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ARASTIRMA

Down Sendromlu Hastalarda Leptin ve Adiponektin Gen
Polimorfizmi ve Ekspresyonlari Arasindaki lligkinin
Arastiriimasi

Amagc: Down sendromu en sik gorilen kromozomal hastaliktir. Bu sendromun meydana gelmesi
icin 21.kromozom Uuzerindeki genlerin polimorfizm ve ekspresyonlarinin gerekliligi, fenotipik etki
yaratmayan ekspresyonlarinin varligi, kromozom Uzerinde kag genin sendromla iligkili oldugu ve
hangilerinin ekspresyonunda artis oldugu konusunda cesitli tartismalar bulunmaktadir. Obezite
prevelansi DS’lu hastalarda daha ylksek olarak bildiriimektedir. Obezite genlerinin taranmasinda
dnemli bir ydntem genomik taramalardir. Leptinin (LEP) ve adiponektinin (ADIPOQ) obezite ile olan
iliskisi bircok caligma ile desteklenmistir. Bu galisma DS’lu gocuklarda LEP, ADIPOQ gen
polimorfizm ve gen ekspresyonlari arasindaki iligkiyi arastirmak, LEP, LEPR ve ADIPOQ genlerinin
polimorfizm veya ekspresyonunun bu g¢ocuklarda obezitede etkisinin olup olmadigini belirlemek
amaciyla yapildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali’'nda
izlenen 30 DS tanil gocuk ile kontrol grubu olarak 30 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, antropometrik élgumleri, laboratuar degerleri ve ekokardiografi raporlarina ait
bilgiler kaydedildi. Bu gocuklarda LEP, LEPR ve ADIPOQ genlerinin belirledigimiz polimorfizmleri
ve LEP, ADIPOQ genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismada DS'lu gocuklarda LEP geni -2548G/A, LEPR geni GIn223Arg, ADIPOQ
276G>T gen polimorfizminin obezite ile baglantisi ile anlamli bir iligkisi saptanmamis olmasina
ragmen ADIPOQ45T>G gen polimorfizm ile obezite arasinda anlaml bir iligki bulunmustur. Leptin
geni mMRNA ekspresyonunun obezite ile ilgili baglantisi arastiriimis ve anlamli bir iliski saptanmigtir.

Sonug: Down sendrom’lu ¢ocuklarda, obezitede etkili olabilecek genetik faktorlerin arastiriimasi bu
onemli sorununun aydinlatiimasini saglayacaktir. Bu nedenle DS’lu popilasyonda genetik
varyasyonlarin saptanmasi, bu fenotipik 6zelliklerin genetik mekanizmalarinin aydinlatiimasina
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: ADIPOQ, gocuk, down sendromu, LEP, LEPR, obezite

Investigation of the Relationship Between Leptin and Adiponectin Gene
Polymorphism and Expression in Patients with Down Syndrome

Objective: Down syndrome is the most common chromosomal disorder. There are various
controversies about the necessity of polymorphism and expression of genes on chromosome 21 for
the occurrence of this syndrome, the presence of expression that does not cause phenotypic
effects, how many genes on the chromosome are associated with the syndrome, and which ones
have increased expression. The prevalence of obesity is reported to be higher in patients with DS.
An important method for screening obesity genes is genomic screening. The association of leptin
(LEP) and adiponectin (ADIPOQ) with obesity has been supported by many studies. This study
aimed to investigate the relationship between LEP and ADIPOQ gene polymorphism and gene
expression in children with DS and to determine whether polymorphism or expression of LEP,
LEPR, and ADIPOQ genes have an effect on obesity in these children.

Materials and Methods: The study included 30 children with DS followed up in the Department of
Pediatrics, Faculty of Medicine, and 30 healthy children as a control group. Demographic data,
anthropometric measurements, laboratory values, and echocardiography reports were recorded.
Polymorphisms of LEP, LEPR, and ADIPOQ genes and mRNA expression levels of LEP and
ADIPOQ genes were evaluated in these children.

Results: In this study, no significant association was found between LEP gene -2548G/A, LEPR
gene GIn223Arg, ADIPOQ 276G>T gene polymorphism and obesity in children with DS, but a
significant association was found between ADIPOQ45T>G gene polymorphism and obesity. The
association of Leptin gene mRNA expression with obesity was investigated and a significant
association was found.

Conclusions: Investigation of genetic factors that may be effective in obesity in children with Down
syndrome will help to elucidate this important problem. Therefore, there is a need to determine
genetic variations in the population with DS and to elucidate the genetic mechanisms of these
phenotypic features.

Key Words: ADIPOQ, child, down syndrome, LEP, LEPR, obesity
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Girig

Down sendromu (DS), 1/700 canli dogumda
gérulen en yaygin kromozom hastaligi ve mental
retardasyonun en sik genetik nedenidir(1). DS’lu
olgularin fenotipik 6zellikleri ilk bakista fark edilen,
sendroma spesifik olmayan ve fonksiyonel bozukluga
yol agmayan kiglk malformasyonlardir (1, 2). Obezite
ve metabolik sendrom, DS’lu hastalarin 6nemli bir
sorunudur. Obezite genlerinin taramasi icin genomik
taramalar 6nemli bir ydntemdir (3). DS tanili bireylerle,
saglikh populasyon  karsilastirldiginda,  obezite
prevalansinin DS’lu bireylerde ve diger zeka geriligi ile
giden hastaliklari olan bireylere kiyasla daha yilksek
oldugu gosterilmistir (4-6). Bunun muhtemel nedenleri;
asir yemek yeme, artan leptin duzeyleri, disik fiziksel
aktivite ve eslik eden hastaliklar olabilir (4). Leptin
hormonu, yagd dokusundan dUretilen bir protein olup,
hipotalamus Uzerine negatif “feedback” etki ile gida
alimini ve enerji metabolizmasini dizenleyerek, obezite

gelismesini  engellemektir (7). Leptin  genindeki
mutasyonlar nadir obezite sendromlarina neden
olabilirken, yaygin polimorfizmler obeziteyle

iliskilendirilmistir (8, 9). Leptin diizeylerinin DS'lu obez
cocuklarda daha yiksek oldugu ve leptin direncinin
varliginin obezite riskini artirdigi gézlenmistir (10, 11).
Adiponektin, obezitede azalan bir adipokin olup, insilin
direnci, obezite, diyabet ve ateroskleroz gibi durumlarda
distk bulunmasinin bu hastaliklarin tedavisinde faydali
olabilecegi belirtiimistir. ~ Adiponektin ~ genindeki
polimorfizmler, tip 1 ve tip 2 diyabette rol oynar (12). Bu
calismada literatirde son yillarda 6ne g¢ikan DS’lu
bireylerdeki bazi fenotipik Ozelliklerin varliginin ve
siddetinin gen dozajindan bagimsiz olabilecegi; fenotipik
varyasyonun insan 21. kromozomu disi genlerdeki
polimorfizmler, cevresel faktdrlerden etkilenebilecegi
(13) ve trizomik genlerde mRNA ekspresyonlarinin
artmis olabilecedi (14) o6n bilgisinden yola ¢ikarak
obeziteye yatkin olan DS’lu g¢ocuklarda, obezite
metabolizmasinda etkili bazi genlerin polimorfizmleri ve
ekspresyonlari ile olasi iligkisinin  arastirimasi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calismaya DS tanisiyla
izlenen 0-18 yas arasinda 30 cocuk ile kontrol grubu
olarak 30 saglam gocuk dahil edildi. Calisma 6ncesinde
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
(31/05/2012-10/3) alinan karar ve tim katilimci
ailelerden aydinlatiimig onam belgesi elde edildi.

Arastirmaya, 0 yas ile 18 yas arasi ¢ocuklari olan
ve aydinlatimis onam sonrasinda génulli olarak
calismaya katilmak isteyen ebeveynler dahil edilmistir.
18 yasin Ustindeki cocuklar ve arastirmaya katilmak
istemeyen ebeveynlerin cocuklari c¢alisma disinda
birakilmigtir. Hastalarin demografik verileri,
antropometrik Olgtimleri, laboratuvar sonuglari ve EKO
raporlari kaydedildi.

Dahil etme ve diglama kriterleri g6z o6niinde
bulundurularak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklann Anabilim Dalinda Cocuk
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Kardiyoloji poliklinigine bagvuran ulasilan tim hastalar
c¢alisma 6rneklenimini olusturmustur.

Viicut kitle indeksi persentili (VKI-P) gocuklar icin
internet Gzerinden hesaplama programiyla hesaplandi.
Calismaya alinan DS tanili ve kontrol grubundaki tim
katilimcilarin LEP -2548 G/A (rs7799039 SNP) ve LEPR
GIn223Arg (rs1137101 SNP) ADIPOQ +45T>G
(rs2241766 SNP) ve ADIPOQ 276G>T (rs1501299
SNP) gen polimorfizmleri ve ekspresyonlari  Tip
Fakultesi Genetik Laboratuvari'nda caligildi. Hasta ve
kontrol grubundan 2 cc EDTA (Etilenediaminetetraasetik
asit)h tlplere kan alindi. Kanlar DNA saflastirmasi
yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Daha sonra DNA
izolasyon protokolleri kullanilarak (PureLink® Genomic
DNA Mini Kit, Invitrogen, Carlsbad, CA 92008 USA)
DNA’lar izole edildi ve hedef SNP'ler rs2241766,
rs1501299, rs7799039, rs1137101,TagMan problari
kullanilarak ABI Prism StepOnePlus Real Time System
(AppliedBiosystems, Foster City, CA) cihazinda calisildi.
RNA izolasyon kiti ile kitin protokoli aynen uygulanarak
(Invitrogen Ambion® RNA Mini Kit- Katalog No:
12183018A) RNA izolasyonu yapilmistir. Calisma
yapilana kadar 6rnek RNA’lari -80 derecede saklandi.
Elde edilen RNA'lari komplamenter DNA’ (cDNA) ya
cevirmek igin cDNA sentez kiti (Applied Biosystems,
Katalog No: 4368814) kullanilarak, RNA &érneklerinden
cDNA sentezlendi. Alinan kan o&rneklerinden ayrica
hemoglobin, TSH, sT4, kolesterol ve TG degerleri
calisildi.

istatistiksel Degerlendirme: Istatistikler SPSS for
Windows 16.0 paket istatistik programi (SPSS Inc.
Chicago IL USA) ile yapildi. Parametreler arasi iligkiler
Pearson korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi.
Calisma evreninden basit tesadifi 6érnekleme yontemi
ile 6rneklem blyUklugu hesaplamasi yapilmistir.

N=Ntpaqg/d¥N-1)+t2pq

N= Evrendeki birey sayisi

n= Ornekleme alinacak birey sayisi

p= Incelenecek olayin gériilis sikhgi

g= incelenecek olayin gérilmeyis sikligi (1-p)

t= Belirli serbestlik derecesinde ve saptanan
yanilma diizeyinde t tablosunda bulunan teorik deger.

d= Olayin gorilis sikligina gore yapilmak istenen
sapma olarak simgelenmistir. (0.05)

t:1.96 dir. Burada p’nin segimi Onsel olarak higbir
bilginin olmadigi durum i¢in secilmigtir. Cunkli p=0.5,
p.q degerini maksimum yapan degerdir. p.q arttikca
formulde bulunan n degeri blylyeceginden, érneklem
boyutunun en bulylk g¢ikabilmesi icin herhangi bir 6n
bilgi bulunmadi§i durumlarda p=0.5 olarak kabul edilir.
Gerekli degerler formilde yerine konuldugunda %90
gliven arahdinda toplanmasi gereken minimum
orneklem sayisi 28 olarak hesaplanmistir.

Hasta ve kontroller genotip ve allel sikhklarinin
dagilimi Ki-kare analizi ile yapildi. Gruplar arasi farklarin
degerlendiriimesinde non-parametrik bir test olan Mann-
Whitney-U testi ve gen ekspresyonlarinin



Cilt: 38 Sayi: 2

karsilastiriimasi igin Post Hoc Tukey testi kullanildi.
Degerlendirmelerde p<0.05 olan degerler istatistiki
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan DS’lu 30 gocuktan 17’si (%57)
kiz, 13’0 (%43) erkek hasta olup kiz/erkek orani 1.3 ve
yas ortalamasi 45.71 ay idi. Kontrol grubunda 14’0
(%47) kiz, 16’si (%53) erkek cocuk vardi ve yas
ortalamasi 42.37 ay olarak bulundu. DS’lu olgularin ve
kontrol grubu hastalarin yas ve cinsiyet agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamh farklilk yoktu
(p>0.05). DS’lu hastalarin anne yasi
degerlendirildiginde; 22 (%73) anne 35 yas Uzeri iken, 8
(%27) hastanin anne yasi 35 yas alti idi. Olgularin
21'inde (%70) KKH saptanirken, 7'sinde (%25)
hipotiroidi tespit edildi. Tim galisma grubunda (n=30),
DS ve obezite ile iligkilendirilen antropometrik olglimler
ve biyokimyasal tetkikler, TG disindakilerin laboratuvar
sinirlari iginde oldugunu gésterdi. VKIi persantillerine
gbre degerlendirildiginde hasta grubunun %14.2’sinin
obez, %7.14’Uninde asir kilolu oldugu gérildi. VKi-
persantil degerlerine gore 2 kiz ve 2 erkek hasta obez
iken, 2 erkek hasta asiri kilolu idi. Kizlar ve erkekler
arasinda obezite (%7) esit oranda gorilurken, erkekler
arasinda asir kilolu olma durumunun (%7) daha sik
oldugu belirlendi. Hasta grubunda; KKH, antropometrik
Olgumler ve biyokimyasal degerler karsilastirildiginda
herhangi bir iligki tespit edilmedi (p>0.05). LEP -2548
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G/A, ADIPOQ +45 T>G, ADIPOQ 276G/T ve LEPR
Gly223Arg gen polimorfizmleri ile hastalarin demografik
ozellikleri, antropometrik 6lgiimleri, Hg, TG, kolesterol,
TSH, sT4 gibi biyokimyasal parametreleri arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi (p>0.05). Hasta grubu ile
LEP -2548 G/A, ADIPOQ +45 T>G, ADIPOQ 276G/T ve
LEPR GIly223Arg gen polimorfizmleri arasinda
hipotiroidi, KKH ve anne yasi ile herhangi bir iligki tespit
edilmedi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda
ADIPOQ +45 T>G genotipleri agisindan anlamli bir
farkhlk tespit edildi (p<0.05).

LEP -2548 G/A, LEPR GIn223Arg, ADIPOQ
+45T>G ve ADIPOQ 276G>T polimorfizm genotiplerinin
ve allel sikliklarinin hasta ve kontrol grubundaki
dagilimlari Tablo 1'de goésterilmistir.

Leptin gen ekspresyon (mMRNA Diizeyi) dizeyleri
acisindan dagiim aralidr erkek ve kizlarda benzerdi
(p>0.05). Leptin gen ekspresyon diizeyleri ile hastalarin
kilo, boy, VKI-P, TG, kolesterol, TSH, ST4 gibi
parametreleri arasinda iligkinin deg@erlendirilmesi igin
yapilan Lineer-Korelasyon testinde veriler arasinda bir
iliski bulunmadi (p>0.05). Leptin geninde hangi
polimorfizm olduguna bakmaksizin bu genden hasta ve
kontrol gruplarinda Leptin gen ekspresyonu dizeyleri
acgisindan Post Hoc Tukey testi ile karsilastirildiginda
hasta grubunda leptin mMRNA duzeylerinin istatistiki
olarak anlamh dizeyde arttigi tespit edildi (p<0.05).
Hasta grubu ile leptin gen ekspresyonu arasinda

Tablo 1. LEP -2548 G/A, LEPR GIn223Arg, ADIPOQ +45T>G ve ADIPOQ 276G>T polimorfizm genotiplerinin ve allel

sikliklarinin hasta ve kontrol grubundaki dagilimlari

n (%) n (%) n (%) p
LEP -2548 G/A
Genotip GG GA AA
Hasta (n= 30) 9 (30) 5(17) 16 (53) 0.212>0.05
Kontrol (n= 30) 10 (33) 10 (33) 10 (33)
Alleller G A
Hasta (n= 60) 23 (38) 37 (62) 0.198>0.05
Kontrol (n=60) 30 (50) 30 (50)
LEPR GIn223Arg
Genotipler Gly/Gly Gly/Arg Arg/Arg
Hasta (n= 30) 16 (54) 5 (16) 9 (30) 0.183>0.05
Kontrol (n= 30) 16 (53) 1(4) 13 (43)
Alleller Gly Arg
Hasta (n= 60) 37 (62) 23 (38) 0.459>0.05
Kontrol (n=60) 33 (55) 27 (45)
ADIPOQ +45 T>G
Genotipler TT TG GG
Hasta (n= 30) 3(1) 16 (53) 11 (36) 0.027<0.05
Kontrol (n= 30) 12 (40) 11 (37) 7 (23)
Alleller T G
Hasta (n= 60) 22 (37) 38 (63) 0.017<0.05
Kontrol (n=60) 35 (58) 25 (42)
ADIPOQ 276 G/T
Genotipler GG GT TT
Hasta (n= 30) 22 (74) 3(10) 5 (16) 0.236>0.05
Kontrol (n= 30) 19 (63) 1(4) 10 (33)
Alleller G T
Hasta (n= 60) 41 (75) 13 (25) 0.203>0.05
Kontrol (n=60) 39 (65) 21 (35)

149



ALDAS S. ve ark.

hipotiroidi, KKH ve anne yas! ile herhangi bir iligki tespit
edilmedi (p>0.05). Leptin mRNA ekspresyon duzeyleri
ile hasta ve kontrol grubunun tamaminda AdipoQ 276
GIT, LEPR Gly223Arg, AdipoQ +45 T>G ve LEP -2548
G/A gen polimorfizmleri arasinda hasta ve Kkontrol
grubunun tamamindaki ekspresyon dizeyleri agisindan
anlamli bir farkhlik olmadigi gézlendi (p>0.05). Hasta ve
kontrol  grubundaki Leptin  ekspresyon  duzeyi
ortalamalari ile LEP -2548 G/A gen bdlgesi polimorfizmi
GIG, G/A, A/A genotipleri ve LEPR Gly223Arg gen
boélgesi polimorfizmi Gly/Gly, Gly/Arg, Arg/Arg genotipleri
acgisindan karsilastiriidiginda gruplar arasinda
ortalamalar agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
Calisma sonucunda ADIPOQ geninin saglikh insanlarda
ekspresyonu bazal seviyede oldudu igin herhangi bir
iliski gosterilmemistir.

Tartigma

Down sendromu toplumda en sik gorilen
kromozomal anomalidir. Mortalite ve morbiditelerin
onlenmesi, bu cocuklarin yasam kalitesini artiracaktir.
Yirmi  birinci kromozom Uzerindeki genlerin asin
ekspresyonlarinin sendromun olusmasinda katkili olup
olmadigi, fenotipik olarak goérilmeyen ve iyi tolere
edilebilen asiri gen ekspresyonlarinin var olup olmadigi,
21. Kromozom uzerindeki ka¢ tane genin sendromla
iliskili oldugu ve hangilerinin ekspresyonunda artis
oldugu konusunda halen tartismalar bulunmaktadir.
Literatlirdeki yeni bilgiler DS’lu bireyler arasindaki
fenotipik degiskenligin gen ekspresyonu dizeyindeki
farkhhklardan kaynaklanabilecegini disundurmektedir
(14, 15). DS’lu bireylerde obezite ve asiri kilolugun
toplum geneline kiyasla daha sik oldugu ve lipid
metabolizmasinda anormalliklerin gorilebildigi
bilinmektedir (4, 5, 16). DS’li bireylerde obezite sikhginin
arastirildigi bir calisma da %55.2’si normal kilolu, %23l
fazla kilolu, %20.6'0 obez ve %1.2'1 zayif olarak
saptanmis; DS’li kiz gocuklarinda obezitenin daha sik
g6zlendigi bildirilmistir (6). Obezitenin DS’lu gocuklarda
sik goéruldugu yayinlarda belirtiimekle birlikte, obezite
prevalansinin arastirildi§i genis ¢alismalar mevcut
degildir. DS’li gocuklarda obezitenin muhtemel sebepleri
hipotoni, fazla besin alimi, hipotiroidizm, dis problemleri
nedeniyle daha sivi ve sekerli besinlere egdilimin artmasi,
immobil yasam tarzi, artmis leptin seviyeleri ve yag
oksidasyonundaki azalma ile iligkilendirilmis, net
metabolizma agiklanamamistir (3). O'Shea ve ark. (16)
DS'lu gocuklarda obezite prevalansini 4-16 yas arasi
cocuklarin  VKi'lerine bakarak DS'lu  erkeklerin
%51,6'sinin ve kizlarin %40'nin yiksek VKi'ye sahip
oldugunu bulmuslardir. El ve ark. (17) DS'lu ¢ocuklarda
yaptigi bir gahismada hastalarin %27'si yuksek kilolu,
%27'si ise normal kiloluydu ve %19'u disik agirhga
sahipti. Bu galismaya gore DS'lu ¢ocuklarda obezite riski
2 yasindan sonra artmaktadir. Artan leptin, azalan eneriji
tiketimi, eslik eden hastaliklar, uygunsuz beslenme ve
distk fiziksel aktivite seviyeleri obeziteye neden olan
faktorlerdir. Bertapelli ve ark. (4) fiziksel aktivitenin enerji
dengesi uzerinde etkisi oldugunu ve DS'lu gocuklarda
dusuk fiziksel aktivite diizeyinin asin kilolu veya obez
olma olasihigini artirdigini géstermistir. Bu calismada
hastalarin  %14'Uniin  VKi'si 97 persantil degerinin
Uizerinde oldugu tespit edildi. DS’lu obez gocuk oraninin
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literatlrdeki oranlardan daha dusuk olmasinin nedeninin,
hastalarimizin yas aralidinin 0-18 yas olmasina ragmen
daha blylk yas ortalamasi olsaydi obezite ihtimalinin
artacagini disinmekteyiz.

Leptin, obezite geni tarafindan sentezlenen,
intrauterin, postnatal buylime ve istahi etkileyen bir
hormondur. Etkisini hipotalamusta LEPR'yi aktive ederek
gosterir. Kilo kaybi ile leptin seviyesi azalir, kilo alimi ile
artar (18). Leptin reseptdr gen lokusundaki genetik
degisikliklerin insan obezitesi patofizyolojisinde, 6zellikle
leptin direncinde onemli bir rol oynadigi
disunilmektedir. Literatirde LEP (-2548 G/A) ve LEPR
gen polimorfizmi ve obezite ile ilgili potansiyel bagdlantilar
aciklanmasina ragmen sonuglar celigkilidir. Birgok
calisma, LEP ve LEPR  genlerindeki bazi
polimorfizmlerin potansiyel olarak obezite ve metabolik
sendrom ile iligkili oldugunu gdstermistir (8, 9, 19-23).
Bunun tersine, c¢ocuklar (izerinde yapilan diger bazi
calismalarda LEP -2548G/A ile obezite arasinda bir iligki
bulunamamistir (24). Bender ve ark. (25) yaptidi bir
meta-analizde, 8 calismada LEPR gen polimorfizmi
varligi yuksek obezite riskiyle iligkili oldugunu tespit
edilirken, 18 c¢alismada ise herhangi bir iligki
bulunmadigi raporlanmigtir. Bunun yaninda ¢alismamiza
benzer olarak obezite ile LEP -2548 G/A ve LEPR
GIn223Arg gen polimorfizmleri arasinda herhangi bir
iliski saptamayan yayinlar mevcuttur (26, 27). Sahin ve
ark. (28). yaptid1 bir bagka calismada LEP-2548 G/A
polimorfizminin obezite ile ilgili bir birlikteligi olmadigini
raporlanirken, Zuhal ve ark. (29) yapti§i baska bir
calismada LEPR GIn223Arg polimorfizmi ile obezite
arasinda anlamli bir iligki kaydedilmemistir. Yine birgok
c¢alismada LEPR GIn223Arg polimorfizmi ve diger LEPR
polimorfizmlerinin  obezite Olgimleri ile  baglantisi
gosterilememistir (26, 30). Bu c¢alismada DS'lu
cocuklarda LEP -2548 GJ/A, LEPR GIn223Arg gen
polimorfizminin obezite ile baglantisi arastinimis ve
aralarinda bir iliski saptanmamistir. Yapilan ¢alismalarda
elde edilen farkh sonuglarin etnik farkliliklardan
kaynaklanabilecegini, farkli sonuglara yol agabilecek
diger genetik varyantlarla etkilesimin de dikkate alinmasi
gerektigini dusunmekteyiz. Adiponektin, adipositler
tarafindan salgilanan en 6nemli adipokinlerden biridir.
Yag asidi oksidasyonunu dizenler ve insulin salgisini
etkiler. Bu nedenle, ADIPOQ genindeki mutasyonlar
obezite, insilin direnci ve tip 2 diyabet riski ile
iliskilendirilmistir (12, 31). Adiponektin duzeyleri kisinin
etnik yapisi ile de ilgilidir. Beyaz irktan olan ve benzer
VKl'ye sahip obez gocuklarla yapilan bir karsilastirmada,
ADIPOQ duzeyleri daha dusuk bulunmustur (32).
Menezes ve ark. (22). ADIPOQ +45 T>G
polimorfizmlerinin  bu adipokinin serum seviyelerini
degistirdigi ve calismamiza benzer olarak obeziteye
yatkinlk olusturdugu sonucuna varmistir. Cin’de yapilan
bir metaanaliz galismasinda hem ADIPOQ 45T>G hem
de ADIPOQ 276G>T polimorfizmleri obezite ve tip 2 DM
ile iligkili bulunmustur (33). Yine Brezilya’da yapilan bir
¢alismada LEP ve ADIPOQ genlerindeki polimorfizmlerin
bu adipokinlerin serum seviyelerini degistirdidi ve
obeziteye yatkinlik olusturdugu sonucuna varimistir
(22). Misirda obez DS'lu c¢ocuklarda yapilan bir
calismada ise, gocuklarda obezitenin siddeti ile ADIPOQ
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur
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(34). Yine Misirda son doénemlerde obez erigkinler
Uzerinde yapilan bagka bir ¢alismada ADIPOQ 45T>G
polimorfizminin obezite ve insulin rezistansi ile olan
glclu iligkisi gosterilmis ve bu genin obeziteye yatkinlig
belileyen aday gen olabilecedi raporlanmistir (35).
Bienertova ve ark. (36) yaptiklari ¢alismada, ADIPOQ
+45G>T polimorfizminin karbonhidrat alimiyla iligkili
oldugunu, bireylerde karbonhidratl yiyeceklere olan ilgiyi
artirdigini ve bdylece bu polimorfizmin obeziteye neden
oldugu 6ne surilmustir. Buna karsin bazi ¢alismalarda
obez  c¢ocuklardan olusan calisma grubunda
LEPRQ223R, ADIPOQ 276 G/T ve ADIPOQ 45T>G gen
polimorfizmlerinin genotip dagilimlari arasinda farklilik
gbzlenmemistir (26). Bizim calismamizda ADIPOQ
45T>G gen polimorfizminin  hasta grubunda GG
homozigot ve GT heterozigot polimorfik allellerinin
anlamli bir sekilde arttiy1 saptandi. Bu bazi literatur
calismalariyla koreleydi (33, 35). Adiponektin geni
276G>T polimorfizmi ile DS’lu hastalar arasinda ise
birgok literatirle benzer sekilde anlamli bir iligki
saptamadi (26, 37). insanda ve farede DS kritik
bolgesindeki genler digindaki trizomik genlerin ve
HSA21 disindaki 6ploid genlerin ekspresyonunun nasil
etkilendigini arastiran pek ¢cok gen ekspresyon caligmasi
yapiimigtir. Bu calismalar genel olarak calismamizia
uyumlu olarak trizomik genlerde mRNA dlzeyinde
artmis ekspresyon varligini desteklemistir (14, 38).
Patterson DS’lu bireyler ile 6ploid bireyler arasinda gen
ekspresyonu agisindan belirgin farkliliklar gézlenen
genlerin daha siki regiile edildiklerini ve DS fenotipine
daha fazla katki sagladiklarini 6ne slirmis; bunun
yanisira, ekspresyonu degiskenlik gésteren genlerin ise
DS’lu bireylerin kendi aralarindaki fenotipik farkliliklardan
sorumlu  olabilecegini  belirtmistir ~ (13).  Leptin
ekspresyonu besin alimindan sonra artar, aglik ve
diabette azalir. Aglikta instlin ve leptin dizeyleri diser,
ancak instlin verilmesi leptin Uretimini reaktive edebilir
(39). Obezitede leptin MRNA ekpresyonu etkilerine gore
yayinlanmis literatirde, yag dokusundaki farkli mRNA
seviyelerinin obezite parametreleriyle, 6zellikle de serum
leptin  seviyeleriyle  korelasyon icinde  oldugdu
gOsterilmigtir (40). Cui ve ark. (41) yaptid@i bir calismada
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