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Obezite Genetigi

Genetics of Obesity: Medical Education

OZET Geligmis iilkelerde gériilen en 6nemli saglik problemlerinden biri olan obezite, ekonomik
acidan 6nemli 6l¢tide maddi yiik getiren, yasam ve is kalitesini etkileyen toplumsal bir sorundur.
Son yillarda tiim diinyada yaygin olarak goriilen obezite, gcevresel ve genetik faktorler tarafindan et-
kilenen ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Obezitede yag dokusu artisina bagli olarak ciddi endokrin ve me-
tabolik fonksiyon bozukluklari meydana gelmektedir. Obezite ile birlikte ortaya ¢ikan bu
bozukluklar, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, koroner kalp hastalig1 gibi obezite ile iligki-
li hastaliklara yol agmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gére tiim diinyada beden kitle
indeksi (BKI) 25 kg/m?in iizerinde olan yetiskin 1 milyar, BKI >30 kg/m? olan 300 milyon kisi bu-
lunmaktadir. Son 30 yil igerisinde obezite sikliginda gériilen hizli arti, hastalik etiyolojisinde ge-
netigin roliinii 6n plana ¢ikartmistir. Genetik haritalama ¢aligmalarina dayanilarak, tek gen hastalig:
olarak gecen obezite ile iligkili olabilecek 11 ayr1 gen tizerinde durulmaktadir. Cok genli obezitede
ise lojistik regresyon analizi ile 22 adet aday gen belirlenmistir. Giiniimiizde obeziteden sorumlu ola-
bilecegi tahmin edilen genlerin sorumlu/aday gen olup olmadigina dair baglant1 analizi/iliskilendir-
me (assosiasyon) gibi dogrulama ¢aligmalar stirdiiriilmektedir. Son 20 yilda kaydedilen teknolojik
gelismelere ragmen obez kisilerin karmagik biyokimyasal siirecleri ve yag dokusu fonksiyonunun
diizenlenmesinde rol alan genetik altyap: ve gevresel etkilesim iligkileri halen arastirilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; polimorfizm, genetik

ABSTRACT Obesity is among the major health problems in developed countries, which also inf-
luences life and work quality and brings a serious economical burden as a social issue. In the recent
years, obesity has become widespread throughout the world and is a multifactorial disease which
is influenced by enviromental and genetic factors. In association with fat tissue increase in obesity
serious endocrinological and metabolic dysfunctions are present. These dysfunctions arising toget-
her with obesity lead to obesity related disorders such as type 2 diabetes, hypertension, dyslipide-
mia, and coronary heart disease. According to the World Health Organization, the estimated
number is a thousand million for adults who are overweight (body mass index >25 kg/m?) and 300
million of those are considered clinically obese (body mass index >30 kg/m?). According to the hu-
man obesity gene map, 11 genes are found to be responsible for monogenic obesity. In multigenic
obesity 22 candidate genes have been detected with logistic regression analysis. Today, verificati-
on studies (linkage studies/association studies) are being performed to detect estimated genes to be
responsible/candidate for obesity. Although technological progress has been achieved over the last
20 years, the genetic background and environmental interactions for fat tissue function regulation
and perturbed biochemical pathways are still under investigation.

Key Words: Obesity; polymorphism, genetic
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bezite, siklig1 6zellikle gelismis tilkelerde artmakta olan ¢ok 6nemli
bir halk saglig1 problemidir. Obezitede rol oynayan ¢ok sayida gen
cevresel faktorler ile etkilesmektedir. Obezitenin mekanizmasi tam
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bilinmemekle birlikte sosyal, kiiltiirel, psikolojik,
metabolik ve genetik faktorlerin 6nemli roller oy-
nadigina dair kuvvetli deliller vardir."! Bu derle-
mede, obezite ve genetik konusu; tek genli obezite,
¢ok genli obezite ve sendromik obezite ana baglik-
lar1 altinda sunulmusgtur.

I TEK GENLI OBEZITE

Giintimiiz itibariyle tek gen mutasyonundan kay-
naklanan yaklasik 200 obezite olgusu bildirilmis ve
bu olgulardaki mutasyonlar 11 ayr1 gen ile iligki-
lendirilmistir.>® Bu 200 olgudaki gen mutayonlari-
nin Mendel kurallarina uygun kalhitildig: ve ¢ok
ciddi fenotipler ile korelasyon gosterdigi (cocuk-
lukta ortaya ¢ikip genellikle davranissal, gelisimsel
ve endokrin sistemine ait bozukluklar ile bir arada)
bilinmektedir.* Tek gen mutasyonlar: sonucu or-
taya ¢ikan obezitenin, kendiliginden olusarak ileri
derecede yaglanmaya yol a¢tig1 baglant: analizi ¢a-
ligmalar ile ortaya konmustur. Baglant1 analiz ¢a-
lismalari, hastalik i¢in aday genlerin tespiti ve
hastalik gen lokuslarinin belirlenmesinde kullanil-
maktadir.®

Insan obezite gen haritas1 Rankinen ve ark.nin
caligmalar1 ile ortaya konmustur.? Farkli etnik
gruplardaki biiyiik ¢apli bazi ¢aligmalarda obezite
lokuslar1 belirlenmistir. Mevcut literatiir incelen-
diginde obezite iligkili fenotiplerdeki degisikliklere
aracilik eden birkag temel gen bulunmaktadur. II-
ging olan ise, bu genlerin anlamli LOD skorlar: ile
desteklenen baglant1 sinyallerine ek olarak, pek ¢o-
gunun obezite iliskili fenotip i¢in kuvvetli pozis-
yonel aday genler olmalaridir. Saint Antonio aile
kalp caligsmasina gore, obezite iligkili fenotipleri et-
kileyen gen lokusu, 7.5’luk LOD skoru ile ikinci
kromozomda yer alir ve serum leptin diizeylerinin
belirlenmesinde rol oynar.® Comuzzi ve ark., 10 ai-
leden olusan 459 bireyi kapsayan Meksika-Ameri-
kalilarda yaptiklar1 ¢alismada, ikinci kromozom
iizerinde proopiomelanokortin (POMC) lokusuna
yakin bir bolgenin, obezitedeki fenotipik farklilik-
larin olusturulmas ile iligkili olabilecegini belirle-
mislerdir.

[lk genom tarama galismas, yiiksek obezite
prevalansina sahip Arizona’daki Pima yerlilerinde
yapilmistir. Bu ¢alismada LOD skorlar: 2-3.6 ara-
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sinda olan obezite lokuslar1 1., 3., 6., 11., 18. ve 20.
kromozomlar tizerinde belirlenmistir. Bu kromo-
zom lokuslarindan obezite ile en anlaml ve kuv-
vetli iligki kromozom 11q21-24’de 3.6’lik LOD
skoru ile beden kitle indeksi (BK1I) i¢in saptanms-
tir.” Hanson ve ark. 11q21-24’te beden yag: yiiz-
desi (LOD= 2.8) ve 24 saatlik enerji harcanmasini
(LOD= 2.0) belirleyen genleri saptamistir.” Beden
yag1 yiizdesi 18q21 lokusundaki bir bolgeden, 24
saatlik enerji harcanmasi 1p31-p21 lokusundan
kontrol edildigi disintilmektedir.® Son yillardaki
calismalarin ¢cogunun Bat1 Avrupali toplumlara ait
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bunlar arasinda en
buytik ¢apli olan ¢aligma Kissebach ve ark. tara-
findan 507 aileye ait 2209 Ingiliz’de yapilmistir.
Kissebach ve ark. 2.4-3.5 arasinda degisen LOD
skorlar1 ile birlikte BKI, bel cevresi ve aclik insii-
lini gibi obezite iliskili fenotipleri etkileyen loku-
sun 3g27’de bulundugunu saptamiglardir.’ Ayrica
5 gibi yiiksek bir LOD skoru ile serum leptin dii-
zeylerini etkileyen gen lokusununn 17. kromo-
zomda yerlestigi ayni ¢alisma grubu tarafindan
saptanmistir.’ Ellacott ve ark., obez fare modelleri
(ob/ob, db/db, sisman ve tubby fare) kullanarak
yaptiklar1 calismalarinda, leptin, leptin reseptori,
karboksipeptidaz ve tubby genlerinin resesif mu-
tasyonlarini bulmuglardir.’® Tek genli obezite ol-
gularinda, herhangi bir obezite iliskili fenotipe yol
acan aday genler arasinda leptin/melanokortin yo-
lagindaki genlerin, viicudun enerji dengesinin sag-
lanmasinda kritik rol oynadig: belirlenmigtir."
Hipotalamik yolakta hipotalamus yiizey néronla-
rinda bulunan leptin reseptorleri (LEP R)’nin, LEP
adipokin ile etkilesmesi sonucu aktive olmaktadir.
Enerji dengelenmesi sirasinda, POMC, kokain, an-
fetamin, melanokortin iligkili transkript (CART)
ve melonokortin sistemlerinin ¢aligtig1 gosteril-
mistir.'>13 POMC/CART néronlari, anorektik bir
peptid olan alfa melanosit uyarici hormon (a-
MSH) sentezlerken, diger bir grup néron oreksi-
genik noropeptid Y (NPY) ve agouti iligkili protein
(AGRP) sentezler, boylece melanokortin-3 resep-
tori (MC3R) ve melanokortin-4 reseptorleri
MC4R) inhibe edilir. POMC genindeki mutasyon-
larin sadece ¢ocuklukta obeziteye neden oldugu ve
diger hicbir fenotipik anomaliye yol agmadig1 gos-

terilmigtir.!41
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Diizenli beslenme aligkanlig1 olan kisilerde
beyin tiirevi nérotropik faktoér (BDNF) gen eks-
presyonu-gen ifadesinin azaldigi bildirilmistir.'
BDNF ve norotropik tirozin kinaz reseptor 2
(TRKB/NTRK2)'nin melanokortin-4 reseptor sin-
yallesmesinde aktif gorev yaptiklar tespit edilmis-
tir.”” TRKB genine ait bir mutasyonun 8 yasindaki
bir erkek cocukta kompleks gelisim bozukluguna
ve obeziteye yol a¢tig1 bildirilmigtir.!® Sik rastlanan
otozomal dominant formdaki obezitenin MC4R
mutasyonlarindan kaynaklandig iki ayr1 ¢aligma
grubu tarafindan tespit edilmigtir.*!? Giintimtizde
en sik rastlanan tek genli obezite formu MC4R ilis-
kili obezite olup, ¢ocukluk ve erigskin obezitesinin
%2-3liik kismina kargilik gelmektedir.>?*?! Hinney
ve ark. MC4R mutasyonlarini tasiyip obez olmayan
olgular: rapor etmis, boylece degisken fenotiplerin
bulunabildigini ortaya koymustur.?? MC4R genine
ait fonksiyon kaybi mutasyonlarinin, molekiiler
mekanizmalarinin arastirilmasi sonucunda bu
genin obeziteye yol acarken fonksiyonel anomali
olarak; anormal membran MC4R proteini ve hiicre
i¢i taginiminda bozukluga yol actig1 kanitlanmais-
tir.?? Nadir goriilen tek gen kalitimi ile gecen obe-
zite disinda, belirgin bir genetik etki ile birlikte
gozlemlenen diger obezite formlarinin mevcut
olup olmadig: halen arasgtirilmaktadur.

[ GOK GENLI OBEZITE

Gelismis tilkelerin ¢ogunda gevre kosullari, besin
fazlalig1 ve fiziksel aktivite azl181 nedenleriyle kilo
kaybu yerini kilo kazanimina birakmigtir. Toplum-
daki her bir bireyde hangi sismanlik genlerinin ak-
tive olup hangi cevresel etkilesimlere maruz
kalarak ne boyutta bir sismanliga yol acacag: ve
hangi obezite iligkili hastalikla korelasyon gostere-
cegi 6nde gelen ¢aligma gruplar: tarafindan arasti-
rilmaktadir.3#102

Cok genli obeziteye ait ¢caligmalar ya tek niik-
leotid polimorfizm (SNP) analizleri ile ya da aday
gen icinde/yakininda yer alan bazlarin tekrarlar
(mikrostalliteler ya da poli-CA) ile yapilmakta-
dir.??* Hasta-kontrol ve aile ¢aligmalar1 yapilarak
hastalik i¢in aday gen varyantinin obezite fenotip-
leri ile iligkileri tespit edilebilmektedir.” Obezite
genleri ¢ok genis spektrumdaki biyolojik fonksi-
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yonda yer aldigindan (besin aliminin diizenlen-
mesi, enerji harcanmasi, lipid ve seker metabo-
lizmas1) molekiiler mekanizmalarin tamamen ay-
dinlatilmasi ¢ok gii¢ olmaktadir (Sekil 1). Obezite
i¢in bildirilen 244 adet aday gen icerisinde lojistik
regresyon analiz ¢aligmalar ile sadece 22’si aday

gen olarak saptanmigtir.>?*2

Glutamikasit dekarboksilaz (GAD2) enzimini
kodlayan genin {i¢ ayr1 SNP’si morbid obezite ile
iligkilendirilmekte ve ektoniikleotid pirofosfa-
taz/fosfodiesteraz 1 (ENPP1) ve soliit tastyici ailesi
6 tiye 14 (SLC6A14) genleri de sismanlik i¢in aday
gen olarak distiniilmektedir.”” Adiponektin, Glut-
2, PI3K gibi 3. kromozom {izerinde bulunan ve
Glut-4, PPAR« gibi 17. kromozom {iizerinde bulu-
nan genler obezite i¢in aday gen olarak kabul gor-
mektedir. Boutin ve ark. 575 morbid obez ve 646
kontrol kiside yaptiklar: vaka kontrol ¢aligmala-
rinda, 10p12 lokusunda yer alan iki adet SNP’in
morbid obezite riskini arttirdifini gostermislerdir.”
Iskandinav toplumunda yapilan bir ¢alisma
AGTR2, SLC6A14 ve SLC25A5 genlerinin obezite
ile iligkili aday genler oldugunu gostermistir. Suvi-
olahti ve ark. SLC6A14 geninde yer alan SNP’nin
allel sikliklarin obez ve obez olmayan kisiler ara-
sinda farkli bularak SLC6A14’i en kuvvetli aday
obezite geni olarak vurgulamiglardir.?® Hixson ve
ark. ise, POMC lokusu igerisindeki molekiiler var-
yasyonlar ile serum leptin diizeyleri arasinda an-
laml bir iligki varligini gostermislerdir.?? Ayrica
INSIG2 geninin yakininda yer alan tek niikleotid

— - -— . "_.—" o P
. Obwseie G e ] e —

SEKIL 1: Obezitede gen-cevre etkilesimleri
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polimorfizlerinden bazilar1 da, obezite ile iligkili
bulunmustur. Frayling ve ark. yag kiitlesi ve obe-
zite iligki genine (FTO) ait varyantlarin obezite ile
iligkili oldugunu yaptiklar1 meta-analiz ¢aligma-
sinda bildirmiglerdir.* FTO genine ait rs9939609
gen varyantinin A alelinin %31 oraninda obezite
gelistirme riskini artirdig1 belirlenmigtir.” Litera-
tlirde yer alan mevcut ¢aligmalarin sonuglar1 FTO
gen varyantlar: ile obezite iligkisinin prepubertal
donemden itibaren baslayarak devam ettigini gos-
termektedir.30%2

ISENDROMiK OBEZITE

Mendel kalitimiyla gecis gosteren ve sendromik
obez olarak tanimlanan 20-30 adet hastaligin kli-
nik olarak obez ancak bunun yaninda zeka geriligi,
dismorfik 6zellikler ve organ spesifik gelisim bo-
zukluklar gibi ek anomaliler gosterdigi bilinmek-
tedir.>* Sendromik obezite olgulari, farkh genetik
bozukluklar ya da kromozomal anomaliler (otozo-
mal ya da X’e bagli) nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir.
Sendromik obezite olgularinin genetik alt yapilar
arastirildiginda benzer fenotipteki hastalarin ayni
biyolojik yolak icerisinde farkli genlerde bozuk-
luklar: tespit edilmigtir. En iyi bilinen obezite sen-
dromlar1; Prader-Willi sendromu (PWS), Bardet-
Biedl sendromu (BBS) ve Alstrom sendromudur.®
Yirmibes bin dogumdan birinde gériilen PWS obe-
zite, hiperfaji, azalms fetal aktivite, zeka geriligi ve
hipogonodizm ile karakterize edilmektedir. Bu has-
talik 15q11.2-q12 paternal segment yoklugu nede-
niyle ortaya ¢ikmaktadir. Adi gecen segmentte yer
alan pek ¢ok aday gen hastalik i¢in taranmus olsa da
hiperfajinin molekiiler sebebi halen aydinlatilama-
mistir. Ciddi hiperfajiye aracilik ettigi bilinen tek
protein, gastrik hormon grelindir.3* Grelin igtah dii-
zenlenmesi ve bilyiime hormon salinimini uyara-
rak hiperfajiye neden olur.* BBS ise erken
baslangicli obezite ile birlikte morfolojik olarak
parmak anomalileri, 6grenme bozukluklari, renal
hastalik ve diger klinik 6zellikler ile karakterize
edilmektedir. BBS'nin en azindan 11 farkl kromo-
zom lokusu ile iligkili oldugu ve farkl1 mutasyon-
lar sonucu ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. 11q13’deki
BBS1, 16q21’deki BBS2, 3pl3’teki BBS3,
15q22,3'teki BBS4, 2q31°deki BBS5, 20p12’deki
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BBS6, 4q27°deki BBS7, 14q32.11°deki BBSS,
7pl4’deki BBS9, 12q21,2’deki BBS10 ve 9q33,1’deki
BBS11 lokuslarindaki mutasyonlar BBS’ye yol
acar.® BBS hastalifindan sorumlu 6 adet gen mev-
cuttur. BBS6 lokusunda tanimlanmig olan MKKS
geni bir saperon protein kodlamaktadir. MKKS mu-
tasyonlarinin saperon proteinlerinin boyunu ki-
salttigt ve BBS olgularinin %5-7’sinde mevcut
oldugu bilinmektedir. BBS10 lokusunda yer alan
C120rf58 geninin {iriinii saperon benzeri proteindir
ve BBS hastalarinin %20’sinde mutasyonu bildiril-
mistir.3® BBS6 ve 10’dan farkli olarak BBS1, BBS2
ve BBS4 lokus genlerinin MKKS ve C120r{58 sape-
ronlarinin protein substratlarimi kodladig: bulun-
mustur.”” Son olarak E3 ubukitin ligaz TRIM32’yi
kodlayan gen BBS hastalig1 i¢in 11. lokus olarak be-
lirlenmistir.® Tligkilendirme (assosiasyon) ¢alisma-
larinda 6rnek sayisimin  azligit ve toplum
caligmalarina dahil edilecek kisilerin etnik olarak
birlestirilmesindeki zorluklar bu tip ¢caligmalarin
degerlendirilmesini gii¢lestirmektedir. Ornegin, -
3 adrenerjik reseptorde bulunan bir polimorfizm,
40 farkli iliskilendirme c¢alismasinda incelenmis
ancak kesin bir sonuc elde edilememistir.® Insiilin
geninde yer alan VNTR tekrarlarinda ve IGF1
SNP’lerinin insanlarda yaglanmada 6nemli rolleri
oldugu ifade edilmektedir.?** Geller ve ark. MC4R
reseptoriinde bulunan V103I varyantini 7000 ki-
side taramis ve obeziteye kars1 koruyucu olarak tes-
pit etmigtir.*! Mutasyonu Alstrom sendromuna
neden olan ALMS1 (Alstrém) geni 2 no’lu kromo-
zomda bulunmaktadir. Alstrom geninin hangi
fonksiyonlar ile viicutta Alstrém hastaliginin de-
gisik isaretlerini olusturdugunu arastiran ¢aligmalar
devam etmektedir. Bugiine kadar degisik hastalarda
birgok farkli mutasyon tanimlanmigtir.*> Obezite
sendromlarina ait yeni gen lokuslarinin taranma-
sina devam edilmektedir.

[ SONUC

BKI yiiksek oranda kalitilabilir bir 6zelliktir. Viicut
yag kiitlesini kontrol eden molekiillerin yayinlan-
dig1 caligmalarin sayis1 hizla artmaktadir. Farkh
toplumlara ait gesitli caligmalar obezite ile iligkili
gen lokuslarini bildirmislerdir. POMC ve 3q27 lo-
kuslar1 obezite fenotipleri ile iligkili bulunmugtur.®?
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Ayrica, 11q21-24 lokusunun beden yag1 yiizdesini
etkiledigi, leptin ve leptin reseptdr gen mutasyon-
larinin ise obeziteye sebep oldugu saptanmigtir.’
Tek genli obezitede leptin/melanokortin yolaginda
yer alan tiim genlerin viicudun enerji dengesinde
kritik rol oynamalar1 nedeniyle obezite ve iligkili
fenotiplere yol agtig1 belirlenmistir." Ileri derecede
obez olan olgularin ¢ogunda bulunan mutasyonlar
hipotalamik merkezlerin fonksiyonunu bozarak is-
tahta artisa sebep olmaktadir. Toplumlarda obezite
aday/direng genlerinin varyantlarinin belirlenme-
sine dair ¢aligmalar halen devam etmekte olup,
yavas ilerlemektedir.

Obeziteye yol acan ¢ok sayidaki genler, farkh
biyolojik fonksiyonlarda (besin alimi diizenlen-
mesi, enerji harcanmast, lipid ve seker metaboliz-
malar1) gérev yaptigindan obezite i¢in bildirilen
244 aday genden hangilerinin gercekte obeziteye
yatkinliga yol agtigina dair ¢aligmalar farkli top-
lumlarda sinanmaktadir.>*3° Aday genler arasinda

GAD2, ENPP1, SLC6A14, Glut4, PPARalfa genle-
rine ait SNP’ler morbid obezite ile iligkilendiril-
mektedir.?” Suviolahti ve ark. SLC6A14 geninin
obezite icin en kuvvetli aday gen oldugunu, Hix-
son ve ark. ise POMC gen varyantlar ile leptin
diizeyleri arasindaki iligkiyi bildirmislerdir.?%
Farkli FTO gen varyantlarinin obezite ve iligkili
fenotipler ile baglantilari gesitli caligmalar tarafin-
dan ortaya konmusgtur.3*? Obeziteden sorumlu/
aday yeni gen lokuslarinin taranmasina dair ¢alis-
malar devam etmektedir. Bu tip birden fazla gene
ait farkl varyantlarin hastalikla veya hastalik ilis-
kili fenotiplerle etkilesimlerinin belirlenmesi sira-
sinda nadir goriilen tek gen defektleri ile benzer
yolaklar tizerinden etkilesmeleri miimkiin olabilir.
Bu takdirde obeziteyi metabolik bir hastalik olarak
siniflandirmak yerine nérodavranigsal bir hastalik
olarak siniflandirmak gerekebilecektir. Obezite ve
yol agan hastaliklarin sikliklar tiim diinyada hizla
artmaktadir.
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