Genetik faktorlerin obeziteye etkisi

The effect of genetic factors on obesity

Berfin KARAKAS?, Prof. Dr. Ferhan ELMALI?
1- izmir Katip Celebi Universitesi T1p Fakiiltesi 1. Simif Ogrencisi

2- Izmir Katip Celebi Universitesi T1p Fakiiltesi Biyoistatistik AD

OZET

Obezite insan viicudundaki yag kiitlesinin normalden fazla olmasi ile kendini gosteren bir
hastaliktir. Son yillarda birgok iilkede sikligi giderek artmakta ve iilkemizde de Onemli
boyutlara ulagmaktadir. Cevresel ve genetik birgok faktoriin etkiledigi obezite erken Oliim,
metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de 6nemli bir risktir. Fiziksel aktivitede azalma,
beslenme aligkanliklari, yas ve cinsiyet gibi pek ¢ok ¢evresel etkeni bulunan obezitenin en
onemli faktorlerinden biri de genetiktir. Nitekim pek ¢ok calismayla bu komponentin varligi
desteklenmistir. Tiim bu genetik faktorlerin arastirilmasi hastaligin gelisiminin yavaslatilmasi,
ortaya ¢ikmasinin engellenmesi ve hastaligin tedavisine 6nemli katkilar sunacaktir.

Anahtar kelimeler: Obezite, obezite nedenleri, genetik faktorler

ABSTRACT

Obesity is a disease that manifests itself with more than normal fat mass in the human body. In
recent years, its frequency has been increasing in many countries and it has reached important
dimensions in our country. Obesity, which is affected by many environmental and genetic
factors, is an important risk for premature death, metabolic and cardiovascular diseases. One
of the most important factors of obesity, which has many environmental factors such as
decrease in physical activity, nutritional habits, age and gender, is genetics. As a matter of fact,
the existence of this component has been supported by many studies. Investigation of all these
genetic factors will make important contributions to slowing down the development of the
disease, preventing its occurrence and treating the disease.
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Giris

Obezite yagsiz viicut kiitlesine kiyasla viicut yag kiitlesinin artmasi ile kendini gdsteren
kronik bir hastaliktir(Altunkaynak,B.Z.,& Ozbek,E.,2006). Obezite, WHO (Diinya Saglik
Orgiitii) tarafindan “yag dokusunda saghg olumsuz etkileyecek derecede artis “ olarak
tanimlanmaktadir. Modern tolumlarda en yaygin saglik problemlerinden biri olup gelismekte
olan iilkelerde ve lilkemizde de prevalansi giderek artarak biitiin diinyada ciddi bir halk sagligi
problemi haline gelmektedir(Cayir, A., Nazli,A.T.A.K.,& Kése, S.K.,2011). Obezite koroner
kalp hastaligi, inme, hipertansiyon, tip2 diyabet, baz1 kanser tiirleri, solunum problemleri gibi
pek cok hastalik i¢in artan bir risk olusturmaktadir ( inang, M., 2015). Egitim seviyesi, degisik
beslenme aligkanliklari, egzersiz eksikligi gibi bir¢ok g¢evresel faktor obeziteye katkida
bulunur(Kayar,H.,Semra,U.T.K.U.,2013). Ancak ¢evresel etmenler herkesi ayni yonde
etkilemez. Bazi insanlar enerji alim1 ve harcamasi arasinda bir denge kurabilirken bazilar1 agiri
kilo ve obezite ile kendini gosteren enerji alimi ile karsilasirlar(S6zen,M.A.,2006). Obezitede
pek ¢cok calismada cevresel etkenlerin rolii kabul edilse de birgok ¢alismada saglam bir genetik
bilesenin varlig1 gosterilmistir( Gedik, O.,2003). Ve cevresel faktorler genetik olarak yatkin

kisgilerde obezite gelisimine katkida bulunur(Ergiil,S.,& Kalkim,A.,2011).
Obezite Epidemisi

Son birkag yilda bir¢ok gelismis ve gelismekte olan iilkelerde obezite ve asir1 kilolu olma
prevalansi artmig Ve bu durum pek c¢ok toplumu rahatsiz eden bir problem haline gelmistir.
Latin Amerika ve gelismekte olan Gilineydogu Asya toplumlarinda obezite prevalansi, artan
refah diizeylerinin ve milli gelir diizeylerinin artmasinin dogal bir sonucu olarak artmaktadir.
Dogu Avrupa, baz1 Pasifik Adalarinda ve bazi Kizilderili kabileleri dahil olmak {izere ender
durumlarda ise obezite yaygin bir problemdir(Altunkaynak, B.Z., & Ozbek, E., 2006). Su anda
diinya capinda 650 milyondan fazla obez insan ve 1,9 milyar fazla kilolu insan bulunuyor.

WHO’nun 2022 yilindaki obezite siralamasinda ise Tiirkiye ilk sirada yer almistir. WHO 2025



yilinda diinyadaki obez insan sayisinin 300 milyon olacagimi diisiinmekteydi( Uskun, E.,
Oztiirk, M., Kisioglu,A., Kirbiyik,S.,& Demirel,R.,2005). Giiniimiizdeki say1y1 diisiiniirsek

prevalansin ne kadar arttig1 rahatga goriilebilir.
Obezite Tamis1 Ve Ol¢iim Metodlar

Viicuttaki yag kiitlesi dogrudan veya yag Kkiitlesinin yagsiz kiitleye orami1 olarak indirekt
oOlgiilebilir. Viicut yogunlugunun hesaplanmasi ( hidrodansitometri), empedans (6zdireng)
Ol¢iilmesi, tomografi ve manyetik rezonans viicut yagin1 dogrudan 6lgmenin yollaridir. Boya
gore agirlik, viicut kiitle indeksi ve deri alt1 yag kalinlig1 dl¢timleri gibi yag kiitlesini dolayl
yoldan 6lgen antropometrik 6l¢timler ise indirekt yontemlerdendir. Altin standart olarak kabul
edilen hidrodansitometri, yetiskin obezitesini belirlemede en dogru yontemdir. Ancak bu
yontem cocuklar i¢in uygun goriilmemistir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme yontemleri ise iyonize radyasyona maruz kalinmasi nedeniyle kisith kullanima
sahiptir. Bu yontemler insan viicudundaki yag kiitlesini dogru bir sekilde Olgebilse de
uygulanabilirlikleri sinirhdir ve farkli yéntemlerin kullanilmasi gerekir. Viicut Kiitle Indeksi
(BMI) yetigkin yas gruplart i¢in yaygin olarak kullanilan giivenilir bir yontemdir (Giirel,F.S.,&
Inan,G. 2001). BMI bir bireyin agirhiginin (kg) boyunun (m) karesine boliinmesiyle hesaplanir
(BMI=kg/m2). WHO’nun gelistirdigi bu gostergeye gore BMI’nin 30’un {istiinde olmasi
obezite, 25.00-29.99 arasinda bir degerde olmasi fazla kiloluluk olarak kabul ediliyor. Ayrica
BMI ol¢eginde bel cevresi dl¢iimleri normal kilolu ve fazla kilolu kisiler i¢in yararli kabul

edilmistir ( Islamoglu, Y., Koplay, M., Sunay, S., & A¢ikel, M., 2008).
Obeziteye Neden Olan Faktorler
a.Cevresel Faktorler

Son zamanlarda obezitedeki artista gevresel etmenlerin de etkisi biiyliktiir. Hayvan obezite

deneyleri yiiksek yagli bir diyet konfiglirasyonunun obeziteye neden oldugunu agikca



gostermistir. Laboratuvar hayvanlari sinirh fiziksel aktiviteye ragmen diisiik kalorili bir diyetle
beslenirlerse obez olmazlar. Ancak sedanter bir hayvan 6lene kadar yiiksek kalorili bir diyetle
beslendiginde hayvan viicut yag1 kazanir ve obezite durumu ile karsilasir. Insanlarda ise bir¢ok
caligmada yiiksek kalorili beslenenlerin diisiik kalorili beslenenlere goére daha ¢ok yag
depoladig1 gézlemlenmistir (Gedik, O., 2003). Yag alimi1 karbonhidrat ve protein alimi kadar
termogenik degildir ve bu nedenle daha fazla enerji depolanmasina sebep olur(Giirel, F.S., &
inan, G., 2001). Sosyoekonomik durum ile obezite iliskisinde farkli durumlar goriilmiistiir. Bu
bulgularin bir bazilar1 obezite prevalansinin yiiksek sosyoekonomik kosullarda arttigini
bazilan da diisiik sosyoekonomik kosullarda arttigini diisiindiirmektedir(Giirel, F.S., & Inan,
G., 2001). Teknolojik gelismelerin yarattig1 hareketsiz yasam tarzi da obezitenin énemli bir
nedenidir. Hareketsiz bir yasam tarzi obezite ve olas1 komorbiditeler icin bir risk faktoriidiir
(Giirel,F.S.,& Inan,G.,2001). Enerji ve yag aliminda bildirilen artiglara ragmen bircok iilkede
obezite oranlarindaki kademeli diisiis egzersizin énemini vurgulamaktadir. Ornegin Hollanda’
da ulagim araci olarak bisiklet kullanimmin yayginlasmasi sebebiyle obezite oranlar1 diger
Avrupa iilkelerine gére daha diisiiktiir (Giilcan, E., & Ozkan, A., 2006). Baz1 ¢alismalarda
sigara ve alkol ile obezite arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamistir (Cayir,A.

Nazl,A.T.A K. ,& Kose,S.K.,2011).
b.Genetik Faktorler

Obezitede genetik faktorlerin rolii oldugu bir gergektir. Beslenme merkezindeki enerji
depolarinin regiilasyonundaki diizensizlikler, istah1 arttiran ve insanlar1 yemek yemeye tesvik
eden anormal genetik faktorler, karbonhidrat ve yag depolanmasi ile alakali kalitsal
bozukluklar obeziteye neden olur( Altunkaynak,B.Z.,& Ozbek,E.,2006). Obezitede genetigin
onemi monozigotik ikiz ¢aligmalari, evlat edinme ve ailesel ¢alismalar, aday gen ve genomik
caligmalarla daha iyi anlagilmistir. BMI’ ye dayali arastirmalar, monozigotik ve dizigotik

ikizlerin BMI varyasyonunun %70’ini olusturarak ytiksek kalitim dercecesine sahip oldugunu



bulmustur. Evlat edinme c¢alismalarinda kalittmin etkisinin  %30’dan az oldugu
gorilmistir. BMI'nin kalitsalliginin %25 ile %40 arasinda oldugu ¢esitli arastirmalarda
bildirilmistir (Semerci, C.N.,2004). Bir aile arastirmasi, 840 obez kisinin 2.349 birinci derece
akrabasindan elde edilen risk oranlarinin genel popiilasyonda goriilen risk oranlarinin iki kati
oldugunu gostermistir. Ek olarak, yakin olan kisinin obezitesinin siddeti ile risk artar. 15.245
Kanadali iizerinde yapilan bir arastirma ise akrabalarda ailesel obezite riskinin Kanada
popiilasyonundakinden bes kat daha fazla oldugunu gostermistir (Semerci, C.N.,2004).
Obeziteyi 3 alt gruba ayirabiliriz genetik acisindan, Bunlardan ilki ciddi obeziteye neden olan
ama gelisim geriligine neden olmayan monogenik obezitedir. ikincisi ise zeka geriligi gibi
klinik 6zelliklere neden olan sendromik obezitedir. Ucgiinciisii ise popiilasyonun gogunu
etkileyen poligenik obezitedir. Monogenik obezite , obeziteye sebep olan tek bir gen
mutasyonudur. Bu baglamda Leptin-Melanokortin sinyal yolundaki mutasyonlar obezite ile
iliskilendirilmistir (Inang, M., 2015). Rat(fare) calismalarinda fare agouti genindeki defektler
farelerde obeziteye neden olmustur. Insanlarda ise defektlerinde obezite gelisimine sebep olan
genetik faktorlerler; Leptin, Leptin reseptorii, proopimelanocortin(POMC), melanokortin-4
reseptor (MC4R), melanocortin-3 reseptorii( MC3R), prokonvertaz-1( PC1)" dir. Leptin ob
geninin hormonal bir Giriiniidiir ve gida alimi, enerji sarfi ve viicut kilosunun diizenlenmesinde
etkilidir(Semerci, C.N.,2004). Leptin genellikle hipotalamusu negatif yonde etkileyerek gida
alimini ve enerji harcanmasimi diizenleyerek rol oynar. Istah arttirict 6zelligi bulunan
ndropeptid Y’ nin hipotalamusun kavisli ¢ekirdeginden salinmasini engeller. Ayrica leptin
MC4R ve MC34 ile de etkilesime girer. OB-Rb ve OB-Ra gibi leptin reseptor genlerindeki
defektler de obeziteye sebep olur( Aslan,K.,Serdar, Z., & Tokullugil, H.A.,2004). Bir ¢alisma
farelere glinliik olarak ignelerle leptin verildiginde, enerji sarfinin arttigini ve besin aliminin
azaldigin1 bunun da hayvanlarda 6nemli kilo kaybina ve bozulmus glikoz toleransinin ortadan

kalkmasini1 sagladigir goézlemlendi. Leptinin ayrica gesitli dokularda lipit birikimini tersine



cevirdigi de gézlemlenmistir ( Comba, A., Handan, M.E.R.T., & Comba, B.,2014). Yine aday
gen calismalar1 ve genom taramalar1 insanda poligenik obeziteye neden olan genleri
belirlemede etkili olan ¢alismalardir. Aday genler obezite ile ilgili oldugu diisiiniilen genlerdir.
Bu anlamda yag dokusunda yapilan ¢alismalar b3 adrenerjik reseptoriin (b3-AR) termogenezde
rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bagka bir ¢alismada Trp64-Arg gen defektlerinin bireyde
kilo alimina ve sonucunda obeziteye yol a¢tigi goriilmistiir. UCP genleri ise depolanan
enerjinin 1s1 seklinde agiga c¢ikarilmasinda etkili olan genlerdir. Quebecli bir aile iizerinde
yapilan ¢aligmada UCP-1 genlerindeki defektler viicutta yag kiitlesi artis1 ile sonucglanmistir.
UCP-2 ve UCP-3 genlerindeki mutasyonlar da obezite ile sonuglanmaktadir (Semerci, C.N.,
2004). Genetik etkenlerin obezite tizerindeki etkisini izlemek i¢in yapilan ¢aligmalardan biri
de genom taramasidir. Bu ¢alismalar 2, 10, 11 ve 20. Kromozomlarin viicut agirligin1 kontrol
eden genleri tasidigini bulmustur (Gedik, O.,2003). Yine yapilan bir ¢alismada obez kisilerde
DNA metilasyonunun daha fazla oldugu goriilmiistiir. CD4+T hiicrelerinde sekiz CpG
bolgesinde DNA metilasyonunun viicut kiitle indeksi(BMI) ve bel g¢evresi ile iliskisinin
gozlemlenmesi de bu ¢aligmalara destek olmustur. Ayrica DNA metilasyonu konusu ile ilgili
Demerath ve arkadaglar1 da viicut kiitle indeksi ve bel gevresi ile iliskili metilasyonunun oldugu
¢ok sayida CpG bolgesi bulmustur. Yapilan biiyiik ¢alismalardan biri de Wahl ve
arkadaslarinin  10.000’den fazla tam kan O6rnegi ile viicut kiitle indeksi ile iligkili 187 CpG
bolgesi tanimladigi ¢alismadir(Ling, C., & Ronn, T., 2019). Genom ¢alismalarinin birinde de
fosfolipaz D1 geni yani rs4894707 geninin yakinlarindaki mutasyonlarin viicut kiitle indeksi(
BM)]) ile iliskisi bulunmustur. Yine serbest yag asidi reseptorii FFAR3 genindeki metilasyonun
az olmasi ile yliksek BMI seviyeleri tespit edilmistir. Toll benzeri reseptdr yani TLR genleri
ile BMI arasinda da iliski bulunmaktadir ( Cuevas-Sierra, A., Ramos-Lopez, O., Riezu-Boj,
J.I., Milagro, F.1.,& Alfredo Martinez, J.A., 2019). Viicut kiitle indeksi ile ilgili genetik risk

skoru (GRS) ve sekerle tatlandirilmis igeceklerin alimi ile hemsirelerin saglik ¢alismasi (NHS)



ve saglik profesyonelleri takip calismasinda genetik faktorler ile obezite arasinda iliskiler
saptanmis. Benzer ¢caligmalarda genetik olarak yiiksek obezite riski tasiyan bireylerde doymus
yag asitlerinin daha yiiksek alimi ile viicut kiitle indeksinde yiikseklik oldugu gozlemlenmistir
(Heinza, Y., & Qi, L., 2017). Obeziteyle ilgisi bulunan bir diger gen de FTO genidir. Bu gen
ayrica genom calismalarinda obezite ile iligskisi bulunan ilk gendir. Bu gendeki her bir risk
alelinin 1-1.5 kg artisla iliskisi oldugu belirlenmistir. Hollanda’da yapilan bir ¢alismada FTO
varyantlarinin daha yiiksek viicut kiitle indeksi ile yag kiitle indeksi ve leptin diizeyleri ile
iliskisi oldugu tespit edilmistir( Sanghera,D.K.,Bejar, C.,Sharma,S., Gupta, R., &
Blackett,P.R.,2019). Bir diger ¢alismada apelin gen yani APLN’nin rs3115757 varyantinin
obezite ile ilgisi oldugu gézlemlenmistir. Wang ve arkadaslarinin Cin’de 2958 denek iizerinde
yaptig1 ¢calismada SNP’de (tek niikleotid polimorfizm) ve bir¢ok gendeki varyasyonlarin VFA
( Visseral yag alani) ve SFA ( Deri alti ile ilgili yag alan1) oranlari ile iligkisi tespit edilmistir (
Singh,R.K., Kumar,P., & Mahalingam,K.,2017). GWAS yani genom ¢apinda iliskilendirme
caligmalarinda obezite ile ilgisi oldugu diisiiniilen 551 genetik lokus tanimlanmistir. Bu
lokuslar Avrupa kokenli toplumlar iizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Afrika
kokenli toplumlar iizerinde yapilan ¢alismalarda ise obezite ile ilgili yeni lokuslar bulunmustur(
Young,K.L.,Graff, M.,Fernandez-Rhodes, L., & North, K.E., 2018). Ayrica genler gida
tercihleriyle de ilgilidir. Tat 2 reseptorleri aci tat reseptorleri olarak islev goriir ve bu reseptoriin
genlerinde SNP’ler( tek niikleotid polimorfizm) tespit edilmistir.Lipolitik reseptor proteinini
kodlayan b2 adrenerjik reseptor genindeki degisiklikler de obeziteye neden olmustur. Kodon
16’da (Argl6Gly) arjininin yerine glisin gelmesi ve kodon 27’de (GIn27Glu) glisininin
glutaminle yer degistirmesi bu gendeki polimorfizmlerdir( Alfredo Martinez, J., Enriquez, L.,

Moreno-Aliaga, M.J., & Marti, A., 2007).

Tedavi



Obezite tedavisinde diyet, egzersiz, davranis degisikligi uygulamalari, ilag tedavisi, cerrahi

tedavi ve alternatif tip uygulamalar1 gibi yontemler uygulanmaktadir (Baltac1,D.,2015).
Yontem

Derlememi yazmak i¢in Pubmed ve Google Akademik’i kullandim. Bu uygulamalarda
obezite , obezite ve genetik, genetik faktorlerin obeziteye etkisi gibi terimler Kullanarak

bilgilerimi topladim ve derlemeyi olusturdum.
Sonu¢

Obezitenin son yillarda ¢ogu iilkede arttigimi biliyoruz. Bu artisin arkasinda gevresel
faktorlerin ve genetik faktorlerin etkisi vardir. Cogu kisi obezitenin ¢evresel nedenlerini bilir
ama genetik etkiden pek az kisinin haberi vardir. Nitekim bu yondeki ¢aligsmalar ancak son
yillarda artabilmistir. Ama yine de yetersiz kalmaktadir. Obezitenin tedavisinde ilerlemelerin

saglanabilmesi i¢in genetik faktorlerin lizerinde daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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