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OZET: Obezite, kalp-damar hastahklan ve Tip 2 diabet 
gibi komplikasyonlanyla birlikte yuzyilmuzda epidemik 
smirlara yaklasmaktadrr, Giiniimiizde etkin bir tedavisi 
olmayan obezite, ciddi bir halk saghg. problemidir. 
Obezite pozitif enerji bakiye si sonucu ortaya cikar ve ge­
nellikle beden kitle indeksi (8M!) ile olcultlr, insanlarda 
obezite ya monogenik sendromlar olarak veya 
multifaktoryel kahnm mode line uymaktadirlar. Obezitenin 
monogenik versiyonlan Leptin (LEP) , Leptin reseptoru 
(LEPR) , Melanocortin 4 reseptoru (MC4R) gibi belli gen ­
lerdeki mutasyonlar sonucu ortaya cikar. Bunlann srkhgi 
toplam olgulann cok az bir kisrmru olusturur, Poligenik 
kalitim , multifaktoryel kalium modeli gosteren formlan 
ise en yaygm versiyonudur ve genler, cevre , davrams ve 
hepsinin birbiriyle etkilesiminin bir sonucudur. 
Anahtar Kelimeler: Obezite, obezite geneti gi, 
Melanocortin sistemi , mutasyon, aday genler 

ABSTRACT: Obesity and its compli cations 
(cardiovascular disease and T2DM) are reaching epidemic 
proportions in the 2151 century. Currently, there is no 
effective treatment for obesity and it is a serious public 
health concern. It results from positive energy balance and 
usually estimated on the basis of body-mass index (8M!). 
In humans, obesity occurs either as monogenic syndromes 
or in a multifactorial mode of inherit ance . Monogenic 
forms are due to the mutations in certain genes such as 
Leptin (LEP), Leptin receptor (LEPR), and Melanocortin 
4 receptor (MC4R) which constitute very little amount of 
the total cases . The most common forms are polygenic, 
multifactorial forms which are the result of genes, 
environment, behavior and interactions of all. 
Key Words : Obesity , geneti cs of obesity, Melanocortin 
pathway, mutation , candidate genes 

ctnts 

Yuzyihrmzda obezite, kalp-damar hastahklan 
ve Tip 2 diabet gibi komplikasyonlanyla birlikte 
epidemik srrurlara yaklasmaktadrr (1). Bazi batI ul­
keleri basta olmak lizere populasyonlarda hizla artan 
obezite oranlan modem yasam, cok miktardaki da­
maga hos gelen ve yuksek kalorili besinleri kolayca 
elde etme ve smrrh fiziksel aktivite ihtiyaci sonucu 
oldugu gozukmektedir. Bununla beraber, cevre 
faktorleri her bireyi aym sekilde etkilemez. Bazt 
kimseIer enerji alum ile tuketimi arasmda dengeyi 
koruyabilirlerken ; bir kisnu ise kendini fazla kilolu­
luk ve obezite olarak ortaya crkaran enerji alum le­
hine kronik bir dengesizlik yasarnaktadtrlar. 

Bir halk saghgl problemi olan obezite fazla vli­
cut yag birikimiyle sonuclanan fiz yolojik bir bozuk­
luktur. Obezite, ayni zamanda yaygm olan diyabet, 
hipertansiyon, kalp nastahklan ve bazi kan serlerle 
iliskili oldugu kabul edilmektedir. Ornegin, 
ABD 'deki son rakamlar BMT 30 ve lizerindekilerin 
prevalansmm 2000 'li yillann basmda %30 ' lan astr-
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gnu ve fazla kilolu veya obez prevalansimn da 
%66 ' lara ulastigim gostermektedir (2). 

Kilo fazlahgi ve obezite genel olarak saglikh 
kabul edilenden ve normalden fazla olan agirhk de­
gerleri aralrgt ve belli hastaliklar ve bazi sag hk prob­
lemleri ihtimalini arnran bir durum olarak tarnrn­
lanmaktadir. Fazla kiloluluk ve obezite arahklan 
eriskinler icin beden kitle indeksi (BMT) adi veri len 
kilo ve boy kullarnlarak hesaplanan degerler ile go s­
terilir (3). BMI bircok kimse icin 0 kisilerdeki viicut 
yagl ile korelasyon halindedir. Bu kriterlere gore 
BMI 25 ila 29 .9 arasmda olanlar "fazla kilolu" 
(overweight), ve BMI 30 ve uzeri olanlar da "obez" 
(obese) olarak degerlendirilir. Aynca Tablo I'de 
gorterildigi lizere bunun bir ileri versiyonu olan 
metabolik sendromdaki kriterler abdominal 
obezitenin olylitli olan bel cevre uzunlugu, trigliserit, 
yuksek dansiteli lipoprotein (YDL) kolesterol, tan si­
yon ve aclik kan sekeri duzey degerlerini de icine 
alan kapsamh bir degerlendirmedir.r4,5) . 

Obezite epidemik gun asm ortaya cikan bir du­
rum degildir ve davrarus, cevre ve genetik faktorler 
gibi bircok faktorun bunda katkisi sozkonusudur 
(6,7) . Fazla kiloluluk ve obezite enerji dengesizli­
ginden sonuclamr ki bu da cok fazla kalorili besin 
yemek ve yeterli fiziksel aktivite yapamarnanm bir 
sonucudur. Vucut kilosu genler, metabolizma, dav­
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rams, cevre ve sosyo-ekeonomik durum gibi bircok 
etkenin bir sonucudur (6,7) . Davrams ve cevre kisi­
lerin fazla kilolu ve obez olmalannda en biiyiik et­
kendir. Bu yiizden fazla kilolulugu ve obeziteyi on­
Ierne miidahaleleri ve tedavide bu iki alan daha bii­
yiik onem tasimaktadtr. Cunku obezite guclu genetik 
belirleyici faktorlerin etkisine ragmen, 
populasyonun genetik kompozisyonu luzla 
degismiyeceginden dolayi obezitedeki biiyiik artis 
genetik olmayan faktorlerdeki onernli degisiklikleri 
yansitngi dusunulmektedir (8) . 

OBEZiTE GENETiGi 

Bilimsel arastirmalar genetigin obezitede rol 
oynadigrm gostermistir. Bardet-Biedl ve Prader­
Willi sendromu gibi hastaliklarda genler direkt ola­
rak obeziteye yol acrnaktadirlar (9) . Bununla bera­
ber, genler daima gelecegi tahmin edememektedir. 
Bir kimsenin fazla kilolu olabilmesi icin genler ve 
davrams her ikisi birlikte olmak dururnundadir. Bazi 
durumlarda ise birden fazla gen bir kimsenin 
obeziteye duyarhligrm artirabilmekte ve cok fazla 
besin almak ve az fiziksel aktivite gibi dis faktorleri 
de gerektirmektedir. Bunlann yam sira diger katkida 
bulunan faktorler ara smda Cushing's hastahgi ve 
polikistik ovaryum sendromu gibi bazi hastahklarla 
birlikte steroidler ve antidepresanlar gibi bazi ilacla­
nn ahrru da yer almaktadir (10). Bununla birlikte, 
diger yiiksek kalorili dietler, fiziksel aktivite yoklu­
gu veya azhgi , yas, sosyo-ekonomik durum, Irk, si­
garayi birakma ve aile oykusu de diger risk faktorle­
ri arasmdadir. 

OBEZiTENiN HAYVAN MODELLERi 

Kemiricilerdeki (fare ve rat) bircok resesif veya 
dominant kahtrm modelli monogenik obezite form­
Ian ile birlikte bircok ilgili genlerdeki nakavt (genin 
fonk siyon disr birakilmrs veya inaktiflestirilmis du­
rumu) veya overekspresyon (genin normal in iizerin­
de ifade edilmesi) cahsrnalan insanlardaki obezitede 
rol oynayan genler ve onlann mekanizmalan hak­
kmda da yol gosterici ve destekleyici olmustur, Tab­
10 2 'de detaylan gosterilen kemiricilerdeki 
monogenik obezite versiyonlanna yol acan genler­
den bazilan sunlardir: fare Ob (obese), Db 
(Diabetes), ay (Agouti yellow), tub (Tubby), fat , ve 
rat fa (Zucker/fatty), kol (Koletsky), cp (corpulent) 
(11,12) . 

Model hayvanlardaki cahsmalann insandaki 
obezitede rol alan genlerin karakterizasyonunda yar­
dimci ve destekleyici olmasi olgusuna ornek olarak 
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da ~U hususlar kayda degerdir. Kongenital leptin ek­
sik lig ine yol acan Leptin genindeki mutasyon tasi­
yan bireylerdeki hormon tedavisinin olumlu sonuc 
vermesi hem insanda ve hem de leptin geninde mu­
tasyon tasryan Ob (obese) fare modelinde gosteril­
rnistir (13 ,9). 

Melanokortin sisteminde rol oynayan bircok 
genin obezitedeki etki bicimi ilgili genlerin nakavt 
edilmesiyle kemiricilerde ortaya konulmustur. Bu 
baglamda, melanokortin 4 reseptoru (MC4R) genin­
deki mutasyonlann monogenik obezite formlanna 
yol acrnasmm yam sira farelerde obeziteye de yol 
aytlgl rapor edilmistir (14). Aynca Melanokortin 4 
reseptorunun (MC4R) besin almu ve metabolizma 
orarum kontrolde aracihk yapngr MC4R nakavt fa­
rede goterilmis (15 ,16), Melanokortin 3 reseptoru­
niin (MC3R) de enerji hemeostazmm diizenlenme­
sinde rol oynadrgi baska cahsmalarda rapor edilmis­
tir (17,18) . 

Genomik yapidaki AgRP ve NPY genlerinin de 
farede teker teker veya cifte nakavt edilmesi ile kri­
tik bir eksiklige yol acmamasi gosterilrnis, sonucta 
bu iki noropeptidin etkilerinin telafi edildigi fikrini 
vermistir (19). Diger bir calismada ise bu iki 
noropeptidin grelinin oreksijenik etkisini ortaya 
koymada gerekli oldugu ongorulmustur (20). 
Grelinin kendisinin nakavt edilmesi ise herhangi bir 
etki ortaya koymazken (21), daha sonraki calisma­
larda yiiksek yagh diyetin indukledigi obeziteye di­
rene gelistirdigi bulunmuslardir (22 ,23). Bunlara 
ilaveten, hipotalamik melanokortin sisteminin 
obezitenin yanrsira kaseksi (24) ve anoreksi (25) du­
rumlannda da rol oynadigi kemiricilerde 
gosterimistir. 

Bunlardan baska hayvanlarda obezitede rol oy­
nayan genleri belirlemede katkisi olan kantitatif 
ozellik lokuslan cahsmalanmn insandaki esdegerle­
rini bulmadaki oncu rol oynayabilecegi kuskusuz­
duro Hayvan modellerinde rapor edilen kantitatif 
ozellik lokusu (KOL-QTL) sayisi (Ekim 2005 itiba­
riyle) 408'e ulasrms bulunmaktadir (26). 

iNSANDA OBEZiTE GENETiGi 

insanlarda gorulen nadir monogenik obezite 
formlanmn, olgulann cogundan sorumlu olmadrgi 
gozukmekle birlikte; yaygm obezite form Ian genler 
ve cevre arasmdaki kompleks etkilesimden olabile­
cegi dusunulmektedir (7) . Ayrn zamanda genlerin 
obeziteye etkileyebildigi mekanizmalar arasmda vii­
cut yag kahbi, istah diizenleme ve diger metabolik 
ve sinyal yollan (pathways) sayilabilir. 
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Ailesel yigrlmalar ve ikiz cah smalarmda tek 
yumurta ikizlerinde cift yumurta ikizlerine kiyasla 
elde edilen daha buyuk konkordans insanlarda 
obez itenin genetik etkisini destekleyen kamtlar ara­
smda yer almaktadir (27). 

Asagidaki bazi genlerdeki mutasyonlann insan­
daki obezitenin monogenik formlanna yol a<;tlgl bilin­
mektedir ki bunlardan bazilan sunlardir: LEP (7q31.3), 
LEPR (lp31), POMC (2p23.3), PCSKI (5qI5-q21 ), 
MC4-R (l 8q22), MC3R (20qI3.2-qI3 .3), GPR24 
(22q I3.2), SIM I (6qI6.3-q21 ), NROB2 (Tablo 3). in­
sanda Obezitenin monogenik formlanna en carptci or­
neklerden birini LEP genindeki mutasyonlar olustur­
mustur ki leptin eksikligi ve dolayisiyle obeziteye yol 
acan mutasyonun leptin hormon terapisi ile geri cevri­
lebildigi gosterilmistir. Benzer bir durum Obez (Ob) ve 
diabetli (Db) hayvan modelleri ile desteklenmis bu­
lunmaktadir (13,9,28) 

Aynca bircok lokus ve bircok aday gen ve bu 
genlerdeki mutasyonlar ile poligenik, multifaktoryel 
gecis modelli fazla kiloluluk veya obezite arasmda ilis­
ki oldugunu gosteren bulgular elde edilmistir. Bu 
lokuslar arasmda LEPR, POMC, PPARG, UCPI , 
UCP2, UCP3, PCI , TNF, MC4R, LEP, LIPE, LDL ve, 
SIMI sayilabilir (26). Bu genlerden bir kismmm da 
icinde oldugu melanokortin sinyal yolu on plana cik­
maktadir ve bu sinyal yolunda rol oynayan bir cok 
gendeki ve iliskili genlerdeki mutasyonlann obezite ve 
ilgili fenotiplerle iliskili oldugu bircok cahsrnada ortaya 
konrnus ve cahsmalar hala devam etmektedir. 

Bunlar arasmdan; MC4R geni enerj i dengesini 
diizenleyen melanokortin sinyal selale sinde reseptor 

olarak gorev ahr ve bu gendeki mutasyonlar obezite 
ile iliskili oldugu gosterilmistir (29,30,31). AgRP ise 
aym MC4 Reseptorunun antagonisti olarak islev 
gormekte ve yine AgRP tek niikleotid 
polimorfizmleri (TNP 'ler) farkh populasyonlarda 
obezite ile iliskili bulunmustur (32,33,34). Aynca 
POMC geninde bulunan bir tek niikleotid 
degisikliginin (polimorfizm,- R236G) obeziteye du­
yarhligi artrrdrgi (35) diger iki polimorfi zmin ise 
viicut yag dagihrmyla iliskili oldugu rapor edilmistir 
(36). Aynca Leptin geni G-2548A polimorfizmi ile 
fazla kiloluluk arasinda (37) ve LEPR geni 
Gln223Arg polimorfizmi ile obezite ve ozellikle 
BMI arasmda iliski oldugu gosterilmistir (38). Bun­
lann yamsrra 5HT2A (39), 5HT2C (40,41) grelin 
(42), ve PPARG (43,44,45) genleri de iliski bulunan 
diger genlerden birkacidir. " lnsan obezite gen hari ­
tasi" run 2005 giincellemesine gore son durum: Mu­
tasyon olusturuldugunda veya transgen olarak farede 
ifade edild iginde viicut aglrhgl ve yaghhgnu etkile­
yen fenotiplerle sonuclanan 244 gen bulunrnustur. 
Aynca, 6 I genomik taramalardan ortaya cikan insan 
obezite kantitatif ozellik lokuslan (QTL 
=Qantitative trait loci) sayisi = 253 olarak tesbit 
edilmistir (26). Bu QTL 'leri icine alan toplam 52 
genomik bolge 2 veya daha fazla cah sma ile destek­
lenrnistir (26). Bunlann yarnsira, spesifik genlerdeki 
DNA dizi varyasyonu ile obezite fenot ipleri arasm­
daki iliskilendirme cahsmalannda 127 aday gende 
426 pozitifbuIgu elde edilrnistir, Bu genlerden 22' si 
en az 5 pozitif cahsma ile desteklenmistir (26). 

Tablo I. Metabolik sendrom tam kriterleri 
NCEP ATP III WHO ' 

Asa gidaki lerde n 3 veya daha fazlasi insiilin direnei arti asagrda kilerde n 2 veyadaha fazla si 

Bel cevre uzunlugu (em) 
Erkeklerde > I 02 em (>94 em riskli) 
Kadmlarda >88 em (>80 em riskli) 

Merkezi Obezite: BKO erkeklerde >0.9, kadmlarda >0.9 ve/veya 
BMI >30 kg/m2 

Trigliseridler 2: 150mg/dL 

YDL-K 
Erkek <40 mmol/L «1.0 mmol/L) 
Kadin <50 mmol/L <1.3 mmol/L) 

KB (Tansiyon) 2: 130/2:85 mm Hg KB (Tansiyon) 2: 140/2:90 mm Hg 

AKS 2: 110 mg/dL Mikroalbiiminiiri UAE2:20 ug/g veya albiimin: kreatinin 2:30 mg/g 

• Metab olik sendrom tam si tab lodaki 3 veya daha faz la risk belileyicisinin bulunmasiyla konur.
 
Kisaltm alar: NCE P ATP III = Milli Kolesterol Egitim Prograrm Eriskin Tedavi Paneli III (National Cholesterol Education Program
 
Adult Treatment Panel III), WHO= Dun ya Saghk Teskilati, BKO= Bel/Kalca oram, BMl= Beden Kitle indeksi, YDL-K = yuksek­

dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, KB= Kan basmci (blood pressure), AKS = achk kan sekeri (fasting plasma glucose), TG =
 
trigl iserid
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T ablo 2. Baslica Obezite Hayvan Modelleri* 

Soy adt tiir 
Kahtim 

Kodl adigr protein defekt 
sekli 

Obe se (ob) fare resesif Leptin Dur kodonu / leotin' de promoter defe kti 
Diabetes (db) fare resesif Leptin Rese ptoru (LepR) LeoR defekti 
Agouti ye llow (ay) fare domina nt Ago uti Me lanokorti n reseptoru antagonist inin 

ektonik eks presyonu 
Tu bby (tub) fare resesif Fosfo diestera z Bev inde anon toz? 
Fat fare resesif Karboksine otidaz E Karboksioeot idaz E aktivi tesi ortadan ka lkar I 
Zucke r/fa tty (fa) rat resesif Leptin Rese ptoru (LepR) LeoR defekti I 
Koletskv (ko l) rat resesif Leptin Rese ptoru (Lepk) Leok defekti I 

Corpulent (cp) rat resesif Leotin Rese otoru (Lepk) LeoR defekti I 
* " Diabetes Mellitus A Fundamental and Clinical Text (3rd Ed.) D. LeRoit h, S.1. Taylor and J.M. Olefsky, Lipp incott Williams & 
Wilkins, 2004, Philadelphia" kitabindan adapte edilmistir. 

Tablo 3. lnsan monogenik obezite form lartntn basltca fenotipik ozellikleri" 

Gen Obezite 
De gum 
aglrhgl 

E ndok r in an orrnaIlikleri Hiperfaji KahtIm Krornozorn 

Leptin (LEP) siddetli Normal Dusuk leptin 
Hipogonadizm Yukse k t iroid uyan ci 

hormone (TS H) 
Yiikse k insiilin 

+ reses if 7q3 1.1 

Lept in 
reseptoru 
(LEPR) 

siddetli ? Yiiksek leptin 
Hipofiz disfonksiyonu 

Hipogonadotropik hipogonadizm 
Sempatik disfonksiyon 

Yiiksek insiilin 

+ resesif Ip3 1 

POMC siddetli Normal Krrnuzi kI1 pigmentasyonu 
ACTH eksik ligi hipokorti zolizm 

+ do mi­
nant 

2p23 .3 

PC I 
siddetli ? Hipogonadotro pik hipogonadizm 

Hipokortizolizm 
Yiiksek pro insiilin, dusuk insulin 

Postprandial hipoglisemi 
Yiiksek POMC 

? reses if 5q 1.5-2. 1 

MC 4R siddetli Normal Goz lenrnedi + resesif 18q22 
N ROB2 ihrnh Faz la Ihrnh hiperinsulinerni -­ resesif Ip36.1 
LEP , Ieptin; LEPR, leptin reseptoru; POMC, pro-opiomelanocortin ; PC I , pro hormon konvertaz I; MC4-R, 
me lanokortin-4 reseptoru; ACTH, adrenokortikotro pik hormon; a - MSH, a -me lanosi t-stimii le edici hormo n. 

* "Diabetes Mell itus A Fundamental and Clin ical Tex t (3rd Ed.) D. LeRoit h, S.1. Taylor and J.M. Olefsky, Lippincott Williams & 
Wilkins , 2004, Philadelph ia" kitabindan adapte edilmistir. 

MELANOKORTiN Si NYAL YOLU 

Linkaj calismalan, fare modelleri, spontan mu­
tasyonlar ve farmako loj ik ca hsma lar " leptin­
Ag RP/melanokortin" yo lagmm enerj i homeostaztn l 
duzenlemede primer rol oynadrgim ortaya koy rnus­
tur. POMC proteini leptin sinya linin periferden mer­
kezi homeostati k ceva p halinde iletimine katihr . 
POMC urtlnil ve oze llikle de a-MSH 
hipotalamus 'taki MC4R reseptorleri nde Ag RP pro­
teini tarafindan antagonize edilir (46,47,48,49) . 

Me lanokortin siste mi, a , ~, ve y melanosit uya­
n et horm on lan (a , ~, ve y-MSH) kapsaya n 
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me lanokortin peptidleri ve adreno kortikotropik hor­
mon (ACTH), ve 7 transmemb ranh G protein le es le­
sen G proteinleri olan melanokortin reseptorleri, ve 
Ago uti ve Ago uti ilisk ili proteinden (Ag RP) olusa n 
endojenoz melanokortin antagonistlerinden ibarettir 
(50) . Bunlara ilave olarak melanokorti n peptidlerinin 
aktivitesini module eden iki yardunci protein, 
Mahago ni (5 1,52) ve Sindikan-3 (53,5 4) daha mev­
cuttur. Me lanokortinler, pigmentasyon, 
steroi dogenez, enerji hemeostazi , ekzokrin 
sekresyon, cinsel fonksiyon, analjezi, inflamasyon, 
immunornodulasyon, lSI kontro lu, kardiyovaskuler 
duzenleme ve norornuskuler rejenerasyonu icine 
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alan bircok farkh fizyolojik islevler yerine getirir. 
Melanokortinlerin bu fonksiyonlarm bircogundaki 
onemli dlizenleyici rollerine dayah olarak, cilt kan­
seri ve bazt deri hastahklan, obezite, sinirsel 
anoreksi (AN) ve kaseksi, erektil disfonksiyon (ED), 
iltihabi hastahklar, agn ve sinir yaralanmalan gibi 
bircok hastahklann tedavisi icin melanocortin-bazh 
ilaclann gelistirilrnesi (hal en mevcut, glindemde 
olan ve gelistirilecek olan) onem tasimaktadir (50). 

Melanokortinlerin enerji homeostazim sagla­
madaki rolu ve hipotalamus melanokortin sistemi 
elemanlan, yani ozellikle POMC peptidlerinden a­
MSH, MC3R, MC4R ve AgRP on plana cikmakta­
dir. Melanokortin sistemi elemanlan beslenme dav­
ramst ve metabolizmasmm dlizenlenmesinde merke­
zi ve peri fer faktorlerinin cakrstigr bir noktadir. 
Hipotalamustaki POMC ve AgRP noronlar beslen­
me ve metabolizmasmi module eden diger merkez­
lerle iliski halindedir (55). Hipotalamik 
Melanokortin sistemindeki POMC noronlarmm ak­
tiviteleri leptin, insulin, glukoz, grelin, pep tid YY, 
noropeptid Y (NPY), ~-endorfin, serotonin, GABA, 
melanokortin yogunlasici hormon, CART ve 
oreksinler gibi bircok eleman tarafmdan direkt veya 
dolayh olarak etkilenmektedir (56,57,58,59,60). 
Bunlardan Agouti-Related Protein (AgRP), 
Neuropeptide Y (NPY), Proopiomelanocortin 
(POMC) and the Cocaine and Amphetamine­
Regulated Transcript (CART), AgRP memelilerde 
besin alum ve enerji hemeostazmda hem gelisimsel 
olarak (61) hem de eriskin donernde onemli roller 
oynadigina inamlmaktadir (62 ,63). 

Melanokortin sisteminin beslenme davramsm­
daki merkezi rolu onu anti-obezite ilac gelistirmede 
cazip bir hedef haline getirmistir, Ozellikle bu du­
rum MC4R icin dogrudur. Bu sistemde rol alan ele­
manlan kodlayan genlerden bazilan mliteakip bo­
lumde ele ahnacaktir. 

LEPTiN (LEP) VE LEPTiN
 
RESEPTOR(LEPR)GENLERi
 

Leptin (LEP) geni kromozom 7q31.3'de lokali­
zedir ve adipoz kokenli olan leptinin dolasimdaki 
miktan yag kitlesi ile orannli olup, besin ahrnuu 
azalticr ve enerji harcamasim artmci yonde etki gos­
terdigi ve bu suretle vlicut agirlrg: homeostazirn du­
zenledigi ortaya konulmustur (64). Leptin etkisini 
NPY, MCH, oreksinler ve AgRP gibi oreksijenik 
noropeptidleri downregtile ederek ve a-MSH, 
CART, CTRH gibi bazrlanm da upregule ederek i~­
tahi azlatict bir etki ortaya koymaktadir (65). LEP 
genindeki mutasyonlar nadir obezite sendromlanna 

yol aytIgl bilinmekteyse de, yaygm obezite versiyo­
nu ile iliskilendirilen bazi yaygm polimorfizmler de 
gosterilmistir (66). Ornegin G-2548A polimorfizmi 
ile fazla kiloluluk ve dusuk leptin dlizeyleri arasmda 
bir iliskinin oldugu bildirilmistir (37,67) 

Kromozom Ip31 'de lokalize olan ve bashca 
hipotalamusta ifade edilen Leptin reseptoru geninin 
(LEPR) kodladigi Ieptin reseptoru ise, leptin'in agrr­
hk-duzenleyici etkisinin hipotalamusta ve ozellikle 
onun uzun izoformuna baglanmasi ve aktiflesmesi 
sonucu ortaya cikmasmda etkili oldugu gosterilmis­
tir (68,69). LEPR genindeki varyasyonlann da enerji 
harcamasi, fiziksel aktivite dtizeyi ve abdominal 
obezite boyutunu etkiledigi (70) ve bazi obezite 
fenotipleri ile iliskilendirildigi rapor edilmistir. 
LEPR geni Gln223Arg polimorfizmi ile obezite ve 
8MI gibi bazi fenotipleri ile iliskisi gosterilmistir 
(71 ,38). 

PRoopioMELANOKORTiN 
PROHORMON (POMC) GENi 

Kromozom 2p23.3'de lokalize olan ve 
hipotalamusun arkuat nukleusunda ifade edilen 
proopiomelanokortin prohormon (POMC) geni 
Ieptin sinyaline cevaben hipotalamusta enerji 
hemeostazim kontrolde rol oynayan melanokortin 
sisteminin onemli bir elemamdir. Bu genin PC I ve 
PC2 tarafmdan kesimi sonucu bir cok translasyon 
sonrasi lirlinler ortaya cikrnaktadrr. Adiposit-kokenli 
hormon leptin anorektik ve metabolik etkisini en 
azindan kismen POMC geninin lirlinli ve ozellikle 
de a-melanosit uyartci hormonu (a-MSH) aracihgila 
ile Melanokortin 4 Reseptorunu aktiflestirerek orta­
ya koyar (47,48). Bu etki onun endojen antagonisti 
olan AgRP tarafindan antagonize edilir. Bu gendeki 
ve PC 1 genindeki polimorfizmler ile vucut yag dagr­
lmu ve obezite arasmda ihski oldugu gosterilmistir 
(36 ,72 ,73). 

MELANOKORTIN 4 RESEPTORU 
(MC4R) GENi 

Kromozom 18q22'de lokalize olan MC4R ge­
nmm kodladigr urun predominat noronal 
melanokortin reseptoru olarak 7 transmembran bol­
geli bir G proteini ile eslesen reseptordur. Bu resep­
torun POMC'nin PCI'e bagimh kesimi ile ortaya 
cikan bir melanokortin olan a-MSH ile aktivasyonu 
hipofajiyi indukledigi bildirilmistir (74) . a-MSH, 
POMC noronlanndan farkh olan ve hipotalamustaki 
arkuat nukleusta ifade edilen AgRP tarafmdan 
MC4R'a baglanmak icin antagonize edilir (47 ,48). 
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MC4R ilk olarak 1994 de diger melanokortin resep­
torleri ile birlikte karakterize edildi. Melanokortin 4 
reseptorunun obezitedeki rolu farelerde fonksiyon 
disi btrakildigmda (nakavt yapildigmda) obeziteye 
yol acmast ile gosterildi (14). Insanlarda mutasyon 
analizi cahsrnalan ile MC4R geni mutasyonlarmm 
insanlardaki % 1-6 erken-ortaya cikan veya siddetli 
obezite olgulanndan sorumlu tutuldugunun goste­
rilmesiyle bu bulgu teyit edildi. MC4R genindeki 
mutasyonlann monogenik obezite formlanna yol 
acmasmm yam stra eriskinlerde ulkemiz dahil bircok 
populasyonda hem morbid obeziteye yol acng: ve 
hem de ornegin fiziksel aktivite durumu gibi baska 
cevresel faktorlerle ve ilgili mutasyonlann fonksi­
yonel cahsmalan ile de MC4R geninin obezitedeki 
onemli rolu desteklenmis bulunrnaktadir (80,81). 

AGOUTI (RELATED) BENZERi
 
PEPTJD (AgRP) GENi
 

istah artmcr (orexigenic) bir noropeptid olan 
AgRP ilk defa Agouti proteinine olan homolojisi 
dolayrsiyle tammlanrmsur (82 ,47 ,48). Lokal olarak 
beyinde hipotalamusun arkuat nukleusunun yamsira, 
testis ve adrenal bezi gibi peri fer dokulannda da ifa­
de edilmekte ve besin almu ve enerji dengesininin 
duzenlenrnesinde ana role sahiptir. Kromozom 
16q22 'de lokalize olan AgRP geni l.lkb buyukluk­
tedir. 4 ekzona sahip olan AgRP geni 132 aa ' lik bir 
proteini kodlamaktadir (83) . Sonradan 
hipotalamusun yamstra adrenal bezi basta olmak 
uzere periferde de ifade edildigi gosterilmistir (84). 
AgRP aktivitesinin en iyi belirlenen yonu ilgili pro­
teinin besin ahmmt artmcr ve giicltl bir istah artmct 
etkisinin bulunmasidir. Bu etkisi transgenik farelerin 
de hiperfajik ve obez olduklan ve farelerde 
intraserebroventrikuler (i .c .v.) AgRP uygulandigmda 
kisa ve uzun vadeli hiperfaji ve obeziteye yol acmasi 
bulgulanyla teyit edilmistir (85 ,48,86) . Aynca enerji 
sarfiyatim azalttigi (veya baskiladrgi) ve bu sayede 
enerji homeostazmi etkiledigi de rapor edilrnistir 
(87 ,88). AgRP duzeylerinin RNA mudahalesi sonu­
cu %50 azalnlmasiyla besin almnnda degisiklige yol 
acmaksizm artan enerji harcarnasi ve vucut kilo 
kaybi ile sonuclandrgi ortaya koyulmustur (89). 
Ozetle, bu bulgular AGRP tarafindan enerji harca­
masmdaki degisimlerin enerji hemostazmm duzen­
lenmesinde onernli bir rol oynadigiru gostermekte­
dir. Mevcut veriler AGRP 'nin melanokortin reseptor 
antagonisti oldugu ve fizyolojik etkisini a-MSH ve 
diger agonistleri onun reseptorlerinde (MC3R & 
MC4R) bloke ederek ortaya koydugunu ongormek­
tedir (90,91). Leptin tarafmdan downregulasyonu ve 
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Ghrelin tarafindan da upregulasyonu yapihr. Genin 
kodlayan ve kodlamayan bolumlerinde yapilan mu­
tasyon analizleri belli zayiflik fenotipleri ile iliskili 
bulunrnustur. iIgili genin kodlamayan kismmdaki 
promoter activitesini etkileyen ama dimorfik etki 
goteren iki TNP sadece siyahlarda bazi zayiflrk 
fenotipleri ile iliskili bulunurken (92 ,93), bunun 
benzeri promoter aktivitesini etkiledigi gosterieln 
baska bir TNP ise ancak son zamanlarda beyazlarda 
gosterilrnis ve potansiyel olarak da gee ortaya cikan 
obeziteye direnc kazandirabilecegi teklif edilmistir 
(94). Bunun yamsira AgRP geninin kodlayan bolge­
sindeki bir TNP ile de sinirsel anoreksi (95) ve 
kahtilan zayiflik arasmda da sadece beyazlarda bir 
iliski rapor edilrnistir (96) . 

SONU<;: 

Obezite kompleks bir durumdur ve ozellikle 
bazi batih ulkelerdeki artan prevalansi ile onernli bir 
halk saglig: tehlikesi durumundadir, Obezite gelisi­
minde cevresel faktorler onernli rol oynarnalanna 
ragmen, hem insandaki ve hem de hayvan calismala­
nndan elde edilen gticlti bulgular genlerin de obezite 
gelisiminde katkida bulundugunu gostermistir. 

Bazi nadir obezite formlanna bazi tek gen mu­
tasyonlan yol acmaktadir. leptin, leptin reseptoru ve 
melanokortin-l-reseptor genleri bunlardandir. Bu na­
dir monogenik obezite form Ian turn olgulann cok az 
bir krsmmi (%1 ' den az) olusturrnaktadir. Ote yan­
dan, daha yaygm form Ian gen-gen ve gen-cevre et­
kilesimlerini kapsamaktadir. Monogenik formlanmn 
aksine, spesifik yatkmlik yapan genlerin belirlenme­
si calismalan silrmektedir. 

Yapilan calismalar ile 600 'iln ilzerinde gen ve­
ya kromozom bolgesinin obezitenin etyolojisinde rol 
oynadigt gosterilmistir, 2005 insan Obezite Gen Ha­
ritasi guncellemesi verilerine gore bunlardan sadece 
22 'si birden fazla cahsma ile teyit edilebilmistir 
(26) . Obezite genetigi ile ilgili daha genis bilgi 
http: //obesitygene.pbrc.edu/ websitesinden elde edi­
lebilir. 
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