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Giris

Obezite, viicut yaglarinin fazlaligi ile karakte-
rize ¢cok faktorll bir hastalik olup, tip 2 diyabet,
dislipidemi, kardiyovaskuler hastalik, insilin di-
renci, cesitli kanser tirleri, inme ve osteoartrit
gibi cesitli hastaliklarla iliskilidir 1. Gelismis -
kelerde daha yaygindir, ancak son yillarda gelis-
mekte olan llkelerde de carpici bicimde artmak-
tadir. 2030’a kadar ayni oranda devam ederse,
sayllar toplamda 2,16 milyar fazla kilolu (Vicut
Kitle indeksi, VKi > 25) ve 1,12 milyar obez (VKi >
30) bireye veya diinya yetiskin ntfusundaki obez
bireylerin oraninin % 40’lara ylkselecegi tahmin
edilmektedir 3. Ulkemizde 2010 yilinda Saghk
Bakanhgi Halk Sagligi Kurumunun yapmis oldugu
arastirmaya gore, yetiskinlerde obezite prevalan-
sinin % 30.3 (Erkeklerde % 20.5; Kadinlarda % 41)
oldugu goriilmektedir ®. Obezitenin diinyada ve
Ulkemizde 6nemli bir saglk sorunu olusturdugu
goriilmekte olup, tedbir alinmazsa hem insanla-
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rin saghgina hem de sosyal glivenlik kurumuna
ciddi bir yik getirecegi asikardir.

Obezite vicut agirhgi, enerji alimi ve enetji
harcamasi ile kontrol edilir . Enerji dengesizli-
gi, yag dokularinda trigliserit seklinde asiri kalori
birikimine neden olarak asiri kilo ve obeziteye
yol acar. Normal kosullarda, yag dokulari ener-
ji homeostazini ve viicut agirhgini korumak igin
beyinle yakin iliski icindedir. Yag dokulari, besin
metabolizmasini diizenlemek icin topluca adipo-
kin olarak adlandirilan gesitli himoral faktorleri
salgilar. Bazi adipokinler (6rnegin leptin), vi-
cudun yag depolamasi ve kullanimi icin beyne
yaglanma sinyali bilgilerini ileten dnemli bir mo-
lekdldir. Beyin, ozellikle hipotalamus, bu yaglan-
ma sinyallerini algilar ardindan beslenme dav-
ranisi ve enerji tiketimini kontrol ederek enerji
dengesini ve vicut agirhgini dengeler. Bir baska
deyimle leptin, enerji homeostazi ve normal vi-
cut agirliginin korunmasinda yag dokusu beyin
iletisimine aracilik eden anahtar adipokindir®.
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sinda bariz bir baglanti oldugunu distndirmek-
tedir. Epigenomun bir pargasi olarak DNA meti-
lasyonu, obeziteyi klinik kosullara baglayan bir
mekanizma da olabilir!637,

Obez kisilerde epigenetik degisikliklerin bes-
lenme ile metil donori saglayan metiyonin ve
folat icerikli gidalar yoluyla basladigi distnil-
mektedir. DNA’'nin metilasyonunu gercekles-
tiren metiltransferazlar (DNMT1, DNMT3A ve
DNMT3B) replikasyon veya de novo olarak metil
gruplarinin DNA'ya baglanmasindan sorumludur.
Metil verici olarak S-adenosil-L-metiyonin (SAM)

kullanirlar®?,

Oberzite ile iliskisi oldugu bilinen genlerden
HIF3A (Hypoxia Inducible Factor 3 Subunit Alpha
transkripsiyon faktort), CPT1A (Carnitin palmito-
iltransferaz 1A; intron 1 deki DNA metilasyonu-
nun obezite, bel ¢evresi ve BMI ile ters orantili
iliski), ABCG1 (makrofaj kolesterolii ve fosfolipid-
lerin taginmasindan sorumlu), SREBF1 (Lipid me-
tabolizmasi transkripsiyon faktéri), MSI2 (trans-
kripsiyon sonrasi gen reglilasyonunda rol oynar)
ve SOCS3 (hucre sinyal yolaklari elemani; azalmis
metilasyon ve artan gen ekspresyonu ile obezi-
te ile baglantili ve leptin direncini indikler) gibi
genlerde CpG bolgelerinde metilasyon gérilmus
gen Ozelligine gore farkh hiicresel cevaplar olus-
turarak obezite gelisimine veya engellenmesine
yol agmaktadir®?.

Metilasyonun disinda histon asetilasyonu
veya deasetilasyonu, mikro RNA'lar ve protein
sentezi sonrasi modifikasyonlar da epigenetik
degisiklikler yoluyla obezite lizerine etki etmek-
tedir. Bu konuda vyapilacak yeni calismalar ile
obezite patogenezi hakkinda yeni bilgiler de elde
edilecektir.

Sonug

Obezite dinya c¢apinda ¢ok yaygin, karmasik
ve ciddi bir saglik sorunudur. Enerji alimiile ener-
ji harcamasi dengesizligi bir salgin olan obeziteye
yol acar. GUnlimuzde daha az fiziksel egzersiz,
asirt gida alimi, hareketsiz yasam tarzlari, abur
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cubur ve alkol tiiketimi gibi faktorler obezite geli-
siminde etkili olmaktadir. Bu aliskanhklarin disin-
da, obeziteye duyarh birgok genin insan obezite-
sinin gelisiminden sorumlu oldugu bilinmektedir.

Bu bolimde insan obezitesine neden olan
faktorler molekiler bakis agisiyla 6zetlenme-
ye calisiimistir. Obezite gelisiminde etkileri olan
leptin hormonu ve reseptorlerinin etki sekilleri
degerlendirilmistir. Leptin ile olan uyarinin hic-
re icerisine iletimini saglayan sinyal yolaklari
hakkinda bilgi verilmistir. Obezite gelisiminde
en onemli problem olarak goriilen leptin direnci
ve leptin direncine neden olan faktorlerden de
bahsedilmistir. Ayrica obezite gelisiminde etkisi
olan melanin ve melanin reseptoérlerinin rolle-
ri ve obeziteye hiicrede bulunan sillerin etkileri
hakkinda da bilgiler verilmistir. Bu bolim obezite
genetigi ve epigenetigi hakkinda da Ozet bilgiler
icermektedir.

Bolim icerisinde de goruldiugl gibi obezi-
teden sorumlu ¢ok sayida molekiler yolaklarin
oldugu ve bu yolaklarda bulunan molekiillerin
agonistleri veya antagonistleri ile ilgili yapilacak
olan ¢alismalarla yeni tedavi seceneklerinin olus-
turulmasina katki sunacagl umulmaktadir.
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