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A. Monogenik Obezite

Monogenik obezite, obezite iligkili tek bir genin mutasyonu sonucu olugan, Mendeliyen kalitim sekli
goOsteren, erken baslangicli ve genellikle asiri, kontrol edilemeyen yeme durtist (hiperfaji) ile
karakterize ciddi obezite tipidir. Herhangi bir sendromun pargasi olabilecedi gibi (sendromik
obezite), izole de olabilir (non-sendromik obezite).

Hipotalamusta bulunan leptin/melanokortin yolagi insanlarda besin aliminin ve istahin kontrolinde
onemli ve merkezi bir rol oynar. GUnumuze kadar bildiriimis monogenik obezite iligkili
mutasyonlarin ¢ogu bu yolakta iglev goren proteinleri ve reseptorleri kodlayan genlerde yer
almaktadir. Bu yolaktaki mutasyonlara bagl gelisen obezitenin genel o6zellikleri erken yasta
baglamasi, hiperfajinin bulunmasi ve genellikle santral nedenli hormon eksikliklerinin eslik
etmesidir.

Leptin/melanokonortin yolagi yag dokusundan leptin, pankreastan insulin ve mideden ghrelin
salgilanmasi ve bu hormonlarin arkuat nukleustaki ilgili reseptorlerine baglanmasi sonucu aktive
olur (Sekil 1). Bu reseptdrlerin uyariimasiyla proopiomelanocortin (POMC) ve cocaine and
amphetamine related transcript (CART) noronlari aktive olur. POMC/CART noronlarindan
salgilanan anorektik peptidler alfa- ve beta-melanocyte stimulating hormone (MSH),
paraventrikiler nukleusta (PVN) bulanan reseptoérlerine (melanocortin 3 receptor (MC3R) ve
MC4R) baglanarak beyinde tokluk hissi yaratir ve gida alimini baskilar (anoreksijenik etki).
Arkuat nikleusta bulunan neuropeptide Y (NPY) ve aguti-related protein (AGRP) néronlari leptin
ve insulin tarafindan inhibe edilirken, mideden salgilanan ghrelin tarafindan stimile edilerek
oroksijenik sinyal olusumu tetiklenir. AGRP, paraventriktler nikleusta bulunan MC4R’nu, NPY ise
NPY reseptorinu inhibe ederek beyinde aglik hissi yaratir ve gida alimini uyarir (oroksijenik etki)
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Sekil 1. Leptin/Melanokortin yolagi

Proopiomelanocortin (POMC), cocaine-and-amphetamine-related transcript (CART), melanocyte stimulating hormone (MSH),
melanocortin-4 receptor (MC4R), neuropeptide Y (NPY), aguti-related protein (AGRP), single-minded 1 (SIM1), tyrosine kinase
receptor B (TrkB), brain-derived neurotrophic factor (BDNF).
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MC4R’nin uyariimasiyla olusan sinyaller ikincil efektor noronlarin yardimiyla daha Ust kortikal
merkezlere iletilerek istahin kontrolinu saglarlar. Bu slrecte PVN’nin olusumunda gorevli bir
transkripsyon faktori olan single-minded 1 (SIM1) ve ventromedial nikleusta (VMN) bulunan
brain-derived neurotrophic factor (BDNF)- tyrosine kinase receptor B (TrkB) yolagi gibi henuz
islevleri tam olarak aydinlatilamamis birgok peptid ve yolak gorev almaktadir. GinimUze kadar
insanlarda leptin/melanokortin yolaginda veya daha ust kortikal merkezlerde rol alan ve obeziteye
yatkinlik sagladigi dusunulen birgok gen saptanmasina ragmen dogrudan iligskisi net olarak
gosterilmis ve Mendeliyen kalitim 6zelligi tasiyan alti adet gen tanimlanmistir, bunlar; leptin (LEP),
leptin reseptora (LEPR), SH2B1, POMC, PCSK1 ve MC4R’dir. Bu genlerin hepsi MC4R ve Ust
yolaginda (upstream) iglev gormektedir. MC4R sonrasinda (downstream) islev goren onemli genler
ise SIM1, BDNF ve NTRK2'dir.

MC4R ust yolak (upstream) islev bozukluklar

1. Konjenital Leptin Eksikligi

Leptin, endokrin bir organ olan yag dokusundan salgilanan ve 167 aminoasitten (16-kD) olusan
peptid bir hormondur. insanlarda leptin geni (LEP) 7. kromozomda (7g31.1) bulunur. Leptin
geninde olusan homozigot mutasyonlar monogenik obezitenin en agdir formu olan konjenital leptin
eksikligine (KLE) neden olmaktadir. KLE hastalarinin dogum kilosu normal olmasina ragmen
obezite ve baskilanamayan istah (hiperfaji) genellikle yasamin ilk 6 ayindan &énce ortaya
cikmaktadir. Serum leptin diizeyleri genellikle 1 ng/mI’nin altindadir. ilerleyen yaslarda dislipidemi,
hiperinsulinemi ve karaciger yaglanmasi sik olarak gorilmektedir. Santral (hipotalamik)
hipogonadizm ve hipotiroidi, T-hlicrelerinde sayisal ve fonksiyonel bozukluklar sebebiyle sik ve
agir gegirilen solunum yolu enfeksiyonlari KLE'nin diger 6zellikleri arasinda sayilabilir (2). GH/IGF
aksinda patoloji saptanmamakla birlikte, santral hipogonadizm nedeniyle pubertal boy kazanci
yetersiz oldugu icin hastalarin final boylari ortalamanin altindadir.

Literatirde yer alan ilk mutasyon 1997 yilinda, akraba evliligi olan Pakistanli bir ailede
tanimlanmistir. Daha sonra 1999 yilinda ayni ailede ilk kez rekombinant leptin tedavisi basariyla
kullaniimigtir (3). Rekombinant leptin (metreleptin) tedavisi subkutan yolla glinde bir veya iki kez
uygulanmakta ve dozlar giderek arttirllarak maksimum doza (0,13 mg/kg/g) cikilmaktadir. Tedavi
ile birlikte istah ve yeme durtisiu belirgin olarak azalmakta, haftalar igerisinde ciddi bir kilo kaybi
gbzlenmektedir. Kilo kaybina ek olarak hastalarin varsa immun bozukluklari dizelmekte,
¢ocuklarda spontan puberte baglamakta, ST4 duzeyleri artmakta ve eriskinlerde hipogonadizm ek
bir tedaviye gerek kalmaksizin duzelebilmektedir.

Wabitsch M ve ark. 2015 yilinda Turk kokenli bir ailede ilk kez biyolojik olarak inaktif leptin
proteinini tanimlamiglardir (4). Morbid obezite, hiperfaji ve sik tekrarlayan alt ve Ust solunum yolu
enfeksiyonlari olan iki yasindaki bu hastanin serum leptin dizeyi oldukga ylksek bulunmustur.
Yapilan genetik ve fonksiyonel analizler sonucunda hastada leptin geninde homozigot missense
mutasyon saptanmistir. Mutant protein normal olarak salgilanmakta, imminoassaylar tarafindan
Olcllebilmekte fakat G¢ boyutlu yapisi bozuk oldugu igin leptin reseptorlerine baglanamamaktadir.
Hasta metreleptin tedavisinden oldukga fayda gormus, istahi baskilanmis ve belirgin kilo
kaybetmistir. (noLo.




Heterozigot leptin mutasyonuna sahip bireylerde tipik klinik bulgular yoktur. Sadece obeziteye karsi
artmis bir yatkinlik mevcuttur. Hastalar morbid obez olmamakla birlikte %76’sinin vicut kite indeksi
(VKi) 30’un Uzerindedir. Serum leptin diizeyleri benzer yas ve cinsiyete sahip obez kontrol grubu
ile kargilastinldiginda anlamli derecede daha dusuktur (5).

2. Leptin Reseptor Eksikligi

Leptin reseptor (LEPR) geni insanlarda kromozom 1p31°de lokalizedir. Leptin reseptor eksikligi
(LRE) otozomal resesif kalitiimakta ve homozigot mutasyonlara sahip bireyler klinik olarak KLE’ye
¢cok benzemektedir. Literatirde yer alan ilk mutasyon 1998 yilinda, akraba evliligi olan Cezayir
asilli bir ailede tanimlanmigstir (6). Mutant bireylerin serum leptin dizeyleri kontrol obez gruba goére
belirgin olarak daha yuUksektir. KLE'ye benzer sekilde bu hastalarin dogum kilolari normaldir ve
yasamin ilk aylarindan itibaren hizl kilo almaya baslarlar. Ciddi hiperfaji ve aghda tahammdulsizlik
en belirgin 6zellikleridir. Bazal vicut isisi ve metabolik hizlari normaldir. Santral (hipotalamik)
hipogonadizm ve hipotiroidiye ilaveten immun disfonksiyon bu hasta grubunda da gordlebilir.
Leptin yUksekligi LRE igin her zaman tani koydurucu bir 6zellik degildir. Eksojen obez bireylerde
yag dokusunun artigsina bagli serum leptin ylksekligi zaten beklenen bir bulgudur.

Selektif MC4R agonisti olan setmelanotid, LEPR eksikligi olan hastalarda basariyla denenmis ve
istahin baskilanmasinda ve kilo vermede oldukga etkili oldugu gdsterilmistir (7). Yapilan genis
kapsamli klinik galigmalar sonucunda 2020 yilinda FDA, 2021 yilinda EMA ve 2022 yilinda MHRA
biallelik (homozigot veya bilesik heterozigot) LEPR geninde fonksiyon kaybi (loss of function; LOF)
mutasyonu olan 6 yasindan buylk ¢ocuklarda setmelanotid kullanimini onaylamistir.

3. SH2B1 Eksikligi

SH2B adaptor protein 1 (SH2B1) hipotalamusta tirozin kinaz iligkili reseptorlere baglanarak JAK2
aktivitesini artirir ve JAK2/IRS1/2 kompleksini olusturarak post-reseptor leptin sinyalizasyonunda
ve insllin duyarlih@inin olusumunda gérev alir. insanlarda yapilan ilk calismada Doche M ve ark.
2012 yiinda 300 morbid obez hastada SH2B1 gen varyasyonlarini taramis ve bes hastada dort
farkh heterozigot mutasyon saptamislardir (8). Bu hastalarin genel 6zellikleri erken baslangicli
obezite, hiperfaji, ciddi hiperinsulinizm ve davranis bozukluklari/ konugma gerilidi gibi psikososyal
bozukluklarin bulunmasidir.

4. Proopiomelanocortin (POMC) Eksikligi

POMC, insanlarda kromozom 2p23.3’de bulunan POMC geni tarafindan kodlanir ve PC1/PC2
tarafindan farkli enzimatik basamaklarda parcalanarak ACTH, alfa-, beta-, gama-MSH, ve beta-
endorfine doénusur. ACTH, adrenal kortekste bulunan reseptérine (MC2R) baglanarak kortizol
sentezini baslatirken, alfa-MSH, sa¢ ve deride bulunan melanositlerdeki reseptdérine (MC1R)
baglanarak melanin sentezini tetikler. Beta-MSH, alfa-MSH ile beraber hipotalamusta bulunan
MC4R’ne baglanarak enerji balansini ve igtahi kontrol eder (9).

POMC gen mutasyonu ilk kez 1998 yilinda Krude ve ark. tarafindan tanimlanmigtir. Homozigot
POMC mutasyonuna sahip bu bireylerde yenidogan déneminde ACTH eksikligine bagl
hipokortizolemi, hipoglisemi, kolestaz ve uzamig sarilik bildirilmistir.




Hipokotizolemiye ragmen hiperfaji ve morbid obezite yagsamin ilk yillarindan itibaren gorulebilir.
Hastalarda MSH eksikligine bagl olarak émelanin/feomelanin orani artmistir, bu da cilt renginin
acik, saclarin ise sari/kizil renkli olmasina neden olur. Fakat kizil sag¢ etnik kdkene bagh olarak her
zaman gorulmeyebilir. Nitekim homozigot POMC mutasyonuna bagli morbid obezite ve adrenal
yetmezlik saptanan Turk kdkenli bir hastada saclar koyu renkli olarak bildirilmigstir. Yiksek TSH ve
sinirda dusuk ST4 duzeyleri (subklinik hipotiroidi) bu hastalarda sik rastlanan bir bulgudur. TSH
yuksekligi muhtemelen hipotalamik kaynakli olup biyolojik olarak inaktif TSH uretimine bagh oldugu
dusundimektedir (10).

POMC heterozigot mutant vakalarda tipik bir klinik gdzlenmez. Adrenal yetmezlik, morbid obezite
ve cilt/sa¢ rengi farkliliklari olusmaz. Fakat obezite ve kilo alimina kargi artmis bir yatkinlik vardir

(11).

Setmelanotid, POMC eksikligi olan hastalarda basariyla denenmis ve istahin baskilanmasinda ve
kilo vermede oldukga etkili oldugu gdsterilmigtir (12). Yapilan genis kapsamli klinik ¢alismalar
sonucunda 2020 yilinda FDA, 2021 yilinda EMA ve 2022 yilinda MHRA, biallelik POMC LOF
mutasyonu olan 6 yasindan buyuk ¢ocuklarda setmelanotid kullanimini onaylamistir.

5. Prohormone Covertase-1 (PC1) Eksikligi

PC1, proprotein convertase 1/3 olarak da isimlendirilir, néroendokrin ve enteroendokrin sistemde
bulunmakta ve birgcok inaktif prohormonun biyolojik olarak aktif peptidlere déntsiminde rol
almaktadir. PC1 enzimi insanlarda kromozom 5q15’de yerlesik proprotein convertase subtilisin/
kexin type 1 (PCSK1) geni tarafindan kodlanmaktadir. PCSK1 geninde olugan homozigot
mutasyonlar erken baslangi¢l morbid obezite, santral hipogonadizm, POMC islenme bozukluguna
bagli ACTH eksikligi (santral adrenal yetmezlik) ve proinsilin/insilin déndsimunin azalmasi
sonucu postprandiyal hipoglisemi ile karakterize konjenital PC1/3 eksikligine neden olmaktadir. ilk
kez 1997 yilinda Jackson RS ve ark. tarafindan rapor edilmistir (13). Bu hastalarin énemli bir
béliminde yenidogan déneminde bagslayan fakat yillar igerisinde kendiliginden dizelen israrci
malabsorptif diyare mevcuttur. Bu agir ve israrci diyarenin enteroendokrin sistemde bulunan bazi
hormonlarin (progastrin, proglucagon, glucagon-like peptide gibi) aktif forma doénlsmesindeki
bozukluktan kaynaklandigi distnulmektedir (14).

Bazi hastalarda santral hipotiroidi, santral diyabetes insipidus ve buyume hormonu eksikligi de
gorllebilmektedir. Genetik testlerin haricinde tanida artmis serum proinsulin/insilin dizeyleri de
yol gosterici olabilir.

Diger monogenik obezite nedenlerinde oldugu gibi PCSK1 heterozigot mutasyonuna sahip
bireylerde tipik klinik ve morbid obezite gbzlenmez. Fakat obeziteye karsi artmig bir yatkinlik
vardir. Creemers JW ve ark. yapmis oldugu bir calismada 845 morbid obez birey incelenmis ve 7
hastada heterozigot PCSK1 mutasyonu saptanmistir (%0.8). Heterozigot vakalarda obezite riski
kontrol grubuna gore 8,7 kat artmistir (15).

2020 yilinda FDA, 2021 yilinda EMA ve 2022 yilinda MHRA, biallelik PCSK1 LOF mutasyonu olan
6 yasindan buyuk ¢ocuklarda setmelanotid kullanimini onaylamistir.




6. Melanocortin-4 receptor (MC4R) Eksikligi

MC4R, 332 aminoasitten olusan, 7 transmembran gecisi olan G-protein coupled reseptor
ailesindendir ve insanlarda kromozom 18q22’de bulunan tek ekzonluk MC4R geni tarafindan
kodlanmaktadir. Reseptorin endojen agonistleri alfa- ve beta-MSH, antagonisti ise AGRP’dir.
insanlarda obezite iligkii MC4R mutasyonu ilk kez 1998 vyilinda Yeo ve ark. tarafindan
tanimlanmistir (16). Homozigot MC4R mutasyonlarinin  dnemli Ozellikleri arasinda erken
baslangigh morbid obezite, hiperfaji ve buyumede hizlanma sayilabilir. Bu hastalarin kemik yaslari
belirgin olarak ondedir ve kemik mineral yogunlugu artmistir. Fakat puberte baslangici normaldir.
GH/IGF1 aks patolojisi yoktur.

Belirgin hiperinsulineminin buyume hizlanmasinda rolu oldugu dusunulmektedir. Hipotalamik
hipogonadizm ve hipotiroidi gibi diger endokrinopatiler MC4R mutasyonlarinda gortlmez.

MC4R mutasyonu toplumda en sik goérilen obezite iliskili mutasyondur. Farooqi ve ark. 500 erken
baslangigli morbid obez bireyde yapmis oldugu bir ¢alismada siklik %5,8 olarak bildirilmigtir (17).
Bu hastalarin 23’0 heterozigot, 6’'st homozigot MC4R mutasyonuna sahiptir. Hastalarin hepsi
morbid obezdir. Fakat homozigot bireylerin VKIi-SDS'si belirgin olarak daha fazladir. ilging olarak
bu ailelerde ayni MC4R heterozigot mutasyonuna sahip normal kilolu bireylerde mevcuttur. Sonug¢
olarak MC4R mutasyonlarinin penetransi ve ekspresivitesi etnik gruplara gore farkhlik gosterebilir,
bu sebeplerden dolayi kalitim seklinin otozomal co-dominant oldugu varsayiimaktadir.

D MIC4R ust yolak (upstream) islev bozukluklari

1. Single-minded 1 (SIM1) Eksikligi

SIM proteini basic helix—loop—helix (bHLH) transkripsiyon faktérudir ve embriyolojik hayatta
hipotalamusta bulunan PVN ve supraoptik nukleuslarin (SON) gelisiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Geni, SIM1, 6g16.3'de yerlesiktir. insanlarda heterozigot SIM1 mutasyonu tasiyan
bireylerde erken baslangicli morbid obezite ve hiperfajiye ilaveten bazi vakalarda gelisme geriligi,
emosyonel bozukluklar ve atipik otizm bildirilmistir. SIM1 genini iceren 6q delesyonlarinda Prader-
Willi benzeri fenotip gorulebilmektedir (18).

2. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) Eksikligi

BDNF geni ile ilgili ginimulze kadar birgok klinik/laboratuvar arastirma yapildiysa da insanlarda
mutasyonu gosteren yayinlar son derece kisitlidir. Gray J ve ark. tarafindan 2006 yilinda bildirilen
ilk vakada BDNF genini kapsayacak sekilde olugsan 850 kb’lik de novo kromozomal inversiyon
sonucu BDNF haplo-yetmezligi gelismistir. Hastada erken yasta baslayan morbid obezite, hiperfaiji,
mental retardasyon, ciddi hiperaktivite, 6grenme ve hafiza sorunlari mevcuttur (19).
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3. Tyrosine kinase receptor B (TrkB)

BDNF bir néral buylime faktoradir (nérotrofin) ve etkisini bir tirozin kinaz reseptoért olan TrkB’ye
baglanarak gdsterir. TrkB, 9921.33'de bulunan NTRK2 (neurotrophic tyrosine receptor kinase) geni
tarafindan kodlanmaktadir. Heterozigot NTRK2 gen mutasyonu (Y722C) saptanan bir ¢ocukta
erken yasta baslayan morbid obezite, hiperfaji, mental retardasyon, otizm benzeri bulgular,
ogrenme ve hafiza sorunlari oldugu bildirilmistir (20).

B Monogenik obezite mutasyonlarinin goriilme sikhigi

Monogenik obezite prevelansi Ulkeler ve irklar arasinda 6nemli farkliliklar gostermektedir. O
toplumdaki akraba evliliginin sikhidi prevalansi etkileyen énemli faktérlerden biridir. Diger taraftan
yapilan calismalardaki hasta alim kriterleri de monogenik obezite sikligini goreceli olarak
degistirebilecek 6nemli faktorlerdir. Hasta kohortunda obezitenin veya morbid obezitenin tanimi,
obezite baslangic yasi ve aile bireylerinde erken baglangigli obezitenin varligi sonuglari
etkileyebilecek dnemli dediskenlerdir. Yapilan toplum bazli galismalarda morbid obezitede en sik
gorudlen mutasyonun MC4R genine ait oldugu saptanmis ve siklik yaklasik % 5-6 olarak
bildirilmistir (21).

Nordang G ve ark. Norveg'de yapmis olduklar bir calismada 485 morbid obez (VKI = 40) erigkin
hasta calismaya alinmis ve next-generation sekanslama (NGS) yontemi kullanilarak LEP, LEPR,
MC4R, PCSK1 ve POMC genleri olasi mutasyonlar i¢in taranmistir. Calisma sonunda 4 hastada
(%0,8) heterozigot MC4R mutasyonu saptanmig, dider genlere ait patojenik varyasyon
saptanmamistir (22). Foucan L ve ark. Antil adalarinda yapmig olduklari bir galismada 25 okul ¢agi
obez (VKI-SDS >2) cocuk calismaya alinmis ve NGS yontemi kullanilarak 59 obezite iliskili gen
taranmistir. Calisma sonunda 1 hastada (%4) patojenik MC4R mutasyonu, iki hastada (%8)
patojenik SIM1, 1 hastada SH2B1 (%4) mutasyonu saptanmigtir (23). Akinci A ve ark. Turkiye'de
yapmis olduklari ok merkezli bir calismada ise daha spesifik bir grup alinmistir. Erken baslangicli
(<7 yas) ve morbid obez (VKIi-SDS >3) 105 gocuk calismaya alinmis ve NGS yontemi kullanilarak
41 obezite iligkili gen taranmigtir. Calisma sonucunda 6 hastada (%5,7) patojenik MC4R
mutasyonu, 2 hastada (%1,9) patojenik SIM1 mutasyonu ve 3 ayr hastada birer patojenik
heterozigot POMC, PCSK1 ve LEPR mutasyonlari saptanmistir. Kohortta monogenik obezite
sikligi yaklasik %10 olarak bildirilmistir (24).

Sonu¢ olarak, monogenik obezitenin goérilme sikhgr toplumlarda ¢ok dedisken olabilmektedir.
Ozellikle erken baslangigli gocukluk ¢agdi obezitesinin monogenik nedenli olma olasiliyi gok daha
fazladir. Bunun yaninda ailede akraba evliliginin olmasi, anne veya babada erken baslangicli
obezitenin varligi bize monogenik obeziteyi dusundirecek diger dnemli 6zellikler arasinda yer
almaktadir.




B. Sendromik Obezite

Obeziteye mental gerilik, dismorfik bulgular ve organ spesifik anomalilerin eslik etmesi “sendromik
obezite” olarak tanimlanmaktadir. istah artisi ve obezite genellikle 10 yasindan énce belirginlesir.
Hipotalamik disfonksiyon ve santral kaynakli endokrinopatiler eslik edebilir. Ginumuze kadar 30
civarinda sendrom obezite ile iliskilendirilmigtir, bunlardan bazilari Tablo 1'de 6zetlenmistir (25). Bu
sendromlar kromozomal anomaliler, genis delesyon/duplikasyonlar, metilasyon bozukluklari ve tek

gen mutasyonlari sonucu olusabilmektedir. Asagida en sik goérulen iki obezite iliskili sendromdan
ayrintilari ile bahsedilmistir.




Tablo 1. Bazi obezite iligkili sendromlarin genetik ve klinik 6zellikleri.

Hastalk Prevalans gao"c}:arlril Gen veya bdlge Temel klinik 6zellikler
Neonatal hipotoni, beslenme
zorlugu, bir yagindan sonra

Prader-Willi Ailesel kalitim hiperfaji ve ciddi kilo alimi, morbid
Sendromu 1/10.000-30.000 ve de novo 15911.2-q13 obezite, zeka geriligi, boy kisalg,
hipogonadizm, kiicik el ve ayaklar,
badem g6z
6q del
F_’rader-Wllll- i Ailesel kalitim (SIM1 ve MRAP2 PWS bz_anz_er bylgulgr_, kalp
like Sendrom ve de novo o anomalileri, epilepsi, isitme kaybi
genlerini
kapsayan)
Erken baslangi¢h morbid obezite,
. Otozomal/ cone-rod distrofi, postaksiyel
gar((ijet—BledI 11%3388_ oligogenik BBS1-BBS22 polidaktili, sindaktili, genitotiriner
EELETIL : resesif anomaliler, hipogonadizm,
dgrenme guglugu
Obezite, cone-rod distrofi, renal
Alstrom 1/110.000- Otozomal ALMS1 anomaliler, senseriyondral isitme
Sendromu 1.000.000 resesif kaybi, boy kisalidi,
kardiyomiyopati, hipogonadizm
Dismorfik yuz, mikrosefali, zeka
Cohen Otozomal geriligi, hipotoni, geg obezite,
Sendromu SLCEEes resesif VES13B retinopati, gecici konjenital
nétropeni, eklem laksitesi
16pl11.2
miﬁro- Otozomal 16p11.2 E.rken b_aslanglgll rr_wgrbic_l obezite,
e - dominant o hlp_oton_l, z_eka ge_rlllgl, otizm,
y (SH2B1 genini epilepsi, sizofreni
Mental gerilik, Epilepsi,
MEHMO . . Hipogonadizm/ hipogenitelya,
Sendromu <1/1.000.000 | X-bagh resesif EIF2S3 Mikrosefali, erken baglangicl
morbid Obezite, dismorfik yiiz
11p13-p14.1 del Wilms tumoru, Anridia,
WAGR-O 1/1.000.000 Otozomal Genitouriner malformasyonlar
Sendromu ) ’ dominant (BDNF genini (supheli genitalya), mental
kapsayan) Retardasyon, Obezite, otizm
Makrosefali, Obezite, Makrosefali,
OO <1/1.000.000 Otoz_omal LINC00267 Okuler anomaliler, boy kisalig1,
Sendromu dominant

otizm




1. Prader- Willi Sendromu (PWS)

PWS en sik gorilen obezite iligkili sendromdur ve prevelansi 10.000-30.000 canli dogumda bir
olarak bildiriimektedir. Dogumdan itibaren baslayan agir hipotoni, beslenme gugligu ve kilo
alamama sorunlari 1 yasindan sonra hizla diuzelerek yerini hiperfaji ve ciddi obezetiye birakir.
Cocukluk déneminde boy kisaligi, ciddi davranis problemleri ve 6grenme glgcligu olabilir, ortalama
IQ:65 civarindadir. Endokrin sorunlar arasinda hipogonadizm (genelde santral kaynakli) ve tip 2
diyabet gorulmekle beraber, buyume hormonu eksikligi, santral adrenal yetmezlik ve santral
hipotiroidi de gorulebilmektedir. Dismorfik klinik bulgular arasinda; badem-géz, ince Ust dudak,
asagl donuk agiz koseleri, dar yuz, kiglk el ve ayaklar, skolyoz ve genital hipoplazi (mikropenis,
inmemis testis, labial veya klitoral hipoplazi) sayilabilir (26).

PWS kromozom 15'in uzun kolundaki q11-q13 bolgesinin ¢esitli nedenlerden dolayi fonksiyon
kaybi sonucu olusmaktadir. Bu nedenler arasinda en sik paternal delesyonlar (%65-75), maternal
uniparental dizomi (MUPD) (%20-30) ve daha nadir olarak yetersiz ‘imprinting’ (%1-3) yer
almaktadir. PWS Kliniginden sorumlu olan 15q11-q13 bdlgesinde bulunan ve paternal aktarilan en
onemli genler MKRN3, MAGEL2, NDN ve SNURF-SNRPN'dir. Meydana gelen genetik hasara
badli olarak ne kadar ¢ok gen bdlgesi etkileniyorsa hastaligin klinigi de o derece farkli veya agir
olmaktadir.

2. Bardet-Biedl Sendromu

Bardet-Biedl sendromu (BBS), otozomal resesif kalitilan nadir bir siliyopatik sendromdur.
Prevalansi yaklasik 1/125.000 olarak bildiriimektedir, ancak toplumlar arasinda degisiklik
gosterebilmektedir. Kuzey Avrupa’da siklik en fazla 1/160.000 iken akraba evliliginin yogun oldugu
toplumlarda prevalansi 1/65.000’e kadar gikabilmektedir. Erken bagslangi¢li obezite, retinal distrofi,
pigmenter retinopati, postaksiyel polidaktili, ekstremitelerde distrofi (sindaktili, brakidaktili),
bdbregin yapisal veya fonksiyonel bozukluklari, genitouriner malformasyonlar (hipoplastik uterus/
overler, parsiyel/lkomplet vajinal atrezi vb), hipogonadizm ve égrenme gugligu ile karakterizedir.
Klinik bulgulari ayni aile iginde bile farkl olabilen heterojen, pleiotropik bir sendromdur, otozomal
resesif kalitiimasina ragmen nadiren oligogenik kalitim da olabilmektedir. BBS tanisi genellikle
klinik bulgulara dayanmakla birlikte molekuler genetik testler ile tani dogrulanabilmektedir .
BBS’nin klinik tanisi, Beales ve ark. tarafindan olusturulan kriterlere gére en az dért major 6zellik
ya da U¢ major ve en az iki minor ozellik varligina konulmaktadir (Tablo 2) (27).




Tablo 2. Bardet-Biedl Sendromu klinik tani kriterleri (Dért majér veya (i majére ilaveten en az iki minér ézellik
gerekmektedir).

/ e ne \
Major Ozellikler Minor Ozellikler
* Rod-kon distrofisi * Gelisme geriligi
+ Polidaktili + Strabismus/ katarakt
* Obezite * Diyabetes mellitus
» Hipogonadizm (erkekte) * Dental anomaliler
« Ogrenme gicligl » Konjenital kalp hastaliklar
* Renal anomaliler + Brakidaktili/ sindaktili
+ Ataksi/ zayif koordinasyon
+ Politri/ polidipsi (Nefrojenik diabetes
insipitus)
- J

BBS, siliyer fonksiyonlarla iligkili birgok proteini kodlayan BBS genlerindeki mutasyonlar sonucunda
meydana gelmektedir. Bu sendrom siliyer disgenezi veya disfonksiyonu olmasi nedeniyle
“siliyopatik sendrom” olarak adlandinimaktadir. Simdiye kadar 22 farkli genin BBS klinigine sebep
oldugu tespit edilmistir Bununla beraber hastalarin yaklagsik %20'sinde mutasyon
saptanamamaktadir. BBS ve diger siliyopatilerde goriilen erken basglangicli obezitenin gelismesinde
leptin sinyal yolagi patolojileri 6nemli rol oynamaktadir. Hipotalamik POMC néronlarinda bulunan
silyalarin spesifik kaybi leptin reseptor sonrasi sinyalizasyonu bozmakta sonug olarak hiperfaji ve
obezite gelismekte, serum leptin seviyelerinde ise artisa neden olmaktadir.

Setmelanotid, BBS'de basariyla denemis ve istahin baskilanmasinda ve kilo vermede oldukg¢a etkili
oldugu gosterilmistir (28). 2022 yilinda FDA, EMA ve MHRA 6 yasindan biyiik genetik olarak
dogrulanmis BBS hastalarinda setmelanotid kullanimini onaylamigtir.

Monogenik ve sendromik obeziteye tanisal yaklagim

Ozellikle erken baslangigh ve hiperfajinin eslik ettigi cocukluk ¢agi obezitesinin (<5 yas)
monogenik olma olasiligi oldukga fazladir. Bunun yaninda ailede akraba evliliginin olmasi,
anne veya babada erken baslangigh obezitenin varligi bize monogenik obeziteyi
disundurecek diger onemli 6zellikler arasinda yer almaktadir. Tipik klinik veya laboratuvar
bulgularinin varhdinda aday gen varsa Sanger sekanslama halen altin standart olarak
kullanilmaktadir. Fakat iyi secilmis vakalarda bile tani koyma orani % 46 civarinda
kalmaktadir (29). Bu nedenle giderek yayginlagan ve ucuzlayan bir yontem olarak Next
generation sequencing (NGS) 6n plana ¢ikmaktadir. Erken baslangi¢li obeziteye gelisim
geriligi veya 6grenme gucligu eslik ediyorsa olasi delesyon ve duplikasyonlari diglamak
adina ilk etapta kromozomal microarray yapmak daha akilcil bir yaklagim olabilir. En sik
gorilen obezite iligkili sendromlardan biri olan PWS icin spesifik FISH ve bir sonraki
basamakta CHG microarray ve metilasyon ¢alismalari yapilabilir.
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