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Obesite genetik bir hastalýk mýdýr?

Ergül Tunçbilek
Hacettepe Üniversitesi Týp Fakültesi Pediatri Profesörü

Özellikle geliþmiþ ülkelerde son zamanlarda
gözlenen obesite epidemisinin, genomun çok
uzun zaman önce öðrendiði ve adapte olduðu
þartlarýn deðiþmesi; yani besin alýmýnýn fazla,
fiziksel aktivitenin az olmasý þeklindeki bir çevre
deðiþikliði sonucunda olduðu konusunda
genelde görüþ birliði vardýr. Gerçekten besinin
sadece baþarýlý bir av sonucu uzun aralarla temin
edilebildiði, bunu elde edebilmek için fazla
fiziksel aktiviteye ihtiyaç olduðu ve sonuçta
devamlý olarak açlýk riskinin söz konusu olduðu
zamanlarda bu bilgi öðrenilmiþ ve enerji
mümkün olduðu kadar depolanmaya çalýþýl-
mýþtýr. Bu dönemde obesiteye yatkýnlýk
genlerinin yaþam avantajý artmýþtýr. Ancak
günümüzün sedanter ve bol besinli ortamýnda
avcý genomu ile yaþayan insanlarda bu durum

enerji dengesizliði ve obesiteye neden olmak-
tadýr1. Evrim sýrasýnda sistem enerjiyi korumaya
ve boþalan enerjiyi doldurmaya uyum saðladýðý
için diyetle kilo verildiðinde vücut kaybettiði
enerjiyi hýzla toplamaya çalýþmakta ve tekrar kilo
artýþý görülmektedir. Geçmiþte açlýkla
mücadelede iþe yarayan mekanizma bugün
sorun olmaktadýr. Batýlý hayat tarzýnýn hýzla
yaygýnlaþmasý, prevalansýn hýzla artmasýndan
büyük ölçüde sorumlu ise de obesite tipik bir
multifaktöryel hastalýktýr, yani pek çok genetik
ve çevresel faktörün etkileþimi ile ortaya çýkar.

Genetik yatkýnlýk ve çevre ile etkileþimi

Obesite enerji dengesinin bozulmasýyla ortaya
çýkan bir durumdur. Enerji alýmý, kronik olarak
enerji harcamasýný aþýp lipid depolanmasý
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It is accepted that lifestyle and environmental factors have an important
influence on obesity. However, susceptibility to obesity is determined by genetic
factors. In the presence of a genetic predisposition to obesity, the severity of
the disease is largely determined by environmental factors. Although they are
not frequent, single gene mutations are also known to cause obesity. The
discovery of leptin in 1994 has profoundly changed our understanding of obesity.
We now know that there is a physiological system involved in maintaining
weight. Arcuate nucleus of the hypothalamus is the appetite control center of
the body and several hormones are now known to influence this center. An
understanding of the genes causing obesity and of their interaction with each
other will be useful in the development of a therapy in obesity.
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ÖZET: Obesite vücutta enerji dengesinin bozulmasýyla ortaya çýkan bir
durumdur. Obesiteye yatkýnlýk kýsmen genetik faktörlerle belirleniyorsa da
fenotipik ekspresyon için “obesogenik” bir çevreye ihtiyaç vardýr. Böyle bir
çevrede obesiteye yatkýnlýk genlerini taþýyan kiþiler kolay kilo alacaklarý halde,
dirençli olanlar ya hiç kilo almazlar ya da çok az alýrlar. Obesiteyi kontrol eden
merkez beynin arkuat nukleusundadýr. Arkuat nükleusta besin alýmý ve enerji
harcamasýný kontrol eden iki farklý nöron grubu vardýr. Bunlardan biri aktif ise
diðeri baskýlanýr ve böylelikle besin alýmý kontrol edilir. Obesiteden sorumlu
bazý genler (insülin, leptin, ghrelin, POMC, MC4R gibi) bilinmekte ise de
multifaktöryel kalýtýmda rol oyanayan genetik deðiþikliklerin büyük kýsmýný
bilmemekteyiz. Bunlarýn bilinmesi ve taranabilmesi hem fizyopatolojinin
anlaþýlmasýný hem de tedavi olanaklarýnýn geliþmesini saðlayacaktýr.

Anahtar kelimeler: obesite, genetik.
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baþlayýnca yað hücreleri artar ve geniþler. Yaþam
tarzý ve çevresel faktörler önemli belirleyiciler
olmakla beraber obesitenin genetik bir yaný
olduðu da gerçektir. Obesiteye yatkýnlýk kýsmen
genetik faktörlerle belirleniyorsa da, fenotipik
ekspresyon için “obesogenik” bir çevreye ihtiyaç
vardýr. Genlerle çevre arasýnda sinerjistik bir
iliþki vardýr. Genetik yatkýnlýk olduðunda
obesitenin aðýrlýðý yaþam tarzý ve çevresel
þartlara baðlýdýr. Genetik yatkýnlýðýn çok kuvvetli
olduðu kiþiler, kolay kilo kazanacaklarý halde,
dirençli olanlar “obesogenik” ortamda bile kilo
almayacak veya çok az alacaklardýr2. Böyle bir
gen-çevre iliþkisini obesite ve tip 2 diyabete
yatkýn Pima yerlilerinde görmek mümkündür.
Bu topluluk Meksika Sierra Madre Daðlarýnda
oldukça kýt imkânlý bir ortamda yaþamaktadýr;
obesite ve tip 2 diyabet prevalansý, ABD’de
Arizona’da “obesogenik” bir ortamda yaþayan
akrabalarýndan çok düþüktür3. Benzer bir iliþki
tek yumurta ikizlerinde de gösterilmiþtir. Bir
çalýþmada pozitif ve negatif enerji dengesi
tedavisine cevapta ikiz çiftler arasýnda büyük
farklýlýklar olmasýna karþýn ayný identik ikiz
çiftinin cevabý diðerlerinden daha homojen
olmuþtur4. Ayný þekilde negatif enerji denge-
sinde yapýlan çalýþmalarda ise kilo kaybý
bakýmýndan deðiþik ikiz çiftleri arasýnda fark
büyük olmakla birlikte ayný ikiz çiftinin
birbirinden çok küçük farklýlýklarý olduðu görül-
müþtür5. Bu bulgu bazý kiþilerin “obesogenik”
ortamlarda kilo kazanmaya diðerlerinden daha
yatkýn olduðunu göstermektedir. Bu deneyler
kiþinin hayat tarzý ve çevre deðiþikliklerine
(kýsýtlý yiyecekten-obesogenik ortama veya tersi)
cevabýnýn büyük oranda genetik yapýsýna baðlý
olduðunu göstermektedir.
Populasyon açýsýndan obesiteye bakýldýðýnda
genetik katkýnýn büyüklüðünü göstermek
bakýmýndan genetik epidemiyolojik çalýþmalar
çok yardýmcýdýr. Çeþitli çalýþmalarda obesite için
kalýtým özelliði (söz konusu özelliðin, örneðin
vücut kitle indeksini –BMI– ne kadarýnýn genetik
olarak belirlendiði) %5-90 arasýnda bulun-
muþtur. Bu kadar büyük farklýlýk kullanýlan
metodoloji ve çalýþmanýn yapýldýðý topluluklarda
genetik faktörlerin birbirinden çok farklý oluþu
ile açýklanmaya çalýþýlmýþtýr. En yüksek kalýt-
sallýk ikizlerde, sonra aile çalýþmalarýnda, en
düþük evlat edinen ailelerde yapýlan çalýþ-
malarda görülmüþtür6.
Genlerin önemini gösterecek bir baþka yol da
ailenin obesite riskini hesaplamaktýr. Birinci

derece akrabalardan biri fazla kilolu ya da obes
olduðunda obesite riski “lambda katsayýsý” veya
“standardize relatif risk oraný” olarak isim-
lendirilen bir istatistikle hesaplanabilir. Lambda
biyolojik akrabalardan biri obes olduðunda
probandýn obes olma riskinin, populasyonun
obesite prevalansýna oraný olarak ifade edil-
mektedir. BMI bulgularýna dayanarak ikiz ve aile
çalýþmalarýndan hesaplanan lambda, aile
hikayesi olanlarda (BMI’ýn 90. persentilinde) iki
üç defa daha yüksektir7. Obesitenin artmasý ile
risk daha da artmaktadýr. Benzer bir sonuç
“National Health and Nutrition Examination
Survey III (NHANES III)” te de saptanmýþtýr8.
Obesite prevalansý (BMI ≥30) obes ailelerde
toplumdan iki defa daha fazla bulunmuþtur.
Aþýrý obezlik (BMI ≥45) dikkate alýndýðýnda bu
rakam 7-8 katýna çýkmaktadýr. Bununla birlikte
bu ailevî riskin sadece genetik faktörlere baðlý
olduðunu söylemek zordur; çünkü ayný
çalýþmada probandýn eþinin de benzer bir riski
olduðu saptanmýþtýr. Çalýþmalar obesite
geliþmesinde genetik faktörlerin rolünü açýkça
göstermekle birlikte, bu riskin büyüklüðü
konusunda kesinlik yoktur.

Epigenetik mekanizmalar da obesite geliþme
riski üzerinde etkili olabilmektedir. Epigenetik
mekanizmalar DNA sekansýný deðil, okunmasýný
deðiþtiren metilasyon, genomik imprinting gibi
mekanizmalardýr. Bir hipoteze göre Ýrlanda
(1845-1849), Finlandiya (1866-1868) ve Pima
yerlilerinin (1870-1930) yaþadýðý büyük açlýklar
sýrasýnda pek çok ölen olmuþ, ancak bazý aileler
“thrifty genom” geliþtirmiþler ve genomlarý
enerji depolamayý öðrenmiþtir. Gözlemler
açlýktan kurtulduktan sonra bu yapýnýn daha
sonraki nesillerde besinin çok olduðu zamanda
obesiteye neden olduðunu göstermektedir9,10.

Annenin gebeliði sýrasýnda açlýkla karþýlaþtýðý
durumda doðan çocuklar da yetiþkinliklerinde
çoðunlukla obes olmaya ve insülin direnci
geliþtirmeye eðilimli olmakta bu özellik daha
sonraki nesillere aktarýlabilmektedir.11 Kaza-
nýlmýþ özelliklerin bu þekilde daha sonraki
nesile epigenetik deðiþikliklerle aktarýlmasýnýn
mümkün olduðu düþünülmektedir.

Tek gen bozukluklarý

Obesite çok uzun zamandan beri araþtýrma
konusu olup enerji dengesinin (besin alýmý-
enerji harcanmasý) fizyolojik olarak düzen-
lendiðini düþünülmüþtür. Bu düzenlemenin yeri



Cilt 48 • Sayý 2 Obesite Genetik Bir Hastalýk mýdýr? 103

aþaðý yukarý yüz yýldýr tartýþýlmaktadýr. Günü-
müzde hipotalamusun arkuat nükleusu, vücuda
besin alýmý ve enerji harcamasýný ayarlamasýný
söyleyen hormonlarýn aktivitelerini düzenleyen
en önemli merkez olduðu bilinmektedir12

(Þekil 1).

Arkuat nükleusta besin alýmýný kontrol eden iki
farklý nöron grubu vardýr. Bir grubu besin
alýmýný hýzlandýrýr, enerji harcamasýný azaltýr
diðer grup besin alýmýný azaltýr, enerji harca-
masýný arttýrýr. Hýzlandýran nöronlar nöropeptid
Y (NPY) yaparlar ve beslenme stimüle edilir.
Paradoksik olarak bu etki ayný aileden PYY’nin
etkisinin tersidir. Diðer grup ise melanokortin
peptidleri yapar, ayný beyin bölgesine etki eder,
fakat yemek alýmýný baskýlarlar. Tipik olarak
bunlardan biri aktif ise diðeri inhibe edilir.
Örneðin kilo kaybý durumunda NPY yapan
nöronlar aktivedir, melanokortin yapanlar inhibe
olur. NPY yapan nöronlar ayný zamanda “Agouti-
related peptide” (AgRP) de yaparlar, bu da
melanokortin reseptörlerini bloke eder. NPY/
AgRP yapan bu nöronlarýn kilo kaybý sýrasýnda

aktive edilmesi besin alýmýný biri iþtah arttýran
NPY”nin artmasý, diðeri iþtah azaltan
melanokortin reseptörlerinin bloke edilmesi
þeklinde olmak üzere iki yönden arttýrýr2,6,13.

Besin alýmý ve vücut aðýrlýðýný düzenleyen genler
hýzlý etki edip, yemek alýmýný düzenleyenler ve
uzun dönemde etki edip vücuttaki yað
depolarýnýn dengesini ayarlayanlar olarak ikiye
ayrýlabilir (Tablo I).

Kýsa dönemde aðýrlýk düzenleyiciler

Bunlar yemeklerle ilgili doygunluk sinyali veren
kolesistokinin, ghrelin ve PYY’dir.

Kolesistokinin

Doygunluk hissi vererek yemek yemeyi
sonlandýrmamýza neden olur, gastroentestinal
kanaldan salgýlanýr14.

Ghrelin

Yeni bulunmuþ (1999) bir hormon olan ghrelin
orijinal olarak mideden elde edilmiþse de, az

CRH: Kortikotropin "releasing" hormon
TRH: Tirotropin "releasing" hormon
MCH: Melanin "concentrating" hormon

Þekil 1. Beyinde enerji metabolizmasýný düzenleyen arkuat nükleus ve hormonlar.

αMSH: Alfa melanosit "stimulating" hormon
MC4R: Melanokortin 4 reseptör
POMC: Propiomelanokortin
NPY: Nöropeptid Y



miktarda hipotalamusta da bulunur. Kuvvetli bir
büyüme hormonu stimülatörü (secretogogue)
olan ghrelin leptinle zýt yönlerde çalýþýr, iþtah
açar, beslenmeyi stimüle eder, yani oreksigeniktir.

Açlýk ghrelin düzeyinin yükselmesine neden
olur, beklenen yemek saatinden hemen önce,
ayrýca gece yarýsý 01.00 civarýnda ghrelin düzeyi
yükselir. Bu yükseklik besin alýmýndan 60-120
dakika sonra düþer. Postprandial ghrelin
baskýlanmasý alýnan kalori ile orantýlýdýr. Yemek
zamaný gözlenen bu ghrelin artýþýnýn öðrenilen
bir komponenti olduðu, kiþiler arasýnda yenilen
yemek saatine göre bu zamanýn deðiþtiði
saptanmýþtýr. Farelere ghrelin enjeksiyonu
sadece yemek yemeyi baþlatmamakta, yemekte
geçirilen zamaný da uzatmaktadýr. Ghrelin
enjekte edilen gönüllülerde iþtah artmaktadýr,
en yüksek ghrelin düzeyi anoreksia nervosa ve
Prader-Willi sendromunda bulunmuþtur.15

PYY

PYY’de kýsa sürede etki eden bir proteindir,
nöropeptid Y ailesindendir. Alýnan besine cevap
olarak distal ince barsak ve kolondan salgýlanýr
ve düzeyi yemekler arasýnda yüksektir. Yemek
yemeði 12 saate kadar inhibe edebilir, yani etkisi
diðer hýzlý düzenleyicilerden biraz daha
uzundur12,14. Ghrelin ve diðer hormonlar gibi
PYY aktivitesi de kilit beyin bölgesi yani
hipotalamusun arkuat çekirdeðini etkiler.

PYY, NPY reseptör subtiplerini tanýyan ve özel
olarak Y2 reseptörüne baðlanan bir peptiddir.
Y2 reseptörünün aktivasyonunun NPY/AgRP
eksprese eden nöronlarý inhibe etmesi PYY’nin
iþtah düzenlenmesindeki rolünün anlaþýl-
masýnda anahtar noktadýr. Besin alýmýnýn PYY

tarafýndan inhibe edilmesi Y2 reseptörü
olmayan farelerin PYY’nin iþtah azaltan etkisine
duyarlý olmayýþý ile de gösterilmiþtir14.

Melanokortin yapan nöronlar komþu NPY/AgRP
eksprese eden nöronlar tarafýndan inhibe edilir.
NPY/AgRP yapan nöronlarýn örneðin insülin,
leptin veya PYY tarafýndan inhibisyonu
melanokortin yapan nöronlarýn inhibisyonunu
kaldýrýr ve besin alýmý azalýr. Leptin ve insülin
gibi PYY nin de besin alýmýný baskýlamasý için
melanokortin sinyal yolunun saðlam olmasý
gerektiði anlaþýlmaktadýr.

Uzun dönemde aðýrlýk düzenleyiciler

Ýnsülin

Her ne kadar iþtah ve metabolizma düzenleyicisi
olarak leptin þu anda çok popüler bir hormonsa
da, ayný þekilde arkuat nukleus yolu ile etki eden
baþka hormonlar da vardýr. Örneðin insülinin
bu etkisi en az 25 senedir bilinmektedir.

Beynin birçok bölgelerinde insulin reseptörleri
olmakla birlikte hormonun iþtah baskýlayýcý
etkisinin arkuat nukleustaki reseptörler yolu ile
olduðunu gösteren çalýþmalar vardýr. Arkuat
nükleus yakýnlarýna yapýlan insülin infüz-
yonlarýnýn iþtah stimüle edici NPY yapýmýný
inhibe ettiði arkuat nükleustaki reseptörlerin
bloke edilmesi ile farenin hýzla yemek yemeyi
arttýrdýðý gösterilmiþtir12. Beynin normal insülin
duyarlýlýðý olduðu sürece daha az yenmekte ve
kilo kaybedilmektedir; ancak bu etki leptin
kadar kuvvetli deðildir.

Leptin ve leptin reseptörü

Farede obesite nedeni olan pek çok mutasyon
gösterilmiþtir. Bunlardan en önemlileri ob/ob ve
db/db mutasyonlarý olan farelerdir. Obes ve
normal fareler arasýnda anastomoz yapýlarak
çapraz dolaþým elde edilen ob farelerde dola-
þýmdaki hormonlarla düzenlenen, adipositeye
duyarlý ve reseptörleri ile bu hormonlarý algý-
layan merkez ve yolak belirlenmeye çalýþýlmýþtýr.
Buradan yola çýkýlarak ob ve db genleri
klonlanmýþ ve sýrasý ile leptin ve leptin reseptörü
denilen ürünler 1994’te klonlanmýþtýr16.

Ýþtahý azaltan, yani anoreksigenik bir hormon
olan leptin sitokin benzeri bir molekül olup 16
Kda aðýrlýðýndadýr ve temel olarak yað
dokusunda sentezlenir. Uzun dönem aðýrlýk
düzenleyicisi olmakla birlikte akut uyarýlara da
cevap verebilir. Kan-beyin engelini kolayca
geçerek leptin reseptörlerine ulaþýr16-18.

Tablo I. Aðýrlýðý düzenleyen genler

Kýsa dönemde aðýrlýk düzenleyicileri
Kolesistokinin (tokluk hormonu)
Ghrelin-iþtah açýsý (oroksijenik)
Peptit YY-iþtah baskýlayýcý (anoreksijenik)

Uzun dönemde aðýrlýk düzenleyicileri
Nöropeptid Y Ýþtah açýcý
Agouti-related protein

Ýnsülin
Leptin
Pro-oplo-melanokortin Ýþtah baskýlayýcý
Melanokortin-4-reseptörü
Prohormon-konvertaz 1
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Leptin reseptörü (LEPR) sitokin reseptör
ailesinin bir üyesi olup, besin alýmýný inhibe
edep, enerji harcamasýný artýrmak yolu ile vücut
aðýrlýðýnýn düzenlenmesinde kritik bir rol oynar.
Kromozom 1’de (Ip31) lokalizedir. Mutasyona
uðramýþ LEPR fa/fa, ve ob/ob farelerde obesite
ve þiþmanlýða yol açar. Q 223R polimorfizminin
insülin direncinde rol oynadýðý gösterilmiþtir19.

Leptin adipositlerden salgýlanan, pek çok
biyolojik yolakta rol alan bir hormondur.
Leptinin iþtah kesici özelliðinin dýþýnda endokrin
fonksiyonlar ve üreme üzerinde de etkisi vardýr.
Leptinin temel mesajýnýn üremeyi baþarabilmeye
yeterli enerji deposunun bulunduðu konusunda
beyine bilgi vermek olduðu tahmin edil-
mektedir.12 Plazma leptin düzeyinin düþmesi
beyine enerjiyi depolama ve üreme fonksiyonlarý
askýya alma mesajý verebilir. Leptinin vücutta
yaðýn artmasýný önleyecek bir tokluk hormonu
deðil de vücuttaki yað kitlesini ve enerjiyi
önemli fizyolojik olaylara adapte edecek bir açlýk
hormonu olduðu düþünülmektedir. Organizma
bu þekilde açlýk, ölüm ve üremenin azalmasýna
karþý kendisini korumaktadýr.

Leptin vücudun yað içeriði ile orantýlý bir þekilde
vücutta dolaþýr ve plazma konsantrasyonuna
uygun miktarlarda merkezi sinir sistemine girer.
Leptin etkinliðinin temel yeri hipotalamustur.
Varlýðý, besin alýmýnýn kýsýtlý olduðu zaman
enerjiyi saklamaya neden olan bir seri
nöroendokrin cevabýn ortaya çýkmasýna yol açar.
Anabolik NPY ve AgRP ihtiva eden nöronlar ve
katabolik POMC (proopiomelanocortin) içeren
nöronlar leptin etkisinin temel hedefleridir10.

Leptinin fare tat hücrelerinin tatlýya karþý
reaksiyonunu inhibe ettiði ve tatlý için olan bu
tad modülasyonu yoluyla da besin alýmýný regüle
ettiði düþünülmektedir20.

Bir Türk ailenin üç çocuðu da dahil olmak üzere
az sayýda leptin eksikliði olan vaka taným-
lanmýþtýr17. Hem leptin hem LEPR eksikliði
otozomal resesif kalýtým göstermektedir.21

Ýnsanlarla obes ob ve db mutasyonlarý taþýyan
fareler benzer fenotiptedir. Erken baþlayan
obesite, hiperfaji, düþük vücut sýcaklýðý, insüline
direnç ve diyabete yatkýnlýk bu fenotipin temel
bulgularýdýr. Bu hastalarda hipogonadotrofik
hipogonadizm olmasý leptinin puberte ve
üremenin baþlamasýndaki rolünü de iþaret
etmektedir. Rekombinan insan leptininin
subkütan olarak kullanýlmasý ile, insan leptin

eksikliðinde görülen fenotipik anormalliklerin
düzeltilmesi mümkün olmuþtur22,23.

Ýnsanda LEPR mutasyonu olan bir aile bildiril-
miþtir. Semptomlar LEP eksikliðine benzer, en
önemli fark LEPR’nin homozigot eksikliði olan
hastalarda büyüme geriliði ve hipotalamik
hipotiroidizm de görülmesidir. Bu bulgu insanda
dolaþan leptin yokluðunda bile leptin resep-
törleri saðlýklý ise hipotalamustan salgýlanan
bazý faktörlerin stimüle edilmeye devam
edildiðini düþündürmektedir6,17.

Pro-opiomelanokortin (POMC)

POMC hipotalamik-pituiter-adrenal aksta a-
melanosit stimüle edici hormon (α-MSH),
adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ve
β-endorfin gibi gibi bir seri hormon yapýmýnda
rol alýr. POMC’den yapýlan bu nöropeptidler
melanokortin 4-receptörünün (MC4R) fizyolojik
agonistidir. Normalde α-MSH hormon, artmýþ
leptin düzeyine baðlý olarak hipotalamusda
sentezlenir, Anoreksigenik bir peptid olan a-
MSH enerji harcamasýný arttýrýr ve besin alýmýný
azaltýr6.

POMC mutasyonu þimdiye kadar iki hastada
bildirilmiþtir. Her iki hastada da erken baþlayan
obesite ve hiperfaji ile birlikte POMC’den
yapýlan nöropeptidlerin eksikliðine baðlý
pigmentasyon deðiþikliði, adrenal yetersizlik gibi
bir seri semptom izlenmiþtir.24,25

Melanokortin-4 reseptörü (MC4R)

Endokrin sistemi etkileyen pek çok monogenik
obesite þekillerinin aksine MC4R (α-MSH
reseptörü) mutasyonlarý nonsendromik
obesiteye neden olur25.

Ýlk defa 1998 de tanýmlanmýþ olup, þimdiye
kadar 30’dan fazla mutasyonu bildirilmiþtir.
Mutasyonlar þiddetli obesiteye neden olmak-
tadýr. Vakalarýn çoðu heterozigot olup, sadece
altý vaka da homozigotluk, bir vakada da birleþik
heterozigotluk bildirilmiþtir. Kodominant kalýtýl-
dýðý düþünülmektedir13,25-27. Genin penetransý
kýsmî olup (mutasyon her zaman obesiteye
neden olmaz), ekspresivitesi (benzer mutas-
yonlarýn farklý aðýrlýkta obesiteye neden olmasý)
deðiþiktir.

Genin sýklýðý konusunda çeþitli çalýþmalarda
rakamlar %0.5-%5.8 arasýnda deðiþmektedir. Bu
deðiþiklik farklý etnik gruplarda sýklýðýn veya
obesitenin baþlama yaþý ve aðýrlýðýnýn farklý
olabileceðini düþündürmektedir13,26.
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“Binge-eating” kontrol edilemeyen bir þekilde
rekürren epizodlarla (haftada iki veya daha
fazla) çok miktarda yemek yemeðe verilen bir
isimdir. Bir çalýþmada kontrol obeslerde %14.2
olan “binge-eating” sýklýðý MC4R mutasyonu
olanlarýn hepsinde bulunmuþtur. Ancak bunu
%5 bulan çalýþmalar da olduðu için MC4R
mutasyonu ile yeme davranýþý arasýnda kesin bir
iliþki olduðunu söylemek zordur27.

Karboksipeptidaz E (CpE) ve prohormon
konvertaz 1 (PCSK 1)
Farelerde hiperinsülinemi, infertilite, hipo-
adrenalizm, geç ortaya çýkan obesite gibi
bulgulara neden olan karboksipeptidaz E (cpE)
mutasyonu insanlarda tanýmlanmamýþtýr.
POMC yolundaki bozukluklar fat farelerde
obesite nedenidir ve fat mutasyonu Cpe
kodlayan geni inaktive eden bir mutasyondur.
Bu enzim proinsülin, pronöropeptid Y,
gonadotropin ve POMC gibi pek çok prohormon
ve pronöropeptidin C terminal aminoasit
residülerinin post terminal ayrýlmasýndan
sorumludur. Fat mutasyonu fonksiyonel
olmayan Cpe kodlamakta, bu da yukarýda
sayýlan peptitlerin biyolojik aktiviteden yoksun
prekursörlerinin sekresyonuna neden
olmaktadýr. Sonuçta bu hayvanlarda hiper-
insülinemi, infertilite, hipoadrenalizm geç
baþlayan obesite gibi multipl endokrin
problemler ortaya çýkmaktadýr. Cpe mutasyonu
insanda gösterilmemiþ, ancak prohormon
konvertaz 1 (PCSK1) mutasyonu tanýmlan-
mýþtýr. PCSK 1’de prohormon ve nöropeptitlerin
posttranslasyonal sürecinden sorumlu olup aþýrý
çocukluk obesitesi, anormal glukoz homeostazý
ve defektif prohormon süreci bulgularý gösteren
bir kadýnda tanýmlanmýþtýr6,25.

Sendromlar
Obesite nedeni olan tek gen hastalýklarýnýn bir
kýsmýnda ek olarak baþka bulgular da vardýr ve
büyük çoðunluðunda bu bulgulardan biri zeka
geriliðidir. Bu hastalýklarda patolojik olaylarýn
anlaþýlmasý sýk görülen obesitenin geliþme
nedenlerinin açýklanmasý içinde önemli olabilir.
Ancak bu hastalýklar bugün temel konumuz
olmadýðý için otozomal ve X’e baðlý sendromlar
için iki ayrý tablo verilmiþ ve daha ileri tartýþma
konusu yapýlmamýþtýr28 (Tablo II ve III).

Poligenik obesite
Obesiteye neden olan yukarýda söz edilen tek
gen defektleri bilinmekle birlikte obesite büyük

çoðunlukla pek çok genin ve çevresel faktörlerin
etkileþimi ile ortaya çýkan multifaktöryel kalýtým
gösteren bir hastalýktýr. Obesitede rol oynayan
genlerin araþtýrýlmasý için üç çeþit strateji
uygulanmaktadýr. Birincisi aday gen yaklaþýmý,
ikincisi genomun tümünde yapýlan baðlantý
çalýþmalarý, üçüncüsü doku spesifik gen
ekspresyon profilinin obes ve zayýf kiþilerde
karþýlaþtýrýlmasýdýr. Genomun tümünün
araþtýrýldýðý üç taramanýn sonuçlarý anahtar
genlerin 2p, 3q 5p, 6p 7q,10p 20q de olduðunu
düþündürmektedir6. Aday gen yaklaþýmý ile de
obesite ile birliktelik gösteren 70’den fazla gen
bildirilmiþ olmakla birlikte bu iliþkiler zayýf ve
devamlý olarak saptanamayan iliþkilerdir29.

Tek gen bozukluklarý dýþýnda kalan obesite,
genetiðin rolüne göre kuvvetli genetik
predispozisyon, zayýf genetik predispozisyon ve
genetik direnci olanlar olmak üzere ayrýlabilir6:

Kuvvetli genetik predispozisyonu olanlarda tek bir
gendeki mutasyonla açýklanabilecek bir defekt
yoktur. Bu yatkýnlýk bir seri allelin varlýðý sonucu
ortaya çýkar. Obesiteyi arttýran bir çevre
varlýðýnda bu kiþiler kolaylýkla obes hale gelirler.

Tablo II. Obesite ve zeka geriliði ile giden
otozomal sendromlar

Prader-Willi sendromu
Angelman sendromu
Albright Herediter Osteodistrofisi (AHO)
Delesyon 2q37
Delesyon 6q16.2
mUPD (Maternal uniparental dizomi) kromozom 14
Bardet-Biedl sendromu
Alström sendromu
Carpenter sendromu
Cohen sendromu
Down sendromu
Miksoploidi

Tablo III. Obesite ve zeka geriliðine neden olan
X’e baðlý sendromlar

Börjeson-Forssman-Lehman sendromu
Shasi X’e baðlý mental retardasyon (MRXS11)

sendromu
Wilson-Turner (MRSX6) sendromu
Ahmad (MRXS7) sendromu
PWS-Fragile X (Prader-Willi sendromuna

benzer Frajil X sendromu)
Atkin-Flaitz sendromu
Clark-Baraister sendromu
MEHMO sendromu
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Hafif genetik yatkýnlýðý olanlar kýsýtlý bir çevrede
normal kilolu veya hafifçe fazla kiloludur.
Obesogenik bir ortamda büyük kýsmý obes hale
gelir.

Genetik olarak dirençli olanlar obesiteye yol açan
ortamlarda bile normal kilolarýný muhafaza
ederler.

Sonuç

Günümüzdeki obesite epidemisini geno-
mumuzda 30-40 sene içinde meydana gelen bir
deðiþiklikle açýklamak zordur. Bu deðiþiklik
büyük oranda enerji tüketiminin azalmasý ve
alýmýnýn artmasýna yol açan çevre deðiþiklikleri
nedeni ile olmuþtur. Yani “obesogenik” ortama
uyum sorunumuz vardýr.

Þimdiye kadar obesite genetiði ile ilgili
çalýþmalar spesifik genlerdeki mutasyonlarýn
saptanmasý üzerinde yoðunlaþmýþtý. Populasyon
taramasý için bir test geliþtirilebilir mi
sorusunun cevabý sýk görülen obesite neden-
lerinin incelenmesi bakýmýndan önemli
olacaktýr. Bugüne kadar bazý obesite genleri
haritalanmýþ olmakla birlikte, sýk görülen,
yüksek penetransý olan, yüksek riskli genotipler
henüz bulunmamýþtýr. MC4R mutasyonlarý en
sýk görülen mutasyonlar olmakla birlikte
prevalansýn %0.5-5.8 arasýnda deðiþmesi
populasyonda ekspresivite farklýlýklarý olabile-
ceðini, penetransýn deðiþiklik gösterebileceðini
düþündürmektedir. Bu nedenle toplum tarama-
larýnda zorluk olacaðý anlaþýlmaktadýr26.

Kompleks hastalýklarda genetik testlerin pozitif
prediktif deðerinin (pozitif test sonuçlarý olan
bir kiþide hastalýðýn geliþme ihtimali) düþük
olduðu bilinmektedir. Þimdiye kadar çalýþ-
malarýn çoðu bir defada tek bir genin
incelenmesi ile yapýlmakta idi. Birden fazla
genin incelenmesi ile elde edilecek sonuçlarýn
daha baþarýlý olmasý beklenir. Obesite için de
multipleks genetik testlerin kullanýmý, obesite
ile ilgili genlerin saptanmasý þansýný arttýracaktýr.
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