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Ozet

Amag: Obezite genel t1bbi hastaliklarin yani sira sosyal
ve psikolojik sorunlar igin de oldukca 6nemli risk
etkenidir. Obezitenin mekanizmast tam olarak
bilinmemekle birlikte sosyal, kiiltiirel, psikolojik,
metabolik ve genetik faktorlerin onemli roller
oynadigina dair kuvvetli deliller vardir. Dopaminerjik
sistemin, beyindeki oOdiillendirme ve pekistirici
mekanizmalar iizerindeki etkileri géz 6niine alindigin-
da, obeziteye yatkinlik agisindan 6nemli bir genetik
aday oldugu bildirilmektedir. Bu ¢aligmada dopamin
D2 reseptor geninin Tagl A ve Tagl B polimorfizmleri
ile obezite hastaligina yakalanma riski arasinda olasi
iligki aragtirildi.

Yontem: 140 hasta ve 120 saglikli goniilliiniin vendz
kanlarindan DNA izole edildi. Polimorfizmlerin tespit
edilmesinde polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon
par¢auzunluk polimorfizmi yontemi kullanildi.
Bulgular: DRD2 Tagl A polimorfizmi A/-allel siklig1
(p<0.05) obez hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti.
Ancak, obez hastalar ve kontrol grubu (p>0.05)
arasindaki DRD2 Tag! B polimorfizmi ag¢isindan
anlamli bir fark yoktu.

Sonug: Sonuglarimiz DRD2 Tag! A polimorfizminde
A1 alleli varliginin obezite i¢in bir risk faktorii olabile-
cegini dligiindiirmektedir.

Anahtar Sézciikler: dopamin; dopamin reseptdr geni;
obezite; polimorfizm
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Abstract

Aim: Besides it's well known influence on the general
medical diseases, obesity is also considered as a very
significant risk factor for the social and psychological
problems as well. While the precise mechanism of
obesity is unclear, there are strong evidences that the
social, cultural, psychological, metabolic and genetic
factors play important roles as underlying mecha-
nisms. Considering its rewarding and the reinforce-
ment effects on the brain, dopaminergic system has
been pointed out as an important genetic candidate for
revealing the tendency in obesity. In this study, we
investigate the possible association between the Tag/
A and Taql B polymorphisms of the dopamine D2
receptor gene and the tendency to obesity disease.
Method: DNA samples were purified from venous
leukocytes of 140 obese patients and 120 controls
subjects. These polymorphisms were determined by
polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism analysis.

Results: The DRD2 Tagl A polymorphism A/7-allele
frequency was significantly higher in the obese
patients (p<0.05). However, there was no significant
difference in the DRD2 Tag! B polymorphism
between obese patients and control subjects (p>0.05).
Conclusion: Our results suggest that the presence of
Al allele of the DRD2 Tag ! A polymorphism may be a
risk factor for obesity.

Keywords: dopamine; dopamine receptor gene;
obesity; polymorphism
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DRD?2 Gen Polimorfizmleri ve Obezite

Giris

Obezite, viicutta enerji aliimu ile enerji harcanmasi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisen metabolik
bir hastaliktir. “Viicut Kitle Indeksi” (VKI, kg/m’) 35-
39.9 arasinda olan bireyler obez, =40.0 olan bireyler ise
morbid obez olarak degerlendirilmektedir (1). Tiirkiye'
de obezite prevalansinin kadmlarda %30, erkeklerde
%13, genelde ise %22.3 oldugu tespit edilmigtir (2).
Obezitenin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte sos-
yal, kiiltiirel, psikolojik, metabolik ve genetik faktorlerin
onemli rol oynadigi cesitli caligmalarla gosterilmistir (3).
Obezitede genetik etkinin %20-80 arasinda oldugu
bildirilmektedir (4,5).

Dopamin beyindeki 6diil sisteminin asil nérotrans-
mitteridir. Beslenmenin dorsal striatumdan dopamin
saliverilmesi ile iligkili oldugu ve yemek yemekten
alman zevkin derecesi ile saliverilen dopamin miktarinin
orantili oldugu tespit edilmistir (6). Yapilan ¢alismalarda
dopamin antagonistlerinin istah1 ve kilo alinimm
arttirdigi, dopamin agonistlerinin ise kilo kaybina yol
actig1 gosterilmistir (7). Bundan dolay1 dopaminerjik
sistem, beyindeki odiillendirme ve pekistirici
mekanizmalar lizerindeki etkileri géz dniine alindiginda,
obeziteye yatkinlik agisindan 6nemli bir genetik adaydr.
Bes farkli dopamin reseptérii (DRD) vardir: DRDI,
DRD2, DRD3, DRD4 ve DRDS5 (8). Beyindeki
odiillendirme mekanizmalarina bunlardan ozellikle
DRD2'nin aracilik ettigi gosterilmistir (9). Santral sinir
sisteminde bulunan DRD2 resept6r sayisiin, obezlerde
zayif kisilere gore daha az oldugu tespit edilmistir
(10,11). Yine obez sigcanlarin bazal dopamin seviyeleri
zayif sicanlara gore daha diisik ve D2 reseptor
ekpresyonlart daha az bulunmustur (12,13). Buna gore
obez kisilerin hipofonksiyone bir ddiillendirme yolagina
sahip oldugu, bu durumda da 6diil sistemini kompanse
etmek i¢in agir1 yeme istegi ortaya ciktigi kabul
edilmektedir (14).

DRD2 reseptér geni 11q22-q23 kromozom'da
lokalizedir ve bu gende c¢esitli polimorfizmler tespit
edilmistir (15). DRD2 genindeki 7ag/ polimorfizmi, bu
polimorfizmler arasinda en 6nemli ve en ¢ok iizerinde
calisilanlardan birisidir (16). Bu polimorfizmin viicut
agirhgi, adult baglangigli obezite ve diyette karbonhidrat
tercihi gibi obezite ile ilgili parametrelerle iliskisi oldugu
tespit edilmistir (17).

Tagq 1 A polimorfizmi (rs 1800497), DRD2 geninin
3' flanking bolgesinde bulunurken (16), Tag! B
polimorfizmi (rs 1079597) ise DRD2 geninin
diizenleyici ve yapisal bdlgelerine yakin konumda
bulunmaktadir (18). A4/ allelinin DRD2 reseptor
dansitesindeki azalmayla iligkili oldugu tespit edilmistir.
Reseptor baglama yerlerinin sayisi 42 homozigotlarda en
yiiksek, A/ homozigotlarda ise en diisikk sayida
bulunmustur (19). Tag! A polimorfizmi, A/ (varyant) ve
A2 (wild type) allellerinden olusurken (16), 7ag!/ B
polimorfizmi ise B/ (varyant) ve B2 (wild type)
allellerinden olusmaktadir (18,20).
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Calismamizin amaci, saglikli goniillilerde ve
obezite hastaligi olan erigkin gruplarda DRD2 genindeki
Taql A ve Tagl B polimorfizmlerin allel ve genotipleri-
nin belirlenmesi ve bu genlerdeki polimorfizmlerin
obezite hastaligimin gelismesindeki olast rollerinin
incelenmesidir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya Haziran 2009-Haziran 2010 tarihleri
arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Endokri-
noloji Poliklinigi'nde, VKI 30-55 arasinda olup ekzojen
obezite tanisi konan 140 olgu (121 kadin, 19 erkek)
alindi. Diabetes mellitus, hipotiroidi ve Cushing sendro-
mu gibi endojen kaynakli obezler arastirmaya dahil
edilmedi. Kontrol grubu olarak da aymi poliklinige
bagvuran, aralarinda akrabalik iliskisi olmayan, obezite
tanis1 olmayan ve DRD2 genindeki polimorfizmlerle
iliskili olabilecek hastalik hikayesi (6rn; psikiyatrik
rahatsizlik, madde bagimlilig1...) olmayan toplam 120
saglikli goniillii birey (65 kadin, 55 erkek) alindi. Tim
goniillilerden bilgilendirilmis onam alindi. Caligma
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alinarak (06-2009/217) ve Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri'ne uygun olarak yapildi

DNA izolasyonu, bireylerden alinan 3 ml vendz
kandan yiiksek tuz konsantrasyonuyla DNA'nin
¢oktiirlilmesi metodu kullanarak yapildi (21). DRD2
genindeki Taql A ve Taql B polimorfizmlerini
belirlemek i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve
restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP)
yontemi kullanildi. 310 b¢'lik polimorfik 7ag1 A bolgesi,
5'-CCG TCG ACG GCT GGC CAA GTT GTC TA-3'
(forward) ve 5'-CCG TCG ACC CTT CCT GAG TGT
CAT CA-3' (reverse) primerleri kullanilarak (22); 459
be'lik polimorfik Tag! B bdlgesi ise, 5'-GAT ACC CAC
TTC AGG AAG TC-3' (forward) ve 5'-GAT GTG TAG
GAA TTA GCC AGG-3' (forward) primerleri kullanila-
rak PCR ile ¢ogaltildi (23). PCR iiriinleri 7agl (TaKaRa,
Otsu, Shiga, Japan) restriksiyon enzimi ile 65C'de 4 saat
inkiibe edilerek kesildi ve %@4'lik agaroz jelde
yiiriitlilerek genotipler jel gorlintiileme sistemiyle
(Wilber Lourmat, Fransa) belirlendi. Tug! A polimorfiz-
mi i¢in yapilan elektroforezde bantlarin uzunluklar1 310,
180 ve 130 bg olarak saptandi. Bu bant uzunluklarina
gore yapilan degerlendirmede 310 bg'lik tek bantin
goriildugii bireyler A7/41 homozigot normal; 310, 180,
130 b¢'lik ti¢ bantin gorildiigii bireyler heterozigot; 180
ve 130 bg'lik iki bantin goriildigi bireyler ise 42/42
homozigot mutant olarak tanimlandi (Sekil 1). Tagl B
polimorfizmi i¢in yapilan elektroforezde ise bantlarin
uzunluklar1 459, 267 ve 192 bg olarak saptandi. Yapilan
degerlendirmede 459 bg'lik tek bantin goriildiigii bireyler
B1/B1 homozigot normal; 459, 267 ve 192 bg'lik ii¢
bantin goriildiigii bireyler heterozigot; 267 ve 192 bg'lik
iki bantmn goriildigi bireyler ise B2/B2 homozigot
mutant olarak tanimlandi (Sekil 2).



Taysun ve ark.

Saglikli goniillii ve obez hasta gruplarindan elde
edilen allel frekanslar1 ve genotip dagiliminin
istatistiksel analizinde ki-kare (y2), gruplardan biri
besten az ise Fisher's Exact testi kullamldi. Relatif riski
hesaplamak igin risk orani (odds ratio) ve %95 gliven
araligt (GA) kullanildi. “Hardy-Weinberg” dengesi
(HWE) de-finetti programi kullanilarak hesaplandi

(http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl). Iki grupta
cinsiyetlere gore dagilimin istatistiksel analizinde ¥2
testi, yaslarm karsilagtirilmasinda ise Student t testi
kullanildi. 42 analizleri Graphpad Instat version 3.05
programm kullanilarak yapildi. Tki grup arasindaki tiim
istatistiksel degerlendirmede p<0.05 anlamli kabul
edildi.

310 be

180 bg

130 bg

Sekil 1. DRD2 Tagl A polimorfizminin Taql enzimi ile kesim sonrasi agaroz jeldeki gorintlisii M: Marker, 7: Non-digestion
(Kesilmemis PCR iiriinii), 1,6: 42/42 genotipi, 2,3,4: A1/42 genotipi, 5: A1/A1 genotipi.

Sekil 2. DRD2 Tag! B polimorfizminin Taql enzimi ile kesim sonrasi agaroz jeldeki goriintlisi M: Marker, ND:Non-digestion
(Kesilmemig PCR liriinii), 1,2: B2/B2 genotipi, 3,4: BI/B2 genotipi, 5: B//BI genotipi.

Bulgular

Obez ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Yas ortalamasi agisindan iki
grup arasmda anlamli bir farklihik bulunamazken
(p=0.6881), cinsiyet agisindan iki grup arasinda anlamh
diizeyde farklilik oldugu tespit edildi (p<0.0001). 140
obez hastanin VK1 ortalamas143.5 olarak bulundu.

DRD2 Taql A polimorfizminin 41/41, A1/A2 ve
A2/A2 genotiplerinin dagilimi obez hastalarda sirasiyla
%S5.7, %48.6 ve %45.7; kontrol grubunda ise sirastyla
%3.3, %24.2 ve %72.5 olarak bulundu. 41/42 genotipi-
nin siklig1 obez grubunda kontrol grubuna gore, 42/42
genotipinin siklig1 ise kontrol grubunda obez grubuna
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gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
bulundu (p<0.0001). A/ ve A2 allellerinin sikligi
karsilagtirildiginda, A/ allelinin siklig1 obez grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yiliksek bulundu (p<0.0001) (Tablo 2).

DRD2 Taql B polimorfizminin B1/B1, B1/B2 ve
B2/B2 genotip dagilimi obez hastalarda sirastyla %4.3,
%23.6 ve %72.1; kontrol grubunda ise sirastyla %2.5,
%24.2 ve %73.3 olarak bulundu. BI ve B2 allellerinin
siklig1 obez hastalarda 0.161 ve 0.839 iken, kontrol gru-
bunda 0.146 ve 0.854 olarak bulundu. Genotip dagilim-
lar1 ve allel sikliklari iki grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 3).
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Tablo 1. Obez ve kontrol grubunun yas ve cinsiyete gore karsilagtiriimasi

Obez Kontrol p
Yas ortalamasi (orta+SS yil) 39.5+10.7 38.9+£12.9 P=0.6881
Yas Aralig 21-67 19-68
Yag Ortancasi 40 37
Kadin 121 65 <0.0001*
Erkek 19 55 <0.0001*
Toplam 140 120

*Cinsiyete gore gruplar arasi farklilik (p<0.05); SS: Standart Sapma

Tablo 2. Obez hastalarda ve kontrol grubu arasinda 7ag! A polimorfizminin allel ve

genotip sikliklarinin dagilimi

Genotip  Obez Hasta n(%) Kontrol n(%) Risk Oram (GA %) P
Al/Al 8(5.7) 4(3.3) 1.8 (0.52-6.00) 0.2715%
Al/A2 68 (48.6) 29 (24.2) 3.0 (1.74-5.05) <0.0001*
A2/42 64 (45.7) 87 (72.5) 0.3 (0.19-0.54) <0.0001*

Allel Obez Hasta n(%) Kontrol n(%) Risk Oram (GA %) P
Al 84 (30.0) 37 (15.4) 2.4 (1.52-3.63) <0.0001*
A2 196 (70.0) 203 (84.6) 0.4 (0.28-0.66) <0.0001*

*Genotip ve allel dagiliminda gruplar arasi farklilik (p<0.05); GA: gliven araligi; F: Fisher’s Exact Test

Tablo 3. Obez hastalarda ve kontrol grubu arasinda Tag/ B polimorfizminin allel ve

genotip sikliklarinin dagilimi

Genotip Obez Hasta n (%) Kontrol n (%) Risk Oram (GA %) p
Bi1/B1 6 (4.3) 3(2.5) 1.7 (0.39-6.54) 0.3320F
B1/B2 33 (23.6) 29 (24.2) 1.0 (0.55-1.72) 0.4553
B2/B2 101 (72.1) 88 (73.3) 0.9 (0.54-1.63) 0.4700
Allel
BI 45 (16.1) 35 (14.6) 1.1 (0.69-1.81) 0.3643
B2 235 (83.9) 205 (85.4) 0.9 (0.55-1.44) 0.3643

GA: giiven araligt; T: Fisher’s Exact Test

HWE'na gore her iki polimorfizmde gozlenen
genotip dagilimmin beklenenden anlamli bir farklilik
gostermedigi saptandi.

Tartisma

Bu c¢aliymada DRD2 genindeki Tagl A4
polimorfizminin 41/42 genotip dagilimi ve A7 allelinin
siklig1 erigkin obez hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
bulundu (p<0.05). Obez hasta grubunda Taq/ B
polimorfizminin genotip dagilimlar1 ve allel sikliklari,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda istatistik-
sel bir fark bulunmadi (p>0.05).

Spitz ve ark. (23), Kafkas kokenli 37 obez ve 139
kontrol grubunda yaptiklar: bir ¢alismada, obez grupta
Al allel ve BI allel sikligini kontrole gére anlamli bir
sekilde yiiksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamiz Spitz ve
ark.'min (23) buldugu DRD2 Tagl A polimorfizmi-
obezite iligkisini desteklemekte, fakat Tug! B polimor-
fizmi-obezite iliskisi ag¢isindan bulduklari anlaml
iligkiyi desteklememektedir. Blum ve ark. (24), DRD2
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Taql A polimorfizmini Amerikali 40 erigkin obez hasta
ve 20 kontrol tizerinde ¢alismislar ve A1 allelinin artmig
obezite riski ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Noble
ve ark. (25) ise DRD2 Taq 1 A polimorfizmini Amerikali
73 erigkin obez hastayi kontrole gore karsilagtirmis ve A/
allelinin karbonhidrat tercihi, postpubertal obezite
baglangici ve ailesel obezite hikayesi ile iligkili oldugunu
gostermiglerdir. Bizim calismamizin sonuglari, obezite
ile DRD2 Tagl A1 allel iligkisini gosteren bu ¢aligmalart
da destekler tarzda ¢ikmistir. Diger taraftan DRD?2 Taql
A polimorfizmi ve eriskin obezite arasinda iligki
bulmayan calismalar da mevcuttur (26,27). Tirkiye'de
obezite agisindan 1ilgili polimorfizmler sadece obez
cocuklarda calisilmistir. Bu c¢alismalarin sonuclarina
gore DRD2 Tagl A (28,29) ve Tag ! B1 (28) polimorfizm-
leri ile obezite arasinda bir iliski bulunamamuistir.
Yetiskin obez grubunda A/ alleli ve obezite arasinda
buldugumuz iligkinin ayni etnik kdkende ve cografyada
yapilan ¢cocuk obez grubundaki ¢aligmalarda bulunma-
masinin nedeni, ilerleyen yasla birlikte c¢evresel
faktorlerin bu allele sahip olan bireylerde obezite riskini
daha fazla etkiliyor olmasi olabilir.



Taysun ve ark.

Cinsiyet sayist acgisindan obez grup ile kontrol

grubu arasinda anlamli diizeyde farklilik oldugu tespit
edilse de, her iki polimorfizm cinsiyete gbre gruplar
arasinda karsilastirdiginda, toplamda bulunan sonuglara
benzer sonuglar elde edildi. Bundan dolay1 DRD2 Tag/
A, Tagl B polimorfizmleri ve obezite arasindaki iligki
lizerinde cinsiyetin etkisi olmadigini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, DRD2 A1 allelinin varlig1 multifak-

toriyel bir hastalik olan obezite gelismesinde risk
faktorlerinden biri olabilir. Bu bulgu ve diger bulgularin,
obezitenin klinik parametrelerini de i¢ine alacak sekilde
planlanacag1 daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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