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Insan Obezitesinin Genetigi ve Tiirk Obezlerde
Saptanilan Genetik Defektler

Metin Ozata

GATA Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Epidemiyolojik calismalar viicut agirhgindaki %3070
oranindaki varyasyonlarin genetik faktorlere bagl
oldugunu gostermistir. Obezite multifaktoryel bir
hastalik olup hem genetik hem de cevresel kompo-
nentleri vardir. Bugiine kadar yapilan ¢calismalarda
monogenik sendromlar disinda mutlaka obezite ile
sonuglanan tek bir genetik defekt veya mutasyon
ortaya konamamistir. Yani obezitenin ¢ogu polije-
niktir. Bir kisim obeziteye egilim yaratan gen
varyantlar1 saptanmigsa da bunlar obezite gelisimi
icin yeterli degildir.

Insan obezitesine neden olan major genler heniiz
bilinmemektedir. Genome wide scan denen gen
taramalar1 cesitli obez populasyonlarda devam
etmektedir. Bu taramalarda Quantitative Trait Locus
(QTL) denen genom taramasini tamamlamistir. Bu
calismalar Meksikali Amerikalilar, Fransiz aileler,
Pima yerlileri ve beyaz Amerikalilarda yapilmis-
tir. Iki ¢alisma kromozom 2p21 bolgesinin obezite
icin 6nemli oldugunu gostermistir. Bu bolge daha
sonra Afrikali Amerikalilarda benzerlik gostermis-
tir. Fransiz hastalarda yapilan bir taramada 10p11
deki bir lokusun obezite gelisimi icin énemli oldu-
Su gosterilmigtir. Alman obez ¢ocuklarda yapilan
calismalar da bu bulguyu desteklemistir. Bu sonuc-
lar 10 nolu kromozomun sentromerine yakin bir
alanin obeziteye neden olan 6nemli bir alan oldu-
gunu gostermektedir. 10p lokusunun Fransiz popu-
lasyonundaki obezitenin %21-36’sindan sorumlu
oldugu gosterilmistir. Beyaz Amerikalilarda ise kro-
mozom 20q13 bolgesinin obezite ile iliskisi goste-
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rilmistir. Pima yerlilerinde ise bu bdlge kromozom
11q’da bulunmustur. Son zamanlarda metabolik
sendrom ile ilgili olarak 3q27 alani1 saptanmuistir.
Bu bolgede ACRP30/Adipenektin gen bolgesi de
bulunmaktadir. Bu bulgular sonucunda obezite ile
iligkili olan ve cofu calismalarla desteklenen kro-
mozom alanlar1 kromozom 2 ve 10’dadir. Bu alan-
lardaki genlerin tamimlanmasi ve bu farkli lokiisle-
rin birbiriyle nasil etkileserek obezite gibi kompleks
bir fenotipe yol actigini saptamak ilging olacaktir.
Bolgesel mapping (gen haritalamasi) ve gen tanim:
lamalar1 heniiz tamamlanmamistir. Bu alanlar ¢ok
biiyiik alanlar olup ileri ¢aligmalar gerekmektedir.
Sonugta obezitenin birka¢c major lokiis ile ortay:
ciktig1 (oligojenik) ve daha sonra bir¢ok polijenik
gen (modifiye edici genler) ve cevresel etkenler ile
etkilendigi diisiiniilebilir. Bu nedenle single nukleo-
tid gen polimorfizm ¢aligmalar1 (SNP) ileride daha
faydali sonuglar ortaya koyacaktir.

Obezite ile iliskili (I) olan veya birliktelik (B’
gosteren genler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Obeziteye neden olabilecek genler

b3-AR (B)

Lipoprotein Lipaz (B)
Apolipoprotein D (B)
Apo B (B)

LDL Reseptor (B)
Dopamin reseptor D2 (B)
insulin Gen (B)

TNF (i)

UCP1 (B)

UCP2 (1)

Acyl Carrier Protein-1 (1)
Adenozin Deaminaz Gen (i)
Ob Gen ()

IRS-1 (B)
ADD-1/SREBP-1c




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

Tablo 2. Obezite ile birlikte olan sendromlar

Bradet-Biedl

Prader-Willi

Laurence-Moon

Biemond Sendrom II

Alstrom

Cohen

Albright hertediter osteodistrofi

Tek gen mutasyonuna bagli obezite Tablo 3’de
verilen genlerde saptanmuistir.

Tablo 3. Obeziteye neden olan tek gen mutasyonlar:

Leptin (LEP)

Leptin reseptor (LEPR)

Prohormon konvertaz 11 (PC1)

Pro-opiomelanokortin (POMC) geni

Peroxisome proliferator aktivated reseptor gama 2 (PPAR)
Melanokortin 4 reseptor gen (MC4-R)

Melanokortin 3 reseptor gen (MC3-R)

Leptin Gen Mutasyonu : ik kez Ingiltere’de yasa-
yan Pakistan orijinli bir ailede 8 yasindaki bir kiz
ve 2 yagindaki bir erkek kuzende saptanmustir.
Obezite 3-4 aylik iken baslamig ve siddetli olup
hiperfaji vardir. Bu hastalarin serum leptin diizeyle-
rinde sifira yakin diisiikliik vardir. Aclik kan sekeri
normal ancak insulin diizeyleri yiiksektir. TSH
diizeyleri yiliksek bulunmustur. Leptin gen mutas-
yonlu diger aile ise bizim saptadigimiz Tiirk ailedir
ve 1 kiz ¢ocuk ve 3 eriskinde homozigot leptin gen
mutasyonu vardir. Bu ailede ayrica 2 yasindaki bir
cocukta da lomozigot leptin gen mutasyonu saptan-
mustir. Bu hastalardan erigkin olanlarda morbid obe-
zite yaninda hipotalamik hipogonadizm vardir. Homo-
zigot hastalarin plazma leptin diizeyleri sifira yakin
derecede diisiiktiir. GH, TSH ve kortizol sekresyon-
larinin bozuk oldugu ve plazma insulin diizeylerinin
yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak lipid diizeylerin-
de bozukluk yoktur ve kan basinglart normaldir.
Ayrica sempatik sistem ve immun sistem disfonk-
siyonu vardir.

Leptin reseptor mutasyonu: 3 obez kiz kardeste
saptand1 (Fransa). Yiiksk leptin diizyleri vardir.
Hiperfaji, siddetli obezite, hipogonadizm, puberte
gelisim bozuklugu, hipotalamik hipotiroidi, hipoglise-
miye GH cevabi bozuklugu birlikte bulunur.

Bu tek gen mutasyonlar1 leptin ve melanokortin
sisteminin obezite gelisiminde rolii oldugunu orta-
ya ¢ikarmistir.

PPAR hari¢ tiimiinde erken yasta baglayan obezite
vardir.

MC4R mutasyonu dominant gecis nedeniyle diger-
lerinden farklidir ve endokrin anormallikler yoktur
Bu mutasyonlarin kesin prevalansi heniiz bilinme-
mektedir. MC4R mutasyonunun morbidobezlerde
prevalansinin %4 oldugu sanilmaktadir ve en sik
rastlanan mutasyondur. LEP ve LPR mutasyonlari
ise ¢ok nadirdir.

Tiirk Obezlerde Yapilan Genetik Tarama
Sonuglan: “Tiirk Obezite Genom Projesi”

Tiirk Obezite Genom Projesi 1997 yilinda Profesor
A. Donny Strosberg (Cochin Institute, Paris) ile
ortak bir ¢aligma olarak baslamig ve ilk asamada Tiirk
obezlerde beta3 adrenerjik reseptdr, uncoupling
protein-1 ve lipoprotein lipaz gen polimorfizmini ve
metabolik komplikasyonlarla iligkisini arastirmay:
hedeflemistir. Bulgularimiz "International Journal
of Obesity" dergisinde 2000 yilinda yayinlanmis-
tir. Bu arastirma sirasinda akraba evliliklerinin ¢ok
sik oldugu bir Tiirk ailesinde leptin gen mutasyont
saptanmis ve "Nature Genetics" dergisinde 199¢
yilinda "Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism" dergisinde rapor edilmistir. Son olarak
da otozomal dominant gecisli obez hastalarda ve
ailelerinde melanocortin 4 reseptor (MCR4) gen
mutasyon arastirmamiz sonucunda simdiye kadai
taradigimiz 40 obez hastanin birinde daha Once
saptanmamis orijinal bir mutasyon saptadik ve bu
calismamiz Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism dergisinin 2001 Temmuz sayisinda
yaymlanmigtir. Calismalarimiz halen devam etmek-
te olup meslektaslarimiz ¢ocukluk ¢agindan itiba-
ren obezitesi olan ve birlikte aile oykiisii olan olgu-
lar1 bize yonlendirmeleri halinde ortak ¢alisma kap:
samina alarak genetik calismalarinin yapilacagi-
ni1 belirtmek isterim.

A) Tiirk Obezlerde Beta3 Adrenerjik Reseptor,
Uncoupling Protein 1 ve Lipoprotein Lipaz
Gen Polimorfizmi ve Metabolik Risk
Faktoreri Tle Tliskisi

Obezite hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hipergli-

semi ve insiilin rezistans1 gibi gesitli metabolik komp-

likasyonlarin 6nemli bir nedenidir (1). Metabolik



hastaliklar kompleks multifaktoryel bir gecis goste-
rirler ve bir¢ok faktorden etkilenirler. Leptin genin-
den baskabircok genin viicut agirliginin kontroliin-
de rolii oldugu gosterilmistir.

Beta3 adrenerjik reseptor (B3AR) ve uncoupling
protein 1 (UCP1) termogeneziste rol oynarlar. Bu
genlerin cesitli toplumlarda obezite ile olan birlik-
teligi gosterilmistir. Trp 64 Arg polimorfizmi B3AR
geninde saptanmistir ve bu genetik bozuklugun isti-
rahat metabolizma hizinda azalmaya neden oldugu
Pima yerlilerinde gosterilmistir (3). Fransizlarda
yapilan bir calismada da bu gen defektinin kilo
almay1 artirdig1 saptanmistir (4). Japon ve Finliler-
de yapilan caligmalarda da bu mutasyonun obezite
ve insiilin rezistansi ile olan birlikteligi gosterilmis-
tir (5,6). Ancak diger bazi ¢alismalarda bu birlikte-
lik ortaya konamamustir (7).

UCP1 geninde ise A-G polimorfizmi vardir ve bunun
kilo alimi iizerine etkili oldugu saptanmustir (8).

Ancak bu genlerin hicbiri obezite gelisiminde major
rol oynamamaktadir.

Lipoprotein lipaz (LPL) ise trigliseritten zengin
lipoproteinlerin hidrolizinde rol oynayan onemli
bir enzimdir ve ayrica aktivitesi plazma kolesterol
diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterir. LPL loku-
sunda ise Hind III polimorfizmi ve Pvull polimor-
fizminin hipertrigliseridemi ve koroner arter hasta-
1181 siddeti ile iligkisi gosterilmistir.

LPL, UCP1, ve B3AR genlerinin iiriinleri metabo-
lik olarak birbiriyle iligki i¢indedir. Adipositlerin
sempatik stimiilasyonu kismen B3AR yoluyla hem
lipolizin aktivasyonu hem de intraselliiler yag asit-
lerinin mitokondriumda kullaniminda etkili olur (10).
LPL yag asitlerinin adiposite girmesini katalize eder
ve boylece termogenez icin yag asitlerin mevcudi-
yetini diizenler ve yag olarak depolanmay1 saglar.

Tirk Kalb Calismasi Tiirk populasyonunda 6liim-
lerin %37’sinden koroner arter hastaliginin sorum-
lu oldugunu gostermistir (11). Bu nedenle Tiirk
toplumundaki obezlerde bu genlerdeki polimorfiz-
min metabolik komplikasyon riski ile olan iligki-
sini aragtirdik. Bulgularimiz bazi spesifik gen allel-
lerinin obezitenin metabolik komplikasyonlarinin
gelisiminde rol oynadigini ve her bir gen bozuklu-
gunun digeriyle birlikte olmasi halinde metabolik
komplikasyon gelisme riskinin arttigini géstermis-
tir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya 146 obez hasta (83 erkek ve 63 kadin)
(BMI>30 kg/m?) ve 94 obez olmayan (BMI<2:
kg/m?2) saglikl kisi (77 erkek ve 17 kadin) katil-
mustir. Kontrol olarak alian sahislarda hipertansi-
yon, hiperlipidemi ve diabet Oykiisii yoktu. Obez
hastalardan DNA extraksiyonu i¢in 10 ml ven6z kan
alind1 ve bir gecelik aclik sonrasi aclik kan sekeri,
kolesterol ve trigliserid dl¢ciimleri yapildi.

B3AR Trp 64 Arg polimorfizmi i¢in uygun primer-
ler ve BSTNI restriksiyon enzimi kullanildi.

UCP1 A-G polimorfizmi i¢in uygun primerler ve
Bcll restriksiyon enzimi kullanildi.

Istatistiksel analiz C2 testi ile yapildi. Gruplari
karsilagtirilmasinda Student-t test, ANOVA ve
multiple regresyon analizi kullanildi.

Bulgular

Obez ve kontrol grubunun klinik ve laboratuvar
ozellikleri Tablo 4’de verilmistir. Tablodan gorii-
lecegi iizere obez hastalarda glukoz, kolesterol ve
trigliserit diizeyleri anlamli olarak yiiksektir.

Tablo 4. Obez ve kontrol gruplarinin klinik ve laboratuvar degerleri

Kontrol Obez

(n=86) (n=92)
Viicut kitle indeksi (kg/mg) 22.31£0.2 37.8+.5%
Sistolik kan basinci (mmHg) 114+1 1324£2%*
Diyastolik kan basinct (mmHg) 66.5+0.8 83.2+1.5%
Glukoz (mmol/1) 4.38+0.07 5.27£0.11*
Kolesterol (mmol/l) 4.160.10 5.30£0.13*
Trigliserit (mmol/l) 1.67£0.07 2.36£0.11*

p<0.05, degerler ort. + SEM olarak verilmistir.

Allel sikliklar1 Tablo 5’te gosterilmistir. Her bi
allel icin dagilim veya gen mutasyon siklig1 obez
ve kontrol grubunda benzer bulunmustur.

Genotip-Fenotip Iliskisi:

Plazma kolesterol diizeyleri ile bMI arasinda UCP1
genotipleri acisindan (AA, AG ve GG) anlamli bit
iliski bulundu. Ayrica GG alleli tastyanlarda (homo-
zigotlar) kolesterol diizeyleri digerlerine gore (hete

rozigot ve normal) anlamli olarak yiiksek bulundu
(Sekil 1).

Obez grupta LPL Pvull P+ alleli tagiyanlarda (hem
homozigot hem de heterozigotlarda) glukoz seviyesi



Tablo 5. Obez ve kontrol grubunda b3-AR, UCP-1 ve LPL gen polimorfizmi dagilimi

Kontrol Obez
n % n % 2 P4
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 59 434
GG 12 12.8 12 8.8
LPL Hindlll H+H+ 55 61.1 75 56.4 0.79 0.674
H+H- 31 344 49 36.8
H-H- 4 44 9 6.8
LPL Pvull P+P+ 31 39.2 37 34.9 0.52 0.770
P+P- 31 39.4 47 443
P-P- 17 21.5 22 20.8
g AA P e it
@ A6 : G
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Kontrol Obez

Sekil 1. UCP1 A-G varyant genotipine gore obez ve kontrol grubunda
plazma kolesterol diizeyleri *P<0.05 GG ve AG, p<0.05 GG
ve AA igin.

tasiyict olmayanlara gore yiiksek bulundu (Sekil 2).

Benzer bir trend trigliserit seviyeleri i¢in de saptan-

di (Sekil 3).
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Kontrol Obez

Sekil 2.

Sekil 3. LPL Pvu II genotipine gdre obez ve kontrol grubunda plazma
trigliserit diizeyleri.

P+ ve G allelilin her ikisini tagiyan obez hastalarda
glukoz seviyelerinin tasiyic1 olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (Sekil 4).
Diger genotipler icin anlamli bir fark bulunmadi.

P+ ve G allelilini beraberinde tagiyanlarda ise tri-
gliserid diizeyleri tasiyici olmayanlara gore anlam-
I1 olarak yiiksek bulundu (Sekil 5).

Glukoz, kolesterol ve trigliserit seviyeleri ile geno-
tip arasinda kontrol grubunda anlamli bir fark bulun-
madi.
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Sekil 5. A-G UCP1 ve LPL Pvull genotipine gore obez ve kontrol
grubunda plazma trigliserit diizeyleri. *p<0.05.

Tartisma

Bu calisma spesifik gen allellerinin hem tek basina
hem de birlikte bulundugunda obezitenin metabolik
komplikasyonlarin kotiilesmesine katkida bulundu-
gunu gostermistir.

B3AR, UCP1 ve LPL gene polimorfizm siklig1 diger
populasyonlara benzer bulunmustur (1,4,12,13).
Bu genler ayr1 ayr ele alindiginda obezite gelisimi
icin major bir etkilerinin olmadig1 goriilmektedir.

Ancak bulgularimiz B2AR den ¢ok UCP1 ve LPL
gen polimorfizminin komplikasyonlarin geligimin-
de daha etkili oldugunu gostermistir. Ozellikle G
ve P+ allellerinin birlikteligi glukoz ve trigliserid
yiiksekligi ile birliktelik gostermektedir. Ancak ayni
durumun kontrol grubunda saptanmamis olmasi bu
gen etkisinin obezite mevcudiyetinede etkili oldugu-
nu gostermistir. Diger aday genlerle ve diger popu-

lasyonlarda da dakn ileri caligmalar yapilmasi gerek-
mektedir.

Bulgularimiz spesifik gen allellerinin obezitenin
metabolik komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemi!
rol oynadigini ve birlikte olduklarinda bu etkinir
veya riskin daha da arttifin1 géstermistir.

B) Leptin Gen Mutasyonu Saptanan Tiirk Aile

Yukarida belirtilen calisma sirasinda 10 kadar obez
hastanin plazma leptin diizeylerinin BMI’lerine
uygun olmayan sekilde diisiik oldugunu saptadik. Bu
hastalarda leptin gen mutasyonu bu nedenle aras-
tiritlirken bir hastada leptin gen mutasyonu saptan-
di. Daha sonra bu hastanin ailesini arastirdigimda
akraba evliliklerinin ¢ok fazla oldugunu saptadim.
Ilging olan nokta bu mutasyon ob/ob farede sapta-
nan mutasyonun aynisiydi. Yani ikiside leptin geni-
nin 3 numarali ekzonunda 105 nolu kodondadir.
Ancak bizim mutasyonumuz missense bir mutasyor
iken ob/ob faredeki nonsense bir mutasyondur (14).

Bu ailede 1998 yilinda 3 homozigot hasta saptadik
Bunlar bir kiz cocugu, bir erigkin erkek ve bir eris-
kin kadindir. Ailenin diger iiyeleri heterozigot veya
normal allel tasiyorlardi. Daha sonra 1999 yilinda
bir eriskin homozigot kiz hasta daha saptadik. Bu
ailede 2 yasindaki erkek bir cocukta yine homozi-
got leptin gen mutasyonu saptandi. Toplam olarak
2 cocuk ve 3 erigkin hastada homozigot leptin gen
mutasyonu saptanmis oldu. Homozigot hastalarin
belirgin 6zelligi morbid obezite olmasi ve erigkin-
lerde ise hipotalamik hipogonadizm olmasidir.
Daha 6nce 1997 yilinda Ingiltere’de Dr. O’Rahilly
grubu tarafindan Pakistan orijinli bir ailede 2
cocukta leptin gen mutasyonu saptanmisti. Ancak
erigkin yasa ulasmis ilk leptin gen mutasyonu
hastalar bizim olgularimizdir. Erigkin hastalarda
hipogonadizm olmasi leptinin reproduktif sisterr
gelisiminde ve puberteye giriste ne kadar 6neml
oldugunu gosteren ilk bulgudur. Bu ailede 7 obez
cocuk erigkin yasa ulasamadan cesitli enfeksiyon-
lar neticesi ex olmustur (15).

Bu hastalarda saptanan diger klinik 6zellikler sunlar-

dir:

1) Hiperfaji

2) Normal dogum kilosu olmasi ancak sonra hizla
morbid obezite gelismesi

3) Devaml gida arama davranisi

4) Arteryel kan basin¢lirmin normal olmasi



5) Sempatik sinir aktivasyonunun diisiik olmast
6) Eriskinlerde hipogonadizm olmasi

7) Beyin hacimlerinde kiiciikliik
Saptanan hormon defektleri sunlardir:

1) Leptin plazma diizeyleri sifira yakin derecede
diisiiktiir ve diurnal ritm bozulmustur. Gece
normal kisilerde goriilen pik yoktur.

2) Homozigot ¢ocukta subklinik hipotiroidi vardir.
Eriskinlerde tiroid hormon testleri normaldir.
Ancak erigkinlerde 24 saatlik TSH ritmi bozuk-
tur. Bu bulgu leptinin TSH sekresyonunda kis-
men rol oynadigini diisiindiirmiistiir.

3) Growth hormon sekresyonu 24 saat boyunca
diisiiktiir. Bazal ve insulin hipoglisemi testine GH
cevab1 yoktur. Ayrica GHRH+ GHRP-6 stimii-
lasyon testine GH cevabi yoktur. (Ozata M,
Dieuguez F, Dr. FF Caseuneva baskida, JCEM).
Normal kisilerde GH ve leptinin 24 saatlik rit-
minde negatif bir korelasyon vardir. Bu bulgu-
lar leptinin GH sekresyonunda rol oynadigini
gostermektedir. Ancak bu GH sekresyon defek-
tine ragmen hastalarin boylart normaldir. Bu
durumu insiilin veya diger growth faktorlerin
bu hastalarin normal boyda olmasim saglamis
olabilecegi seklinde aciklamazdayiz.

4) Kortizol-ACTH diurnal ritm bozuktur. 1 mg
dekzametazon supresyon testine normal cevap
vardir.

5) Immiin sistem parametrelerinde degisiklikler
saptanmuistir.

6) Aldosteron-renin aksinda degisiklikler saptan-
mistir.

7) Superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzimlerde defekt vardir (16).

8) Plazma Se, Mn ve Zn diizeyleri diisiik bulun-
mustur.

9) Tim olgularda hiperinsulinemi vardir ancak
bir olguda asikar diabetes mellitus gelismistir.

10)Plazma lipidlerinde belirgin bir anormallik yok-
tur. Bu da leptin rezistansinin periferden cok
santral oldugunu gosterir.

11)Erkek hastada osteopeni, kadin hastalarda
normal BMD saptanmuigtir. PTH ve kalsiyum
diizeyleri bazi hastalarda yiiksek bulunmustur.
Bu bulgular leptinin kemik ve kalsiyum-PTH
metabolizmasinda rol oynadigin1 géstermekte-
dir.

10

Bu bulgular leptin yetmezliginin multipli hormon
defektine, immun sistem ve antioksidan sistemde
bozukluga neden oldugunu gostermistir. Bu aileder
7 cocugun erken yaslarda oOldiigii de go6zoniine
almirsa leptinin yasam icin ne kadar gerekli bi1
hormon oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Leptin yetmez:
ligi durumunda morbid obezite ve onun sekeller
yaninda hipogonadizm ve birlikte bircok hormonal
defekt vardir. O nedenle Leptin sadece agirlik vey:
istah lizerinde rolii olan bir hormon olmayip bir¢ok
sistem ve hormon iizerinde regiilatuvar gorevler:
olan bir hormondur. Ileri calismalarla leptinin insan
fizyolojisindeki rolii daha iyi ortaya konacaktir.

C) Melanokortin 4 Reseptor (MC4R) Gen
Mutasyonu Saptanan Tiirk Aile

MCA4R’ii gida aliminda rol oynayan bir reseptordiir
Alfa MSH bu reseptorii stimiile ederken Agouti
related peptid (AGRP) inhibe eder. Bu giine kadar
yapilan ¢alismalarda obezlerde en fazla saptanan
gen mutasyonudur (%2-4). Biz 40 otozomal domi-
nant obezitesi olan olguda MC4R gen sekansi yapa-
rak bir kadin hastada N276S heterozigot mutasyonu
saptadik (17). Bu hastanin kiz kardesinde de ayn
heterozigot mutasyon saptanmistir. Bu hastalarde
da morbid obezite mevcuttur. Her ikisinde hiper-
tansiyon saptanmustir. Birinde tip 2 diabetes melli-
tus saptanmistir. Ancak diger hormonlarinda her-
hangi bir anormallik yoktur. Boylar1 normaldir.
Reprodiiktif sistem anormalligi yoktur. Daha once
saptanan MC4R mutasyonlu olgularda da hormon
defekti saptanmamistir. Tek gen mutasyonuna bagli
obezite de endokrin defekt olmayan tek gen bozuk-
lugu MC4R gen mutasyonudur. Ancak bizim bu iki
olgumuzda psikiyatrik bozukluk saptadik. Birisin-
de bipolar affektif bozukluk digerinde siklotomia
mevcuttu. Bunun bir raslantisal birliktelik mi yokse
bu gen defektine mi bagl oldugu ileri caligmalarla
aydinlatilacak bir husustur. Bu kardeglerin kemik
mineral dansitelerinde de bir anormallik saptama-
dik. MC4R gen bozuklug nonsendromik obeziteye
neden olmakta ancak endokrin bir bozukluk yapma-
maktadir diyebiliriz. Sadece 40 obez olguda bir
defekt bulmamiz bu mutasyonun sik oldugunt
diistindiirmiistiir.
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