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Giriş

 Obezite;	 1990’lı	 yıllardan	 bu	 yana	 Dünya	
Sağlık	Örgütü	tarafından	en	önemli	yaygın	sağlık	
problemlerinden	biri	olarak	belirlenerek	küresel	
salgın	olarak	kabul	edilmiş	ve	“global	 (küresel)”	
ile	 “obesity	 (obezite)”	 kavramlarını	 tek	 çatı	 al-
tında	toplayan	“globesity”	olarak	tanımlanmıştır	
(1).	 Obezitenin;	 insülin	 direnci,	 Tip	 2	 Diabetes	
Mellitus	(T2DM),	hipertansiyon,	kalp	hastalıkları,	
inme,	 iskelet-kas	hastalıkları	ve	kanser	 ile	sindi-
rim-solunum-üreme	sistemleri	ile	ilgili	problem-
lerin	ortaya	çıkma	riskini	arttırdığı	bilinmektedir	
(2).	Tüm	bunların	yanı	sıra	obezitenin	sinir	siste-
mi	 üzerinde	 de	 ciddi	 hasara	 ve	 nöronlarda	 ya-
pısal	ya	da	 fonksiyonel	kayıp	olarak	 tanımlanan	
“nörodejenerasyon”a	neden	olduğu	bilinmekte-
dir.	Obezite	koşullarında	görülen	yüksek	adipozi-
te;	 Alzheimer	 (AH),	 Parkinson	 (PH),	Huntington	
(HH)	 hastalıkları	 ile	 demans,	 amyotrofik	 lateral	
skleroz	 (ALS)	 ve	multiple	 skleroz	 (MS)	 gibi	 kog-
nitif	 bozukluğa	 yol	 açan	 hastalıklar	 bakımından	
bir	risk	faktörü	olarak	değerlendirilmektedir	(3).	

Metabolik	denge	bilişsel	ve	motor	aktiviteleri	et-
kilemekte,	 bu	 dengedeki	 bozulma	 ise	 yukarıda	
sayılan	nörodejeneratif	hastalıklar	 ile	 ilişkilendi-
rilmektedir.	Obezite,	beyinde	yapısal	ve	fonksiyo-
nel	değişimler	 ile	 ilişkilidir	ve	yapılan	çalışmalar	
yüksek	vücut	kitle	indeksi	ile	düşük	beyin	hacmi	
arasında	doğru	orantı	olduğunu;	orta	yaş-obez-
lerde	 ileriki	 yaşlarda,	 obez	 olmayan	 yaşıtlarına	
göre	beyin	 atrofisi	 ve	demans	 görülme	 sıklığın-
da	artış	olduğunu	ortaya	koymaktadır.	Bu	açıdan	
bakıldığında,	obezitenin	merkezi	sinir	sisteminde	
anomalilere	 neden	 olduğu	 ve	 bu	 anomalilerin	
çoğunlukla	bellek,	öğrenme	ve	duyguların	mer-
kezi	olan	hipokampüste	hasara	yol	açarak	ortaya	
çıktığı	 söylenebilmektedir	 (4).	 Obezite	 ve	 buna	
bağlı	 olaylanan	 adipoz	 dokudaki	 disfonksiyon;	
apoptozis	 veya	 nekrozis	 ile	 nöronların	 kaybına,	
beyinde	 atrofiye,	 nöronlara	 ait	 sinaptik	 plasti-
sitede	 modifikasyona,	 ruh	 halinde	 bozulmaya	
ve	 bellek	 problemlerine	 neden	 olmaktadır	 (5).	
Nörodejenerasyon;	 travmatik	 hasar,	 kimyasal	
maruziyet,	iskemi	veya	serebral	damar	hasarları	
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sülin	 direncinin	 tetiklenmesi	 örneğinde	 olduğu	
gibi,	nöron	sağ	kalımı	ve	nörofizyolojide	etkin	rol	
oynayan	leptin	için	de	dirençten	ve	leptin	sinyal	
sistemindeki	 bozulmadan	 bahsetmek	mümkün-
dür	 (32).	 Obezite	 koşullarında	 leptin,	 adipozite	
ile	doğru	orantılı	olarak	artmakta	ancak	 leptine	
karşı	 verilen	 hücresel	 yanıt	 tıpkı	 insülin	 direnci	
mekanizmasında	 olduğu	 gibi	 zayıf	 kalmakta	 ve	
bu	sebeple	leptin	direnci	olaylanmaktadır.	Obezi-
te	kaynaklı	leptin	direncinin	olaylanmasında	lep-
tin	reseptör	aktivasyon	defektleri,	post	reseptör	
defektleri,	 leptin	sinyal	transdüksiyonunun	azal-
ması	ya	da	sirküle	leptinin	merkezi	sinir	sistemi-
ne	 transportundaki	bozukluk	gibi	pek	 çok	 farklı	
mekanizmadan	 bahsetmek	 mümkündür.	 Sonuç	
olarak	periferik	leptin	beyin	tarafından	algılana-
mamakta	ve	iştah	kontrolünün	kaybı	ile	sonuçla-
nan	bir	kısır	döngü	olaylanmaktadır	(34).

Yapılan	hücre	kültürü	çalışmaları	merkezi	sinir	
sistemine	ait	dopaminerjik	nöronlarda	ve	perife-
rik	sinir	sistemine	ait	trigeminal	duyu	nöronların-
da	 leptinin	 nöronal	 ölümden	 hücreleri	 korudu-
ğunu	ortaya	koymaktadır	(35).	Yine	fare	kortikal	
kültürleri	ile	yapılan	çalışmalar	da	leptinin	NMDA	
aracılığı	 ile	hücreleri	eksitotoksik	nöronal	kayıp-
tan	 koruduğunu	 bildirmekte	 (36),	 ve	Ob-R	mu-
tasyonu	 gösteren	 deneklerle	 yapılan	 çalışmalar	
bu	 deneklerde	 bilişsel	 kayıp	 olaylandığı	 ortaya	
koymaktadır	 (32).	 Yine	 özellikle	 ileriki	 yıllarda	
üzerinde	sıklıkla	çalışılacak	leptinin	bir	diğer	rolü	
ise	nörodejeneratif	süreçte	etkin	rol	oynayan	gli-
yal	hücrelerden	astrositler	 ile	mikrogliyalar	üze-
rindedir	 ve	 leptin,	 bu	 hücrelerin	 aktivasyonunu	
sağlamaktadır	(32).

Tüm	bu	nedenler	dolayısı	ile	yeterli	leptin	sa-
lınımı	ve	salınan	 leptinin	reseptörler	aracılığı	 ile	
sağlıklı	bir	şekilde	bağlanma	gerçekleştirebilmesi	
AH	ve	PH’nın	da	 aralarında	bulunduğu	pek	 çok	
nörodejeneratif	 hastalıkla	 nöron	 sağ	 kalımını	
sağlaması	 dolayısı	 ile	 son	 derece	 önemlidir.	 Bu	
normal	 işleyişin	 bozulması	 ise	 yaşlanma	 ya	 da	
obezite	ile	birlikte	tetiklenmekte	ve	sonuç	olarak	
oluşan	 leptin	 direnci	 nörodejenerasyon	 ile	 so-
nuçlanmaktadır.

Sonuç

Özetle;	pek	çok	metabolik	hastalığın	tetiklen-
mesine	sebebiyet	veren	obezite	nörodejeneras-
yonda	da	etkin	rol	oynamakta	ve	nörodejeneratif	
hastalıkların	 gelişmesinde	 indükleyici	 etki	 gös-
termektedir.	Obezite,	sinir	sistemi	üzerindeki	bu	
yıkıcı	etkisini	ise	aralarında	oksidatif	stres,	infla-
masyon,	ER	stresi,	insülin	ve	leptin	direncinin	de	
bulunduğu	farklı	yolaklar	üzerinden	gerçekleştir-
mektedir.	 Nörodejenerasyon	 ile	 sonuçlanan	 bu	
mekanizmaları	 aslında	 birbirlerinden	 ayrı	 değil,	
birbirlerini	 tetikleyen	bir	 kaskad	 gibi	 düşünmek	
ve	tüm	bu	kaskadın	başına	ise	obeziteyi	koymak	
doğru	 olacaktır.	 Özellikle	 son	 yıllarda	 ortaya	 çı-
kan	“Tip	3	Diyabet”	terminolojisi	de	göz	önünde	
bulundurulduğunda,	 obezite	 ve	 sebep	 olduğu	
nörodejenerasyonun	 daha	 aydınlatılması	 gere-
ken	pek	çok	karanlık	yola	ev	sahipliği	yapan	özel	
bir	çalışma	alanı	olduğu	ortaya	çıkmaktadır.
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