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Giris

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan “saglik agisin-
dan risk olusturan anormal veya asiri yag biriki-
mi” olarak tanimlanan obezite, karmasik ve ¢ok
faktorli bir hastaliktir V. Yapilan tahminlere gére
diinya capinda yetiskin (18 yas ve lizeri) nifusta
yasa gore standardize edilmis obezite prevalan-
si, 1975 yilindan 2014 yilina kadar erkeklerde (g
kat, kadinlarda ise iki kat artmistir. Dlnya gene-
linde 2016 yilinda, 650 milyon yetiskinin ve 124
milyondan fazla cocuk ve ergenin obez (5-19 yas)
oldugu bildirildi. Ulkemizde de obezite sikligi
hem yetiskin hem de cocuk ve ergenlerde gide-
rek artmaktadir 3.

Viicut kitle indeksi (VKI), yetiskinlerde asiri
kilo ve obeziteyi siniflandirmak igin yaygin olarak
kullanilan basit bir boy-kilo indeksidir. Hem cin-
siyetler hem de her yastaki yetiskinler icin ayni
oldugundan, asir kilo ve obezitenin popilas-
yon dizeyinde en faydali 6l¢iminG saglar. 25’in
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tizerindeki bir VKIi asiri kilolu, 30’un {zerinde ise
obez olarak kabul edilir .

Termodinamigin birinci yasasina dayanan ba-
sit bir gorise gore obezite, artan yag birikimi,
kalori alimi ve enerji harcamasi arasindaki den-
gesizlikten kaynaklanir. Bu goriise gore obezite,
diusik fiziksel aktivite ve bireyin ihtiyaclarinin
Uzerinde ylksek enerji veren gidalarin asiri ti-
ketilmesinin bir sonucudur. Ancak gercekte obe-
zitenin etiyolojisi daha karmasiktir ®. Cevresel
degisiklikler siphesiz artan obezite prevalansina
katkida bulunur, ancak genetik faktorler de bir
bireyin kilo almaya yatkinhgini belirlemede kritik
dneme sahiptir ®. Son yillarda yapilan ¢alisma-
larda obezite ile iliskili olan 50’den fazla genin
kesfedilmesiyle, genetigin obeziteye katkisinin
% 40-70 civarinda oldugu sonucuna varilmistir.
Cevredeki degisiklikler obezite oranlarini 6nemli
Olclde artirirken, genetik faktérlerin varligi veya
yoklugu bireyi obeziteden korur veya obeziteye
yatkin hale getirir ©,
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giice sahip olmasina ragmen, obezite veya VKi
icin spesifik kromozomal bélgelerin kesin olarak
tespit edilmedigini ortaya ¢ikarmistir ¢®. Bu du-
rum, adipoziteyi etkileyen genlerin etki boyut-
larinin kiclik oldugunu gostermektedir. Genel
olarak baglanti calismalari, monogenik bozukluk-
larin altinda yatan genleri tespit etmede basarili
olmustur, karmasik bozukluklarin altinda yatan
orta veya kilglk etkiye sahip genleri saptamak
icin ise sinirli giice sahiptir ©7.

GWAS, ortak varyantlar ile yaygin hastaliklar
veya Ozellikler arasindaki iliskileri belirlemek igin
popllasyon dizeyinde baglanti dengesizligini
kullanir ®. Bu calismalar, son on yilda benzeri
gorilmemis sayida iliskili lokuslar belirleyerek
karmasik hastalik genetikleri alaninda devrim ya-
ratmistir 9,

GWAS'In hizli gelisimi, énemli genetik var-
yvantlarin tanimlanmasina katkida bulunmustur.
FTO genindeki varyantlarin tanimlanmasi, obezi-
te ile iliskili yeni bir genin kesfinin ilk 6rnegidir.
Cocuklarda, en 6nemli varyant olan rs9939609,
VKi ile gliclii bir sekilde iliskilidir. Bu varyant al-
lelin iki kopyasini taslyan ¢ocuklar ve yetiskinler,
tasiyicl olmayanlara gore 1.67 daha fazla obez
riskine sahiptir. Avrupa popllasyonundaki GWAS
metaanalizleri, bu varyantin VKi ile giiclii iliskisini
dogrulamis ve VKi ile giiclii bir sekilde iliskili 33
lokusta 35 tek nikleotid polimorfizmi (SNP) be-
lirlemistir ©¢% 6D GWAS tarafindan tanimlanan lo-
kuslar, VKi'deki varyansin sadece %1.45’ini agik-
lamaktadir ve bu durum VKi ile baglantili birgok
ek ortak genetik varyantin kesfedilmeyi bekledi-
gini distiindiirmektedir 2.

Sonu¢

Asiri kilo alimi ve yag birikimine neden olan
enerji homeostazinin diizensizliginin bir sonucu
olarak kabul edilen obezite, kiiresel bir saglk so-
runudur. Obezite patogenezi olduk¢a karmasiktir
ve genlerin, cevresel faktorlerin ve insan davra-
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nisinin karmasik bir etkilesiminden kaynaklanir.
Ancak, bu faktoérlerden herhangi birinin goreceli
katkisi hala tam olarak anlasilamamistir. Obezi-
tenin genetik ve molekiler temeli, uzun siredir
yogun arastirmalarin odak noktasi olmustur. Aile
¢alismalari ve hayvan modelleri, bazi ciddi mo-
nogenik obezite formlarinin gelisiminde rol oy-
nayan cok sayida genin tanimlanmasina yardimci
olmustur. GWAS, farkli etnik kbken ve yas popu-
lasyonlari arasinda daha yaygin obezite bicimle-
riyle iliskili yeni lokuslarin tanimlanmasina izin
vermistir. Bugline kadar, viicut agirhginin kalitim-
salliginin %5’inden azi agiklanmistir. Viicut agir-
lig1 reglilasyonunda yer alan genetik faktorlerin
analizi, obeziteye yol agan mekanizmalarin an-
lasilmasini saglayacaktir. Obezitenin genetiginin
anlasilmasi, hastaligin 6nlenmesini saglayacak,
yeni tedavi ve stratejilerin gelistirilmesine olanak
taniyacaktr.
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