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Giriş

Dünya	Sağlık	Örgütü	tarafından	“sağlık	açısın-
dan	risk	oluşturan	anormal	veya	aşırı	yağ	biriki-
mi”	olarak	tanımlanan	obezite,	karmaşık	ve	çok	
faktörlü	bir	hastalıktır	(1).	Yapılan	tahminlere	göre	
dünya	çapında	yetişkin	(18	yaş	ve	üzeri)	nüfusta	
yaşa	göre	standardize	edilmiş	obezite	prevalan-
sı,	1975	yılından	2014	yılına	kadar	erkeklerde	üç	
kat,	kadınlarda	ise	iki	kat	artmıştır.	Dünya	gene-
linde	2016	yılında,	650	milyon	yetişkinin	ve	124	
milyondan	fazla	çocuk	ve	ergenin	obez	(5-19	yaş)	
olduğu	 bildirildi.	 Ülkemizde	 de	 obezite	 sıklığı	
hem	yetişkin	hem	de	çocuk	ve	ergenlerde	gide-
rek	artmaktadır	(2,3).

Vücut	 kitle	 indeksi	 (VKİ),	 yetişkinlerde	 aşırı	
kilo	ve	obeziteyi	sınıflandırmak	için	yaygın	olarak	
kullanılan	basit	bir	boy-kilo	 indeksidir.	Hem	cin-
siyetler	hem	de	her	yaştaki	 yetişkinler	 için	aynı	
olduğundan,	 aşırı	 kilo	 ve	 obezitenin	 popülas-
yon	düzeyinde	en	faydalı	ölçümünü	sağlar.	25’in	

üzerindeki	bir	VKİ	aşırı	kilolu,	30’un	üzerinde	ise	
obez	olarak	kabul	edilir	(1).

Termodinamiğin	birinci	yasasına	dayanan	ba-
sit	 bir	 görüşe	 göre	 obezite,	 artan	 yağ	 birikimi,	
kalori	alımı	ve	enerji	harcaması	arasındaki	den-
gesizlikten	kaynaklanır.	Bu	görüşe	göre	obezite,	
düşük	 fiziksel	 aktivite	 ve	 bireyin	 ihtiyaçlarının	
üzerinde	 yüksek	 enerji	 veren	 gıdaların	 aşırı	 tü-
ketilmesinin	bir	sonucudur.	Ancak	gerçekte	obe-
zitenin	 etiyolojisi	 daha	 karmaşıktır	 (4).	 Çevresel	
değişiklikler	şüphesiz	artan	obezite	prevalansına	
katkıda	 bulunur,	 ancak	 genetik	 faktörler	 de	 bir	
bireyin	kilo	almaya	yatkınlığını	belirlemede	kritik	
öneme	sahiptir	 (5).	 Son	yıllarda	yapılan	çalışma-
larda	 obezite	 ile	 ilişkili	 olan	 50’den	 fazla	 genin	
keşfedilmesiyle,	 genetiğin	 obeziteye	 katkısının	
%	 40-70	 civarında	 olduğu	 sonucuna	 varılmıştır.	
Çevredeki	değişiklikler	obezite	oranlarını	önemli	
ölçüde	artırırken,	genetik	faktörlerin	varlığı	veya	
yokluğu	bireyi	obeziteden	korur	veya	obeziteye	
yatkın	hale	getirir	(6).
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güce	 sahip	 olmasına	 rağmen,	 obezite	 veya	 VKİ	
için	spesifik	kromozomal	bölgelerin	kesin	olarak	
tespit	edilmediğini	ortaya	çıkarmıştır	 (56).	Bu	du-
rum,	 adipoziteyi	 etkileyen	 genlerin	 etki	 boyut-
larının	 küçük	 olduğunu	 göstermektedir.	 Genel	
olarak	bağlantı	çalışmaları,	monogenik	bozukluk-
ların	altında	yatan	genleri	tespit	etmede	başarılı	
olmuştur,	 karmaşık	 bozuklukların	 altında	 yatan	
orta	 veya	 küçük	 etkiye	 sahip	 genleri	 saptamak	
için	ise	sınırlı	güce	sahiptir	(57).

Genom Çapında İlişkilendirme 
Çalışmaları

GWAS,	ortak	varyantlar	 ile	yaygın	hastalıklar	
veya	özellikler	arasındaki	ilişkileri	belirlemek	için	
popülasyon	 düzeyinde	 bağlantı	 dengesizliğini	
kullanır	 (58).	 Bu	 çalışmalar,	 son	 on	 yılda	 benzeri	
görülmemiş	 sayıda	 ilişkili	 lokuslar	 belirleyerek	
karmaşık	hastalık	genetikleri	alanında	devrim	ya-
ratmıştır	(59).

GWAS’ın	 hızlı	 gelişimi,	 önemli	 genetik	 var-
yantların	 tanımlanmasına	 katkıda	 bulunmuştur.	
FTO	genindeki	varyantların	tanımlanması,	obezi-
te	 ile	 ilişkili	 yeni	bir	genin	keşfinin	 ilk	örneğidir.	
Çocuklarda,	en	önemli	 varyant	olan	 rs9939609,	
VKİ	 ile	güçlü	bir	şekilde	 ilişkilidir.	Bu	varyant	al-
lelin	iki	kopyasını	taşıyan	çocuklar	ve	yetişkinler,	
taşıyıcı	 olmayanlara	 göre	 1.67	 daha	 fazla	 obez	
riskine	sahiptir.	Avrupa	popülasyonundaki	GWAS	
metaanalizleri,	bu	varyantın	VKİ	ile	güçlü	ilişkisini	
doğrulamış	ve	VKİ	 ile	güçlü	bir	şekilde	ilişkili	33	
lokusta	35	tek	nükleotid	polimorfizmi	(SNP)	be-
lirlemiştir	(60, 61). GWAS	tarafından	tanımlanan	lo-
kuslar,	VKİ’deki	varyansın	sadece	%1.45’ini	açık-
lamaktadır	ve	bu	durum	VKİ	ile	bağlantılı	birçok	
ek	ortak	genetik	varyantın	keşfedilmeyi	bekledi-
ğini	düşündürmektedir	(32).

Sonuç

Aşırı	 kilo	alımı	 ve	yağ	birikimine	neden	olan	
enerji	homeostazının	düzensizliğinin	bir	 sonucu	
olarak	kabul	edilen	obezite,	küresel	bir	sağlık	so-
runudur.	Obezite	patogenezi	oldukça	karmaşıktır	
ve	genlerin,	çevresel	faktörlerin	ve	 insan	davra-

nışının	 karmaşık	 bir	 etkileşiminden	 kaynaklanır.	
Ancak,	bu	faktörlerden	herhangi	birinin	göreceli	
katkısı	 hala	 tam	 olarak	 anlaşılamamıştır.	 Obezi-
tenin	genetik	ve	moleküler	temeli,	uzun	süredir	
yoğun	araştırmaların	odak	noktası	olmuştur.	Aile	
çalışmaları	 ve	 hayvan	modelleri,	 bazı	 ciddi	mo-
nogenik	 obezite	 formlarının	 gelişiminde	 rol	 oy-
nayan	çok	sayıda	genin	tanımlanmasına	yardımcı	
olmuştur.	GWAS,	farklı	etnik	köken	ve	yaş	popü-
lasyonları	arasında	daha	yaygın	obezite	biçimle-
riyle	 ilişkili	 yeni	 lokusların	 tanımlanmasına	 izin	
vermiştir.	Bugüne	kadar,	vücut	ağırlığının	kalıtım-
sallığının	%5’inden	azı	 açıklanmıştır.	Vücut	ağır-
lığı	 regülasyonunda	yer	 alan	genetik	 faktörlerin	
analizi,	 obeziteye	 yol	 açan	mekanizmaların	 an-
laşılmasını	 sağlayacaktır. Obezitenin	 genetiğinin	
anlaşılması,	 hastalığın	 önlenmesini	 sağlayacak,	
yeni	tedavi	ve	stratejilerin	geliştirilmesine	olanak	
tanıyacaktır.
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