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Meningomiyeloselli hastalarda leptin ile vicut kitl e indeksi arasindaki ili ki
Leptin and body mass index correlation in patients with meningomyelocele

GokayS TirasU  Simsek E Yasith U Dallar Y

Saghk Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Ankara, Turkiye

Ozet

Amag: Meningomiyeloselli hastalarin plazma leptin dizeyini ve plazma leptin diizeyi ile vicut kitle indeksi arasinda
iliski olup olmadigini arastirmak amaciyla bu calisma yapildi.

Yontem ve Gereg: Calismaya 2008-2009 vyillari arasinda takip edilen, daha o©nceden tani almis 30
meningomiyeloselli hasta ve 30 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin cinsiyet, yas, vicut agirhgi, boy,
vicut kitle indeksi, hidrosefali varligi, yas ve cinsiyete gore vicut agirigi, boy ve vicut kitle indeksi persantilleri
(yuzdeleri) kaydedildi. Hasta ve kontrol grubunda serum leptin diizeyi caligildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 42,1+27 ay iken, kontrol grubunun ortalama yasi 44,8125 ay idi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda viicut kitle indeksinin >%95 olmasi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,052).
Menigomiyeloselli hastalardan viicut kitle indeksi >%95 olanlarin ortanca leptin diizeyi 0,1 ng/ml (0,04-7,8), viicut kitle
indeksi <%95 olanlarin ortanca leptin diizeyi 0,07 ng/ml (0,04-7,8), kontrol grubunun ortanca leptin diizeyi ise 0,04
ng/ml (0,04-0,8) olarak saptandi. Hastalardan viicut kitle indeksi >%95 olanlarin ortanca leptin diizeyi ile viicut kitle
indeksi <%95 olanlarin ortanca leptin dizeyi arasinda anlaml bir farklilik saptanmazken (p=0,055), hastalarin
tuminde vicut kitle indeksinden badimsiz olarak leptin diizeyi kontrol grubuna goére anlamli yiksek saptandi
(p<0.01). Hidrosefali varhgi ile vicut kitle indeksi persentili arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi
(p>0,05). Meningomiyeloselli hastalar arasinda hidrosefali varligina gére leptin dizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklihk bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Meningomiyeloselli hastalarda leptin diizeyinin vicut kitle indeksinden bagimsiz olarak yiksek saptanmasi,
hidrosefali disindaki anatomik bozukluklar nedeniyle leptinin santral sinir sistemine gegisinde problem olabilecegini
distndirmektedir.

Anahtar Kelimeler : Meningomiyelosel, viicut kitle indeksi, ¢cocuk, leptin.

Summary

Aim: We aimed to determine the plasma leptin levels and the relationship between plasma leptin level and body
mass index in patients with meningomyelocele.

Material and Methods: Between the years 2008-2009, thirty patients who were previously diagnosed with
meningomyelocele and 30 healty control group were enrolled for this study. The gender, age, weight, heigt, body
mass index, presence of hydrocephalus, weight, heigt, body mass index percentiles according to age and gender
were noted. Serum leptin levels were studied in both the patients and control group.
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Results: The mean age of patients was 42.1+ 27 months and control group was 44.8425 months. There was no
significant difference between the patients and the control group in terms of body mass index which was >95%
(p=0.052). The median leptin level was 0.1 ng/ml (0.04-7.8) in patients with a body mass index of >95%, 0.07 ng/ml
(0.04-7.8) and in patients with body mass index of <95% and 0.04 ng/ml (0.04-0.8) in the control group. While there
was no significant difference in leptin levels between the patients with body mass index >95% and <95% (p=0.055),
leptin levels were determined significantly higher in all patients with any body mass index than in the control group
(p<0.01). There was no relation between the precence of hydrocephalus and body mass index percentile. Leptin
levels were not significantly different between the patients with or without hydrocephalus.

Conclusion: Determination of higher leptin levels in meningomyelocele patients with any body mass index shows
that anatomical abnormalities other than hydrocephalus may cause disorders in transport of leptin to the central

nervous system.

Key Words : Meningomyelocele, body mass index, child, leptin.

Girig

Noral tup defektleri, yenidoganlarda goérilen santral sinir
sistemine ait konjenital (dogumsal) anomalilerin énemli
bir kismini olugturmaktadir (1). Yenidogan doénemi
boyunca Kkarsilasilan en o6nemli ndral tup defekti
meningomiyeloseldir (2).

Meningomiyeloselli hastalarin kicik yaslardaki dusutk
vicut agirhgr (VA) enerji aim azligina baglanirken;
ilerleyen yaslardaki VA artiginin nedeni olarak santral
sinir sistemi patolojisi, spinal deformiteler, azalmis enerji
harcanmasina karsin artmig kalori alimi, yetersiz
blyiime hormonu salinimi Gizerinde durulmaktadir (3,4).

Yag dokusundan salgilanan leptin hormonunun esas
gorevi, hipotalamik bélgede doyma merkezi tizerine etki
edip tokluk hissi olusturmaktir (5). Yapilan calismalarda
sismanlik gelisiminde asil sorunun teorik olarak
beklenen leptin eksikligi degil, hipotalamusta leptinin
sinyal yollarindaki bozukluklar nedeniyle olusan santral
leptin direnci olabilecedi 6ne striimistir (6).
Meningomiyeloselde beyin omurilik sivisinin  (BOS)
dolaniminin bozulmasi ve hidrosefali gibi kafa i¢i basing
artisina neden olacak bozukluklarin eglik etmesinin
hipotalamus ve hipofiz bezine hasar verebilecegi
savunulmustur (7,8). Meningomiyeloselli hastalarda
farkli yas doénemlerinde go6zlenen viicut kitle indeksi
(VKI) degisikliklerinin leptin konsantrasyonu ile iligkisi
halen bilinmemekte olup, literatirde bu konu ile ilgili
herhangi bir ¢calismaya rastlanmamistir.

Calismamizda bu konuya 1sik tutabilmek amaciyla,
meningomiyeloselli hastalarin plazma leptin diizeyini ve
plazma leptin diizeyi ile VKI arasinda iliski olup
olmadigini saptamayi amagcladik.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya hastanemiz Cocuk Saghgd ve Hastaliklari
Polikliniklerinde 2008-2009 yillari arasinda takip edilen,
baska sistemik hastaliyi olmayan, daha ©nceden tani
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almig yaslari 4-96 ay arasinda degisen 30
meningomiyeloselli hasta (18 kiz, 12 erkek) alindi.
Kontrol grubu olarak, bilinen sistemik hastaligi
bulunmayan, blyume ve gelisme izlenmesi ya da
danisma amaci ile saglam cocuk poliklinigine basvuran,
yaslari 4-86 ay arasinda degisen , 30 saglikli cocuk (17
kiz, 13 erkek) alindi. Saglik Bakanhgi Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurulundan onam alindi.
Calismaya alinan tim  c¢ocuklarin  ailelerinden
bilgilendirilmis onam alind1.

Boy olcimleri sirt Ustlu yatarken, olabildigince gergin
pozisyonda, ayaklar ¢iplak iken basin en yiiksek noktasi
ile ayak tabani arasi uzaklk alinarak yapildi (3).

Vicut agirhgr sadece i¢ ¢camasirlarin kalmasina izin
verilerek, ortopedik aletleri de cikarillarak oturur
pozisyonda elektronik tarti (Seca 762; Vogel Hakle,
Hamburg, Germany) ile 0,1 kg hata payiyla 6l¢uldu.
Viicut agirhigi, boy ve VKI degerlendiriimesinde Tiirk
cocuklar icin belirlenmis olan, yas ve cinsiyete uygun
persentil egrileri kullanildi (9,10). Vicut kitle indeksi
asagidaki formile gére hesaplandi (11).

VKi= agirlik (kg)/ boy (m)?

Benzer olcimler kontrol grubu icin de yapildi. Ancak 2
yasin Uzerinde olan kontrollerin boy &lgimi vertikal
pozisyonda (dik durus) ¢iplak ayak ile ayaklar bitisik ve
paralel, omuz ve gluteal bolge duvara temas edecek
sekilde pozisyon saglandiktan sonra yapildi.

Vucut kitle indeksi cinsiyet ve yasa gore >% 95 olanlar
sisman, <%95 olanlar sisman olmayan olarak
degerlendirildi (9,10).

Her ¢ocuktan vendz kan 6érnekleri 08:00-10:00 saatleri
arasinda alindi ve serumlari aynildi. Kan ornekleri
calismalarin  yapilacagi zamana kadar -20°C'de
saklandi. Toplanan materyallerden leptin diizeyi; ticari kit
(Leptin EASIA, Biosource) kullanilarak ELISA yontemi ile
calisildi.

SPSS for
Surekli

Verilerin  analizi
programinda yapildi.

Windows 11.5 paket
Olcimla  degiskenlerin
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dagihminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler yas icin
ortalama * standart sapma olarak VA, boy uzunlugu, VKIi
ve leptin icin ortanca (minimum-maksimum) seklinde,
kategorik degiskenler (cinsiyet, VA, boy uzunlugu, VKi
persentil diizeyleri ve hidrosefali) ise olgu sayisi ve (%)
biciminde gosterildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
cinsiyet dagilimi Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirildi.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamalari
yonunden farkin dnemliligi Student’s t testiyle, VA, boy
uzunlugu, VKI ve leptin ortanca diizeyleri ybniinden
farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle incelendi.
Kategorik degiskenler ise Pearson’'un Ki-Kare veya
Fisher'in kesin sonuclu Ki-Kare testi ile degerlendirildi.
Hasta grubunda cinsiyete ve hidrosefali dizeyine goére
leptin dizeyinde anlamli degisimin olup olmadigi Mann
Whitney U testiyle, VA ve VKI persentil diizeylerine gére
leptin diizeyinde anlamli farkin olup olmadigdi ise Kruskal
Wallis testi ile incelendi.

Bulgular

Meningomiyeloselli 30 hastanin ortalama yasi 42,1 + 27
ay iken, kontrol grubunun ise ortalama yasi 44,8 + 25 ay
idi. Hastalarin 18'i kiz 12’si erkek iken, kontrol grubunun
17'si kiz 13'U erkekti. Hastalar ile kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p> 0,05). Calismaya katilan hasta ve
kontrol grubu arasinda ortanca VA acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Hastalarin boyu,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh bir
sekilde daha kisa saptandi (p<0,05). Hastalarin ortanca
VKI, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yuksek saptandi (p<0,05) (Tablo 1).
Calismaya katllan hasta ve kontrol grubu VA
persentillerine gére degerlendirildi. On hasta (%33) <%3
, 15 hasta (% 50) %3-97 ve bes hasta (%17) >%97
Uzerinde saptanirken, kontrol grubunun tamami %3-97
arasinda dagihm gostermekteydi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda VA dagiliminin >%97  olmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,052).
Vicut agirhgr <%3 olan kisi sayisi, hastalarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
fazla saptandi (p<0,05). Hasta ve kontrol grubu VKI
ylizdelerine gore degerlendirildiginde 25 hastanin (%83)
VKI <%95, bes hastanin (%17) >%95 saptanirken
kontrol grubunun tamaminin VKI <%95 idi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda VKIi nin >%95 olmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,052).

Hastalarin VKI cinsiyete gore degerlendirildiginde 16 kiz
(%88 ) <%95 ve iki kiz (%12) >%95 olarak saptanirken,
dokuz erkek (%75) < %95 ve g erkek (% 25) >%95
olarak saptandi. Hastalar arasinda cinsiyete gore VKi
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acisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0,05). Calismaya katilan hasta ve kontrol grubu leptin
dizeylerine g6re degerlendirildi. Menigomyeloselli
hastalarin ortanca leptin dizeyi 0,1 ng/ml (0,04-7,8),
kontrol grubunun ortanca leptin diizeyi 0,04 ng/ml (0,04-
0,8) olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu leptin
dizeyi acisindan karsilastinldiginda, hastalarda leptin
dizeyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
saptandi (p<0.01). Hastalarin leptin dizeyleri cinsiyete
gore degerlendirildi. Kizlarin ortanca leptin dizeyi 0,1
ng/ml (0,04-7,8), erkeklerin ortanca leptin diizeyi 0,04
ng/ml (0,04-2,1 ) olarak saptandi. Hastalarin leptin
dizeylerinde cinsiyete gore istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05). Hastalarin VKI persentilleri
ile leptin diizeyi arasindaki iligki incelendi. Vicut kitle
indeksi <%95 olanlarda ortanca leptin diizeyi 0,07 ng/ml
(0,04-7,8) ve VKI >%95 olanlarda ise ortanca leptin
diizeyi 0,2 ng/ml (0,1-2,1) olarak saptandi. VKi >%95
izerinde olan hastalarin ortanca leptin diizeyi ile VKi
<%95 olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,055).

Hastalarin 17'sinde (%56) meningomyelosele hidrosefali
eslik ederken, 13'Unde (%44) eslik etmiyordu.
Hidrosefalisi olan 17 hastanin VKI incelendiginde 13
hastanin (% 76,5) <%95, dort hastanin (%23,5) >%95
oldugu saptandi. Hidrosefalisi olmayan 13 hastadan 12
hasta (%92,3) %<95 ve bir hasta da (%7,7) >%95
olarak saptandi. Hidrosefali varligi ile VKi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (p>0,05).
Meningomiyeloselli hastalar hidrosefali varligina gére
leptin duzeyi acisindan degerlendirildi. Hidrosefalisi olan
hastalarda ortanca leptin dizeyi 0,1 ng/ml (0,04-7,8)
iken, hidrosefali olmayan hastalarda ortanca leptin
diizeyi 0,1 ng/ml (0,04-2,0) saptandi. Meningomiyeloselli
hastalar arasinda hidrosefali varligina goére leptin duzeyi
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmadi
(p>0,05).

Tablo-1. Calisma gruplarinin ortanca VA, boy ve VKI diizeyleri.

Hasta Kontrol P
VA (kg) 12 (5-24) 15 (7-24) > 0,05
Boy (cm) 85 (55-113) 101 (64-128) <0,05
VKI (kg/ m?) 16,2 (12-24) 14,7 (12-18) <0,05
Tartigma

Canli dogan bebeklerin yaklasik olarak %2'sinde 6nemli
konjenital anomaliler saptanmakta ve bunun %60'InI
santral sinir sistemine ait anomaliler olusturmaktadir.
Yapilan calismalarda meningomiyeloselli hastalarda
sismanlik, boy kisaligi, buyuime hormonu eksikligi ve
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erken puberte gibi endokrin bozukluklarin daha sik
goruldugi bildirilmistir (7). Bu endokrin bozukluklarin
patofizyolojisi tam olarak agiklanamamigtir.

Hendrika ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ileri yas
grubu meningomiyeloselli hastalarda  sismanlik
prevalansi %29, Fiore ve arkadaslarinin yaptigi  bir
calismada %40 bulunmustur (12,13). Bu calismalarda,
meningomeloselli hastalarda ileri yaslarda sismanlik
normal topluma gore yiiksek oranda saptanmigtir.
Meningomiyeloselli  hastalarin  sisman  olmalarinin
etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; santral sinir
sistemi patolojisi, spinal deformiteler, azalmis enerji

harcanmasina karsin artmig kalori alimi, yetersiz
blylime hormonu saliniminin etyolojide rol
oynayabilecegi belirtiimektedir (3,4). Ayrica

meningomiyeloselde BOS dolaniminin bozulmasi ve
hidrosefali gibi kafa i¢i basin¢ artisina neden olacak
bozukluklarin eslik etmesinin hipotalamus ve hipofiz
bezine hasar verebilecegi savunulmustur (7,8).

Karin ve arkadaglarinin (14) yaptidi bir calismada
Ozellikle 4 yastan kugik meningomiyeloselli hastalarda
VKI diisiik saptanmistir. Viicut kitle indeksinin 4-12 yas,
12-18 yas ve genc erigkin grupta giderek arttidi
gorulmustir. Meningomiyeloselli hastalarda dzellikle ilk 4
yil icinde enerji alim azliginin ¢cok daha belirgin oldugu, 4
Uncl yildan sonra enerji aliminin normal gruplara
benzemeye basladigi ve bu ylizden 4 yas sonrasi enefiji
aliminin artmasi ile beraber vicut agiriginin da belirgin
olarak artmaya basladigi savunulmustur.

Roberts ve arkadaslarinin (3) meningomiyeloselli
hastalarda yaptigi bir calismada, 3-4 yastan kuguk
hastalarda sismanlik normal populasyonla benzer
bulunmustur. Artan yasla birlikte hastalarda fiziksel
aktivitenin azaldigi, yag dokusunun ise arttigi saptan-
migtir.

Bizim calismamizda meningomiyeloselli hasta grubunun
ortalama yasi 42,1 (4-96) ay idi. Caigmamizda hasta ve
kontrol grubu arasinda sismanlik acisindan Karin ve
Roberts’in benzer yas grubuyla yaptigi calismalarla
uyumlu olarak istatistiksel anlamh fark saptanmadi
(p=0,052). Biz bunun nedeni olarak, bu yas grubunda
sik gecirilen akut veya kronik enfeksiyonlar (Uriner
sistem enfeksiyonu gibi), operasyonlar, uzayan hastane
yatislari sonucunda meydana gelen enerji alim azhgini
dusundik.

Fiore ve arkadaglarinin (13) 6 ay-18 yas arasindaki
(ortalama yas 91 ay) 100 meningomiyeloselli cocuk ve
addlesanda yaptigi calismada, bizim yas grubumuzla
uyumlu olarak disik yas grubunda disik sismanlik
oranlar dikkati cekmektedir.
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Adipoz dokudan salgilanan leptin hormonu, enerji
dengesini diizenleyerek vicut agirlhigini kontrol eder. Bu
hormon primer olarak hipotalamik reseptdérler tizerinden
gida alimini azaltmakta ve metabolik hizi arttirmaktadir
(5). Teorik olarak, istahi azaltan ve enerji harcanmasini
arttiran leptinin, sisman kigilerde daha az olmasi
beklenir. Ancak yapilan calismalarda, sismanlarda
normal kisilere gore serum leptin dlzeyleri belirgin
olarak daha yuksek bulunmustur. Bu yuksekligin sebebi
olarak leptinin yag dokusundan salgilanmasi ve
sismanlarda yad dokusunun daha ylksek oranda
saptanmasi oldugu savunulmustur (15). Yapilan bazi
calismalarda da sismanlk gelisiminde asil sorunun
teorik olarak  beklenen leptin  eksikligi  dedgil,
hipotalamusta leptinin sinyal yollarindaki bozukluklar
nedeniyle olusan santral leptin direnci olabilecegi 6ne
surtlmastar (6).

Leptinin etkili olabilmesi i¢in kan beyin bariyerini gegcmek
zorundadir. Hem kan beyin bariyerindeki tasiyicilarda,
hem de santral sinir sisteminde reseptor duzeyindeki
bozukluklarda leptin direnci gelistigi gOsterilmigtir.
Leptinin santral sinir sistemine gecisi spesifik ve
doyurulabilir bir mekanizma ile dizenlenmektedir (16).
Calismamizda meningomiyeloselli hastalarda kontrol
grubuna gore leptin diizeyi istatistiksel olarak anlaml
yiuksek saptandi (p<0.01). Yapilan calismalarda,
BOS/serum leptin oraninin gismanlarda azaldigi
saptanmistir (17). Sismanlarda BOS leptin diizeyinin
dolagimdaki leptin dizeyi ile orantili olarak yiksek
olmamasi, leptinin kan beyin bariyerini gec¢cmesini
saglayan taslyici sistemde bir bozuklugun olabilecegini
disundirmektedir (18). Belki de meningomiyeloseldeki
anatomik bozukluklar gegisin engellenmesini ayrica
arttirmaktadir. Bu disincemizi destekleyen Bagbug ve
arkadaslarinin  (19) yaptidi bir calismada antenatal
olarak néral tip defekti saptanmis gebelerin plazma
leptin dizeyi ve amniyotik sividaki leptin dizeyi
calisiimistir. Noral tup defekti olanlarda leptin dizeyinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde daha yiksek bulunmasi, amniyotik sividaki
leptinin  serebrospinal siviya gecisinde bir sorun
olabilecegi seklinde yorumlanmigtir.

Santral sinir sistemi anomalileri leptin sekresyonu ve
dagihminda degisikliklere neden olabilir.

Meningomiyeloselli hastalar hidrosefali varligina gére
leptin duzeyi agisindan degerlendirildiginde, hidrosefal
olan ve olmayan olgular arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhhk saptanmadi (p>0,05). Bu bulgu bize
meningomiyeloselli hastalardaki leptin yuksekliginin esas
olarak hidrosefali varligina ikincil olmayip, varolan baska
anatomik bozukluklar sonucu olabilecegini disindir-
mektedir.
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Sonugc olarak, meningomiyeloselli erken yas grubu ¢ocuk
hastalarda yapilan bu calismada, sismanlik orani
kontrol grubundan farkl saptanmadi. Bu da bu dénem-
de hastalarin gegcirdigi enfeksiyonlar, operasyonlar ve
hastaneye vyatislarinin daha sik olmasina baglandi.
Literatiirde meningomiyeloselli ¢ocuk hastalarda leptin
dizeyi ile ilgili arastirmaya rastlanamamigtir. Sisman
olan meningomyeloselli hastalarin leptin dizeyi sisman
olmayan hastalarla benzer olarak kontrol grubundan

anlaml yuksek saptanmistir. Viucut kitle indeksinden
bagimsiz olarak meningomyeloselli hastalardaki leptin
yuksekligi, bu hastalarda leptinin serebrospinal siviya
(beyin omurilik sivisi) gegisinde bir problem olabilecegi
seklinde de yorumlanabilir. Ancak bu sonuca kesin
olarak ulasabilmek icin hastalardan es zamanli serum ve
BOS leptin dizeyinin bakildigi, sayica daha fazla hasta
iceren ileri dizeyde calismalara ihtiyac vardir.
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