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GIRiS

Kronik botbrek yetersizliginde (KBY) istahsizlik ve
protein-enerji  malnutrisyonu sik rastlanan (yaklasik
hastalarin %40-50’sinde) bir problemdir (1-5). Morbidite ve
mortalitenin en &nemli nedenlerinden biridir (6, 7). Uremik
hastalarda malnutrisyon i¢in birgok neden vardir. Protein ve
enerji metabolizmasindaki bozukluklar, hormonal dengesizlik,
kronik periton diyaliz hastalarinda amino asidlerin ve
proteinlerin diyaliz sivisi ile kayba, istahsizlik, bulanti
ve kusmaya badli besin aliminin azalmasi bu nedenlerden
bazilariadir. Son yillarda renal transplantasyon (tx) bu
faktdrlerin c¢odunun ortadan kalkti§i bir tedavi yOntemi
olarak 6n plana c¢ikmistir. Renal transplantasyon sonrasi
hastalarin beslenme aliskanliginda ve antropometrik
dlgtmlerinde belirgin olarak iyilesme goriilmiistir (4).

Bu c¢alismada renal transplantasyonun istah, besin alim
ve bunlara badli olarak antropometrik parametreler tzerindeki
etkisi; bu etkide serum leptin ve insiilin diizeylerindeki
degisikliklerin roli arastirilmistir. Ayrica, transplantasyon
oncesi ve sonrasi dénemde serum leptin dizeyi ile insiilin
rezistansi arasindaki olasi bir iliskinin wvarligi da

irdelenmistir.



Leptin, reseptérleri ve fonksiyonlari:

Leptin, ilk kez 1994 yilinda Friedman ve ark. tarafindan
obez farelerden klonlanarak - kesfedilmistir (8). Yunanca
leptos (ince, zayif) sodzcudinden tiliretilmistir. Baslica beyaz
yad  hiicrelerinde adipoz-spesifik ob geni  tarafindan
sentezlenerek sekrete edilen bir ©proteindir. 16 kDa
agirligindadir. Daha az olarak insan plasentasi, mide ve meme
dokusu epitel hiicrelerinden de salgilanir (9). Yari Omrid 25
dakika olup obezlerde yari omri degismez. Menstruel siklusun
folikiiler fazinda diisiik iken ovulasyonda pik yapar ve luteal
faz boyunca yliksek seyreder. Menstruasyonun baslamasiyla
birden plazma diizeyi diiser. Dolasimda total ve serbest olarak
bulunur.

Diurnal bir ritmde salgilanir. Sabah en diisiiktir,
6gleden sonra artmaya baslar ve gece saat 01-04 arasinda pik
yapar. Bu durum muhtemelen giin igerisindeki kimiilatif
hiperinsiilinemi ile ag¢iklanabilir. Aksamlari olan istah
azalmasinda bunun &nemli bir rolii vardir. ACTH ve kortizol

ile negatif bir korelasyon halindedir (10). Gece ise LH



pulsasyonlariyla senkronize salinir (11). Sempatik aktivasyon
ile salinimi azalir. Leptin sekresyonu pulsatil olup giinde 30
kez salinabilir. Her pulsasyon 48 dakika siirer.

Hipotalamus yoluyla besin alimi ve enerji tiliketimini
dizenler (12-15). Reseptérlerinin yaygin dadilimi nedeniyle
diger dokulari da etkileyebilir (16).

Leptin reseptdrleri (Cb-R) “class I” sitokin reseptdr
ailesindendir (17). 11k kez 1995'de tanimlanmistir (18). Alta
izoformu tanimlanmistir (17, 19). Iki major izoformu vardir:
Ob-Ra (kisa form) ve Ob-Rb (uzun form). Ob-Ra reseptdri biitiin
dokularda bulunur. Islevi tam olarak bilinmez, ancak leptinin
kan-beyin bariyerindeki transportunda rol oynadigi
diistinilmektedir. Cunku beyindeki mikrodamarlarda
gbsterilmistir. Ob-Rb reseptori ise baslica hipotalamusta
bulunur ve leptin esas etkisini bunlar aracilidiyla yapar.

Son zamanlarda leptin ve noropeptid-Y (NPY)’nin istahin
ve enerji dengesinin diizenlenmesinde godrevli iki Onemli
hormon olduklari kabul edilmektedir. Leptin, enerji dengesini
diizenleyen ¢nemli bir proteindir. Kalori aliminin artisi ile
birlikte kalori tiliketiminin azalmasi adiposit miktarinin
¢odalmasina yol agar. Bu durum henliz tam olarak anlasilamayan
bir mekanizma ile leptin sentez ve salinimini artirmak ic¢in
adipositleri uyarir. Dolasima giren leptin “leptin-binding”
proteinler araciligiyla tasinir. Koroid pleksusta yerlesik
reseptdrleri (Cb-Ra) yoluyla serebrospinal sivi igine gecger.
Hipotalamus icinde reseptdrlerine baglanan leptin, aktive
veya deaktive genler yoluyla Jak/STAT uyari kaskadini aktive
ederek STAT ve MAP kinaz aktivasyonunu saglar. Leptinin
hipotalamustaki major etkisi en potent istah stimulani olan



NPY'nin yapimini ve salinimini azaltmaktir (20). Ayrica
anoreksiyan noropeptidlerin (o-MSH, CRH ve CART vb.)
ekspresyonunu artirica 6zelligi de vardir. Sonugc olarak
leptin istahin azalmasina ve enerji tiiketiminin artisina yol
acar ve kilo kaybi gelisir (21, 22).

Leptin, besin alimi/enerji tilketimi dengesi iizerine
oldugu kadar ilging olarak bazi fizyolojik mekanizmalara da
etkilidir. Ornedin bébreklerde natriiirez ve diilirezi
artirmasi, karacigerde insiilinin fonksiyonunu engellemesi,
pankreastan insiilin sekresyonunu inhibe etmesi, kemik
iliginde hematopoez iizerine olumlu etkisi wve eritropoetin
(rHUEPO) ile sinerjizm gbstermesi, makrofaj fonksiyonu
lizerine olumlu etkisi, kemik gelisimini wve damarlarda
anjiyogenezi uyarmasi, ovariyen fonksiyonlar {izerine etkisi
bunlardan baslicalaridir (5).

Dolasimdaki leptin dizeyi cesitli faktdrlerden
etkilenebilir (Tablo-1l). Genel olarak, serumdaki leptin
konsantrasyonlari, her ne kadar cinsiyet gibi faktérlerden
etkilenerek modifiye edilse de adipoz dokunun miktari ile
orantilidir (23, 24). Son =zamanlardaki calismalar da
gbstermistir ki, kronik bdbrek yetersizligi olsun (25) ya da
olmasin (26-28), serum leptin konsantrasyonu viicut kitle
indeksi ve viicuttaki adipoz doku kitlesi ile yakindan
iligkilidir. Obezlerde ¢ok vyiiksek leptin konsantrasyonlari
bilinen bir olgudur (26, 27). BAncak obezlerde leptin
rezistansi vardir. Bunun muhtemelen kan-beyin bariyerindeki
leptin penetrasyonunun yetersizlidine bagli oldufu disiinliliir
(29-31). Ayrica leptine ait ob reseptdriniin uyarilma

“pathway”indeki yanitin azalmasi da bir diger faktordiir (29).



Zayiflarda dolasimdaki leptinin ¢odu proteine bagli iken,
obezlerde serbest formu daha fazladir.

Tablo-1l.leptin sekresyonu iizerine etkili fizyolojik faktdrlexr

Artiranlar , Azaltanlar
Cbezite Aclik
Bayanlar Egzersiz
Insiilin Menopoz
Sitokinler (IL-la, TNF-o) Androjenler
Kortikosteroidler

Piiberte

Bsbrek fonksiyonlari normal olsun ya da olmasin
‘bayanlarda erkeklere gdre serum leptin diizeyinin daha yiiksek
oldudu da bilinen bir olgudur. Bu durum bayanlardaki viicut
yvad kitlesinin daha fazla olmasiyla agiklanabilir. Erkeklerde
testosteronun leptin sekresyonunu inhibe etmesi de bir baska
faktdrdiir. Normal sartlarda, leptin mRNA konsantrasyonlarlv
ratlarda wviicut yad miktari ile koreledir (12). Kilo kayba
leptinde azalma ile sonug¢lanirken kilo alimi dolagimdaki
leptini anlamli olarak artirir (24, 32-34). Ayrica, leptin
diizeyi enerji alimindaki asiriliklardan da etkilenir. Serum
leptin diizeyi kisa siireli bir aglikta dramatik olarak
azalirken, asiri besin alimi sonrasi %40’a kadar varan
diizeylerde bir artisa da yol agabilir (33, 35). Rodentlerde
de insandaki gibi aglikta ve asiri besin aliminda dolasimdaki
leptin iizerinde benzer dedisiklikler olur (34, 36). Ancak,
rodentler ve insanlarda normal besin alimina olan leptin

yaniti farklidir. Insanlarda normal besin alimi sonrasi



leptin dizeyleri akut olarak degdismezken (24, 36),
rodentlerde hizla artis gosterir (37).

Leptin sentezi ¢esitli hormonlar ve farmakolojik ajanlar
tarafindan da etkilenir. 1Insiilin ve deksametazon leptin
yapimini uyarir. Oysa, P-adrenerjik agonistler ve testosteron
leptin yapimini inhibe eder. Deksametazon 48 saat ig¢inde
serum leptin diizeyini yaklasik %100 artirair. Bununla birlikte
insilinin leptin yapimi ilizerine uzun slireli etkisi in vitro
ve in vivo olarak g&sterilmistir (38). 1Insiilin, leptin
sentezini m-RNA diizeyinde direkt olarak uyarir. Uzun silireli
hiperinsiilineminin leptin diizeylerini yaklasik %40 artirdigi
bilinmektedir. Bunun da adipositler ilizerine olan insiilinin
trofik etkisine bagli oldugu disiliniilir (5). Yiiksek leptin
konsantrasyonlari hiperinsiilinemi veya bozulmug insiilin
sensitivitesinden kismen de olsa etkilenebilir (392). Aclik
plazma leptin ve inslilin diizeyleri arasindaki bilinen anlamli
iliski wviicut yagd kitlesinden bagimsizdir (40).

Hiperleptinemiye kronik botbrek yetersizlidi, Cushing
hastaligi, hipertansiyon, preeklampsi, akut sepsis, hepatik
hastaliklar ve biliyime hormonu yetersizligi gibi patolojik
durumlarda da rastlanabilir.

Ote yandan 6zellikle obezlerde leptin, hepatositlerdeki
instilinin etkisinin uyarimini azaltici etki gbstererek
insiilin aktivitesini modiile eder (41). Insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi kronik bébrek yetersizlidinin cok iyi bilinen
bir 06zelligidir (42, 43). Stenvinkel ve ark., KBY
hastalarinda yiliksek serum leptin konsantrasyonlarinin insiilin
rezistansyi ve hiperinsiilinemiye neden oldufunu gtstermistir

(44). Bir baska calismada da hemodiyaliz (HD) ve siirekli



ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulanan hastalarda serum
leptin ve insiilin diizeylerinin arasinda bir korelasyonun
olduu bildirilmistir (45). Ayrica, leptin reseptérleri
pankreasta da bulunur. Leptin doza badli olarak insiilin
sekresyonunu inhibe eder. lLeptinin kiiltilir hiicrelerinde ve rat
adaciklarinda insiilin m-RNA ekspresyonunu da inhibe ettigi
gdsterilmistir. Bu durum, hiperleptineminin {iremik glukoz
intoleransindaki baslica faktorlerden biri oldugunu
disindirir (5).

Gerek overektomili kadinlarda, gerekse premenopozal
kadinlara gbre postmenopozal kadinlarda serum leptin
diizeyinin diisiik olmasi, ovariyen steroid hormonlarinin da
leptin m-RNA iizerinde 6nemli bir modulatér olduklarini akla
getirir.

Plazma leptin diizeyini etkileyen 6nemli faktérlerden
biri de btbrek fonksiyonunun derecesidir. Bobrek
yetersizli§inde gerek atiliminin azalmasi ve gerekse insiilin
rezistansina bad§li hiperinsiilineminin yol actigi ob gen
ekspresyonu sonucu yapiminin artisi bu hastalardaki
hiperleptineminin nedenleri olarak kabul edilebilir (46).
Kronik btbrek yetersizligi olan hastalardaki oladan
hiperkortizolemi de benzer yolla plazma leptin diizeyini
artarar (47). Ayrica kisa silireli inslilin uygulanmasi ile
dedil, ama uzun siireli (72 saat) infiizyon ile 1leptin
sekresyonunun da arttigi gosterilmistir (38, 48, 49). Bu da
insiilinin adipositler iizerindeki trofik etkisi ile de leptin
yapiminl artirdidini diislindiirir. Stenvinkel ve ark., KBY’de
plazma insiilin diizeyi yilksek oldufunda serum leptin diizeyinin
de arttidini, ancak diisiik oldujunda bu artisin olmadigini



bildirmislerdir. Yani KBY hastalarinda insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi yiiksek serum leptin diizeylerinin &nemli bir
nedenini olusturur. Buna karsin plazma inslilin diizeyi artisi
dursa bile viicut yag kitlesi arttikc¢ca serum leptin diizeyi de
artmaya devam eder. Bu da zamanla pankreastan insiilin
salinimamin inhibisyonuna ve glukoz intoleransina yol
acabilir.

Emilsson ve ark., yukarida anlatilan insiilinin leptin
lizerine uyarici etkisine karsin leptinin de pankreastaki
fonksiyonel reseptdrleri araciligiyla insiilin salinimi igin
gerekli olan glukoz stimulasyonunu azaltici etki gbsterdidini
bildirmislerdir (50). Benzer olarak Alvestrand ve ark.,
KBY’deki glukoz intoleransinin olusumunda neden olarak
glukoza olan insiilin cevabinin bozulmasinin {izerinde
durmuslardir (51). Hiperleptineminin KBY’de pankreatik PB-
hiicre fonksiyonunu inhibe edici bu etkisinin yani saira, Cohen
ve ark. da leptinin hepatositler {izerine olan insiilinin
uyarici etkisini azaltti@ini gbstererek periferik insiilin
rezistansinin varligina dikkat cekmiglerdir (41). Segal ve
ark. da, normal renal fonksiyonlu kisilerde viicut yag
kitlesinden bagimsiz olarak yiiksek leptin diizeyinin insiilin
rezistansina neden oldugunu bildirmislerdir (48) . Bu
bilgilerin 1s1da1 altinda KBY'’ de siklikla rastlanan
hiperleptineminin iiremik hastalardaki bilinen insiilin
rezistansi ve glukoz intoleransinin nedenlerinden birisi
oldugu soylenebilir. Yani KBY hastalarinda serum leptin ve
plazma inslilin dizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
vardir. Kokot ve ark. da leptin ve viicut kitle indeksi (VKI)

ile instlin ve VKI arasinda bir korelasyonun oldugunu



bildirmislerdir (52). Leptin insiiline “kontr-regiiler” bir
hormon olarak kabul edilebilir (53).

HOMA (Hameostasis Model Assessment) :

Kan glukoz konsantrasyonu ile insililin sekresyonu ve
dolayisiyle inslilin diizeyleri arasinda iliski mevcuttur.
Aclik glisemi diizeyi, plazma insiilin diizeyi ve insiilin
rezistansi arasi iliski matematiksel olarak formiileedilmis ve
bu sekilde ag¢lik kan glukozu ve inslilin diizeyi ile insiilin
rezistansinin hesaplanabilmesini saglayan kompiiterize
programlar gelistirilmistir. Yapilan bircok c¢alismada HOMA
ile elde edilen insiilin rezistansi sonuclara ile
hiperglisemik ve &glisemik klemp teknidi ile elde edilen
sonu¢glar karsilastirilmis ve aralarinda kuvvetli korelasyon
oldugu gbsterilmistir. Bu nedenle calismamizda kullanim
teknigi kolay bir yéntem olan HOMA testi, insiilin rezistansi
g0stergesi olarak kullanilmistir (54, 55). HOMA asadidaki
formiile gbre kompiiterize program kullanilarak hesaplanmistir
(56).

R: A/ (22.5x(2.71828" B))

R: Insiilin rezistansi, A: insiilin, B: Glukoz,

1.C. YOKSEKOCRETIM KURULU
DOKUMANTASYON
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Bébreklerden leptin klirensi:

Insanlarda leptinin wviicuttan uzaklastirilmasi bobrekler
yoluyla olur. Molekiil agirligir 14-16 kDa oldugu igin
glomerulden kolayca filtre edilir. QCesitli c¢alismalarda
bébrek yetersizliginde, &zellikle hemodiyaliz (25, 46, 57-59)
ve peritoneal diyalizi (25, 46, 59, 60) ile tedavi edilen son
dénem bébrek yetersizligi (SDBY) olan hastalarin
plazmalarinda leptin diizeyinin ylikseldigi g&sterilmistir.
Sharma ve Considine’in yaptigi bir ¢alismada dolasimdaki
leptinin klirensinde bobreklerin roliini deJerlendirmek igin
de§isik derecelerdeki renal fonksiyonlu hastalarda elektif
kardiyak kateterizasyon ile alinan aortik ve renal ven
plazmalarindaki leptin dlizeyleri ©&lclilmiistiir. Normal renal
fonksiyonlu kisilerde aortik plazmadakine (71+1.4) gdre renal
ven plazmasindaki (7.02+1.3) leptin diizeylerinde anlamli bir
azalmanin oldufu gdriilmistir (p<0.005) (18). Ayni calismada
btbrek yetersizliginin derecesi arttikca bu farkin

anlamlili§inin giderek azaldigir da gbzlenmistir.

Eger leptin baslica (%380) btbreklerden
uzaklastiriliyorsa, SDBY olan hastalarda leptin diizeylerinin

yiikselmesi beklenir (Tablo-2).
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Tablo-2. Son ddénmem bdbrek yetersizliginde leptin diizeylerini
etkileyebilen faktdrlexr

e Glomerul filtrasyon hizinin azalmasi

e Hiperinsiilinemi
e Obezite |
e Kronik inflamasyon (CRP, IL-la, TNF-q)

Kortikosteroid tedavisi

Bu gorilisii destekleyen bircok calisma vardir. Sharma ve
Considine’in yaptigi c¢alasmada 370 kronik hemodiyaliz
hastasindaki pre-diyaliz plazma Ileptin dilizeylerinin 331
saglikly kontrole goére dort kat daha yiksek oldudu
gbérilmiistliir (sirasiyla, 37.6+10.6 ve 8.25+7.25 ng/ml, p<0.01)
(57). Viicut kitle indeksine gdre 1leptin diizeyleri
dizeltilerek degerlendirildiginde de benzer sonuglar elde
edilmigtir (sirasiyla, 1.30+0.32 ve 0.29+0.01, p<0.005). Ayni
sonuglar 141 SDBY hastasindaki bir bagka calismada da
saptanmistir (58). Bu calismada SDBY olan her iki cinsten
hastalardaki ortalama plazma leptin deJerleri (erkeklerde
26.8+5.7 ve kadinlarda 38.3+5.6 ng/ml, p<0.001) sadlakli
kontrollere gdre (erkeklerde 11.9+3.1 ve kadinlarda 21.2+3.0
ng/ml) anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Hemodiyaliz ve SAPD hastalarinda da leptin diizeylerinin
yliksek olduguna dair calismalar vardir (59). Hemodiyaliz ile
leptin klirensinin, dolasimda serbest formda olsa da diisiik
molekiil adirlidi nedeniyle (16 kDa) dusiik oldudu séylendidi
gibi  “high-flux” diyaliz membranlari: ile %30-40’1inin
uzaklastirildigas da bildirilmistir. Ama genel olarak PD
hastalarinda HD hastalarina gore leptin klirensi daha diisiik
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olup serum leptin diizeyi daha fazladir. Bununla birlikte PD
hastalari kendi icinde dederlendirildiginde, leptinin diisiik
molekiil adirlidina radmen peritoneal klirensinin beklenenden
fazla olmasi da bir baska gergektir. Bu durum muhtemelen
intraperitoneal leptin yapim: ile agiklanabilir. Bu goériisii
destekleyen bir baska nokta da diyabetik PD hastalarindaki
leptinin peritoneal klirensinin belirgin olarak fazla
olmasadir. Clinkii bu hastalarda intraperitoneal insiilin
‘uygulamasi sonucu peritondaki leptin yapimi uyarilmaktadir
(5). Hemodiyaliz Oncesi ve sonrasi leptin dlizeyleri
karsilastirildidinda anlamli bir dismenin oldudu da
gézlenmistir (57). Buradan da anlasilmaktadir ki, HD
hastalarinda dolasimdaki 1leptin, diyalizabl oldudu icin
proteine badli dedil baslica serbest formdadir (57, 59).
Intakt 1leptin ile ayni molekiiler adarlaktadir (58). Bu
nedenle SDBY hastalarinda hiperleptinemi olmasina karsin
leptin baglayici protein ve leptin yikim ilrinlerinde bir
yiikselme gdriilmez. Ayrica kreatinin, p2-mikroglobulin wve
proteinin diyaliz yoluyla klirensi erkek ve kadin SAPD
hastalarinda benzer olmasina karsin, diyalizattaki 1leptin
klirensi erkek SAPD hastalarinda kadinlara gdre anlamla
olarak daha fazla bulunmustur. Bu durum, erkeklerdeki omental
yag birikiminin ve dolayisiyla lokal oclarak leptin yapiminin
daha fazla olmasi ile agiklanmistir (6l1). Kagan ve ark.,
SAPD’de 24 saatlik peritoneal 1leptin kaybinin tahmini tiim
viicut leptin yapim hizinin %3.9'u, 24 saatlik peritoneal
leptin klirensinin ise plazmadan olan klirensin %0.7’si kadar

oldugunu bildirmislerdir (45).
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Bébrek transplantasyonunun leptin metabolirmasa iizerine
etkisi:

Diyalize giren hastalardaki hiperleptineminin
transplantasyon sonrasi geriledidine dair bircok calisma
vardir. Buna bagli olarak NPY'nin ve viicut kitle indeksinin
arttigil bildirilmistir (52, 62-64). Serum leptin diizeyindeki
azalma genellikle posttransplant 1. haftada gelisir. Nitekim
Landt ve ark. posttx 6., Kokot ve ark. 2.-4. glinde serum
leptin diizeyinde azalma oldugunu gdstermmislerdir (63, 64).
Landt ve ark.’a gbre plazma inslilin diizeyi ise posttx ilk
haftada artmaktadir (64). Ayrica bu son calismada posttx ilk
haftada plazma insiilin diizeyi artisina ve glukokortikoid
tedavisine ragmen serum leptin diizeyinde azalma olmasina da
dikkat cekilmistir.

Leptin’in bébrek ilizerine etkileri:

Leptin baglanma yerlerinin ve reseptﬁrlerinin‘ bébrekteki
fonksiyonel rolii bilinmez. Ancak bu konuda bazi calismalar da
yapilmistir. Ornedin normal ratlara bes giin intravendz leptin
uygulanmig ve idrar volumiiniin normalin iki katina c¢iktiga
gbriilmiis (65). Bunun bobrek kan akimi ve glomeruler
filtrasyon hizinin artmasina bagli olarak gelisgtigi
disiiniilmiis. Renal arter ig¢ine 1leptinin direkt olarak
uygulanmasi natriilirezi uyarir. Ama kaliilirez lizerine bir etki
yapmaz. Bu da kollektdr tubilil diizeyinde direkt etki ettigini
disindiiriir (66). Bununla birlikte kan basincini etkilemedigi



14

de bildirilmistir. Ote yandan leptinin bdbrekler iizerine bir
baska etkisinin de bdbrekteki sempatik sinir akimani belirgin
olarak artirmasidir (67). Buna bagli olarak kan basinci da
artacagi ic¢in, kan basincini normale getirmek amaciyla
natrilirezi artirdi§i da disiinlilebilir. Teorik olarak 1leptin
reseptorleri sitokin reseptérleri glbl “class I” ailesine
badli oldudu ig¢in bébrekteki inflamatuar bozukluklarda da rol
oynayabilir.

Leptinin anjiyogenez {izerine olumlu etkisi sonucu
glomeruler endotel hilicre proliferasyonuna da yol actiga
bildirilmigtir (68). Nitekim morbid obezitedeki fokal
segmental glomeruloskleroz gelisiminde bunun da o6nemli bir
rol oynadigi diigltinlilmektedir.

Leptinin diyabetik nefropatide rol oynayabilecedi de
distinlilmiistiir. Nitekim tip II diyabetes mellituslu hastalarda
hiperleptinemi  gdzlenmistir. Ancak bu durum insiilin
rezistansina baglanmistir. Buna bagli hiperinsiilineminin de
leptinin gen ekspresyonunu artirdigia bildirilmistir (29, 38,
69). Artmis leptin reseptdr aktivasyonunun “insulin-like”
reseptor substratinin fosforilasyonunu artirarak “IGF-I” gibi
davrandigi ve bu yolla glomerular “remodelling” yaparak
diyabetik nefropatiye yol a¢tigi sanilmaktadar (70). Wolfe ve
ark. leptinin mezangiyal hicrelere etkisiz oldu§unu

bildirmiglerdir (68).
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MATERYAL VE METOD

‘Calismaya I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklarai
Anabilim  Dala Nefroloji Bilim Dala Transplantasyon
polikliniginden takip edilen 35 (20 erkek, 15 bayan) renal
transplantli hasta alinmistir (Tablo-3). Hastalarin yas
ortalamasi 29.34+8.62 idi (17-51). Diyalize giris silireleri
ortalama 30.4+20.8 aydx (3-86). Sadece bir hasta SAPD
tedavisindeyken dider hastalar hemodiyalize girmekteydiler.
Akut veya kronik rejeksiyon gegiren hastalar c¢alismaya
alinmada. Immunosupresif  tedavi igin  yirmi  hastada
siklosporin-A (C), azatiopurin (A) ve prednizolon (P); bes
hastada C, mikofenolat mofetil (M) ve P; sekiz hastada
Takrolimus (FK-506), A ve P; bir hastada Takrolimus (T) ve M;
bir hastada ise T wve P iceren protokoller uygulandi.
Siklosporin (10 mg/kg/glin, 2 dozda) ve takrolimus (0.15
mg/kg/glin, 2 dozda) operasyondan 48, azatiopurin (1-1.5
mg/kg/giin) ve mikofenolat mofetil (1.5-2 g/giin) ise 24 saat
6nceden verilmeye baslandi. Transplantasyondan 24 saat once 1
g/giin (4 dozda) IV metilprednizolon baslandi ve perop 500 mg
iv tekrarlandi. Transplantasyon sonrasi ilk giin 120 mg/giin 1V
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metilprednizolon ile devam edildi. Sonraki gilinler yavas yavasg
azaltilarak yaklasik posttx 3. ayin sonunda oral 10 mg/giin’a
kadar inildi. Ilk bir yil bu dozda gecgildi. Kontrol grubu ise
bobrek fonksiyonu normal olan 35 (20 kadin, 15 erkek)
saglikli bireyden olustu. Yas ortalamasi 33.7+10.1 idi.
Hastalardan transplantasyon oncesi ve transplantasyondan
sonraki 1. hafta, 1. ay ve 6. aylarda sabah saat 08.00'da
alinan kanlardan ayrilan serumlar -20 °C’de depolandi.
Calismanin sonunda bu serumlarda ticari olarak elde
edilebilir kitler (DSL Active Human Leptin' IRMA Kit,
Catalog No: DSL-53100, Diagnostic Systems
Laboratories Inc, Texas, USA) kullanilarak
immunoradyometrik metodla (IRMA) serum leptin, RIA ydntemiyle
ise insililin ve insiilin C-peptid diizeyleri olciildi (Tablo-4,
5, 6). Transplantasyon Oncesi ve posttransplant 1. ve 6.
aylardaki kan glukoz, kolesterol ve trigliserid diizeyleri
kaydedildi. Ayrica yukarida verilen formiille pretx ve posttx
1. ve 6. aylardaki HOMA dederleri de hesapland:.
Transplantasyon oncesi (Tablo-9, 10) ve posttx 1.
(Tablo-11, 12) ve 6. aylarda (Tablo-13, 14) viicut
antropometrik parametrelerinin Olclimleri (stbskapular,
suprailiak ve umbilikal deri kalinliklari, biseps ve triseps
kalinligi, boyun, kol, el biledi, bel ve kalga gevreleri)
yapildi. Kol gevresi arteriyovendz fistiil bulunmayan koldan
Olgildli. Antropometrik Olg¢imler Lange Skinfold Caliper
(Cambridge Maryland) ile yapildi. Bu bulgulardan yararlanarak
vicut ya§ kitlesi (%), viicut kitle indeksi (kg/m?) ve
bel/kalga oranlari hesaplandi. Viicut yad kitlesi, hastanin

cinsiyetine gore hazirlanmis olan tabloda triseps, biseps,
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suprailiak ve subskapular deri kalinliklarinin aritmetik
toplaminin yasina uyan Yyas grubundaki karsiliga ile
belirlendi.

istatistiksel analizler SPSS for Win 10.0
istatistik paket program kullanilarak yapilda.
Numerik veriler ortalama + SD olarak verildi. Hasta
gruplarinin degisik periyodlarinain
karsilastirmalarinda eslenmis t-testi veya gereginde
Wilcoxon rank testi kullanilda. Hasta ve kontrol
grubunun karsilastirilmasinda eslenmemis t-testi,
Mann Whitney-U testi kullanildi. Numerik dediskenler
arasindaki korelasyon Spearman’s rho testi ile

arastirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

‘Ortalama serum leptin diizeyi (ng/ml) transplantasyon
Sncesi 21.5+3.5 idi. Transplantasyon sonrasi 1. haftada
8.4+1.5, 1. ayda 12.842.1 ve 6. ayda 14.4+2.1 bulundu (Pretx-
1. hafta, pretx-l. ay, pretx-6. ay, sirasiyla, p<0.001,
-p<0.001, p<0.05) (Tablo-7). Kontrol grubunda ise ortalama
serum leptin diizeyi 7.8+4.7 ng/ml bulundu. Buna gdre posttx
1. haftada ve 6. ayda bazale gbre anlamli bir fark wvarken
(sirasiyla, p=0.002, p=0.005), 1. ve 6. aylarda fark anlamli
degildi (Tablo-8).

Ortalama plazma inslilin diizeyi (mU/ml) transplantasyon
6ncesi 14.1+2.1 iken, posttransplant 1. haftada 7.3+1.2, 1.
ayda 9.6+1.3 ve 6. ayda 10.7+2.2 olarak o&lctldi (Pretx-1.
hafta, pretx-1. ay, pretx-6. ay, sirasiyla, p<0.001, p<0.05,
p<0.05) (Tablo-7).

Ortalama plazma insiilin C-peptid diizeyi (ng/ml)
pretransplant donemde 5.27+0.69 idi. Transplantasyon sonrasi
1. haftada 1.23+0.24, 1. ayda 1.994+0.50 ve 6. ayda 2.06+0.42
bulundu (Pretx-l. hafta, pretx-l. ay, pretx-6. ay, sirasiyla,
p<0.001, p<0.001, p<0.001) (Tablo-7).
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Ortalama serum glukoz diizeyleri (mg/dl) transplantasyon
dncesi 86+14 (58-104), posttransplant 1. ayda 73+13 (50-101),
6. ayda 87+17 (68-167) idi (Tablo-16). Pretx-1l. ay, pretx-6.
ay, sirasiyla, p<0.001, p<0.001 bulundu (Tablo-7).

Ortalama HOMA dederleri transplantasyon oncesi 3.05+2.72
iken posttransplant 1. ayda 1.67+1.25, 6. ayda 2.32+2.83
bulundu (Pretx~l. ay, pretx-6. ay, sirasiyla, p=0.003,
p=0.02) (Tablo-7).

Ortalama serum kolesterol diizeyleri (mg/dl)
pretransplant dbnemde 175450 (106-373), transplantasyon
sonrasi 1. ayda 221+49 (124-402), 6. ayda 207+35 (140-283)
idi (Tablo-17). Pretx-l.ay, pretx-6. ay, sirasiyla, p<0.01,
p=0.003 bulundu (Tablo-7).

Ortalama serum trigliserid diizeyleri (mg/dl)
transplantasyon o&ncesi 179+37 (41-1389), posttransplant 1.
ayda 203+19 (71-553), 6. ayda 185+14 (54-434) bulundu (Tablo-
18). Pretx-1. ay ve pretx-6. ay arasinda anlamli bir
degisiklik saptanmadi (Tablo-7).

Viicut adirliga (kg) pretx 60+16, posttx 1. ayda 63+15,
posttx 6. ayda 67+16; viicut alani (m’) pretx 2.79+0.32,
posttx 1. ayda 2.78+0.32, posttx 6. ayda 2.79+0.32 bulundu.
Antropometrik élclimlerde ise ortalama olarak subskapular deri
kalinligi (cm) pretx 0.93+0.48, posttx 1. ayda 1.12+0.52, 6.
ayda 1.38+0.66; suprailiak deri kalinladi (cm) pretx
1.1740.68, posttx 1. ayda 1.37+0.57, 6. ayda 1.86+0.92;
umbilikal deri kalinli§a (am) pretx 1.1140.57, posttx 1. ayda
1.54+0.72, 6. ayda 2.02+1.08; biseps kalinlidir (cm) pretx
0.50+0.24, posttx 1. ayda 0.53+0.26, 6. ayda 0.75+0.38;
triseps kalinlida (cm) pretx 0.99+0.52, posttx 1. ayda
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1.09+0.53, 6. ayda 1.59+0.82; boyun ¢evresi (cm) pretx 35+4,
posttx 1. ayda 36+3, 6. ayda 35+7; kol cevresi (cm) pretx
25+4, posttx 1. ayda 2543, 6. ayda 24+48; el biledi cevresi
pretx 16+2, posttx 1. ayda 17+2, 6. ayda 15+6; bel cevresi
(cm) pretx 82+13, posttx 1. ayda 84+11, 6. ayda 88+14 ve
kalga gevresi (cm) pretx 94+11, posttx 1. ayda 9549, 6. ayda
100+11 bulundu (Tablo-15).

Ortalama viicut ya§ kitlesi (%) pretx 18.5+6.4, posttx 1.
ayda 20.5+6.6 ve 6. ayda 23.9+7.7; ortalama viicut kitle
indeksi pretx 21.5+4.4, posttx 1. ayda 22.3+4.0 ve 6. ayda
24.0+4.5; ortalama bel/kalga orani da pretx 0.87+0.09,
posttx 1. ayda 0.88+4+0.07 ve 6. ayda 0.88+0.07 olarak
hesaplandi. Bazal-l. ay ve bazal-6. ay deferleri arasinda
vicut agirligar ile subskapular, suprailiak ve umbilikus deri
kalinliklari, biseps kalinlidi, bel ve kalg¢a cgevreleri, wviicut
yag kitlesi wve viicut kitle indeksi acisindan anlamli
farklilik gdriildi. Triseps kalinli§i bazale gére 1. ayda
anlamlil olarak artarken, 6. ayda artis hizi azalmis olarak
bulundu. Boyun, kol ve el biledi c¢evreleri ile bel/kalca
oraninda ise anlamli bir dedisiklik saptanmadi (Tablo-15).

Serum leptin diizeyleri gerek pretransplant
(32.6+24.5&11.949.9, p=0.002) gerekse posttransplant 1.
(18.8+15.0&8.1+6.3, p=0.007) ve 6. aylarda
(18.6:14.2&10.8_-!:9.3, p=0.05) kadinlarda erkeklere gbre
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo-19).

Transplantasyon sonrasi graft fonksiyonu tiim
hastalarda normal seyretti.

Transplantasyon~6ncesi ve posttx 1. ve 6. aylarda

leptin-insilin (r=0.39, p=0.02), leptin-HOMA (r=0.32,

EKOERETIM KURULD
Tﬁmm.mmon MERKEZD



21

p=0.07) ve leptin-viicut yag kitlesi (r=0.78, p<0.001)
arasinda anlamli bir korelasyon saptandi. Leptin-
viicut kitle indeksi arasinda da hafif bir korelasyon
bulundu (r=0.34, p=0.05). Leptin-bel/kalca orani

arasinda ise korelasyon saptanmadi (Tablo-20).
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Tablo-3. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Sira| Ad1 | Yas | Cinsiyet | Diyaliz tiirii Diyalizde kahs
siiresi (ay)
1 {Z.0.| 27 K HD 23
2 10B.| 24 E HD 10
3 |SB.| 17 K HD 22
4 |SK.| 46 K HD 3
5 IMC.|] 19 E HD 32
6 |IK. | 17 E HD 32
7 |V.A.| 45 E HD 19
8 [S.S.] 36 E HD 17
-9 [OB.| 51 E HD 14
10 |A.A.| 23 E HD 13
11 |CK.| 36 E HD 56
12 | N.S.| 18 K HD 86
13 |HT.| 34 K HD 28
14 |D.C.| 28 E HD 12
15 | II. | 30 E HD 60
16 | T.T. | 24 E HD 48
17 | S.A. | 31 E HD 60
18 |UB.| 25 K HD 24
19 | S.S. | 34 K HD 19
20 [ SS. | 29 K HD 72
21 |E.O.| 24 E HD 35
22 {C.G.| 36 E HD 13
23 |ET.| 42 K HD 34
24 |[D.O.| 21 K HD 62
25 [N.Y.| 38 E HD 11
26 | Y.C.|] 30 E HD 13
27 (FK.| 27 K HD 50
28 |OK.| 32 K SAPD 58
29 [EK.| 19 K HD 11
30 |[D.A.| 17 K HD 11
31 |AT.| 34 E HD 30
32 |CB.| 34 E HD 14
33 |K.A.| 30 K HD 18
34 |TK.| 24 E HD 18
35 {UD.| 25 E HD 36
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Tablo-4. Transplantasyon éncesi ve sonrasi  (posttx
1. hafta, 1. ve 6. aylarda) serum leptin diizeyleri

(ng/ml)

Sira| Adi Pretx | 1. hafta 1. ay 6. ay
1 | z.0. 6.6 4.1 23.7 24.8
2 | OB. 3.0 0.01 0.7 2.4
3 | S.B. 74.1 10.6 347 | 299
4 | SK. 29.7 9.0 12.9 14.9
5 | M.C. 7.1 1.5 6.0 4.4
6 | IK 4.7 0.8 4.4 9.0
7 | V.A. 11.2 5.6 7.6 7.9
8 S.S. 3.2 1.0 1.8 5.4
9 | O.B. 3.8 0.2 7.6 33.2
10 | AA. 17.6 5.2 11.4 28.1
11 | CK. 10.8 8.0 3.1 7.0
12 | N.S. 54.7 192 19.4 12.4
13 | HT. 69.0 29.4 42.4 63.4
14 | D.C. 384 16.2 25.0 28.4
15 | 1L 12.1 7.1 10.8 11.6
16 | T.T. 0.3 0.1 0.3 <0.001
17 | S.A. 26.5 139 18.5 14.3
18 | UB. 42.6 7.1 24.0 23.9
19 | S.S. 65.2 38.7 54.6 20.8

20 | S.S. 19.2 10.2 16.6 12.9
21 | E.O. 12.2 2.0 2.5 2.5
22 | CG. 11.7 10.6 14.9 10.2
23 | ET. 238 | 99 12.1 15.3
24 | DO. | 178 2.9 5.3 12.1
25 | N.Y. 30.3 8.8 13.8 15.0
26 | Y.C. 12.1 4.1 47 9.2
27 | FK 5.4 3.0 8.7 4.7
28 | OK. | 458 245 11.5 9.5
29 | EX 25.7 134 11.2 12.4
30 | D.A. 34 1.5 0.9 14.4
31 | AT. 9.4 2.7 4.2 2.6
32 | CB. 7.4 5.8 10.4 12.8
33 | KA. 5.4 4.1 4.3 7.1
34 | TK. 5.5 4.8 5.0 7.6
35 | UD. [ <0.01 5.4 8.5 3.4
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Tablo-5. Transplantasyon éncesi ve sonrasi (postitx 1.
hafta, 1. ve 6. aylarda) plazma insiilin diizeyleri
(mU/ml) .

Sira| Adi Pretx | 1. hafta 1. ay 6. ay
1 Z.0. 17.1 5.8 23.7 7.6
2 O.B. 5.2 3.4 4.4 2.8
3 S.B. 33.9 5.9 20.2 7.8
4 S.K. 13.6 6.9 4.7 6.3
5 | M.C. 5.1 0.7 25.5 5.7
6 LK. 17.2 7.3 213 27.0
7 V.A. 9.0 5.2 6.8 8.1
8 S.S. 9.4 0.5 0.5 0.1
9 O.B. 5.1 4.2 5.6 0.5
10 | AA. 3.1 2.5 2.6 4.4
11 | CK. 93 | 6.3 6.5 6.8
12 | N.S. 18.6 5.8 6.3 6.0
13 | HT. | 183 11.7 5.3 38.2
14 | D.C. 60.3 123 | 102 12.6
15 L1 8.8 3.6 4.1 | 4.2
16 | T.T. 15.0 8.2 9.7 8.0
17 | S.A. 11.3 6.7 83 7.5
18 | U.B. 5.3 1.7 6.2 48.2
19 | S.S. 42.3 28.7 30.3 19.8

20 | S.S. 14.0 3.7 4.0 54.7
21 | E.O. 3.6 1.3 4.1 4.2
22 | CG. 26.6 20.3 16.6 6.3
23 | E.T. 13.8 7.8 8.6 4.9
24 | D.O. 0.8 0.6 1.7 0.4
25 | N.Y. 11.0 5.8 6.9 13.6
26 | Y.C. 344 31.0 16.8 23.3
27 | F.X. 1.1 0.1 4.2 7.2
28 | OK. 8.4 4.0 12.1 | 4.6
29 | EX. 19.1 12.7 8.5 4.9
30 | D.A. 1.1 1.4 13.2 3.8
31 | AT. 16.5 7.8 2.0 4.3
32 | CB. 6.9 5.7 9.3 8.2
33 | KA. 10.6 6.9 1.5 6.2
34 | TK. 7.7 3.8 17.7 4.6
35 | U.D. 10.3 13.3 0.1 0.8
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Tablo-6. Transplantasyon éncesi ve sonrasa
(posttx 1. hafta, 1. ve 6. aylarda) plazma
insiilin C-peptid diizeyleri (ng/ml).

Sira| Ad Pretx | 1. hafta 1. ay 6. ay
1 | z0. 5.6 0.3 10.4 0.2
2 | OB. 6.8 0.4 0.8 0.8
3 | SB. 3.3 1.1 0.4 1.0
4 | SK. 3.7 0.5 0.6 1.7
5 | M.C. 4.9 0.4 2.8 23
6 | LK. 0.8 0.3 0.4 1.1
7 | V.A. 9.3 0.5 0.6 3.1
8 | S.S. 22 1.2 1.3 0.6
9 | OB. 12.0 1.7 0.2 0.6
10 | AA. 3.1 0.3 0.6 1.6
11 | CK. 5.0 0.8 0.2 1.0
12 | NS. 11.6 0.8 1.5 1.0
13 | HT. 11.5 1.5 2.1 4.0
14 | DC. | 108 53 4.2 0.7
15 | 11 2.8 1.3 1.4 1.1
16 | T.T. 3.1 1.2 1.7 0.9
17 | S.A. 4.9 24 2.2 3.2
18 | UB. 3.8 0.6 2.2 13.9
19 | S.S. 53 2.6 3.1 0.8

20 | S.S. 8.6 1.4 2.8 32
21 | E.O. 1.5 0.4 0.5 2.0
22 | CG. 0.6 0.4 0.5 1.6
23 | ET. 0.9 0.3 0.5 3.5
24 | D.O. 0.6 0.3 0.3 0.4
25 | N.Y. 1.7 0.6 0.6 1.9
26 | Y.C. 42 0.8 0.6 1.9
27 | FK. 5.0 0.7 0.6 0.5
28 | 6K 1.2 0.5 1.0 0.3
29 | EK. 0.6 0.3 0.7 3.1
30 | D.A. | 164 6.2 15.0 0.4
31 | AT. 7.9 0.5 1.6 0.3
32 | CB. 1.6 0.5 1.7 54
33 | KA. 9.4 4.7 23 22
34 | TK. 3.1 1.3 4.0 0.4
35 | UD. | 105 1.0 0.3 5.4
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Tablo-7. Ortalama serum leptin, insiilin, C-peptid, glukoz,

HOMA, kolesterol ve trigliserid diizeyleri.

Pretx 1. hafta 1. ay 6.ay [statistik
255<0.001,
Leptin* 21.5+3.5 8.4+1.5 12.8+2.1 14.4+2.1 | “p=0.001
4p=0.003,
°p=0.022
| | *p<0.001,
insulin* 14.1+2.1 7.3+1.2 9.6+1.3 10.7+2.2 | ®p=0.03,
‘p=0.05
&5.¢5=0.001,
C-peptid* | 5.27+0.69 1.23+0.24 | 1.99+0.5 | 2.06+0.42 | °p=0.04
°p<0.01
Glukoz 86+14 | X 73+13 87+17 °p=0.003
°p=0.003
HOMA 3.05+2.72 X 1.67+1.25 | 2.32+2.83 | °p=0.02
°p<0.01
Kolesterol_ 175+50 X 221+49 207+35 °p=0.003
°AD
Trigliserid 179+37* X 203+19 185+14 | °AD
*ortalama+SE

%= Bazal-1. hafta,
= Bazal-6. ay

Tablo—-8. Hasta ve

b= Bazal-1. ay, °= 1. hafta-1. ay, %= 1. hafta-6. ay,

kontrol grubu serum leptin degerlerinin

kargilagtirilmasa, ’
Hasta Kontrol P
Pretransplant 21.5+3.5 7.8+4.7 0.002
Posttx 1. hafta | 8.4+1.5 7.8+4.7 AD
Posttx 1. ay 12.8+2.1 7.8+4.7 AD
Posttx 6. ay 14.4+2.1 7.8+4.7 0.005
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30
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[_]Pretransplant

1. ay

Sekil 1 : Galigma dénemlerindeki serum leptin, insulin ve HOMA
dederlerindeki degisgiklikler.



Tablo-9. Transplantasyon &éncesi antropometrik parametreler.
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Pretx | Vicut m2 Bel Kalca Boyun El bile§i Kol Triseps Biseps
“ﬁ"';)‘g‘ gevresi gevresi gevresi - | cevresi gevresi kalmbn | kalinhg

(cm) (cm) {cm) (cm) (cm) (cm) (cm)

2.0.| 47 [2.49] 65 90 31 16 24 1.0 0.4
OB.| 54 [3.24] 80 95 38 16.5 24 0.4 0.3
SB. | 49 |2.72] 77 90 33.5 16 23 1.0 0.6
SK. | 49 [243] 63 82 33 16.5 | 275 1.0 0.6
M.C.| 53 [2.68] 70 86 26 16 22 0.8 1.0
IK. | 35 [228] 76 65 29 14 19 0.7 0.3
V.A. | 63 [3.16] 88 90 36 19 26 1.0 0.5
S.S. [625] 3.0 68 90 31 16.5 25 0.5 0.4
OB.[60.5/2.82] 85 97 36 16 25 0.5 0.3
AA. | 69 [3.10] 87 96 37 17 27 1.0 0.5
CK.|605]|2.82] 88 o8 41 17.5 26 0.9 0.4
N.S. | 50 [2.72] 69 95 33 13.5 25 12 0.5
HT. | 93 [2.65] 113 108 39 20 31 1.8 1.0
D.C. | 112 [3.64] 115 123 44 18 35 2.7 0.7
I1. | 67 |3.13] 93 100 36 17 26 0.5 0.2
T.T. | 56 [3.20] 69 84 36 16 25 0.5 0.4
SA. | 71 [292] 95 100 39 16 26 0.7 0.5
UB.| 45 {2.59] 66 87 31 14 22 1.4 0.5
S.S. | 81 [2.85] 94 118 36 18 31 2.0 1.1
S.S. (515|249 84 92 32 15.5 22 0.9 0.4
EQO. [485(295| 68 84 32 16 22 0.5 0.4
CG.| 79 |1.69] 90 97 41 18 30 0.8 0.5
ET. | 53 [2.80] 80 94 33 16 23 1.2 0.6
D.O.| 40 [225] 80 85 33 14 21 0.9 0.6
N.Y.|785[2.85] 97 106 40 18 32 1.1 0.5
Y.C.|655]324| 75 100 37 18 23 0.4 0.1
FX. | 42 [2.13] 71 83 30 14 20.5 0.9 0.4
OK. [63.5(2.56| 87 100 34 15 28 2.0 1.1
EK. | 52 |2.82] 76 92 32 15 21 0.7 0.4
D.A. | 41 |237] 70 83 32.5 14 18 0.4 0.2
AT. [525]246| 176 85 37 16 25.5 0.7 0.6
CB.| 76 [295| 99 107 40 18 28 1.5 0.5
KA. | 52 [270] 82 90 33 15 22 1.0 0.3
TK.| 68 [2.89| 82 90 38 16 26 1.3 0.4
UD.| 65 [2.82] 90 93 35 19 27 0.6 0.3
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Tablo—-10. Transplantasyon éncesi antropomatrik parametreler (Devam)

Pretx | Umbilikus Suprailiak | Subskapular | VKi* | BeVkalga | VYK*
deri deri kahnh@ | deri kahnh@ (%)
kahnh ~ (cm) (cm)
(cm)
Z.0. 0.3 0.9 0.6 18.87 0.72 19.0
O.B. 0.5 0.5 0.4 16.66 0.84 8.10
S.B. 1.4 1.3 1.3 18.0 0.85 24.10
S.K. 1.5 1.0 0.6 20.16 0.76 25.30
M.C. 0.6 0.5 0.5 19.77 0.81 12.0
LK. 0.5 0.7 0.5 15.35 1.16 9.19
V.A. 1.1 1.0 1.1 19.93 0.97 20.0
S.S. 0.5 0.5 0.6 20.83 0.75 12.20
O.B. 0.8 1.0 0.8 21.45 0.87 16.20
AA. 1.3 1.5 1.0 22.33 0.90 16.40
C.K. 1.4 1.2 1.3 2145 0.89 18.60
N.S. 1.5 1.0 0.8 18.38 0.72 21.50
H.T. 2.8 2.0 2.8 35.0 1.04 33.30
D.C. 1.0 3.5 1.8 30.76 0.93 25.50
L 1.0 1.1 0.7 21.4 0.93 14.20
T.T. 0.6 0.6 0.5 17.5 0.82 8.10
S.A. 1.7 2.3 1.0 24.31 0.95 20.40
U.B. 1.2 0.7 0.6 1737 0.75 |20.30
S.S. 1.2 0.9 1.5 28.42 0.79 29.40
S.S. 0.6 0.9 1.0 20.68 0.91 20.30
E.O. 0.5 0.6 0.6 1640 | 0.80 | 8.60
C.G. 1.3 2.4 1.1 27.71 0.92 21.50
E.T. 0.9 0.6 0.6 '18.33 0.85 21.80
D.O. 0.6 1.2 1.0 17.77 0.94 22.30
N.Y. 1.5 1.7 1.3 27.54 0.91 20.70
Y.C. 0.4 0.9 0.5 20.20 0.75 8.10
 F.X. 1.0 0.6 0.5 19.71 0.85 16.30
OK. 2.5 1.6 1.5 24.80 0.87 31.0
EK. 1.0 1.0 1.0 19.90 0.82 19.90
D.A. 0.6 0.5 0.5 17.29 0.84 14.10
A.T. 1.3 1.3 0.8 21.34 0.89 17.40
C.B. 1.8 2.5 1.4 25.80 0.92 23.30
K.A. 1.0 0.5 0.5 18.95 0.91 18.50
T.K. 1.1 1.3 1.0 23.50 0.91 16.40
UD 1.7 1.2 0.8 23.0 0.96 12.50

*VKI: Viicut kitle indeksi, VYK: Viicut yag kitlesi
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Tablo~1l. Transplantasyon sonrasi 1. aydaki antropametrik parametreler.

1. ay | o | M2 Bel | Kal¢a | Boyun | El Kol | Triseps | Biseps
(ke) cevresi | cevresi | cevresi | bilegi | cevresi | kalinh@ | kalinhg
(cm) (cm) (cm) |[gevresi| (cm) | (cm) (cm)
(cm)
Z.0.[495| 249 | 67 95 32 15 25 1.0 0.5
O.B. | 60.5 [ 3.24 81 94 36 16 25 0.4 0.3
SB. [532 ] 2.72 77 95 34.5 15 24 1.0 0.7
SK.| 49 | 2.43 67 89 32 15 24 1.1 0.7
M.C.| 50 | 2.68 76 92 34 15 21 1.0 0.7
IK. |38.5] 2.28 74 75 30 14 20 1.5 0.3
V.A. | 65.7| 3.16 88 95 36 19 26 0.7 0.3
S.S.| 64 | 3.0 79 96.5 38 18 25 0.5 0.3
OB.| 63 | 2.82 89 96 37 16 25.6 0.7 0.4
AA | 71 | 3.10 89 96 38 17 29 1.1 0.4
CK.| 61 | 2.82 79 85 39 18 26 0.6 0.4
NS.| 50 | 272 | . 72 93 31 12 26 1.2 0.7
HT.| 87 | 2.65 116 110 40 19 33 2.0 1.1
D.C. | 115 | 3.64 113 115 41 19 32 2.0 0.5
LL ] 70 {313 ] 95 90.5 37 17 24 0.5 0.4
T.T. [63.7 ] 3.20 81 93 37 17 24 0.6 0.4
S.A. |71.5( 2.92 87 93 38 17 26 0.7 0.5
UB.| 53 | 2.59 78 91 34.5 15 23 1.6 0.7
S.S. | 84 | 2.85 97 112 34 18 31 2.2 1.0
S.S. (5251249 | 75 89 32 16 22 0.9 0.5
EO. | 52 [ 2.95 77 86 34 15.5 22 0.4 0.3
C.G.|76.5] 1.69 93 100 39 18.5 28 0.6 0.5
ET.| 56 | 2.89 84 93 33 15 24 1.3 0.8
D.0.[45.5 | 225 78 87 32 16 21 1.0 0.5
N.Y. | 80.0 | 2.85 96 107 40.5 19 33 1.2 0.6
YC.| 75 | 3.24 89 103 37.5 20 24 0.5 0.4
FK.| 49 | 2.13 77 90 31 14 26 1.7 0.4
OK.| 63 [ 256 | 78 104 33 15 28 2.5 1.5
EK. [56.5 | 2.82 76 92 32 16 22 1.0 0.3
D.A. | 38.5 | 2.37 71 79 38 14 18.5 0.6 0.3
AT.| 55 | 2.46 79 88 38 16 25 1.0 0.4
CB.| 8 | 295 96 108 38.5 17 28 1.7 0.6
KA. | 53 | 2.70 83 92 34 16 23 1.1 0.4
TK.| 70 | 2.89 87 94 38 17 26 1.2 0.4
UD.| 66 | 2.82 90 100 35 19 26 1.0 0.4
mm@cmﬂm KURU el}
o S TASYON BUERKEE!
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Tablo-12. Transplantasyon sonrasi 1. aydaki antropametrik parametreler
(Davam) .

1.ay | Umbilikas | Suprailiak | Subskapular | VKI | BeVkalca VYK
deri deri deri kahnh@ (%)
kahnh@ kahnhi (cm)
(cm) (cm)
Z.0. 0.4 1.0 0.7 19.87] 0.70 20.30
O.B. 0.7 0.8 0.6 18.67| 0.86 8.60
S.B. 1.5 2.0 1.5 19.55( 0.81 27.10
SK. | 15 1.1 1.0 20.16 | 0.75 27.90
M.C. 0.7 0.7 0.6 18.65| 0.82 12.90
LK. 0.7 1.1 0.4 16.88 | 0.98 14.10
V.A. 1.5 1.1 1.1 20.79 | 0.92 18.50
S.S. 0.6 1.0 0.7 2133 | 0.81 14.20
OB. 1.2 1.3 1.0 2234 092 20.40
AA. 1.4 1.5 1.0 2297 | 092 16.40
CK. 1.2 1.2 1.3 21.63| 092 17.70
N.S. 1.8 1.5 0.9 18.38 | 0.77 24.40
HT. 3.0 22 3.0 32.83| 1.05 34.90
D.C. 1.5 3.5 2.0 31.59 | 0.98 24.80
LI 1.5 1.0 1.0 2236 | 1.04 15.80
T.T. 1.0 0.9 0.7 19.90 | 0.87 11.0
S.A. 1.7 1.2 1.3 2448 | 093 18.30
U.B. 1.6 1.8 1.2 2046 | 0.85 27.40
S.S. 1.5 1.2 2.0 2947 | 0.86 31.40
S.S. 0.8 1.1 0.6 121.08| 0.84 19.90
E.O. 0.5 0.8 0.7 1762 0.89 9.10
CG. 2.9 1.7 1.2 26.95| 0.93 19.20
E.T. 1.3 1.2 1.0 19.37 | 0.90 29.10
D.O. 20 1.5 | 1.0 20.22| 0.89 | 23.40
N.Y. 2.2 1.9 1.6 280 | 0.89 22.10
Y.C. 2.0 1.2 1.0 23.14| 0.86 16.50
F.K. 1.7 1.5 1.0 | 230 085 25.30
OXK. 3.0 2.5 2.0 24.60 | 0.74 35.10
EK. 1.7 1.5 1.3 200 | 0.82 23.80
D.A. 0.7 1.0 0.7 16.24 | 0.90 17.40
| AT. 1.5 1.2 0.8 2235| 0.89 17.40
C.B. 2.5 2.0 1.6 2790 | 0.88 23.30
K.A. 1.2 0.6 0.6 19.62 | 0.90 20.40
T.K. 1.8 1.2 1.1 2422 0.92 16.10
U.D. 3.0 1.0 1.0 23.0 | 0.90 14.40
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Tablo-13. Transplantasyon sonrasi 6. aydaki antropametrik parameotreler.

6.ay | Vocut | m? Bel Kalca | Boyun | Elbilegi| Kol Triseps | Biseps
.g('kr:)g' cevresi | cevresi | cevresi | cevresi | gevresi | kainhd | kalnh
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
Z.0.| 55 [249] 70 97 31 16 25 1.7 0.6
OB.| 65 [3.24 84 95 36 17 24 0.5 04
S.B.| 56 |2.72 80 100 32 16 25 1.3 0.8
SK.| 56 |243 85 96 33 18 29.5 2.1 1.0
M.C. | 57.5|2.68 74 86 35 14 20 1.0 0.8
IK. | 44 |2.28 76 82 30 14 22 1.7 0.6
V.A.| 78 |3.16 95 100 38 19 28 1.3 0.5
S.S.| 67 | 3.0 78 97 40 17 25 04 04
OB.| 69 |[2.82 98 100 39 18 26 1.1 0.5
AA.| 80 |3.10 94 100 39 17 31 1.5 0.6
CK.| 64 |2.82 86 97 39 18 27 1.0 0.5
N.S. | 53 |2.72 73 91 32 12 23 1.2 0.6
H.T. | 102 | 2.65 130 126 43 19 34 33 2.0
D.C. | 115 | 3.64 126 129 41 19 37 3.5 1.0
i1 | 80 [3.13 96 103 38 18.5 27 1.0 0.5
T.T. | 63.7 | 3.20 78 94 35 17 24 0.5 04
SA. | 74 (292 89 95 39 17 27 0.8 0.6
UB. | 57 |2.59 81 98 34 16.5 26 2.6 1.0
S.S. [97.5|2.85 101 120 36 18 34 3.2 1.6
S.S. 156.51|2.49 84 100 36 18 27 1.6 0.5
EO.| 52 |2.95 74 82 33 16 22 0.5 0.3
CG.| 82 |1.69 105 105 - 39 19.5 33 - 2.7 0.7
ET.| 57 |2.89 84 96 34 16 25 1.5 1.0
D.O.| 42 [2.25] 69 86 31 14.5 22 0.8 0.4
N.Y.| 82 |2.85 97 108 41 19 33.5 1.3 0.7
Y.C. |81 3.24 93 105 38 19 26 1.5 0.5
FK.{ 51 |2.13 74 90 30 15 23 2.2 0.8
"OK.| 70 [2.56 82 106 35 15 30 . 2.8 1.7
EK.| 60 |2.82 78 94 33 17 24 1.2 04
D.A.| 55 |2.37 92 94 37 14.5 26 23 1.0
AT.| 58 |2.46 84 96 38 17 27 1.2 0.6
C.B. | 80.5 |2.95 97 115 38 18 29 2.3 1.0
K.A. | 55 |2.70 84 94 35 17 24 1.3 0.6
TK.| 75 [2.89 92 104 37.5 17 27.5 1.6 1.0
UD.{ 69 |2.82 92 102 36 19 27 1.2 0.6
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Tablo-14. Transplantasyon sonrasi 6. aydaki antropometrik parametreler
{(Devam) .

6.ay | Umbilikus | Suprailiak | Subskapular | VKI | Belkalga | VYK
deri deri deri kalinlif (%)
kahnh@ kahnh@ (cm)
(cm) (cm)

Z.0. 0.8 1.0 0.8 22.0 0.72 23.8
O.B. 0.6 1.0 0.9 20.0 0.88 12.0
S.B. | 2.0 2.0 1.6 20.58 0.80 28.4
S.K. 3.0 2.0 1.3 23.0 0.88 34.0
M.C. 0.5 0.6 0.7 21.4 0.86 13.3
LK. 1.4 1.6 0.6 19.29 0.92 17.70

V.A. 2.0 1.9 1.6 24.68 0.95 25.5
S.S. 0.7 0.9 0.7 2230 0.80 13.80
O.B. 2.0 2.6 1.2 24.46 0.98 27.70
A.A. 2.2 3.5 1.6 25.88 0.94 23.50
C.K. 1.2 1.5 1.5 22.69 0.88 20.40
N.S. 1.2 1.6 1.0 18.15 0.80 24.70
H.T. 5.2 2.7 2.1 38.49 1.03 37.20
D.C. 3.0 4.5 3.5 31.59 0.98 30.50
11 1.5 1.0 1.3 25.50 0.93 16.20
T.T. 0.7 0.6 0.6 19.90 0.83 8.60
S.A. 1.9 1.3 1.4 25.34 0.93 19.50
U.B. 3.2 2.1 1.2 22.10 0.82 31.0
S.S. 3.7 2.1 - 3.2 34.21 0.84 37.20
S.S. 2.6 2.3 1.4 22.69 0.84 28.70
E.O. 0.5 0.6 0.7 17.62 0.90 8.60
C.G. 3.1 3.2 2.2 28.77 1.0 27.50
E.T. 1.1 1.2 1.1 19.72 0.87 30.50
D.O. 1.1 1.3 0.8 18.66 | 0.80 | 20.70
N.Y. 24 1.9 1.7 28.77 0.89 22.70
Y.C. 1.4 1.6 1.0 25.0 0.88 20.70
F.K. 1.3 2.1 1.1 23.94 0.82 29.60
_&K. 2.8 2.6 2.0 27.34 0.77 36.0
E.K. 1.9 1.7 1.5 21.27 0.82 25.90
D.A. 3.0 3.5 2.0 23.20 0.97 34.50
A.T. 2.0 1.7 1.3 23.57 0.87 21.10
C.B. 3.1 2.0 1.5 27.28 0.84 24.90
K.A. 1.4 0.8 0.7 20.37 0.89 | 23.40
T.K. 3.0 3.0 1.4 25.95 0.88 23.10
U.D. 3.1 1.2 1.1 24.46 0.90 16.70




34

Tablo-15. Ortalama antropometrik degerler.

Pretx Posttx 1.ay | Posttx 6. ay Istatistik
Agirlik (kg) 60+16 63+15 67+16 255<0.001
Vﬁcdtzalam 1 2.79+0.32 2.78+0.32 2.79+0.32 AD
(m’)
Subskapular | 0.93+0.48 1.12+0.52 1.38+0.66 =p<0.001,
(cm) ‘p=0.002
Suprailiak 1.17+0.68 1.37+0.57 1.86+0.92 2p=0.009,
(cm) >p<0.001
Umbilikal 1.1140.57 1.54+0.72 2.02+1.08 =bp<0.001,
(cm) °p=0.002
Biseps (cm) | 0.50+0.24 0.53+0.26 0.75+0.38 P5<0.001
Triseps (cm) | 0.99+0.52 1.09+0.53 1.59+0.82 p=0.03,
3 5p<0.001
Boyun (cm) 35+4 36+3 35+7 AD
Kol (cm) 25+4 25+3 24+8 AD
El bilegi (cm) 16+2 1742 15+6 AD
Bel (cm) 82+13 84+11 88+14 25<0.001,
®p=0.05
Kalga (cm) 94+11 95+9 100+11 ~p<0.001
VYK (%) 18.5+6.4 20.5+6.6 23.9+7.7 2555<0.001
VKi 21.5+4.4 22.3+4.0 24.0+4.5 2bh<0.001
Bel/kalga 0.87+0.09 0.88+0.07 0.88+0.07 AD

®= Bazal-1. ay, = Bazal-6. ay, °=1.ay-6. ay

AD: Anlamli degil
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Sekil-2. Qaligma dénemlerindeki antropometrik parametrelerde
gbézlenen dedigiklikler.
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Tablo-16. Transplantasyon dncesi ve sonrasi
(posttx 1. ve 6. aylarda) serum glukoz diizeyleri

(mg/dl) .

Sira| Adi Pretx 1. ay 6. ay
1 | z.0. 103 59 84
2 | OB. 80 68 72
3 | S.B. 73 89 92
4 | SK 68 63 85
5 | M.C. 100 83 85
6 | LK. 88 50 90
7 | VA 64 82 82
8 | S.S. 95 101 73
9 | OB. 80 100 99
10 | AA. 65 63 9]
11 | CK 90 78 89
12 | N.S. 84 99 92
13 | HT. 98 74 113
14 | D.C. 85 72 96
15 | 11 74 71 87
16 | T.T. 102 76 76
17 | S.A. 74 69 71
18 | U.B. 58 66 87
19 | S.S. 80 57 68
20 | S.S. 92 96 78
21 | EO. 77 80 78
22 | CG. 109 78 85
23 | ET. 92 66 79
24 | D.O. 62 54 71
25 | N.Y. 108 74 84
26 | Y.C. 102 60 80
27 | FK. 94 74 167
28 | OK. 84 84 85
29 | EK. | 65 62 88
30 | D.A. 84 57 83
31 | AT. 104 54 112
32 | CB. 96 76 79
33 | KA. 96 83 85
34 | TK. 93 65 90
35 | UD. 88 67 80
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Tablo-17. Transplantasyon éncesi ve sonrasi
(posttx 1. ve 6. aylarda) serum kolesterol

diizeyleri (mg/dl).

Sira{ Adi Pretx 1. ay 6. ay
1 | z.0. 156 183 229
2 | OB. 113 224 185
3 | SB. 177 280 248
4 | SK. 200 221 266
5 | M.C. 119 209 194
6 | 1K 122 244 140
7 | V.A. 156 208 220
8 | S.S. 141 195 236
9 | OB. 204 247 199
10 | AA. 192 202 231
i1 | CK 150 218 165
12 | N.S. 190 205 254
13 | HT. 373 251 233
14 | D.C. 207 189 269
15 | 1L 163 209 231
16 | T.T. 185 188 166
17 | S.A. 187 274 217
18 | U.B. 124 402 246
19 [ S.S. 106 165 211
20 | S.S. 134 124 176
21 | EO. 200 234 |- 175
22 | CG. 184 213 217
23 | ET. 196 205 179
24 | D.O. 140 146 195
25 | N.Y. 194 238 200
26 | Y.C. 189 216 176
27 | FK 238 179 169
28 | OK. 148 206 204
29 | EX. 169 188 147
30 | D.A. 114 235 283
31 | AT. 218 329 190
32 | CB. 232 223 226
33 | KA. 201 223 189
34 | TK 173 216 163
35 | UD. 128 255 217
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Tablo-18. Transplantasyon déncesi ve sonrasi
(posttx 1. ve 6. aylarda) serum trigliserid
diizeyleri (mg/dl).

Sira| Adi Pretx 1. ay 6. ay
1 | z0. 52 72 116
2 | OB. 133 289 277
3 | SB. 128 83 92
4 | SK. 102 108 118
5 | M.C. 118 145 318
6 | LK. 99 193 174
7 | VA. 145 149 192
8 | S.S. 90 71 105
9 | O.B. 280 404 242
10 | AA. 107 206 258
11 | CK. 256 302 280
12 | NS. 211 553 244
13 | H.T. 1389 299 434
14 | D.C. 202 204 250
15 | LI 274 166 304
16 | T.T. 90 88 147

17 | S.A. 154 359 192
18 | UB. 101 214 195
19 | S.S. 41 149 91

20 | S.S. 99 130 114
21 | EO. 210 399 293
22 | C.G. 212 318 225
23 | ET. 68 189 127
24 | D.O. 60 150 70

25 | NY. 180 245 114
26 | Y.C. 146 116 96
27 | FX. 192 208 209
28 | OK. 58 76 148
29 | EX. 161 189 99
30 | D.A. 65 160 207
31 | AT. 127 77 54
32 | CB. 248 237 147
33 | KA. 150 125 135
34 | TK 263 183 175
35 | U.D. 81 240 229
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Tablo-19. Serum leptin diizeylerinin cinsiyet ile iligkisi.

Kadin Exkek P
Pretx 32.6+24.5 11.949.9 0.002
Posttx 1. ay 18.8+15.5 8.1+6.3 0.007
Posttx 6. ay 18.6+14.2 10.8+49.3 0.05

Tablo-20. Leptin ile insiilin, HOMA, VYK, VKI, ve
Bel/kalga orani arasindaki korelasyonlar

(Pretransplant ve posttransplant 1. ve 6. aylarda).

R P
lLeptin-Insiilin 0.39 0.02
Leptin-HOMA 0.32 0.07
Leptin-VYK 0.78 <0.001
Leptin-VKI 0.34 0.05
lLeptin-Bel/kalca 7] )
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TARTISMA

Kronik bébrek yetersizliginde iremiye bagli istahsaizlik
ve viicut kitle indeksinde azalma ¢nemli bir problemdir. Buna
yol agan faktorlerden biri de lUremik donemdeki
hiperleptinemidir. Bu hastalarda hiperleptinemi birgok
calisma ile gosterilmis klasik bir bilgidir (25, 46, 57-60).
Bizim calismamizda da transplantasyon oéncesi {liremik donemde
serum leptin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (Tablo-8) . Uremik dénemdeki
hiperleptineminin azalmis renal klirense bagli oldugu
distiniilmektedir. Transplantasyon sonrasi erken doénemde (1.
hafta) anlamli olarak azalan serum leptin dilizeyinin ileri
dénemde (1. ay) bazale gdre anlamli olmasa da yeniden artmaya
basladigi dikkati ¢ekmistir. Posttransplant 6. ayda bu artais
anlamla bulunmustur. Erken donemdeki azalma renal klirensin
artisiyla aciklanabilir. Ileri donemdeki serum leptin
diizeyindeki artisin ise 1leptindeki azalmaya badli istah
artigsinin da etkisiyle vicut vyag kitlesinin artisi ile
aciklanabilir. Nitekim Kagan ve ark. tarafindan hemodiyaliz
ve SAPD hastalari ile renal transplantli hastalarda serum
leptin diizeyleri ile viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi
arasinda bir korelasyonun varligi bildirilmistir. Ayni
iliskiden lremik olmayanlarda da bahsedilmistir (28). Bizim
calismamizda da gerek transplantasyon oncesi gerekse sonrasi
erken ve ge¢ donemlerde bu korelasyon dikkati c¢ekmistir.
Leptin-VYK arasinda anlamli, leptin-VKI arasinda ise hafif
bir korelasyon saptanmistir (sirasiyla, r=0.78, p<0.001 ve
r=0.34, p=0.05) (Tablo-20).
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Transplantasyon oncesi hiperleptineminin renal klirensin
disiik olmasina ba§li olmasinin yanisira liremiye bagli insililin
rezistansi ile de bir iliskisi wvardir (44). Zira insilin,
leptin o©ob gen ekspresyonunu artirici oOzellik gdsterir.
Bununla birlikte bu dbnemde hiperinsﬁlinend. de olagandar.
Hiperinsiilineminin nedenleri olarak insilinin renal
klirensinin azalmasi kadar leptine bagli glukoz intoleransi
da 6nemlidir. Bilindidi gibi leptin, pankreas P-hiicrelerinden
insilin salinimi i¢in gerekli olan glukozun uyarici etkisini
bloke edici 6zellik gosterir. Bu yolla glukoz intoleransina
yol -acarak hiperinsiilinemiye neden olur. Ayrica leptin
insiilinin hepatositler tUzerindeki fonksiyonunu da bloke
ederek, insliline periferik rezistans olusturur. Bu da plazma
inslilin diizeyini artirici etki yapar. Buna gbre {remik
dbnemde hiperleptineminin mi insiilin rezistansina yol agtiga
yoksa hiperinsiilineminin mi hiperleptinemiye neden oldudu
konusu heniiz kesinlik kazanmamistair. Bir ¢calismada
hiperleptineminin metabolik sendromun (Sendrom-x) ek bir
komponenti oldugu da bildirilmistir (71).

Nitekim Kagan ve ark. hemodiyaliz wve SAPD hastalarinda
serum leptin ve insiilin diizeyleri arasinda da bir
korelasyonun oldu§unu bildirmislerdir. Ancak ayni korelasyon
renal transplantli hastalarda gosterilememistir (45). Benzer
sekilde Kokot ve ark. da posttx 1. hafta iginde serum leptin
dizeyi azalirken ©plazma insiilin diizeyinin dlistiguni
bildimisglerdir (63). Oysa, ¢alismamizda gerek pretransplant,
gerekse posttransplant erken ve ileri dénemlerde serum leptin
ve insilin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon dikkati

¢ekmistir (r=0.39, p=0.02) (Tablo-20 ve Sekil-1).
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Insiilin sekresyonu ve insiilin duyarliliginin
dederlendirilmesinde HOMA (Homeostasis Model Assessment)
onemli bir parametredir. Bazi yazarlar serum leptin diizeyleri
ile instilin diizeyleri ve HOMA P-hiicre fonksiyonu arasinda
anlamli bir korelasyonun oldudunu belirtirlerken (28, 72),
bazilara da bunun olmadigini bildirmislerdir (73).
Caligsmamizda ise transplantasyon éncesine goére posttransplant
l. ay ve 6. ayda HOMA dederi anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (Tablo-7). Posttransplant 1. ve 6. aylar
arasindaki HOMA de§erleir arasinda anlamli bir farklalik
bulunamamistir. Ayrica gerek pretransplant, gerekse
posttransplant erken ve ileri dbénemlerde serum leptin
diizeyleri ile HOMA arasinda anlamli bir korelasyon dikkati
¢ekmistir (r=0.32, p=0.07) (Tablo-20 ve Sekil-1l). Bu bulgu
leptinin insiilin rezistansini artirici etkisinin oldudunu
distindirmistiir.

Transplantasyon ©&ncesi kontrol grubuna gbére anlamla
olarak yiiksek olan serum leptin, insilin ve insiilin C-peptid
diizeylerinde posttransplant erken dénemde (1. haftada)
anlamli bir azalma gorildi (p<0.00l) (Sekil-1l). Bu azalma
renal klirensin artisi ile aclklanabilir. Posttransplant 1.
ayda bazal deferlere gore serum leptin diizeyindeki azalmanin
anlamli olarak devam etti§i dikkati ¢ekti. Ancak 1. haftaya
gore 1. ayda anlamli bir artis da gbzlendi (Tablo-7).
Posttransplant 1. ayda serum leptin diizeyindeki bu
ylikselmenin transplantasyon sonrasi istah artisi ve steroid
tedavisine bagli wviicut vyad kitlesindeki artis sonucu
yapiminin artmasina bagli olduu dislinlilebilir., Nitekim
pretransplant dénemde hiperleptinemiye badli olarak kontrol
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grubuna gére anlamli derecede diisiik olan viicut kitle indeksi
ve viicut ya§ kitlesi de posttx 1. ayda anlamli olarak
artmistir (p<0.001) (Tablo-15). Ayrica steroidin leptin
yapimil {zerine direkt olarak uyarici etkisi de vardar.
Antropometrik ©&lciimlerde de posttx 1. ayda bazale gbére
genellikle belirgin artislar goriildii. S$oyle ki; bel ve kalca
cevreleri ile umbilikal ve subskapular deri kalinliklarinda
anlamli olarak artis saptandi (p<0.001). Triseps Ve
suprailiak deri kalinliklarinda da anlamli olmasa da artis
gbzlendi (sirasiyla, p=0.03 ve p=0.009) (Tablo-15 ve Sekil-
2). |

Transplantasyon sonrasi 1. aydaki plazma insiilin
diizeylerindeki bazale gbre azalma ise istatistiksel olarak
anlamll olmamakla birlikte devam etti (p=0.03). Ancak
posttransplant 1. ayda, plazma insiilin diizeylerinde 1.
haftaya gére leptindeki kadar olmasa da anlamli bir artis da
gdzlendi (p<0.05) (Tablo-7 ve Sekil-1).

Plazma insiilin C-peptid diizeylerinin ise posttx 1. ayda
bazale gére anlamli olarak azalmakla birlikte, 1. hafta ile
karsilastirildidinda gelisen artisin instiline benzer olarak
cok anlamli olmadigi dikkati cekti (sirasiyla, p=0.001 ve
p=0.04) (Tablo-7).

Transplantasyon sonrasi 1. ayda gériilen plazma insiilin
diizeylerindeki artisin gerek hiperleptinemiye gerekse steroid
tedavisine bagli gelisen glukoz intoleransi ile iligkili
oldudu diisliniilebilir. Ayrica burada posttransplant ileri
dénemdeki viicut ya§ kitlesindeki artisin yol actidi periferik
instilin rezistansi da sorumlu tutulabilir.  Nitekim

calismamizda yukarida da belirtildigi gibi gerek
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pretransplant gerekse posttransplant erken ve @ ileri
dénemlerde leptin ile HOMA deJerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gosterilmistir.

Transplantasyon sonrasi 6. ayda serum leptin, insiilin ve
insiilin C-peptid diizeylerindeki 1. haftaya gére artisain, 1.
aydaki kadar anlamli olmasa da devam ettigi gdzlendi
(p=0.003) (Tablo-7).

Posttransplant 6. ayda bel ve kalga c¢evreleri ile
triseps, biseps ve suprailiak deri kalinlaklarinda 1. aya
gbre anlamli bir artis saptandi (p<0.00l1l). Umbilikal ve
subsKapular deri kalinliklarinda da artis gézlendi (p=0.002).
Viicut kitle indeksi ve viicut ya§ kitlesindeki artisin anlamla
olarak devam ettidi de dikkati ¢ekti (p<0.001) (Tablo-15).
Posttranplant 1. wve 6. aylarda VYK’nin yiiksekligi ile
hiperleptinemi wve hiperinsiilineminin birliktelidi, posttx
erken donemde (6rnegin 1. ayda) olasi kilo aliminin ileri
dénemde posttransplant diyabet gelisimi ag¢isindan onemli bir
risk faktérii olusturabilecedini de diisiindiirmiistiir. Bu nedenle
posttx erken ddénemde diyet 6nem kazanmaktadir.

Serum leptin diizeyleri gerek pretransplant gerekse
transplantasyon sonrasi erken ve ileri dénemlerde kadinlarda
erkeklere gbre anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo-19).
Bu bulgu muhtemelen kadinlardaki wiicut ya§ kitlesinin daha
fazla olmasi ile aciklanabilir (64).

Posttransplant erken ve ileri donemde dénemde hastalarain
hi¢birinde glukoz toleransi bozulmadi.

Boyun, el biledi wve kol cevresi ile bel/kalca orani ve
vicut alani agisindan transplantasyon oncesi ile sonrasa

arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Viicut adirlidinin ise
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transplantasyon sonrasi erken ve ileri dénemde
transplantasyon ‘éncesine gbre anlamli olarak arttidi goriildd

(Tablo-15).
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SONUCLAR

1. Transplantasyon Oncesi serum leptin diizeyi anlamli olarak

yiiksek bulundu (p=0.002).

2. Transplantasyon ©Oncesi plazma inslilin ve c-peptid

diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (p<0.01).

3. Transplantasyon sonrasi erken doénemde (1. hafta) serum

leptin diizeylerinde anlamli olmasa da azalma goriildii.

4. Transplantasyon sonrasi erken dénemde (1. hafta) plazma

inslilin ve c-peptid diizeylerinde anlamli bir azalma g&riildi
(p<0.001).

5. Posttransplant 1. ayda serum leptin diizeylerinde, bazale
gére anlamli bir azalma goriilmiistir (p<0.001) wve 1. haftaya
gbre anlamli bir artis ta dikkati gekmistir (p=0.001).

6. Posttransplant 1. ayda plazma insiilin diizeylerinde, bazale
gére anlamli olmamakla birlikte azalma devam etmistir
(p=0.03). Ancak 1. haftaya gore istatistiksel olarak anlamsiz

da olsa bir artis gézlenmistir (p=0.05).

7. Posttransplant 1. ayda plazma  insilin c-peptid
dizeylerindeki azalmanin bazale gbére anlamli olarak devam
ettigi goriilmiistir (p=0.001). Posttransplant 1. haftaya gdre
artisin anlamsiz oldugu da dikkati gekmistir (p=0.04).
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8. Posttransplant 6. ayda serum leptin, plazma insiilin ve c-
peptid diizeylerinde 1. aya gére anlamli bir dedisiklik
olmadidi gorilmistiir.

9. Serum leptin ve plazma insiilin c-peptid diizeylerinde
bazal-6. ay arasindaki fark anlamli iken, plazma insiilin

diizeylerindeki farkin anlamsiz oldudu saptanmistir.

10. HOMA deferleri, bazale gbére posttransplant 1. ay ve 6.
ayda anlamli olarak daha disiik bulundu. Transplantasyon

sonrasl 1. ve 6. aylar arasindaki fark ise anlamli degdildi.

11. Transplantasyon &éncesi, posttransplant 1. ay ve 6. ayda
leptin ile insiilin diizeyleri arasinda bir korelasyon dikkati

gekmistir (r=0.39, p=0.02)

12. Transplantasyon o6ncesi, posttransplant 1. ay ve 6. ayda
leptin ile HOMA deJerleri arasinda bir korelasyon dikkati
cekmistir (r=0.32, p=0.07). Bu da leptinin insiilin

rezistansindaki Snemini vurgulamaktadir.

13. Posttransplant 1. ayda viicut agirligi, bel ve kalga
cevresi, umbilikal ve subskapular deri kalinliklari ve wviicut
kitle indeksi ile wvilcut yad kitlesinde anlamli bir artis

olmustur (p<0.001).

14, Triseps ve biseps kalinli§y ile suprailiak deri
kalinli§indaki artisin posttransplant erken ddnemde dedil, 6.
ayda belirgin oldugu goriilmistiir (p<0.001).
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15. Transplantasyon sonrasi boyun, el biledi ve kol cevreleri
ile bel/kalca orani ve vicut alanindaki dedisim oOnemsiz

bulundu.

16. Pretransplant ve transplantasyon sonrasi 1. ay ve 6. ayda
leptin-viicut yag kitlesi arasinda anlamli, leptin-viicut kitle
indeksi arasinda ise hafif bir korelasyon saptandi. Leptin-
bel/kal¢ca orani arasinda ise tim d¥nemlerde korelasyon

bulunamada .

17. Gerek pretransplant gerekse posttransplant erken ve ileri
dénemlerde kadinlardaki leptin diizeyi erkeklere gbre anlamli
olarak daha yliksek bulunmustur. Bu bulgu literatiirdeki gibi
muhtemelen kadinlardaki viicut ya§ kitlesinin daha fazla
olmasi ile aciklanabilir.

18. Hastalarin hicbirinde posttransplant dénemde kan glukoz
diizeylerinde yiikseklik g&riilmedi.

19. Serum kolesterol dederlerinde transplantasyon &ncesine
gbre posttransplant erken ve ileri doénemlerde anlamli bir
artis gorlilirken trigliserid diizeylerinde bir dedisiklik

saptanmamistair.
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Bu calisma, kronik btbrek yetersizligi nedeniyle diyaliz
tedavisi goren hastalardaki Uremiye badli istahsizlik ve
bununla iliskili azalmis antropometrik parametreler, wviicut
kitle indeksi (VKI) ve viicut yad kitlesi (VYK) ilizerine renal
transplantasyonun etkisini arastirmak igin yapilmistair. '
Ayrica transplantasyon oncesi ve sonrasi erken ve geg
dénemlerde leptin ve instilin rezistansi arasindaki iliski de
irdelenmistir.

'Callsmaya klinigimizde opere edilmis 35 renal
transplantli hasta (20 E, 15 K) alinmistir. Kontrol grubunda
ise btbrek fonksiyonu normal 35 saglikli insan (15 E, 20 K)
bulunmustur. Bu hastalardan transplantasyondan 48 saat o©nce
immunosupresif tedavi baslamadan ve transplantasyondan sonra
1. hafta, 1. ay ve 6. aylarda kan Ornekleri alinarak
serumlari -20°C’de depolanmistir. Daha sonra bu serumlarda
leptin dlizeyi 6lglilmiigtiir. Ayrica es zamanli plazma insiilin
ve insiilin c-peptid, kan glukoz, kolesterol ve trigliserid
dizeylerine de bakilmistir. Bu bulgulardan hastalarin pretx
ve posttx 1. ay ve 6. aydaki insililin rezistansinin gdstergesi
olan HOMA de@erleri hesaplanmistir.

Transplantasyon &ncesi ve posttx 1. ay ve 6. ayda viicut
agirligi, vicut ylizey alani, “caliper” ile hastalarin
antropometrik parametreleri (triseps, biseps, umbilikus,
suprailiak ve subskapular deri kalinliklari; boyun, kol, el
biledi, bel ve kalgca cevreleri) olcglilmiistiir. Bu bulgulardan
yararlanarak bu dénemlere ait VKI, VYK, bel/kalca orani

hesaplanmigtair.
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Calismanin sonucunda, pretransplant serum leptin
dederlerinin kontrol grubuna g®ére anlamli olarak vyiiksek
clduu ve posttx 1. haftada serum leptin diizeyinde belirgin
bir azalma olup, ancak posttx 1. aydan itibaren yeniden
artmaya basladigia gorilmistiir. Posttransplant 6. ayda bazale
gbre anlamli bir artis bulunmustur. Plazma insiilin diizeyleri
ile HOMA deferlerinin de. serum leptin diizeyi ile pretx ve
posttx erken ve ileri donemlerde anlamli olarak korele oldudu
dikkati c¢ekmistir. Bu bulgu leptinin gerek iliremik glukoz
intoleransinda gerekse posttransplant diyabet gelisiminde
énemli bir faktdr oldufunu da diisindiirmistiir. Ancak
hiperleptineminin mi insiilin rezistansina yol ac¢tidi, yoksa
hiperinsiilineminin mi ob gen ekspresyonu yoluyla
hiperleptinemiye neden oldu§u konusu tartismali bulunmustur.

Ayrica literatlirde gdsterildigi gibi gerek pretx gerekse
posttx erken ve ileri donemlerde kadinlardaki serum leptin
diizeyleri erkeklere gdre anlamli olarak daha yliksek
bulunmustur.

Transplantasyon sonrasi ¢odu antropometrik parametredeki
(bel wve kalca c¢evresi, wumbilikal ve subskapular deri
kalinliklari, VKI ve VYK) anlamli artis, beslenme iizerine
transplantasyonun olumlu katkisini da vurgulamistir. Ancak
transplantasyon 6ncesine gtre posttx 1. haftada serum leptin
diizeyi ile birlikte belirgin olarak azalan HOMA de§erinin 1.
aydan itibaren yeniden anlamli olarak artmaya baslamasi ileri
donemde posttx diyabet gelisiminin ©&nlenmesi acgisindan
transplantasyon sonrasi erken ddnemdeki diyetin &nemine de

dikkati cekmistir.
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