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OZET

Obezite kardiovaskiiler hastalik veya diyabet gibi baz1 6nemli hastaliklarin major nedenlerinden biri olarak suglanan ve diinya ¢apinda artis gosteren
bir problemdir. Besinlerin bollugu ve beslenme tarzinin degismesi sonucunda obezite diinyada epidemik duruma gelmistir ve ciddi saglik problemle-
rine yol agmaktadir. Viicutta normalden fazla miktarda yag dokusunun olmasi sebebiyle gelisir, ¢ok sayida faktére baglidir. Obezitenin en 6nemli risk
faktorlerini fiziksel aktivitede azalma, beslenme aligkanliklari, yas, kadin cinsiyet, egitim diizeyi, evlilik, dogum sayis1 ve genetik olusturmaktadir.
Obezitede genetik faktorlerin rolii komplekstir. Insanlarda obezite ya monogenik sendromlar olarak veya multifaktoryel kalitim modeline uymakta-
dir. Monogenik yani tek genin neden oldugu obezite, nadir goriiliir ve genetik sendromlarla birlikte olabilecegi gibi tek bagina da goriilebilir. Polige-
nik obezite, obezitenin en yaygin goriilen genetik versiyonu olup, multifaktoryel kalitim modeli gésterir. Poligenik obezite genler, ¢evre, davranis ve
hepsinin birbiriyle etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.

Anahtar Sézciikler: Obezite, Genetik, Monogenik Obezite, Poligenik Obezite.

ABSTRACT
Obesity and Genetics

Obesity is an increasing problem around the world and it is blamed to be one of the major causes of some serious diseases such as diabetes mellitus or
cardiovascular diseases. Obesity has become epidemic situation in the world as a result of abundance of nutrients and dietary changes and it leads to
serious health problems. It occurs due to more body fat accumulation than normal levels, and is associated with many factors. Important risk factors of
obesity are dietary habits, female sexualty, age, education, marriage, parity and genetic inheritance. The role of genetic factors in obesity is complex.
In humans, obesity occurs either as monogenic syndromes or reflects a multifactorial model of inheritance. Monogenic obesity with an other defini-
tion, one gene related obesity is extremely rare and seen together with other genetic disorders. Polygenic obesity is the most common genetic version
of obesity, and it presents a multifactorial inheritance pattern. Polygenic obesity occurs as a consequence of the interaction of the genes, environment,
behavior with each other.

Keywords: Obesity, Genetic, Monogenic Obesity, Polygenic Obesity.

Obezite; viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan Obezite, siklikla ailesel gecis gostermekte, ailesinde

enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve viicut yag
kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir. Obezite basta
kardiovaskiiler ve endokrin sistem olmak {izere viicu-
dun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek ¢esitli bozuk-
luklara ve hatta 6liimlere yol agabilen 6nemli bir saglik
problemidir (1).

Obezite, son birka¢ yilda biitiin iilkelerde olduk¢a
yaygin olarak goriilen, ¢evresel ve genetik faktdrlerin
etkiledigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), ¢ok sayida klinik galismaya dayanarak
diinya capindaki obezitenin insanlarin yaklasik
%20'sini ilgilendirdigini tahmin etmektedir. Obezite ve
asir1 kilolu vakalarin prevalansindaki bu artisin nedeni
olarak, beslenmede yiiksek enerjili besinlerin tiiketil-
mesi, gilinlik kisisel islerde ve mesleki aktivitelerde
harcanan enerjinin azalmasi goriilmektedir (2).

obezite goriilen bireyler, diger aile iyeleri ile birlikte
yasamasalar bile artmis obezite riski tasimaktadirlar.
Anne babalarinda obezitenin goriilmesi, g¢ocukluk ve
adolesan donemindeki bireyler i¢in olduk¢a dnemli bir
risk olusturmaktadir. Genetik faktorlerin obezite etiyo-
lojisi iizerindeki etkilerinin kanitlar1 ikizler {izerinde
yapilan c¢aligmalara dayanmaktadir. Oniki gruptan
olusan monozigot yetigkin ikizler {izerinde uzun siire
boyunca yiiksek kalorili diyet uygulayarak yaptiklart
calismalarinda viicut agirligi ve abdominal yag dokusu
artisinin monozigot ikiz bireylerde birbirine oldukca
yakin oldugunu, ancak kilo alim1 ve abdominal yag
dokusundaki bu artisin ikiz gruplar arasinda farkliliklar
gosterdigini ve bu farkliliklarin, tam olarak belirlene-
memis genetik faktorlerden kaynaklanabilecegini 6ne
stirmiislerdir (3, 4).
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Obezitede genetik faktdrlerin rolii tam belirlenememis-
tir. Obezitenin monogenik formunu olusturan insan
genleri ikiye ayrilir. Birinci grupta leptin, leptin resep-
torii ve proopiomelanokortin (POMC) prohormonu
kodlayan genler vardir. ikinci grupta ise, Melanokortin
4 Reseptoriinii (MC4R) kodlayan gendeki mutasyonlar
bulunmaktadir ve bu mutasyonlar, sendromik olmayan
obezite ile iliskilidir. MC4R geni mutasyonu, en yaygin
goriilen obezite geni mutasyonu olup, obezite olgula-
rmin %21-4%inii igerir. Obezitenin bu monofaktoriyel
formuna neden olan gen mutasyonlari, viicut agirlik
regiilasyon yolagini igermekte olup tedavi amagli ilag
gelistirilmesinde yeni hedefler ortaya ¢ikarmistir. Obe-
zitenin diger yaygin formlari ise poligeniktir. Bu poli-
genik obezite genlerinin arastirilmasinda, iki farkl
yaklagim uygulanmustir. Birincisi, biyolojik rollerinin
temelinde obezitede rolii olabilecegi diisliniilen aday
gen caligmalari, digeri ise linkage analizleri ile yapilan
genom boyunca taramalardir (5).

1. Monogenik Obezite

Tek mutasyon ile obezitenin meydana gelmesidir. Mo-
nogenik obezite genellikle nadir gozlenen ¢ocukluk
¢aginda baglayan obezite ¢esididir (6).

Mendeliyen Obezite (Obezite ile ilgili genetik send-
romlar)

Mendeliyen obezite, klinik olarak obezitenin yaninda
mental retardasyon, dismorfik 6zellikler ve organ spe-
sifik gelisimsel anomalilerin eslik ettigi bir durumdur.
Mendeliyen obezite olgulari, farkli genetik bozukluklar
ya da kromozomal anomaliler (otozomal ya da X’e
bagli) nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 1). En sik
goriilen obezite sendromlar1 Prader-Willi Sendromu,
Bardet-Biedl Sendromu ve Alstrom Sendromudur (7-
9).

Tablo 1. Obezite ile ilgili genetik sendromlar.

Prader-Willi Sendromu

Bardet-Biedl Sendromu

Laurence-Moon Sendromu

Biemond Sendromu Tip 2

Alstrom Sendromu

Schinzel Sendromu

Stein-Leventhal Sendromu

Cohen Sendromu

Albright Herediter Osteodistrofi

Borjeson Sendromu

Saf Sertoli Hiicreli Germinal Hiicre Aplazisi Sendromu
Jinekomasti ve Obesite ile Seyreden Mental Retardasyon
Simpson Dismorfisi

Trizomi 21 Sendromu

Carpenter Sendromu

Prader-Willi Sendromu (PWS); obezite, hiperfaji, hipo-
toni, dismorfizm, hipogonadizm, biiylime hormonu
salimm yetersizligi, kognitif azalma gibi fenotipik
ozelliklere sahip genetik bir hastaliktir. Bu bozukluk
15911.2- 12 paternal segmentte delesyon veya kro-
mozomal kayip nedeniyle olusur. PWS’li hastalarda bu
segmentte yer alan pek ¢ok aday genin incelenmesine
ragmen hiperfajinin genetik temeli tanimlanamamustir.
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PWS’li bireylerde obezite fenotipine yol agan aday bir
molekiil bulunmaktadir. Bu molekiil gastrik bir enzim
olan grelindir. Beslenmeyi stimiile eder ve biiyiime
hormonu salgilatir. Aclik halinde kanda yiiksek miktar-
larda bulunmakta olup, yemek yeme ile miktar1 azal-
maktadir. Grelin diizeyleri obez bireylerde diisiik iken,
PWS ve anoreksiyali hastalarda yiiksek bulunmustur
(10, 11).

Bardet-Biedl Sendromu (BBS); genelde her 100.000
dogumda 1 iken Arap ve Bedevi populasyonlarinda
artan bir yayginlikla 13.500 dogumda bir gézlenmekte-
dir. Erken baslangi¢li santral obezite, retinal distrofi
(pigmenter retinopati), ekstremite anomalileri (sindak-
tili, polidaktili), renal hastaliklar ve 6grenme giicliigii
ile karakterizedir. Baslangigta tek kromozomdaki mu-
tasyondan kaynaklandigi diisiiniilmiis ancak yapilan
calismalar sonucunda BBS’nin en az 11 farkli kromo-
zomunda meydana gelen mutasyonlar sonucu oldugu
tespit edilmistir (6, 12).

Alstréom Sendromu; ¢ok nadir gézlenen otozomal rese-
sif gegigli bir hastaliktir. Obezite, sensorindral sagirlik,
akantozis nigrikans ve retinal dejenerasyon bu sendro-
mun klinik belirtileridir. Bu belirtilerle birlikte; hipo-
gonadizm, kisa boy, glomerulotiibiiler displazi, benign
kardiyomiyopati, hiperlipidemi, mental retardasyon ve
hepatik disfonksiyonun goriildiigii olgular literatiirde
bildirilmistir. Bu hastalarda ALMS I geninde mutasyon
saptanmistir. Bu gen c¢ok yaygin olarak bulunan bir
proteini kodlar fakat bu proteinin fonksiyonu heniiz
belirlenememistir (6, 13).

Diger Genlerle ligkili Monogenik Obezite

Bazi genlerdeki mutasyonlarin insandaki obezitenin
monogenik formlarina yol agtig1 bilinmektedir (Tablo

2).
Tablo 2. Monogenik obezite de rol alan genler.
Genler Kahtim Sekli  Obezite iligkili Fenotip
LEPTIN Resesif Dogumdan Gonotropinve
itibaren Tirotropin yetersizligi
R Resesif Dogumdan So%]gttc:?rgl ni,ntlrgg}?silzn_,
RESEPTOR itibaren i pin Y
Dogumdan ACTH yetersizligi,
POMC Resesif sonraki ilk aydan hafif hipotiroidi,
itibaren kizilimsi sar1 sag
Gonotropin ve
Dopnan ooty
PC1 Resesif sonraki ilk aydan &b MPETPrO
itibaren mi, @ger_baglrsak )
peptidlerinde fonksi-
yon bozuklugu
MC4R Dominant Erken donem Cesitli fenotipler

Monogenik obezitenin ana nedenleri leptin ve melano-
kortin yollarinin enerji homeostazisi iizerine etkileridir.
Kromozom 2p23.3'de lokalize olan ve hipotalamusun
arkuat nukleusunda ifade edilen POMC geni leptin
sinyaline cevaben hipotalamusta enerji homeostazini
kontrolde rol oynayan melanokortin sisteminin énemli
bir elemanmidir. Adiposit-kdkenli hormon, leptin ano-
rektik ve metabolik etkisini kismen POMC geninin
urlinii ve ozellikle de a- melanosit uyarici hormonu (-
MSH) araciligi1 ile MC4R vyi aktiflestirerek ortaya ko-
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yar. POMC geni beyin, bagirsak ve pankreasta sentez-
lenmektedir (5). POMC proteini, merkezi sinir siste-
minde meydana gelen bir homeostatik yanitla ¢evreden
leptin sinyalinin aktarmasina katilir. Merkezi sinir
sisteminde POMC'in {iretimi, leptin tarafindan uyarilir
ve proteinin translasyon siireci sonrasinda farkli fonk-
siyonlar iceren farkli peptidlerin olusumuna olanak
tanir. POMC’in post translasyon siirecini etkileyen
faktor, beyinde belirli lokalizasyonu bulunan endopro-
teolitik enzimin tiirii oldugu bulunmustur. POMC ye-
tersizligi olan obez c¢ocuklarda adrenokortikotropin
(ACTH) hormon yetersizligi de olmaktadir. Buna bagl
olarak dogumdan itibaren akut adrenal yetmezlik go-
rilmektedir. Hipofizin anteriorunda prohormon kon-
vertaz 1 (PCl) enziminin varligt ACTH lipotropin
peptidi tiretimine izin verirken hipotalamusda PC1 ve
PC2 varhig: ise alfa, beta, gama-MSH ve beta endorfin-
lerin iiretimini belirlemektedir (6, 11). Melanokortin
yolundaki en 6nemli 6ge MC4R’dir. MC4R besin ali-
minin en énemli diizenleyicisidir. MC4R geni kromo-
zom 18q22'de lokalize olan MC4R geninin kodladig
tirlin predominat néronal melanokortin reseptorii olarak
7 transmembran bolgeli bir G proteini ile eslesen resep-
tordiir. Bu reseptoriin POMC'nin PC1'e bagimli kesimi
ile ortaya ¢ikan bir melanokortin olan a-MSH ile akti-
vasyonunun hipofajiyi indiikledigi bildirilmistir. o-
MSH, POMC néronlarindan farkli olan ve hipotala-
mustaki arkuat nukleusta ifade edilen AgRP tarafindan
MC4R'a baglanmak i¢in antagonize edilir (14).

Leptin multifonksiyonel bir hormondur. Baglica yag
dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan leptin,
hipotalamusdaki spesifik reseptorlerine etki ederek
enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki dengeyi
diizenleyip bir tiir antiobezite faktorii olarak fonksiyon
goriir (14, 15). Leptin geni mutasyonu tasiyan bireyler-
de ergenlikleri boyunca gonotropin, tirotropin yetersiz-
ligi goriilmektedir. Somatotropin sekresyon yetersizli-
gi, leptin reseptdriinde mutasyon meydana gelen birey-
lerde goriilmektedir. T hiicre sayisi ve fonksiyon yeter-
sizligi ile yliksek oranda enfeksiyonla iligkili oldugu
bulunmustur. Bazi bireylerde spontan olarak ergenlik
doneminde olusan leptin yetmezligi, leptin ya da leptin
reseptor geninde meydana gelen mutasyona bagli oldu-
gunun kanitidir. Leptin eksikligi goriilen gocuklar ve
yetigkinlere yapilan leptin enjeksiyonundan sonra bii-
yiik oranda besin aliminin azalmasina ek olarak immii-
niteyi de igeren birgok fonksiyon bozukluklarinin dii-
zelmesinde fayda goriilmiistiir. Kromozomlarda mey-
dana gelen denovo translokasyonlar ve mutasyonlar
besin alimini diizenleyen genleri etkileyerek obezitenin
gelismesine neden olabilirler. Obezite teshisi konmusg
bazi bebek hastalarda 1p22.1 ve 6q16.2 kromozomlar1
arasinda denovo dengeli translokasyon belirlenmis ve
leptin ya da leptin reseptoriinde yetersizlik oldugu
gorilmiigtiir. Farelerde bu gen, hipotalamusun para-
ventrikiiler niikkleusunun gelisiminden sorumludur (11).
Erken donemde baglayan obezite, mental retardasyon,
gelisme geriligi, 6grenme, erken hafiza gibi daha yiik-
sek norolojik fonksiyonlarin gelisiminde gecikme ve
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anormallikler seklinde semptomlar1 olan ¢ocuklarda,
ndrotropik tirozin kinaz reseptdr 2 (NTRK2) geninde
de novo heterozigot mutasyon belirlenmistir. Merkezi
sinir sisteminden salgilanan ve besin alimini diizenle-
yen beyin kokenli ndrotropik faktoriin (BDNF) resep-
toriinii kodlamaktadir. Bu gendeki mutasyon sonucun-
da reseptoriin otofosforilasyonunu zorlastirarak alterna-
tif map kinaz sinyal yolu olusumuna neden olur (6, 11).

2. Poligenik Obezite

Cesitli genetik varyantlar ile ¢evrenin etkilesimi sonu-
cu meydana gelen obezite formudur. Monogenik obezi-
tenin aksine ¢ok sayida genin birlikte neden oldugu
poligenik obezite daha sik goriiliir. Poligenik obezitede
rol alan genler tek tek incelendiginde bireylerin agirlik-
larinda ¢ok az etkili olduklar tesbit edilmistir. Bu gen-
lerin kiimiilatif katkis1 6énemli iken asir1 yemek yeme,
azalmig fiziksel aktivite, hormonlardaki degisimler,
sosyo-ckonomik faktdrler gibi c¢evresel faktorlerin
hepsi genlerin fenotipik ifadesini etkilerler (6, 11).
Insanlarda poligenik obeziteye neden olan genlerin
aragtirtlmasinda, genellikle aday gen calismalari ve
genom taramalari olmak tizere iki yontem uygulanmak-
tadir.

Aday Gen Calismalar:

Aday genler, enerji homeostazisindeki biyolojik etkile-
ri nedeniyle obezitede bir role sahip olduklar1 diisiinii-
len genlerdir. Aday genler obezite ile ilgili ii¢ yolla etki
gosterirler. Birincisi; Santral sinir sistemi tarafindan
besin alimi regiilasyonu, Ikincisi; hedef dokularda
glukoz metabolizmasi ve insiilin etkisinin modiilasyo-
nudur. Bu etki, obezitenin indiikledigi insiilin rezistan-
siin gelisimi ve yag depolanmasinin artimina katkida
bulunabilmektedir. Sonuncusu enerji sarfinin regiilas-
yonu, lipid oksidasyonunu igeren lipid metabolizmasi,
lipolizis ve daha genel anlamda adipoz doku metabo-
lizmasidir (11).

a- B2 adrenarjik reseptor gen mutasyonu; B2 adrenar-
jik reseptor geni (ADRB2) yag hiicrelerinde 6nemli bir
lipolitik reseptor proteini kodlar. ADRB2 geninde
kodon 16 da Argl6Gly ve kodon 27 de GIn27Glu mu-
tasyonlar1 obezite ve hipertansiyonla iliskili bulunmus-
tur. GIn27Glu varyanti olan kadinlarda body mass
index (BMI) ve viicut yag kitlesinde artis ayrica
bel/kal¢a oraninda artis olurken erkeklerde BMI ve cilt
alt1 yag dokusunda artis kanda yiiksek leptin ve trigli-
serid seviyeleri saptanmigtir. Bu mutasyonla obezite
arasinda iligki saptanmayan g¢aligmalar da mevcuttur
(15).

b- B3 adrenarjik reseptor gen mutasyonu; B3 adrenar-
jik reseptdér (ADRB3) proteini adiposit metabolizma-
sinda rol oynar. Bu gendeki en sik goriilen polimorfizm
64. pozisyondaki triptofan ile argininin yer degistirme-
sidir. Trp64Arg mutasyonunun abdominal/viseral yag
miktarinda artis, kilo kaybina karsi direng ve erken
yaslarda baglayan tip 2 diabetes mellitus ile iligkili
oldugu bulunmustur (16).
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c- B1 adrenarjik reseptor gen mutasyonu; Bl adrenar-
jik reseptor geni (ADRB1), katekolamin kaynakli ener-
ji dengesinde rol almasi nedeniyle obezite i¢in aday bir
gen olarak gorilmektedir. ADRB1 mutasyonunda
katekolaminlerin etkisi azalir, enerji harcanimi azalir
ve sonugta viicutta yag dokusu artar ve obezite ortaya
¢ikar (17).

d- Adiponektin (AMP 1); Adiponektin visseral yag
dokusundan salgilanan sitokin yapisinda bir proteindir.
Kromozom 3q27°de yer alan APM1 gen varyatlarinin
insiilin direnci, BMI ve bel gevresiyle iligkisi saptan-
mustir (18).

Bunlara ek olarak glutamikasit dekarboksilaz (GAD2)
enzimini kodlayan genin iizerindeki ii¢ ayri niikleotit
polimorfizmi morbid obezite ile iliskilendirilmekte ve
ektoniikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (ENPP1) ve
bir amino asit tasiyicis1 olan SLC6A14 genleri de obe-
zite i¢in aday gen olarak diigiiniilmektedir (19).

e- Peroxisome proliferator-activated receptor-y
(PPAR-y) gen mutasyonu; PPAR-y kromozom
3p25°de yerlesmis adipogenez ve insiilin sinyalinden
sorumlu bir niikleer reseptordiir. Iki izoformu vardir.
Bu allele sahip olan obez kisiler daha obez olmaya
egilimlidir (18).
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