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Oz

Giris: Siddetli ve erken baglangicli obezitenin genetik nedenlerinde monogenik
obezite formlar1 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢calismada, klinigimizde monogenik
obezite on tanisi ile takip edilen olgularin klinik ve molekiiler genetik analiz
sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 2016-2018 yillar1 arasinda klinigimizde monogenik obezite
on tanist ile molekiiler genetik analiz yapilan olgularin demografik, klinik ve
biyokimyasal verileri geriye yonelik incelendi ve kaydedildi.

Bulgular: Calismaya toplam 47 obez olgu (20 kiz, 39 pubertal, ortalama yas
14,3+3,2 y1l) alind1. Calismaya dahil edilen ii¢ olguda MC4R’de patojenik varyant,
bir olguda veri tabaninda patojen varyant olarak kabul edilmeyen LEPR’de
heterozigot varyant saptandi. MC4R geninde sekans varyanti siklig1 %6.4, LEPR
geninde sekans varyanti siklif1 %?2,1 olarak bulundu.

Sonu¢: Calismamizda monogenik obezite siiphesiyle tetkik edilen ¢ocuklarin
%8.5’inde (n=4) sekans varyant1 saptandi. Bu olgularda obezite yasamin ilk bir
yilinda gelismisti ve ebeveynlerden en az birinde obezite mevcuttu. Bu nedenle,
erken baglangich obeziteye, ailesel obezite dykiisii eslik ediyor ise ayirici tanida
oncelikle monogenik obezite formlarindan olan MC4R defekti diisiiniilmelidir.

Abstract

Introduction:Monogenic forms of obesity have an important place in the genetic
causes of severe and early-onset obesity. In this study, it was aimed to evaluate the
clinical and molecular genetic analysis results of the cases followed up with a pre-
diagnosis of monogenic obesity in our clinic.

Materials and Methods: The demographic, clinical and biochemical data of the
patients had molecular genetic analysis with a pre-diagnosis of monogenic obesity
in our clinic between 2016 and 2018 were retrospectively analyzed and recorded.
Results: 47 obese cases (20 girls, 39 pubertal, mean age 14.3+3.2 years) were
included in the study. Pathogenic variant in MC4R was detected in three cases,
and heterozygous variant in LEPR, was not accepted as a pathogen variant in the
database in one case. The frequency of sequence variants in the MC4R gene was
6.4%, and the frequency of the sequence variants in the LEPR gene was 2.1%.
Conclusions: In our study, 8.5% (n=4) sequence variant was found in children
who were examined with suspicion of monogenic obesity. In these cases, obesity
developed in the first year of life and at least one parent had obesity. Therefore, if
early-onset obesity is accompanied by a family history of obesity, MC4R defect,
one of the monogenic obesity forms, should be considered in differential diagnosis.
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Giris

Obezite, hem cevresel hem de genetik faktorler
tarafindan tetiklenen ¢ok faktorlii bir hastaliktir.
Yapilan galigmalarda VKi’deki varyasyonun yaklasik
licte ikisinin genetik faktorler ile iligkili olabilecegi
tahmin edilmektedir (1). Genom calismalarinda
obeziteye yatkinlik goOsteren cesitli varyantlar
tanimlanmistir. Ancak bu varyantlar obezitenin genetik
temelinin sadece ¢ok az bir kismini aciklamaktadir
(2). Son yirmi yilda yapilan genetik ve molekiiler
calismalar sonucunda, leptin tarafindan yonlendirilen
santral melanokortin yolu, viicut agirli§int ve enerji
homeostazini diizenleyen kritik sinyal sistemi olarak
ortaya c¢ikmistir. Leptin-melanokortin sinyallesme
diizenegini olusturan proteinleri kodlayan genlerde
islev kaybi, erken cocukluk doneminde hiperfaji ile
karakterize ciddiobeziteye ve cesitliendokrin ve immiin
bozukluklara neden olur (3-6). Leptin-melanokortin
yolagindaki, leptin (LEP), leptin reseptorii (LEPR),
melanokortin 4 reseptorii  (MC4R), proprotein
konvertaz subtilisin / keksin tip 1-2 (PCSK1/2)
ve pro-opimelanokortin (POMC)’deki ¢ok sayida
farkli nadir genetik varyantin, monogenik obezite
formlarina neden oldugu gosterilmistir. Ayrica daha
yakin zamanda bulunan, muhtemelen leptin bagimsiz,
viicut agirligi ve enerji dengesinin diizenlenmesinde
rol oynayan, beyin derive norotropik faktor (BDNF)
ve reseptorii, tropomyosin reseptor kinazi (NTRK?2)
ve transkripsiyon faktor single-minded 1 (SIM-1)
gibi sistemlerden gelen sinyallerin de melanokortin
yolununda etkili olabilecegi bildirilmistir (7-13).

Yapilan caligsmalarda siddetli obezitesi olan
hastalarin sadece %3-5’inde monogenik obezite
formlar1 tanimlanmistir (14,15). Monogenik obezite
nedenlerin aydinlatilmast eglik edebilecek santral
adrenal yetmezlik, hipogonadotropik hipogonadizm ve
santral hipotiroidi gibi ek hastaliklarin tan1 ve tedavisi
acisindan onemlidir. Bu calismada, klinigimizde
monogenik obezite On tanisi ile takip edilen olgularin
klinik ve molekiiler genetik analiz sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem

Klinigimizde 2016-2018 y1llar1 arasinda monogenik
obezite 6n tanisi ile molekiiler genetik analiz yapilan
olgularin demografik, klinik ve biyokimyasal verileri
geriye yonelik incelendi ve kaydedildi. Hastalarin

antropometrik olctimleri (agirlik, boy, bel cevresi) ve
kan basinglari kaydedildi. Neyzi verilerine gore agirlik,
boy, viicut kitle indeks persentilleri degerlendirildi
ve VKi-standart sapma skorlarlar1 (SDS) hesaplandi
(16). VKI agirligin boyun metrekaresine boliinmesi ile
[agirlik/boy? (kg/m?2)] hesaplandi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

(i) Siddetli obezite (VKI SDS >2,5), (ii) erken
baslangicli obezite (<6 yas), (iii) ebeveynlerden en az
birinde obezite ve (iv) ebeveynler arasinda akrabalik
bulunmas: kriterlerinden en az 2’sinin varligi
monogenik obezite icin genetik analiz endikasyonu
olarak kabul edildi.

Calisma Disi Kalma Kriterleri

Sendromik ve endokrin nedenli obez olgular
calisma dis1 birakildi.

Kan basinci 6l¢iimleri yasa, cinse ve boya gore 90-
95 persentil arasinda ise prehipertansiyon, 95 persentil
ve lizerinde ise hipertansiyon olarak degerlendirildi
(17). Pubertal durum Tanner Evrelemesine gore
degerlendirildi (18,19).

Laboratuvar Olciimleri

Obezite etiyolojisinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan hasta yatiglarinda gece aglit sonrasinda
alian, glukoz seviyesi, lipit profili [trigliserit (TG),
total kolesterol (TK), diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-C) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol seviyeleri (HDL-C)], instilin, sabah 08:00
kortizol seviyeleri ve 1,75 gr/kg dozda (maksimum
75 gr) glukoz yiiklemesinden o6nce ve 30, 60,
90 ve 120. dakika sonra kan glukozu ve insiilin
konsantrasyonlarinin ~ l¢iilmesiyle yapilan oral
glukoz tolerans testinin (OGTT) sonuglar1 olgu rapor
formuna kaydedildi. TK=200 mg/dl, TG=100 mg/dL
(0-9 yas), TG=130 mg/dL (10-19 yas), LDL-C=130
mg/dl, HDK-C<40 mg/dL olan degerlerde hastalarda
dislipidemi diisiiniildii (20). Insiilin rezistans1 indeksi
homeostaz  degerlendirme modeli (HOMA-IR)
asagidaki denklem kullanilarak uygulandi: [aghik
instilini (mU/L) x acglik glukozu (mmol/L) /22.5].
Bozulmus aglik glukozu (aglik glukozu 100-125 mg/
dL), bozulmus glukoz toleransi (2. saat glukoz 140-199
mg/dL) ve diyabet (aclik glukozu=126 mg/dL veya 2.
saat glukoz=200 mg/dL) Amerikan Diyabet Dernegi
yonergelerine gore OGTT sirasinda elde edilen glukoz
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seviyeleri ile tanimlandi (21). OGTT ile elde edilen
pik insiilin, 2. saat insiilin ve toplam insiilin degerleri
sirastyla 150 (uU/mL), 75 (WU/mL) ve 300°den (nU/
mL) yiiksekse insiilin rezistansi diisiiniildii (22).

Genetik Analiz

Molekiiler genetik analizler MC4R, LEP, LEPR
ve POMC genlerinin yeni nesil dizi analizi (NGS)
ile gerceklestirildi. Bu amagla NEXTflex Obezite-1
NGS Amplikon Paneli (BiooScientific) kullanildi. Bu
NGS paneli LEP, LEPR, POMC ve MC4R genlerinin
tim kodlayan bolgelerini ve intron-ekzon baglanti
bolglerini kaplamaktaydi. Test, hedeflenmis NGS
yontemi ile, MiSeqReagentNano Kit v2 (Illuminalnc.)
kullanilarak ~ bir IlluminaMiSeq NGS Sistemi
(Illuminalnc.) iizerinde gerceklestirildi. Ham veriler,
GRCh37’nin (h19) referans genomuna gore “SEQ”
varyant analiz yazilimi (Genomize) kullanilarak
analiz edildi. Kaplam verileri SEQ varyant analizi
yaziliminin “CDS Kaplam % Tablosu” ndan elde
edildi. Her varyantin okuma derinligi SEQ varyant
analiz yazilimindan ve ayrica “IntegrativeGenomics
Viewer” (IGV) (BroadlInstitute) den kontrol edildi.
Saptanan dizi varyantlarimin  ClinVAR kayaitlari
incelendi. “Benign” ve “Likely Benign” kayitlara
sahip varyantlar ekarte edildi. Bunlar digindakilerin
yorumlari, Amerikan Tibbi Genetik Koleji (ACMG)
tarafindan yayinlanan standartlara ve yonergelere gore
yapild1 (23).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 24,0 programi
kullanildi. ~ Caligmamizdaki  parametreler icin
tanimlayici bir analiz yapilmistir. Veriler kantitatif
parametreler i¢cin ortalama standart sapma ve kategorik
parametreler i¢in yiizde olarak verilmistir.

Bulgular

Calismaya toplam 47 obez olgu (20 kiz, 39
pubertal, ortalama yas 14,3+3,2 yil) alindi. Olgularin,
%85’inde siddetli obezite, %51 inde erken baslangich
obezite, %17’sinde ebeveynler arasinda akrabalik,
%63,8’inde ebeveynlerden en az birinde obezite
mevcuttu. Olgularin  %55,3’tinde ailede diyabet
Oykiisii, %63’linde akantozis nigrikans, %77’sinde
stria saptandi. Olgularin antropometrik ve laboratuvar
ozellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Calismaya dahil

J Curr Pediatr 2021;19:52-9

edilen bes olguda bozulmus aglik glukozu, bes olguda
bozulmug glukoz toleranst (bir olgu MC4R), bir
olguda diyabet, %46.,8’inde TG, %?27,7’sinde total
kolesterol, %17’sinde LDL-K yiiksekligi, % 14,9 unda
HDL-K diigiikliigii saptandi. Olgularin %44,7’sinde
hipertansiyon, %27,7’sinde prehipertansiyon bulundu.
Calismaya dahil edilen ii¢ olguda MC4R’de patojenik
varyant, bir olguda veri tabaninda patojen varyant
olarak kabul edilmeyen LEPR’de heterozigot varyant
saptandi. MC4R geninde sekans varyanti siklig1 %6 4,
LEPR geninde sekans varyanti siklifi %2,1 olarak
bulundu. Sekans varyanti saptanan olgularin klinik ve
demografik 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tartisma

Obezitenin genetik nedenleri; monogenik obezite
(leptin-melanokortin yolaginda bulunan tek bir gen
mutasyonunun neden oldugu), sendromik obezite
(norogelisimsel anormallikler ve diger organ / sistem
malformasyonlar1 gibi diger fenotiplerle iliskili
siddetli obezite), poligenik obezite (kilo alimini tegvik
eden bir ortamda artan cok sayida genin kiimiilatif
katkisindan kaynaklanan) olarak smiflandirilabilir
(24). Monogenik obezite i¢in tanimlanan genlerin
cogu, istah ve agirhk diizenleyici sistemleri bozar.
Cogu mutasyon, fenotipin ortaya ¢ikmasi icin
homozigot veya compound heterozigot formda
genin iki disfonksiyonel kopyasini gerektirir. MC4R,
beynin istah regiilasyonunda yer alan yiiksek oranda
hipotalamusta eksprese edilen G-protein bagli, yedi
transmembran boliimden olusan bir reseptordiir (25).
Kemirgen caligmalart, MC4R’nin POMC’den liiretilen
yiiksek afiniteli ligand olan alfa melonosit stimulan
hormon (a-MSH) ile baglanmasinin beslenmeyi inhibe
ettigini gostermektedir (26). Genellikle dominant
daha nadir olarak da resesif formda MC4R’deki
mutasyonlar, farkli popiilasyonlarda %0,5-6 arasinda
prevalans ile kalitsal erken baglangicli obezitenin en
yaygin nedeni olarak gosterilmektedir (27-31). 2019
yilinda iilkemizde erken baglangicli, non-sendromik
obezitesi olan 105 hastanin genetik sonuclarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada ise 2 tanesi yeni, 4
tanesi daha Once tanimlanmis olan, MC4R geninde
6 mutasyon saptamistir (32). Ulkemizde yine erken
baglangicli obezitesi olan hastalarin incelendigi diger
bir caligmada ise MC4R genindeki sekans varyant
siklig1 %8,6 olarak bildirilmistir (33). Calismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak sekans varyant sikligi
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en stk %64 oran ile MC4R geninde saptanmustir.
Saptanan tiim varyantlar heterozigot olup literatiirde
patojenik olarak bildirilmigtir. Ayrica tim MC4R
olgularinda ©6zgecmiste erken baglangicli obezite
oykiisii  bulunurken, soygecmiglerinde de ailede
obezite dykiisii mevcuttur.

Leptin, esas olarak adipositler tarafindan viicudun
enerji durumunu bildirmek i¢in salgilanan bir
sitokindir ve iglevini hipotalamusta bir tokluk sinyali
olarak yerine getirir (34,35). Kromozom 7q31.3
tizerinde bulunan LEP geni tarafindan kodlanir (34).
Konjenital leptin eksikligi resesif bir kalitim gosterir
ve ilk olarak birinci derece kuzen Pakistanli bir
aileden bir cerceve kaymasi mutasyonu (c.398delG)
sonucu olugan iki morbid obez hastada tanimlanmigtir
(36). Major fenotipik belirtiler, normal dogum
agirligindan sonra hizli kilo alimidir ve bu da yogun
hiperfajinin neden oldugu ciddi erken baglangich
obeziteye neden olur (37). Ek olarak, bu cocuklarin

bazilarinda kusurlu T hiicresi bagisikligi nedeniyle
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve hipogonadotropik
hipogonadizm goriilebilir. Bu hastalarda olusan
protein degisikligi leptin hormonunun diisiik hatta
saptanamayan seviyelerine veya normal seviyelerde
biyolojik aktivite kaybina yol acar (38,39). Konjenital
leptin eksikligi, yaglanmay: iyilestiren ve gonadal ve
bagisiklik fonksiyonunu geri kazandiran rekombinant
leptin tedavisi en onemli tedavi secenegidir (40).
LEPR’deki mutasyonlar, diisiik serum seviyeleri
olmadan leptin eksikligine benzer fenotipe neden
olabilir (41). Yeni nesil sekanslamanin kullanimi ile
literatiirdeki yapilan ¢alismalarda erken baslangich
obezitesi olan popiilasyonda %2-3 oraninda LEPR
mutasyonun oldugu tahmin edilmektedir (4243).
Leptin eksikliginden farkli olarak, homozigot LEPR
mutasyonlart olan bireyler rekombinant leptin
tedavisine uygun degildir (24). Bu calismamizda,
bir olguda veri tabaninda klinik énemi bilinmeyen,

Tablo 1. Caligsmaya dahil edilen olgularin antropometrik ve laboratuvar 6zellikleri

Ortalama Dagilim Ortanca Deger
Yas (yil) 143433 6,3-18.8 159
Obezite baglangic yast (yil) 6,350 0,1-15 5
Pubertal/Prepubertal 39/8
(Erkek/K1z) 27/20
Agirlik SDS 40+14 1,3-85 39
Boy SDS 0,22+1,6 -44-2.7 0,37
VKI (kg/m2) 38,9+7,0 27,7-64,7 370
VKI-SDS 3,5+0,6 2,1-53 35
Sistolik kan basinci 125,0+14,2 100-164 120
Diyastolik kan basinct 78,9+10,7 50-110 80
Aclik kan glukozu (mg/dL) 90,9+10,1 71-116 90
Tokluk kan glukozu (mg/dL) 11944519 56-405 113
Aclik insiilin (#IU/L)* 25,1+16,1 04-743 21
HOMA-IR 5,7+3,6 0,08-174 48
OGTT toplam insiilin 473.9+278.8 150 -1252 459
Kortizol (ug/dL)** 12,0+4.8 1,3-237 11,7
Trigliserid (mg/dL) 129.9+51.,6 53-296 118
Total kolesterol (mg/dL) 180,1+36,1 123-331 172
LDL-K (mg/dL) 112,8+31,2 68-208 108
HDL-K (mg/dL) 43,189 26-66 40
ALT (IU/L) 34.3+30.8 13-199 23

*Aclik insiilin normal degeri: 1,6-20 (ulU/L)
*#Kortizol normal degeri: 6,7-22,6 (ug/dL)

J Curr Pediatr 2021;19:52-9



56  Ayranci ve ark. Monogenik Obezite Hastalarinin Genetik Sonuglari

in silico analizde patojen oldugu tahmin edilen
LEPR’de heterozigot varyant saptandi. LEPR geninde
mutasyonlar, otozomol resesif kalitilir. Literatiirde,
bazi c¢alismalarda heterozigot obez vakalar da
bildirilmig,  heterozigot  vakalarin = homozigot
vakalara gore daha az obez oldugu ve daha geg
oberzite gelistirdigi belirtilmigtir (44). Literatiirde bu
hastalarin bazilarinda biiyiime hormonu eksikligi ve
hipotiroidi de tamimlanmistir (45,46). Hastamizda
ise biiylime hormonu eksikligi veya tiroid fonksiyon
testlerinde anormallik saptanmadi. Bununla birlikte
MC4R mutasyonu olan hastalarimizda oldugu gibi
bu hastamizda da erken baslangicli obezite ve ailede
obezite dykiisii mevcuttu.

Monogenik obezitenin diger bir nedeni olan
POMC proteinindeki eksiklik, adrenokortikotropik
hormon (ACTH), a-MSH ve $-endorfinlerin boliinme
tirtinlerinin yoklugu ile sonuglanir (47). a-MSH’nin
istah dilizenleme ve pigmentasyondaki ikili roli
nedeniyle, hastalardaki klasik prezentasyon kizil sag,

siddetli obezite ve ACTH eksikliginden kaynakli
santral adrenal yetmezliktir. Birkac ¢alismada, adrenal
yetmezligi ve diger klasik belirtileri olmayan, obezitesi
olan bireylerde heterozigot POMC mutasyonlarinin
da bildirilmistir (48,49). Baz1 ¢aligmalarda yeni bir
melanokortin-4 reseptér agonisti Setmelanotid’in
POMC eksikligi i¢in terapotik potansiyele sahip
oldugu gosterilmektedir (50). PCSK1/2, biiyiik
prekiirsor  proteinleri matur biyoaktif {irlinlere
isleyen néroendokrin konvertaz endoproteazlardir
(51). PCSK1/2 aktivitesinin olmamasi, ciddi
erken baglangicli obeziteye ek olarak, insiilin
isleme eksikliginden kaynaklanan postprandiyal
hipoglisemik  halsizlik  ile  birlikte  adrenal,
gonadotropik, somatotropik ve tirotropik yetmezlik,
ciddi malabsorbsiyona neden olan ciddi neonatal
diyare ve santral diyabetes insipitusa neden olur (52-
56). Diger bir monogenik obezite nedeni olan SIM1,
6916 kromozomu {izerinde bulunan bir transkripsiyon
faktoriidiir ve istahin kritik bir diizenleyicisi olan

Tablo 2. Monogenik obezite saptanan dort olgunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri

MC4R MC4R MC4R LEPR

(1. olgu) (2. olgu) (3. olgu) (4.0lgu)
Yas (y1l) 7,99 10,94 9,12 164
Obezite baglangi¢ yasi (yil) Yenidogan Yenidogan Yenidogan Yenidogan
Cinsiyet Erkek Kadm Kadin Erkek
Puberte durumu Prepubertal Pubertal Prepubertal Pubertal
Ailede obezite Var Var Var Var
Agurlik-SDS 4,63 443 2,79 23
Boy SDS 248 25 0,03 -1,25
VKI (kg/m2) 348 36,2 292 353
VKI-SDS 3.8 345 2,89 2,7
Aclik kan glukozu (mg/dL) 92 89 94 85
Tokluk kan glukozu (mg/dL) 106 155 104 113
Aclik insulin (#IU/L) 30,7 54,6 15,6 7.1
Tokluk insulin (#IU/L) 85 302 144 4 78 4
OGTT toplam insiilin (#IU/L) 559 888 358 313
Trigliserid (mg/dL) 119 170 117 93
Total kolesterol (mg/dL) 189 175 195 157
LDL-K (mg/dL) 139 110 124 98
HDL-K (mg/dL) 26 31 48 40
HOMA-IR 6.9 118 36 149
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 110 117 105 120
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 70 92 70 80
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hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginde ekprese
edilir (57). SIM1°deki delesyonlar veya heterozigot
mutasyonlar hiperfaji, gida aliminda diirtiisellik ve
konsantrasyon bozuklugu, hafiza eksikligi, duygusal
degiskenlik veya otizm spektrum bozuklugu gibi
norodavranigsal  Ozellikler ile iligkilendirilmistir
(11,58). Calismamizda, yeni nesil dizi analizi ile
hastalarda POMC degerlendirilmis ve hicbir olguda
mutasyon saptanmamustir. Bu bulgu, POMC, gen
mutasyonlarinin ¢cok nadir goriildiigiinii ve tipik
klinik bulgulart olmayan olgularda rutin bakilmamasi
gerektigini diisiindiirmiigtiir.

Sonug

Sonug olarak, calismamizda monogenik obezite
stiphesiyle tetkik edilen ¢ocuklarin %8,5’linde (n=4)
sekans varyanti saptandi. Sekans varyanti saptanan
olgularin tamaminda obezite yasamin ilk bir yilinda
gelismisti ve ebeveynlerden en az birinde obezite
mevcuttu. Bu nedenle, erken baglangigli obeziteye
(<1 yas), ailesel obezite dykiisii eslik ediyor ise ayirict
tanida oncelikle monogenik obezite nedenlerinden
MCA4R defekti diisiiniilmelidir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Klinigimizde 2016-2018 yillari
arasinda monogenik obezite On tanisi ile molekiiler
genetik analiz yapilan olgularin demografik, klinik
ve biyokimyasal verileri geriye yonelik incelendi ve
kaydedildi.

Cikar Catismasi: Yazarlar
catigmasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal
destek almadiklar1 bildirilmistir.

tarafindan ¢ikar
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