
artis gozlenmistir (Slayd). Baslangi¢ viacut agirhginin orani olarak
degerlendirildiginde %10-15 kilo verenlerde mortalite yaklasik %35
azalirken, %30’'un Uzerinde zayiflayanlarda mortalite %40 civarinda
artmig olarak tespit edilmistir. Total mortalitede en ¢ok (%33) azalmayi
9-13 kilo (%10) zayiflamanin sagladigi goralmastir. Daha fazla
zayiflayanlarda mortalitede azalma daha az olmustur. isteyerek 0.5-5 kg
zayiflamanin bile mortalitede %20 azalma yapmig olmasi 6nemlidir.
Asirt zayiflamaya bagl mortalite artisinin diyabetin gsiddeti ile iligkili
olabilecegi, bu arastirmada diyabet siddetinin dikkate alinmadigi
belirtiimistir. Baska bir olasilik ise asiri kilo kaybi ile miyokard gibi
yagdan fakir dokularin zarar gérerek mortaliteyi etkilemesidir.

Bu sonuglar diyabette saglik amaciyla optimal zayiflamanin %210-15
oranlarinda hedeflenmesi  gerektigini ortaya koymustur. Asiri
zayiflamanin neden olabilecedi komplikasyonlar yolu ile morbidite ve
mortaliteyi olumsuz etkileyebilecegi, diyabet tedavisi sirasinda goz
onunde tutulmahdir.
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Obezite, Diyabet, Hipertansiyonda
Ortak Tedavi

ACE inh / AT,-RB
farmakolojik / non-farmakolojik diiiretik
metformin kilo kaybi kalsiyum KB
akarboz - a-bloker
A sulfoniliire b-bloker A
randial ins salgilatici
tiazolidinedionlar

Tip 2 Diyabet Hipertansiyon

Cod

rezistansi aktivite

Sharma AM ve ark. Deutsch Med Wochenschr 1999; 124(45):1337

Bugln, tip 2 diyabette mortalitenin azaltiimasinda hiperglisemi, HT,
obezite tedavisinin sigaray! birakma, antiagregan tedavi ile beraber
modern tedaviyi olusturdugu bir gercgektir. Ayni ailenin (metabolik
sendrom) birer Uyesi sayilan obezite, tip 2 diyabet ve hipertansiyonun
tedavisinde uygulanacak tedavi protokollerinde obeziteye yonelik
yaklasim ilk sirayr almaktadir. Seckin tedavi yaklagiminda kilo kaybi,
hem diyabetin hem de hipertansiyonun prognozunda c¢ok olumlu rol
oynar. Obez bireylerde tedavide ilk secenek olarak diyabet igin
metformin ve akarboz, hipertansiyon igin ise ACE inhibitorleri, AT1
reseptor blokerleri, diuretikler, kalsiyum kanal blokerleri ve a-blokerler
tercih edilmelidir. Kilo vermeyi guclestiren insdlin, sulfonilire, non-
sulfonilire prandial insulin salgilaticilar (nateglinid ve repaglinid),
tiazolidinedionlar ve [-bloker grubu ilaclar kombinasyon ihtiyacinda
devreye sokulmahdir. Kilo kaybi ile hem antidiyabetik hem de
antihipertansif ilag dozlarinda saglanacak azalma, tedavide kisir
donguyid kirmada kolaylik saglayacaktir.

B-blokerlerin enerji kullanimini artiran B adrenerjik reseptorleri bloke
ederek enerji  dengesinin  negatife  kaymasini  guclestirdigi
varsaylldigindan obez bireylerde birinci secenek olarak kullaniimasi
onerilmemektedir.
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Tip 2 Diyabet Tedavisi

Diyet + Egzersiz
BKli < 27 <: AKS > 126 veya HbAlc > % 6.5|:> BN

SU veya Meg :> AKS > 160 veya HbAlc > % 8 <:

® SU veya Meg + Metformin kombinasyonu
karboz veya Anti-Obezite ilag
® + Tiazolidinedionlar

E AKS$ > 160 veya HbAlc > % 8 :> OAD devam + Yatarken NPH ins
OAD kes yerine 30/70 karigim ins - -
BKI < 27 ise + SU veya Meg

l : BKI > 27 ise + Metformin veya Tiazolidinedionlar

Yetersiz cevap veya ins dozu > 60 t/gin veya Anti-Obezite ilag ekle

Wiliams & Pickup. Handbook of Diabetes; Blackwell Science 1999

ilk basamakta kilo vermenin yer aldi§i modern tip 2 diyabet tedavisinde
anti-obezite ilaglar artik tedavi rehberlerinde yerini almistir (Slayd). Tip 2
diyabetin tedavisinde hastanin obez olup olmamasi 6nemli
parametrelerden birisidir. Diyet ve egzersiz tedavisi ile kan sekeri reglle
olmayan hastalara obez iseler metformin, degilseler sulfonilire (SU)
veya prandial insilin salgilatici meglitinidler (Meg) baslanmalhidir. Eger
monoterapi ile kan sekeri regile edilememis ise kombinasyon tedavisine
gecilmelidir. SU veya meglitinidler (bu iki grup ilag ortak etki
mekanizmalari nedeniyle beraber kullanilmaz) ile metforminin
kombinasyonu yapilabilir ve/veya akarboz, anti-obezite ila¢ ya da
tiazolidinedionlar tedaviye eklenebilir. Uygun kombinasyon tedavisi ile
kan gsekeri regile olmamigsa ya oral antidiyabetik (OAD) ilaglar
tamamen kesilerek karisim insiline (ins) gegilir ya da OAD ilacglara
yatarken diisiik doz orta etkili insiilin tedavisi eklenir. insiilin tedavisinde
dozlarin yiksek olmasi istenmez. Bu sebeple gerekirse hastanin
uygunluguna gore tek basina insilin tedavisine oral antidiyabetik bir ajan
eklenebilir. Tiazolidinedionlarin insilin tedavisi ile beraber ddeme yol
acabilme ihtimali oldugundan bu tip kombinasyon tedavisinde dikkatli
olunmasi gerekir. Tip 2 diyabetli obez hastalarda gerekirse her
basamakta anti-obezite ila¢ tedaviye eklenebilir (Serter R. ilag ve Tedavi Dergisi
2001; 14(4):153-158). Bu sema genelde tavsiye edilen yaklagsim olup
hastalarin bagimsiz irdelenmesi ile alternatif kombinasyonlar konunun
uzmani hekimlerce geligtirilebilir.
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Obezlerde Orlistat ile Kilo Kaybinin Glukoz
Toleransina ve Diyabet Gelisimine Etkisi

IYILESME M plasebo
B Orlistat

%42.1

Bozuk OGTT ® Normal Diyabetik ® Bozuk OGTT  Diyabetik ® Normal

%10.8

%6.6
%12 o %3.0

Normal ® Bozuk OGTT Normal ® Diyabetik Bozuk OGTT ® Diyabetik

Heymsfield SB ve ark. Arch Intern Med 2000; 160:1321-6

Modern diyabet tedavisi kan sekeri regulasyonu ve komplikasyonlarin
tedavisinden ibaret olmayip, hastaligin patogenezini etkileyen metabolik
parametrelerin duzeltilerek hastaligin prognozunun iyilestiriimesini de
hedeflemektedir. Kilo vermenin bu yondeki olumlu etkileri son yillardaki
caligmalar ile ortaya konmaktadir (bak s73).

675 Obez hastanin dahil edildigi Heymsfield ve arkadaslarinin
calismasinda obezitede orlistat kullaniminin glukoz metabolizmasindaki
bozukluga etkisi arastirilmistir. 2 yil igerisinde normal bireylerde glukoz
intoleransina gidis (plasebonun 2/3'l), glukoz intoleransi olanlarda ise
diyabete gidis sikligi (plasebonun 2/5') orlistat kullananlarda plaseboya
gore dusuk bulunmustur. Calisma diger acgidan degerlendirildiginde,
dizelerek diyabetik konumundan glukoz intoleransina gecgen
(plasebodakinin 3 katl), ya da glukoz intoleransi olupta dizelen
(plasebonun 1.5 kati) birey sayisi plaseboya gore orlistat kullanan
grupta daha fazla olmustur (Slayd). Calismaya katilan bireylerin insilin
direncini yansitan acglik plazma insulin duzeyleri plasebo ile
karsilagtirildiginda orlistat kullananlarda anlamli olarak daha fazla
dusmustir. Bu sonugclar orlistat ile kilo vermenin metabolik konumda
belirgin bir diizelmeye yol agtigini ortaya koymaktadir.

Sonuglari yeni agiklanan 4 yillik Xendos calismasinin verileri de
Heymsfield ve arkadaslarininkini desteklemis, orlistat ile kilo vermenin
diyabet gelisme riskini azalttigini ortaya koymustur (bak s112).
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Diyabetli Hastalarda Orlistat Anlamli Kilo

Kayb1 Saglar
(Bu Etki Kullamlan Anti-diyabetik ilaglar dan Bagimsizdir)

insulin* Metformin**  Sulfoniltire***

-3.93

H Plasebo + diyet

Orlistat + diyet
Kilo kaybi (%)
* Kelley DE ve ark. Diabetes Care 2002; 25:1033-1041

** Miles JM ve ark. Diabetes Care 2002; 25:1123-1128
*** Hollander PA ve ark. Diabetes Care 1998; 21:1288-94

Diyabetiklerde kilo vermenin gucligune karsin obez diyabetik hastalarin
tedavisinde orlistat eklenmesi sulfonilire, metformin veya insilin
kullanan hastalarda bir yilda anlamli kilo kaybi saglamaktadir (Slayd).
Orlistat tedavisi ile kilo kaybinin yani sira kan sekeri, kan basinci ve lipid
duzeyleri gibi KV risk parametrelerinde azalma olmaktadir.

Hollander ve ark. diyabetik hastalari orlistat ile tedavi etmigler ve
plaseboya gore anlamli olarak fazla kilo verme saglamiglardir. Orlistat ile
%5’den fazla kilo veren hasta orani %49, %10°'dan fazla verenler ise
%18 iken plasebo grubunda bu oranlar sirasiyla %22.6 ve %9 olmustur.
Ayni calismada 1 yilin sonunda kan sekeri, HbAlc (bazal seviyeleri >%8
olanlarda %0.5'lik azalma), T-kol ve LDL-kol duzeyleri, insilin
rezistansinin 6lgusu olan aclik instlin seviyeleri (plasebo ile %4.3 artisa
kargin orlistat ile %5.2 disme) daha disiuk bulunmustur. Bunlara ek
olarak yapilan analizlerde sulfonilire tedavisi ile regile 391 tip 2
diyabetli obez hastanin 1 yillik takibinde orlistat, her seviyede kilo veren
hastalarda total kolesterol ve LDL kolesterolii plasebodan farkli olarak
anlamli sekilde dusurmustir. Bu veriler ilacin diyabetiklerde de non-
diyabetiklerde oldugu gibi, kilo kaybindan bagimsiz olarak, dislipidemiyi
olumlu etkiledigini gostermektedir. Lipid profilinde ve glisemi tablosunda
dizelmeye ek olarak, sulfonilire ihtiyacinda da %23 azalmaya yol

acmis, diyabetik hastalarda ek bir yan etkiye rastlanmamistir (Hollander PA
ve ark. Diabetes Care 1998; 21:1288-4) .
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Oral Antidiyabetik Ihtiyaci Orlistat ile Azalr

Hasta (%) (1 yilk takipte) M Plasebo + diyet

40 M Orlistat + diyet

30

insulin dozunda >%5 Metformin dozunda Sulfoniliire dozunda
azalma* azalma** azalmar+*

* Kelley DE ve ark. Diabetes Care 2002; 25:1033-1041
** Miles JM ve ark. Diabetes Care 2002; 25:1123-1128
*** Hollander PA ve ark. Diabetes Care 1998; 21:1288-94

Diyabet ve komplikasyonlarinin mevcut oldugu obez hastalarda
Lindgarde ve ark. orlistat kullanimi ile T-kolesterol, LDL-kolesterol, kan
sekeri ve HbAlc duzeylerinde iyilesme oldugunu gostermislerdir
(Lindgéarde F, J Intern Med. 2000; 248:1-10).

Obezite tedavisi butin bu iyilesmelere paralel olarak kullanilan ilag
dozlarinda azalmaya, dolayisi ile tedavi maliyetlerinde dismeye de yol
acmaktadir.

Diyabetik hastalarda tedaviye orlistat eklenmesi, insulin kullanan
diyabetlilerde insilin ihtiyacini, sulfonilire veya metformin kullananlarda
ise OAD dozunu azaltmistir (Slayd). insiilin ihtiyaci orlistat ile 8.1 G/gun,
plasebo ile 1.6 d/gun azalmistir. Metformin kullanan hastalarda
gerceklestirilen calismada tedaviye orlistat eklenmesi 1 yilda %4.6 ek
kilo kaybi saglamis ve metformin ihtiyacinda belirgin azalmaya yol
acmistir.

Sonucta orlistat, anlamli kilo kaybi saglamasi, kan sekeri regilasyonuna
katkida bulunmasi, OAD ve insulin ihtiyacini azaltmasi, metabolik
parametreleri duzeltmesi, hiperkolesterolemik obez hastalarda kilo
kaybindan bagimsiz olarak kolesterolde azalma saglamasi, kan
basincinda diusme ile genel kardiyovaskiler risk dizeyinde iyilesmeye
yol acmasi nedeniyle obez tip 2 diyabetiklerde tedavinin énemli bir
parcasi olma yolundadir. Diger taraftan glukoz intoleransinin
progresyonunu da anlamli olarak engelleyebilmekte ve diyabet gelisme
riskini azaltabilmektedir. Diyabetik hastalarda da non-diyabetiklerdeki
kadar iyi tolere edilir.
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Obezite Atlasi R. Serter

Diyabetik ve Non-Diyabetiklerde
Sibutramin Kilo Kayb1 Saglar

Kontrol-non-diyabetikler

Sibutramin-diyabetikler
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Krejs GJ. Int J Obes 2002; 26(Suppl 4):29-33

Sibutramin kilo vermesi daha zor olan diyabetiklerde de anlamli oranda
zayiflamay1 saglamaktadir. Yapilan sibutramin ile iligkili calismalarin
bircogunu iceren meta-analizde hem non-diyabetik hem de diyabetik
grupta ilaci kullanan hastalarda zayiflayanlarin orani kontrol grubuna
gore daha yuksek olmustur. Beklendigi tzere diyabetiklerde verilen kilo
miktari non-diyabetiklere gore daha az olmustur (Slayd). Diyabetik
obezlerde kilo vermenin gucligu sebebi ile diyabetik hastalarin
cogunlugunda 15 mg sibutramin dozu gerekli olmaktadir.

Diyabetik hastalarda %5’in Uzerinde kilo verenlerin orani kontrol
grubunda %18, sibutramin kullananlarda ise %52 bulunmusg, %10’un
Uzerinde kilo verenlerin oranlari ise sirasi ile %4 ve %18 olmustur. Meta-
analizde obez tip 2 diyabetli hastalarda sibutramin 15 mg ile anlamli kilo
veren hasta sayisi kontrol grubuna gore 3 kati fazla olmustur (van Gaal &
Peiffer. Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25 (Suppl 4):S24-28)

Diyabetik hastalarda kilo vermenin guc¢ligi nedeniyle, non-
diyabetiklerde belirlenen tedavi baslangicindaki ilaca cevap kriterleri
gecerli kabul edilmemelidir. ik 4 haftada 1-2 kg arasinda zayiflayan
diyabetiklerde elde edilen ortalama zayiflama (5.6 kg) bu sirede 2-3 kg
veren non-diyabetiklerle esdeger olmustur (Krejs GJ. Int J Obes 2002; 26(Suppl
4):29-33). Bu sonuclarin isiginda sibutramin 15 mg ile ilk 4 haftada 1
kg'dan faza zayiflayan diyabetik obezlerde, anlaml basari beklentisine
dayanarak, tedaviye devam edilmelidir.
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Tip 2 Diyabette Obezite Tedavisi

Tip 2 Diyabetli Hastalarda
Sibutramin Anlamh Kilo Kayb1 Saglar

Il Control Sibutramin 15 mg
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Van Gaal & Peiffer. Int J Obes Relat Metab Disord 2001; 25 (Suppl 4):S24-28

Sibutramin ile kilo kaybi degisik oral antidiyabetik kullananlarda da fayda
saglamaktadir. Sibutramin ile yapilan calismalarin meta-analizinde diyet
ile, sulfonilre ile ve metformin ile tedavide olan diyabetiklerde anlamli
kilo kayb1 izlenmigtir (Slayd). Sibutramin kullanan hastalarda %5 ve %10
kilo verenlerin orani kontrol grubunun 3 kati olmustur.

Sibutramin ile tedavide metabolik parametrelerde kilo kaybi ile paralel
iyilesme elde edilmektedir. Sulfonilire kullanan hastalara sibutramin
uygulandiginda plaseboya gore 2 kati kilo kaybi gozlenmis, %10’dan
fazla kilo verenlerde metabolik parametrelerde iyilesme bulunmustur
(Serrano-Rios M ve ark. Diabet Med 2002; 19(2):119-124). Baska bir calismada
diyabetik hastalarda verilen kiloya paralel olarak visseral yag
dokusunda, TG duzeylerinde, HbAlc dizeylerinde ve Urik asit
dizeylerinde azalma, HDL-kol dizeylerinde ise artigsa yol agmigtir (krejs
GJ. Int J Obes 2002; 26(Suppl 4):29-33). GOkcel ve arkadaslarinin 6 aylik plasebo
kontrolli cgalismasinda OAD kullanan diyabetik hastalarda 2x10 mg
sibutramin eklenmesi ile anlamli kilo kaybi ve buna bagh olarak glukoz
parametreleri, IR, diastolik KB, kalp hizi, urik asit diizeyleri ve HDL ile
apolipoprotein Al harig lipid parametrelerinde dizelme belirlenmistir. 30
hastadan biri kan basincinda yikselme nedeniyle calisma disi kalmistir
(Gokcel A ve ark. Diabetes Care 2001; 24(11):1957-60) Risk faktdrlerindeki
duzelmelerin yiksek risk grubunda olan bu hastalarda, uzun dénemde
mortalite ve morbiditenin azaltiimasi yonunden, ¢ok ©6nemli oldugu
aciktir.
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Obezite Atlasi R. Serter

Obezite

Kronik, tedavi edilebilir bir hastalik olup
omur boyu surer

Yol actigi komplikasyonlarla
yasam kalitesini ve suresini olumsuz etkiler

Sikligi giderek artmaktadir

Mutlaka tedavi edilmelidir

- Tedavisi Gmur boyu surer ve
ekip calismasini gerektirir

Obezite, dmir boyu stren ve tedavisi iyi bilinen, ancak tedavide basari
orani dusuk olan, kronik bir hastaliktir. Bagari oraninin dasukliginde en
onemli sebep yasam tarzinda, yani aligkanliklarda yapilmasi gereken
degisikligin tedavinin temel tasini olusturmasidir. Obezitenin yol actigi
tip 2 diyabet, HT, dislipidemi ve kardiyovaskiler hastaliklar ¢cok énemili
oranda morbidite ve mortalite sebebidirler. Bu hastaliklarin ortaya
cikisinin engellenmesi hem bireysel saglik, hem de toplumsal saglik
ekonomisi agisindan ¢ok oOnemlidir. Dinyada belirgin olarak artan
obezite sikligi basta tip 2 diyabet olmak Uzere morbidite artisina neden
olmaktadir. Mevcut obezitenin tedavisi eglik eden hastaliklarin prognozu
yonunden de ¢ok énemlidir.

Batin bu sebeplerden dolayr obezite mutlaka tedavi edilmelidir.
Tedavide hedef estetik kaygilarla belirlenmemeli, saglik kazanma
amaciyla yola cikilmahdir. Bu amagla konu ile ilgili hekimlerin ekip
calismasi yaparak, basari oranini artirici yaklagimi, hasta givenini ve
motivasyonunu saglayarak gerceklestirmeleri gerekir. En 6énemli basari
kriterinin inilen kiloda kalmak oldugu bilindiginden hedef kiloya
ulasildiginda tedaviye devam edilmeli, kazanilan yasam tarzi
degisiklikleri Gmir boyu surdurilmelidir. Yapilan calismalar, %10 kadar
kilo vermenin dnemli derecede sagliksal kazanimlar sagladigini ortaya
koymustur. Hedefin %10 olarak belirlenmesi hedefe ulasma ve inilen
kiloda kalma oranlarini artirmaktadir. Son vyillarda diagsuk kalorili diyet
yerine kigiye 6zel 1hmh hipokalorik diyet uygulamasinin da hastalar
tarafindan daha cok benimsendigi, bu sebeple basari oranini artirdigi
ortaya konmustur. Butlin bu stratejilerin gergeklestiriimesinde egitim, en
onemli roli oynamaktadir.
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1000 kkal Ornek Diyet Listesi

SABAH: CAY (Sekersiz ve acgik) SERBEST
SOGUS (Domates, salatalik) SERBEST
BEYAZ PEYNIR (Az yagl tiirlerinden) 1 kibrit kutusu buydklaginde
ZEYTIN (Salamura olmayan tiirlerinden) 5 adet
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 1 ince dilim
KUSLUK
: MEYVA 1 porsiyon
OGLEN: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, lzgara, Firin) 30 gram (1 orta boy kéfte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 3 yemek kasigi
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tatl kasigi sivi yag ile kavrulmadan
pisirilmis) 1 tabak
PIRINC PILAVI 2 yemek kasigi
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2(yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 1ince dilim
MEYVA 1 porsiyon
IKINDI: MEYVA 1 porsiyon
AKSAM: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, lzgara, Firin) 30 gram (1 orta boy kéfte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 3 yemek kasigi
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tatl kasigi sivi yag ile kavrulmadan
pisirilmis) 1 tabak
CORBA (piring, sehriye, tarhana, bezelye, mercimek, un vb.) 1 kase
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2(yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 1 ince dilim
GECE: MEYVA 1 porsiyon

30 gr et, 3 yemek kasig bakliyata veya 1 kibrit kutusu buyukligiunde beyaz peynire veya 1
adet yumurtaya esdeger olup, izin verilen hastalarda degisimli olarak kullanilabilir. Haftada
2 kez peynir yerine haslanmis yumurta tiketilebilir. Yiksek oranda kalori iceren sekerden
uzak durulmalidir. Gerekirse tatlandiricilar kullanilabilir.

Diyet uygulamasi ile ilgili bilgi icin bakiniz sayfa 92; bir dilim ekmek karsihgr degisim
tablosu, bir porsiyon meyva miktarlar ve yiksek kalori igerigi nedeniyle yasak gidalar
listesi icin bakiniz sayfa 139.
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Obezite Atlasi

R. Serter

1250 kkal Ornek Diyet Listesi

SABAH: CAY (Sekersiz ve agik) SERBEST
SOGUS (Domates, salatalik) SERBEST
_ 1 kibrit kutusu
BEYAZ PEYNIR (Az yagh turlerinden) biyukliginde
ZEYTIN (Salamura olmayan tiirlerinden) 5 adet
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 2 ince dilim
KUSLUK: MEYVA 1 porsiyon
OGLEN: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, lzgara, Firin) 45 gram (1.5 orta boy koéfte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 4.5 yemek kasigi
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tath kasigi sivi yag ile kavrulmadan
pisirilmis) 1 tabak
PIRINC PILAVI 2 yemek kasigi
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2 (yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 1 ince dilim
MEYVA 1 porsiyon
IKINDI: MEYVA 1 porsiyon
suT 1/2 (yarim) su bardagi
AKSAM: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, lzgara, Firin) 45 gram (1.5 orta boy koéfte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 4.5 yemek kasigi
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tath kasigi sivi yag ile kavrulmadan
pisirilmis) 1 tabak
CORBA (piring, sehriye, tarhana, bezelye, mercimek, un vb.) 1 kase
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2(yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 1 ince dilim
GECE: MEYVA 1 porsiyon
suT 1/2 (yarim) su bardagi

30 gr et, 3 yemek kasigi bakliyata veya 1 kibrit kutusu buyukligiunde beyaz peynire veya 1
adet yumurtaya esdeger olup, izin verilen hastalarda degisimli olarak kullanilabilir. Haftada
2 kez peynir yerine haglanmis yumurta tiketilebilir. Yiksek oranda kalori iceren sekerden
uzak durulmalidir. Gerekirse tatlandiricilar kullanilabilir.

Diyet uygulamasi ile ilgili bilgi icin bakiniz sayfa 92; bir dilim ekmek karsihgr degisim
tablosu, bir porsiyon meyva miktarlar ve yiksek kalori igerigi nedeniyle yasak gidalar
listesi icin bakiniz sayfa 139.
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1500 kkal Ornek Diyet Listes

SABAH: CAY (Sekersiz ve agik) SERBEST
SOGUS (Domates, salatalik) SERBEST
BEYAZ PEYNIR (Az yagh turlerinden) 1 kibrit kutusu buyikluginde
ZEYTIN (Salamura olmayan tiirlerinden) 5 adet
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 3ince dilim
KUSLUK
: MEYVA 1 porsiyon
OGLEN: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, lzgara, Firin) 60 gram (2 orta boy kofte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 6 yemek kasigi
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tath kasigi sivi yag ile kavrulmadan
pisirilmis) 1 tabak
PIRINC PILAVI 2 yemek kasigi
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2(yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 1ince dilim
MEYVA 1 porsiyon
IKINDI: MEYVA 2 porsiyon
suT 1/2 (yarim) su bardagi
AKSAM: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, lzgara, Firin) 60 gram (2 orta boy kofte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 6 yemek kasigi
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tath kasigi sivi yag ile kavrulmadan
pisirilmis) 1 tabak
CORBA (piring, sehriye, tarhana, bezelye, mercimek, un v.b.) 1 kase
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2(yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 1 ince dilim
MEYVA 1 porsiyon
GECE: MEYVA 1 porsiyon
suT 1/2 (yarim) su bardagi

30 gr et, 3 yemek kasig bakliyata veya 1 kibrit kutusu buyukligiunde beyaz peynire veya 1
adet yumurtaya esdeger olup, izin verilen hastalarda degisimli olarak kullanilabilir. Haftada
2 kez peynir yerine haslanmis yumurta tiketilebilir. Yiksek oranda kalori iceren sekerden
uzak durulmalidir. Gerekirse tatlandiricilar kullanilabilir.

Diyet uygulamasi ile ilgili bilgi icin bakiniz sayfa 92; bir dilim ekmek karsihgr degisim
tablosu, bir porsiyon meyva miktarlar ve yiksek kalori igerigi nedeniyle yasak gidalar
listesi icin bakiniz sayfa 139.
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Obezite Atlasi

R. Serter

1750 kkal Ornek Diyet Listes

SABAH: CAY (Sekersiz ve acik) SERBEST
SUT veya YOGURT (Kaymagi alinmis) 1/2 (yarim) su bardagi
SOGUS (Domates, salatalik) SERBEST
BEYAZ PEYNIR (Az yagl tiirlerinden) 1 kibrit kutusu buydklaginde
ZEYTIN (Salamura olmayan tiirlerinden) 5 adet
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 3ince dilim
KUSLUK
: MEYVA 1 porsiyon
OGLEN: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, 1zgara, Firin) 60 gram (2 orta boy kofte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 6 yemek kasigi
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tath kasigi sivi yag ile kavrulmadan pisirilmis) 1 tabak
PIRINC PILAVI 2 yemek kasigi
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2(yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 2 ince dilim
MEYVA 1 porsiyon
IKINDI: MEYVA 2 porsiyon
suT 1/2 (yarim) su bardagi
AKSAM: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, Izgara, Firin) 60 gram (2 orta boy kofte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 6 yemek kasigi
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tath kasigi sivi yag ile kavrulmadan pisirilmis) 1 tabak
CORBA (piring, sehriye, tarhana, bezelye, mercimek, un v.b.) 1 kase
PIRINC PILAVI 2 yemek kasigi
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2(yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 1 ince dilim
MEYVA 1 porsiyon
GECE: MEYVA 1 porsiyon
suT 1 su bardagi

30 gr et, 3 yemek kasigi bakliyata veya 1 kibrit kutusu buyukligiunde beyaz peynire veya 1
adet yumurtaya esdeger olup, izin verilen hastalarda degisimli olarak kullanilabilir. Haftada
2 kez peynir yerine haslanmis yumurta tiketilebilir. Yiksek oranda kalori iceren sekerden
uzak durulmalidir. Gerekirse tatlandiricilar kullanilabilir.

Diyet uygulamasi ile ilgili bilgi icin bakiniz sayfa 92; bir dilim ekmek karsihgr degisim
tablosu, bir porsiyon meyva miktarlar ve yiksek kalori igerigi nedeniyle yasak gidalar
listesi icin bakiniz sayfa 139. 134




2000 kkal Ornek Diyet Listes

SABAH: CAY (Sekersiz ve agik) SERBEST
SUT veya YOGURT (Kaymagi alinmis) 1/2 (yarim) su bardagi
SOGUS (Domates, salatalik) SERBEST
BEYAZ PEYNIR (Az yagl tiirlerinden) 1 kibrit kutusu buydklaginde
ZEYTIN (Salamura olmayan tiirlerinden) 5 adet
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 4 ince dilim
KUSLUK
: MEYVA 2 porsiyon
OGLEN: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, lzgara, Firin) 75 gram (2.5 orta boy kofte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 7.5 yemek kasig1
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tath kasigi sivi yag ile kavrulmadan pisirilmis) 1 tabak
PIRINC PILAVI 2 yemek kasigi
CORBA 1 kase
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2 (yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 2 ince dilim
IKINDI: MEYVA 2 porsiyon
suT 1/2 (yarim) su bardagi
AKSAM: ET (Dana, balik, tavuk v.b.)(Haslama, lzgara, Firin) 75 gram (2.5 orta boy kofte)
KURU BAKLAGILLER (Et yenilmedigi takdirde yenilebilir!) 7.5 yemek kasig1
TAZE SEBZE YEMEGI (1 Tath kasigi sivi yag ile kavrulmadan pisirilmis) 1 tabak
CORBA (piring, sehriye, tarhana, bezelye, mercimek, un v.b.) 1 kase
PIRINC PILAVI 2 yemek kasigi
YOGURT (kaymagi alinmis) 1/2 (yarim) su bardagi
SALATA (yagsiz) SERBEST
EKMEK (1 ince dilim = 25 gram) 2 ince dilim
GECE: MEYVA 1 porsiyon
suT 1 su bardagi

30 gr et, 3 yemek kasigi bakliyata veya 1 kibrit kutusu buyukligiunde beyaz peynire veya 1
adet yumurtaya esdeger olup, izin verilen hastalarda degisimli olarak kullanilabilir. Haftada
2 kez peynir yerine haglanmis yumurta tiketilebilir. Yiksek oranda kalori iceren sekerden
uzak durulmalidir. Gerekirse tatlandiricilar kullanilabilir.

Diyet uygulamasi ile ilgili bilgi icin bakiniz sayfa 92; bir dilim ekmek karsihgr degisim
tablosu, bir porsiyon meyva miktarlar ve yiksek kalori igerigi nedeniyle yasak gidalar
listesi icin bakiniz sayfa 139.
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Obezite Atlasi

R. Serter

Degisim Tablosu ve Meyva Listes

INCE BI/R DILIM (= 25 gram) EKMEK ESDEGER/ OLAN Y/YECEKLER ve M/KTARLARI:

* CORBALAR (piring, sehriye, tarhana, bezelye, mercimek, un

v.b.)

* PIRINC PILAVI, BULGUR PILAVI
* MAKARNA, KUSKUS, ERISTE v.b.
* TEPSI BOREGI

* PATATES
* LEBLEBI (sari — beyaz)

1 Kase
2 yemek kasigi

3 yemek kasigi

2 kibrit kutusu buyukluginde

1 kiclk boy
lavug

B/R PORS/YON MEYVA M/KTARLARI:

* Portakal, Greyfurt, Visne, Nar ve EIma Sulari
* Uziim Suyu (Giinde bir porsiyondan fazla ICILEMEZ)
* ElIma veya Muz

* Portakal, Limon, Turung, Seftali veya Armut
* Mandalina

* Greyfurt, Nar veya Ayva

* Kavun veya Karpuz

* Kiraz, Cilek veya Yesil Erik

* Vishe

* Taze veya Kuru Kayisi

* Kirmizi veya Kuru Erik

* Taze veya Kuru incir (Giinde bir porsiyondan fazla
YENILEMEZ)

* Hurma (Guinde bir porsiyondan fazla YENILEMEZ)
* Dut (Giinde bir porsiyondan fazla YENILEMEZ)

* Uziim (Giinde bir porsiyondan fazla YENILEMEZ)

1 cay bardagi
1/2(yarim) cay bardagi
1 kiclk boy

1 orta boy

1 buyik boy
1/2(yarim) orta boy

1 ince dilim

12 adet

15 adet

4 adet

5 adet

1 adet
5 adet
8 adet

15 adet

YASAK OLAN GIDALAR:

* Alkollt ickiler, her turli megrubat

* Findik, fistik, ceviz, badem, gibi fazla yag ve kalori iceren kuruyemisler

* Bal, recel, pekmez, marmelatli seker ve sekerli tatlilar, pasta, borek, hamur igleri, ¢ikolata vb.

* Her turlt kizartma, kavurma, mayonez, soslar ve yagl yiyecekler

* [cerigi bilinmeyen, karnisik hazir gidalar ve diyette verilmemis yiyecekler

Diyet uygulamasi ile ilgili bilgi icin bakiniz sayfa 92
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