
fieker hastal›¤› günümüzde en s›k

karfl›lafl›lan kronik hastal›klardan biri-

si. Kandaki fleker düzeyinin, vücut tara-

f›ndan kontrol edilemeyerek yükselme-

si fleker hastal›¤›na yol aç›yor. Yemek

yedikten sonra barsaklardan emilen

karbonhidrat türü g›dalar, kan flekerini

yükseltiyor. Kandaki fleker belli bir se-

viyeye geldi¤inde de kar›nda ba¤›rsak-

lar›n arkas›nda bulunan pankreas bezi,

insülin denen bir hormon

salg›l›yor. Pankreasdaki

beta hücrelerinden salg›-

lanan insülin, hücrelerin

yüzeyinde bulunan özel

almaçlara ba¤lanarak,

kandaki fazla miktardaki

flekerin hücreler içerisine

pompalanmas›n› ve depo-

lanmas›n› sa¤l›yor. Böyle-

ce, kan fleker seviyesi be-

lirli bir aral›kta tutuluyor.

Pankreas bezinden insü-

lin salg›lanmas› azal›r ve-

ya hücre yüzeyindeki alg›-

lay›c›lar insüline direnç

kazan›rsa, kandaki fleker

hücre içerisine giremiyor.

Böylece, kan dolafl›m›n›

terk edemeyen fleker mo-

lekülleri birikerek fleker

hastal›¤›na yol aç›yor. 

fieker hastal›¤›, tedavi

edilmedi¤i taktirde kör-

lük, böbrek hastal›¤› ve

ayaklarda iyileflmeyen ya-

ralar oluflturuyor. Bu ne-

denle bu hastal›¤›n erken

teflhis ve tedavisi çok

önemli. Ancak, daha önemli bir konuy-

sa, bu hastal›¤›n engellenebilmesi. fie-

ker hastal›¤›n›n iki tipi var. Bunlardan

Tip I fleker hastal›¤› erken yafllarda gö-

rülüyor. Bu tip fleker hastal›¤›, pankre-

asdaki beta hücrelerinin insülin salg›la-

mamas›na ba¤l› gelifliyor. Tip I fleker

hastal›¤› kal›t›msal; yani kiflinin bu has-

tal›¤a yakalan›p yakalanmayaca¤› gene-

tik olarak belirlenmifl durumda. Bu

hastal›¤› engellemenin yolu da tip I tip

fleker hastal›¤› olan kiflilerin, ayn› has-

tal›¤› olan kiflilerle evlenmekten kaç›n-

malar›. Anne ya da babas› tip I fleker

hastal›¤› olan çocuklar›n küçük yafllar-

dan itibaren yak›n takibe al›nmas› gere-

kiyor.

fieker hastal›¤›n›n di¤er türü olan

Tip II, do¤ufltan gelen bir hastal›k de-

¤il. Bu tipte insülin salg›lanmas› genel-

likle normal yüzeylerde oluyor, fakat

vücut zamanla insüline direnç kazan›-

yor; böylece de insülinin etkisi azal›yor.

‹leri yafllarda görülen bu tip fleker has-

tal›¤›na genellikle fazla kilolar yol aç›-

yor. ABD’de son 3 y›l içerisinde fleker

hastalar›n›n say›s›nda yaklafl›k %50 ar-

t›fl görüldü. Bu art›fl›n neredeyse tümü-

nü, tip II fleker hastalar› oluflturuyor.

‹lerleyen teknoloji, haz›r g›dalar, bes-

lenme al›flkanl›klar›n›n de¤iflmesi gibi

faktörler, toplumlarda kilolu insan say›-

s›nda art›fla sebep oluyor. Yay›mlanan

istatistiklere göre  ABD'deki insanlar›n

yaklafl›k üçte biri kilolu. Ancak, her ki-

lolu insan tip II fleker hastal›¤›na yaka-

lanm›yor. Bu nedenle tip II fleker has-

tal›¤›na yatk›nl›k oluflturan genetik fak-

törler araflt›r›l›yor. Çev-

resel ve etnik faktörler

de bu hastal›¤›n oluflu-

munda rol oynuyor. fie-

ker hastal›¤› zencilerde

%13 oran›nda görülür-

ken, bu oran Latin Ame-

rikal›larda %10, beyaz-

larda ise %6.5 civar›nda.

Arizona'da yaflayan Pi-

ma k›z›lderililerinde ise

her iki kifliden birinin fle-

ker hastal›¤› var.  

Dünya Sa¤l›k Örgütü

(WHO) teflkilat›n›n ra-

kamlar›na göre, halen

dünyada 150 milyon fle-

ker hastas› var. Bu raka-

m›n 2025 y›l›nda iki kat›-

na ç›kaca¤› tahmin edili-

yor. Daha da endifle veri-

ci olan gerçekse tip II fle-

ker hastal›¤›n›n günü-

müzde genç insanlar› ve

hatta çocuklar› da etkili-

yor olmas›. Hastal›k ne

kadar erken yaflta bafl-

larsa ilerde böbrek has-

tal›¤›, körlük, kalp hasta-

l›¤› görülme riski de o kadar fazla olu-

yor. Bu nedenle tip II fleker hastal›¤›

gittikçe artan bir sa¤l›k sorunu haline

geliyor. Yale Üniversitesi'nde fazla kilo-

lu 167 çocuk üzerinde yap›lan bir çal›fl-

mada, bu çocuklar›n yaklafl›k dörtte bi-

rinde gizli fleker hastal›¤› oldu¤u orta-

ya ç›kt›. Gizli fleker hastal›¤›, aç karn›-

na al›nan kan flekerinde ortaya ç›km›-
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yor. Gizli fleker, açl›k kan flekerinin

normal olmas›na karfl›n kifliye fleker ve-

rildikten sonra al›nan kan flekerlerinin

çok yüksek olmas› ile anlafl›l›yor. Bu,

çocuklarda erken yafllarda önlem al›n-

mazsa, ileride ciddi fleker hastal›¤›na

dönüflüyor. Beslenme al›flkanl›klar›n›n

de¤ifltirilmesi, egzersiz programlar›n›n

bafllat›lmas› gibi de¤ifliklikler kilolu ço-

cuklarda ileride fleker hastal›¤›na yaka-

lanma riskini %60 oran›nda azalt›yor. 

Geliflmifl ülkelerde, refah seviyesinin

artmas›na ve hayat flartlar›n›n de¤iflme-

sine paralel olarak, ortalama insan a¤›r-

l›¤› da art›yor. Buna ba¤l› tip II fleker

hastal›¤›na yakalanan insan say›s› da

özellikle geliflmifl ülkelerde giderek ar-

t›yor. Ciddi toplumsal sa¤l›k sorunu ha-

line gelen tip II fleker hastal›¤›, kalp ve

böbrek hastal›klar›na da yol açt›¤› için,

insan hayat›n› k›saltan önemli bir has-

tal›k. Dengeli beslenme ve düzenli fi-

ziksel etkinlik bu hastal›¤›n önüne geç-

mede en önemli faktörler. Ancak, geli-

flen toplumlarda bunu sa¤lamak her

zaman mümkün görünmüyor. Bu ne-

denle, bilim adamlar› fliflmanl›¤›n biyo-

lojisini ve mekanizmalar›n› araflt›r›p kö-

kene yönelik tedaviler gelifltirmeye çal›-

fl›yor. Gen tedavisiyle fliflmanl›¤›n önü-

ne geçmek ya da fazla kilolu kiflilerde

insüline direnci ortadan kald›rmak en

önemli tedavi hedefleri.

fiiflmanl›¤›n Biyolojisi

Fazla kilo ile fleker hastal›¤› aras›n-

daki iliflki ve fliflmanl›¤›n biyolojisi gü-

nümüzde en çok araflt›r›lan konular-

dan biri. Eskiden, ya¤ dokusunun sade-

ce ya¤lar›n depolanmas›na yarad›¤› dü-

flünülürdü. Yap›lan son araflt›rmalar,

vücuttaki ya¤ dokusunun yaln›zca faz-

la ya¤lar› depolamakla kalmay›p, çeflitli

hormonsal maddeler salg›layarak vücu-

dun dengesini düzenledi¤ini gösterdi.

Ya¤ dokusundan salg›lanan maddeler-

den biri "leptin". Normal kilodaki kifli-

lerde bu hormon, ifltah› azalt›p fliflman-

l›¤› önlüyor. Böylece leptin, fleker has-

tal›¤›na karfl› bir tür koruyucu görev

üstleniyor. Ancak fazla kilolu kiflilerde

bu hormon afl›r› salg›lan›yor ve bilin-

meyen bir nedenle bu leptine direnç

gelifliyor. Leptine karfl› vücutta geliflen

bu direnç, kilolu kiflilerde fleker hasta-

l›¤›na zemin haz›rlayan sebeplerden

olabilir. Ya¤ dokusunda salg›lanan di-

¤er bir hormonsa, "resistin". Bu hor-

mon, insülinin etkisini azaltarak kan

flekerini yükseltiyor. Normal kilodaki

veya zay›f kiflilerde kan flekerinin ani

ve tehlikeli düflüflünü engelliyor. Kilolu

kiflilerdeyse fazla salg›lanarak vücutta

insüline direnç geliflmesine sebep olu-

yor. Bu da, afl›r› kilolu kiflilerde fleker

hastal›¤› oluflturabiliyor. New York'taki

Albert Einstein T›p Fakültesi'nde yap›-

lan araflt›rmada afl›r› kilolu kiflilerde

"adiponektin" denilen bir hormonun

yetersiz salg›land›¤› gösterildi. Bu hor-

mon, insülinin etkisini art›rarak kan fle-

kerinin düflmesine yar›yor. Kilolu kifli-

lerdeyse bu hormon yetersiz oldu¤u

için, insülin etkisini yeterince göstere-

miyor.

Afl›r› kilolu kiflilerde, ya¤ dokusun-

dan salg›lanan ya¤ asitleri de insülinin

etkisini azalt›yor. Kandaki fazla flekerin

en çok depoland›¤› yerler, kas dokusu.

‹nsülin hormonu sayesinde kandaki fle-

ker molekülleri kas hücrelerine girerek

burada depolan›yor. Gerekli oldu¤u za-

man buradan ayr›larak tekrar kan dola-

fl›m›na kat›l›yor. Kilolu kiflilerde fazla

salg›lanan ya¤ asitleri, insülinin görevi-

ni yapmas›n› engelleyerek flekerlerin

kas içerisine girmesini önlüyor. Kan fle-

kerini yükselten hormonlardan biri

olan kortizon da, afl›r› kilolu kiflilerde

daha çok salg›lan›yor. Kortizon, ya¤

asitlerinin miktar›n› art›rarak insüline

direnç geliflmesine sebep oluyor. Kilolu

kiflilerde kortizon yap›m›n› gerçekleflti-

ren 11-beta-HSD isimli protein, norma-

lin üzerinde. Bu protein farelere veril-

di¤inde, kortizon yap›m› art›yor, insüli-

ne direnç bafll›yor ve sonunda fareler

fleker hastas› oluyorlar. 

Her ne kadar tip II fleker hastal›¤›

insülin direnci ile bafll›yorsa da, bu has-

talar›n üçte birinde, pankreastaki insü-

lin salg›layan beta hücreleri ölüyor ve

insülin tedavisi gerekiyor. Afl›r› kilolu

hastalarda beta hücrelerini öldüren ne-

den tam olarak bilinmese de, ya¤ asitle-

rinin sebep oldu¤u düflünülüyor. Ya¤

asitleri, beta hücreleri içerisinde ilk ola-

rak "seramid" denilen bir maddeye dö-

nüflüyor. Bu madde, beta hücresinde

ölüme yol aç›yor. Seramid her zaman

beta hücresini öldürmüyor. Bazen de

sadece hücrenin insülin salg›lamas›n›

engelliyor. 

Tip II fleker hastal›¤›-

n›n oluflum mekanizmala-

r› henüz tam olarak anla-

fl›labilmifl de¤il. Birden

fazla sebebin yol açt›¤›

düflünülüyor. Genetik fak-

törlerin önemiyse giderek

daha fazla anlafl›l›yor. fiifl-

manl›¤›n biyolojisi anlafl›l-

d›kça, tip II fleker hastal›-

¤›n›n oluflumu daha iyi

anlafl›lacak. Bu hastal›¤›n

temeli anlafl›ld›kça da te-
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davisi daha etkin yap›labilecek. Fakat

daha da önemlisi, afl›r› kilo al›m›n›n

önüne geçilebilmesi ve böylece fleker

hastal›¤›n›n önlenmesi. 

Genetik Yatk›nl›k

Her kilolu insanda tip II fleker has-

tal›¤› görülmüyor. Bu da kiflilerde ge-

netik bir yatk›nl›¤›n fleker hastal›¤›na

yol açabilece¤ini düflündürüyor. Halen

fleker hastal›¤›na yatk›nl›k oluflturdu¤u

gösterilen yaklafl›k bir düzine genetik

bozukluk var. Bunlardan

befl tanesi insülin salg›lan-

mas›n› kontrol eden gen-

ler. Bu genlerin yap›s›nda

mutasyon denen bozuk-

luklar, insülin salg›lanma-

s›n› olumsuz etkiliyor. Ör-

ne¤in HNF-1a denilen bir

gendeki bozukluk, insülin

yap›m›n› azalt›yor. Bu

gende mutasyonu olan

Oji-Crees yerlilerinde %40

oran›nda fleker hastal›¤›

görülüyor. Protein y›k›m›nda rol oyna-

yan "calpain-10" adl› moleküldeki kü-

çük bir yap› hatas›, Meksikal› ve siyah

Amerikal›larda tip II fleker hastal›¤›na

yakalanma riskini art›r›yor. Baz› arafl-

t›rmac›lara göre, bu gendeki bozukluk

siyah Amerikal› fleker hastalar›n›n

%25'inde var. Tip II fleker hastal›¤›na

yatk›nl›k oluflturan durumlardan biri

de, PPAR-g adl› proteini kodlayan gen-

deki bozukluk. Bu proteinin sentezin-

deki bozukluk, insüline karfl› hücrele-

rin hassasiyetini azaltarak insülinin et-

kisini azalt›yor. fieker hastal›¤›n›n teda-

visinde kullan›lan yeni bir s›n›f ilaç

olan "tiazolidinedion" lar PPAR-g akti-

vitesini art›rarak kan flekerini düflürü-

yor. fieker hastal›¤›n›n genetik kökeni-

ne inilerek bu noktadaki bozukluklar›n

düzeltilmesi, gen tedavisinin temelini

oluflturuyor. fieker hastal›¤›yla ba¤lan-

t›l› genler daha iyi anlafl›ld›kça tedavisi

de kolaylaflacak ve belki de önümüzde-

ki on y›l içerisinde bozuk olan gen ye-

nisiyle de¤ifltirilerek fleker hastal›¤› ta-

mamen ortadan kald›r›lacak.

D o ç .  D r .  F e r d a  fi e n e l
Doktor Sami Ulus Çocuk Hastanesi
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"‹nsan Genom Projesi" (Human Genom Organi-
zation, HUGO) ile yaflam›n flifresini saklayan ve
genlerin yap› tafl› olan DNA’n›n s›rlar› yavafl yavafl
çözülmeye baflland›. Vücudumuzdaki her hücrede
yaklafl›k 32 bin adet gen oldu¤u gösterildi. Genler,
hücrelerin ve organlar›n geliflmesini, uyum içerisin-
de çal›flmas›n› sa¤layan binlerce farkl› proteinin
üretimi için gerekli flifreyi saklayan DNA dizileri.
Genlerde ortaya ç›kabilecek ve "mutasyon" ad› ve-
rilen bozukluklar genetik kökenli hastal›klara yol
aç›yor. Kal›tsal olarak bilinen bu hastal›klar kuflak-
tan kufla¤a tafl›n›yor. HUGO projesinin amac› gene-
tik flifreyi çözmek ve genlerin birbirleri ile nas›l ile-
tiflim kurduklar›n› keflfedip hangi genlerin hangi
hastal›klardan sorumlu oldu¤unu bulmak. Genler-
deki bozulmalar›n neden oldu¤u düflünülen kanser,
diyabet gibi hastal›klara her geçen gün bir yenisi
ekleniyor. Son y›llarda, afl›r› fliflmanl›k olarak bili-
nen "obezite" ve genetik temelleri üzerinde yo¤un
çal›flmalar yap›l›yor. Art›k günümüzde afl›r› kilo al-
man›n, yani obezitenin sadece ölçüyü fazla kaç›r-
maya veya yeme¤i frenleyememesine ba¤l› olmad›-
¤› biliniyor. Günümüzde obeziteye, kalp ve fleker
hastal›¤› riskini önemli ölçüde artt›ran ve dünya
üzerinde en h›zl› yay›lan hastal›k gözü ile bak›l›yor.
Bilim adamlar› obezitenin sadece fazla kalori al›m›
ve hareketsizli¤e de¤il, vücuttaki hormonlar›n dü-
zensiz çal›flmas›na ba¤l› ortaya ç›kt›¤›n› ve bunda
da genlerin rolü oldu¤u görüflünü paylafl›-
yor.1990’l› y›llarda keflfedilen leptin hormonundan
sonra "ghrelin" ad› verilen ve mideden beyindeki ifl-
tah merkezine sinyal gönderen yeni bir hormon bu-
lundu. Bu y›l Amerikan Endokrin Birli¤i’nin

ABD’nin San Francisco kentinde düzenledi¤i kong-
rede Dr. Cummings genetik nedenli fliflmanl›¤a sa-
hip oldu¤unu düflündükleri bir grup hastada bu
hormonun normal insanlara göre çok yüksek oldu-
¤unu saptad›klar›n› belirtti. Bu hormonun nas›l flifl-
manl›¤a sebep oldu¤u halen tam olarak bilinmiyor. 

Art›k günümüzde obeziteye neden olan veya
onunla iliflkili genlerin haritas› ç›kart›l›yor. Fran-
sa'da yap›lan bir taramada 10'uncu kromozomun
ortas›na yak›n bir bölgenin bu ülkedeki obezitenin
%30'undan sorumlu oldu¤u gösterildi. Obeziteyle
iliflkili oldu¤u düflünülen genlerin bafll›calar› "beta 3
adrenerjik reseptör" (B3AR), "uncoupling protein
1" (UCP1) ve "lipoprotein lipaz" (LPL) genleri. Lep-
tin (LEP), leptin reseptör (LEPR), prohormon kon-
vertaz (PC1), melanokortin 4 reseptör (MC4-R) gen-
lerindeki mutasyonlar da obeziteye neden olabiliyor. 

Ülkemizde de obezite üzerine önemli çal›flmalar
var. ‹lk olarak 1997 y›l›nda bafllat›lan "Türk Obezi-

te Genom Projesi" ülkemizdeki obezlerdeki genetik
bozukluklar› tespit etmeyi hedefliyor. Yap›lan bir
araflt›rmada akraba evliliklerinin çok fazla oldu¤u
bir Türk ailede leptin geninde bozukluk tespit edil-
di. Bu gende bozukluk oldu¤unda, ifltah› azaltan bir
hormon olan leptin yeterince salg›lanam›yor ve kifli
afl›r› kilo almaya bafll›yor. Obeziteyle iliflkisi tespit
edilen di¤er bir gen de MC4-R. MC4-R g›da al›m›n-
da rol oynayan bir alg›lay›c›. MC4-R genindeki bir
mutasyon neticesinde bu alg›lay›c›n›n normal yap›-
m› bozuluyor ve obezite meydana geliyor. Ülkemiz-
de yap›lan bir çal›flmada afl›r› kilolu 40 kiflinin bi-
rinde MC4-R geninde mutasyon tespit edildi. 

Obeziteyle iliflkili bir çok gen oldu¤u düflünülü-
yor. Genetik mühendisleri genetik flifredeki bozuk-
luklara ba¤l› hastal›klar›n kökenini ve tedavi flekil-
lerini araflt›r›yor. Bozuk olan genlerin saptan›p bu
genlerin ya da hücrelerin yenisiyle de¤ifltirilmesi en
önemli hedef. Virüs k›l›flar› içerisine yerlefltirilerek
vücuda verilen sa¤l›kl› genler,le bir çok genetik
hastal›¤›n tedavisi hedefleniyor. Son y›llarda gene-
tik kökenli hastal›klar›n tedavisinde kök hücreler
de kullan›l›yor. Genetik flifresi düzenlenmifl olan
kök hücreyi vücuda vererek hastal›kl› hücrelerin ye-
rine geçmesi sa¤lanabiliyor. Moleküler biyoloji ve
gen mühendisli¤indeki ilerlemeler hayat›n s›rlar›yla
ilgili her gün yeni bilgilerin elde edilmesini sa¤l›-
yor. Belki de ileride insan genomu bafltan program-
lanabilecek ve genetik kökenli hastal›klar oluflma-
dan tedavi edilebilecek.

Türkiye’de obezler üzerindeki genetik çal›flmalar›yla

TÜB‹TAK Türkiye T›p Araflt›rma Ödülü alan 

Doç. Dr. Metin Özata’n›n araflt›rma sonuçlar›yla, 

asistan› Gökhan Öz›fl›k’›n sa¤lad›¤› 

web adreslerinden derlenmifltir.

Obezite ve ‹nsan Genomu Çal›flmalar›
.

Kan damarlar›

Beta hücreleri içeren Langerans
adac›klar›
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