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Oz

Obezite, genetik, cevresel faktorler ve bunlarin kar-
masik etkilesimleri tarafindan yonetilen bir¢cok kronik
hastalik ile iligkilidir. Genetigin obeziteye yatkinlkta
onemli rol oynadigi ve hastalik riskine %70'e kadar
katkida bulunabilecegi tahmin edilmektedir. Yapilan
genetik calismalar, genlerin obeziteye katkida bulun-
dugunu dogrulamistir. Genlerdeki anomaliler, Bar-
det-Biedl ve Prader-Willi sendromlari gibi obezite ile
iliskili bozukluklardan dogrudan sorumludur. Genetik
epidemiyolojik yaklagsimlar, 6zellikle genom c¢apinda
iliskilendirme calismalari, insan obezitesinde dnem-
li rol oynayan cok sayida geni tanimlamistir. Gele-
cekte, obezite genetiginin daha fazla arastiriimasi,
obezite tedavisi icin yararli teshis testleri gelistirmeye
yardimci olabilir. Bu derleme ile obezite genetigi hak-
kinda guncel literattir ile desteklenmis bilgiler aktaril-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Gen, Genetik, Kalitim, Obezite

Giris

Obezite, asiri besin alimindan ve/veya enerji harca-
masinin azalmasindan kaynaklanan vicut yaginin
veya yag dokusunun fazlahgi olarak tanimlanmak-
tadir. Obezite ve obezite ile iliskili komorbiditelerinin
prevalansi, son kirk yilda birgcok populasyonda epi-

Abstract

Obesity is associated with many chronic diseases
that involve genetic and environmental factors
and are governed by their complex interactions.
Genetics is estimated to play an important role in
the predisposition to obesity and may contribute up
to 70% risk for the disease. Genetic studies have
confirmed that genes are contributory factors for
obesity. Anomalies in genes are directly responsible
for obesity-related disorders such as Bardet-Biedl
and Prader-Willi syndromes. Genetic epidemiological
approaches, particularly genome-wide association
studies, have identified humerous genes which play
important roles in human obesity. In the future, further
investigation of obesity genetics may help to develop
useful diagnostic and predictive tests for obesity
treatment. In this review, information supported by
the current literature about the genetics of obesity has
been conveyed.
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demik oranlara ulasmis ve dinya ¢apinda en énem-
li halk sagligi sorunlarindan biri haline gelmistir (1).
Obezite prevalansi, son kirk yilda %1'in altindayken,
2016'da erkeklerde %3'ten, %6'ya kadinlarda ise
%11'den, %15'e yukselmistir (2). Fazla kilo, cesitli fi-
ziksel engellere ve psikolojik sorunlara yol agmasinin
yani sira, bireyin kardiyovaskuler hastalik, kanser ve
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diyabet dahil olmak Gzere bir dizi bulasici olmayan
hastaliga (BOH) yakalanma riskini énemli 6lcide art-
tirmistir. Vicut agirhdinin artmasiyla birlikte bu hasta-
liklardan birden fazlasinin gelisme riski (komorbidite)
de arttigi bildirilmistir (3).

Obezite, diyet ve yasam tarzi gibi risk faktorlerini ice-
ren, genetik, asiri kalori alimi, rahim i¢i ortam, ilaglar,
sosyoekonomik durum, yetersiz uyku, endokrin bozu-
cular, gastrointestinal mikrobiyom, cevresel faktorler
ve bunlarin karmasik etkilesimlerinden kaynaklanan
yaygin bir hastaliktir (4). Genetik faktorler klasik ola-
rak, nadir, erken baslangi¢li monogenik veya tek gen-
lerin varyantlarinin neden oldugu birkac etkilesimli
geni iceren poligenik obezite olarak siniflandirlabilir
(Sekil 1) (5). Beden kitle indeksi (BKI), epidemiyolojik
calismalarda ve klinik uygulamalarda obeziteyi deger-
lendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir géstergedir.
Aile ve ikiz calismalarindan elde edilen veriler, BKi'nin
kaltsalliginin yaklasik %40-70 oldugunu gostermek-
tedir (6). Ayri yetistirilen ve farkli ortamda yasayan tek
yumurta ikizi calismalarindan elde edilen verilerde ise
lipit metabolizmasinda, yag birikiminde, lipit tasinma-
sinda, yeme davranisinda, gida seciminde, hormon-
larda, fiziksel aktivitede ve enerji metabolizmasinda
gorev alan genlerin etkilendigi belirlenmistir (7).

Monogenik Obezite Poligenik Obezite

Genetik katki fazia Genetik katki daha az

Birgok genin iginde veya

Bir gende tek mutasyon yakininda yizlerce varyant

Genetik etki buyuk Her varyantin kiguk etkisi vardir

Nadir Yaygin

Yiksek penetrasyon Dustk penetrasyon

Cevresel etki yok Gevre énemli belirleyicidir

Sekil 1
Obezitenin monogenik ve poligenik formlarinin temel
Ozellikleri (5)

Obezitenin Genetik Nedenleri

Popilasyonlar icinde, genetik yapi da dahil olmak
Uzere cevresel ve bireysel faktorler arasindaki etki-
lesimler, bireyler arasindaki viicut biytklugu ve sekli
ile ilgili varyasyonlari agiklamaktadir. Obezitenin uzun
suredir ailelerde goruldugii ve BKi'nin kalitim ile yiik-
sek oranda iliskili oldugu dusitnildiginde, genetik
bilesenlerin obezite gelisimine neden olmasi sasirtici
degildir (1, 6). Ayrica, farkh irklar ve etnik kékenler
arasinda gozlemlenen obezite varyasyonu, genetik
yatkinhgin énemli roli olabilecegini géstermektedir

(8).
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2003'te insan genomu projesinin (HGP) neticelendi-
rilmesi ve yeni nesil dizilemenin (NGS) gelistiriimesi,
obezitenin genetik temeli hakkindaki bilginin 6nemli
Olctde artmasini saglamistir. Ayrica, teknolojideki bu
ilerleme obezitenin monogenik ve poligenik nedenle-
rinin farkindaligini da arttirmaktadir (9). HGP, insan
genomundaki yaklasik 127 bilgilendirici bdlgenin (10)
ve insanlarda tanimlanan 500'den fazla genin (7) obe-
zite ile iliskili oldugunu belirlemistir.

Monogenik obezite, anormal beslenme davranisi ve
endokrin bozukluklar ile bashca hipotalamik istah
diizenleme alani olan leptin/melanokortin ekseni ile
ilgili olan tek genlerdeki otozomal resesif mutasyon-
lardan kaynaklanan nadir, erken baslangich obezite
olarak tanimlanir. Genetigin etkisi yiksektir ve ¢cevre-
sel faktorlere ¢cok az baghdir (11). Monogenik obezite
de mutasyonlarin ¢cogu, fenotipi ortaya cikarmak icin
homozigot veya bilesik heterozigot formda genin iki
islevsiz kopyasini gerektirmektedir. Leptin, leptin re-
septori, proopiyomelanokortin (POMC), prohormon
1/3 dondusturaciler (PC1/3), MC4R gibi hipotalamik
leptin-melanokortin enerji dengesi sisteminde fizyo-
lojik roli olan genlerdeki mutasyonlar, giinimuizde
monogenik obezite ile iligkilidir (12, 13). Obezite ile
ilgili oldugu bilinen tek genlerin 6zeti Tablo 1 goésteril-
mektedir.

Poligenik obezite, obezojenik ¢evrenin ve kilo alimini
tesvik eden genlerin kimulatif etkisinden kaynaklan-
maktadir (14). insanlarin ¢cogjunda, obeziteye yatkin-
likla ilgili genetik mekanizmalar poligenetiktir. Vicut
agirhginin dizenlenmesi ile iliskili genetik varyantla-
r barindiran 100'den fazla "poligen" tanimlanmistir
(15). Yag kitlesi ve obezite iliskili gen (FTO-fat mas-
sand obesity-associated), poligenik obezite ile iligkili
genom capinda iligkilendirme calismalari (GWAS)
yaklasimi kullanilarak tanimlanan ilk obezite gen var-
yantidir (16).

Obezite ile ilgili Genler

Leptin (LEP) ve Leptin Reseptorii (LEPR)

Leptin, adipositler tarafindan salgilanan ve 7q31.3
kromozomu Uzerindeki LEP geni tarafindan kodlanan
bir proteindir (17). Leptin, hipotalamusun presinap-
tik GABAerjik noronlarina baglanmak icin kan-beyin
bariyerini geger, istahi azaltir ve enerji harcamasini
artinir. Homeostatik etkisini temel olarak hipotalamus-
ta tokluk sinyali gdndererek goéstermektedir (18). Hi-
potalamusun kavisli ¢ekirdeginde, leptin reseptoriine
baglanir ve néropeptit Y (NPY)/agouti ile iliskili prote-
in (AgRP) yolunu inhibe eder (19). Leptin reseptori
(LEPR) geni ise 1p31 bolgesinde bulunan tip | sitokin
reseptéridir (20).
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Obezite ile ilgili oldugu bilinen tek genler (12)
(AD;Otozomal dominant, AR;Otozomal resesif)

isim Gen MIM Kalitim Sekli | Kromozomal Konum
Leptin LEP 164160 AR 7932.1
Leptin reseptorii LEPR 601007 AR 1p31.2
Proopiyomelanokortin POMC 176830 AR 2p23.2
Melanokortin 4 reseptori MC4R 155541 AD/ AR 18021.32
Single-minded Drosophila Homologue-1 SIM1 603128 AD 6016.3
Nurotrofik Tirozin Kinaz Reseptérii Tip 2 | NTRK2 600456 AD 9021.33
Ras2’nin kinaz baskilayicisi KSR2 610737 AD 12q24.22-924.23
Karboksipeptidaz CPE 114855 AD 4932.3
Prokonvertaz 1 PCSK1 162150 AR 5915
Beyin kaynakli nérotropik faktér BDNF 113505 AD 11p14.1
SH2B adaptoér proteini SH2B1 608937 AD 16p11.2
Tubby, Homogue of Mouse TUB 601197 AR 11p15.4

LEP veya LEPR genlerinde anomali olan bireyler
genellikle normal dogum agirhgina sahiptir. Bu ano-
maliye sahip bireyler yasamin ilk birka¢ ayinda hizla
kilo alirlar ve bu da ciddi erken baslangicli obeziteye
neden olur. LEP ve LEPR’deki mutasyonlara bag-
li obezitesi olan bireylerde hiperinsilinemi ve yogun
hiperfaji oldugu belirlenmistir. LEP ve LEPR eksikligi,
hipotalamik hipotiroidizm ve hipogonadotropik hipo-
gonadizm gibi endokrin anormalliklere neden oldugu
tespit edilmistir. Bu endokrin bulgular, cinsiyet ve tiroid
hormonu Uretimini iceren i¢ ice ge¢cmis leptin-hipota-
lamik sinyal kaskadlarindan kaynaklanmaktadir. Bu
bireyler puberte ile iliskili cinsel gelisim veya blylime
hormonu dalgalanmasi yasamazlar. Leptin eksikli-
gi olan bireylerde insan rekombinant leptin tedavisi,
kilo ve yag kutlesi kaybiyla neden oldugu bildirilmistir.
Leptinin normal seviyelere ulasmasi uygun tokluk sin-
yallerine ve gida alimini %84'e kadar azaltabilecegi
cesitli calismalar ile tespit edilmistir. Leptin eksikligi
olmayan obez bireylere ise leptin uygulamasi, obez
bireylerde mevcut olan leptin direnci nedeniyle adipo-
ziteyi azaltmada etkili olmadigi belirlenmistir (21).

Kalitsal leptin eksikliginin ilgili hastalarda leptin genin-
deki homozigot cerceve kaymasi mutasyonuna bagli
olarak ciddi erken baslangicli obeziteye (8 yas ve 86
kg veya 2 yas ve 29 kg) neden oldugunu bildirilmistir
(22). 55 obez ve 55 saglikli olmak tzere 110 hasta
Uzerinde yapilan baska bir ¢alismada, obez grupta
saghkli gruba gore dnemli dlgiide daha yiksek leptin

seviyeleri gozlemlenmistir (10). Morbid obez hastalar-
da LEP ve LEPR mutasyonlarin tahmini prevalansinin
%2,2-3 arasinda oldugunu belirlenmistir, ancak bu ve-
riler calisilan etnik kokenler agisindan sinirhdir (11).

Proopiyomelanokortin (POMC)

POMC, birgok hormon ve ndropeptit icin 6nct bir
proteindir. insilin ve leptine yanit olarak hipotalamik
noronlar tarafindan salinmaktadir. POMC proteini-
nin eksikligi, POMC geninin proteolitik Grlinleri olan
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve a-melanosit
uyarici hormonun (a-MSH) yokluguna neden olmak-
tadir (23). POMC genindeki nadir mutasyonlar ACTH
eksikligine hipokortizolizme yol agabilmektedir. a-M-
SH'nin istah diuzenlenmesi ve pigmentasyondaki ikili
rolii nedeniyle, a-MSH'nin yoklugunda bireyler kizil
sagli ve morbid obez olmaktadirlar (24). GWAS, Mek-
sikali-Amerikallar, Afrikali-Amerikalilar ve Fransiz
Kafkasyalilarda POMC lokusu iceren DNA boélgesi ile
serum leptin ve yag kitlesi arasinda iliski oldugunu
gostermektedir (25).

Melanokortin 4 Reseptorii (MC4R)

Melanokortin reseptort (MC4R), leptin-melanokortin
sinyal sisteminde temel rol oynayan G-proteini ile es-
lesen yedi transmembran reseptériadir (26). MC4R
reseptorl, hem istah uyandiran (oreksijenik) hem de
istahi azaltan (anoreksijenik) sinyaller yoluyla gida
almini kontrol eden hipotalamik c¢ekirdeklerde bu-
lunmaktadir (Sekil 2). MC4R mutasyonlari beslenme
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Gida alimimin azaltilmasi Enerji harcamasinin artmasi

Ventromedial
cekirdek

Paraventrikiiler
cekirdek

[rxs ]« (eon)

Kavisli cekirdek

Leptin
t

Adiposit

Sekil 2
Leptin/melanokortin yolu. Kavisli ¢ekirdekteki POMC
noronlari, leptin tarafindan aktive edilir ve a-melanosit
uyarict hormonu (a-MSH) Uuretir, bu daha sonra
paraventrikiler cekirdekteki MC4R reseptoruni
aktive ederek tokluk sinyali verir. NPY ve AGRP ifade
eden ayri bir néron grubu, MC4R sinyalinin guclu
inhibitorleri olarak hareket eden molekduller Uretir.
SIM1, BDNF ve TKRB'nin asagi-akis (downstream)
rolleri su anda arastiriimaktadir (11)

davranisini etkileyebilmektedir (27). MC4R sinyal
yolu, LEP, LEPR, POMC ve PCSK1 gibi énemli pro-
teinlerle yakindan baglantili oldugu bildirilmistir (28).
Hem baskin hem de resesif formdaki MC4R mutas-
yonlarinin farkh popilasyonlarda %0,5-6 arasindaki
prevalansi ile kahtsal erken baslangigli obezitenin en
yaygin nedeni oldugu tespit edilmistir (29).

Obez popllasyonlarda, MC4R geninde c¢ok sayida
patojenik mutasyonun ve tek nikleotid polimorfizm-
lerin (SNP) sikhginda énemli farkhliklar vardir. Hafif
derecede patojenik mutasyonlar, viicut kompozisyonu
Uzerinde etkisi azdir ve ciddi derecede patojenik mu-
tasyonlar daha yaygindir (1). En ¢ok calisilan SNP’ler
rs17782313 ve rs12970134'tir. Her iki SNP’nin de As-
yali ve Avrupali cocuklar ve yetiskinler de, obezite ile
baglantili oldugu bildirilmistir (1, 30).

Yag Kiitlesi ve Obezite iliskili Gen (FTO)

Tip 2 diyabetli Avrupa kokenli hastalarda GWAS yo-
luyla kesfedilen ilk obezite-duyarlilik geni olan FTO,
16. kromozomda, 16q12.2 bolgesinde yer almaktadir.
Bu gen, vicut agirhgr ve tokluk diizenlemesinde yer
alan hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerde yiiksek
oranda eksprese edilmektedir. FTO geninin ve birgok
varyantinin, gida alimi kontroli ve enerji dengesinde
dizenleyici rol oynadigi belirlenmistir (31). FTO ge-

757

Obezitenin Genetigi

nindeki obezite riski varyanti olan rs9939609, yetis-
kinlerde istahin artmasi ve yiksek enerji ahimi ile ilis-
kilendirilmistir (32).

Kromozomal Kusurlar ve Obezite

Sendromik ¢ocukluk ¢agdi obezitesi, ¢coklu klinik belir-
tilerin bir parcasi olan nadir obezite seklidir. Gelismis
genetik testler, kromozomdaki ve DNA seviyesinde-
ki yapisal kusurlarin saptanmasina yardimci olmak-
la birlikte nadir ve yaygin obezite bicimlerinin teshis
edilmesini saglamaktadir. Obezitenin genetik neden-
lerinin belirlenmesi, genetik danismanlik ve uygun
tedavinin secimi icin yardimci olabilir. Literatirlerde
79 obezite sendromu bildirmistir. Bu sendromlarin
55'inde obezite dnemli bir 6zellik olarak kabul edil-
mistir. Diger 24 sendromda obezite prevalansi genel
popilasyondakinden daha yiiksek oldugu gosteril-
mistir (33). Prader-Willi (PWS) ve Bardet-Bied| (BBS)
sendromlari, obezite de en sik gériilen 2 sendromdur.
Glinumuizde ise 100'den fazla sendrom obezite ile
iliskilendiriimektedir (9). Tablo 2’de obezite sendrom-
larinin yaygin nedenlerini ve bunlarin klinik ve genetik
bulgular gosterilmektedir.

Obezite ile ilgili Sendromlar

Bardet-Biedel Sendromu (BBS)

Bardet-Biedl sendromu, otozomal resesif olarak kaliti-
lan nadir sendromik obezite seklidir. Belirtileri, obezi-
te, retinal koni-gubuk distrofisi, postaksiyel polidaktili,
6grenme guglikleri, isitme kaybi, hipogonadizm ve
polikistik bébrek hastaligi gibi bobrek problemleriyle
birlikte genitotriner anormalliklerdir (43).

BBS, yiksek genetik heterojenite, degisken ekspres-
yon ve pleiotropi ile iliskilidir. Bu sendromun nedeni
genlerdeki missense/nonsense mutasyon, delesyon
ve duplikasyonlardir. Bardet-Biedl sendromu, BBS1,
BBS2, BBS4, BBS5, BBS7, TTC8, BBS9 ve BBIP
genleri tarafindan kodlanan sekiz proteinin dahil oldu-
gu ¢ok birimli komplekstir (44). Obezite, BBS bozuk-
luguna sahip bireylerin %89'unu etkiledigi icin yaygin
Ozelliktir ve baslangic yas! 2 ila 3'tir. BBS'de obezite,
silya sayisinda azalmaya yol agan gen mutasyonlari
ve silyali néronlardan yag depolama dokularina degi-
sen noroendokrin sinyalleme nedeniyle olusmaktadir.
Bu rahatsizliklar, leptin direncindeki degisiklikler ve
bozulmus leptin reseptdri sinyali ile istahin diizensiz-
ligine yol agar (45).

Prader Willi Sendromu (PWS)

Prader-Willi sendromu (PWS), birden fazla vicut sis-
temini etkileyen nadir, kompleks bir genetik bozuk-
luktur. PWS, siddetli neonatal hipotoni, azalmis kas
tonusu, dismorfik yiz, genel bilissel bozukluk, davra-
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Sendrom

Gen

Kalitim sekli

Klinik 6zellikler

Kaynak

Borjeson-Forssman-Lehmann sendromu

PHF6

X baglantili

Gelisimsel gecikme
Obezite
N&bet
iskelet anomalileri
Buyuk kulaklar
Hipogonadizm Jinekomasti
Belirgin yuz 6zellikleri

34

Carpenter sendromu

RAB23

Oozomal resesif

Konjenital kalp kusurlari
Entelektiel yetersizlik
Hipogenitalizm
Obezite

35

Cornelia de Lange sendromu

NIPBL-CdLS, RAD21-
CdLS, SMC3-CdLS,
BRD4-CdLS, HDACS-
CdLS, SMC1A-CdLS

Otozomal
dominant
X'e bagli

Mikrosefali
Synophrys
Kisa burun koprusu
Uzun velveya puriizsiz
philtrum
Yiksek kemerli damak,
yarik damak ile birlikte veya
olmadan
Davranigsal problemler
Mikrognati
isitme kaybi
Asiri kilo egilim

36

CHOPS sendromu

AFF4

Otozomal
dominant

Biligsel bozukluk
Kaba yiz
Kalp kusurlari
Obezite
Kisa boy ve iskelet displazisi

37

Chudley-Lowry sendromu

ATRX

X baglantili

Entelektiel yetersizlik
Boy kisalig
Makrozomi

Obezite
Hipogonadizm
Belirgin ytiz ézellikleri

38

Coffin-Lowry sendromu

RPS6KA3

X baglantil

Zihinsel yetersizlik
Kifoskolyoz, Davranig
sorunlari, Progresif
spastisite, Parapleji,
Uyku apnesi
inme

39

Kleefstra sendromu

EHMT1

9q34.3 silme
Otozomal
dominant

Zeka geriligi
Obezite
Hipotoni

Konjenital kalp kusurlari
Genitouriner anomaliler
Nobetler
Belirgin ylz ozellikleri

40

Rubinstein-Taybi sendromu

CREBBP, EP300

Otozomal
dominant

Belirgin yuz 6zellikleri, Genis
basparmaklar ve haliisler
Kisa boy
Entelektiel gerilik
Cocukluk veya ergenlik
déneminde obezite

41

Temple sendromu

14q32.2bblgedeki
sapmalar

Maternal disomi
14

Beslenme guglukleri
Hipotoni
Motor gelisimsel gecikme
Cocuklukta baslayan merkezi
obezite
Hafif yiz dismorfizm

42
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nis anormallikleri, hipotoni, gecikmis motor gelisim ve
bllyime hormonu, hipotiroidizm, hipogonadizm, ghre-
lin anormallikleri yenidoganda ve bebeklik déneminde
beslenme gicligine ve kilo aliniminin az olmasi ile
karakterizedir (46).

PWS'nin olusabilecegi Ug¢ farkli genetik mekanizma
vardir, (i) PWS vakalarinin yaklasik %70'ini olusturan
15q11.2-g13 bdlgesindeki paternal gen ekspresyo-
nunun kaybindan kaynaklanmaktadir (47). (i) Tum
PWS vakalarinin yaklasik %30'unda meydana gelen
PWS'nin daha az yaygin formu olan bireyin anneden
15. kromozomun her iki kopyasini da almasiyla ortaya
¢tkan maternal uniparental disomy (UPD)’dir (48). (iii)
PWS vakalarinin yaklasik %3'inde meydana gelen,
kromozom 15'teki imprinting kontrol merkezinin mu-
tasyonu veya kusurudur. Bu nedenle PWS, metilas-
yon ve histon modifikasyonlarini iceren, spesifik gen-
lerin monoalelik ekspresyonuna ve ebeveyn kékenli
genlerin ortaya ¢ikmasina neden olan epigenetik bir
olgunun genomik imprinting hatalarindan ve bozuk-
luklarindan kaynaklanmaktadir (49).

Alstrom Sendromu (ALMS)

Alstrom sendromu (ALMS), ¢ocuklukta baslayan obe-
zite, asiri insdlin direnci (IR), erken baslangigli tip 2
diyabet, karaciger hastahgi, kardiyomiyopati, kronik
bdbrek hastahgi, dislipidemi ve hipertansiyon ile ka-
rakterize, ALMS1 genindeki mutasyonlarin neden ol-
dugu, obezite ile iliskili otozomal resesif nadir tek gen
bozuklugudur (50). ALMS1 proteini, siliyer fonksiyon,
enerji metabolizmasi ve hiicre déngust kontroliinde
onemli role sahiptir. ALMS1 proteininin yoklugunun,
Alstrom sendromu ile anormal siliyer olusumuna yol
actigini 6ne sirmdstir (51).

Frajil X Sendromu (FXS)

Frajil X sendromu (FXS), obezite, otistik davranis,
kaygl ve erkeklerde zihinsel engelliligin en yaygin
nedenidir. FXS'li bireylerin yaklasik %210'unda ciddi
obezite, hiperfaji, hipogonadizm veya gecikmis puber-
te gorulmektedir. Genel populasyonda yaklasik 4000
erkekten birini etkiemektedir. Xq27.3 kromozomu lze-
rindeki frajil X mental retardasyon geni (FMR1) tarafin-
dan kodlanan néronal sinaptik baglantilar icin protein
translasyonunda énemli rol oynayan Frajil X Mental
Retardasyon proteininin (FMRP) eksikligi ile karakteri-
ze genetik bozukluktur. FMR1 geninin 5 ' translasyona
ugramamis bolgesinde boyut olarak 200'den blylk
CGG tekrarlarinin ¢l tekrar sayisinin artmasi nede-
niyle olusmaktadir. Bu genin tasiyici durumu veya pre-
mutasyon formu, CGG tekrarlarinin sayisi 50 ile 200
arasinda oldugunda ortaya ciktigi belirlenmistir. Ka-
dinlarda meydana gelen premutasyon sonraki nesilde
tam mutasyona neden olabilmektedir (52, 53).
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Fragile X Klinik ve Arastirma Konsorsiyumu tarafin-
dan yurutilen ¢alismada, FXS'li hastalarin genel po-
pilasyona gore daha yiksek viicut agirligina sahip
oldugunu bildirmistir (54). Farkli yas gruplarinda 1223
FXS'li hasta lizerinde boylamsal olarak yapilan ca-
lismada, yasla birlikte artan BKi ve yetigkinlikte daha
yiiksek BKI Z-skorlari oldugu tespit edilmistir (53).

Down Sendromu (DS)

Down sendromu (DS) veya Trizomi 21, insanlarda en
sik gorilen ve kromozom 21'in (T21) tam veya kismi
trizomisinden kaynaklanan kromozomal bozukluktur
(55). Trizomi 21 (disiler i¢in karyotip 47, XX, +21 ve
erkekler icin 47, XY, +21), yumurta veya sperm gelisi-
mi sirasinda 21. kromozomun ayrilmamasindan kay-
naklanir. Vakalarin sadece %2-4'inde meydana gelen
Robertsonian translokasyonlarinda, 21. kromozomun
uzun kolu yer degistirir ve baska bir akrosentrik kro-
mozoma baglanir. Mozaizm, mayotik bélinmeme dél-
lenmeden sonra meydana gelir ve hiicre boélinmesi
sirasinda bir noktada bir kromozom 21 kaybolur. Béy-
lece, birey mozaik tipteki DS'ye sahip olur veya iki
hiicre soyuna sahip olur (56).

DS bireylerde yuksek obezite riski, genetik yatkinlik,
hipotiroidizm, azalmis fiziksel aktivite, yiiksek serum
kolesteroli, trigliseritler ve anormal diyet gibi bircok
faktore baglanabilir. Azalan bilissel islev, yiyecek se-
¢imini ve fiziksel aktivite dizeyini etkileyebilecegin-
den, obezite icin tetikleyici faktdrlerden biri olabilir.
Nordstrom vd. tarafindan hafif ve orta derecede DS'li
hastalarinin beslenme durumlarini karsilastirdiginda
anlamli korelasyon bulunamamistir (57). Fructuoso
vd. tarafindan yapilan bir baska calisma da DS'li fare
modelinde obezite ile iliskili inflamatuar biyobelirtecler
olan galektin-3 ve HSP72 seviyesinde artis oldugunu
tespit edilmistir. DS'de obezite gelisimi i¢in yag doku-
sunda dusuk dereceli inflamasyona yol acan énemli
risk faktorleri oldugunu da belirlenmistir (58).

Albright Kalitsal Osteodistrofi (AHO)

Albright kalitsal osteodistrofi (AHO), orta derecede
obezite, kisa boy, zihinsel yetersizlik gibi faktorlerle
karakterizedir. G proteinine bagl reseptorlerin a-uya-
rici alt birimini (Gas) kodlayan uyarici G-protein alfa
alt birimi (GNAS)'nin heterozigot inaktivasyonundan
kaynaklanmaktadir (59). GNAS, 20g13.11 kromo-
zomu (zerinde bulunan ve GNAS1 genindeki mu-
tasyonlara bagli otozomal dominant gegisli genetik
hastaliktir. Ga'lari kodlayan GNAS1 geni, siklik AMP
Uretmek icin G proteinine baglh reseptotrlere (GPCR)
baglanan hormonlar ve ligandlar tarafindan sinyalles-
meye aracilik eder. Tiroid veya hipofiz bezlerinde ve
renal proksimal tliblilde eksprese edilen anneden ka-
litsal alellerde mutasyonlar meydana geldiginde, pa-



ratiroid hormonuna ve hastaligi olusturan Gas-bagh
reseptorler aracihgiyla sinyal veren diger hormonlara
(pstdohipoparatiroidizm tip 1A) direng gelistigi goste-
rilmistir. Baba tarafindan kalitilan alellerde mutasyon-
lar meydana geldiginde ise hastalarda hormon direnci
olmadan AHO gelistigi belirlenmistir (60).

WAGR Sendromu

11p13 kromozomundaki (WT1 ve PAX6 genlerinin ko-
numu) delesyon nedeniyle olusan WAGR sendromu,
Wilms tiiméri aniridia, ambiguous genitalia ve men-
tal retardasyona (WAGR) yatkinlik ile karakterizedir
(61). WAGR sendromu, obezite fenotipine yol ac¢an,
kromozom 11pl3 beyin kaynakli noérotrofik faktor
(BDNF) genindeki bir delesyon (kromozom 11p14.1)
ile iliskilendirilmistir (62). Noronlar, bagisiklik hiicrele-
ri, adipositler, endotel hiicreleri, monositler ile beyin,
kan gibi dokular BDNF'nin ana sentezleme yerleridir
(63). WAGR sendromlu kisiler diisiik normal dogum
agirligina sahip olsalar da yasamlarinin daha sonraki
yillarinda belirgin obezite gelistigi saptanmistir (64).
WAGR sendromlu 33 hasta Uzerinde yapilan calis-
mada, BDNF haploins yetmezlIigi, disik serum BDNF
seviyeleri ve ¢ocuklukta baslayan obezite ile iliskili ol-
dugunu belirlenmistir (62).

Cohen Sendromu

Cohen sendromu, 8g22.2 kromozomu Uzerindeki va-
cuolar protein sorting 13 homolog B (VPS13B) geninin
otozomal resesif mutasyonundan kaynaklanir (65).
Vezikil aracili protein siniflandirmasini ve tasinmasi-
ni diizenleyen VPS13B, goziin, hematolojik sistemin
ve merkezi sinir sisteminin gelisiminde ve fonksiyo-
nunda énemli rol oynayan transmembran proteinidir
(66).

Cohen sendromlu bireyler genellikle ergenlik dénem-
lerinde gdvde de yag birikimi ile dnemli 6lciide fazla
kilolu hale gelirler. Dort ila alti ay gibi kisa bir sire
icinde 10-15 kg'lik bir kilo artigi gdzlemlenir. Yapilan
¢alismalar da Cohen sendromlu hastalarda artan yag
birikiminin, VPS13B proteini icermeyen preadiposit-
lerin yag depolayan hiicrelere farkhlasma egiliminin
artmasindan kaynaklandigini belirlenmistir (67, 68).

Smith-Magenis Sendromu (SMS)

Smith-Magenis sendromu (SMS), 17p11.2 kromozo-
mu Uzerindeki RAI1 genindeki heterozigot delesyon
veya varyantin neden oldugu genetik bozukluktur
(69). SMS sendromlu bireyler de zeka geriligi, geli-
simsel gecikme, bdbrek anomalileri, uyku bozukluk-
lari, dismorfik dzellikler tanimlanmistir. Ayrica, PWS'li
bireyler gibi uyumsuz/kendine zarar verme, agresif ve
yiyecek arama davranislari dahil olmak tzere davra-
nis sorunlari ile de karakterize edilmektedir. SMS'li
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bireylerde gorilen obezitenin molekuler temeli, bozu-
lan sirkadiyen ritmin metabolizma ve tokluk tzerindeki
etkileri dahil olmak tizere birkag farkli faktorle iliskilen-
dirilmistir (70). SMS'li hastalarin %90'indan fazlasi 10
yasindan sonra morbid obez veya obez oldugu tespit
edilmistir (9).

Kallmann Sendromu (KS)

Gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) eksikligi ve
anosmi ile karakterize Kallmann sendromu (KS), %65
otozomal dominant, %25 otozomal resesif ve %10 X'e
bagl resesif olmak tzere ¢oklu genetik kalitim mo-
dellerine sahip, genetik olarak heterojen nadir gortlen
hastaliktir (71). KS'li bireylerde obezite, anormal g6z
hareketleri, pitoz, isitme kaybi, tek tarafli renal age-
nezi, yarik dudak ve/veya damak gibi anomaliler ol-
dugu gozlemlenmistir (72). KAL1, FGFR1, PROKR?2,
PROKZ2, CHD7, FGF8 olmak lizere 20'den fazla pato-
jenik genin KS ile iligkili oldugu bildirilmistir. Kallmann
sendromunun gunimuzde yaklasik %30'u genetik
mutasyonlarla agiklanabilmektedir (73).

Sonug¢

Obezite ve obezite ile iligkili hastaliklarin gelisimi ve
ilerlemesinde genetigin biylk bir etkisi oldugunu 6ne
suren literatirler olmasina ragmen, bu etki henliz
tam olarak aydinlatiimamistir. LEP, LEPR, POMC ve
MC4R gibi gen mutasyonlarinin birbirleriyle ve gene-
tigi ile ilgili daha fazla bilgi elde edilebilirse obezite
prevalansi hakkindaki icgorilerimizi gelistirmeye de
katki saglamis olacaktir. Genetik cesitlilik, obezite ile
ilgili stiregleri ve gen mutasyonlarinin normal/anormal
fizyoloji ile nasil etkilesime girdigini anlamada 6énemli-
dir. Teknoloji, genetik mutasyonlarin ayrintili karakte-
rizasyonuna izin verecek sekilde gelistikce ¢ok etnikli
popiilasyonlar da genetik mutasyonlarin biyuk, kont-
rollii calismalari ve bunlarin cerrahi ve/veya cerrahi
olmayan kilo verme Uzerindeki anlayisimizi da degis-
tirecektir. Ayrica gen-yasam tarzi etkilesimlerine, ge-
netik veya cevresel faktdrlere odaklanan gelecekteki
calismalar, obezite baslangici ve gelisiminin karmasik
yapisini anlamaya yardimci olacaktir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi

Tam veriler makalede ve/veya ek dosyalarda mevcut-
tur.
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