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Epidemiyolojik çal›flmalar vücut a¤›rl›¤›ndaki %30-70
oran›ndaki varyasyonlar›n genetik faktörlere ba¤l›

oldu¤unu göstermifltir. Obezite multifaktöryel bir
hastal›k olup hem genetik hem de çevresel kompo-

nentleri vard›r. Bugüne kadar yap›lan çal›flmalarda
monogenik sendromlar d›fl›nda mutlaka obezite ile

sonuçlanan tek bir genetik defekt veya mutasyon
ortaya konamam›flt›r. Yani obezitenin ço¤u polije-

niktir. Bir k›s›m obeziteye e¤ilim yaratan gen
varyantlar› saptanm›flsa da bunlar obezite geliflimi

için yeterli de¤ildir.

‹nsan obezitesine neden olan major genler henüz

bilinmemektedir. Genome wide scan denen gen
taramalar› çeflitli obez populasyonlarda devam

etmektedir. Bu taramalarda Quantitative Trait Locus
(QTL) denen genom taramas›n› tamamlam›flt›r. Bu

çal›flmalar Meksikal› Amerikal›lar, Frans›z aileler,
Pima yerlileri ve beyaz Amerikal›larda  yap›lm›fl-

t›r. ‹ki çal›flma kromozom 2p21 bölgesinin obezite
için önemli oldu¤unu göstermifltir. Bu bölge daha

sonra Afrikal› Amerikal›larda benzerlik göstermifl-
tir. Frans›z hastalarda yap›lan bir taramada 10p11

deki bir lokusun obezite geliflimi için önemli oldu-
¤u gösterilmifltir. Alman obez çocuklarda yap›lan

çal›flmalar da bu bulguyu desteklemifltir. Bu sonuç-
lar 10 nolu kromozomun sentromerine yak›n bir

alan›n obeziteye neden olan önemli bir alan oldu-
¤unu göstermektedir. 10p lokusunun Frans›z popu-

lasyonundaki obezitenin %21-36’s›ndan sorumlu
oldu¤u gösterilmifltir. Beyaz Amerikal›larda ise kro-

mozom 20q13 bölgesinin obezite ile iliflkisi göste-
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rilmifltir. Pima yerlilerinde ise bu bölge kromozom

11q’da bulunmufltur. Son zamanlarda metabolik
sendrom ile ilgili olarak 3q27 alan› saptanm›flt›r.

Bu bölgede ACRP30/Adipenektin gen bölgesi de
bulunmaktad›r. Bu bulgular sonucunda obezite ile

iliflkili olan ve ço¤u çal›flmalarla desteklenen kro-
mozom alanlar› kromozom 2 ve 10’dad›r. Bu alan-

lardaki genlerin tan›mlanmas› ve bu farkl› loküsle-
rin birbiriyle nas›l etkileflerek obezite gibi kompleks

bir fenotipe yol açt›¤›n› saptamak ilginç olacakt›r.
Bölgesel mapping (gen haritalamas›) ve gen tan›m-

lamalar› henüz tamamlanmam›flt›r. Bu alanlar çok
büyük alanlar olup ileri çal›flmalar gerekmektedir.

Sonuçta obezitenin birkaç major loküs ile ortaya
ç›kt›¤› (oligojenik) ve daha sonra birçok polijenik

gen (modifiye edici genler) ve çevresel etkenler ile
etkilendi¤i düflünülebilir. Bu nedenle single nukleo-

tid gen polimorfizm çal›flmalar› (SNP) ileride daha
faydal› sonuçlar ortaya koyacakt›r.

Obezite ile iliflkili (‹) olan veya birliktelik (B)
gösteren genler Tablo 1’de verilmifltir.

Tablo 1. Obeziteye neden olabilecek genler

β3-AR (B)

Lipoprotein Lipaz (B)

Apolipoprotein D (B)

Apo B (B)

LDL Reseptör (B)

Dopamin reseptör D2 (B)

‹nsulin Gen (B)

TNF (‹)

UCP1 (B)

UCP2 (‹)

Acyl Carrier Protein-1 (‹)

Adenozin Deaminaz Gen (‹)

Ob Gen (‹)

IRS-1 (B)

ADD-1/SREBP-1c

‹nsan Obezitesinin Geneti¤i ve Türk Obezlerde

Saptan›lan Genetik Defektler
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Bu tek gen mutasyonlar› leptin ve melanokortin
sisteminin obezite gelifliminde rolü oldu¤unu orta-

ya ç›karm›flt›r.

PPAR hariç tümünde erken yaflta bafllayan obezite

vard›r.

MC4R mutasyonu dominant geçifl nedeniyle di¤er-
lerinden farkl›d›r ve endokrin anormallikler yoktur.

Bu mutasyonlar›n kesin prevalans› henüz bilinme-
mektedir. MC4R mutasyonunun morbidobezlerde

prevalans›n›n %4 oldu¤u san›lmaktad›r ve en s›k
rastlanan mutasyondur. LEP ve LPR mutasyonlar›

ise çok nadirdir.

Türk Obezlerde Yap›lan Genetik Tarama

Sonuçlar›: “Türk Obezite Genom Projesi”

Türk Obezite Genom Projesi 1997 y›l›nda Profesör
A. Donny Strosberg (Cochin Institute, Paris) ile

ortak bir çal›flma olarak bafllam›fl ve ilk aflamada Türk
obezlerde beta3 adrenerjik reseptör, uncoupling

protein-1 ve lipoprotein lipaz gen polimorfizmini ve
metabolik komplikasyonlarla iliflkisini araflt›rmay›

hedeflemifltir. Bulgular›m›z "International Journal
of Obesity" dergisinde 2000 y›l›nda yay›nlanm›fl-

t›r. Bu araflt›rma s›ras›nda akraba evliliklerinin çok
s›k oldu¤u bir Türk ailesinde leptin gen mutasyonu

saptanm›fl ve "Nature Genetics" dergisinde 1998

y›l›nda "Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism" dergisinde rapor edilmifltir. Son olarak

da otozomal dominant geçiflli obez hastalarda ve
ailelerinde melanocortin 4 reseptör (MCR4) gen

mutasyon araflt›rmam›z sonucunda flimdiye kadar
tarad›¤›m›z 40 obez hastan›n birinde daha önce

saptanmam›fl orijinal bir mutasyon saptad›k ve bu
çal›flmam›z Journal of Clinical Endocrinology and

Metabolism dergisinin 2001 Temmuz say›s›nda

yay›nlanm›flt›r. Çal›flmalar›m›z halen devam etmek-
te olup meslektafllar›m›z çocukluk ça¤›ndan itiba-

ren obezitesi olan ve birlikte aile öyküsü olan olgu-
lar› bize yönlendirmeleri halinde ortak çal›flma kap-

sam›na al›narak genetik çal›flmalar›n›n yap›laca¤›-
n› belirtmek isterim.

A) Türk Obezlerde Beta3 Adrenerjik Reseptör,
Uncoupling Protein 1 ve Lipoprotein Lipaz

Gen Polimorfizmi ve Metabolik Risk
Faktörleri ‹le ‹liflkisi

Obezite hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hipergli-

semi ve insülin rezistans› gibi çeflitli metabolik komp-
likasyonlar›n önemli bir nedenidir (1). Metabolik 

Obezite ile birlikte olan sendromlar ise Tablo 2’de
verilmifltir.

Tablo 2.  Obezite ile birlikte olan sendromlar

Bradet-Biedl

Prader-Willi

Laurence-Moon

Biemond Sendrom II

Alstrom

Cohen

Albright hertediter osteodistrofi

Tek gen mutasyonuna ba¤l› obezite Tablo 3’de

verilen genlerde saptanm›flt›r.

Tablo 3.  Obeziteye neden olan tek gen mutasyonlar›

Leptin (LEP)

Leptin reseptör (LEPR)

Prohormon konvertaz 11 (PC1)

Pro-opiomelanokortin (POMC) geni

Peroxisome proliferatör aktivated reseptör gama 2 (PPAR)

Melanokortin 4 reseptör gen (MC4-R)

Melanokortin 3 reseptör gen (MC3-R)

Leptin Gen Mutasyonu : ‹lk kez ‹ngiltere’de yafla-
yan Pakistan orijinli bir ailede 8 yafl›ndaki bir k›z

ve 2 yafl›ndaki bir erkek kuzende saptanm›flt›r.
Obezite 3-4 ayl›k iken bafllam›fl ve fliddetli olup
hiperfaji vard›r. Bu hastalar›n serum leptin düzeyle-

rinde s›f›ra yak›n düflüklük vard›r. Açl›k kan flekeri
normal ancak insulin düzeyleri yüksektir. TSH
düzeyleri yüksek bulunmufltur. Leptin gen mutas-

yonlu di¤er aile ise bizim saptad›¤›m›z Türk ailedir
ve 1 k›z çocuk ve 3 eriflkinde homozigot leptin gen
mutasyonu vard›r. Bu ailede ayr›ca 2 yafl›ndaki bir

çocukta da lomozigot leptin gen mutasyonu saptan-
m›flt›r. Bu hastalardan eriflkin olanlarda morbid obe-
zite yan›nda hipotalamik hipogonadizm vard›r. Homo-

zigot hastalar›n plazma leptin düzeyleri s›f›ra yak›n
derecede düflüktür. GH, TSH ve kortizol sekresyon-
lar›n›n bozuk oldu¤u ve plazma insulin düzeylerinin

yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. Ancak lipid düzeylerin-
de bozukluk yoktur ve kan bas›nçlar› normaldir.
Ayr›ca sempatik sistem ve immun sistem disfonk-

siyonu vard›r.

Leptin reseptör mutasyonu:  3 obez k›z kardeflte

saptand› (Fransa). Yüksk leptin düzyleri vard›r.
Hiperfaji, fliddetli obezite, hipogonadizm, puberte
geliflim bozuklu¤u, hipotalamik hipotiroidi, hipoglise-

miye GH cevab› bozuklu¤u birlikte bulunur.
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Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya 146 obez hasta (83 erkek ve 63 kad›n)

(BMI>30 kg/m2) ve 94 obez olmayan  (BMI<25
kg/m2) sa¤l›kl› kifli (77 erkek ve 17 kad›n) kat›l-
m›flt›r. Kontrol olarak al›nan flah›slarda hipertansi-
yon, hiperlipidemi ve diabet öyküsü yoktu. Obez

hastalardan DNA extraksiyonu için 10 ml venöz kan
al›nd› ve bir gecelik açl›k sonras› açl›k kan flekeri,

kolesterol ve trigliserid ölçümleri yap›ld›.

B3AR Trp 64 Arg polimorfizmi için uygun primer-

ler ve BSTNI restriksiyon enzimi kullan›ld›.

UCP1 A-G polimorfizmi için uygun primerler ve

BcII restriksiyon enzimi kullan›ld›.

‹statistiksel analiz χ2 testi ile yap›ld›. Gruplar›n
karfl›laflt›r›lmas›nda Student-t test, ANOVA ve
multiple regresyon analizi kullan›ld›.

Bulgular

Obez ve kontrol grubunun klinik ve laboratuvar

özellikleri Tablo 4’de verilmifltir. Tablodan görü-
lece¤i üzere obez hastalarda glukoz, kolesterol ve

trigliserit düzeyleri anlaml› olarak yüksektir.

Tablo 4.  Obez ve kontrol gruplar›n›n klinik ve laboratuvar de¤erleri

Kontrol Obez

(n=86) (n=92)

Vücut kitle indeksi (kg/mg) 22.3±0.2 37.8±.5*  

Sistolik kan bas›nc› (mmHg) 114±1  132±2*  

Diyastolik kan bas›nc› (mmHg) 66.5±0.8 83.2±1.5*

Glukoz (mmol/1)  4.38±0.07  5.27±0.11*

Kolesterol (mmol/l)  4.16±0.10  5.30±0.13*

Trigliserit (mmol/l)  1.67±0.07  2.36±0.11*

p<0.05, de¤erler ort. + SEM olarak verilmifltir.

Allel s›kl›klar› Tablo 5’te gösterilmifltir. Her bir
allel için da¤›l›m veya gen mutasyon s›kl›¤› obez

ve kontrol grubunda benzer bulunmufltur.

Genotip-Fenotip ‹liflkisi:

Plazma kolesterol düzeyleri ile bMI aras›nda UCP1
genotipleri aç›s›ndan (AA, AG ve GG) anlaml› bir

iliflki bulundu. Ayr›ca GG alleli tafl›yanlarda (homo-
zigotlar) kolesterol düzeyleri di¤erlerine göre (hete-

rozigot ve normal) anlaml› olarak yüksek bulundu
(fiekil 1).

Obez grupta LPL PvuII P+ alleli tafl›yanlarda (hem
homozigot hem de heterozigotlarda) glukoz seviyesi

hastal›klar kompleks multifaktöryel bir geçifl göste-

rirler ve birçok faktörden etkilenirler. Leptin genin-
den baflkabirçok genin vücut a¤›rl›¤›n›n kontrolün-

de rolü oldu¤u gösterilmifltir.

Beta3 adrenerjik reseptör (B3AR) ve uncoupling
protein 1 (UCP1) termogeneziste rol oynarlar. Bu

genlerin çeflitli toplumlarda obezite ile olan birlik-

teli¤i gösterilmifltir. Trp 64 Arg  polimorfizmi B3AR

geninde saptanm›flt›r ve bu genetik bozuklu¤un isti-
rahat metabolizma h›z›nda azalmaya neden oldu¤u

Pima yerlilerinde gösterilmifltir (3). Frans›zlarda

yap›lan bir çal›flmada da bu gen defektinin kilo

almay› art›rd›¤› saptanm›flt›r (4). Japon ve Finliler-
de yap›lan çal›flmalarda da bu mutasyonun obezite

ve insülin rezistans› ile olan birlikteli¤i gösterilmifl-

tir (5,6). Ancak di¤er baz› çal›flmalarda bu birlikte-

lik ortaya konamam›flt›r (7).

UCP1 geninde ise A-G polimorfizmi vard›r ve bunun

kilo al›m› üzerine etkili oldu¤u saptanm›flt›r (8).

Ancak bu genlerin hiçbiri obezite gelifliminde major
rol oynamamaktad›r.

Lipoprotein lipaz (LPL) ise trigliseritten zengin

lipoproteinlerin hidrolizinde rol oynayan önemli

bir enzimdir ve ayr›ca aktivitesi plazma kolesterol
düzeyleriyle pozitif korelasyon gösterir. LPL loku-

sunda ise Hind III polimorfizmi ve PvuII polimor-

fizminin hipertrigliseridemi ve koroner arter hasta-

l›¤› fliddeti ile iliflkisi gösterilmifltir.

LPL, UCP1, ve B3AR genlerinin ürünleri metabo-

lik olarak birbiriyle iliflki içindedir. Adipositlerin

sempatik stimülasyonu k›smen B3AR yoluyla hem
lipolizin aktivasyonu hem de intrasellüler ya¤ asit-

lerinin mitokondriumda kullan›m›nda etkili olur (10).

LPL ya¤ asitlerinin adiposite girmesini katalize eder

ve böylece termogenez için ya¤ asitlerin mevcudi-
yetini düzenler ve ya¤ olarak depolanmay› sa¤lar.

Türk Kalb Çal›flmas› Türk populasyonunda ölüm-

lerin %37’sinden koroner arter hastal›¤›n›n sorum-

lu oldu¤unu göstermifltir (11). Bu nedenle Türk
toplumundaki obezlerde bu genlerdeki polimorfiz-

min metabolik komplikasyon riski ile olan iliflki-

sini araflt›rd›k. Bulgular›m›z baz› spesifik gen allel-
lerinin obezitenin metabolik komplikasyonlar›n›n

gelifliminde rol oynad›¤›n› ve her bir gen bozuklu-

¤unun di¤eriyle birlikte olmas› halinde metabolik

komplikasyon geliflme riskinin artt›¤›n› göstermifl-
tir.
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P+ ve G allelilin her ikisini tafl›yan obez hastalarda
glukoz seviyelerinin tafl›y›c› olmayanlara göre

anlaml› olarak yüksek oldu¤u saptand› (fiekil 4).
Di¤er genotipler için anlaml› bir fark bulunmad›.

P+ ve G allelilini beraberinde tafl›yanlarda ise tri-
gliserid düzeyleri tafl›y›c› olmayanlara göre anlam-

l› olarak yüksek bulundu (fiekil 5).

Glukoz, kolesterol ve trigliserit seviyeleri ile geno-

tip aras›nda kontrol grubunda anlaml› bir fark bulun-
mad›.

tafl›y›c› olmayanlara göre yüksek bulundu (fiekil 2).

Benzer bir trend trigliserit seviyeleri için de saptan-
d› (fiekil 3).

Tablo 5. Obez ve kontrol grubunda β3-AR, UCP-1 ve LPL gen polimorfizmi da¤›l›m›

                                                                                  Kontrol                                                      Obez

n % n % χ2 Pa

B3-AN Trp64            74 79.6 115  88.5 4.0 0.135

Trp64Arg Trp64            18 19.4   13  10.0

Trp64 Ar g64   1   1.1   2   1.5

Arg64 Ar g64

UCP AG AA 49 52.1 65 47.8 1.99 0.370

AG 33 35.1 59 43.4

GG 12 12.8 12   8.8

LPL HindIII H+H+ 55 61.1 75 56.4 0.79 0.674

H+H- 31   34.4 49 36.8

H-H-   4 4.4   9   6.8

LPL PvuII P+P+ 31 39.2 37 34.9 0.52 0.770

P+P- 31 39.4 47 44.3

P-P- 17 21.5 22 20.8

8

6

4

2

45 31 10 44 35 7

Kontrol Obez

AA
AG
GG

fiekil 1. UCP1 A-G varyant genotipine göre obez ve kontrol grubunda

plazma kolesterol düzeyleri *P<0.05 GG ve AG, p<0.05 GG

ve AA için.

8

6

4

2

29 27 16 26 26 17

Kontrol Obez

P+P+
P+P-
P-P-

n=

n=

fiekil 2. 

4

3

2

1

29 27 16 25 26 17

Kontrol Obez

P+P+
P+P-
P-P-

n=

fiekil 3. LPL Pvu II genotipine göre obez ve kontrol grubunda plazma

trigliserit düzeyleri.
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lasyonlarda da daha ileri çal›flmalar yap›lmas› gerek-
mektedir.

Bulgular›m›z spesifik gen allellerinin obezitenin
metabolik komplikasyonlar›n›n gelifliminde önemil

rol oynad›¤›n› ve birlikte olduklar›nda bu etkinin
veya riskin daha da artt›¤›n› göstermifltir.

B) Leptin Gen Mutasyonu Saptanan Türk Aile

Yukar›da belirtilen çal›flma s›ras›nda 10 kadar obez

hastan›n plazma leptin düzeylerinin BMI’lerine
uygun olmayan flekilde düflük oldu¤unu saptad›k. Bu
hastalarda leptin gen mutasyonu bu nedenle arafl-

t›r›l›rken bir hastada leptin gen mutasyonu saptan-
d›. Daha sonra bu hastan›n ailesini araflt›rd›¤›mda

akraba evliliklerinin çok fazla oldu¤unu saptad›m.
‹lginç olan nokta bu mutasyon ob/ob farede sapta-

nan mutasyonun ayn›s›yd›. Yani ikiside leptin geni-
nin 3 numaral› ekzonunda 105 nolu kodondad›r.

Ancak bizim mutasyonumuz missense bir mutasyon
iken ob/ob faredeki nonsense bir mutasyondur (14).

Bu ailede 1998 y›l›nda 3 homozigot hasta saptad›k.
Bunlar bir k›z çocu¤u, bir eriflkin erkek ve bir erifl-
kin kad›nd›r. Ailenin di¤er üyeleri heterozigot veya

normal allel tafl›yorlard›. Daha sonra 1999 y›l›nda
bir eriflkin homozigot k›z hasta daha saptad›k. Bu

ailede 2 yafl›ndaki erkek bir çocukta yine homozi-
got leptin gen mutasyonu saptand›. Toplam olarak

2 çocuk ve 3 eriflkin hastada homozigot leptin gen
mutasyonu saptanm›fl oldu. Homozigot hastalar›n

belirgin özelli¤i morbid obezite olmas› ve eriflkin-
lerde ise hipotalamik hipogonadizm olmas›d›r.

Daha önce 1997 y›l›nda ‹ngiltere’de Dr. O’Rahilly
grubu taraf›ndan Pakistan orijinli bir ailede 2

çocukta leptin gen mutasyonu saptanm›flt›. Ancak
eriflkin yafla ulaflm›fl ilk leptin gen mutasyonu
hastalar bizim olgular›m›zd›r. Eriflkin hastalarda

hipogonadizm olmas› leptinin reproduktif sistem
gelifliminde ve puberteye giriflte ne kadar önemli

oldu¤unu gösteren ilk bulgudur. Bu ailede 7 obez
çocuk eriflkin yafla ulaflamadan çeflitli enfeksiyon-

lar neticesi ex olmufltur (15).

Bu hastalarda saptanan di¤er klinik özellikler flunlar-

d›r:

1) Hiperfaji

2) Normal do¤um kilosu olmas› ancak sonra h›zla
morbid obezite geliflmesi

3) Devaml› g›da arama davran›fl›

4) Arteryel kan bas›nçl›r›n›n normal olmas›

Tart›flma

Bu çal›flma spesifik gen allellerinin hem tek bafl›na

hem de birlikte bulundu¤unda obezitenin metabolik
komplikasyonlar›n kötüleflmesine katk›da bulundu-

¤unu göstermifltir.

B3AR, UCP1 ve LPL gene polimorfizm s›kl›¤› di¤er

populasyonlara benzer bulunmufltur (1,4,12,13).
Bu genler ayr› ayr› ele al›nd›¤›nda obezite geliflimi

için major bir etkilerinin olmad›¤› görülmektedir.

Ancak bulgular›m›z B2AR den çok UCP1 ve LPL

gen polimorfizminin komplikasyonlar›n geliflimin-
de daha etkili oldu¤unu göstermifltir. Özellikle G

ve P+ allellerinin birlikteli¤i glukoz ve trigliserid
yüksekli¤i ile birliktelik göstermektedir. Ancak ayn›

durumun kontrol grubunda saptanmam›fl olmas› bu
gen etkisinin obezite mevcudiyetinede etkili oldu¤u-

nu göstermifltir. Di¤er aday genlerle ve di¤er popu-

8

6

4

2

7 9 38

Kontrol Obez

Tafl›y›c› olmayanlar
G tafl›y›c›lar
P+ tafl›y›c›lar

n=

fiekil 4. UCP1 A-G ve LPL PvuII genotipine göre fliflman ve kontrol

grubunda plazma glukoz düzeyleri.

G ve P+ tafl›y›c›lar
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Tafl›y›c› olmayanlar
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P+ tafl›y›c›lar

n=

fiekil 5. A-G UCP1 ve LPL PvuII genotipine göre obez ve kontrol

grubunda plazma trigliserit düzeyleri. *p<0.05.

G ve P+ tafl›y›c›lar

32 8 9 35 32
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Bu bulgular leptin yetmezli¤inin multipli hormon
defektine, immun sistem ve antioksidan sistemde

bozuklu¤a neden oldu¤unu göstermifltir. Bu aileden
7 çocu¤un erken yafllarda öldü¤ü de gözönüne

al›n›rsa leptinin yaflam için ne kadar gerekli bir

hormon oldu¤u ortaya ç›kmaktad›r. Leptin yetmez-
li¤i durumunda morbid obezite ve onun sekelleri

yan›nda hipogonadizm ve birlikte birçok hormonal
defekt vard›r. O nedenle Leptin sadece a¤›rl›k veya

ifltah üzerinde rolü olan bir hormon olmay›p birçok
sistem ve hormon üzerinde regülatuvar görevleri

olan bir hormondur. ‹leri çal›flmalarla leptinin insan
fizyolojisindeki rolü daha iyi ortaya konacakt›r.

C) Melanokortin 4 Reseptör (MC4R) Gen

Mutasyonu Saptanan Türk Aile

MC4R’ü g›da al›m›nda rol oynayan bir reseptördür.

Alfa MSH bu reseptörü stimüle ederken Agouti
related peptid (AGRP) inhibe eder. Bu güne kadar

yap›lan çal›flmalarda obezlerde en fazla saptanan
gen mutasyonudur (%2-4). Biz 40 otozomal domi-

nant obezitesi olan olguda MC4R gen sekans› yapa-
rak bir kad›n hastada N276S heterozigot mutasyonu

saptad›k (17). Bu hastan›n k›z kardeflinde de ayn›
heterozigot mutasyon saptanm›flt›r. Bu hastalarda

da morbid obezite mevcuttur. Her ikisinde hiper-

tansiyon saptanm›flt›r. Birinde tip 2 diabetes melli-
tus saptanm›flt›r. Ancak di¤er hormonlar›nda her-

hangi bir anormallik yoktur. Boylar› normaldir.
Reprodüktif sistem anormalli¤i yoktur. Daha önce

saptanan MC4R mutasyonlu olgularda da hormon
defekti saptanmam›flt›r. Tek gen mutasyonuna ba¤l›

obezite de endokrin defekt olmayan tek gen bozuk-
lu¤u MC4R gen mutasyonudur. Ancak bizim bu iki

olgumuzda psikiyatrik bozukluk saptad›k. Birisin-

de bipolar affektif bozukluk di¤erinde siklotomia
mevcuttu. Bunun bir raslant›sal birliktelik mi yoksa

bu gen defektine mi ba¤l› oldu¤u ileri çal›flmalarla
ayd›nlat›lacak bir husustur. Bu kardefllerin kemik

mineral dansitelerinde de bir anormallik saptama-
d›k. MC4R gen bozuklu¤ nonsendromik obeziteye

neden olmakta ancak endokrin bir bozukluk yapma-
maktad›r diyebiliriz. Sadece 40 obez olguda bir

defekt bulmam›z bu mutasyonun s›k oldu¤unu
düflündürmüfltür.
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5) Sempatik  sinir aktivasyonunun düflük olmas›

6) Eriflkinlerde hipogonadizm olmas›

7) Beyin hacimlerinde küçüklük

Saptanan hormon defektleri flunlard›r:

1) Leptin plazma düzeyleri s›f›ra yak›n derecede
düflüktür ve diurnal ritm bozulmufltur. Gece

normal kiflilerde görülen pik yoktur.

2) Homozigot çocukta subklinik hipotiroidi vard›r.

Eriflkinlerde tiroid hormon testleri normaldir.
Ancak eriflkinlerde 24 saatlik TSH ritmi bozuk-

tur. Bu bulgu leptinin TSH sekresyonunda k›s-
men rol oynad›¤›n› düflündürmüfltür.

3) Growth hormon sekresyonu 24 saat boyunca
düflüktür. Bazal ve insulin hipoglisemi testine GH

cevab› yoktur. Ayr›ca GHRH+ GHRP-6 stimü-
lasyon testine GH cevab› yoktur. (Özata M,

Dieuguez F, Dr. FF Caseuneva bask›da, JCEM).
Normal kiflilerde GH ve leptinin 24 saatlik rit-

minde negatif bir korelasyon vard›r. Bu bulgu-
lar leptinin GH sekresyonunda rol oynad›¤›n›

göstermektedir. Ancak bu GH sekresyon defek-
tine ra¤men hastalar›n boylar› normaldir. Bu

durumu insülin veya di¤er growth faktörlerin
bu hastalar›n normal boyda olmas›n› sa¤lam›fl

olabilece¤i fleklinde aç›klamazday›z.

4) Kortizol-ACTH diurnal ritm bozuktur. 1 mg

dekzametazon supresyon testine normal cevap
vard›r.

5) ‹mmün sistem parametrelerinde de¤ifliklikler
saptanm›flt›r.

6) Aldosteron-renin aks›nda de¤ifliklikler saptan-
m›flt›r.

7) Superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzimlerde defekt vard›r (16).

8) Plazma Se, Mn ve Zn düzeyleri düflük bulun-
mufltur.

9) Tüm olgularda hiperinsulinemi vard›r ancak
bir olguda aflikar diabetes mellitus geliflmifltir.

10)Plazma lipidlerinde belirgin bir anormallik yok-
tur. Bu da leptin rezistans›n›n periferden çok

santral oldu¤unu gösterir.

11)Erkek hastada osteopeni, kad›n hastalarda

normal BMD saptanm›flt›r. PTH ve kalsiyum
düzeyleri baz› hastalarda yüksek bulunmufltur.

Bu bulgular leptinin kemik ve kalsiyum-PTH
metabolizmas›nda rol oynad›¤›n› göstermekte-

dir.
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