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Amag: Obezite karmasik etyolojisi ile diinya capinda
epidemik bir saglk problemi haline gelmektedir. Bircok
farkli genetik ve cevresel faktorler obezite gelisimine
katkida bulunmaktadir. Bu c¢alismada, bir Tirkiye
populasyounda BDNF geni Val66Met varyanti ile obezite
ve obezite-iligkili klinik fenotipler arasinda iliski olup
olmadiginin arastiriimasi amacglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya toplam 168 birey (88 obez
olgu ve 80 saglkh kontrol) alindi. Klinik degerlendirilmesi
yapilan katihmcilara antropometrik Ol¢ciim ve vicut
kompozisyon analizi yapildi. BDNF geni Val66Met
polimorfizmine iliskin genotipleme calismasi PCR-RFLP
teknigi kullanilarak yapildi. Elde edilen ilgili polimorfizme
ait genotipler ile alel frekanslari ve antropometrik ol¢iim
sonuglarinin istatistiksel ~degerlendirmesi  bilgisayar
ortaminda SPSS programi kullanilarak yapild.

Bulgular: Calisilan polimorfizme ait (BDNF Val66met,)
genotip ve aleller ile obezite ve obezite-iliskili fenotipler
arasinda obez ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug¢: Bu bulgular calisilan polimorfizmin obezite ve
obezite-iliskili fenotiplerin gelisiminde yatkinlik olusturucu
bir role sahip oldugu olgusunu desteklememektedir.
Bununla beraber, ilgili polimorfizmin obezite gelisimindeki
katkisini netlestirmek icin daha genis populasyon
serilerinde bir cok aday gen ve polimorfizmlerin birlikte
degerlendirildigi yeni calismalarin yapilmasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Obezite; Val66Met
polimorfizmi; iliskilendirme.
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ABSTRACT

Objective: Obesity is becoming the epidemic health
problem worldwide with a very complex etiology. The
interaction between diverse genetic and environmental
factors contributes to development of obesity. In this tudy,
it was aimed to investigate the association/s between
BDNF gene Val66Met variant and obesity as well as obesity-
related clinical phenotypes in a population from Turkey.

Material and Methods: A total of 168 subjects (88 obese
cases and 80 non-obese healthy controls) were included
in this study. Following the clinical evalution, the subjects
were assessed for anthropometric measurement and body
composition analyses. Genotyping of BDNF Val66Met
polymorphism was carried out using polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism
technique. Then the genotypic and allele frequencies
as well as anthropometric measurement were analyzed
statisitically using SPSS program.

Results: The results revealed no significant difference
between BDNF Val66Met polymorphism and obesity or
obesity-related clinical phenotypesin ceses versus controls.

Conclusion: These results do not support a predisposing
role of BDNF Val66Met polymorphism in the developemnt
of obesity or obesity realted clinical phenotypes. However,
to confirm that the gene variant contributes to obesity
and obesity-related phenotypes, further studies with both
higher population sizes and many candidate genes are
needed to be investigated simultaneously.

Keywords: Obesity; brain-derived neurotrophic factor
Val66Met polimorphism; association.
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GIRiS

Beyin-kokenli norotrofik faktor (BDNF), merkezi
sinir sisteminin farkhlasmasinda c¢ok kritik is
gordigu bilinen bir faktordir. Heterozigot
ve sarth nakavt farelerde kusaklar boyu
gosterildigi Uzere, BDNF ayni zamanda obezite
ve lokomotor aktivitede de rol oynar. Bu fareler,
agresiflik ve lokomotor aktivite bozukluklarinin
da eslik ettigi olgunlukta ortaya cikan obezite
fenotipi gelistirirler (1-3). Yakin zamanlarda,
obez olan bir hastada BDNFyi kodlayan
gende bir mutasyon belirlendi (4). Gray ve
meslektaslari BDNF genini icine alan bdlgenin
kromozomal inversiyonunu tasiyan hiperfaji ve
obeziteli bir hasta tanimladilar (5). Ayrica, BDNF
reseptori olan TrkB'de bir mutasyonun obezite
fenotipi ile iliskili oldugu gosterildi (6, 7). Bazi
kohortlarda da BDNF yeme bozukluklari ile de
iliskilendirilmistir (8-10).

BDNF geninde bulunan bir Tek Nukleotid
Polimorfizmi (TNP) (Val66Met) ile obezite
arasinda daha oOnceki bir calismada Alman
populasyonunda bir iliski bulunamamasina
ragmen  (4), Belcika  populasyonunda
kadinlarda 66Met aleli ile bir iliski oldugu
gosterilmistir (11). Yakin zamanlarda yapilan
baska iki calismadan birinde ilgili polimorfizm
ile saglkli erskinlerde zaman igindeki Beden
Kitle indeksi (BKi) degisimleri arasinda bir iligki
bulunamazken (12), digerinde ise ilgili genin
kod bodlgesinde mutasyon taramasi yapilmis
ve net bir kauzatif varyant tesbit edilememistir
(13). Bu c¢ahsmada obezite gelisimine
yatkinlkta rol oynadidi varsayillan BDNF geni
Val66Met (rs6265) polimorfizmi ile obezite
ve obezite-iliskili klinik fenotipler ve viicut
kompozisyon olcimleri arasindaki iliskilerin
arastirilmasi planlanmistir. Boylece s6z konusu
polimorfizmin obezite gelisimine etkisinin
aydinlatilmasi amaclanmistir.

Mevcut calismada, bizBDNF genindekiVal66Met
polimorfizminin ~ obezite  patogenezinde
rol oynayabilecedi hipotezini kurduk. Bu
sebeple, obez ve obez olmayan kontrol
grubunun genotiplemesini gerceklestirmek
ve ilgili varyantin genotip dagilimlar ve alel
frekanslarinin karsilastirmali analizini yapmak
amaciyla ilgili gen varyanti ile obezite arasinda
iliski olup olmadigini arastirmak icin bu olgu
kontrol calismasini planladik.

GEREC ve YONTEM

Afyonkarahisar Devlet Hastanesi Obezite
klinigine miracaat eden seksen-sekiz obez
eriskin (ortalama BKi 35.7+5.2 kg/m?®) calismaya
dahil edildi. Calhisma kriterleri baslica obezite
(BKi 30 kg/m? ve yas (35 ila 70 arasi) idi.
Diyabetli veya normal olmayan glukoz toleransi
olan hastalar calismaya alinmadi. Diger dislama
kriterleri ise hamilelik, Cushing hastalhigi ve
hipo- ya da hipertiroidizm idi.

Kontrol bireyler (80 obez olmayan; ortalama
BKi 22.6+2.5 kg/m? Afyonkarahisar Devlet
Hastanesi ObeziteKlinigive Universite Hastanesi
calisanlari arasinda ve Afyon bdlgesi halkindan
secilen kisilerdi. Calismaya katilanlarin hepsi
beyaz ve hicbiri kilo kontrolu icin bir program
kapsaminda degildi. Calisma protokoli Yerel
Etik Komite tarafindan onaylanmis ve biitin
katilimcilardan  gonullulik esasina  dayali
gonlli onam formu alind.

Fizyolojik 6lctimler Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakdltesi Spor Fizyolojisi Bilim Dal
Laboratuvarinda yapildi. Boy en yakin 0.5 cm
hassasiyetinde 6l¢lldi; vicut kilosu dijital terazi
ile 0.1 kg hassasiyetinde lctildii. BKi degeri, kilo
(kg) boyun (m) karesine bdéliinerek hesaplandi.
Viicut yag yuzdesi biyoelektirik empedans
analiz sistemiyle (Bodystat 1500, Bodystat
Ltd., Douglas, Isle of Man, UK) gerceklestirildi
(14). Bel ve kalca cevre ol¢limleri standardize
bolgelerden mezura ile yapildi ve bel/kalca
orani hesaplandi (15).

BDNF genindeki Val66Met polimorfizminin
(rs6265) genotiplenmesi PCR-RFLP metodu ile
yapildi.Bununigin dnce olgu ve kontrol bireylere
ait periferik vendz tam kan Orneklerinden
NucleoSpin® (Macherey-Nagel, Germany) Kkiti
kullanilarak genomik DNA elde edildi. PCR
standard sartlarda Uretici firmalarin tavsiyeleri
dogrultusunda su primerler (16) kullanilarak
(ileri primer F 5" CTG GAG AGC GTG AAT GGG
CC 3've Geri primer R 5'TCC AGC AGA AAG AGA
AGA GGA GGC 3') gergeklestirildi (Tag DNA
Polimeraz BioRon ve Pml | restriksion enzimi
de Fermentas firmasindan). Amplifikasyonlar
Eppendorf marka PCR cihazinda yapildi. (Roche,
Penzberg, Germany). Enzim kesimi durumunda
70-136 b¢'lik bantlar, kesmeme durumunda ise
tek 206 b¢'lik bant elde edildi (Sekil 1).



Olgular ile kontroller arasindaki genotip
dagilimlarini kiyaslamak icin x2 kare testi, alel
frekanslarini kiyaslamak icin de Fisher testi
kullanildi. Buanalizleritakiben, genotiplere gore
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Sekil 1: BDNF Geni Vale6Met polimorfizmini iceren PCR amplifikasyon irintintin Pmll restriksiyon enzimi ile
yapilan enzim kesimi sonrasi % 2'lik agaroz jeldeki gérlintiisii. Enzim kesimi sonucunda 70-136 bg'lik bantlar,
kesmeme durumuni da ise tek 206 bg'liik bant gériilmektedir I-IX olgulara ait Pm1l enzim kesim iriinleri (I: GA,
11: GA, lll: GA, IV: GG, V: GG, VI: GA, VII: GA, VIII: GG, IX: GG), M: Marker, G: Yabanil tip, A: Mutant tip.

(GG, GA ve AA) antropometrik degerlerde her
iki grupta bir farklhihk olup olmadigini gérmek
icin Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamhlik
diizeyi olarak p=0.05 kabul edildi. Istatistiksel
analizlerden x2 kare ve Fisher testi icin web
bazli programlar Kruskal Wallis testi icin ise
SPSS versiyon 12.0 kullanildi (SPSS, Chicago, IL,
USA). Hardy-Weinberg dengesini test icin web
bazli HWE programi kullanildi (http://www.
had2know.com/academics/hardy-weinberg-
equilibrium-calculator-2-alleles.html).

BULGULAR

Evvela, Val66Met polimorfizminin Hardy-
Weinberg dengesi icinde olup olmadigini
kontrol ettik ve ilgili polimorfizm bu bakimdan
dengede idi. Genotiplemeyi miteakip, obez
olgulardave obezolmayan kontrollerde genotip
dagilimlari ve alel frekanslari arasinda fark olup
olmadigina bakildi. Genotip dagilimlari (GG, GA
ve AA) olgularda ayri ayr % 68,2, % 27,2, ve %
0,045 olarak ve kontrollerde ise % 67,5, % 31,2,
ve % 0,012 olarak bulundu ki hesaplanan x2 kare
(odd ratio) 0.06 ve p degeri 0.806 idi. Bunun
yanisira, 66Met alel frekansi obez olgularda %
18,2 ve kontrollerde % 16,8 (p=0.109) bulundu
(Tablo 1).Boylece, BDNF Val66Met polimorfizmi
ile obezite arasinda bir iliski bulunmadi.

Daha sonra antropometrik veriler genotiplere
gore (GG, GA ve AA) analiz edildiginde
(Tablo 2), olgu grubunda ayri ayri bel cevresi
ortalama degerlerinde (97.4+10.5, 98.3+10.4,
90.8+6.5) AA genotiplilerde belirgin bir diss
oldugu; kalca cevresi ortalama degerlerinde
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Tablo I: Obez olgular ve kontrol grubunda BDNF geni Val66Met polimorfizmi genotip

dagilimlari ve alel frekanslari.

Genotip* Alel*

n GG GA AA 1 P G A 3
Obez 60 24 4 144 32
Olgular 8 (0.682) (0.272) (0.045) (0.818) (0.182)
54 25 1 133 27
Kontroller 80 0.06 0.806 0.109

(0.675)  (0.312) (0.012) (0.831) (0.168)

*Genotip ve alel verileri rakam ve yiizdelik oran olarak sunulmustur. Genotip P-degerleri 12 (2 df) ve alel
frekanslari P-degerleri ise Fisher testi (1-yonlu) ile hesaplanmistir. Galismada (p<0,05) istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

(112.2£10.1, 113.7£11.5, 109.816.7) AA
genotiplilerde hafif bir diistis oldugu; bel/kalca
oranlari (0.8+0.0, 0.8+0.0, 0.8+0.0), yuzdelik yag
(38.849.3, 40.4+10.7, 40.8+9.6) ve BKi ortalama
degerlerinde (35.6+5.1, 35.9+5.6, 34.6+4.2)
bariz bir fark olmadigi gézlemlendi. Kontrol
grubunda ise, ayr ayri bel cevresi ortalama
degerlerinde (74.2+8.1, 73.2+6.8, 73.0%+6.5)
ve bel/kalca oranlari ortalama degerlerinde
(0.8+0.0, 0.8+0.0, 0.8+0.0) bariz bir farka
rastlanmazken;ytzdelikyag (22.9+7.6,24.1+7.8,

Tablo II: Calisilan populasyonda BDNF geni Val66Met polimorfizmi genotiplerine gore olgu ve

kontrol grubunun antropometrik élgtim degerlerinin dagilimi.

Obez grubu (n=88) Kontrol grubu (n=80)

GG GA AA GG GA AA

P P

(n=60) (n=24) (n=4) (n=54) (n=25) (n=1)

Bel gevresi

97,4 £10,5 98,3 £10,4 90,8 £6,5 0,293 74,2¢8,1 73,2468 73,0 0,816

(cm)

Kalga gevresi

112,410, 113,7#115  109,8:67 0,759 93,4#55 92,650 1050 0,228

(cm)

Bel/kalca

0,8:0,0 0,8:0,0 08:0,0 0729 07:00 07:00 07 0437

orani

Yag (%) 38,8:9,3  40,4:10,7 40,8496 0,827 22,9:76 24,1¥7,8 309 0417
BKi (kg/cm?)  35,6:5,1 35,9456 34,642 0,969 22,626 22,4:24 267 0,229
*Genotiplere gére verilen fenotipik degerler rakam + standart sapma olarak sunulmustur. P-degerleri Kruskal
Wallis testi ile hesaplanmistir. Calismada (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

(22.6+2.6,22.4+2.4,26.7+0.0) AA genotiplilerde
hafif bir artis oldugu; kalca cevresi ortalama
degerlerinde ise (93.4+5.5, 92.6+5.0, 105.0+0.0)
AA genotiplilerde belirgin bir artis oldugu
gozlemlendi.

TARTISMA

BDNF'nin obezite'deki potansiyel rolu ilk
defa KO farelerin obez fenotip godstermeleri
ile gosterildi (1-3). Bunu 2003'de, BDNF
melanokortin-4 reseptoriniin asagisinda is
gordigu ve onun besin alimi tGzerindeki etkisi
TrkB reseptoriniin aktivasyonu araciligiyla
diizenlendigi olgusu takip etti (17). Takiben,
yapilan mutasyon analizleri obez hastalarda
BDNF ve TrkB mutasyonlari oldugunu ortaya
cikardi (4- 7).
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Bu calismalarin bir kismi, BDNF Val66Met
polimorfizminingidaaliminindiizenlenmesinde
bir role sahip olabilecedini énermislerdir. Bazi
populasyonlarda ve belli calisma gruplarinda
ve cinsiyetlerde gozlemlenen iliski sans eseri
olabilecedi gibi, asil yol acan SNP ile yuksek
linkaj dengesizliginden dolayi da olabilecegi ve
Val66Met (rs6265) polimorfizminin adi gegen
iliskilerden sorumlu en guclu islevsel varyant
(TNP) olabilecegi degerlendirilmistir (18). Buna
delil olarak bazi calismalarda 66Met alelinin sinir
hicrelerinde BDNF 6ncti proteininin (proBDNF)
hicre ici trafigini ve salgilanmasini etkiledigini
goOstermistir (19, 20). Bunun yanisira, 66Met
alelinin proBDNF'nin olgun BDNF'ye kesimini
onleyebilecegi de onerilmistir (21). Buna bagh
olarak, 66Met alelinin proBDNF'nin olgun
BDNF'ye azalan kesimine vyol acabilecegi
ve proBDNF gida aliminin diizenlenmesine
karistigi  distnulen TrkB reseptori yerine
p75NTR reseptoriine tercihen baglandigindan
dolayi (22), azalan olgun BDNF'nin miktari gida
aliminin inhibisyonunun daha az olmasina yol
agmasini bekleyerek en nihayetinde obeziteye
yol acabilegi hipotezi Gzerinde de durulmustur.

Degisik populasyonlarda yapilan genetik
iliskilendirme calismalarinin  bazilann  BDNF'
Val66Met polimorfizminin varsayilan rollnu
destekler mahiyetinde veriler ortaya koyarken
(11, 23- 27), diger bazi calhismalar ise bu roli
desteklemeyen bulgular sunmuslardir (4, 12,
13, 28, 29). BDNF Val66Met variantlari ile obezite
veya BKi arasinda iliski bulan calismalardaki
bulgular da celiskilidir ki bazilarinda Met aleli
(11, 25), bazilarinda ise Val aleli (23, 24, 26)
obezite ile iliskili bulunmustur. Bizim sonuglar
ise iliski bulunmayan Almanya, Ispanya,
Hirvatistan ve Belgika gibi beyaz Avrupa
kdkenli populasyonlarda elde edilen bulgularla
uyumludur (4, 12, 13, 28, 29).

Ornegin, Friedel ve meslektaslarinin calismasin-
daVal66Met varyantinin obezitedeki potansiyel
roll arastirilmis, asiri obez cocuklar ve ergenler
kontroller ile kiyaslanmis fakat anlaml bir fark-
hlik saptanmamistir (4). Bu farkhihk birinde ¢o-
cuk ve ergenlerin ve digerinde ise sadece obez
yetiskin kadinlarin calisiimasindan kaynakla-
nabilir. Ayni zamanda cinsiyete 6zgl bir etki-
nin mevcudiyeti de s6z konusu olabilir. Ayrica,
heterozigot BDNF KO farelerinde olgun yasta

geg-ortaya ¢ikan obezite fenotipinin gorilmesi
(1-3), Met alelinin etkisinin cocuklar ¢alisirken
gorulemeyebilecedini de akla getirmektedir.

Bizim calismamiz ise BDNF Val66Met
polimorfizminin ne obezite ve ne de BKi artisi
gibi obezite iliskili fenotiplerle iliskili oldugu
hipotezini desteklememistir. Bu bulgulara
dayal olarak BDNF Val66Met polimorfizminin
en azindan calisilan Turkiye populasyonunda
obezite patogenezinde oOnemli bir islevi
oldugunu go6stermemektedir. Bu bakimdan
mevcut calisma oOnceki bazi calismalarla
uyumlu goézikmektedir (4, 12, 13, 28, 29).
Ayrica, bildigimiz kadarnyla bu c¢alisma bir
Turkiye popuplasyonunda BDNF genindeki
Val66Met polimorfizmi ile obezite arasindaki
iliskiyi arastiran ilk calisma niteligindedir.

Bu ¢alismanin bir limitasyonu her ne kadar yiize
yakin olsa da calisilan olgu ve kontrol sayilari
olarak dusundulebilir. Bu agidan bu c¢alisma
ileriki calismalar icin bir pilot tarama calismasi
niteliginde kabul edilebilir.

Sonu¢ olarak, biz bu calismada bir Turkiye
populasyonunda eriskinlerde ilk defa BDNF
Val66Met polimorfizmi ile obezite arasinda iliski
olup olmadigini calistik ve herhangi bir iliski
bulunmadi. Elde edilen veriler i1siginda ¢ahsilan
eriskin Tirkiye populasyonunda BDNF Val66Met
polimorfizminin obezite patogenezinde rol
oynadigina dair bir bulguya rastlanmamistir.
BDNF Val66Met polimorfizminin obezitedeki
rolini netlestirmek icin daha yuksek sayili hem
Turkiye ici ve hem de baska populasyonlarda
ileri genetik ve islevsel calismalara ihtiyag
duyuldugu kanaatine variimistir.
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