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Prader-Willi syndrome (PWS) is the most common cause of syndromic obesity.
There are many contributors to obesity in PWS, hyperphagia behavior being
one of them. The underlying mechanisms for hyperphagia have not yet been
elucidated; however, developing effective preventive or therapeutic modalities
requires a clear understanding. In this study deletion-type obese PWS (n=9),
UPD-type obese PWS (n=7), BMI-matched obese controls (n=16) and healthy
lean controls (n=25) were investigated for ghrelin, oxytocin and BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) levels in fasting serum samples. Ghrelin
and oxytocin levels in two PWS subgroups were similar, but significantly
lower than both control groups, whereas BDNF levels were comparable in
all four groups. Levels of these three hormones were also comparable among
PWS patients (n=16), obese and healthy controls. As ghrelin levels in the
PWS group were not increased, these results suggest that decreased oxytocin
levels rather than increased ghrelin levels might contribute to hypothalamic
hyperphagia behavior in PWS.

Key words: ghrelin, oxytocin, BDNF, Prader-Willi syndrome, deletion, uniparental
disomy.

OZET: Prader-Willi sendromu (PWS) sendromik obezitenin en sik nedenidir.
PWS’de goriilen obeziteye katkida bulunan bir¢ok faktdr vardir; hiperfaji
davranis1 bunlardan biridir. Hiperfajinin altinda yatan mekanizmalar heniiz
tam olarak aydinlatilmamustir, ancak Onleyici ve iyilestirici etkin yontemler
gelistirilmesi bunlarin iyi anlasilmasiyla miimkiin olabilecektir. Bu ¢alismada
delesyon tipi obez PWS hastalar1 (n=9), UPD tipi obez PWS hastalar1 (n=7),
viicut kitle indeksi yoniinden uyumlu obez kontroller (n=16) ve saglikli
kontroller (n=25) dort grup halinde incelenerek bireylerden alinan aglik serum
orneklerinde ghrelin, oksitosin ve BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Ghrelin ve oksitosin diizeyleri iki PWS altgrubunda
birbirine benzer, ancak her iki kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmus, BDNF diizeyleri ise dort grupta birbirine benzer saptanmistir. Her
iic hormonun diizeyleri PWS hastalar1 (n=16), obez ve saglikli kontrollerde
benzer bulunmustur. PWS’den etkilenmis hastalarin ghrelin diizeyleri yiiksek
bulunmadig: i¢in, yiiksek ghrelin diizeylerinden ziyade diisiik oksitosin
diizeylerinin PWS’de hipotalamik hiperfaji davranisina katkida bulunuyor
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: ghrelin, oksitosin, BDNF, Prader-Willi sendromu, delesyon,
uniparental dizomi




Cilt 65 * Say 3

Prader-Willi sendromu (PWS) 10.000-30.000’de
bir goriilen norogelisimsel bir hastaliktir.!
Genetik temeli paternal 15q11q13 bolgesinin
islev kaybina dayanir.! Bu islev kayb1 hastalarin
%70-75’inde delesyon, %20-25’inde uniparental
dizomi (UPD), %2-5’inde imprinting center
mutasyonu ve %1’inde dengesiz translokasyonlar
nedeniyle olusur.! Sendromun klinik &zellikleri
arasinda fetal baslangicli hipotoni, biiyiime ve
gelisme geriligi, davranigsal sorunlar, erken
baslangicli obezite ve hipogonadizme neden
olan hipotalamik disfonksiyon bulunur. Erken
postnatal donemde hipotoni, siddetli beslenme
glicliiklerine ve kilo alamamaya yol agar.
Beslenme giicliigii daha sonra yerini hiperfajiye
birakir ve erken ¢ocukluktan itibaren obezite
gelisir.1.2

Hipotalamik disfonksiyon enerji alimi ve
tliketimi, biiylime, lipolizis ve glukoz kullanimini
diizenleyen hormon sinyal yolaklar: {izerinden
enerji homeostazini etkiler. Hipotalamik
disfonksiyona bagl hiperfaji baslica belirleyici
olmakla beraber, bircok faktér PWS’de goriilen
obeziteye katkida bulunur. Yasam boyu siiren
hipotoni de giderek azalan siddetine karsin
enerji harcamasini olumsuz etkiler. Ek olarak,
yagsiz viicut kiitlesi saglikli bireylere gore
azalmistir ve istirahatteki enerji tiiketimi saglikli
bireylerin %60’1 kadardir. PWS’de biiylime
hormonu (BH) eksikligi de siktir ve biiylime
hizinda yavaslama, boy kisalig1 ve ayrica lipolitik
etkinin eksikligine bagli olarak obeziteye neden
olur.3 Son olarak, hipogonadizm nedeniyle
pubertal biiylime atagi gerceklesmez ve tiim
bunlarin sonucunda adolesan hastalarda hemen
daima boy kisalig1 ve obezite goriiliir.!:2

Ghrelin aglikta mideden salgilanir ve aglik
déneminde baslica afferent sinyaldir. Obez
bireylerde postprandiyal ghrelin diizeyleri
diistiktlir, bu durum obezitede ghrelin direnci
olmadigini diistindiirmektedir.#-6 Diger taraftan
bazi calismalarda PWS’li bireylerde ghrelin
yiiksekligi gosterilmistir.”-> PWS’li bebeklerde
ghrelin ylksekligi gbzlenen ¢alismalarda bunun
hiperfaji ve ¢ocukluk ¢ag1 obezitesine katkida
bulundugu ileri stirilmistiir.8? Ancak baska
pek cok calismada da PWS hastalarinda plazma
ghrelin diizeylerinin yiikselmedigi ve normal
oldugu goriilmiistiir.10-13

Oksitosin uterus involiisyonu ve siit salgilanmasi
tizerindeki kontroliiniin yan1 sira enerji aliminin
diizenlenmesinde de rol oynar.!* Besin alimi
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supraoptik (SON) ve paraventrikiiler (PVN)
hipotalamik niikleuslardan oksitosin salinimini
uyarir ve boylece beslenme davranigini sinirlar.14
Besin alimi ile oksitosin salinimi arasindaki
iliski ve bu hormonun PWS’deki obezitede
rolii olup olmadig1 heniiz aydinlatilmamistir.

BDNF santral sinir sistemi gelisiminde ve
plastisitesinde rol oynayan baslica nérotrofindir.
Ayrica besin aliminin sinirlanmasina da
katkida bulunur.!> BDNF diizeyleri tip 2
diyabetli hastalarda ve obez bireylerde diisiik
bulunmustur.'> PWS’li 13 hastada yiiriitiilen
tek bir calismada da BDNF diizeyleri obez
ve zaylf kontrollerden daha diisiik diizeylerde
bildirilmistir.16

Daha 6nceki ¢alismalarda PWS’li bireylerde aglik
ve tokluk kan orneklerinde &zellikle ghrelin,
oksitosin, az sayida olgu iceren bir ¢alismada da
BDNF diizeyleri incelenmis ve obez ve saglikli
kontrol bireylerdeki diizeylerle karsilagtirilmistir.
Calismamizda delesyon ve UPD tipi obez PWS
hastalarinda aglik plazma ghrelin, oksitosin
ve BDNF diizeylerinin viicut kiitle indeksi
(VKI) bakimindan eslestirilmis obez ve saglikli
kontrollerdeki diizeylerle karsilastirilmasi ile
PWS’de hiperfajinin hormonal kontroliiniin
incelenmesi amaclanmuistir.

Materyal ve Metot

Calismaya 16 PWS’li, 16 VKI eslestirilmis
eksojen obez kontrol, 25 normal agirlik ve
VKI’ye sahip cocuk alinmistir. Niitrisyonel
fazin hiperfajik ve obez déneme gelmesi igin 3
yasindan kii¢iik PWS’li bireyler ¢alismaya dahil
edilmemistir. Ayrica PWS'li ve kontrol gocuklarin
hicbirisi BH tedavisi kullanmamaktadir.

Tiim katilimcilar kalibre edilmis dijital tartilarda
tartilmis, boylar1 Harpenden stadiyometresi
ile olciilmiistiir. VKI kilogram cinsinden
viicut agirliginin metre cinsinden boyun
karesine boliinmesiyle hesaplanmistir (kg/
m?). Tim katilimcilardan on saat agligl
takiben sabah erken saatlerde alinan aclik
vendz plazma ornekleri toplanmis ve hormon
incelemelerine kadar-20°C’de saklanmuistir.
Ornek toplama asamasi tamamlandiginda,
ghrelin (E-EL-H1919®Elabscience), oksitosin
(E-EL-HO0029®Elabscience), ve BDNF
(E-EL-HOO10®Elabscience) diizeyleri ELISA
yontemiyle {iretici firmanin talimatlar:
dogrultusunda Slgilmistiir.
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Sonuglarin istatistiksel analizi IBM-SPSS v23 for
Windows kullanilarak yapilmistir. Incelemelerde
normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
kullanilan nonparametrik testlerden, iki grup
karsilastirmalart Mann-Whitney U testi, ikiden
fazla grup karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis testi
ile yapilmis, p degeri <0.05 bulundugunda
farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (GO 16/403-05) ve
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan finansal olarak
desteklenmistir (Proje No: THD-2018-17069).

Bulgular

Arastirma gruplarinda yas ortalamasi delesyon
tipi PWS grubunda 10.1+4.0 yil (4.8-16.7),
UPD tipi PWS grubunda 7.0+£4.3 yil (3.0-
15.7), saglikli kontrol grubunda 7.5+4.3 yil
(2.1-18.0) ve obez kontrol grubunda 12.0+4.1
yil (4.5-18.0) hesaplanmustir. VKI ortalamalari
da delesyon tipi PWS grubunda 38.2+10.9
kg/m? (24.4-54.0), UPD tipi PWS grubunda
28.4+11.2 kg/m2 (19.1-52.3), saglikli kontrol
grubunda 17.1+2.9 kg/m? (13.8-23.9) ve obez
kontrol grubunda 32.5+ 5.6 kg/m?2 (24.2-45.6)
hesaplanmistir. Vaka ve kontrol gruplari yas
ortalamasi ve obez gruplar VKI bakimindan
benzerdir (Tablo I ve II).

Ghrelin, oksitosin ve BDNF diizeylerinin
dagilimi1 Tablo I ve Tablo II’de sunulmustur.
Ghrelin ve oksitosin diizeyleri PWS’li hastalarda

Cocuk Saghg: ve Hastalklari Dergisi * Ekim - Aralk 2022

en diisiik, obez kontrollerde en yiiksek, zayif
kontrollerde de bunlarin arasinda bulunmustur.
Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu iki hormonun ortalama
diizeyleri PWS hastalarinin iki molekiiler alt
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermemistir (Tablo III). BDNF diizeyleri ise
ti¢ grup arasinda benzer saptanmus, istatistiksel
fark gostermemistir (Tablo I ve II).

Tartisma

Bu calisma PWS’li hastalarda aglik ghrelin ve
oksitosin diizeylerinin VKi-eslestirilmis obez
kontrollerden ve obez olmayan kontrollerden
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
oldugunu gostermistir. Gruplar arasinda
BDNF diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemistir. PWS molekiiler alt
tipleri arasinda hormon diizeyleri farklilik
gOstermemistir.

Saglikli bireylerde enerji homeostazi, hormonal
ve metabolik yolaklarin etkisiyle enerji
alimi ve harcamasi arasinda ince bir denge
kurulmasiyla saglanir. Enerji alimi santral sinir
sisteminde hipotalamus tarafindan diizenlenir;
hipotalamus periferik organlardan afferent
uyarilar alir ve yanit olarak efferent sinyaller
tiretir.17.18 Baslica afferent sinyal ghrelindir;
bu peptid hormon esas olarak aglikta mideden
salgilanir ve besin alimiyla baskilanir. Ghrelin
ventromedial hipotalamik (VMH) cekirdekte
bliyiime hormonu sekretagog reseptorlerine
baglanir, enerji kaynag: olarak lipolizi uyarir ve
arkuat cekirdekte (ARC) Agouti-iliskili peptid
(AgRP) sentezleyen noronlari uyararak PVN’de

Tablo 1. Hormon diizeylerinin PWS molekiiler tipleri, obez ve saglikli kontrol gruplarinda karsilastirmasi.

Yas VKi VKIi-SDS Ghrelin ng/ Oksitosin BDNF
yil kg/m? mL pg/mL pg/mL
Grup (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS)
(min-maks)  (min-maks)  (min-maks)  (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Delesyon tipi PWS  10.1 + 4.0 382 = 109 2.8 + 0.2 0.03 = 0.02 4.56 = 3.22 27.06 * 12.69
(n=9) (4.8-16.7) (24.4-54.0) (2.4-3.1) (0.01-0.07) (0.18-10.05) (9.72-45.02)
UPD tipi PWS 7.0 = 43 284 =112 27 =04 0.04 = 002 561 = 3.8  36.87 = 5.67
(n=7) (3.0-15.7) (19.1-52.3) (2.0-3.4) (0.02-0.07) (1.48-12.28) (27.57-42.42)
Saglikli kontrol 7.5 £ 43 17.1 £ 2.9 0.1 £+ 1.2 045 =+ 1.38 15.00 = 13.71 31.69 = 16.55
(n=25) (2.1-18.0) (13.8-23.9) (-1.6-1.9) (0.002-6.78) (0.51-55.08) (11.97-84.91)
Obez kontrol 12.0 = 4.1 32.5 = 5.6 2.5 = 0.6 1.52 = 294 5249 + 64.25 31.02 = 20.47
(n=16) (4.5-18.0) (24.2-45.6) (2.0-4.6) (0.04-9.45)  (3.71-253.93)  (12.04-89.47)
p degeri >0.05 <0.05* <0.05* <0.05 <0,05 >0.05

*Bu fark saglikli kontrol grubunda VKI’nin normal olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo II. Hormon diizeylerinin PWS hastalari, obez ve saglikli kontrol gruplarinda karsilastirmasi.

Yas VKi VKI - SDS  Ghrelin ng/ Oksitosin BDNF
yil kg/m? mL pg/mL pg/mL
Grup (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS)
(min-maks) (min-maks) (min-maks)  (min-maks) (min-maks) (min-maks)
PWS 8.8 = 4.4 339 = 11.8 2.8 = 0.3 0.03 = 0.02 505 * 344 3135 = 11.14
(n=16) (3.0-16.7) (19.1-54.0) (2.0-3.4) (0.01-0.07) (0.18-12.28) (9.72-45.02)
Saglikli kontrol 7.5 £ 43 17.1 = 2.9 0.1 =12 0.45 = 1.38 15.00 = 13.71 31.69 = 16.55
(n=25) (2.1-18.0) (13.8-23.9) (-1.6-1.9) (0.002-6.78)  (0.51-55.08) (11.97-84.91)
Obez kontrol 12.0 = 4.1 32.5 = 5.6 2.5+ 0.6 152 =294 5249 = 64.25 31.02 = 20.47
(n=16) (4.5-18.0)  (24.2-45.6) (2.0-4.6)  (0.04-9.45)  (3.71-253.93)  (12.04-89.47)
p degeri >0.05 <0.05* <0.05* <0.05 <0.05 >0,05

*Bu fark saglikli kontrol grubunda VKI’nin normal olmasindan kaynaklanmaktadir.

anoreksijenik melanokortin 4 reseptorlerini
(MC4R) baskilar.17-19

PWS hastalarinda serum ghrelin diizeyleri daha
onceki bazi calismalarda obez kontrollerden
daha yiiksek bulunmustur.8-12 Kweh ve
arkadaslar1!> ile Kuppens ve arkadaslari?®
ghrelin diizeylerini iki ayr1 caligmada arastirmis
ve obez PWS hastalarinda ghrelin diizeylerinin
obez kontrollere gore daha yiiksek oldugunu ve
ayrica PWS’de total ghrelin diizeylerinin erken
niitrisyonel fazlarda daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Ilging olarak, De Waele ve
arkadaslari?! ile Tan ve arkadaslar1?? yiiksek
ghrelin diizeyleri baskilandiginda hiperfajide
belirgin bir azalma olmadigini géstermislerdir. Bu
durum ghrelin yiiksekliginin PWS hastalarinda
hiperfaji ve obeziteye yol agan baslica veya tek
etken olmadigini diisiindiirmektedir.?3 Ayrica,
Goldstone ve arkadaslaril? yaslar1 7 ay ve 5
yil arasinda olan PWS hastalar1 ile kontroller
arasinda plazma ghrelin diizeyleri arasinda
anlamli farklilik olmadigini ve anoreksijenik
pankreatik peptidin hiperfaji ile daha yakindan
iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir. U¢ baska

calismada da PWS hastalarinda erken ¢ocukluk
ve eriskinlikte hiperghrelinemi bulunmadigi
gorilmiistiir.10.24-25 Calismamizda PWS’li
cocuklarda aglik ghrelin diizeyleri obez ve
obez olmayan kontrollere gére daha diisiik
bulunmustur. PWS’li bireylerde beslenme
diirtiileri ¢ok gii¢li oldugundan, bu sonug
ilk bakista PWS hastalarinda aclik kosulunun
karsilanamadigini diistindiirebilir. Ancak
toklukta daha yliksek olmasi beklenen
oksitosinin es zamanli diisiik diizeyleri goz
ontine alindiginda bu olasilik diglanmistir.

Hipotalamusta PVN ve SON ¢ekirdeklerinde
sentezlenen oksitosin temel olarak postpartum
uterin kontraksiyonlarin ve siit salgilanmasinin
saglanmasindan sorumludur.'* Bu hormonun
diger islevleri arasinda postprandiyal
doygunlugun uyarilmasi ve besin arama
davranisinin baskilanmasi vardir.14 26 Qksitosin
ayrica adipoz dokuda lipoliz ve enerji {iretimini
artirir ve viicut agirligini dengeler. PWS’li
hastalarda hiperfajinin oksitosin saliniminda
azalma ya da tam tersi oksitosin reseptdr gen
ifadesinde azalmaya bagli oksitosin direncine

Tablo III. Hormon diizeylerinin PWS molekiiler tipleri arasinda karsilastirmasi.

Yas VKIi VKI - SDS  Ghrelin ng/  Oksitosin BDNF
yil kg/m?2 mL pg/mL pg/mL
Grup (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS) (ort = SS)
(min-maks)  (min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Delesyon tipi PWS  10.1 = 4.0 382 = 109 2.8 =£0.2 0.03 = 0.02 4.56 = 3.22 27.06 = 12.69
(n=9) (4.8-16.7)  (24.4-54.0)  (2.4-3.1) (0.01-0.07)  (0.18-10.05)  (9.72-45.02)
UPD tipi PWS 7.0 = 4.3 284 = 11.2 2.7 =04 0.04 = 0.02 5.61 = 3.86 36.87 = 5.67
(n=7) (3.0-15.7)  (19.1-52.3)  (2.0-3.4) (0.02-0.07)  (1.48-12.28)  (27.57-42.42)
p degeri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
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bagli oldugunu One siiren ¢alismalar vardir.
Swaab ve arkadaslari?’ postmortem PWS
hastalarinda oksitosin salgilayan noéronlari
incelemis ve kontrollere gére postmortem
hipotalamusta bu néronlarin say1 ve hacim
olarak anlamli derecede daha az oldugunu
gostermislerdir.2’ Ote yandan Johnson ve
arkadaslar12® BH tedavisi alan PWS’li hastalarda
plazma oksitosin diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu goéstermisler ve bunu PWS’de
oksitosin reseptdr geninin ekspresyonunda
azalmaya bagli oksitosin yanitinin bozulmasina
baglamislardir.2® Arastiricilar oksitosinin bilinen
bir anoreksijenik hormon olmasi nedeniyle
bu yiiksek degerlerin beklenenin tersini
gosterdigini tartisarak bu sonuglarin daha ileri
calismalarda, 6zellikle de BH tedavisi almayan
PWS’li bireylerde yiiriitiilecek ¢alismalarla
dogrulanmasi gerektigini onermislerdir. Daha
sonra yapilan bazi calismalarda da PWS’li
bireylerde oksitosin diizeyleri yiiksek saptanmis
ve bu durum oksitosin reseptorlerinin diisiik
ekspresyonuyla iliskilendirilmistir.

Calismamizda PWS hastalarindaki aclik
oksitosin diizeyleri kontrol gruplarindan anlamli
olarak daha diisitk bulunmasi hiperfajinin
PWS’de goriilen hipotalamik fonksiyon
bozukluklarindan birisi oldugunu, bu durumun
oksitosin salgilayan néronlarin azalmasi ve buna
bagli olarak oksitosin saliniminin azalmasindan
kaynaklanabilecegi diisiincesini destekler
niteliktedir. Ote yandan ghrelin diisiikliigii
dogrudan dogruya obezite ile iliskili olabilir.
Bilindigi kadariyla daha 6nce bu iki hormonun
diizeylerinin birlikte degerlendirildigi bir calisma
literatiirde yoktur; bu nedenle bu sonucun ilgi
cekici oldugu diisintilmistiir. Bir ¢alismada
Tauber ve arkadaslari39, intranazal oksitosin
tedavisinin ghrelin diizeylerini artirdigini ve
beslenme davranisinda ve sosyal becerilerde
iyilesme goriildiiglinii bildirmislerdir.

Yakin zamanda yapilan birkag¢ ¢alisma PWS
hastalarina intranazal oksitosin verilmesinin
davranissal yonlerden klinik sonuglari
diizelttigini gostermistir.30-34 Bu ¢alismalar
PWS’de yeme iliskili davranislarda bir
degisiklik bildirse de, sonuglar genellikle
tartismali bulunmustur. Bu arastirmalarin
hicbirinde tedaviden 6nce ve sonra plazma
oksitosin diizeyleri 6l¢iilmemistir. Baska
bazi ¢alismalarda da somatostatin analogu
oktreotid ile tedaviden sonra celiskili sonuglar
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elde edilmistir; plazma ghrelin diizeyleri
yiikselmis ancak istah artmamistir.?3 Celiskili
sonuclarin PWS hastalarinda bu hormonlarin
bazal diizeylerinin degisken olusuyla da ilgili
olabilecegi diisiiniiliirse bu konunun agikliga
kavusmasi i¢in olgu sayisi daha fazla ¢alismalar
gerekmektedir.

BDNF VMH’den salgilanan anoreksijenik bir
hormondur. Bilindigi kadariyla leptin, insiilin
ve pankreatik polipeptid gibi anoreksijenik
peptidler etkilerini BDNF diizenlemesiyle
gosterirler. Bu diizenleme ARC niikleusta
pro-opiomelanokortinden (POMC) a-MSH
tiretimiyle yapilir, bu da MC4R reseptorlerine
baglanarak VMH ve PVN niikleustan BDNF
salgilanmasini uyarir. BDNF hipotalamusta
PVN, ARC, dorsomediyal ve ventromediyal
niikleus noronlarinda besin alimini sinirlayan
bir geribildirim uyarist olusturur. Xu ve ark.
yeni beslenmis farelerin beslenmemis olanlara
gore hipotalamusta BDNF ekspresyonunun
arttigini ve selektif BDNF delesyonunun
farelerde hiperfaji ve obeziteye neden oldugunu
gostermislerdir.35 Yapilan ¢alismalarda BDNF
haployetmezliginin hiperfajiye ve obeziteye
yol actig1 sendromik hastalar bildirilmistir.36:37
WAGR (Wilms tlimori, aniridi, genitoiiriner
anomaliler ve zihinsel yetersizlik) sendromundan
etkilenmis 33 hastay1 iceren biiyiik bir kohortta
BDNF geni delesyona dahil oldugunda
hastalarin %100’{iniin 10 yasa gelene kadar obez
olduklar1 ve VKI z-skorlarinin BDNF genleri
intakt olanlara gbre anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur.3® BDNF islevleri tizerine
bu bulgulardan sonra Han ve arkadaslari!6
13 obez PWS hastasinda BDNF diizeylerini
incelemisler ve diizeylerin PWS hastalarinda
obez kontrollere gore belirgin sekilde diisiik
oldugunu gostermislerdir. 2016’da Bueno ve
arkadaslar1?® PWS’den etkilenmis 30 eriskin
hastada, 30 obez ve 30 zayif kontrolde aglik ve
postprandiyal BDNF diizeylerini ¢alisarak PWS
hastalarinda diizeylerin daha diisiik oldugunu
dogrulamislardir. Yazarlar bazal BDNF diizeyleri
daha disiik oldugunda ve postprandiyal bir
zirve gerceklesmediginde bunun siirekli
acliga neden oldugunu ileri stirmiislerdir.
Bu c¢alismanin bir diger ilging sonucu UPD
nedeniyle PWS bulunan hastalarin digerlerinden
daha az etkilenmis olmalaridir. Calismamizda
ise vaka ve kontrol gruplar1 arasinda ve PWS
alt gruplar1 arasinda BDNF diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Bununla beraber,
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BDNF enerji homeostazinda rol oynamakta ve
disregiilasyonu obez fenotiplerde bir yansima
bulmaktadir; diisiik BDNF doyma hissinde
azalma ve hiperfajiye, sonug olarak da obeziteye
yol acabilir.

Bu caligmanin ¢esitli kisitliliklar1 vardir. Daha
once yapilmis c¢alismalarda oldugu gibi bu
calismada da olgu sayis1 oldukga kisithdir. Bunun
nedeni yas, cinsiyet ve VKI yoniinden PWS
hastalariyla birebir eslesen esit sayida kontrol
bireyin calismaya dahil edilmeye ¢alisilmasina
karsin cocukluk caginda PWS ile benzer VKi’nde
morbid eksojen obez olgu sayisinin kisitlilig
nedeniyle miimkiin olmamasidir. Ikinci
kisitlilik Ol¢iimlerin yalmiz aglik 6rneklerinde
yapilabilmis olmasi, postprandiyal plazma
ornegi toplanmamis olmasidir. Ugiincii kisitlilik
da tiim diizeylerin farkli niitrisyon fazlarinda
ayr1 ayri calisilamamis olmasidir. PWS’de
niitrisyonel fazlar bir devamlilik ve nedensellik
iliskisi gosterir; ancak homojenite kaygisiyla
yalniz 3 yas ve lizerindeki obez hastalar
calismaya dahil edilmistir.

Sonug olarak, aglikta plazmada diisiik bazal
oksitosin diizeylerinin PWS hastalarinda
hipotalamik disfonksiyonun bir baska
manifestasyonu olabilecegi diistiniilmistiir.
Calismamizda daha Onceki calismalarin
bazilarindaki gibi ghrelin diizeyleri diisiik
bulunmustur. Ayrica, ghrelin hipotalamustan
salgilanmadig1 icin daha onceki ¢alismalarda
saptanan yiiksek diizeyler yalnizca artmis
acligin ve oksitosinin geribildirim uyarisinin
bozulmasinin bir yansimasi olabilir.
Calismamizda PWS ve obez kontrol gruplari
arasinda BDNF diizeyleri farklilik géstermedigi
icin bu hormonun PWS’de goriilen obeziteye
6zgiil bir patojenik katkisinin olmadig:
diistintlebilir. PWS’de bu ii¢ hormonun
diizeylerinin belirlenmesinde altta yatan
mekanizmanin delesyon veya UPD olmasinin
fark etmedigini bu calisma da desteklemistir.
Tiim yas gruplarindan yas, cinsiyet ve VKI
yoniinden eslestirilmis kontrollerin dahil
edilebildigi ve hem aclik hem postprandiyal
hormon diizeylerinin &lgiilebildigi daha biiyiik
calismalar PWS’deki hipotalamik disfonksiyon
tizerine gliniimiizdeki bilgileri énemli Slgiide
artiracaktir.

Tesekkiir: Calismaya katilan tiim hastalarimiza,
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