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OBEZİTEYE MOLEKÜLER 
YAKLAŞIM

Giriş

Obezite, vücut yağlarının fazlalığı ile karakte-
rize çok faktörlü bir hastalık olup, tip 2 diyabet, 
dislipidemi, kardiyovasküler hastalık, insülin di-
renci, çeşitli kanser türleri, inme ve osteoartrit 
gibi çeşitli hastalıklarla ilişkilidir (1–3). Gelişmiş ül-
kelerde daha yaygındır, ancak son yıllarda geliş-
mekte olan ülkelerde de çarpıcı biçimde artmak-
tadır. 2030’a kadar aynı oranda devam ederse, 
sayılar toplamda 2,16 milyar fazla kilolu (Vücut 
Kitle İndeksi, VKİ ≥ 25) ve 1,12 milyar obez (VKİ ≥ 
30) bireye veya dünya yetişkin nüfusundaki obez 
bireylerin oranının % 40’lara yükseleceği tahmin 
edilmektedir (4,5). Ülkemizde 2010 yılında Sağlık 
Bakanlığı Halk Sağlığı Kurumunun yapmış olduğu 
araştırmaya göre, yetişkinlerde obezite prevalan-
sının % 30.3 (Erkeklerde % 20.5; Kadınlarda % 41) 
olduğu görülmektedir (6). Obezitenin dünyada ve 
ülkemizde önemli bir sağlık sorunu oluşturduğu 
görülmekte olup, tedbir alınmazsa hem insanla-

rın sağlığına hem de sosyal güvenlik kurumuna 
ciddi bir yük getireceği aşikârdır.

Obezite vücut ağırlığı, enerji alımı ve enerji 
harcaması ile kontrol edilir (7). Enerji dengesizli-
ği, yağ dokularında trigliserit şeklinde aşırı kalori 
birikimine neden olarak aşırı kilo ve obeziteye 
yol açar. Normal koşullarda, yağ dokuları ener-
ji homeostazını ve vücut ağırlığını korumak için 
beyinle yakın ilişki içindedir. Yağ dokuları, besin 
metabolizmasını düzenlemek için topluca adipo-
kin olarak adlandırılan çeşitli hümoral faktörleri 
salgılar. Bazı adipokinler (örneğin leptin), vü-
cudun yağ depolaması ve kullanımı için beyne 
yağlanma sinyali bilgilerini ileten önemli bir mo-
leküldür. Beyin, özellikle hipotalamus, bu yağlan-
ma sinyallerini algılar ardından beslenme dav-
ranışı ve enerji tüketimini kontrol ederek enerji 
dengesini ve vücut ağırlığını dengeler. Bir başka 
deyimle leptin, enerji homeostazı ve normal vü-
cut ağırlığının korunmasında yağ dokusu beyin 
iletişimine aracılık eden anahtar adipokindir(2). 
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sında bariz bir bağlantı olduğunu düşündürmek-
tedir. Epigenomun bir parçası olarak DNA meti-
lasyonu, obeziteyi klinik koşullara bağlayan bir 
mekanizma da olabilir(16,37).

Obez kişilerde epigenetik değişikliklerin bes-
lenme ile metil donörü sağlayan metiyonin ve 
folat içerikli gıdalar yoluyla başladığı düşünül-
mektedir. DNA’nın metilasyonunu gerçekleş-
tiren metiltransferazlar (DNMT1, DNMT3A ve 
DNMT3B) replikasyon veya de novo olarak metil 
gruplarının DNA’ya bağlanmasından sorumludur. 
Metil verici olarak S-adenosil-L-metiyonin (SAM) 
kullanırlar(37).

Obezite ile ilişkisi olduğu bilinen genlerden 
HIF3A (Hypoxia Inducible Factor 3 Subunit Alpha 
transkripsiyon faktörü), CPT1A (Carnitin palmito-
iltransferaz 1A; intron 1 deki DNA metilasyonu-
nun obezite, bel çevresi ve BMI ile ters orantılı 
ilişki), ABCG1 (makrofaj kolesterolü ve fosfolipid-
lerin taşınmasından sorumlu), SREBF1 (Lipid me-
tabolizması transkripsiyon faktörü), MSI2 (trans-
kripsiyon sonrası gen regülasyonunda rol oynar) 
ve SOCS3 (hücre sinyal yolakları elemanı; azalmış 
metilasyon ve artan gen ekspresyonu ile obezi-
te ile bağlantılı ve leptin direncini indükler) gibi 
genlerde CpG bölgelerinde metilasyon görülmüş 
gen özelliğine göre farklı hücresel cevaplar oluş-
turarak obezite gelişimine veya engellenmesine 
yol açmaktadır(37).

Metilasyonun dışında histon asetilasyonu 
veya deasetilasyonu, mikro RNA’lar ve protein 
sentezi sonrası modifikasyonlar da epigenetik 
değişiklikler yoluyla obezite üzerine etki etmek-
tedir. Bu konuda yapılacak yeni çalışmalar ile 
obezite patogenezi hakkında yeni bilgiler de elde 
edilecektir.

Sonuç

Obezite dünya çapında çok yaygın, karmaşık 
ve ciddi bir sağlık sorunudur. Enerji alımı ile ener-
ji harcaması dengesizliği bir salgın olan obeziteye 
yol açar. Günümüzde daha az fiziksel egzersiz, 
aşırı gıda alımı, hareketsiz yaşam tarzları, abur 

cubur ve alkol tüketimi gibi faktörler obezite geli-
şiminde etkili olmaktadır. Bu alışkanlıkların dışın-
da, obeziteye duyarlı birçok genin insan obezite-
sinin gelişiminden sorumlu olduğu bilinmektedir.

Bu bölümde insan obezitesine neden olan 
faktörler moleküler bakış açısıyla özetlenme-
ye çalışılmıştır. Obezite gelişiminde etkileri olan 
leptin hormonu ve reseptörlerinin etki şekilleri 
değerlendirilmiştir. Leptin ile olan uyarının hüc-
re içerisine iletimini sağlayan sinyal yolakları 
hakkında bilgi verilmiştir. Obezite gelişiminde 
en önemli problem olarak görülen leptin direnci 
ve leptin direncine neden olan faktörlerden de 
bahsedilmiştir. Ayrıca obezite gelişiminde etkisi 
olan melanin ve melanin reseptörlerinin rolle-
ri ve obeziteye hücrede bulunan sillerin etkileri 
hakkında da bilgiler verilmiştir. Bu bölüm obezite 
genetiği ve epigenetiği hakkında da özet bilgiler 
içermektedir.

Bölüm içerisinde de görüldüğü gibi obezi-
teden sorumlu çok sayıda moleküler yolakların 
olduğu ve bu yolaklarda bulunan moleküllerin 
agonistleri veya antagonistleri ile ilgili yapılacak 
olan çalışmalarla yeni tedavi seçeneklerinin oluş-
turulmasına katkı sunacağı umulmaktadır.
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