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Mental retardasyonun en sik kromozomal nedeni olan Down Sendromu(DS) ile ilgili bugiine
kadar yapilan arastirmalar incelendiginde; saghkli ve DS'lu cocuklar arasinda; anti-obezite
hormon olarak bilinen leptin proteini agismdan bir aragtirmaya rastlamlamamistir. Bu
aragtuma ile ilk kez degisik yas grubunda yer alan kiz, erkek DS'lu ve saghkh cocuklarda
serum leptin seviyeleri ol¢tilerek, leptin diizeyleri ile viicut kitle indeksi ve achk insiilin
seviyeleri arasindaki korelasyon incelenmistir. Bu arastirma 79 (5,12+4,57 ay) DS'lu ve 79
{5,17+4,43 ay) saghkli cocuk tizerinde yapilmis ve her iki grupta 37 kiz ve 42 erkek yer
almistir. DS’lu grupta leptin ve instilin dizeyleri swaswyla 5,7+2,7 ng/ml ve 13,7+14,6
nU/ml, kontrol grubunda ise 5,6+£3,4 ng/ml ve 12,7+12,8 plU/ml olarak &lctilmuistiir.
Sonug olarak serum leptin ve instilin dtzeyleri acisindan DS’lu ¢ocuklarla saghkli ¢ocuklar
arasmda fark bulunamamstir. Diger taraftan BMI ile leptin arasinda DS'lu (r=0,526 ve
p=0,00} ve kontrol grubunda (r=0,655 ve p=0,00) istatistiksel olarak anlamlh pozitif kore-
lasyon bulunurken, leptin ile instilin arasinda ise istatistiksel olarak yalmiz saghkl cocuk-
larda pozitif korelasyon (r=0,353 ; p=0,001) tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Leptin, BMI, Down Sendromu

Serum Leptin Levels in Children with Down Syndrome

Down Syndrome, which is the most common chromosomal cause of mental retardation, is
investigated in many studies for different biochemical paramaters but there is no study
found about antiobecity hormone known as leptin and Down Syndrome. In this study we
examine the relationship between leptin levels of healthy children and children with Down
Syndrome from different age groups. Additionaly correlation between leptin levels, bady
mass index (BMI) and fasting insulin levels are investigated. 79 children (age range=5-12
months) with Down Syndrome and 79 age matched healty children {37 girls and 42 boys)
involved in this study. In DS group leptin and insulin levels are measured 5.7+2.7 ng/ml and
13.7x14.6 plU/ml respectively. On the other hand in control group levels of these parameters
were found 5,6x3,4 ng/ml and 12,7+12,8 plU/ml respectively. In conclusion; no statistically
significant difference was found between serum leptin and insulin levels of the children with
DS and healthy children. However; there is statistically significant positive correlation
between BMI and leptin levels of two groups (DS; r=0.526, p=0.00) and control group;
r=0.655, p=0.00). Positive correlation between leptin and insulin levels was observed only in
control group.
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GIRIS

Vicut kitle indeksi (BMI), viicut yag miktar: ve

“Yag eriten hormon” olarak tanimlanan cinsiyet en o6nemli parametrelerdir. Leptin
leptin proteininin, yag hticresinde ob gen tara- Ozellikle yag hiicre sayisi ve yag hticre buyuk-
findan sentezlendigi, plazmada belirli bir kan Itgt oraminda organizmada tretilir ve plazma
seviyesi olusturdugu ve istahin bastirilmasin- leptin diizeyi viicut yag kitlesini temsil
da 6nemli rol oynadig: bilinmektedirl-3), eder®5), »

Serum leptin diizeyinin belirlenmesinde; Leptin sentezi ¢esitli hormonlar ve farma-
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kolojik ajanlar ile diizenlenir. Instilin ve dek-
sametazon; leptin sentezini stimtile ederken,
B-adrenerjik agonistler ve testesteron ise inhi-
be ederler'®.

Down Sendromu (DS), en sik gériilen ve en
iyi bilinen extra 21. kromozom varlig ile orta-
ya cikan bir sendromdur(?. DS'lu erigkinlerle
saglikli erigkinler karsilastinldifinda; obezite
prevalansinin DS'lularda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir®. Bunun muhtemel nedenleri;
asit yemek yeme, distk fiziksel aktivite ve
tespit edilmemis hipotroidizm olabilir. Ayrica
" DS'lu bireylerin genel populasyona gére daha
yiiksek insidansda aileleri ile oturmalarinin da
obezite prevalansimun artmasmda etkili olabi-
lecegi belirtilmistir®.

Leptin diizeyi ile ilgili eriskin DSlularda
yapilan bir calismada; genetik obezitenin go-
rildiga iki form olan Prader Willi Sendromu
(PWS) ve DS'da serum leptin dizeyleri ile vii-
cut kitle indeksi arasindaki iliski incelenmis-
tir. 8 PWS'lu ile 8 DSlu obez kadinda viicut
kitle indeksinin bir fonksiyonu olarak plazma
leptin seviyelerinin analizinde, her iki grupta
da leptin diizeyi ile viicut kitle indeksi arasin-
da istatistiksel olarak anlaml korelasyon bu-
lunmustur(19).

Mental retardasyonun en sik kromozomal
nedeni olan DS ile ilgili bugiine kadar yapilan
arastirmalar incelendiginde; saghkli ve DS'lu
cocuklar arasinda; obezitede 6énemli roli oldu-
gu bilinen leptin proteini agisindan bir arastir-
ma yapilmamis oldugu dikkat ¢cekmektedir.

Bu calismamn amaci; degisik yas grubun-
da kiz erkek DSTu ve saglikli cocuklarda se-
rum leptin seviyelerini dlgmek ve leptin seviye-
leri ile BMI ve aclik instlin seviyeleri arasinda
bir korelasyon olup olmadigim ortaya koymak-
tr.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ondokuz Mayis Universite-
si(OMU) Zihin Engelli Cocuklar Egitim, Uygu-
lama ve Arastirma Merkezi ile OMU Tip Fakiil-
tesi Pediatrik Noroloji poliklinigine basvuran,
tanisi sitogenetik kromozom analiz yéntemi ile
saptanmuis c¢ocuklardan yas ort. 5,12+4,57
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(ort+SD) ay 37 kiz 42 erkek toplam 79 Down
Sendromiu cocuk ile yas ort. 5,17+4,43
(ort+SD) ay 37 kiz 42 erkek toplam 79 saghkh
cocuk dahil edilmistir. Akut enfeksiyon, kro-
nik hastalik veya son bir hafta icinde ila¢ kul-
lanim anamnezi olanlar ¢calisma disinda bira-
kilmastir.

Arastirmaya dahil edilen cocuklarin vilcut
kitle indeksleri (BMI)= agirlik (kg) / boy? (m?)
formtill kullanilarak hesaplanmustirl. Lep-
tin, BioSource marka human leptin kiti ile
sandwich Enzyme-Linked ImmunoSorbent As-
say (ELISA) yéntemill?, instilin dtzeyleri ise
Immulite 2000 otoanalizortinde aym firmaya
ait kitle kemiliiminesans metodu!1?® ile calisil-
mistir.

istatistiksel olarak iki grup arasmndaki
farklhiliklar icin “n” sayisit buytuk oldugundan
“central limit teoremi” geregi buittin dagihs or-
talamalarinin normal dagilisa yaklastigi varsa-
yimina bagh kalinarak Student t-test analizi
kullamldi. Parametrelerin birbirleri ile olan
iliskisi Pearson korelasyon katsayisi ve lineer
regresyon analizi ile tespit edildi?®.

BULGULAR

DS'lu grupta leptin ve instlin dizeyleri si-
rasiyla 5,7+2,7 ng/ml ve 13,7+14,6 nlU/ml,
kontrol grubunda ise 5,6x3,4 ng/ml ve
12,7+12,8 pIU/ml olarak dl¢tilmistiir. Istatis-
tiki olarak her iki grup arasinda leptin ve insii-
lin diizeyleri agisindan bir fark bulunamamis-
tir (p>0,05).

Ayrica bu ¢alismada, BMI ile leptin arasin-
daki iliski Pearson korelasyon katsayisi ve li-
neer regresyon analizi ile belirlenmis, sonug
olarak BMI ile leptin arasinda DSlu (r=0,526
ve p=0,00) ve kontrol grubunda (r=0,655 ve
p=0,00) istatistiksel olarak anlaml pozitif ko-
relasyon tespit edilmistir (sekil 1 ve sekil 2).

Yine leptin ile instilin dizeyleri arasmdaki
iliski arastinlmis ve sonug olarak Down Send-
romlu grupta istatistiksel olarak anlamsiz
{r=0,143 ; p=0,104), kontrol grubunda ise ista-
tistiksel olarak anlaml {r=0,353 ; p=0,001) an-
cak r? =0,12 olan bir korelasyon bulunmustur
(sekil 3 ve sekil 4).
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Linear Regression
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Sekil 1. Down sendromlu grupta leptin dizeyleri ile BMI arasindaki iliski.
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Sekil 2. Kontrol grubunda leptin diizeyleri ile BMI arasindaki iliski.
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i Linear Regression
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Sekil 3. Kontrol grubunda leptin ve insiilin diizeyleri arasindaki iliski.
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Sekil 4. Down sendromlu grupta leptin ve insiilin diizeyleri Arasindaki iliski.
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TARTISMA

Dinyamizda son yillarda obezite prevalan-
sinin hizh yikselisi, “antiobezite hormon” ola-
rak bilinen leptin proteini konusunda yapilan
arastirmalarin yogunluk kazanmasma yol ac-
mugtir. Obezite geninin protein yapisinda bir
Grunt olan leptin, yag dokusu hiicreleri tara-
findan salgilanir ve viicut agirhginm diizenlen-
mesinde énemli rol oynart®,

Literattiirde leptin ile ilgili DS'lu ¢ocuklarla
yapilan herhangi bir ¢alisma bulunamadigin-
dan, bu konuda diger genetik sendromlarla il-
gili calismalar incelenmistir(10.24-26) Obezite ile
seyreden Prader-Willi Sendromu (PWS), Co-
hen, Bardet-Biedl, Carpenter ve Wilson-Tur-
ner gibi sendromlara oldukc¢a nadir rastlanil-
makta olup; bu sendromlar i¢inde en sik gor-
len PWS'lu ¢ocuklarda yapilan az sayida aras-
tirma asagida sunulmustur.

72 normal ¢ocuk, 68 herhangi bir sendro-
ma sahip olmayan obez ¢ocuk ve 11 PWS'lu
cocukta yapilan calismada: serum leptin kon-
santrasyonlari, PWS’lu hastalarla herhangi bir
sendroma sahip olmayan obez cocuklarda
benzer bulunmustur. Yine bu calismada her
u¢ grupta da serum leptin seviyeleri ile BMI
arasindaki korelasyon farkh diizeylerde pozitif
bulunmustur?4,

Bu calsmada DS'lu grupta‘serum leptin
dizeyi 5,7+2,7 ng/ml bulunurken kontrol
grubunda 5,6+3,4 ng/ml (ort+SD) olarak tes-
pit edilmistir. Istatistiki olarak her iki grup
arasinda leptin dtizeyleri agisindan bir fark
bulunamamustir (Tablo).

Tablo. Down Sendromlu ve Saglkli Cocuklarda Serum
Leptin, Insiilin ve BMI Degerleri.

Paromelre Grup n | Ordlama+SD | p
. Down sendromlu | 79 57+2,7 >0,05
Lepfin {ng/ml}
| Kontrol 79 5,6+3,4
- Down sendromly | 79 13,7£14,6 |>0,05
Insiilin (ptU/ml)
Konirol 79 12,7+12,8
BMI (Kg/m?) Down sendromlu [ 79 | 17,839 |>0,05
Kontrol 79 19,4+4,1

21 PWS'lu ve 64 PWS olmayan kontrol ile
yapilan baska bir ¢alismada; leptin ile viicut
kitle indeksi arasindaki iliskinin her iki grup
i¢cinde farkl olmadig: ancak PWS'lu hastalarda
leptin ile total viicut yag: (TBF) arasmda giiclii
bir iliski oldugunu géstermislerdir®s.

Weigle ve ark.?® PWS'lular ile Japon ve
Amerikalilarda leptin ve BMI arasindaki kore-
lasyonu kargilagtirmis ve bir fark olmadigini
gostermislerdir.

Cento ve ark.U9, genetik obezitenin gortil-
diigti iki form olan PWS ve DS'da serum leptin
konsantrasyonlarimi arastirmislar ve 8 PWS'lu
ile 8 DS'lu obez kadinda yaptiklan ¢alismada;
viicut kitle indeksinin bir fonksiyonu olarak
plazma leptin seviyelerinin analizinde, PWS ve
DS'Tu grupta istatistiksel olarak anlaml kore-
lasyon bulmuslardir. Yine obez DS'lu kadin-
larda serum leptin seviyelerini PWS'lu kadin-
lara oranla daha diistik bulmuslardir.

PWS'lu c¢ocuklarla yapilan calismalar-
da®+28 gosterilen; BMI ile leptin diizeyleri ara-
sindaki pozitif korelasyona benzer sekilde bu
calismada da DS’lu ¢ocuklarda aym paramet-
reler arasinda pozitif korelasyonun oldugu go-
rilmiistir (Sekil 1).

Saglikli cocuklarda leptin ile BMI arasmda-
ki korelasyon konusunda ¢ok sayida calisma
yapimistirt6-18),

Ellis ve ark.'8, Falorni ve ark.1? ve Lahlou
ve ark.1?; saglkl gocuklarda leptin ile BMI
arasinda pozitif korelasyon oldugunu géster-
mislerdir,

Shubring ve ark.(8); gestasyonel yas1 38-
42 hafta, maternal yas1 21-42 yil arasinda
olan 51 saglikli yenidogan (YD) tizerinde yap-
tiklann calismada; dogum a@irhklar1 2480-
4400 g olan YD’da leptin degerlerini, venoz
kord kaninda ortalama 3.47 ng/ml (0.16-
6.80 ng/ml) ve dogumdan kisa siire sonra
alinan kapiller kanda ort. 3.89 ng/ml (0.26-
7.03 ng/ml) bulmuslar ve yenidoganlarin do-
gum agirliklar ile umblikal ven leptin deger-
leri arasinda anlaml bir korelasyon oldugu-
nu gostermislerdir. Sonug¢ olarak leptinin da-
ha sonraki yasamda oldugu gibi gestasyonel
ve neonatal yasamin erken déneminde de

65



Dr. Seval AKBAS ve ark.

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 20 No. 2

adipoz doku ekspansiyonunu isaret ettigini
belirtmislerdir.

Bu calismada saglikli kontrol grubunda
BMI ile leptin arasinda istatistiksel olarak an-
lamli pozitif korelasyon tespit edilmis ve bu so-
nuclar Shubring ve ark.!®, Ellis ve ark.!®, Fa-
lorni ve ark.” ile Lahlou ve ark.!®'nin sonucg-
lariyla uyumlu bulunmustur (sekil 2).

Leptin ile instlin arasindaki iliskiyi konu
alan bir cok arastirma yapilmigtiri20-23),

Bu arastiricilardan Phillips ve ark.?%, Ley-
va ve ark.®), Hassink ve ark.®® ile Lahlou ve
ark.(9; leptin ile achk insiilin degerleri arasin-
da pozitif korelasyon bulmuslardir.

Kamoda ve ark.??; zayif, obez ve instline
bagimh diabeti olan ¢ocuklarda leptin ile BMI
ve insiilin arasimda pozitif korelasyon bulmus-
lar ve sadece BMI degil ayn1 zamanda instli-
nin de leptin diizeylerinin bagimsiz bir goster-
gesi oldugunu dolayisiyla insiilinin leptin re-
gulasyonunda dnemli rol oynayabilecegini ileri
‘stirmuislerdir.

Bu calismada saglikli kontrol grubunda,
leptin ile instilin diizeyleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamh korelasyon bulunurken so-
nuclanimiz; Hassink ve ark.®®, Lahlou ve
ark.t? jle Kamoda ve ark.min®? sonugclan ile
uyumlu bulunmustur (sekil 3).

Cento ve ark.1? ise; PWS ve eriskin DS'lu
kisilerle yaptiklar: calismada, her iki grupta da
leptin ve insiilin konsantrasyonlan arasmnda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bu-
lamamislardir.

Bu calismada da DS’lu grupta leptin ile in-
siilin diizeyleri arasinda anlamh bir korelas-

“yon bulunamamustir (sekil 4). Ancak bu calis-
ma DS'lu cocuklarda yapilmus olup literatiirde
benzer bir ¢alismaya rastlanmamistir.

Sonugc olarak arastirmamizda; serum lep-
tin diizeyleri agisindan DS’lu ve saghkli go-
cuklar arasinda bir fark olmadigl ancak her
iki grupta da leptin ile BMI arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edilmistir. Bu so-
nug, genel populasyon igerisinde obezitenin
daha sik goriuldiiga DS’lularda, leptin prote-
ini diizeylerinin saglikl bireylerden farkh ola-
bilecegi saviru desteklememektedir. Ayrica
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eriskin DS'lu 8 obez kadinda yapilan tek
arastirmada da benzer sonugclar elde edilmis-
tir.

Bu calismaya dahil edilen ¢ocuklarin yas
dagiiminin homojen olmamas: (1-15 yas),
eriskin DS'lularda yapilan tek calismada ise
sadece 8 DS'lu kadin tzerinde arastirma ya-
pilmis olmasi sonuclarin yorumlanmasin et-
kilemektedir.

Ozellikle DS’lularda obezite ile leptin ilis-
kisi disinda mental reterdasyon ve leptin da-
zeyi arasindaki iliskinin de ortaya konulmasi
bu sendrom icin daha anlamli olurdu. Ancak
degisik homojenite de olan DSTu ¢ocuklari
aym I1Q testi ile degerlendirmemiz mimkuin
olmadifindan bu cahsmamizda DSlularda
leptin ve IQ iliskisi konusunda herhangi bir
degerlendirmede bulunmak mimkin olma-
mistir.

Ayrica leptinin viicut agirhgi regulasyo-
nundaki néroendokrin rolti ve kompozisyonu
heniiz tam olarak anlasilamamistir. DS'lu ¢o-
cuklarda erken yas déneminden baslanip de-
gisik gelisim evreleri dikkate alinarak daha
uzun dénemi kapsayan ¢alismalar; bliytime ve
gelisme sirasinda leptinin potansiyel rolinti
daha iyi belirlemeye yardime: olabilir.

Arastirmamizda hem DS’lu ve hem de sag-
likli grupta leptin ile BMI arasinda gugla bir
korelasyonun bulunmasi, leptin ile instilin
arasinda ise sadece saglikli kontrol grubunda
pozitif bir korelasyon tespit edilmis olmasi da
daha once yapilan ¢alismalar ile uyumlu bu-
lunmustur. :

NOT:
Bu calsma (T-289 nolu proje) Ondokuz Mayts Uni-
versitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.
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