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Obezite Genetiği

ÖÖZZEETT  Ge liş miş ül ke ler de gö rü len en önem li sağ lık prob lem le rin den bi ri olan obe zi te, eko no mik
açı dan önem li öl çü de mad di yük ge ti ren, ya şam ve iş ka li te si ni et ki le yen top lum sal bir so run dur.
Son yıl lar da tüm dün ya da yay gın ola rak gö rü len obe zi te, çev re sel ve ge ne tik fak tör ler ta ra fın dan et -
ki le nen çok fak tör lü bir has ta lık tır. Obe zi te de yağ do ku su ar tı şı na bağ lı ola rak cid di en dok rin ve me -
ta bo lik fonk si yon bo zuk luk la rı mey da na gel mek te dir. Obe zi te ile bir lik te or ta ya çı kan bu
bo zuk luk lar, tip 2 di ya bet, hi per tan si yon, dis li pi de mi, ko ro ner kalp has ta lı ğı gi bi obe zi te ile iliş ki -
li has ta lık la ra yol aç mak ta dır. Dün ya Sağ lık Ör gü tü’ nün ve ri le ri ne gö re tüm dün ya da beden kitle
indeksi (BKİ) 25 kg/m2’in üze rin de olan ye tiş kin 1 mil yar, BKİ >30 kg/m2 olan 300 mil yon ki şi bu -
lun mak ta dır. Son 30 yıl içe ri sin de obe zi te sık lı ğın da gö rü len hız lı ar tış, has ta lık eti yo lo ji sin de ge -
ne ti ğin ro lü nü ön pla na çı kart mış tır. Ge ne tik ha ri ta la ma ça lış ma la rı na da ya nı la rak, tek gen has ta lı ğı
ola rak ge çen obe zi te ile iliş ki li ola bi le cek 11 ay rı gen üze rin de du rul mak ta dır. Çok gen li obe zi te de
ise lo jis tik reg res yon ana li zi ile 22 adet aday gen be lir len miş tir. Gü nü müz de obe zi te den so rum lu ola -
bi le ce ği tah min edi len gen le rin so rum lu/aday gen olup ol ma dı ğı na da ir bağ lan tı ana li zi/iliş ki len dir -
me (as so si as yon) gi bi doğ ru la ma ça lış ma la rı sür dü rül mek te dir. Son 20 yıl da kay de di len tek no lo jik
ge liş me le re rağ men obez ki şi le rin kar ma şık bi yo kim ya sal sü reç le ri ve yağ do ku su fonk si yo nu nun
dü zen len me sin de rol alan ge ne tik alt ya pı ve çev re sel et ki le şim iliş ki le ri ha len araş tı rıl mak ta dır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Obe zi te; po li mor fizm, ge ne tik

AABBSS  TTRRAACCTT  Obe sity is among the ma jor he alth prob lems in de ve lo ped co un tri es, which al so inf -
lu en ces li fe and work qu a lity and brings a se ri o us eco no mi cal bur den as a so ci al is su e. In the re cent
ye ars, obe sity has be co me wi des pre ad thro ug ho ut the world and is a mul ti fac to ri al di se a se which
is inf lu en ced by en vi ro men tal and ge ne tic fac tors. In as so ci a ti on with fat tis su e in cre a se in obe sity
se ri o us en doc ri no lo gi cal and me ta bo lic dysfunc ti ons are pre sent. The se dysfunc ti ons ari sing to get -
her with obe sity le ad to obe sity re la ted di sor ders such as type 2 di a be tes, hyper ten si on, dysli pi de -
mi a, and co ro nary he art di se a se. Ac cor ding to the World He alth Or ga ni za ti on, the es ti ma ted
num ber is a tho u sand mil li on for adults who are over we ight (body mass in dex >25 kg/m2) and 300
mil li on of tho se are con si de red cli ni cally obe se (body mass in dex >30 kg/m2). Ac cor ding to the hu -
man obe sity ge ne map, 11 ge nes are fo und to be res pon sib le for mo no ge nic obe sity. In mul ti ge nic
obe sity 22 can di da te ge nes ha ve be en de tec ted with lo gis tic reg res si on analy sis. To day, ve ri fi ca ti -
on stu di es (lin ka ge stu di es/as so ci a ti on stu di es) are be ing per for med to de tect es ti ma ted ge nes to be
res pon sib le/can di da te for obe sity. Alt ho ugh tech no lo gi cal prog ress has be en ac hi e ved over the last
20 ye ars, the ge ne tic back gro und and en vi ron men tal in te rac ti ons for fat tis su e func ti on re gu la ti on
and per tur bed bi oc he mi cal path ways are still un der in ves ti ga ti on. 
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bezite, sıklığı özellikle gelişmiş ülkelerde artmakta olan çok önemli
bir halk sağlığı problemidir. Obezitede rol oynayan çok sayıda gen
çevresel faktörler ile etkileşmektedir. Obezitenin mekanizması tam
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bilinmemekle birlikte sosyal, kültürel, psikolojik,
metabolik ve genetik faktörlerin önemli roller oy-
nadığına dair kuvvetli deliller vardır.1 Bu derle-
mede, obezite ve genetik konusu; tek genli obezite,
çok genli obezite ve sendromik obezite ana başlık-
ları altında sunulmuştur.  

TEK GENLİ OBEZİTE

Günümüz itibariyle tek gen mutasyonundan kay-
naklanan yaklaşık 200 obezite olgusu bildirilmiş ve
bu olgulardaki mutasyonlar 11 ayrı gen ile ilişki-
lendirilmiştir.2,3 Bu 200 olgudaki gen mutayonları-
nın Mendel kurallarına uygun kalıtıldığı ve çok
ciddi fenotipler ile korelasyon gösterdiği (çocuk-
lukta ortaya çıkıp genellikle davranışsal, gelişimsel
ve endokrin sistemine ait bozukluklar ile bir arada)
bilinmektedir.4 Tek gen mutasyonları sonucu or-
taya çıkan obezitenin, kendiliğinden oluşarak ileri
derecede yağlanmaya yol açtığı bağlantı analizi ça-
lışmaları ile ortaya konmuştur. Bağlantı analiz ça-
lışmaları, hastalık için aday genlerin tespiti ve
hastalık gen lokuslarının belirlenmesinde kullanıl-
maktadır.5

İnsan obezite gen haritası Rankinen ve ark.nın
çalışmaları ile ortaya konmuştur.2 Farklı etnik
gruplardaki büyük çaplı bazı çalışmalarda obezite
lokusları belirlenmiştir. Mevcut literatür incelen-
diğinde obezite ilişkili fenotiplerdeki değişikliklere
aracılık eden birkaç temel gen bulunmaktadır. İl-
ginç olan ise, bu genlerin anlamlı LOD skorları ile
desteklenen bağlantı sinyallerine ek olarak, pek ço-
ğunun obezite ilişkili fenotip için kuvvetli pozis-
yonel aday genler olmalarıdır. Saint Antonio aile
kalp çalışmasına göre, obezite ilişkili fenotipleri et-
kileyen gen lokusu, 7.5’luk LOD skoru ile ikinci
kromozomda yer alır ve serum leptin düzeylerinin
belirlenmesinde rol oynar.6 Comuzzi ve ark., 10 ai-
leden oluşan 459 bireyi kapsayan Meksika-Ameri-
kalılarda yaptıkları çalışmada, ikinci kromozom
üzerinde proopiomelanokortin (POMC) lokusuna
yakın bir bölgenin, obezitedeki fenotipik farklılık-
ların oluşturulması ile ilişkili olabileceğini belirle-
mişlerdir.6

İlk genom tarama çalışması, yüksek obezite
prevalansına sahip Arizona’daki Pima yerlilerinde
yapılmıştır. Bu çalışmada LOD skorları 2-3.6 ara-

sında olan obezite lokusları 1., 3., 6., 11., 18. ve 20.
kromozomlar üzerinde belirlenmiştir. Bu kromo-
zom lokuslarından obezite ile en anlamlı ve kuv-
vetli ilişki kromozom 11q21-24’de 3.6’lık LOD
skoru ile beden kitle indeksi (BKİ) için saptanmış-
tır.7 Hanson ve ark. 11q21-24’te beden yağı yüz-
desi (LOD= 2.8) ve 24 saatlik enerji harcanmasını
(LOD= 2.0) belirleyen genleri saptamıştır.7 Beden
yağı yüzdesi 18q21 lokusundaki bir bölgeden, 24
saatlik enerji harcanması 1p31-p21 lokusundan
kontrol edildiği düşünülmektedir.8 Son yıllardaki
çalışmaların çoğunun Batı Avrupalı toplumlara ait
olduğu dikkat çekmektedir. Bunlar arasında en
büyük çaplı olan çalışma Kissebach ve ark. tara-
fından 507 aileye ait 2209 İngiliz’de yapılmıştır.
Kissebach ve ark. 2.4-3.5 arasında değişen LOD
skorları ile birlikte BKİ, bel çevresi ve açlık insü-
lini gibi obezite ilişkili fenotipleri etkileyen loku-
sun 3q27’de bulunduğunu saptamışlardır.9 Ayrıca
5 gibi yüksek bir LOD skoru ile serum leptin dü-
zeylerini etkileyen gen lokusununn 17. kromo-
zomda yerleştiği aynı çalışma grubu tarafından
saptanmıştır.9 Ellacott ve ark., obez fare modelleri
(ob/ob, db/db, şişman ve tubby fare) kullanarak
yaptıkları çalışmalarında, leptin, leptin reseptörü,
karboksipeptidaz ve tubby genlerinin resesif mu-
tasyonlarını bulmuşlardır.10 Tek genli obezite ol-
gularında, herhangi bir obezite ilişkili fenotipe yol
açan aday genler arasında leptin/melanokortin yo-
lağındaki genlerin, vücudun enerji dengesinin sağ-
lanmasında kritik rol oynadığı belirlenmiştir.11

Hipotalamik yolakta hipotalamus yüzey nöronla-
rında bulunan leptin reseptörleri (LEP R)’nin, LEP
adipokin ile etkileşmesi sonucu aktive olmaktadır.
Enerji dengelenmesi sırasında, POMC, kokain, an-
fetamin, melanokortin ilişkili transkript (CART)
ve melonokortin sistemlerinin çalıştığı gösteril-
miştir.12,13 POMC/CART nöronları, anorektik bir
peptid olan alfa melanosit uyarıcı hormon (α-
MSH) sentezlerken, diğer bir grup nöron oreksi-
genik nöropeptid Y (NPY) ve agouti ilişkili protein
(AGRP) sentezler, böylece melanokortin-3 resep-
törü (MC3R) ve melanokortin-4 reseptörleri
MC4R) inhibe edilir. POMC genindeki mutasyon-
ların sadece çocuklukta obeziteye neden olduğu ve
diğer hiçbir fenotipik anomaliye yol açmadığı gös-
terilmiştir.14,15
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Düzenli beslenme alışkanlığı olan kişilerde
beyin türevi nörotropik faktör (BDNF) gen eks-
presyonu-gen ifadesinin azaldığı bildirilmiştir.16

BDNF ve nörotropik tirozin kinaz reseptör 2
(TRKB/NTRK2)’nin melanokortin-4 reseptör sin-
yalleşmesinde aktif görev yaptıkları tespit edilmiş-
tir.17 TRKB genine ait bir mutasyonun 8 yaşındaki
bir erkek çocukta kompleks gelişim bozukluğuna
ve obeziteye yol açtığı bildirilmiştir.18 Sık rastlanan
otozomal dominant formdaki obezitenin MC4R
mutasyonlarından kaynaklandığı iki ayrı çalışma
grubu tarafından tespit edilmiştir.4,19 Günümüzde
en sık rastlanan tek genli obezite formu MC4R iliş-
kili obezite olup, çocukluk ve erişkin obezitesinin
%2-3’lük kısmına karşılık gelmektedir.3,20,21 Hinney
ve ark. MC4R mutasyonlarını taşıyıp obez olmayan
olguları rapor etmiş, böylece değişken fenotiplerin
bulunabildiğini ortaya koymuştur.20 MC4R genine
ait fonksiyon kaybı mutasyonlarının, moleküler
mekanizmalarının araştırılması sonucunda bu
genin obeziteye yol açarken fonksiyonel anomali
olarak; anormal membran MC4R proteini ve hücre
içi taşınımında bozukluğa yol açtığı kanıtlanmış-
tır.22 Nadir görülen tek gen kalıtımı ile geçen obe-
zite dışında, belirgin bir genetik etki ile birlikte
gözlemlenen diğer obezite formlarının mevcut
olup olmadığı halen araştırılmaktadır. 

ÇOK GENLİ OBEZİTE

Gelişmiş ülkelerin çoğunda çevre koşulları, besin
fazlalığı ve fiziksel aktivite azlığı nedenleriyle kilo
kaybı yerini kilo kazanımına bırakmıştır. Toplum-
daki her bir bireyde hangi şişmanlık genlerinin ak-
tive olup hangi çevresel etkileşimlere maruz
kalarak ne boyutta bir şişmanlığa yol açacağı ve
hangi obezite ilişkili hastalıkla korelasyon göstere-
ceği önde gelen çalışma grupları tarafından araştı-
rılmaktadır.3,8,10,23

Çok genli obeziteye ait çalışmalar ya tek nük-
leotid polimorfizm (SNP) analizleri ile ya da aday
gen içinde/yakınında yer alan bazların tekrarları
(mikrostalliteler ya da poli-CA) ile yapılmakta-
dır.23,24 Hasta-kontrol ve aile çalışmaları yapılarak
hastalık için aday gen varyantının obezite fenotip-
leri ile ilişkileri tespit edilebilmektedir.25 Obezite
genleri çok geniş spektrumdaki biyolojik fonksi-

yonda yer aldığından (besin alımının düzenlen-
mesi, enerji harcanması, lipid ve şeker metabo-
lizması) moleküler mekanizmaların tamamen ay-
dınlatılması çok güç olmaktadır (Şekil 1). Obezite
için bildirilen 244 adet aday gen içerisinde lojistik
regresyon analiz çalışmaları ile sadece 22’si aday
gen olarak saptanmıştır.2,23,26

Glutamikasit dekarboksilaz (GAD2) enzimini
kodlayan genin üç ayrı SNP’si morbid obezite ile
ilişkilendirilmekte ve ektonükleotid pirofosfa-
taz/fosfodiesteraz 1 (ENPP1) ve solüt taşıyıcı ailesi
6 üye 14 (SLC6A14) genleri de şişmanlık için aday
gen olarak düşünülmektedir.27 Adiponektin, Glut-
2, PI3K gibi 3. kromozom üzerinde bulunan ve
Glut-4, PPARα gibi 17. kromozom üzerinde bulu-
nan genler obezite için aday gen olarak kabul gör-
mektedir. Boutin ve ark. 575 morbid obez ve 646
kontrol kişide yaptıkları vaka kontrol çalışmala-
rında, 10p12 lokusunda yer alan iki adet SNP’in
morbid obezite riskini arttırdığını göstermişlerdir.27

İskandinav toplumunda yapılan bir çalışma
AGTR2, SLC6A14 ve SLC25A5 genlerinin obezite
ile ilişkili aday genler olduğunu göstermiştir. Suvi-
olahti ve ark. SLC6A14 geninde yer alan SNP’nin
allel sıklıkların obez ve obez olmayan kişiler ara-
sında farklı bularak SLC6A14’ü en kuvvetli aday
obezite geni olarak vurgulamışlardır.28 Hixson ve
ark. ise, POMC lokusu içerisindeki moleküler var-
yasyonlar ile serum leptin düzeyleri arasında an-
lamlı bir ilişki varlığını göstermişlerdir.29 Ayrıca
INSIG2 geninin yakınında yer alan tek nükleotid

ŞEKİL 1: Obezitede gen-çevre etkileşimleri
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polimorfizlerinden bazıları da, obezite ile ilişkili
bulunmuştur. Frayling ve ark. yağ kütlesi ve obe-
zite ilişki genine (FTO) ait varyantların obezite ile
ilişkili olduğunu yaptıkları meta-analiz çalışma-
sında bildirmişlerdir.30 FTO genine ait rs9939609
gen varyantının A alelinin %31 oranında obezite
geliştirme riskini artırdığı belirlenmiştir.29 Litera-
türde yer alan mevcut çalışmaların sonuçları FTO
gen varyantları ile obezite ilişkisinin prepubertal
dönemden itibaren başlayarak devam ettiğini gös-
termektedir.30-32

SENDROMİK OBEZİTE

Mendel kalıtımıyla geçiş gösteren ve sendromik
obez olarak tanımlanan 20-30 adet hastalığın kli-
nik olarak obez ancak bunun yanında zeka geriliği,
dismorfik özellikler ve organ spesifik gelişim bo-
zuklukları gibi ek anomaliler gösterdiği bilinmek-
tedir.3,4 Sendromik obezite olguları, farklı genetik
bozukluklar ya da kromozomal anomaliler (otozo-
mal ya da X’e bağlı) nedeni ile ortaya çıkmaktadır.
Sendromik obezite olgularının genetik alt yapıları
araştırıldığında benzer fenotipteki hastaların aynı
biyolojik yolak içerisinde farklı genlerde bozuk-
lukları tespit edilmiştir. En iyi bilinen obezite sen-
dromları; Prader-Willi sendromu (PWS), Bardet-
Biedl sendromu (BBS) ve Alström sendromudur.33

Yirmibeş bin doğumdan birinde görülen PWS obe-
zite, hiperfaji, azalmış fetal aktivite, zeka geriliği ve
hipogonodizm ile karakterize edilmektedir. Bu has-
talık 15q11.2-q12 paternal segment yokluğu nede-
niyle ortaya çıkmaktadır. Adı geçen segmentte yer
alan pek çok aday gen hastalık için taranmış olsa da
hiperfajinin moleküler sebebi halen aydınlatılama-
mıştır. Ciddi hiperfajiye aracılık ettiği bilinen tek
protein, gastrik hormon grelindir.34 Grelin iştah dü-
zenlenmesi ve büyüme hormon salınımını uyara-
rak hiperfajiye neden olur.4 BBS ise erken
başlangıçlı obezite ile birlikte morfolojik olarak
parmak anomalileri, öğrenme bozuklukları, renal
hastalık ve diğer klinik özellikler ile karakterize
edilmektedir. BBS’nin en azından 11 farklı kromo-
zom lokusu ile ilişkili olduğu ve farklı mutasyon-
lar sonucu ortaya çıktığı gösterilmiştir. 11q13’deki
BBS1, 16q21’deki BBS2, 3p13’teki BBS3,
15q22,3’teki BBS4, 2q31’deki BBS5, 20p12’deki

BBS6, 4q27’deki BBS7, 14q32.11’deki BBS8,
7p14’deki BBS9, 12q21,2’deki BBS10 ve 9q33,1’deki
BBS11 lokuslarındaki mutasyonlar BBS’ye yol
açar.35 BBS hastalığından sorumlu 6 adet gen mev-
cuttur. BBS6 lokusunda tanımlanmış olan MKKS
geni bir şaperon protein kodlamaktadır. MKKS mu-
tasyonlarının şaperon proteinlerinin boyunu kı-
salttığı ve BBS olgularının %5-7’sinde mevcut
olduğu bilinmektedir. BBS10 lokusunda yer alan
C12orf58 geninin ürünü şaperon benzeri proteindir
ve BBS hastalarının %20’sinde mutasyonu bildiril-
miştir.36 BBS6 ve 10’dan farklı olarak BBS1, BBS2
ve BBS4 lokus genlerinin MKKS ve C12orf58 şape-
ronlarının protein substratlarını kodladığı bulun-
muştur.37 Son olarak E3 ubukitin ligaz TRIM32’yi
kodlayan gen BBS hastalığı için 11. lokus olarak be-
lirlenmiştir.35 İlişkilendirme (assosiasyon) çalışma-
larında örnek sayısının azlığı ve toplum
çalışmalarına dahil edilecek kişilerin etnik olarak
birleştirilmesindeki zorluklar bu tip çalışmaların
değerlendirilmesini güçleştirmektedir. Örneğin, β-
3 adrenerjik reseptörde bulunan bir polimorfizm,
40 farklı ilişkilendirme çalışmasında incelenmiş
ancak kesin bir sonuç elde edilememiştir.38 İnsülin
geninde yer alan VNTR tekrarlarında ve IGF1
SNP’lerinin insanlarda yağlanmada önemli rolleri
olduğu ifade edilmektedir.39,40 Geller ve ark. MC4R
reseptöründe bulunan V103I varyantını 7000 ki-
şide taramış ve obeziteye karşı koruyucu olarak tes-
pit etmiştir.41 Mutasyonu Alström sendromuna
neden olan ALMS1 (Alström) geni 2 no’lu kromo-
zomda bulunmaktadır. Alström geninin hangi
fonksiyonları ile vücutta Alström hastalığının de-
ğişik işaretlerini oluşturduğunu araştıran çalışmalar
devam etmektedir. Bugüne kadar değişik hastalarda
birçok farklı mutasyon tanımlanmıştır.42 Obezite
sendromlarına ait yeni gen lokuslarının taranma-
sına devam edilmektedir.

SONUÇ

BKİ yüksek oranda kalıtılabilir bir özelliktir. Vücut
yağ kütlesini kontrol eden moleküllerin yayınlan-
dığı çalışmaların sayısı hızla artmaktadır. Farklı
toplumlara ait çeşitli çalışmalar obezite ile ilişkili
gen lokuslarını bildirmişlerdir. POMC ve 3q27 lo-
kusları obezite fenotipleri ile ilişkili bulunmuştur.6,9
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Ayrıca, 11q21-24 lokusunun beden yağı yüzdesini
etkilediği, leptin ve leptin reseptör gen mutasyon-
larının ise obeziteye sebep olduğu saptanmıştır.7

Tek genli obezitede leptin/melanokortin yolağında
yer alan tüm genlerin vücudun enerji dengesinde
kritik rol oynamaları nedeniyle obezite ve ilişkili
fenotiplere yol açtığı belirlenmiştir.11 İleri derecede
obez olan olguların çoğunda bulunan mutasyonlar
hipotalamik merkezlerin fonksiyonunu bozarak iş-
tahta artışa sebep olmaktadır. Toplumlarda obezite
aday/direnç genlerinin varyantlarının belirlenme-
sine dair çalışmalar halen devam etmekte olup,
yavaş ilerlemektedir. 

Obeziteye yol açan çok sayıdaki genler, farklı
biyolojik fonksiyonlarda (besin alımı düzenlen-
mesi, enerji harcanması, lipid ve şeker metaboliz-
maları) görev yaptığından obezite için bildirilen
244 aday genden hangilerinin gerçekte obeziteye
yatkınlığa yol açtığına dair çalışmalar farklı top-
lumlarda sınanmaktadır.2,23-30 Aday genler arasında

GAD2, ENPP1, SLC6A14, Glut4, PPARalfa  genle-
rine ait SNP’ler morbid obezite ile ilişkilendiril-
mektedir.27 Suviolahti ve ark. SLC6A14 geninin
obezite için en kuvvetli aday gen olduğunu, Hix-
son ve ark. ise POMC gen varyantları ile leptin
düzeyleri arasındaki ilişkiyi bildirmişlerdir.28,29

Farklı FTO gen varyantlarının obezite ve ilişkili
fenotipler ile bağlantıları çeşitli çalışmalar tarafın-
dan ortaya konmuştur.30-32 Obeziteden sorumlu/
aday yeni gen lokuslarının taranmasına dair çalış-
malar devam etmektedir. Bu tip birden fazla gene
ait farklı varyantların hastalıkla veya hastalık iliş-
kili fenotiplerle etkileşimlerinin belirlenmesi sıra-
sında nadir görülen tek gen defektleri ile benzer
yolaklar üzerinden etkileşmeleri mümkün olabilir.
Bu takdirde obeziteyi metabolik bir hastalık olarak
sınıflandırmak yerine nörodavranışsal bir hastalık
olarak sınıflandırmak gerekebilecektir. Obezite ve
yol açan hastalıkların sıklıkları tüm dünyada hızla
artmaktadır. 
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