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OZET

Obezite, son birkag yilda blitiin llkelerde oldukga
yaygin olarak goériilen, cevresel ve genetik faktérilerin
etkiledigi multifaktériyel bir hastalik olup erken mor-
talite, metabolik ve kardiyovaskiler komplikasyonlar
icin bir risk faktériidiir. Obezitede kalitimin roliiniim
oldugunu destekleyen en énemli bulgular, monozi-
gotik ikizlerde viicut kitle indeksi (BMI) ile yapilan
calismalardan elde edilmistir. Bu arastirmalarda,
monozigotik ikizlerde bulunan uyumun dizigotik ikiz-
lerdekinden yiiksek olmasi kalitimin etkisini géster-
mektedir. Ayrica, ailesel egilim de obezitenin en
gliclii genetik komponentidir. Obezitede genetik fak-
térlerin rolii komplekstir. Obezitenin monogenik for-
munu olusturan insan genleri ikiye ayrilir. Birinci
grupta leptin, leptin reseptérii ve POMC'yi kodlayan
genler vardir. ikinci grupta ise, MC4R genindeki
mutasyonlar bulunmaktadir ve bu mutasyonlar,
sendromik olmayan obezite ile iliskilidir. MC4R geni,
en ¢ok yaygin olan obezite genidir ve obezite olgu-
larinin % 1-4'tnd icerir. Obezitenin bu monofaktériyel
formuna neden olan gen mutasyonlari, viicut agirlik
reglilasyon yolagini icermekte olup tedavi amacli ilag
gelistiriimesinde yeni hedefler ortaya c¢ikarmistir.
Obezitenin diger yaygin formlari ise poligeniktir. Bu
poligenik obezite genlerinin arastirilmasinda, iki fark-
I yaklagim uygulanmstir. Birincisi, biyolojik rollerinin
temelinde obezitede rolli olabilecegdi diigiiniilen aday
gen calismalari, digeri ise linkage analizleri ile
yapilan genom boyunca taramalardir. Sonug olarak
bulunan mutasyonlar, obezite olgularinin kiiglik bir
kismini  agiklamaktadir. Bu alanda, obezitenin
gelisimine iliskin diger genlerin bulundugu kromo-
zomal bélgeleri ortaya c¢ikarmak icin ¢ok sayida
polimorfik markerlerin kullanildi§i genom tarama
calismalarina ihtiyag vardir. Bu arastirmalarin sonu-
cunda ise, koruyucu ve tedavi edici yaklasimlarda da
ilerlemeler saglanacaktir.
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SUMMARY
Obesity and Genetics

Obesity is a common multifactorial disease with
which environmental and genetic factors interact.
Obesity is a risk factor for early mortality, metabolic
and cardiovascular complications.The strongest evi-
dence for a genetic component of human obesity is
the familial clustering and the high concordance of
body composition in monozygotic twins. However,
the role of genetic factors in obesity is complex. The
human genes which cause monogenic obesity are
encoding leptin, leptin receptor, POMC and MC4R .
Another common form of human obesity is poligenic.
Candidate genes studies and genome-wide scans
were applied in searching for genes underlying poli-
genic obesity in humans. As a result, the mutations
which were found account for only a few parts of
obese cases. More genom wide scans with a high
number of polymorphic marker are needed to identi-
fy another chromosomal region in obesity. Such stud-
ies will provide significant progresses for treatment
and preventive medicine of human obesity.

Key Words: Obesity, Multifactorial inheritance,
Leptin Gene, MC4R Gene, POMC Gene.

GIRIS

Obezite, son birkag yilda buttin (lkelerde oldukca
yaygin olarak goriilen, cevresel ve genetik faktorlerin
etkiledigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Halen diinyada
250 milyon obez yetiskin ve en az 500 milyon da asiri
kilolu insan bulundugu tahmin edilmektedir. Obezite
ve asin kilolu vakalarin prevalansindaki bu artisin
nedeni olarak, beslenmede yiiksek enerjili besinlerin
tiketilmesi, glinlik kisisel islerde ve mesleki aktivite-
lerde harcanan enerjinin azalmasi gorilmektedir.

Obezite erken mortalite, metabolik ve kardi-
yovaskiler komplikasyonlar icin bir risk faktortddir.
Multifaktoriyel bir hastalik olan obezite, kalitimin
roliniin oldugunu destekleyen en 6nemli bulgular
monozigotik ikizlerde vicut kitle indeksi (BMI) ile
yapilan calismalardan elde edilmistir. Bu arastirmalar-
da, monozigotik ikizlerde bulunan uyumun dizigotik
ikizlerdekinden yiliksek olmasi kalitimin etkisini
gostermektedir. Ayrica, ailesel edilim de obezitenin en
glicli genetik komponentidir. Bununla birlikte, obezit-
ede genetik faktorlerin rolii komplekstir. Pek ¢ok
kiiclk etkili egilim genleri, cevresel faktorlerle oldugu
kadar (besin alimi, fiziksel aktivite, sigara icme) bir-

353



Semerci

birleri ile de kombine halde galigirlar. Multiple genetik
faktorlerle gligli ve farkll gevresel faktorlerin uyumiu
etkilesmesi kompleks Ozellikleri ortaya gikarmaktadir
1, 2).

Kisiler arasindaki genomik farklihik "single-niik-
leotid polimorfizmler (SNPs)" olarak adlandirilan tek
niikleotiddeki dedisiklikler tarafindan olusturulur. Bu,
tek nlkleotid polimorfizmleri, bir gen tarafindan kod-
lanan proteinin fonksiyonunu dnemli derecede boz-
duklarinda mutasyon olarak adlandirilirlar. Eger bu
protein, patojenik olarak 6nemliyse bu mutasyon,
cevresel faktorlerden bagimsiz olarak monogenik bir
hastalida neden olur: Tek mutant gen, tek degismis
protein, tek hastalik. Yaygin bir hastalik kantitatif
fenotipik ozelliklerin gesitliliginden sorumlu olan SNP
varyantlarinin kombinasyonundan olusabilir (3).
Dodal populasyonlarda, pek cok 6zelligin varyasyon-
lari devamh (kesiksiz) bir ozelligin seklini alirlar.
Varyasyonlar kantitatiftir. Agirlik, boy, sekil, metabolik
aktivite, ireme ve renk gibi fenotipik 6zelliklerin gogu
devamli olarak degisir. Ozel bir fenotipin belirli bir
genotipi olmayabilecedi gibi farkli genotipler ayni
fenotipe neden olabilir. Ayni zamanda, gevresel sart-
lar nedeniyle de ayni genotipe sahip iki kisi ayni
fenotipe sahip olmayabilir. Bunlar multifaktoriyel
kalitimin 6zellikleridir (2, 4).

Obeziteye Genetik Yatkinlk

Obezitenin ailesel birikim gosterdigi bilinmekte-
dir. Ancak obezitenin eslik ettigi bazi nadir hastaliklar
harig, obez hastalarin biyik bir cogunlugu tam bir
mendeliyen kalitim géstermez. Obezitenin kalitilabilir-
lik diizeyi ikiz calismalari, evlatlik ve aile galismalari ile
saptanmistir. BMI (Body Mass Indeks) temel alinarak
yapilan calismalarda, ayni yumurta ikizleri ve ayn
yumurta ikizleri, ya da ayn yetistirilmis ayni yumurta
ikizlerinin BMI varyasyonunda %70 diizeyinde
birikme gostererek yiiksek kalitilabilirlik diizeyi olus-
turduklari saptanmistir. Evlatlik galismalari ise %30 ve
daha az kaltilabilirlik diizeyi gostermistir. Aile calis-
malari ise genellikle ikiz ve evlatlik calismalarinin
arasinda orta diizeyde bir kalitilabilirlik gostermistir.
Bazi galismalarda ise, BMI igin kalitilabilirlik diizeyi %
25-40 arasinda bildirilmistir (4).

Birinci derece akrabalarda, obezite ya da asir kilo
oldugunda obez olma riski "lambda coefficient" diye
adlandirilan istatistik metotla hesaplanabilmektedir.
Bu yontem, biyolojik akraba obez oldugunda, diger
bireylerdeki obez olma risk oranini populasyondaki
risk ile karsilastirmaktadir. Bu konuda yapilan bir
arastirmada, 840 obez bireyin 2349 birinci derece
akrabasindan elde edilen risk oranlarinin toplum-
dakinden iki kat fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica o
bireydeki obezitenin, ciddiliine bagli olarak da risk
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artmaktadir. BoOylece, asiri obezite riski (BMI>45
kg/m2), asir obez kisilerin ailelerinde 8 kat daha yiik-
sektir. Kanada'da 15245 kiside yapilan bir calisma,
obezitenin ailesel riskinin akrabalarda genel Kanada
toplumuna gore 5 kat daha yiliksek oldugunu goster-
mistir (5, 6).

Obezitede Tek Gen Mutasyonlari

Obez kisilerde fare genetik calismalari temel ali-
narak segilen aday genlerdeki mutasyon galismalari
oldukga basarili olmustur. Bu homolog genlerdeki
mutasyon bulgulari, enerji dengelenmesindeki
yolagin rolliniin 6nemini ortaya koymustur. Bu konu-
da yapilan galismalarda, pek gok obezite geni bulun-
mustur. Farede bulunan ilk gen agouti genidir.
Farelerde obezite fenotipi yaratan bu mutasyon, do-
minant olup sari tlly ve dodgrusal biyiime artisina
neden olmaktadir. Dider fare mutasyonlari resesiftir
ve obezitenin yaninda endokrin ve metabolik dis-
fonksiyonlarla beraber kompleks fenotiplere neden
olur (Tablo - I) (2, 7, 8, 9).

Insanlarda da, fare obezite genleri ile homolog
genlerde ya da ayni metabolik yolakda etkili genlerde
mutasyon tanimlanmistir. Bunlar, leptin ve leptin
reseptorii, proopiomelanokortin (POMC), melano-
kortin-4 reseptdr (MC4R), ve prokonvertaz 1 enzimi-
ni (PC1) kodlayan genlerdir. Bu bes gen tarafindan
kodlanan bitiin proteinler, ayni besin alim regtilasyon
yolagindadirlar (7, 10, 11).

Monofaktdriyel obeziteye neden olan insan gen-
leri ikiye ayrilir. Birinci grupta leptin, leptin reseptori
ve POMC'yi kodlayan genler vardir. Bu genlerdeki
mutasyonlar, multiple endokrin disfonksiyon ile
beraber obezitenin gok nadir resesif formlarina neden
olurlar.

Leptin, ob geninin bir hormonal Griind olup gida
alimi, eneriji sarfi ve vicut adirligi regiilasyonunda rol
alir. Leptin geni yag dokusu, gastrik epitelyum ve
plasentada "eksprese" olur. Plazma leptin kon-
santrasyonlari, viicut yag miktari ile korelasyon goés-
terir; obezitede artar, anoreksiya nervozada azalr.
Leptin, ayrica FSH, LH, ACTH, kortizol ve GH sekres-
yonlarini da etkilemektedir. Leptin yolagindaki mutas-
yon, obeziteye neden olmaktadir. Bu sekilde leptin
geninde, mutasyon Pakistan orjinli iki Ingiliz aile ve
bir Turk ailesinde bildirilmistir. Homozigot tasiyicilar,
hayatin ilk haftalarinda bagslayan, hiperfaji, hipogo-
nadotropik hipogonadizm ve santral hipotroidizmin
eslik ettigi bir obezite fenotipi gosterirler. Leptin
reseptoriinde mutasyon ise bir ailede tanimlanmistir.
Homozigot mutasyonlu (g kiside, leptin eksiklidi bulu-
nan kisilerdekine benzer fenotip gorilmustir. Leptin
reseptoriinde mutasyon bulunan bu Ug kardeste,
bliyime hormonu sekresyonu yetersizligi nedeniyle
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TABLO - I
Rodent Obezite Mutasyonlari

Gen Mutasyon Mutasyonun Rodent insandaki Mutasyonun Fizyolojik Etkisi
Biyokimyasal Etkisi Kromozomu Homologu
Leptin (Lep) ob112 Leptin eksikligi Fare 6 7q31.3 Santral etki ile yiyecek alimi
artigi ve eneriji sarfinin azaligi.
Leptin reseptor Lepdb Leptin sinyal Fare 4 1p31 Santral etki ile yiyecek alimi artisi
(lepr) Lepfa transdiiksiyonunun Rat 5 ve eneriji sarfinin azaligl.
Lepfak126,171  bozulmasi
Karboksipeptidaz ~ fat3”7 Karboksipeptidaz Fare 8 4932 Prohormon siireci ve hiicre igi
E (Cpe) E'nin eksikligi transportun etkilenmesi.
Tubby (tub) Tubl72 Fosfodiesteraz benzeri  Fare 7 11p15 Hipotalomusta hiicresel apoptosis
molekiltn eksikligi lizerine olasi etkiler.
Agouti(@) Ay173 ASP (aguiti signaling Fare 2 20qg11.2 MC4R 'inde MSH ve diger

protein)'nin ektopik

(beyin) overekspresyonu

ligandlarin blokaji.

Rosenbaum M, Leibel RL, (1998)'den alinmistir.

bliyime geriligi de gdzlenmistir. Bu obez kisilerde,
saglikli heterozigot ebeveynlerindeki kadar leptin
dizeyi saptanmistir. Dolagimdaki leptinin kromo-
tografi calismasi bu artisin, leptin reseptori trunkas-
yonundan dolayi leptinin yarilanma émrinin artisina
bagl oldugunu gdstermistir. Daha sonra Ozata ve
arkadaslari, "missense” mutasyondan dolayi leptin
eksikligi bulunan genis bir Tirk ailesi tanimladilar. Bu
hastalarda, morbid obezite ve hipogonadizm bulun-
maktaydi. Obezitenin tedavisine yonelik yapilan galis-
malarda ise, konjenital leptin eksikligi bulunan hasta-
larda, leptin replasmaninin obeziteyi tedavi ettigi ve
obeziteye bagl diabet gibi diger klinik bulgular da
diizelttigi saptanmistir (8, 12-17).

Insanlarda viicut agirhginin  kontroliinde,
melanokortin sisteminin rolli, ciddi obezite ile
sonuglanan POMC ve MC4R mutasyonlarinin bulun-
masi ile gosterildi. POMC geni, insan beyin, bagirsak,
plasenta ve pankreasta "eksprese" olmaktadir ve lep-
tin / melanokortin yoladi ile ilgilidir. Ayrica POMC,
enerji dengesi ile ilgili olarak MSH ve ACTH'nin da
icinde bulundugu peptidlerin prekirsoridir. POMC
"knockout" fareler obezite, defektif adrenal gelisim ve
pigmentasyon dedisiklikleri gostermislerdir. Bu 6zel-
likler, POMC geninin kodlanan bdlgelerinde mutasyon
olan hastalarin fenotipleri ile benzerdir. POMC'de
fonksiyon kaybina neden olan mutasyon bakimindan
homozigot ya da bilesik heterozigot olan iki gocuk,
POMC'den derive olan hipofiz noéropeptidlerinin yok-
lugunu yansitan bir fenotip sergilemisdir. Alfa-MSH'in
yoklugu obesiteye ek olarak pigment degisikligi ve
kizil sagtan sorumlu olurken ACTH'nin yoklugu adre-
nal yetmezlige neden olmaktadir (2, 18,19).

Obezitenin monogenik formlarinin ikinci grubun-

da, MC4R ve MC3R genlerindeki mutasyonlar bulun-
maktadir ve bu mutasyonlar, sendromik olmayan
obezite ile iligkilidi.. MC4R geni, en gok yaygin olan
obezite genidir ve obezite olgularinin % 1-4'lUnd
iceri. Bu gendeki mutasyonlar, otozomal dominant
kalitim Ozelligi gosteren ailelerde bulunur ve degisik
"penentrans" gosterir. Akraba evliligi olan baz aile-
lerde ise, MC4R mutasyonlari ko-dominant ya da
resesif olarak obezite ile birlikte gdsterilmistir. MC4R
ile birlikte olan insan obezitesi, farelerde bulunan
MC4R yoklugundakine benzerdir. Bu rodentler, orta
dereceden ciddi forma kadar ko-dominant obezite
gosterirken, homozigotlarda "knockout" heterozigot-
lardan daha ciddi obezite g0sterirler. Adrenal,
blylime, Ureme ve tiroid ile ilgili néroendokrin
fonksiyonlar degdismemistin. MC4R mutasyonlarinin
neden oldugu insan obezitesi, obezitenin daha yaygin
oldugu formlarina benzer, fakat baslangig yasi er-
kendir ve hiperfaji ile seyreder, yas ile birlikte bu 6zel-
lik kaybolur (Tablo - II). Gida alim regiilasyonunda,
MC4R'In yani sira MC3R'In da rolii oldugu tesbit
edilmistir. MC3R eksikligi bulunan farelerde yag kiitle-
si artisl, yagsiz kiitlede azalma ve fazla beslenme
oldugu gosterilmistir. Ayrica, MC4R ve MC3R yoklugu-
nun birlikte oldugu farelerde, sadece MC4R eksikligi
bulunan farelere gore daha adir klinik tablo oldugu
saptanmistir (9, 20-22).

Insanlarda oldugu gibi farelerden elde edilen son
veriler, insilin sekresyonunun negatif ndronal kon-
trolliniin yetersizliginin hiperinsiilinemiye neden ola-
bilecedini gostermistir. Bu badlamda, MC4R bir
"thrifty gen" olarak nitelendirilmekte (Grinleri enerji
verimini destekleyen gen) ve obezitenin nedenine
bakmaksizin kiigiik etkili anti-obezite genleri ve
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muhtemelen metabolik sendrom tedavisindeki ilaglar
icin de bir hedef olarak hizmet edebilecedi
disiintlmektedir (2, 4, 23).

TABLO - II
Monogenik Obezite Sendromlarina Neden Olan
Genler ve Fenotipik Ozellikleri

Gen Major fenotipik dzellikler Kalitim
Modeli

Leptin Erken gelisen obezite, hiperfaji, Resesif
hipogonadotropikhipogonadizm,
T-hiicre immin yetmezlik

Leptin Erken gelisen obezite, hiperfaji, Resesif

reseptorl  hipogonadotropik hipogonadizm,
kisa boy, santral hipotroidizm

PC1 Erken gelisen obezite, hiperfaji, Resesif
hipogonadotropik hipogonadizm,
hiperinsiilinemi, reaktif hipoglisemi,
geg diabet, hipoadrenalizm,
intestinal disfonksiyon

MC4R Erken gelisen obezite, hiperfaji,

MC3R uzun boy, belirgin hiperinstlinemi,
kemik dansitesinde artis

POMC Erken gelisen obezite, hiperfaji, Resesif
eonatal ciddi hipoadrenalizm, soluk
cild, kizil sag

Ko-dominant

*Stephen O'Rahilly, 2002'den yararlaniimistir.

Aday Gen Calismalan

Insanlarda poligenik obeziteye neden olan gen-
lerin arastinlmasinda, genellikle aday gen galismalari
ve genom taramalari olmak Uzere iki ydntem uygu-
lanmaktadir. Aday genler, enerji homeostazisindeki
biyolojik etkileri nedeniyle obezitede bir role sahip
olduklari dislnilen genlerdir. Bu alandaki ilk calig-
malar, adipoz dokuda yapilmistir. Kahverengi yag
dokusunda b3-Adrenoseptdr (b3-AR)'ler sempatik
sinir sistemi aracihdi ile termogenezisin regiilas-
yonunda rol oynarlar (4). insanlarda b3-AR'ler gas-
trointestinal sistem boyunca bulunan yag dokusu ve
adipositlerde eksprese olur. Finliler, Fransiz ve Pima
Yerlileri'nde, reseptdriin transmembran alaninda
lokalize Trp64-Arg mutasyonunun insllin rezistansi,
vicut adirhgi artisi ve obezite ile birlikte oldugu
bulunmustur (24). Matir kahverengi adiposit hiicre-
lerde, b3-AR'Un norepinefrin ile situmilasyonu
uncoupling protein 1 (UCP-1)'i siklik adenozin mono-
fosfat metabolik yolak yolu ile aktive eder. UCP'ler
mitokondrial i¢ membran tasiyicilaridir, protein gradi-
entini dagitir ve 1si formasyonunda depolanmis ener-
ji salinimini saglar. Quebec'li bir ailenin calismasinda,
UCP-1'de -3826 pozisyonunda (-3826 A/G) A-G
dedisimi, yag kitlesi artigi ile birlikte bulunmustur. Bir
Japon grubunda ise, sempatik sinir sistemi
aktivitesinin azalmasinda, b3-AR polimorfizmi ile
UCP-1'in sinerjistik etkisi gdzlenmistir (25, 26). Pima
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Yerlileri'nde de, "uncoupling" gen ailesinin diger
Uyeleri olan UCP-2 ve UCP-3'deki polimorfizmler, tim
vicut yadini iceren enerji metabolizmasindaki
degisiklikle birlikte gbzlenmistir. Kafkasyalllarda ise,
diger genetik varyasyonlarin etkisi tanimlanamazken,
UCP-2 proteinindeki polimorfizm artmis mRNA
ekspresyonu ve obezite riskinin azalmasi ile birliktedir.
UCP-2 "knockout" farelerle ilgili son arastirmalar,
viicut adirhdina etkisi olmadigini; fakat bu farelerde,
hiperinsilinemi oldugunu gostermistir. Daha sonraki
galigmalar, UCP-2'nin insilin sekresyonunda potent
bir inhibitér oldugunu ortaya koymustur. Enerji den-
gesi regllasyonu ve obezitedeki potansiyel etkileri
nedeniyle daha pek cok diger egdilim genleri BMI,
viicut agirhdi ve obezite ile ilikili diger dzelliklerle bir-
likteligini ortaya koymak icin analiz edilmis olup bu
galismalarin sonuglari, her yil diizenli olarak makale
seklinde Progress in Obesity Research'de yayinlan-
maktadir (2, 4, 26, 27).

Aday genler obezite ile ilgili Ug yolakta etki gos-
terirler. Bunlar:

1. Santral sinir sistemi tarafindan besin alimi
reglilasyonu

2. Hedef dokularda glikoz metabolizmasi ve
instilin etkisinin modilasyonu. Bu etki, obezitenin
indikledigi insilin rezistansinin gelisimi ve vyag
depozisyonunun artimina katkida bulunabilmektedir.

3. Enerji sarfinin regllasyonu, lipid oksidasy-
onunu igeren lipid metabolizmasi, lipolizis ve daha
genel anlamda adipoz doku metabolizmasi.

Daha sonra yapilan galismalar, lipoprotein lipaz
ve peroksizim prolifere aktive reseptor y (PPARy)'yi
kodlayan genleri tizerinde yogunlasmistir. Lipoprotein
lipaz, adipoz dokuda yag depolanmasi igin yag asidi
sadlar ve bir ko-aktivator olan apoprotein C2 (apoC2)
hormon sensitif lipaz ile etkileserek, adipoz doku
lipolizisinin hiz sinirlayici basamadini katalizleyerek
tim viicut yakit eldesinin belirlenmesine katkida
bulunur. PPARg ise, yad asitleri tarafindan aktive
edilen bir transkripsiyon faktoriidir. Adipozit metabo-
lizmasina katilan pek gok geni aktive eder ve adipo-
zit diferansiasyonunu saglar. Bu calismalarin hepsi,
populasyon calismalarina bagl olarak kiiciik ve belir-
siz etkileri gostermistir (2).

Gevresel faktorler ile aday genlerdeki polimor-
fizmler arasindaki etkilesimleri ortaya gikarmak igin
de calismalar yapilmistir. Bu galismalara gore, UCP-3
genindeki bir polimorfizm, viicut adirhdinda fiziksel
aktivitenin  yararinin  degistigini  gostermistir.
Fransizlardan olusan bir erkek grubunda da
obezitenin fenotipik ekspresyonu ile B,-AR'deki
genetik varyasyonda fiziksel aktivitenin rolii tanimlan-
mistir (4, 28).

Farelerdeki kapsamli gen hedefli deneyler ve
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fonksiyonel genomik calismalar, insan genom pro-
jesinin tamamlanmasiyla, obezite igin yeni bir aday
gen jenerasyonu olusmasini saglamistir. Ideal bir
aday genin segimi pek cok kriteri igermektedir:

* Kromozomal lokalizasyonu; insan, ya da hay-
van modellerinde bir obezite-linked lokusa yakinligi.

* Cevrenin modifikasyonuna gore ekspresyon
profili (Or: adipozit, hipotalamus ya da kas dokusun-
da).

* Yiyecek alimi, besinler ya da fiziksel aktivite ile
ekspresyonunun regulasyonu.

* Hayvan modellerinde hedeflenmis gen disrup-
siyonu ya da modifiye vicut adirhdinda fazla
ekspresyonu.

Genis populasyonlarda yapilan gen taramalarinda
bu kriterlerden en az ikisinin bulunmasi gereklidir (4).

Obezitede Genom Taramalari

Obezite genlerinin taranmasinda diger énemli bir
yéntem genomik taramalardir. Genom boyunca
oldukga fazla yer kaplayan polimorfik markerlerle
(mikrosatellitler) yapilan baglanti (linkage) analizleri,
hastalikla istatistiksel olarak 6nemli ko-segregasyon
gosteren kromozomal bolgeleri tanimlar. Bu calis-
malar, tipik olarak kardes ciftleri, gekirdek ailenin
tamami, ya da aile adaglarinda saptanan bireylerde
yapili. Ayni etnik kdkene sahip aile topluluklarinin
secimi, genetik heterojeniteyi ©Onleyerek, genetik
yaplyl zenginlestirmis, bdylece hastaligin gelisiminde-
ki gen etkisinin istatistiksel dederini artirmistir (2, 4).

Pima Yerlileri'nde yapilan bir calismada, 874
kiside 660 marker tiplendirilmis olup viicut yag
ylizdesi ile 11g21-g22 ve 3p24-p22'de lokalize mar-
kerler ile badlanti gozlenmistir. Ancak higbir gen 6ne-
rilmemistir. Ayni  populasyonda, 11921-q22 ve
18g21'de yag ylzdesi icin, 11g23-q24'de 24 saatlik
enerji sarfi icin 2 ve daha fazla lod skor bulunmustur.
Dider bir calismada, 458 Meksika kokenli Amerikali'da
169 marker tiplendirilmis ve kromozom 2p21'de yad
kitlesi ve plasma leptin seviyesi ile gigli baglant
gbzlenmistir. Bu baglanti ile ilgili olarak, glikokinaz
reglilatér protein ve POMC genleri onerilmistir. Ayni
calismada ek olarak, 8p21'deki bir marker ile yag
ylzdesi arasinda lod skor 2.2 olarak bulunmustur.
Obezite ve leptin seviyeleri icin diger major lokus
Paris'te yapilan bir calismada, 10p12 (Lod=4.9) ve
5p11 (Lod=2.9) lzerinde tanimlanmis, 2p21
(Lod=2.4)de ise zayif baglanti gdzlenmistir. 10p
lokusunun bu populasyonda obezite igin genetik
riskin, %20-30'unu aciklayabilecegi distinilmektedir.
Pensilvanya'daki aile galismasinda, 20q13'de 6nemli
baglantilar bulunmustur (Lod=1.5-3.2). Quebec aile
calismasinda, yadsiz kitle ile 7p15.3 (Lod=2.7),
15925 (Lod=3.6) ve 18ql12 (Lod=3.6) arasinda
baglanti oldugu bildirilmistir. Ayni calismada, total

viicut adirhdr agisindan abdominal ya§ dengelenmesi
ile 1p11, 4p15, 7931, 9922, 12924 ve 17qg21'deki
markerler arasinda pek c¢ok badlanti bulunmustur
(29, 30, 31, 32, 33).

Finlandiya aile galismasinda, obezite (BMI>30)
ile 18921 (Lod=2.4) ve Xq24 (Lod=3.5)'deki marker-
ler arasinda badlanti gbzlenmistir. TOPS aile calis-
masinda, obezite ile 3q27 (Lod=2.4-3.2) ve 17p12
(Lod=5.0)'de baglanti tespit edilmistir (4). Kissebah
ve ark. tarafindan tanimlanan 3g27 lokusu ise,
metabolik/insilin rezistan sendromu ile karakterize
cesitli kantitatif 6zelliklerle baglanti gdstermektedir.
Bu lokus, daha 6nce Fransiz populasyonunda tip 2
diabetes mellitus lokusu olarak tanimlanmistir. Bu
bolgeye, pek cok aday gen haritalanmisti. Bunlar
arasinda, plazmada bol olarak bulunan
ACRP30/adiponektin proteini sekrete eden diferan-
siye adipoziti kodlayan AMP1 geni de bulunmaktadir.
Adiponektinin priifiye c-terminal domaininin, fazla
yagl diyet alan fareleri obeziteden korudugu
bildirilmisti. Bu durum, obez ya da lipoatrofik
fareleri, kas dokusunda lipid oksidasyonunun art-
masl ve plazma serbest yag asitlerinin (FFA) azal-
maslyla ciddi insilin rezistansindan kurtarmistir.
Adiponektinin plazma seviyelerinin diabetes mellitus-
lu obez hastalarda azalmis oldugu gosterilmistir.
Azalmis adinopektinin, obez ve lipoatrofik fare mo-
dellerinde insulin rezistansi gelisimini etkiledigi bulun-
mus ve bu durum, yag induced metabolik sendrom ve
tip 2 diabetes mellitus igin ACRP30'u énemli bir aday
gen yapmistir. Obezite ya da obezite ile birlikte olan
tip 2 diabetes mellitusda, ACRP30 genindeki varyas-
yonlarin roliini ileride yapilacak galismalar gostere-
cektir. HERITAGE aile calismasinda yapilan genomik
taramada ise 8qg23, 9p34, 10p15, 12p12,14q11 ve
19p13'teki markerler ile zayif baglantilar bildirilmistir
(Lod skor ortalama 2). Amish toplulugunda yapilan
calismada ise, BMI bagh plazma leptin diizeyi ile
10p12'de ve 14q'da baglanti gosterilmistir. Bu veriler,
insanlarda obezite ile ilgili fenotipler icin genetik riske
katkisi olan pek cok lokus olabilecedini gdstermistir
(2, 4, 32).

Kortizol sekresyonunun obezite ile birlikte oldugu
bilinmektedir. 5-hidroksitriptamin reseptor 2A (5-
HT2A) da kortizol sekresyonunun kontroliine katil-
maktadir. Rosmond ve arkadaslari da, 5-HT2A
geninin kortizol sekresyonunda rol alabilecegini
distinmusler. Bu amagla, 5-HT2A -1438G/A promoter
polimorfizminin obezite ve insiilin glikoz degerleri ile
yag metabolizmasindaki etkisini ortaya gikarmak igin
Isveg'li 284 erkek (izerinde yaptiklari galismada,
homozigot -1438G aleli tasiyan kisilerin -1438A/A aleli
tagiyanlarla karsilastiriididinda, BMI, bel-kalga orani
ve karin cevrelerinin daha yiiksek dederlerde
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oldugunu saptanmiglardir. Ayrica, 1438G/A genotipli
grupta 0.25mg deksametazon siipresyonu sonrasi
kortizol artisi gozlenmistir. Serum leptin, aglik insiilin
ve glikoz dizeylerinde -1438G/A alelli kisilerden bir
farklik gorilmemistir. Sonug olarak, anormal 5-HT2A
gen Uriinlerinin abdominal obezite gelisimine neden
olabilecedini ileri siirmislerdir (34).

Obezite genetidini aydinlatabilmek igin baglanti
analizleri, pozisyonel klonlama galismalari, genis aile
galisma gruplari, genotipleme teknolojileri, biyoinfor-
matik ve molekiler epidemiyoloji calismalari kombine
edilmesi gerekmektedir. Boylece, insanlardaki obezite
genlerinin ekspresyon profili ve populasyonlarin
genetik analizleri, obeziteye egilimin altinda yatan
gen-gen, gen-cevre etkilesiminin kompleks aginin
anlasiimasi sadlanacaktir. Genetik varyasyonlari
inceleyen, populasyon (molekiler epidemiyoloji),
organizma ve doku seviyesindeki galigmalarin ince-
lenmesi hastaliklarin patogenezinde, tani kriterlerinde
ve tedavi alaninda gelismeler saglayacaktir.

Kompleks hastaliklar igin risk faktorlerinin genetik
ve gevresel dnciilerinin anlasilmasi, hastalik risklerinin
gruplandiriimasi ve tedavi yaklagimi igin rasyonel bir
temel saglayarak koruyucu ve tedavi edici ajanlarin
hedeflenmesine olanak saglayacaktir (1, 2, 4)
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