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Norotrofinler, ndronal plastisite siireclerinde yer alir ve belirli ndron popiilasyonlarinin
hayatta kalma, farklilasma ve islevlerini siirdiirme konusunda goérev {stlenir. Bir
norotrofin olan BDNF geninde alternatif splicing, en az biri olgun proteini iiretmek i¢in
proteolitik olarak islenmis bir preproprotein kodlayan ¢oklu transkript varyantlarina yol
acar. Bu proteinin reseptoriine baglanmasi yetiskin beyninde néronal sagkalimi arttirir.
Bu gen stres yanitinin diizenlenmesinde ve duygudurum bozukluklarinin biyolojisinde rol
oynayabilir. Dopamin reseptorleri D1 benzeri ve D2 benzeri olarak ikiye ayrilir.
Islevlerine gore dopamin reseptorii alt tipleri olarak belirlenen D3 ve D4, D2 benzeri
reseptorler olarak adlandirlirken D5, D1 benzeri resoptor olarak siniflandirilmistir. D1
benzeri reseptorlerin bir 6nemli hiicre i¢i etkisi G-proteinleri aracilifiyla adenilat siklazi
aktive etmeleridir, bu da hiicre icersinde cAMP'nin artmasi ile sonuglanir.
D2 reseptor uyarilmasinin adenilat siklaz aktivitesini azalttigi gozlenmistir. D2
reseptorleri bir grup G proteiniyle etkilesmekte ve bu da, Ca2+ ve K+ kanal islevlerinde
diizenleme ve fosfoinozitid iiretiminde degisiklik gibi cesitli ikincil haberci etkileriyle

sonuglanmaktadir. DRD2 geni, dopamin reseptorlerinden D2 alt tipini kodlamakadir.

Tez c¢alismamizda, BDNF ve DRD2 genlerinin kilo alimi ile iliskili olabilecek
varyasyonlarini (rs6265 ve rs1800497) beden kitle indeksi 30 kg/m2 iizerindeki bireylerin
DNAsinda inceledik. Sonug olarak BDNF geninindeki rs6265 polimorfizminin obezite
ile iliskisi tespit edilirken, DRD2 genindeki rs1800497 polimorfizmi ile obezite arasinda

bir baglant1 bulunamamustir.
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ABSTRACT

Bektas, F.H. (2021). Investigation of BDNF and Dopamine D2 Receptor Gene Variations
Related to Weight Gain. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Molecular Medicine. Master Thesis. Istanbul.
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Neurotrophins are involved in neuronal plasticity processes and take part in the survival,
differentiation, and maintenance of certain neuronal populations. Alternative splicing in
the BDNF gene, a neurotrophin, results in multiple transcript variants, at least one of
which encodes a preproprotein that has been proteolytically processed to produce the
mature protein. Binding of this protein to its receptor increases neuronal survival in the
adult brain. This gene may play a role in regulating the stress response and in the biology

of mood disorders.

Dopamine receptors are divided into two as D1-like and D2-like. D3 and D4, which are
determined as dopamine receptor subtypes according to their functions, are called D2-
like receptors, while D5 is classified as D1-like receptors. An important intracellular
effect of D1-like receptors is that they activate adenylate cyclase via G-proteins, resulting
in increased cCAMP within the cell. D2 receptor stimulation has been observed to reduce
adenylate cyclase activity. D2 receptors interact with a group of G proteins, resulting in
a variety of secondary messenger effects, such as regulation of Ca2 + and K + channel
functions and alteration in phosphoinositide production. The DRD2 gene is to encode the

D2 subtype from dopamine receptors.

In our thesis, we did examine the variations of BDNF and DRD2 genes (rs6265 and
rs1800497) that may be associated with weight gain in the DNA of individuals with a
body mass index of 30 kg / m2. As a result, while the rs6265 polymorphism in the BDNF
gene was associated with obesity, no correlation was found between the rs1800497

polymorphism in the DRD2 gene and obesity.



1. GIRIS ve AMAC

Obezite, viicutta enerji metabolizmasinin bozulmasi ile tanimlanan bir hastaliktir.
Kilogram cinsinden viicut agirliginin, metrekare cinsinden boyun karesine boliinmesi ile
elde edilen “Viicut Kitle Indeksi” (VKI, kg/m2), 25-29 olan bireyler fazla kilolu, >30 olan
bireyler obez olarak degerlendirilmektedir [1]. Obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik ve belirli kanserler dahil bir¢ok kronik hastalik riskini artirarak erken 6liimle
iliskilendirilmektedir. Ayrica obezite, solunum giiglikkleri, kronik kas-iskelet sistemi
sorunlari, lumbago, cilt problemleri ve kisirliga ek olarak sosyal ve psikolojik sorunlarin
ortaya ¢ikmasinda risk faktorii olarak goriilmektedir [2-4].

2017°de yapilan bir ¢aligmaya gore, diinya ¢capinda 1975'te belirlenen yetiskin obezite
hastalarinin sayis1 100 milyonken, 2016'da bu sayr 671 milyona yiikselmistir [5].
Tiirkiye’de ise ¢ocuk ve addlesanlarda obezite orant %8.2 olarak tespit edilirken,
yetiskinlerde bu oran %28.5 seviyesinde goriilmektedir [6, 7].

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore kiiresellesen gida pazari ile gidaya ulasimin kolaylasmast,
bunun yaninda gelisen teknoloji sayesinde fiziksel aktivitenin de azaliyor olmasi
obezitenin ¢evresel nedenlerindendir [8].

Obezitenin biyolojik mekanizmas1 tam olarak belirlenebilmis olmasa da yapilan
caligmalar genetik nedenlerin etkili olabilecegini ortaya koymaktadir [2]. Bir¢ok gen
obezite ile iligkili bulunmustur. Obezite poligenik olarak tanimlansa da tek gen
mutasyonuna bagli olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu genlerden bazilari; leptin geni,
leptin reseptor geni, prohormon konvertaz-1 geni, melanokortin-4 reseptor geni, single
minded-1 (SIM-1) geni (ndropeptid geninin ekspresyonunda gorevli), pro-
opiomelanokortin geni ve tiimor nekrozis faktorii-oo (TNF-a) geni olarak sayilabilir [9,
10]. Poligenik obeziteyi ortaya koyan ¢alismalar, obezite i¢in pek ¢ok aday genin varligini
saptamistir. Bunlardan bazilar1 glutamikasit dekarboksilaz2 (GAD2), ektoniikleotid
pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (ENPP1), glukoz tasiyicisi-4 (Glut4), soliit madde tasiyict
ailesi (SLC6A14), peroksizom proliferator aktive edici reseptor alfa (PPAR-a) gibi
genlerin tek niikleotid polimorfizmleridir (SNP) [11].

Dopamin, beyinde 6diil sisteminin ana norotransmitteri olarak bilinmektedir. Bu nedenle
dopamin reseptorleri ya da dopamin metabolizmasinda gorevli enzimlerin genlerinde
meydana gelen bozukluklarin “6diil eksikligi sendromu”na yol agtig1, bu bozukluklar
tastyan kisilerin de bagimlilik yapan madde kullanim1 gibi aktivitelere yatkin olduklari

diisiiniilmektedir [12]. Yeme davranislar1 da olusturdugu haz duygusu nedeniyle dopamin



yolaklar1 agisindan pekistire¢ olarak degerlendirilmektedir [13, 14]. Beslenme siireci
dorsal striatumdan salmman dopamin ile iligkili bulunmus olmasi nedeniyle, yemek
yemekten alinan haz ile dopamin ndrotransmitterinin salinim miktart iliskili
goriilmektedir [15, 16].

Tanimlanan bes farkli dopamin reseptorii alt tipi mevcuttur. Bunlar, D1, D2, D3, D4 ve
D5tir [17]. Dopaminerjik sistem ve oOzellikle dopamin D2 reseptoriiniin (DRD2),
beyindeki 6diil mekanizmalarinda rol oynadigi bilinmektedir. D2 dopamin reseptor
geninin varyantlarinin "6diil eksikligi sendromunun" 6nemli genetik belirleyicileri
oldugu diistintilmektedir [18]. Yapilan ¢alismalar, obezlerde merkezi sinir sistemindeki
striatal D2 reseptdrlerinin VKI ile negatif korelasyon gosterdigi, bu durumun da Striatal
D2 reseptorleri ile somatosensoriyel kortekslerdeki (lezzeti isleyen bolgeler)
metabolizma arasindaki iliskiyi bozarak asiri yeme davranigina neden olabilecegini
ortaya koymaktadir [19, 20]. Bu durumda diisiik D2 reseptorleri 6diil eksikligi olarak
algilanan bir duruma neden olmakta ve kisiler bu durumu kompanse edebilmek amaciyla
asir1 yeme davranislarinda bulunabilmektedirler [21].

DRD2 geni 11g22-11g23 kromozomda lokalizedir ve bu gende gesitli polimorfizmler
tespit edilmistir [22]. Gendeki Taql polimorfizmi, bu polimorfizmler arasinda en 6nemli
ve en cok iizerinde ¢aligilanlardan birisidir [23]. Bu polimorfizm, artan VKI, yetiskin
donemle baglayan obezite ve diyette karbonhidratlarin tercih edilmesiyle karakterizedir
[24, 25].

Taql A polimorfizmi, DRD2 geninin 3’ flanking bodlgesinde yer alirken [22], Taql B
polimorfizmi ise DRD2 geninin diizenleyici ve yapisal bolgelerine yakin konumlarda
tespit edilmistir [26]. Gendeki A1 alelinin DRD2 reseptor sayisinda azalmayla iliskili
oldugu bulunmustur [27]. Reseptorlerdeki baglanma bolgeleri de A2 allelini tasiyan
homozigotlarda en yiiksek, A1 homozigotlarda ise en diisiik olarak bulunmustur. Ayrica
postmortem calismalarda ve Pozitron Emisyon Tomografisi’yle (PET) yapilan
calismalarinda en az bir DRD2 geni Al aleli tasiyanlarda dopamin 2 reseptorleri, A2
homozigotlara gore %30-40 daha az bulunmustur [27-30]. Dolayisiyla dopamin
reseptOrlerinin sinirl oldugu A1l alleli varliginin, dopaminerjik ajanlarim ddiillendirme
duygusunu tetiklemesi nedeniyle bagimlilik mekanizmasinda da 6nemli rol oynadigi
distiniilmektedir [31].

DRD2 genindeki Al ve B1 allellerinin obezite ile ilgili bulundugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur [25, 31].



Eriskin merkezi sinir sisteminde (MSS) ¢ok kii¢iik miktarlarda bulunan beyin kaynakli
norotrofik faktér (BDNF), ndrotrofin-3 (NT-3) igeren sinir biiyiime faktorii (NGF)
ailesinin bir ferdidir [32]. Beyin kaynakli noérotrofik faktér (BDNF), yiiksek afiniteli
reseptOrii olan tropomiyosin ile iliskili kinaz B (TrkB) araciligiyla néronlarin gelisimini,
hayatta kalmasin1 ve farklilagmasini diizenler [33]. BDNF geni, striatum da dahil olmak
lizere yetiskin MSS’nin bir¢ok bolgesinde eksprese edilir [34]. Heterozigot ve kosullu
knockout farelerde kusaklar boyunca gosterildigi tizere, BDNF ayni1 zamanda obezite ve
lokomotor aktivitede de rol oynar. Bu fareler, agresiflik ve lokomotor aktivite
bozukluklarinin da eslik ettigi adult donemde ortaya ¢ikan hiperfaji sonucu obezite
fenotipi gelistirmektedirler. Bu davranis anormalliklerinin serotonerjik noronlarin
disfonksiyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir [35, 36].

BDNF geninin de i¢inde bulundugu bélgenin kromozomal inversiyonunu tasiyan
hiperfaji ve obeziteli bir hasta tanimlanmistir [37]. Ayrica, BDNF reseptorii olan TrkB’de
meydana gelen bir mutasyonun obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir [38]. Baz1 kohort
caligmalarinda da BDNF yeme bozukluklart ile iliskilendirilmistir [39-41]

DRD2 ve BDNF genleri pek cok calismada incelenmis olmasina ragmen bu genlerin
yetiskin Tiirk popiilasyonundaki varyasyonlarina iligkin bir arastirmaya rastlanmamastir.
Bu calismamizda obezite ile ilgisi belirlenmis olan DRD2 ve BDNF genlerinin Tiirkiye
popiilasyonunda goriilen varyasyonlarin1 inceleyecegiz. Yapacagimiz incelemenin
obezitenin genetik alt yapisini aydinlatmaya yardimci olarak bilime katki saglayacagi

kanisinday1z.



2. GENEL BILGILER
2.1.0bezite

2.1.1. Obezitenin tanimi

Obezite, 6zellikle gelismis lilkelerde olmak tlizere global olarak prevalansi artan bir saglik
sorunudur. Diinya Saglik Orgiiti (DSO)’ne gore obezite basit olarak, saghgmn
bozulabilecegi Ol¢lide adipoz dokuda anormal ya da asir1 yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir [42]. Morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastalik olarak ifade edilen
obezite, sebep oldugu bir¢ok baska hastaligin yaninda, toplumsal ve ekonomik olarak da
ciddi sorun teskil etmektedir [43].

2.1.2. Obezitenin Tanisi

Obeziteyi tanimlamak icin kullanilan uygulanabilirlik, maliyet ve gegerlik seviyeleri

birbirinden farkli yontemler mevcuttur.

2.1.2.1.Viicut Kitle indeksi (VKI)

Viicut kitle indeksi (VKI) yag dokusunun 8lciimiinde ilk olarak tercih edilen ydntemdir.
Olgiilmesi kolay ve giivenilirdir. Viicuttaki yag yiizdesi ile koreledir. Kg cinsinden viicut
agirhginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle hesaplanir. (VKi=
Viicut agirhigi (kg) / boy uzunlugu (m)?) VKi’ye gore;

Zayif VKI < 18.5 kg/m?

Normal kilolu VKI > 18.5 - 24.9 kg/m?

Overweight (Toplu) VKI >25.0 - 29.9 kg/m?

Obezite VKI > 30 kg/m? Obezite Basamak 1-VKI 30.0 — 34.9 kg/m2 Obezite Basamak
2-VKI 35.0- 39.9 kg/m2 Obezite Basamak 3-VKI > 40 kg/m2 (morbid obezite) olarak
degerlendirilmektedir [44].

2.1.2.2.Viicut Yag Yiizdesi (VYY)
Viicut yag yiizdesi, VKI, yas ve cinsiyet degiskenlerine gore gelistirilmis bir formiil ile
hesaplanir.

VYY = 1.20x(VKI)+0.23x(Yas)—10.8 x (Cinsiyet: Erkek i¢in 1/Kadn i¢in 0) — 5.4



Bu formiile gore VY'Y nin normal sinirlart kadinlar i¢in %20-30, erkekler i¢in %12-20
olarak belirlenmistir. Obezite tanis1 i¢in bu degerlerin kadinda %35’in, erkekte de %25’in

tizerinde hesaplanmasi gerckmektedir[45].

2.1.2.3.Bel Cevresi (BC)

Fazla kilolu ve obez olarak tanilanan kisilerin hipertansiyon, dislipidemi ve metabolik
sendroma sahip olma olasilig1 normal kiloya sahip olanlara gore artmaktadir. Bel ¢evresi
dlgiimleri de VKI ile ayn1 dogrultuda bu risklerin artmis oldugunu ortaya koymaktadir.
Sirastyla bel gevreleri <102 ve <88 cm olan erkek ve kadmlarin BC'si normal kabul
edilirken, BC degerleri >102 ve >88 cm olan erkek ve kadinlarda BC'nin yiiksek oldugu
kabul edilmektedir [46].

2.1.2.4.Cilt Kalimig

Ozel bir pergel kullanilarak triseps, biseps, skapula, umblikus cevresi gibi bolgelerden
Ol¢iilen bir veridir. Cilt alt1 yag dokusu hakkinda bilgi vermektedir. Ancak dl¢limler
farklilik gosterebilmektedir [47].

2.1.2.5.Biyoelektrik Impedans Analizi (BiA)

Dokulara elektrotlar araciligi ile alternatif akim verilmesi ve akimin voltajindaki
diismenin (impedans) tespit edilmesi esasina dayanan bir yéntemdir. Impedans dokunun
elektrik akimina verdigi direnctir. Kemik ve yag dokusu gibi direnci yiiksek bilesenler
elektrik akimi gegisini zorlastirir, iskelet kast ve viseral organlar kolayca gegirir. Yag
dokusunun %10°’u, kas dokusunun ise %73’ii sudan olugmaktadir. Impedans dokulardaki
siv1 kitlesi ile ters orantilidir. Alkol kullanimai, fiziksel aktivite, hidrasyon, oda sicaklig,

aclik gibi etkenler sonuglari etkilemektedir [47].

2.1.2.6.Total Viicut Potasyum Ol¢iimii

Potasyum viicutta intraselliiler bolgelerde bulunan bir katyondur. Trigliseridlerin
yapisinda bulunmaz. Dolayisiyla yapilan potasyum 6lgiimleri dolayli olarak yag dokusu
hakkinda bilgi verebilmektedir. Potasyum miktar1 radyoaktif yontemlerle ol¢iiliir. Yagsiz
dokunun potasyumu sogurmamasi nedeniyle kas kitlesi hesaplanir ve sonrasinda tiim
viicut kitlesinden ¢ikarilir. Bu sekilde yag dokusu miktar1 hesaplanmaktadir. Bu yontem

deneysel amaglarla kullanilsa da maliyeti yiiksek bir yontemdir [44].



2.1.2.7.Dual Enerji X-ray Absorpbsiyometri (DEXA)

Farkli enerji seviyelerinin viicut dokularindaki farkli sogurulma miktarlar1 belirlenerek
uygulanan bir yontemdir. Bu yontemle yag, kemik ve yagsiz viicut Kkitleleri
belirlenebilmektedir. Noninvaziv ve radyasyon orani da diisiik bir yontem oldugu i¢in

giivenli bir yontem olarak goriilmektedir [44].

2.1.2.8.Bilgisayarh Tomografi (BT)

X 1sinlart kullanilarak viicudun herhangi bir bdlgesinden alinan tek bir goriinti ile
subkiitan ve viseral yag dokusu hakkinda bilgi verebilen bir yontemdir. Ancak alinacak
goriintii sayis1 arttik¢ca radyasyona maruz kalma orani da artacagi i¢in sik dl¢lim yapmaya

uygun bir yontem degildir [44].

2.1.2.9.Manyetik Rezonans Gériintiileme (MR)

Manyetik alanda radyo dalgalar1 kullanilarak yapilan 6l¢timdiir. Tek bir goriintii ile
viicuttaki yag dagilimi 6l¢iilebilmektedir. Ancak morbid obezlerde kullanilmas1 miimkiin
olmamaktadir. Pahali bir yontem olmasi nedeniyle de ilk tercih edilen yontemler arasinda

degildir [44].

2.1.3. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinya capinda fazla kilo ve obezite prevalansi 1980'den bu yana iki katina ¢ikmistir.
Giliniimiizde diinya niifusunun neredeyse tigte biri fazla kilolu veya obez olarak
siiflandirilmaktadir. Obezite oranlari, cografi konum, etnik kdken veya sosyoekonomik
duruma bakilmaksizin her yasta ve her iki cinsiyette de artmistir, ancak obezite
prevalansinin yaslilarda ve kadinlarda daha fazla oldugu goriilmiistiir [48].

Global verileri inceledigimizde goriiyoruz ki; 1980°de %26.5 olan fazla kilolu prevalansi
2015 yilinda neredeyse yiizde 50 artis gostererek %39.0 seviyesine gelmistir. Obezitede
ise bu oran, 1980°de %7 iken 2015'te %12.5'e ylikselmistir. Bu artis yaklasik olarak %80
oranindadir [48].

Amerika'da fazla kilo prevalansi 1980'de %45.3 iken 2015'te %64.2'ye, obezite prevalansi
ise 1980'de % 12.9'dan 2015'te %28.3'e yiikselmistir. ABD ve Meksika hem fazla kilolu

hem de obezler i¢in en yiiksek prevalans oranlarina sahiptir [48].



Avrupa bolgesinde fazla kilo prevalansi 1980'de %48 iken 2015'te %59.6'ya, 1980'de
%14.5 olan obezite prevalansi ise 2015'te %22.9'a yiikseldi. Avrupa ve Amerika
bolgelerinde en yliksek prevalansa Tiirkiye ve ABD sahip olurken, sirasiyla Fransa ve

Kolombiya da prevalansi en diisiik bolgeler olarak belirlenmistir [48].

Dogu Akdeniz bdlgesinde fazla kilo prevalanst 1980'de %37.9 iken 2015'te %49.6'ya,
obezite prevalansi ise 1980'de % 11.8 iken 2015'te %19.6'ya yiikselmistir. Afrika
bolgesinde asir1 kilo ve obezite prevalanst 1980'den 2015'e kadar yaklasik olarak iki
katina ¢ikmus, sirastyla %18,5'ten %34,5'e ve %6,2'den %12,7'ye yiikselmistir [48].
Fazla kilo ve obezite egilimi, yayginlik oranlar1 kiiresel olarak en diisiik olmasina ragmen,
son 35 yilda Bat1 Pasifik bolgesinde de artmistir. Fazla kilo prevalans1 1980'de %9,7'den
2015'te %28,2'ye, obezite prevalansi da 1980'de %0,8'den 2015'te %4,9'a yiikselmistir
[48].

2.1.4. Obezitenin Etiyolojisi

Obezitenin bir¢ok farkli nedenle meydana geldigi bilinmektedir. Bu faktorlerin ayr1 ayri
ya da birlikte etki goOstererek enerji metabolizmasini bozmalari sonucunda alinan ve
harcanan enerji arasinda olusan fark, viicutta yag depolanmasina neden olmaktadir [49].
Obezite ile miicadelede basar1 yakalayabilmek i¢in kalitsal ve ¢evresel bu faktorlerin iyi

anlasilmasi gerekmektedir.

2.1.4.1. Noroendokrin Nedenler

Endokrin nedenler, tedavi edildiginde obezitenin ortadan kalkmasi sebebiyle, obezite
etiyolojisinde Onemli altta yatan nedenlerdir. Hipotiroidizmde bazal metabolizmanin
yavaslamasi ve 6dem gelismesi kilo artisina neden olmaktadir. Cushing sendromunda
merkezi obezite ve yorgunluk siklikla goriilmektedir. Kortikosteroid kullanilmasina bagl
olarak da iyatrojenik olarak cushing sendromu gelisebilmektedir. Bir bagka obeziteyle
iligkili endokrin sebep de polikistik over sendromudur (PCOS). PCOS; hiperandrojenizm,
oligoovulasyon ya da anovulasyon ve polikistik overlerle karakterize bir sendromdur.
Bunun yaninda erkeklerde goriilen hipogonadizm de testosteron eksikligine bagli olarak
obezite gelismesine neden olabilmektedir. Hipofiz bezi hastaliklari, bu bolgede ameliyat
ya da radyasyon Oykiisii, siddetli kafa travmasi veya diger hipofiz hormonu eksikliklerine

neden olan hastaliklar da obeziteye katkida bulunabilmektedir. Kraniofarengeoma



(6zellikle ameliyat sonrasi), sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi enflamatuar siirecler, vaskiiler
hasar, kafa travmasi veya kraniyal radyoterapi hipotalamusta hasar olusturabilmektedir.

Bu hasar, hiperfajiyle karakterize olan hipotalamik obeziteye sebep olabilmektedir [50].

2.1.4.2.Genetik Nedenler

Yapilan ikiz, evlat edinme ve aile ¢alismalarindan elde edilen verilere gore; VKi’nin
varyasyonlarinin %40-70’i genetik temellidir. Oyleyse obezite igin cevresel faktdrlere
duyarli kalitsal bir nérodavranigsal durumdur, denilebilir. Bu durumda obezitenin
molekiiler kdkenini aydinlatmak, obezite ile miicadelede basarili olmak i¢in mutlaka

gereklidir [51].

2.1.4.2.1. Monogenik Obezite

Monogenik obezitenin sebebi olarak goriinen genlerin ¢ogu farelerde yapilan caligsmalar
sayesinde belirlenmistir. Yapilan arastirmalar sonucu obezite ile ilgili 221 gen
bulunmustur. Bulunan bu genler insanlarda da viicut agirliginin diizenlenmesinden
sorumlu mekanizmalarin anlagilmasinda oncii olmustur. Monogenik obeziteden sorumlu
olarak degerlendirilen biitiin genler, viicut agirligi ve enerji dengesini diizenleyen
mekanizmalarin iiyelerini kodlamaktadir [51]. Bu genlerden bazilari sunlardir;

a) Leptin (LEP) ve Leptin Reseptorii (LEPR)
Leptin geni (LEP) ve leptin reseptoriinde (LEPR) meydana gelen mutasyonlar, genel
olarak hiperfaji, hiperglisemi ve erken baslangigli obezite ile karakterizedir. LEP geninde
ortaya ¢ikan bir mutasyonun obeziteye, reseptordeki bir mutasyonun ise diyabete neden
oldugu bulunmustur. Leptin ile ilgili yapilan ¢aligmalar, LEP ve LEPR genlerindeki
mutasyonlarin leptin seviyelerinde azalma, artma ya da reseptor sayisinda artmaya sebep
olabildigini, bunlarin sonucunda da siddetli obezite gelistigini ortaya koymaktadir.
Azalmig leptin seviyeleri ile karakterize olan yeme bozuklugu ve obezitede, yapilan
rekombinant leptin tedavileri kilo kaybina neden olmus ve umut verici bulunmustur [51].

b) Tubby bipartite transkripsiyon faktorii (TUB)
TUB, hipotalamustaki instilin reseptor tirozin kinaz (IRTK) ve leptin reseptorii Janus
kinaz 2 (LEPR JAK2) i¢in bir substrattir. Hipotalamusta TUB ekspresyonunun
inhibisyonu, artan gida alimina, aglik glikoz seviyelerinde artmaya, hepatik glikoz

outputta artmaya, azalmis oksijen tiiketimine ve pro-opiomelanokortinin (POMC) leptine



duyarliliginin azalmasina neden olur. Normal glikoz, kolesterol ve trigliserit diizeyleri ile
birlikte obezite ve gérme bozuklugu goriilen vakalar, insanda oldukg¢a nadirdir [51].

c) Melanocortin-4 receptor (MC4R)

Melanocortin-4 receptor MC4R, esas olarak beyinde ifade edilen ve hem enerji aliminda
hem de harcamasinda rol oynayan bir G protein ¢ifti reseptoriidiir. Homozigot
mutasyonlarda obezite, hiperfaji, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve artmis dogrusal

biiyiime goriilmektedir. Heterozigotlarda obezte gériilmeyebilir [51].

d) Melanocortin Receptor 3 (MC3R)

Melanocortin Receptor 3 MC3R hipotalamusta eksprese edilir ve enerji dengesinde rol
oynar. MC3R mutasyonunda obeziteye yatkinlik goriilmektedir [51].
e) Pro-opiomelanokortin (POMC)

Pro-opiomelanokortin  POMC kaynakli peptidler, pigmentasyon, adrenokortikal
fonksiyon ve enerji depolar1 gibi cesitli biyolojik fonksiyonlarda gorev alir. POMC
mutasyonlu hastalarda erken baslangicli obeziteye ek olarak hipopigmentasyon,
hipokortizolizm, neonatal hipoglisemi ve asir1 istah goriilmektedir [51].

f) Pro-protein Konvertaz Subtilisin / Kexin Tip 1 (PCSK1)

Resesif monogenik obezite hastalarinda PCSK1 eksikligi gozlenmistir. Prohormon
konvertaz 1 eksikligi, erken donemde ortaya ¢ikan siddetli obezite, hiperfaji, hipoglisemi
ve endokrin disfonksiyon ile sonuglanmaktadir [51]

g) SH2B adaptor proteini 1 (SH2B1)
SH2BI, hiicre sinyallemesine aracilik etmek i¢in JAK2 sitoplazmik tirozin kinaz1 aktive
eder. SH2-B, leptin duyarliligini diizenlemektedir. SH2B1 hastalarinda islev kaybi
mutasyonlari, hiperfaji, ¢ocuklukta baslayan obezite, insiilin direnci ve diisiik boy ile
karakterize erken baslangich siddetli obezite ile sonuglanmaktadir [51].

h) BDNF/NTRK2

Beyin tiirevli norotrofik faktdor (BDNF), merkezi sinir sisteminde yeme davranist ve
obezite ile iligkili ¢esitli bolgelerde ifade edilir. Farelerde BDNF'nin kosullu nakavt
edilmesi ile yapilan ¢alismalar hiperfaji, hiperaktivite ve saldirganligin yani sira yiiksek
POMC seviyeleri ile sonuglanmistir. BDNF, TrkB’ye baglanarak islev goriir. Tirozin
kinaz reseptorii-B (TrkB), norotrofin ailesinin bir tyesidir. Periferik ve merkezi

noronlarin gelisimi ve sagkalimi ile iligkili bulunmustur. Hipotalamusta ndronal
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plastisiteye aracilik ettigi disiiniilmektedir. TrkB ve BDNF'nin gida alimi ve viicut
agirhginin  diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir. Norotrofik tirozin kinaz
reseptorii tip 2 (NTRK2), TrkB’yi kodlayan gendir. NTRK2'de meydana gelen
mutasyonlar, erken baslangicl obezite, hiperfaji, biligssel bozukluk, gelisim gecikmesi

gibi sonuglara yol agmaktadir [51].

2.1.4.2.2. Poligenik Obezite

Poligenik fare modelleriyle ilgili ¢alismalar, bir¢ok deneysel tasarim kullanilarak ¢ok
sayida kendi i¢cinde melezlenmis susun analizini i¢germektedir. Diizinelerce lokus, tiim
fare kromozomlarinda haritalanmistir. Bu lokuslara kantitatif 6zellik lokusu (QTL)
denmektedir. QTL'ler viicut agirligi, viicut yagi, kilo alimi, obezitenin siddeti ile gida
alimi, enerji harcamasi ve egzersiz aliskanliklar1 gibi spesifik Ozellikleri etkiler.
Varyasyonlar: tanimlamak i¢in bir kromozomda tanimlanan her lokus, tek bir adayin
tanimlanabildigi bir bolgeye lokalize edilir. Bu yontem, ¢aligmayi diger lokuslarla
etkilesimlerin sabit tutuldugu monojenik bir ¢alismaya doniistiirerek incelenen lokusun
analizini kolaylastirir. Enerji dengesindeki etkileri nedeniyle obeziteyle iligkili oldugu

diisiiniilen aday genler, bu yontemle analiz edilir [51].

2.1.4.3.Cevresel Faktorler

Genetik yatkinliklarin yaninda, yeme aligkanliklar1 ve aktivite aligkanliklar: da obezite
tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Ulasimin motorlu aracglarla yapilmasi, hazir yemek
aliskanliklari, dengesiz beslenme, hareketsiz yasam, ekran basinda gecirilen siire enerji
allm ve harcanmasinda dengesizlige yol ag¢maktadir. Bunun yaninda c¢evre
diizenlemelerinin de aktiviteye miisait olup olmamasi, gidaya ulasimin kolay olup
olmamasi da ¢evrenin obezite lizerindeki etkileridir. Bu etkiler obezojenik ¢evre adi

altinda incelenmektedir [52].

2.1.4.4.Diger Faktorler

Kilo alimi, psikotrop ilaglar, diyabetik tedaviler, antihipertansifler, steroid hormonlari,
kontraseptifler, antihistaminikler ve proteaz inhibitdrleri gibi yaygin olarak kullanilan
bazi ilaglarla iliskili bulunmustur. Bazi1 ¢alismalar, gecelik uyku saatinin VKI ile negatif
iliskili oldugunu gostermistir ve uyku kisitlamasinin agligr ve istahi arttirdigi

gosterilmistir. Bunun yaninda sigarayi birakmanin bir yan etkisi olarak da kilo alimi
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gozlenmektedir. Obeziteye katkida bulunabilecek diger faktorler arasinda etnik koken ve
yasin popiilasyon dagilimindaki degisiklikleri, artan gebelik yas1 ve intrauterin etkiler
sayilabilir. Enfeksiyonlar da obezite etiyolojisinde rol oynayabilir. Ornegin; Adenovirus-
36 (Ad-36) enfeksiyonunun hayvanlarda obeziteye neden oldugu bulunmus ve yapilan
calismalar obez bireylerin Ad-36 ile enfekte olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu

gostermistir [53].

2.1.5. Obezitenin Patogenezi ve Enerji Metabolizmasi

Insan viicudunda enerji dengesi viicuda alinan besin maddelerinden elde edilmektedir. Bu
besin maddeleri yliksek enerjili molekiiller olarak depolanmakta ve metabolik
fonksiyonlar, aktivite, termogenez gibi reaksiyonlarda tiiketilmektedir. Kararli halde
viicutta enerji girdileri ve ¢iktilar1 dengelidir. Ancak enerji girisinin harcamay1 astigi
durumlarda, enerji fazlasinin %60-80'i yag olarak depolanmaktadir. Geri kalan kisim,

glikojen olarak depolanir veya termogenez gibi reaksiyonlar sonucu kaybolur [54].

Saglikli bireylerin yag dokulari, insiilin direnci ve ateroskleroza karsi koruyucu olan bazi
adipositleri icermenin yaninda substratlar1 depolayarak karaciger, pankreas, kas gibi
onemli metabolik organlar1 da lipid ylikiinden korumaktadir. Buna karsit olarak asiri
enerji alimi ile artan trigliseritler, adipositlerin kapasitesini asar ve ektopik lipid depolama
olarak adlandirilan fenomene neden olur. Bunun sonucunda insiilin sinyal iletim
kaskadinin etkilenmesi ve pankreasta insiilin sekresyonunun bozulmast ile insiilin direnci
olarak adlandirilan tablo ortaya ¢ikmaktadir. Dolasimda serbest olarak bulunan yag
asitleri hem insiilin duyarliligin1 hem de insiilin sekresyonunu dogrudan azaltarak tip 2
diyabete zemin hazirlamaktadir. Asir1 enerji saglanmasi nedeniyle uyarilan hipertrofik
adipositler apoptiozise yatkindir. Bu durumda yag dokularinin makrofajlar gibi
immiinkompetan hiicreler tarafindan daha fazla infiltrasyonu s6z konusu olmaktadir.
Immiinkompetan hiicreler, pro-enflamatuvar sitokinleri iiretir ve yag dokusundaki
immiinkompetan hiicreleri aktive eder. Bu pro-enflamatuvar molekiiller sistemik
dolagima katilarak obezite, tip 2 diyabet ve aterosiklerozisin altinda yatan enflamasyonun

gelisimine neden olmaktadir [55].
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2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezitenin hipertansiyon ve dislipidemiye neden olmasinin yaninda, inme, koroner kalp
hastaligi ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi bilinmektedir. Bunun yaninda
demans ve Alzheimer hastalig1 da obezite ile iliskili bulunmustur. Obezite, tiim kanser
vakalarinin yaklasik %20’sinden sorumlu olarak goriilmektedir. Kolon, meme,
endometrium, bobrek ve 6zofagus kanserlerinin yaninda mide, pankreas ve safra kesesi
kanserleri ile 16semi riski de obezite ile artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda obez bireylerde
kotii prognoz, uzak metastaz ihtimali ve mortalitede artis gériilmektedir. Obezite solunum
yolu rahatsizliklar ile de iliskilidir. Obstriiktif uyku apnesinin (OUA) obezite ile iliskisi
uzun zamandir bilinmekle birlikte yapilan aragtirmalar gostermistir ki; obez bireylerde
OUA riski normal kilodaki bireylere gore ortalama 4 kat daha fazladir. Bunula birlikte
siddetli astim vakalarinin goriilme olasiliginin obezite ile arttig1 goriilmektedir. Obez
bireyler, bagisiklik sistemindeki diizensizliklerden dolay1 enfeksiyonlara karsi daha
duyarhidir. Artan otoimmiin hastaliklar ile obezite oranlar paralel goriindiigtinden dolay1
nedensel olarak baglantili olduklar1 diisiiniilmektedir. Bunun yaninda Romatoit Artrit,
Multipl Skleroz, Psoriasis ve Psoriatrik Artritin obezite ile ile baglantili oldugu yoniinde
kanitlar mevcuttur. Obezite ayrica alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi, safra
kesesi hastaliklari, pankreatit, gastro6zofageal reflli, 6zofagus adenokarsinomu gibi
gastrointestinal sistem hastaliklar1 riskindeki artistan sorumlu tutulmaktadir. Bozulmus
bobrek fonksiyonu ve son asama bobrek yetmezligi icin obezite risk faktorii olarak
goriilmektedir. Kadinlarda goriilen bobrek tasi, iiriner inkontinans riski obezite ile
artarken, glomerulopati prevalansinda da obezite ile dogru orantil1 bir artig gériilmektedir.
Obezite erkeklerde sperm sayilarinda azalma ile birlikte erektil disfonksiyon oraninda
artis ile karakterizedir. Kadinlarda ise dogurganligin azalmasina ve gebelik kayiplarina
neden olmakla birlikte obezite, polikistik over sendromu riskini de bir miktar
artirmaktadir. Obezitenin kas ve iskelet sistemi iizerindeki etkileri incelendiginde yaygin
olarak eklemlerdeki sorunlarla karsilasilmaktadir. Diz ve bel agrisi, romatoit artrit, gut
hastalig1 gibi sorunlarin obezite ile birlikte riskinin arttig1 gézlenmektedir. Biitiin bunlarin
yaninda obezite psikososyal sorunlara da sebep olmaktadir. Di1s goriinlise bagl olarak
toplum tarafindan dislanma, ayrimcilik gibi durumlara maruz kalma ile 6zellikle kadinlar
ve geng yastaki bireylerde depresyon, madde bagimliligi, riskli cinsel davranislar ve

siddet egiliminde artislar goriilebilmektedir [56].
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2.1.7. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde davranigsal yontemler, ilag tedavisi ya da cerrahi yontemlerin
yaninda bazi alternatif yontemler de kullanilmaktadir. Davranigsal yontemlerin baslica
amact kalori alimmin azaltilmasi ile alinan ve harcanan kalori arasinda bir fark
olusturulmasidir. Bu amagla hastalarin kendi kendini izleyerek ve kayit tutarak alinan
kalori miktarini takip etmesi ve farkindalik esastir. Haftalik olarak yaklagik 450 gr kilo
kaybina ulagmak icin giinliik alinan enerjinin harcanan enerji miktarindan yaklasik 500
ila 700 kcal az olmas1 gerekmektedir. Diizenli egzersiz saglhigin iyilestirilmesi i¢in ¢ok
onemli olsa da dengeli bir diyet ile olusturulan kilo kaybina katkis1 ancak 16 haftalik
periyotta 2 kg civarindadir. Ancak yapilan arastirmalar gostermektedir ki, diyet ile kilo
vermeye devam eden bireyler diizenli egzersize devam edenler olmustur. Egzersiz
yapmayanlarin ise yeniden kilo almaya yatkin oldugu goriilmiistiir [57].

Obezite ile miicadelede ilac¢ tedavisi de kullanilmaktadir. ilaglar kilo vermeyi cesitli
yollarla desteklemektedir. Ilaglarm etki stratejileri temelde sdyledir; gida alimim
baskilayan faktorlerin inhibe edici etkilerini artirarak ya da gida alimini uyaran faktorleri
baskilayarak gida alimini azaltmak, bagirsak duvarindan baslica yag olmak {izere
besinlerin emilimini azaltmak, termogenezi artirmak, lipolizi veya adipoz dokunun
farklilasmasin1 diizenleyerek yag ve protein metabolizmasina etki etmek ve viicut
agirligini diizenleyen merkezi denetleyici mekanizmalarin yonetilmesi. Bu stratejilere
gore gida alimini azaltarak sibutramin, barsaklarda yag emilimini azaltarak orlistat, enerji
harcanmasini artirarak efedrin ve kafein gibi bazi ilaglarin kullanilmaktadir [58].
Bariatrik cerrahi ilk olarak proksimal ince bagirsagin distal ince bagirsaga baglanmasiyla
olusturulan jejunoileal baypas seklinde yapilmistir. Bu sistemde pankreas ve safra
iceriginin azalmasi ile meydana gelen malabsorpsiyon sayesinde sekonder kilo kaybi
hedeflenmistir. Ancak ishal ve beslenme bozukluklarimin yaninda karaciger sirozu
komplikasyonlar1 goriildiigii icin bu uygulama tercih edilmemistir. Giiniimiizde
kullanilan yontemler arasinda gastrik bypass, dikey bantli gastroplasti, ayarlanabilir bant
takilmasi, biliopankreatik diversiyon sayilabilir. Bu yontemler ile mide kapasitesinin
kiiciiltiilmesi ve hafif malabsorpsiyon saglanarak kilo aliminin Oniine geg¢ilmesi

hedeflenmektedir [59].
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2.2.Dopamin (DA)

Dopaminin kesfi ve sonrasindaki yillar, bu alanin 6nciileri olan Arvid Carlsson ve Paul
Greengard'a 2000 Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii verilmesi ile sonuglanmistir [60].
Dopamin (DA), memelilerin beyninde, lokomotor aktivite, bilis, duygu, pozitif
pekistirme, gida alimi1 ve endokrin diizenleme gibi ¢esitli islevleri kontrol eden baskin
katekolamin norotransmiterdir. Bu katekolamin ayrica periferde kardiyovaskiiler
fonksiyon, katekolamin salinimi, hormon sekresyonu, vaskiiler toniis, bdbrek
fonksiyonlar1 ve gastrointestinal motilite diizenleyici olarak bir¢ok rol oynar [17].
Dopaminerjik néronlar, diensefalon, mezensefalon ve olfaktor bulbda yer alan anatomik
ve fonksiyonel olarak heterojen yapiya sahip bir hiicre grubudur. En belirgin
dopaminerjik hiicre grubu, toplam beyin dopaminerjik hiicre sayisinin yaklasik %9011
iceren mezensefalonun ventral kisminda bulunur. Mezensefalik dopaminerjik sistem
birkag alt sisteme boliinmiistiir. Bunlardan en iyi bilineni, substantia nigradan dorsal
striatuma uzanan nigrostriatal yolak, istemli motor hareketin kontroliinde 6nemli bir rol
oynar. Diger yolaklar, ventral tegmental alanda (VTA) bulunan dopaminerjik hiicrelerden
kaynaklanan mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistemlerdir. Bu dopaminerjik
sistemler, motivasyon ve 6diill mekanizmasi gibi duygu temelli davraniglarda yer alir.
VTA hiicreleri niikleus akumbens, olfaktor tiiberkiil, septum, amigdala ve hipokampusa
uzanir. Bu projeksiyon alt kiimesi, mezolimbik dopaminerjik sistem olarak bilinir. Medial
VTA'daki hiicreler prefrontal, singulat ve peririnal kortekse projekte olurlar. Bu yol
mezokortikal dopaminerjik sistem olarak bilinir. Mezokortikal ve mezolimbik
dopaminerjik noronlar arasindaki Ortiigme nedeniyle, iki sistem genellikle topluca
mezokortikolimbik sistem olarak adlandirilir. Merkezi sinir sistemindeki ¢esitli
dopaminerjik noron kiimeleri, farkli anatomik konumlara ve projeksiyonlara sahiptir ve

farkl1 hiicresel islevlerde ¢ok dnemli rol oynar [61].

2.2.1. Dopamin Reseptorleri
Dopamin reseptorleri D1 ve D2 benzeri reseptorler olarak iki grup altinda
incelenmektedir. D1 reseptorii adenilat siklaza bagl ve D-2 reseptorii, adenilat siklaza
bagli olmayan dopamin reseptoriidiir. D1 benzeri reseptorler olan D1 ve D5 G proteine
baglanarak adenilil siklaz1 aktive eder. D2 benzeri reseptorler D2, D3 ve D4 ise adenilil

siklazi inhibe ederek K+ kanallarini aktive eden G proteinlerine baglanir [17, 62, 63].
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Dopamin D1 reseptorleri, striatumda striatonigral noéronlarda eksprese edilir. Bu
reseptorler noronal uyarilabilirligi arttirarak, substantia nigra pars reticulata'ya yonelik
GABAerjik inhibitorlerde artisa yol agar. Bu yoOniiyle D1 reseptorlerinin motor
fonksiyonlarin kontroliinde 6nemi biiyiiktiir. Buna ek olarak, D1 reseptdrlerinin rolleri
odiil, biligsel faaliyetler ve bagimlilik ile iliskili goriilmiistiir. Bu nedenle, Parkinson
hastaligi ve uyusturucu bagimliliginin tedavisi hedeflendiginde D1 reseptorlerinin
fonksiyonlar1 onem kazanmaktadir [64].

Dopamin D5 reseptorii, D1 benzeri ailenin bir alt {iyesidir. D1 reseptoriinden farki
dopamin ndrotransmitterlerine daha yiiksek affinite gostermesi olarak tanimlanmigtir
[65].

D2 reseptorii merkezi sinir sisteminin birgok farkli bolgesinde yer almaktadir. Baglica
substantia nigra pars compact, VTA, striatum, olfaktor tiiberkiil ve hipofiz bezi
sayilabilir. D2 reseptoriiniin iglevi hem presinaptik olarak dopamin ve diger
norotransmitterlerin salinimini diizenlemek, hem de kalsiyum kanallarin inhibisyonu,
pacemaker aktivitesi ve dinlenme potansiyelinin kontrolii gibi postsinaptik aktivitelerde
rol almaktir [66].

D3 reseptorii, dopamin ndronlarinin fazik aktivitesini kontrol eden bir otoreseptordiir. D3
reseptorti, ifadesinin beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) tarafindan diizenlenmesi
sonucunda, dopaminin dolayli agonistlerine karsi duyarlilagsmaya aracilik eder [67].

D4 reseptorleri hiicrede kalsiyum (Ca) ve potasyum (K) seviyelerinin diizenlenmesinde

rol oynar [68].

2.2.2. DRD2 Gen Polimorfizmleri

Dopaminerjik sistemler gerek dogal gerekse ilaglarin kimyasal etkileri ile saglanan
beynin 6diil mekanizmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Yeme diirtiisiiniin bu sistem
icin pekistirici oldugu ifade edilmektedir [15, 69]. Dopamin aktivitesinin belirlenmesinde
DA reseptorlerinin yogunlugunun etkisi vardir. DA reseptorlerinden DRD2, 6diil
mekanizmasina aracilik etmektedir. DRD2’nin obez kisilerde zayif olanlara gore daha az
bulundugu tespit edilmistir [18-20]. Bunun yaninda gida alimmin pekistirici olma
seviyesi kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Dopaminerjik sistemde var olan kisisel
farkliliklar bu duruma sebep olarak goriilmektedir. DRD2 polimorfizmlerindeki
farkliliklar1 incelemek, beyindeki dopamin seviyelerin kisisel farkliliklart hakkinda yol
gosterici olacaktir [70].
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DRD2 geni 11922-11g23 kromozomda lokalizedir ve bu gende ¢esitli polimorfizmler
tespit edilmistir [22]. Gendeki Taql polimorfizmi, bu polimorfizmler arasinda en 6nemli
ve en ¢ok iizerinde ¢alisilanlardan birisidir [23]. Bu polimorfizm, artan VKI, yetiskin
donemle baglayan obezite ve diyette karbonhidratlarin tercih edilmesiyle karakterizedir
[24, 25, 71]. Ayrica bu polimorfizm alkolizmle de iliskili bulunmustur ki bu da
bagimliligin mekanizmasini anlamak i¢in yol gosterici niteliktedir [72].

Taql A polimorfizmi, DRD2 geninin 3’ flanking boélgesinde yer alirken [22], Taql B
polimorfizmi ise DRD2 geninin diizenleyici ve yapisal bolgelerine yakin konumlarda
tespit edilmistir [26]. Gendeki A1l alelinin DRD2 reseptor sayisinda azalmayla iliskili
oldugu bulunmustur [27]. Reseptorlerdeki baglanma bolgeleri de A2 allelini tasiyan
homozigotlarda en yiiksek, A1 homozigotlarda ise en diisiik olarak bulunmustur. Bunun
yaninda Al aleli tasiyan obezlerde ebeveyn Oykiisii, ergenlik sonrasinda baslangic
gosteren obezite ve diyette karbonhidrat tercihi goriilmistiir [25]. Ayrica postmortem
caligmalarda ve Pozitron Emisyon Tomografisi’yle (PET) yapilan ¢alismalarinda DRD2
geninde homozigot Al ve heterozigot alel tasiyanlarin dopamin 2 reseptdrleri, homozigot
A2 aleli tasiyanlara gore %30-40 daha az bulunmustur [27-30]. Dolayisiyla dopamin
reseptorlerinin sinirlt oldugu A1l alleli varliginin, dopaminerjik ajanlarim ddiillendirme
duygusunu tetiklemesi nedeniyle bagimlilik mekanizmasinda da énemli rol oynadigi
diistiniilmektedir [31].

DRD2 genindeki A1l ve B1 allellerinin obezite ile ilgili bulundugunu gdsteren ¢aligmalar

mevcuttur [25, 31].

2.3.Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (Brain-Derived Neurotrophic Factor,
BDNF)

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF), yetiskin merkezi sinir sisteminde kiigiik
miktarlarda yer alan ve NT-3’{i de iceren NGF ailesine dahildir. BDNF, NT-3 ve NGF’nin
her li¢ii de noral krestten koken alan duyu noronlarinin sagkalimini desteklemekle
gorevlidir. Ancak etki ettikleri ndron gruplar1 farklilik gosterebilmektedir. BDNF
MSS’nin, noral striatum da dahil, pek cok bdlgesinde eksprese edilebilmektedir.
BDNF’nin mezensefalik ve substantia nigrada mevcut olan dopaminerjik noronlarin
sagkaliminda etkili oldugu bulunmustur [73]. Norotrorofinler temelde iyon kanali
aktivitesi, norotransmitterlerin salinimi ve aksonlarin yol bulmasi ile ilgili gorevleri

iistlenirken, BDNF sinaptik iletim ve ndronal plastisite siire¢lerinde yer alarak dikkat
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cekmektedir. Bu roliiyle incelendiginde BDNF’nin, MSS’deki yaygin dagilimi ve
reseptorii TrkB ile glutamat sinapslarinda ortak lokalizasyon gostermesi uyumlu
goriilmiistiir. [74] BDNF, reseptorii TrkB araciligiyla noronlarin gelisimini, sagkalimini
ve farklilasmasini saglamaktadir [33]. Yapilan calismalar BDNF’nin hiperfaji ve
dolayisiyla obezite ile ilgili oldugunu ortaya koymaktadir [75]. Bunlara ek olarak,
islevindeki yetersizlik sonucunda biligsel bozukluk ve hiperaktivite gosteren vakalarin
varligi da BDNF geninin enerji dengesi, biligsel faaliyetler, hafiza ve davranislardaki

etkisini kanitlar niteliktedir [37, 76].

2.3.1. BDNF Gen Polimorfizmleri

BDNF egzersiz ve gida alimmna bagli néroplastisitenin yaninda, obeziteyi de
ilgilendirecek dogrultuda, enerji homeostazinin ana diizenleyicisi olarak gosterilmektedir
[77]. BDNF geni, 11. kromozomun p13-14 bolgesi lizerinde bulunur. BDNF geninde
yiizlerce yaygin tek niikleotid polimorfizmi (SNP) mevcuttur. Val66Met polimorfizmi
(rs6265), 66. kodonda bir valin (Val) ila metionin (Met) degisimi ile sonu¢lanan yaygin
ve fonksiyonel bir SNP'dir [78] ve obeziteyle iliskili bulunmustur [79]. 2018 yilinda
yapilan bir metaanaliz ¢alismasi, BDNF’ nin rs925946, rs10501087, rs6265 ve rs988712
gibi polimorfizmlerinin obezite ile iligkili olabilecegini dne siirmektedir [80]. Val66Met
polimorfizmi incelendiginde VKI, G (Val) alelini tastyan homozigot erkeklerde
heterozigotlar ve A/A (Met/Met) alelini tasiyanlara gore anlamli derecede yliksek
bulunurken, G/G kadilarda G/A ve A/A aleli tastyanlara gore daha diisiik VK1 oranlarina
rastlanilmistir. Bu durum obezitenin cinsiyete baglh farkliliklarina 11k tutmaktadir [81].
BDNF’nin anteriyor paraventrikiiler hipofizdeki delesyonu, hiperfaji ve azalmis
lokomotor aktiviteyle iliskilendirilmektedir [82]. BDNF nin rs4923461 polimorfizmi de

protein alimi ile iligkili bulunmustur [83].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Obezite Poliklinigi’nden 80
diyabetik olmayan obez hasta ile kontrol grubu olarak obez olmayan 80 saglikli birey
dahil edilmistir.

“Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” 924 Say1
ve 05.08.2019 tarihi ile Etik Kurul Onay1 alinmis ve calismaya katilmay1 kabul eden
goniillil bireylere ¢calisma hakkinda gerekli bilgi verildikten sonra bir 6rnegi goniilliide
kalacak sekilde 2 adet “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu™ imzalatilmistir.

Hasta ve saglikli bireylerden 1’er adet etilen diamin tetra asetatli (EDTA) tiipe 5 ml vendz
kan 6rnegi alinmistir.

Alnan kanlar Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (AS
DETAE) Molekiiler Tip Anabilim Dali’na soguk zincirle ulastirilarak -20 °C’de
saklanmistir. Calismalar Molgen Biyoteknoloji laboratuvarlarinda yapilmistir.

EDTA’l1 tiiplerdeki periferik kan 16kositlerinden elde edilen DNA 6rneklerinden BDNF
(rs6265) ve ANKK1 (rs1800497) gen polimorfizmlerini saptamak i¢in Real-Time PCR
Reaksiyonu (qPCR) teknigi kullanilmistir. (ANKK1 geni DRD?2 ile ortiismektedir. Bu
nedenle calismamizda ANKKI1 geni iizerinde tanimlanan rs1800497 polimorfizmi

degerlendirilmektedir.)

3.1.Kullanilan Kimyasallar

Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum kloriir (Sigma A-5666), Asetik asit (Merck
K-04134156), Borik asit (Sigma B-6768), dNTP seti (MBI Fermentas), EDTA
(dihidrat)(Merck K-90602121), Etanol (%99), Brom fenol mavisi (Sigma B-6896),
Etidyum bromiir (Sigma E-8751), Mineral yag (Sigma M-5904), Potasyum bikarbonat
(Merck K-126223552), Sodyum dodesil (lauril) siilfat (Sigma L-5750), Sodyum hidroksit
(Merck C754962), Potasyumdihidrojenfosfat (Merck A-741071), Sodyum klortir (Carlo
Erba 368257), Tris baz (Sigma T-1503), Taq DNA polimeraz (Invitrogen), DNA marker
(50-100 bp DNA size marker; MBI Fermentas), Proteinaz K (Sigma), Potasyum hidroksit
(Sigma P 1767), restriksiyon enzimleri (Mspl, Bpil, BstUI), primer dizileri (MBI

Fermentas).
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3.2.Kullanilan Geregler

RINA M14 Niikleik Asit Ekstraksiyon Robotu (Bioeksen, Tiirkiye), RINA M14
Gidalardan Hayvansal & Bitkisel DNA Izolasyon Kiti (Bioeksen, Tiirkiye),
Mikrosantrifiij, Vorteks, RINA M14 UV lambasi, Biorad CFX 96 Real-Time PCR cihazi
(Biorad, California, ABD, TagMan System (Applied Biosystems, Life Technologies),
PrimerProbMix ve qPCR ProbesMaster (Jena Bioscience, Germany, PCR-360), Hot
plate, Dijital Goriintiilleme sistemi, Hassas terazi (Mettler), Pipet takimi (Eppendorf),
Vida kapakli 2 ml mikrotiip.

3.3.Kullanilan Yontemler

3.3.1. Kandan DNA Izolasyonu

200 ul kan &rnekleri 2 mL'lik mikrosantrifiij tiipiine alindi. Uzerine 600 pL LB ve 60 pL
TW-20 eklendi Vorteks ile son hizda 5 dakika homojenize edildi. Ardindan kisa siireli
santrifiij (short-spin) uygulanarak (yaklasik 2000 g’de 1-2 sn) tiip kapaginda ve yan
ylizeylerinde biriken sivinin tlip dibinde toplanmasi saglandi. Tiip icerigi 95 °C'de 15
dakika inkiibe edildi. 14000 g’de 1 dakika santrifiij uygulandi. Ust fazdan alinan &rnekler,
UV lambasi, UV meniisii kullanilarak 15 dakika calistirildiktan sonra Niikleik Asit
Ekstraksiyon Robotu’na yiiklendi. Kullanilacak kartuslarda ¢okelti olup olmadig1 kontrol
edildi. Calisilacak 6rnek sayisi kadar eliisyon tiipii ve 6rnek tlipli numune ismine gore
isaretlendi ve robota yerlestirildi. Ornek tiiplerinin her birine 20 pL IC-NA pipetlendi.
Calisilacak orneklerden 550°ser plL alinarak tiiplere eklendi ve robota yerlestirilerek

ekstraksiyon baslatildi. Izole edilen DNA -20 °C’de saklandh.

3.3.2. qPCR Yontemi ile BDNF (rs6265) ve DRD2 (rs1800497) Gen Bolgelerinin
Belirlenmesi

Brain derived neurotrophic factor (BDNF) (rs6265) ve ankyrin repeat and kinase domain
containing 1 (ANKK1) (rs1800497) genlerindeki polimorfizmlerini incelemek igin
TagMan System (Applied Biosystems, Life Technologies) PrimerProbMix ve gPCR
ProbesMaster (Jena Bioscience, Germany, PCR-360) kullanildi. Kuyucuk basina toplam
reaksiyon hacmi 20 pl olacak sekilde ayarlandi. Her bir kuyucuk i¢in, 10 pul qPCR
ProbesMaster, 1 pul PrimerProbMix, 7 ul PCR Grade su, 2 pl DNA karisimi hazirlandi.
Reaksiyon Biorad CFX cihazinda yiirtitiildii.
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Biorad CFX Manager programi kullanilarak genotipler belirlendi.
Tablo 3.1. BDNF (1s6265) ve DRD2 (rs1800497) i¢in kullanilan PCR protokolii.

ik 95 °C 2 dakika 1 siklus
denatiirasyon
ve

polimeraz
aktivasyon
Denatirasyon 95 °C 15 saniye 45 siklus

Baglanma ve Uzama | 60 °C 1 dakika 45 siklus

BDNF ve DRD2 genlerine ait istenen PCR f{irlinlerinin olusup olusmadigi, RFU piklerine
bakilarak degerlendirildi. Asagidaki sekil 6rnek olmak iizere, calismada istenilen PCR

tirlinlerinin olugmus oldugu gozlendi.

Allelic Discrimination

8000 1 " -
7000 1
6000
5000 + s 4
oo “ s |

3000 1 m .

RFU for Allele 2 - VIC

2000 1

1000 + .

0 " L 4 +— ] —
0 1000 2000 3000 4000
RFU for Allele 1 - FAM

Sekil 3.1. RFU pikleri

3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Caligmamizda gen ve alellerin istatistiksel degerlendirmeleri yapilirken SPSS

programlar1 kullanilmistir.
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Gruplarda tanimlayici veriler hesaplanarak normal dagilima uygunluklari kontrol edildi.
Normalite Testleri (Shapiro-Wilk) yapilarak parametrelerin gruplardaki anlamliliklarina
bakildi. Mann-Whitney Testi yapilarak parametrelerin gruplara arasinda anlamliliklar
hesaplandi. Kruskal-Wallis Testleri yapilarak parametrelerin gruplardaki anlamlilik
diizeyi belirlendi. Chi-Square Testleri yapilarak sonucunda Bonferroni dogrulamasi

yapildi ve parametrelerin gruplar arasindaki anlamlilig1 degrelendirildi.



22

4. BULGULAR

Calismamizda 80 kisilik diyabetik olmayan obez hasta grubu ve 80 kisilik obez olmayan
saglikl1 bireylerden olusan kontrol grubu kullanilmistir. Gruplarda BDNF geninin rs6265
polimorfizmi ile ANKKI1 geninin rs1800497 polimorfizmi calisgilmistir. Rs6265
polimorfizmi g¢alisilirken PCR sonuglart anlamli bulunmayan 1 hasta ve 4 kontrol grubu
ornegi ile rs1800497 polimorfizmi i¢in anlamli sonug¢ ¢ikmayan 2 hasta ve 4 kontrol
grubu 6rnegi, her iki polimorfizm ic¢in ayr1 ayr1 degerlendirilen istatistiklere dahil

edilmemistir.

Oncelikle her iki polimorfizm icin alel frekanslari belirlendi ve Chi-Square Testleri
yapilarak p degerleri hesaplandi. Allel dagiliminin hasta ve kontrol gruplarinda esit

oldugu goriilmiis ve anlamli bulunmamastir.

Tablo 4.1. Allel frekans karsilagtirmasina géore BDNF C/T mutasyonu hasta ve kontrol
gruplarina gore dagilhimi (Alleller 1:CC, 2:TT, 3:CT)

RS6265 ALLEL TOTAL | p

12 3

GRUP | HASTA 1|51 |24|76 1,000

KONTROL |1 |53 | 25|79

TOTAL 2104 |49 | 155

Tablo 4.2. ANKK1 A/G allel karsilagtirmasinda hasta ve kontrol gruplarina gore allel
dagilimi (Alleller 1:AA, 2:GG, 3:AG)

RS1800467 ALLEL TOTAL | p
1 23
GRUP | HASTA 57 |4|15|76 0,952
KONTROL | 57 (4|17 |78
TOTAL 114 | 8| 32| 154

Verilerimize uygulanacak testleri se¢gmek igin Shapiro-Wilk Normalite Testleri

uygulanmis ve verilerin normal dagilima uygun olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle Mann-
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Whitney Testine bagvurulmustur. Test sonuglar1 kiyaslanirken Kruskal-Wallis testleri

kullantlmistir.

Kruskal-Wallis test sonucuna gore BDNF C/T (rs6265) CC, TT, ve CT allelleri birbirleri
arasinda karsilagtirildiginda anlam kazandigr goriilmiistiir. Yapilan istatistie gore

p<0,001 altinda ve yiiksek diizeyde anlamli oldugu anlagilmaktadir.

Tablo 4.3. CC, TT, ve CT allelleri i¢in Kruskal-Wallis test sonucu

Genotip Z p

CC-TT-CT 50,906 <0,001

Ayrica TT ve CT alelleri karsilastirildiginda p<0,001 oldugu ve yiiksek diizeyde anlam

kazandig1 goriilmiistiir.

Tablo 4.4. TT ve CT alelleri i¢in Kruskal-Wallis test sonucu

Genotip z p

TT-CT 44,222 <0,001

CC-TT ve CC-CT karsilastirmasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.

Tablo 4.5. CC-TT ve CC-CT allelleri i¢in Kruskal-Wallis test sonucu

Genotip z p
CC-CT -4,643 1,000
CC-TT -48,865 0,119

BDNF geni rs6265 polimorfizmi acisindan incelendiginde mutasyon obezite ile iliskili

bulunmustur.

ANKK1 A/G istatistik analizinde yapilan istatistik degerlendirmeler sonucu Z= 3,536 ve
p=0,060 bulunmus ve anlamli olmadig1 goriildiigii icin Post-Hoc testleri yapilmamugtir.
AA-GG-AG, AA-GG, AA-AG, GG-AG arasinda herhangi bir iliski olmadigi

saptanmistir.



Tablo 4.6. ANKK1 A/G allelleri i¢in Kruskal-Wallis test sonucu
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Genotip

Z

p

AA -GG - AG

3,536

0,060
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) obeziteyi, saglig1 bozacak 6l¢iide adipoz dokuda anormal ya
da asir1 yag birikimi olarak tanimlar [42]. Obezite, morbidite ve mortalite bakimindan
yiiksek risk barindiran bir hastalik olarak ifade edilirken, bir¢cok baska hastaliga da sebep
olarak toplumsal ve ekonomik sorunlara yol agmaktadir [43]. Obezite, gelismis lilkelerde
daha yogun olmak fiizere global olarak prevalansi artan bir saglik sorunudur. Obezite
prevalansi, cografi konum, etnik kdken veya sosyoekonomik duruma bakilmaksizin her
yasta ve her iki cinsiyette de artmistir, ancak yaslilarda ve kadinlarda daha fazla oldugu
tespit edilmistir [48]. VKi’nin 30 kg/m? iizerinde oldugu durum obezite olarak
degerlendirilmektedir. Noroendokrin ve genetik nedenlerin yani sira, ¢evresel faktorler
de obezite riskini artirmaktadir [50, 51, 52]. Bunun yaninda kulanilan ilaglar, uyku
diizeni, etnik koken, yas, gebelik sayis1 gibi bazi nedenlerin de obezite gelismesi riskinde
pay1 oldugu goriilmektedir [53].

Dopaminerjik sistemlerin beyindeki 6diil mekanizmasinda 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir [15]. Obezlerde DRD2’nin, normal kiloda olanlara gére daha az bulundugu
bulunmustur [20]. Gendeki Taql polimorfizmi, yiiksek VKI seviyeleri, yetiskin dsnemde
baglayan obezite ve karbonhidrat tercihi karakterizedir [24, 25, 71].

BDNF, noéronlarinin sagkalimi, farklilasmasi, sinaptik iletim ve noronal plastisite
stireglerinde rol alan bir norotrofindir [33, 73, 74]. BDNF geninde goriilen mutasyonlar,
hiperfaji ve azalmig lokomotor aktiviteyle baglantili olarak obezite ile iligkili bulunmustur
[81, 82].

BDNF ve DRD2 genlerinin her ikisi de yeme davranislar1 ve kiloda artis ile iliskili
bulunmustur[20, 25, 75, 81, 82]. Yaptigimiz ¢caligmada yaslar1 18 ile 68 arasinda degisen,
diyabetik olmayan 80 obez hastanin ve 80 saglikli kontroliin verileri, BDNF Val66Met
(rs6265) ve DRD2 Taq Al (rs1800497) polimorfizmleri agisindan incelenmistir. BDNF
geni 1s6265 polimorfizmi agisindan incelendiginde mutasyon obezite ile iligkili
bulunmustur. DRD2 Tagq Al (rs1800497) polimorfizmi ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Belgika’da yetiskin kadinlar arasinda yapilan bir calisma, BDNF’nin Val66Met
polimorfizmini obezite ile iligkili bulmustur. Bu ¢aligmaya 18 ile 55 yas arasindaki bes

yiiz otuz iki obez (VKI>30 kg/m?) kadin dahil edilmistir. Dislama kriterleri arasinda
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diyabet, bozulmus glikoz toleransi, gebelik, Cushing sendromu, hipo ve hipertiroidi yer
almaktadir. Calisma sonucunda Met/Met tastyicilarinin, Val/Val ve heterozigot alel
tastyanlara gore daha yiiksek VKi’ye sahip oldugu (p = 0.001) ortaya ¢ikmustir [79].
Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grubunda Met/Met
tastyicilarinin anlamli diizeyde daha fazla oldugu bulunmustur.

Brain Resource International Database (BRID) kullanilarak ulagilan 481 kisi tizerinde
yapilan bir c¢alismada goniilliler beyin hasar1 Oykiisii, norolojik bozukluklar ve
psikiyatrik sorunlar ile diger tibbi sorunlar (diyabet, hipotiroidi vb.) hari¢ tutulmus ve
BDNF’nin Val66Met polimorfizmi agisindan incelenmistir. Val/Val, Val/Met ve
Met/Met gruplari incelendiginde VKi’nin Met/Met tastyicilarinda digerlerine gére daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p = 0.045). Ayrica homozigot Met alelini tasiyan grupta
kadinlarin sayisi daha fazla bulunmustur [84]. Bu galisma obezitenin cinsiyete baglh
dagilimi hakkinda da fikir vermektedir. Bizim g¢alismamizda Val/Val, Val/Met ve
Met/Met gruplart i¢in hasta ve kontrol gruplari degerlendirilmis, Met/Met alelinin
Val/Met aleli ile kiyaslanmasi sonucunda obezite ile daha siki bir iligkisinin oldugu
bulunmustur. Bu yoniiyle ¢alismamiz, bu ¢aligmay1 destekler niteliktedir.

Ulkemizde 140 hasta ve 110 saglikli géniillii ile yapilan bir ¢alismada DRD2’nin Taq A1
ve Taq BI1 polimorfizmleri incelenmis, Taq Al aleli siklig1 obez olanlarda anlamli
derecede (p<0.05) daha fazla bulunmustur [9]. Yaptigimiz calismada Taq A1 (rs1800497)
polimorfizmin obezite ile bir iligkisi bulunamamustir.

Yagslart 19 ile 50 arasinda degisen, menopoz Oncesi, diyabetik olmayan, ciddi bir tibbi
hastalig1 ve psikotik bozuklugu bulunmayan, sigara, alkol ve madde kullanmayan,
gebelik veya laktasyon désneminde bulunmayan ve VKI>18.5 kg/m?olan 531 iranli kadin
gontilliide yapilan ¢alisma rs1800497 polimorfizmi agisindan incelendi. Bu polimorfizm
icin CC, CT ve TT alelleri belirlenmis ve katilimcilar arasindaki oranlar1 sirasiyla 363
(68.36%), 152 (28.63%) ve 16 (3.01%) olarak hesaplanmistir. CT ve TT genotiplerinin
dagilimi, normal kilolulara nazaran obez ve fazla Kkilolu goniilliilerde daha sik
bulunurken, CC genotipinin dagilimi daha diisiik olarak gézlenmistir (p=0.007) [85].
Caligmamizda rs1800497 polimorfizmi hasta ve kontrol grubu arasinda kiyaslanarak
degerlendirilmis ve bu ¢aligmanin aksine bir iliski bulunamamastir.

Silili yetiskinlerde gida bagimliligin1 ve yeme davranislarini inceleyen bir ¢alismada
yaslart 18-55 arasinda degisen 221 kisilik diyabet, karaciger ve bobrek rahatsizlig
olmayan grup DRD2 geninin Taq A1 aleli agisindan incelenmistir. Bu grubun % 43.8’1
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obez, % 11.371 fazla kilolu ve % 44.8’1 normal kilodadir. Genotip dagilim1 A2/A2 (CC)
=% 56.4; AL/A2 (CT) = %33.6; AL/AL (TT) = %9,9 olarak hesaplanmistir (p degeri =
0.06). Gida bagimlilig1 obezlerde daha yiiksek olmasina ragmen (p < 0.01) DRD2
genotipi ile gida bagimlilig1 arasinda anlaml bir iliski bulunamamaistir. Bununla birlikte,
A1/Al tasiyicilar, A1/A2 ve A2/A2 alellerinin tastyicilarina gére énemli 6lglide daha
diisiik enerji alim1 gostermistir (sirastyla 1418.0 £296.0'a kars1 1643.4 +£435.1 ve 1637.1
+ 375.4) [86]. Bizim ¢alismamiz Taq A1 aleli (rs1800497) agisindan degerlendirdigimiz
hasta ve kontrol gruplarindan olusmaktaydi. Iki grup arasinda bir iliski bulunamamasi
yoniiyle bu ¢alismay1 destekler nitelikte olmamustir.

Calismamizda diyabetik olmayan obez hasta grubunu degerlendirdigimiz igin diyabetli
gontilliileri dislamayan ¢alismalart ayrica degerlendiriyoruz.

Japon popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada 1129 obez ve 1736 normal kilolu kisi
karsilagtiritlmistir. Bu deneyde diger genlerin yaninda BDNF geni de rs6265 polimorfizmi
acisindan incelenmistir. Rs6265 polimorfizmi bu calismada obezite ile iligkili
bulunmamustir [87]. Yaptigimiz ¢alismada hasta grubunda diyabetlileri dislayarak daha
spesifik bir sonu¢ elde etmeyi planlamistik. Calismamizin sonucunda 1s6265
polimorfizminde Met tasiyan aleller obezite ile iliskili bulunmustur. Bu ¢alisma ile
karsilastirildiginda bizim ¢alismamiz 6rnek sayisi anlaminda bir kisitlilik gosterse de
anlaml bir fark ortaya koymaktadir.

Pakistanda 12-63 yas aras1 606 kisilik grupta yapilan ¢aligmada 112 fazla kilolu ve 194
obez goniillii bulunmaktaydi. Goniilliller BDNF rs6265 varyanti i¢in incelendi ancak
obezite ile anlaml1 bir korelasyon bulunamadi (p > 0.05). Buna ragmen obezite ile iligkili
anormal metabolik parametreler (bozuk aglik glukozu, hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve
insiilin direnci), davranigsal 6zellikler (diisiik fiziksel aktivite, yagli gidalara egilim ve
diizensiz uyku-uyaniklik dongiisii), fiziksel belirtiler (akantozis nigrikans, abdominal
stria, aksiller stria ve hiperlipidemi belirtileri) ve eslik eden hastaliklar (eklem
problemleri, depresyon ve diizensiz adet dongiisii) ile 6nemli oOlciide iliskili oldugu
bulundu [88]. Rs6265 polimorfizmi i¢in buldugumuz anlamli sonug, bu ¢alisma ile
benzerlik gostermemektedir. Calismamizda fazla kilolular1 dahil etmemis, yalnizca obez
bireyleri saglikli kontrol grubu ile kiyaslamistik. Ortaya ¢ikan fark ¢alismamizin bu
yoniiyle iliskili olabilir. Calismanin daha biiylik gruplarda tekrar edilmesi yararh

olacaktir.
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Obezitenin istifleme davranist ve obezite ile iliskisini inceleyen bir bagka c¢alisma
BDNF’deki Val66Met polimorfizmini incelemistir. 301 kisilik Obsesif Kompulsif
Bozuklugu (OKB) olan grupta istifleme davranisinin varligit ve yoklugu gruplar
belirleyen kriter olmus, Val/Val aleli daha siddetli istiflemeyle oldugu kadar yiiksek VKI
oranlariyla da iliskili bulunmustur. Ayrica istifleme davranisi daha yiiksek VKI ile de
iligkilendirilmistir. Arastirmacilar bu durumu “tutumlu gen” olarak adlandirmis ve ilkel
hayatta kalma stratejisi ile iliskilendirmistir [89]. Calismamizin sonucunda Val allelleri
degil, Met allellerinin obezite ile bir korelasyonu oldugunu tespit ettik. Bu yoniiyle
calismamiz bu ¢alismay1 desteklememektedir.

Obez ve fazla kilolu (VKI>25 kg/m?, VYY> %35) 122 Hispanik olmayan Kafkas goniillii
ile yapilan bir ¢alismada DRD2’nin Taq 1A aleli taranmis ve A1 aleli tasiyan homozigot
ve heterozigot bireylerin orant %67 (P< 0,001) olarak bulunmustur. Bu oran A1 alelinin
obezite ile iliskisini kanitlar niteliktedir [90].

1996 yilinda obezitenin psikiyatrik sorunlarla iliskisini inceleyen bir ¢aligmada geng
kadinlar, OB1875 alelinin homozigot durumlarinda DRD2 Taq Al alelinin varlig
acisindan incelenmis, iki gen icin VKI’de anlamli bir iliski oldugu (P = 0.0017 ila 0.0005)
ifade edilmistir. Bu ¢alismada obezitenin anksiyete, depresyon ve diger psikiyatrik
sorunlarla sik1 bir iligkisi oldugu da belirlenmistir [71]. Calismamiz bu ¢alismalarin
sonuglariyla uyum gostermemektedir.

Bir bagka caligmada 18-65 yas arasindaki VKI>28 kg/m? olan, ayn1 cografik bolgede
yasayan, alkol ve madde kullanmayan 73 goniilli DRD2 Taq Al aleli agisindan
degerlendirilmis, sonug olarak 33 kiside Al aleli tespit edilmistir (p=0.47). Beklenenin
aksine bu calisma obezite ile Taq Al alelinin varligini iliskili bulamamistir. Ancak Al
alelini tagiyan goniilliilerde ebeveyn Oykiisii, ergenlik sonrasinda baglayan obezite ve
diyette karbonhidrat tercihi goriilmistiir [25]. Sonuglari agisindan kiyaslandiginda
calismamiz, Taq Al polimorfizminin obezite ile anlamli bi iliskisini bulamayan bu
calismay1 destekler nitelik géstermektedir.

Bir akciger kanseri ¢aligmasina kontrol grubu olarak belirlenen 176 kansersiz Kafkasyali
birey arasinda yapilan ¢alismada goniilliiler VKI’ye gére obez (n=37) ve obez olmayan
(n=139) olarak belirlenmistir ve DRD2 Taq A1 ve Taq B1 alelleri agisindan incelenmistir.
Bu gontilliiler yas, cinsiyet ve sigara kullanma durumuna goére hasta grubuyla benzer

secildigi i¢in rastlantisal degildir. Calismamizda buldugumuz sonuglarin aksine, bu
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calisma sonucunda DRD2 Taq Al aleli bulunan obez bireyler, obez olmayanlara gore

anlaml1 derecede fazla bulunmustur [31].

Orneklem grubumuzdaki sayr kisithligi nedeniyle bu c¢alismanin daha genis

popiilasyonda uygulanmasi sonuglarin kesinligi ag¢isindan yarali olacaktir.
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