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OzZET

Uremik hastalarda serum leptin dazeylerini belirlemek, serum leptin
dizeylerini  etkileyen faktorleri saptamak, hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarla konservatif tedavi alan hastalar arasinda leptin dizeyleri
agisindan bir fark olup olmadigimi arastirmak, leptin ile hipertansiyon
arasinda bir iligki olup olmadigini saptamak ve hemodiyaliz igleminin leptin
dizeylerine etkisini incelemek amaciyla c¢aligmaya diyabet tanisi olmayan
toplam 160 kisi ahndi. Kontrol grubu 67 kisiden (22 kadin,45 erkek),
prediyaliz grubu 62 kigiden (33 kadin,29 erkek) ve diyaliz grubu 31 kisiden (14
kadin, 17 erkek) olusuyordu.

Her U¢ grupta da kadinlarda leptin diizeyleri erkeklere gére belirgin
olarak daha yuksek saptandi (p<0,001). Yine tim gruplarda VKI — leptin ve
instlin — leptin arasinda pozitif korelasyon izlendi. Insilin ortanca degerine
gbre yapilan degerlendirmede ise prediyaliz grubunda insulin ile leptin
arasinda korelasyon saptanmadi.

Prediyaliz grubunda leptin / VKI oranlari (0,7410,1) dider gruplara gore
daha yiksek saptandi (kontrol;0.43+0.05, diyaliz ;0.4610,1). Prediyaliz
grubunda serum kreatinin ile leptin arasinda zayif korelasyon tespit edildi
(r=0,14).

Her (¢ grupta da leptin dlzeyleri ile CRP dizeyleri arasinda iligki
saptanmadi ve sadece prediyaliz grubunda leptin ile HT arasinda iligki
oldugu belirlendi.

Kuprofan memran ile uygulanan tek hemodiyaliz seansinin leptin
dizeylerini etkilemedigi gozlendi ( sirasiyla HD 6ncesi ve sonrasi ortalama
leptin dizeyleri; 11.5+3.5 ng/ml ve 12.3+4.4 ng/mi ).

Sonu¢ olarak Gremik hastalarda serum leptin dizeylerini belifemede
instlin ve kronik enflamasyonun rolinin minér olabilecegini, ayrica
kuprofan memran kullanilan diyalizle leptinin vicuttan etkili bir sekilde
uzaklastirlamayacagini dagindik. Saglikli bireylerde oldugu gibi  Oremik
hastalarda da serum leptin dizeylerini belirlemede cinsiyet ve VKInin



6nemli oldugunu goérdik. Serum leptin dizeylerinin  normal  Slglldugi
bébrek yetmezligi durumiarinda non renal -eliminasyon mekanizmalarinin
aktif hale gelmesi olasidir.

Anahtar kelimeler: Leptin, kronik  bébrek yetmezligi, hemodiyaliz,
prediyaliz, insdlin, C — Reaktif protein (CRP)



ABSTRACT

The aim of this study was to determine the serum leptin levels, to
research the possible differences between the uremic patients on
conservative therapy and on hemodialysis therapy regarding the leptin
levels, to determine if there is a relation between leptin and hypertension.
160 subjects without diabetes mellitus were taken for researching this
statements.

The control group, predialysis group, and dialysis group consisted of 67
(22 women, 45 men) participants, 62 (33 women,29 men) participants, and 31
(14 women, 17 men ) participants, respectively.

On each of the three groups, leptin levels were significantly higher in
women than the ones in men ( p < 0,001). There was also positive
correlation between BMI ( Body Mass Index ) — leptin and insulin — leptin in
all groups. In the evaluation with insulin median value, there was no
correlation found between leptin and insulin in predialysis patients.

In the predialysis group, the rate of leptin/BMI (0,74+0,1 ) was higher
than the onesin the other groups ( control, 043+0,05, dialysis; 0,46+0,1 ).
The correlation among serum creatinine and leptin was poor in predialysis
group ( r=0,14).

On each of the groups there was no correlation between serum leptin
and CRP ( C- Reactive Protein ) levels, and only in predialysis group a
relation was found among leptin and hypertension.

A single session of hemodialysis with cuprophan membrane did not
affect the serum leptin levels ( serum leptin levels before hemodialysis and
after hemodialysis; 11,5+3,5 ng/ ml and 12,3+4,4 ng / ml, respectively ).

In conclusion, we thought that the role of insulin and chronic
inflammation on serum leptin levels is minor in uremic patients. In addition,
leptin can not be removed from plasma extremely with hemodialysis
using cuprophan membrane.



We also found that, like healthy people, in uremic patients the serum
leptin levels significantly correlated with sex and BMI. It can be
probable that non renal elimination mechanisms become active in renal

failure which leptin measuring results being normal.

Key words: Leptin, chronic renal failure, hemodialysis, predialysis,

insulin, C — Reactive protein ( CRP )

Vi



1.GIRIS VE AMAG

Leptin, “obesite geni” (Ob geni) tarafindan kodlanarak adipoz dokularca
sentezlenen,16 kDa a@irliginda bir polipeptid hormondur.Adipoz dokudan
hipotalamusa "negatif feed back” regilasyonda rol oynayarak istahi azaltici ve
enerji kullammim arttirici bir etki géstermektedir (1).

Serum leptin dizeyini belirleyen bir ¢cok parametre ileri strilmesine karsin
buniardan en iyi bilineni vicut yag miktar ve cinsiyettirVacut yad miktar
arttikga leptin sentezi artar.Kadinlarda da serum leptin duzeyi erkeklere gore
daha yiuksektir. Bunun sebebi tam bilinmemekle beraber kadinlarda viicut yag
yluzdesinin (VYY) daha fazla olmast ve seks hormonlari ileri strtilen faktorierdir.
Adipoz dokudan salinan leptin 6zel bir aktif transport sistemiyle kan beyin
bariyerini asar ve hipotalamusta kendi reseptoérierine etki ederek néropeptid-Y
(NPY) dretimini azaltir.Boylece istah azalir, enerji tiketimi artar ve sonugta
vicut yag miktar azahr (2).

Beyin disinda, pankreas, bobrek ve adrenal gibi periferik dokularda leptin
reseptdr izoformlarinin tanimlanmasi ve yeni leptin etkinliklerinin sirmekte olan
kesfi leptinin yalmizca “anti obesite” hormonundan daha fazla 6zellikleri
oldugunun disintimesi gerektidini ortaya koymustur (3).

Bobrekler leptin reseptérlerini iceren (4-7) periferik dokulardan olduklarina
gore leptin etkileri icin hedef organ olabilirler. Ayrica bdbrekler leptin
klirensinden de sorumlu olabilirler. Gergekten yapilan bir ¢ok ¢alisma,
bobreklerin hem leptinin bazi etkileri icin hem de leptinin plazmadan
eliminasyonu igin ¢ok énemli birer organ olabilecegdini gésterdi.

Bir ¢ok galisma kronik bobrek yetmezliginde (KBY) serum leptin dizeylerinin
arthgini  gostermistir (8-14).Cok az sayidaki ¢alismada ise serum leptin
dizeylerinde artig saptanmamistir(15). KBY’'deki hiperleptinemi tek basina
bozulan renal fonksiyonlarta agiklanamaz. Inflamasyon (16) ve
hiperinstlineminin de (17,18) hiperleptinemiye katkisi olabilecedi dustnulir.
Hayvan deneyleri, KBY'de enflamasyonla TNFo ve IL-1 gibi sitokinlerin yad
dokusda leptin mRNA artisina neden oldugunu gostermistir(15,19,20,21,22) .C-
Reaktif Protein sentezi (CRP), enflamasyonda akut faz proteini olarak bu



sitokinlerce indiklenir. Uremiklerde CRP-leptin iligkisini inceleyen cahgmalarin
sayisi sinirhdir.

Modifiye selliloz memranlarla yapilan diyalizin dolagimdaki leptini vicuttan
uzaklastirmadaki etkisinin az oldudu bir ¢ok c¢ahismayla ortaya konmustur
(16,23-28).Ancak renal replasman tedavisi almayan hastalardaki serum leptin
duzeylerini inceleyen arastirma sayisi da sinirhdir.

Esansiyel hipertansiyon (29-34) ve obesite ile ilgili hipertansiyonda(35-36)
leptinin rol oynayabilecegine iligkin calismalar olmasina ragmen KBY'ndeki
hipertansiyon etyopatogenezinde leptinin olasi roltne iliskin bir ¢alismaya
rastlamadik.

Biz bu c¢alismada bdbrek yetmezlikli hasta gruplarinda asagida
belirtilen konu basgliklari ile ilgili olarak detaylt bir degerlendirme yapmayi
amagcladik;

A) Hemodiyaliz tedavisinde olan KBY'li hastalarda serum leptin dizeyleri

B) Diyaliz tedavisi aimayan KBY hastalarinda serum leptin duzeyleri

C) Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi serum leptin duzeyleri

D) insilin - leptin iligkisi

E) CRP - leptin ilskisi

F) Hipertansiyon - leptin iligkisi
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2.GENEL BILGILER

2.1 LEPTIN (Ob Protein)

Leptin, latince leptos kelimesinden turetiimis olup zayiflatici anlaminda, yag
hicresinde (baslica beyaz yag dokusunda) ve diger bir cok dokuda ob-gen
tarafindan Uretilen ve plazmaya salinan bir hormondur.Ob-gen tarafindan
uretildigi icin fizyologlar tarafindan ob protein olarak tanimlanmigtir Kana
gectikten sonra 6zel reseptorleri araciigi ile kan beyin bariyerini asarak merkezi
sinir sistemine ulasir ve besin alimmini azaltip, enerji harcamasinm artirarak
etkisini gosterir.Bu etkileri nedeniyle leptin eksikligi olan obezlerin tedavisinde
basariyla kullanilabilecegi disUnuUimektedir.Leptin son yillarda yeni bulunan,
besin aliminin kontrolli ve viicutta enerji dengesinin diizenlenmesinde roll olan
yeni fizyolojik molekiller arasinda yerini aimistir(37).

2.1.1 Leptinin Tarihcesi

1953 yilinda Kennedy besin alimi ve vicut agirhginin kontrolinde lipostatik
teoriyi aciklarken yad dokusunun Grettigi bir hormonun varhgini itk defa ileri
strd(1.1958 yilinda Harvey ilk defa vicut agirhgin dizenleyen bir hormonu ve
bu hormonun yag dokusundan salgilandigini deneylerle géstermeye c¢alisti.
Kros dolasim (parabiosis) deneyleri ve hipotalamus lezyonu ile yapilan hayvan
deneyleri kanla taginan bir hormonun varhigini ve sinyal molekiilii olabilecegini
gbsteriyordu.Fakat bu madde henlz kesfedilememisti.Kros dolagim
deneylerinde ventromedial hipotalamus (VMHT) lezyonu olusturulan fareler
(lezyon sonucu asirt yemek yeme nedeniyle gelisen obez fareler), hipotalamus
lezyonu olmayan normal hayvaniar kullanildi. VMHT lezyonlu hayvanin plazmasi
normal hayvana enjekte edildiginde hayvanin zayifladigi ve acliktan 6ldugu
g6ruld.Bu deneyler VMHT lezyonlu obez farelerin kanindaki bir maddenin
normal farede achiga ve 6lime neden oldugunu gosterdi.1959'da Hausberger
genetik olarak obez (obl/ob fare) farenin, normal (obez olmayan) farenin
kanindaki bir madde ile =zayifladigim gqobsterdiBu calismada ob/ob
farenin,normal farenin kaninda bulunan maddeyi Oretmedidi, bu yOzden
hayvanin sismanladigt vurgulandi.1969'da Coleman ve Harris obezitenin
genetik mekanizmasin agiklamak icin obez hayvan modelleri tanimladilar.Bu
hayvanlar.ob/ob fare(genetik obez), db/db fare (diyabetik obez) ve faffa



sican(hipotalamik obez) olup vyillar boyu ve halen gunimuzde obezite
calismalari bu hayvanlar (zerinde yapiimaktadir. ob/ob farenin obezite
maddesini Uretmedigi, db/db fare ve fa /fa sicanin obezite maddesini Urettigi
fakat bu maddeye (Leptin) kars! reseptér mutasyonu oldugu ve merkezi sinir
sisteminin hassasiyetinin kayboldugu (leptine direng) kros dolasim deneyleri
sonucu ileri straldi. Fakat ob/ob farenin kaninda bulunmayan, obezitede roli
olan madde henlz kesfediimemisti.ob/ob fare leptine zayiflayarak cevap
verirken db/db fare leptine cevap vermiyordu.

1994 yilinda Fridman ve Zhang uzun sren yag hiicresi calismalari sonucu
ob-geni izole ettiler ve leptinin ob-gen taraﬂndan ya_(j hicresinde Oretildigi ve
plazmada belirli bir kan seviyesi olusturdugu ilk defa aymi ekip tarafindan
bildirildi ayrica ob-genin yoklugunda farenin adirh§inin iki katina ciktigin
gosterdiler. Yine aynt yil  Flier tarafindan leptinin vicut yag miktari ile orantili
plazma seviyesi gosterdigi, hipotalamusu etkileyerek tokluk duyusuna yol acti§i
bulundu. Tartaglia insanda ve farede leptin reseptorierini saptadi.1996'da M
Schwarts beyin omurilik sivisinda (BOS) leptin dizeylerini belirledi ve leptinin
intraserebroventriktler (ICV) olarak hipotalamusa uygulanmasinin besin alimin
baskilayarak néropeptid-Y (NPY) salgilanmasini azalttigini saptadi. Ayrica bu
¢alismada leptinin hipotalamusta NPY'yi baskilayarak etki ettigini gosterdi(37).

2.1.2 Fizyolojik Ozellikleri

Leptin, vOcudun enerji depolari ile ilgili bilgiyi beyne ulastiran bir
sinyaldir(38).Leptinin 167 aminoasit iceren, 16 kDa molekdl adirhdinda basiica
beyaz yag hicresi olmak Gzere bir ¢cok dokudan salgilandidi tespit edilmigtir
(Tablo ). Yag dokusu digindaki dokulardan leptin salgilanmasi ile ilgili yaymnlar
heniuz ¢ok vyenidir ve bu dokulardaki fonksiyonlari da tam olarak
bilinmemektedir. insanda leptin geni 7g31 kromozomunda yerlesiktir.Leptin yag
hicresinde ob-gen tarafindan mRNA'ya kodlanarak oretilir (37).Deri alti yag
dokusu visseral yagd dokusuna gore daha fazla mRNA icerir ve bu nedenle
visseral yag dokusuna gére 2-3 kat daha fazla leptin sentezler (39). Yag
hicresinden salgilanmasi Bs adrenoreseptorier araciigi ile olur(37,38).Leptin
plazmada ve diger dokularda radicimminoassay yéntemi ile olctlebilir. Normal
saghkh erigkinlerde plazma leptininin fizyolojik simrlan  4-20 ng/mi



dizeylerindedir.Erkeklerde ortalama 4,6 ng/ml kadinlarda ise 11.9 ng/ml olarak
saptanmistir(40). Plazma yarilanma omrl yaklasik 25
dakikadir(41,42,37).insanlarda periferal kanda leptin dizeyleri sirkadiyen patern
gosterir. Gundiiz saatlerinde % 20'lik bir azalma, gece saatlerinde ise % 120’ lik
bir artig olur ve en yiksek seviyeye gece 2% civarinda yukselir. Dusuk leptin
dizeyleri gunduzleri istah arttirici, gida alimim tegvik edici etkide bulunurken
ylksek leptin dizeyleri ise gece uyku sirasinda igtahin azalmasina hizmet eden
bir fizyoloji saglar(38,41).Leptininin eliminasyonundan sorumiu olan en énemli
organ bobrektir(12,14,16,37). Kuguk molekuler agirlikli protein olmasi nedeni ile
glomerillerden serbest olarak filtrasyona ugrar, proksimal tubllden reabsorbe
olur ve tubiler hiicrelerde yikima ugrar(43,44).

Leptin plazmada serbest ve bagli halde bulunur.Saghkli bireylerde leptinin
% 50'si serbest formda ve geri kalani da proteine bagh formda bulunur(35).
Obezlerde ve kronik bobrek yetmezlikli hastalarda (41) leptin daha ¢ok serbest
formda bulunur. Leptini baglayan protein henuz bilinmemekle beraber bu
proteinin lipoprotein partikGllerinden olabilecegi ileri strdlilyor(45).Serbest veya
bagl formun fizyolojik anlami bilinmiyor.

Kan beyin bariyerini 6zel tasiyici bir sistemle asarak beyin omurilik sivisinda
(BOS) belirli bir diizey olusturan leptin, hipotalamusta kendi reseptérlerine etki
ederek baslica néropeptid-Y (NPY) olmak Gzere cesitli nérotransmitterlerin
salgilanmasini  dizenler.Leptin  NPY'nin arkuat nikleustan sentez ve
salgilanmasini inhibe eder. NPY beslenmenin kuvvetli bir stimGlatoradur.
Termogenezisi azaltir ve hiperfaji yaratir. iste leptin NPY'yi inhibe ederek
sempatik stimilasyon yoluyla istahi azaltir ve termogenezisin artmasina yol
acar.Ayrica sekonder olarak insulin seviyesi dugser.Aclik leptin seviyesini
dustrirken, asirt beslenme leptin seviyesini arttirir. Sonugta asiri beslenme ve
achk gibi durumlarda viicut enerji dengesini korumaya yénelik klasik negatif
feedback looplarinin bir o6rnegi olarak leptin azalarak veya artarak iglev
gorar(Sekil ).

Leptin etkisini 6zel reseptérler aracihds ile gosterir.Leptin reseptorleri hem
periferde hem de merkezi sinir sisteminde bulunur ve yapisal olarak klas |
sitokinlere benzerlik gosterir. Leptin reseptérinun (transmembran protein) hiicre
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ici kisa (OB-Rs) ve hiicre disi uzun (OB-RL) olmak tizere iki kismi vardir. Bilinen
leptin reseptorieri:0OB-Ra, OB-Rb,OB-Rc,0B-Rd,0B-Re dir.Hipotalamusta OB-
Ra ve OB-Rb reseptoérleri vardir. Periferik organlardan akciger, pankreas, iskelet
kast ve bobreklerde de leptin reseptdrieri gdsteriimistir.

Tablo 1. Insan ve memeli organizmasinda leptin tretim yerleri (37)

1.Aslil Uretim yerleri: Yag dokusu hicreleri
a) Kahverengi yag hucreleri
a) Deri alti yag hicreleri
b) Visseral yag hucreleri
2.Diger tretim yerleri:
a) Beyin
b) Fetal doku hicreleri (plasenta kalp, kemik, sag follik(il(1)
¢) Mide fundus epiteli
d) Koryokarsinoma hucreleri

Sekil I. Viicut enerji dengesinde leptin rolii

MERKEZ] SINIR SISTEMI
{ Besin alimi
1 Enerji harcama
T Termogenez

T Leptin Yag§ doku kitlesi

ENERJI —Tp ADIPOZIT — ENERJI

Lipostatik faktor roliinde yad dokusunun leptin tiretmesinde artig, besin aliminda azalma,
enerji tiketiminde arhis ve termogenezisle sonuglanir ki bu da yad doku kitlesini ve leptin
{iretimini azaltir(3).




Leptin seviyesi 20 yasina kadar yasla birlikte giderek artar. Puberte
oncesinden kizlarda artmaya devam ederken erkek cocuklarda dusmeye
baglar. Cinsler arasindaki bu farkin bir sebebi de seks hormonianidir. Ostrojenler
leptin olusmasini ’stimme ederken, androjenler leptin olugmasimi suprese
eder(38,46).Puberteden sonra kadinlarda leptin duzeyinin erkeklere gore
yuksek seyretmesinin baska bir sebebi de vicut yag miktandir. Vicut yag
miktari arttikga leptin artis gosterir. Erigkin erkeklerde vicut agirhginin %10'y,
erigkin kadinlarda ise %15'i yag dokusudur(47). 20 yasindan sonra plazma
leptini acisindan erkek kadin arasindaki fark devam eder fakat yasla birlikte
leptin diizeylerinde artis olmaz (38.,48). Saffele gére erkeklerde serum leptin
dlzeyleri yasla artar ve 45 yasindan sonra bir plato ¢izer(49).Ostlund'a gbre ise
70 yas Ustu erkeklerde yasa bagit olarak leptin azaiir.

Leptin ayni zamanda adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
glukokortikoidleri stprese eder, gonadotropin ve seks steroidlerini ise stimule
eder.Leptin seviyesi Uzerinde etkili olan diger faktérier Tablo I’ de gérilmektedir.

Tablo Il Fizyolojik gartlarda leptin seviyesini etkileyen faktorier(38).

ARTIRANLAR AZALTANLAR
Asirt beslenme Achik

insulin Katekolaminler
Glukokortikoidler Androjenler
Kisa surede somatotropin CAMP

Endotoksin, Tumér nekrozis faktér, interlékin 1 Uzun strede somatostatin

Bobrek yetmezligi Sogukla karsilagsma

2.1.3 Serum Leptin Diizeylerinde Bireysel Farklar

Serum leptin dizeyini belirleyen en énemli parametreler; Vicut kitle indeksi
(VKi),Vicut yag miktar ve cinsiyettir. Leptin ézellikle en ¢ok vicut yag miktari
ile iliski gosteriyor. Bununla birlikte bu parametreler serum leptin degisikliklerinin
hepsini agiklamaz(48). Yani serum leptin dizeyini belirlemede absolut yag
miktarindan baska faktorler de s6z konusudur.Yag miktarinda belli bir esigin



Ustunde az bir artis leptin diizeyinde 6nemli artiglara neden olabilir. Yani yag
miktari ¢ok arttidinda adipozitler, feedback mekanizmasinin cevapsiz kalmasi
sonucu uygunsuz miktarda leptin Uretir(50). Obezlerde leptin duzeyi artigindan
azalan leptin klirensinin sorumlu olmasi muhtemel degildir. Cinkl obezlerde
leptin klirensi normal bulunmustur(51).

Bireylerin % 30'unun yad miktarlarina gore hesaplanan leptin dizeyleri
dusuk veya yiksek bulunmaktadir. Ozellikle erkeklerde tahmin edilenden daha
dustk degerlerle karsitasiimaktadir. Bunun olasi sebebi adipoz dokunun leptin
sentezindeki heterojenitesinden kaynaklanmaktadir(52).

Omental yad dokusu subkutan yag dokusuna gore daha az leptin mRNA
icerir(53-56).Ayrica subkutan dokunun omental dokuya gére 2-3 kat daha fazla
leptin sentezleyebildigi g6sterilmistir(39). Yani relatif olarak daha disuk leptin
diizeylerine sahip olan kisiler yuksek visseral yag/ subkutan yag oranina sahip
olabilirter. Bu bulgu hormonal olarak tam agiklanamayan leptin duzeyindeki
cinsiyet farkhihigini da agiklayabilir. Ozetle kadinlarda leptinin daha yiksek
seyretmesinin bir sebebi de subkutan yag dokusunun kadinlarda daha fazla,
visseral yad dokusunun da erkeklerde daha fazla olmasidir. Liuzzi'nin (48)
yaptig: calismada da abdominal yadlanma ile leptin arasinda negatif korelasyon
vardi. Abdominal yag dokusu visseral yagd dokusunu temsil eder ve abdominal
yag dokusunda artis bel/ kalga oraninda da artisa neden olur.

2.1.4 Leptinin Metabolik ve Klinik Onemi

Leptinin vacut agirhgini korumaya ek olarak cesitli fizyolojik sireglerde
duzenleyici bir sinyal gérevi gordugu gittikge agik hale gelmistir.Leptinin yiyecek
yoksuniugu ve pupertenin baslangig sinyali karsisinda néroendokrin ve immin
sistemin iliskisini dizenledidi ve fetall neonatal bilyume ve gelismeyi etkiledigi,
instlinin salimimt ve etkinligi Uzerinde etki gostererek glukoz hemostazini
diazenledigi,hemopoetik hiicrelerin gelisme ve farklilagsmasini uyardigi, hiicre
proliferasyonunu sagladi§i ve anjiojenik faktér olarak rol oynadidi ileri
surtlmistor.Leptinin bu islevierinin ¢odu merkezi sinir sistemi araciigi ile
olmaklia birlikte néronlar disinda diger hiicrelerdeki leptin reseptéria varkigi bu tar

hiicre ve dokularda dogrudan leptin etkisi icin bir mekanizma olugturmaktadir.



Bu nedenle leptinin asin yag dokusu depolanmasini inhibe eden bir hormondan
daha fazla 6zelliklere sahip oldugu dusuniimektedir (Sekil L. )(3).

Leptinin bu gok yonli islevierine ragmen burada agirlikh olarak hipertansiyon,
glukoz-instlin metabolizmasi, obezite,puberte-GUreme ve bobrek yetmezligi ile

leptin arasindaki iligki ele alinacaktir.

Sekil Il. Leptinin gesitli rolleri

MERKEZI SINIR SISTEMI

{ Besin alimi

T Enerji harcama

1 Termogenezis

A
Pankreas TLeptin Merkezi sinir sistemi
insiilin salinim Az besin alinmasina yanit
Lipid metabolizmasi Puberte gelisimi
SSS aktivasyonu
insiilin salinim
A4 Glukoz geri alimi
Leptin Leptin
Adipozit
Enerji ———p ——p Eneriji
Leptin Leptin
Ozel dokular Kemik

Insiilin duyarhh Hematopoez
Glukoz geri alimi immiin hiicre artisi
Proliferasyon
Anjiogenezis

Vilcut agirh§inin dilzenlenmesine ek olarak leptinin bir ¢ok roli bildirilmistir.Leptin yad
dokusunda uretilir ve dolasimla hedef hilcre ya da dokulara gecebilir veya parakrin anlamda
hedef hiicrede {iretilebilir SSS8:Sempatik sinir sistemi.

2.1.4.1 Puberte ve lireme
Leptin her iki cinste de Greme sistemi hormonlarinin ( éstrojen,progesteron
ve testosteron gibi) salgilanmasini stimile eder. Leptinin pubertenin



baslamasini tetikleyen dnemili bir sinyal proteini oldugu
vurgulanmaktadir(3,37,57,58). Her iki cinste de erken pubertede leptin artisi
olur. Bu artis seksUiel gelisim evresinde yag depolanmasina izin veren fizyolojik
leptin direnci olarak yorumianmistir. Leptin ylkselisini takiben gonadotropinler
yukselir.Pubertenin baslangici icin leptin bir sinyal olabilir. Puperte &éncesi
baslayarak erkeklerde puberte boyunca leptin azalmaya baslar. Kizlarda ise
sabit kalir ve pubertenin ortalarindan sonra adult dénem boyunca erkeklere
gore yuksek seyreder. Erkeklerde leptinin azalmaya baglamasi testosteron artigi
ile beraberdir(45). Leptin dizeyleri testosteron ile negatif, 6strojen ile pozitif
korelasyon gésterir(49,55). Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda serum
leptin dizeyleri agisindan fark gézlenmedi. Clnk( postmenopozal dénemde
Ostrojen eksikligine bagh gelisecek leptin azalmasi yine bu dénemden sonra
artis gosterecek yaglanma nedeniyle 6nlenecektir. Ayni sekilde kizlarda puperte
sonrasi da leptin duzeylerinin erkeklere gore daha yUksek seyretmesi bu
dénemden sonra artan yag kitlesi ve estradiol artigi ile agiklanabilir(58).

ob/ob farede leptin yoktur ve bu fare infertildir. Fakat disardan leptin
verildiginde pupertal gelisim saglanabilir ve hayvaniar fertil hale gelebilir(1,3).
Konijenital leptin eksikligi tammlanan 9 yasindaki obez bir kizda leptin tedavisi
ile bazal ve stimiile FSH (folekll stimGlan hormon), LH (lateinizan hormon) artisi
géraldi(59). Hipogonadal erkeklerde serum leptin artar ve testosteron tedavisi
ile leptin azalir(49).

2.1.4.2 Obezite

ob/ob faredeki ob geni mutasyonu defektif leptin sentezine neden olur.
Leptin eksikligi bu hayvanlarda hiperfaji, enerji tuketiminin azalmasi ve
obeziteye yol acar. Oysa db/db ve falfa sicanlarinda leptin reseptér mutasyonu
vardir, leptin sentezi bozulmamistir. Fakat reseptér mutasyonu nedeni ile leptin
etkisine direng s6z konusudur ve bu hayvanlarda da obezite geligir(60). Birinci
tip sismanlikta leptin disardan verilince kilo kaybi goézlenirken ikinci tip
sismanlikta ise ayn doz leptin tedavisine yanit alinamaz(60,61).

insan obezitesinde ise adipoz dokudan leptin sekresyonu artmistir.
Dolasimdaki leptin dizeyi de obezite derecesiyle korelasyon gostererek
artmigtir. Bu veriler insanlardaki obezitede leptin eksikliginden ¢ok leptin
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direncinin s6z konusu olabilecegini gosterir. Simdiye kadar leptin eksikligine
bagl obezitesi olan sadece bir aile tanimlanmistir(45).

Leptin yag hicre sayisi ve yad hicre buyuklaga oraninda organizmadan
retilir ve plazma leptin seviyesi vicut yag kitlesini temsil eder. VKi> 30 olan
obezlerde normal bireylere gére 3 kat fazla plazma leptin seviyelerine
sahiptirler. Leptin kan beyin bariyerini doyurulabilir spesifik transport
mekanizmas, yoluyla gecer(36). Obezlerde beyin omurilik sivisi (BOS) / plazma
leptin oraninda azalma vardir. Yani plazmadaki artisi oraninda leptin BOS'a
gecememektedir. Obezlerdeki leptin direnci; BOS’a azalan leptin transportu,
reseptdér mutasyonu ve postreseptor defektlerine bagh olabilir(62).

Leptin vicuttaki yad dokusu miktarindan daha da fazla yad dokusu
miktarindaki degigsmelerinden etkilenir. Kilo kaybeden bir kisinin leptin seviyesi
beklenenden c¢ok daha fazla azahr.(63-65). Bu durum ani kilo kaybi ile
sonuglanan diyetlerden sonra hizla yeniden kilo alinmasini agiklayan
sebeplerden birisidir(63,66,67).

Obez insanlarda leptinin sempatik sinir sistemini aktive edici etkisi, instlin
sensitivitesi ve renal fonksiyonlar (zerindeki etkisinin patofizyolojisi leptin
direncinin bdlgesine ve derecesine baglidir. Termojenik sempatik sinir sistemi
aktivitesi ile ilgili etkide diren¢ gelismesi enerji tiketiminin azalmasina ve
yaglanma artisina neden olur. instlin sensitivitesi ve renal sodyum ekskresyon
etkisine direnc obezlerde neden insdlin  direnci ve sodyum duyarh
hipertansiyonun sik eglik ettigini agiklar. Eger obezite leptinin beyne
transportundaki bir defekten kaynaklaniyorsa leptinin santral kaynakl etkileri
olmayacak fakat leptinin periferik etkisi ( 6rnegin natritrezis ) korunacaktir(36).

Dogum agirliklari normal olan, dogumdan bir kag ay sonra hizli kilo alimi ile
dikkat ceken ve daha sonra leptin eksikligi saptanan kuzenlerden birine
uygulanan rekombinant leptin tedavisine 12 aylik tedavi boyunca basarili yanit
alinmistir. ob/ ob faredeki gibi gida aliminin azalmasini takiben vicut yag
dokusunda azalma gozlenmistir(59). Ancak obez insanlarin ¢ogunda obezitenin
nedenini leptin yetmezligi olusturmadigina gére ve bu bireylerde hiperleptinemi
yani leptin rezistansi s6z konusu olduguna gore obezite tedavisinde leptinin yeri
ne olmahdir ?
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Psammomys obesus; leptin dizeyi yiksek, obez ve NIDDM(Non insulin
Dependent Diabetes Mellitus) olan insan obezitesine benzerlik gd&steren
poligenik hayvan obezite modelini olusturur. insanlarda oldugu gibi plazma
leptin dlzeyleri vocut agirhid, vlcut yad miktan ve plazma insilin
konsantrasyonlari ile korelasyon gésterir. ob/ob farede leptine yanit alinan
dozlarin ( 0.8mg/kg/gun x14) Gstinde leptin uygulandiginda ne obez ne de obez
olmayan tipinde gida aliminda, vicut agiriginda, glukoz ve insulin duzeylerinde
anlaml degisiklikler kaydediimez. Daha yuksek doz (45mg/kg/ginx7) leptin
verildiinde obez olmayan tiplerinde gida alimimin ve VYY(vicut yagd
yuzdesi)'nin azaldig: gérildi. Obez tipinde ise yanit alinamadi. Yani obez tipleri
obez olmayan tiplere gére anlamh derecede leptine direngliydi. Bu buigular
1sidinda leptine anoreksijenik etkide direng ve insulin direncinin bu hayvan
modellerindeki obezitenin patofizyolojisinde rol oynayabilecedi dusunuidi.
Ayrica Psammomys obesus ne kadar obez ise leptine cevap saglanan dozun
da o derece yiksek olmasi gerektigi goéruldl. insan obezitesi tedavisinde de
istah ve vucut yag miktarim azaltmak icin ¢ok yuksek doz leptin dozunun etkili
olabilecedi gosterilebilirse leptinin yan etkileri (6zellikle pankreas, karacider, yag
dokusunda) detayh bir sekilde arastirimalidir(61). Periferik uygulanan leptin
tedavisinin obez insanlarda pek basarili olmamasinin sebebi, leptinin beyne
gegisinin doyurulabilir bir transport sistemi ile gergeklesiyor olmasi olabilir.Bu
transport sistemini asacak bir non peptid leptin analodu, obezitenin gelecekteki
tedavi bigimlerinden birisi olabilir(48).

2.1.4.3 instilin, Glukoz regiilasyonu ve Diyabet

Leptin ile instlin arasindaki iliskiler karmasik ve tartigmalidir. Besin aiminda
ve vicut agirhginda dustsin insiline duyarhihgt arttirdids iyi bilinmektedir. Leptin
insulin iliskisini, leptinin  vGacut adih Gzerindeki etkisi ile iliskilendiren
calismalarin varligi yani sira dogrudan leptin instlin ve glukoz iligkisini
kanitlayan ¢aligmalar da vardir.insilin leptin etkilesimini karmagsik kilan bagka
bir faktér de leptinin insulin salgilanmsini hem merkezi hem de periferal yolla
etkileyebileceginin olasi oldugudur. Ayrica leptinin glukoz homeostaz: Gzerideki
etkisi de ayr bir tartisma konusudur.
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Leptin eksikliginin oldugu ob/ob farede ve leptin reseptérindeki mutasyon

sonucu olarak hiperfaji, enerji tiketiminin azalmasi ve obezite iyi bilinen bir
durumdur. Yine bu hayvanlarda Obezite ve insilin direnci nedeni ile tip 2
Diabetes Mellitus (DM) gelistigi de bilinmektedir (Sekil 11l.) (60).

Sekil lll. Genetik olarak leptin eksikliGi ve leptin direnci olan

kemirgenlerde insiilin direnci ve DM tip 2 gelisimi mekanizmasi.

T Kortikosteron

Hipotalamus /
P ———»NPYT§
Hiperfaji
| BAT termogenezis
1 insulin sekresyonu
Leptin

Leptin reseptor

defekti

(dbidb fare Leptin «— | —{ * Beyaz yag dokusu

fa/fa sigan ) Biyoaktif leptin yokiugu ;

(ob/ob fare)
T TNF
1 insiilin sekresyonu | o, | insiilin direnci +

N

p Hiicre yetmezli§i

v

HIPERGLISEMI
NPY: Noropeptid — Y, BAT: Brown Adipose Tissue = Kahverengi yad dokusu,

TNFa: Tumor Nekrozis Faktor alfa.
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NPY istahi stimile eder, BAT (Brown Adipose Tissue) termogenezisi azaltir
ve insilin sekresyonunu stimile eder. Ayrica ACTH (Adrenokortikotropik
hormon) ve kortikosteron salgilanmasim  stimile eder.  Gonadotropin
salgilanmasini inhibe eder. Leptin eksikligi (ob/ob fare) veya leptin direncinde
(db/db fare faffa sican) NPY aktif kalir. Hiperfaji, BAT termogenezisin azalmasi
ve instlin sekresyonun artmasina ( insilin yag dokusu Uzeride trofik etki
gosterir) neden olur. Artan kortikosteron salgilanmasinin da katkisiyla yag
kitlesinde artis olur. Yag dokusu artisinin bir sonucu olarak TNF-o(TUmér
Nekrozis Faktor alfa) salgilanmasi artar (TNF-o. yag dokusunda sentezlenir).
TNF-o ise insdlin reseptérinin tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek insilin
sensitivitesini azaltirDiger yandan beyaz yad dokusu miktar, insulin
sekresyonu ve kortikosteron sekresyonundaki artisin da katkilariyla instlin
direnci gelisir. Bu gelismeler pankreas B hicrelerinin sekretuvar kapasitesini
zorlar ve sonucta sinirh olan B hicre kapasitesi yeterli insilin sekresyonu
yapamaz, B hicre yetmezliginin bir sonucu olarak asikar diyabetin gelismesine
neden olur.

Bu mekanizma yukarda s6zi edilen kemirgen hayvan sendromlarindaki
diyabet ve obezite gelisimi igin gecerlidir. insan obezitesinde leptin gen
mutasyonundan ziyade santral sinir sisteminde leptin etkisine azalan sensitivite
s6z konusu olabilir(60). ob /ob fareye S5mg/gin leptin verilmesi birka¢ gin
iginde hiperglisemiyi duzelti, oysa leptin rezistans: olan farelerde leptin tedavisi
ile glukoz ve insulin dizeylerinde anlamh degisiklikler gorilmez(68). Konjenital
leptin eksikligi tanimlanan hastada hafif instlin yiksekligi, normal glukoz dizeyi
ve normal retardasyon saptanmigtir. Bunun nedeni ob/ob farenin aksine bu
hastada glukokortikoid dizeylerinin normal olmasidir. Leptin eksikligi olan
faredeki biyime bozuklugu ve ciddi insllin direncinin nedeni glukokortikoid
fazlaligina bagl olabilir(59).

Leptinin izole pankreatik adaciklardan, perfiize pankreastan veya insilin
salgilayan hiicre klltarlerinden instlin  salinimini  baskiladi§i(2,36,69-74)
uyardigh (75-80) veya etkide bulunmadidi (81) bildirilmigtir.
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Leptin glukozun aracilik ettigi insillin sekresyonunu inhibe eder.Obez
olmayan Wistar ratlarinda plazma leptinini 28 giin boyunca yiksek tutacak gen
tedavisi uygulandi§inda plazma glukoz konsantrasyonlarinda degisme olmadan
vicut yag dokusunda ve plazma insllin konsantrasyonunda azalma
saglanmigtir. Glukoz dizeylerinde artig olmaksizin insilin sekresyonunun inhibe
olmasi insllin sensitivitesini destekler. Endojen insulin  sekresyonundaki
degisiklikler veya yad dokusundaki degigikliklerin potansiyel kansik etkileri
olmadan leptinin insulin  sensitivitesi  etkisini aragtirmak amaciyla
hiperinsilinemik, églisemik klemp teknidi kullanildi. 3 saat stresince anestezi
verilmis Spraque-Dawley ratlarina 100 mcg/kg dozunda murine leptin infiize
edildi. TGm vucutta glukoz geri aliminda % 30 artis géziendi.Bu g6zlem leptinin
akut olarak kiloda, viicut yag miktarinda ve endojen insilin sekresyonunda bir
degisiklik olmadan bile instlin sensitivitesini arttirabilecegini  dogrular
niteliktedir(36). Leptin pankreas B hicrelerinde leptin reseptérierine direkt etki
ederek insulin sekresyonunu inhibe edebilir, instlin antagonisti gibi ¢alisarak
yag hicresinde lipogenezi kisitlar(2,72).

Liuzzi'ye gore leptinin plazma insulinine direkt bir etkisi olmayabilir, aradaki
iligkiyi belirleyen yag dokusu miktaridir. Yani yag kitlesi hem instlin direncini
hem de leptin konsantrasyonunu belirleyen bir faktér olabilir(48).

Instlinin invitro olarak insan adipoz dokusunda(82) ve sigan adipoz

dokusunda(83) leptin mMRNA ekspresyonunu stimile ettigi gosterildi.
Yine hayvanlarda streptozotocin ile saglanan insdlin yetmezliginde ob geni
ekspresyonunun azaldigi géruldi(84). insaniarda akut insulin degisiklikieri leptin
artigina neden olmazken (85,86) kalict hiperinsilinemi leptin artisina eslik
eder(18,87,88). Hayvan deneylerinde hiperinsulinemi ile birlikte
glukokortikoidlerin de yad hucrelerinde leptin sentezini, yag hicresi sayi ve
volumina arttirdigt gézlenmistir(89,90).

Leptin insulinin stimle ettidi glikojen sentezini inhibe eder(91).Muoio,
leptinin  iskelet kas yad asidi oksidasyonunu stimile  ettigini
g6zlemistir(92).Leptin adipozitte instlin rezistansinda bir mediatér olarak rol
oynar(93).Ayrica leptinin karaciger ve yag dokusunda antiinsilin etkisi oldugu
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ileri sUrGimustur.Eger bu etkiler dogrulanabilirse leptin TNF- o’'ya benzer olarak
Tip 2 DM ve obezitedeki instlin rezistansina katkida bulunabilir.

invitro kogullarda leptin tum vicudun giukoz kullamimini arttirmaktadir.
Serum leptininin bazal degerinin 70 katina ¢ikmasi tim vicut glukoz geri alimini
% 30 artinr(94). Ozet olarak leptin, dogrudan ya da merkezi mekanizmalarla
pankreatik instlin Gretimini baskilayabilir, fakat leptinin pankreas (zerindeki
etkisi uygunsuz hiperglisemiye yol agmamaktadir. CUnka aynt zamanda leptin
glukoz geri ahmini da etkilemektedir(3).

2.1.4.4 Hipertansiyon ve Sempatik Sinir Sistemi (SSS) Aktivitesi

Obezitede kardiyovaskiler mortalite ve hipertansiyon sikh@ artmistir. Son
yillarda leptinle ilgili calismalarin sagladi§i kanitiara gore obezitedeki
hipertansiyonda hiperinstlinemi ve sempatik sinir sistemi(SSS) aktivasyonunun
yani sira leptin de rol alr. Leptin beyinde SSS aktivasyonu yoluyla istahi
azaltir,termogenezi ve enerji harcammim artirir.Leptinin beyinde baglandi§i, etki
gosterdigi  alanlar aynt zamanda kardiyovaskiler kontrol icin de o6nemli
alanlardir.Eldeki bir cok bulgu leptinin SSS araciligi ile kan basinct kontrolinde
rol aldigi seklindedir. Leptinin interskapiler kahverengi yag dokusunda
norepinefrin turnoverini degistirdiginin gésterilmesi periferik SSS aktivasyonuna
bir kamittir(33). Ayrica laboratuvar calismalarinda leptinin bdbrek ve adrenal
bezdeki SSS aktivitesini artirdigt gosterilmigtir(36).

Sicanlarda akut leptin infuzyonu arteryel basinci ve kalp hizini
degistirmez(95,96), kronik leptin inflzyonu ise hem kalp hizinda hem de arteryel
kan basincinda artisa neden olur(96). Obez olmayan ratlarda akut
intraserebroventrikler leptin inflzyonu splanknik vaskiler yatakta ve iskelet
kaslarinda SSS aktivasyonu sonucu periferal vaskiler rezistans) artirarak
arteryel kan akimini azaltir ve ortalama arteryel basincini artirir(97).

Takip eden insan calismalan da leptinin kan basinci ile iligkisini dogrular
niteliktedir. Hipertansif bireylerde normotansifiere gére daha yiksek leptin
dizeyleri bildiren raporlar s6z konusudur(29,30,33,34,98,99).

Esansiyel hipertansiyonu olan erkeklerde VKl'lerine gére daha yuksek leptin
dizeyleri olanlarda kalp atim hizi daha yuksek bulunmustur(32,34). Yani daha
yuksek leptin dlzeyleri kilo duslrich etki yaratmaksizin daha hizli kalp
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atimlarina neden oimaktadir.Bu géziem leptin direncinin vicut yag regilasyou
icin selektif kaldigi fakat leptinin santral kardiyovaskiler etkisinin korundugunu
destekler(34). Obezlerde leptinin insulin sensitivitesi ve sodyum ekskresyonu
etkisine karsi direng s6z konusu iken, SSS aktivitesi etkisine kargi direng
gelismemektedir. Bu da neden sodyum duyarh hipertansiyon ve insilin
direncinin obeziteye sik eslik ettigini acikiar(35). % 95'nin normotansif olan geng
erkekler Uzerinde yapilan bir calismada ise optimal kan basinci degerlerine
sahip olan erkeklerde serum leptinin ortalama 1.7ng/ml oldugu, yuksek- normal
ve yiksek kan basinci degerlerine sahip olanlarda ise ortalama leptinin 3.7
ng/ml oldugu gérildi.Bu sonuglara gére plazma leptindeki kiictk degisikliklerin
geng eriskin erkeklerde kan basinct regilasyonunda rol oynayabilecegi
dusundlebilir(99).

Leptinin hipertansiyonla iliskisini destekleyen bagka bir bulgu da obez ve

non obez hipertansif bireylerde plazma leptin ile plazma renin aktivitesinin
normotensiflere gore daha yuksek bulunmasiydi(30).Bagka bir ¢alismada ise
plazma renin aktivitesi ve aldosteronun duizeylerinin plazma leptin diizeyleri ile
korelasyon gosterdigi bildirildi(40).
Yapilan bir ¢ok c¢alismada non diyabetik populasyonda erkeklerde
hiperieptineminin insilin rezistansina eslik ettigi aymi durumun kadinlarda
g6zlenmedigi  bildirildi(31,33,100,101). Eldeki verilerin ¢odu hipertansif
erkeklerde leptin ve kan basinci arasindaki korelasyonun temel olarak adipozite
ve kan basinci arasindaki korelasyon ile iligkili oldugunu géstermektedir(40).

Yine de leptin ve uzun sdreli kan basinci regilasyonu arasindaki iligki
karmasiktir. Android obezitenin hipertansiyonla daha yakin iligkide oldugu
bilinmesine ragmen,ginoid obezitenin daha fazla leptin artisi ile birlikte
oldugunun ortaya konmasi bu kangikhdi ornekler. Ayrica aymi VKide
karsilastiriidiginda, kan basinci erkeklerde biraz daha yiksek olmasina ragmen,
leptin diizeyleri kadinlarda daha yUksektir. Bu gézlemler leptin — hipertansiyon
iligkisinde baska faktérlerin de rol alabilecegini destekler(3).

Hipertansif erkeklerde leptin ylOksekliginin birkac sebebi olabilir.Fare
beyninde NPY mRNA iceren hicrelerin bélgesel dagiiminda seks farkhhgimin
oldugu ileri strilmesine ragmen bu farkiihgin serum leptin dizeylerinde ve
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leptinin fonksiyonel etkisinde degisikliklere neden olup olamayacag bilinmiyor.
Bir baska olasi sebep de seks hormonlari olabilir(33). Spontan hipertansif
ratlarda cerrahi kastrasyon veya testosteron antagonisti tedavisi ile 10 gunde
kan basincinin hafifledi§i goriimastir(102). Rowland, tuz sensitif Dahl erkek
ratlarda neonatal kastrasyonun salt — induced hipertansiyonun ortaya ¢ikmasini
geciktirdigini, neonatal olarak testosteron verilen disi ratlarda testosteron
verilmeyen disi ratlara gére daha yuksek kan basinci gosterdiklerini ortaya
koymustur(103).Bu gézilemler, siganlarda kardiyovaskiler kontrol saglayan
beyin boélgelerinde gonadal hormonlarin etkili olabilecegini destekler. Son
olarak, esansiyel hipertansiyonun gelismesinde insilin rezistansi ve serum
leptin diizeyleri arasindaki iliskide ve hiperinsilineminin sonuglar bakimindan
seks farkhhg: olabilir.

Suter ve arkadaslari kadinlarda VKine ve hipertansif olmayan erkeklere
go6re ayarlandiginda (hipertansif olanlara gére degil ) sistolik kan basincinin
plazma leptini ile iligkili oldugunu géstermislerdir(29).

Ozetle, leptin SSS aktivitesi  yoluyla kalp hizimt ve kan basincin
artinir,erkeklerde hiperleptinemi ve hiperinstlinemi  vicut yad ylzdesinden
bagimsiz olarak kan basinci regiilasyonunda rol oynuyor olabilir.

2.1.4.5 Leptin ve B6brek

Bobreklerde uzun tip Ob-Rb leptin reseptérieri icin mRNA bulunmasi bu
organiarin leptinin etkileri acisindan hedef organ olabileceklerini gésterir. Hayvan
calismalarinda leptinin renal tubullere etki ederek natriirezis ve diireze yol
actigi gosterilmistir. 16 kDa molekul agirhigindaki leptin polipeptidi igin b6brek
6nemli bir klirens kaynadidir.Bir ¢ok calisma KBY'nde leptin duzeylerinin
arthgimi  gbsterdi.Bobrek yetmezligindeki hiperleptinemiye, bozulan renal
fonksiyonlar nedeni ile azalan leptin klirensine ilaveten hiperinsilinemi ve
inflamasyonun da katkisi olabilir. Uremide glukoz intoleransi sik rastlanan bir
durumdur. Leptin de instlin sekresyonunu inhibe ettidinden Gremideki glukoz
intoleransinda rolis olabilir Daha da onemlisi KBY'nde, protein enerii
malnitrisyonuna yol acabilen istahsizliktan hiperleptinemi sorumlu olabilir mi ?
Ayrica leptininin sempatik hiperaktivasyon yolu ile kalp hizi ve kalp basincini
artirdidy biliniyor.Natritretik ve diliretik etkisi de dusanildigunde kronik tremik
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hastalardaki hipertansiyonda olasi etkileri énemli hale gelebilir. Son olarak,
leptinin hemopoetik hicreler Gzerindeki proliferatif etkisinin  g6steriimesi
eritropoezin yetersiz oldugu KBY hastalarinda leptini dnemli hale getirebilir.
Leptin aynt zamanda achgin immin islevleri azaltmasini da onler , bellek T
hicrelerinin cogalmasini uyarir.Bu gdzlemler leptinin hemopoezdeki dizenleyici
roline gicli destek saglamaktadir.

2.1.4.5.1 Leptinin Renal metabolizmasi

Leptin eliminasyonundan sorumiu olan temel organin bébrekler oldugu ile
ilgili kanitlar giin gectikge artmaktadir. Kemirgen ve insan calismalarinda
bébregin leptini renal sirkGilasyondan etkili bir sekilde ekstrakte ettigini
gOstermistir(12,14). Her iki bobregi c¢ikartilmis veya dUreterleri baglanmis
siganlarda leptin klirensinin azaldig, ayrica total viicut kinetik ¢aligmalarinda da
bébreklerin neredeyse butin leptinin eliminasyonundan sorumiu oldugunu
gOstermistir(12,104).

Bir ¢ok calisma KBY'de serum leptinin arttgini gostermistir(8-13). Fakat
leptinin yUkselme mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.Leptinin yikselisi
renal bozuklugun derecesi ile korelasyon gostermemektedir (kreatinin klirensi ile
iligski gostermez) (105).Bu géziemler leptin yiksekliginde birincil nedenin basit
bir birikim olmadigini dusiindirmektedir.Ustelik bazi calismalarda son dénem
bébrek yetmeziik (SDBYY)'li hastalarin 6énemli bir kisminda leptin dizeyleri
normal bulunmustur(10,14).

Leptin metabolizmasindan asil sorumiu olan organ bébrek olduguna gére
SDBY'’likli hastalarda normal leptin diUzeyleri nasil aciklanabilir? Belki de
kaybolan renal eliminasyon kapasitesini kompanse etmek igin leptin Gretimi
azaliyor veya alternatif eliminasyon kapasitesi aktive oluyor. Bu sorulara cevap
bulmak amaciyla Landt ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, farelere
unilateral nefrektomi uygulandi. Nefrektomi sonrasi 4. Saatte leptinin pik
yaptigi,sonra azaldig: ve 24. saatte plazma kreatinin artis gdstermesine ragmen
leptinin prenefrektomi diizeylere indigi gozlendi. %I isaretli leptin ile yapilan
kinetik calismalarda nefrektomi sonrasi leptin Uretiminde artis gézlenmemistir.
Nefrektomili ve kontrol grubu siganlarda '%I isaretli leptin ekskresyonu idrarda
esit olchimistar. Nefrektomili sicanlarda kalan bébrekte radyoaktivitenin arttigi
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da gbézlenmistir. Bu bulgulara gore; nefrektomili sicanlarda leptin diizeyi hizli bir
sekilde prenefrektomi diizeylerine iniyor, artan leptin diizeyini kompanse eden
mekanizmanin Gretim artis1 degil leptin eliminasyonu oldugu ve hizli metabolik
adaptasyon saglayan faktorin geri kalan bobrek dokusu oldugu diustndld(.Bu
g6zleme gobre leptin filtrasyon yolundan ziyade selliler uptake yoluyla elimine
olmaktadir(15).

Daha o6nce yapilan baska calismalarda ise leptinin eliminasyonunda
glomerul filtrasyonun énemli bir mekanizma oldugu ileri strGidi. Fakat bu
calismalar bilateral nefrektomili veya bilateral Ureter ligasyonlu siganlarda
yapimstir.

Bilateral nefrektomi yapilan sigcanlarda plazma leptin klirensinin cesitli
calismalarda % 80 (105) , % 81(106) ve % 19 (107) azaldigini gostermistir.

insanlar Uzerinde( 16 saghikh génulll ) yapilan bir ¢alismada ise arteryel
leptin konsantrasyonlari renal ven leptin konsantrasyoniarina gére anlami
derecede artmistir.Bir bagka galismada ise aortik leptin ile renal ven leptin
diuzeylerine bakildi ve bobrek yatadini gecen leptinde % 12 azalma
saptanmigtir. Yine ayni ¢alismada leptin icin ortalama net renal ekstraksiyon
480 ng/dk olarak o6iglulda ve orta derecede renal yetmezligi olan(kreatinin=2.5
mg/di;N=5) hastalarda leptin klirensi g&zlenmemistir(41). Her iki insan
¢alismasinda uriner leptin hi¢ 6l¢lilemedi veya ¢ok diistk olarak 6lcildit. Meyer
ve arkadaslari, insanlarda dolasan leptinin % 80'ninin bébrekler yoluyla klirense
ugradigini gosterdiler(108).

Bu calismalarin gésterdigine goére; renal fonksiyonlan sagiam olan kisilerde
idrarda leptin ¢ok dusuk miktarlarda var veya hi¢ olcilemez, plazmadan
uzaklastirilan leptin Griner ekskresyondan ziyade bdbrek dokusunda yikima
ugrar, leptin muhtemelen benzer molekller agirliktaki polipeptidler (C-
peptid,glukagon,instlin,PTH) gibi glomeruler filtrasyonu takiben tubuler
reabsorbsiyon ve peritubuler ekstraksiyona ugrar. Renal leptin fraksiyonel
ekstraksiyonu kreatin klirensi ile iliski gostermez.Ozetle, bébrek leptin klirensi
icin mayor bir organdir ve normal leptin katabolizmasi igin yeterli renal fonksiyon
gereklidir.
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Leptin hem serbest (16.7 kDa} hem de proteine bagh (>70 kDa) formda
plazmada bulunur ve bdébrek hastalarinda daha c¢ok serbest formu
bulunur(7.41), bagka bir calismada ise baglh formun daha fazia oranda
bulundugu ileri sartidii(109). Molekdler adiik bagh formun glomertllerden
filtrasyonunu oénler , serbest formun filtrasyonuna izin verir(110,111).

Yine de bu bulgular leptin dizeylerinin normal élculdaga SDBY'likli hastalar:
aciklamaz. Cunka SDBY olan hastalar fonksiyonel olarak anefriktirler, atrofik
bébreklerde ¢ok az rezidiiel kan akimi vardirBu durumda adaptasyonu
saglayacak rezidiel renal dokudan bahsedilemez(15).

Leptin reseptérleri beyin, akciger, bébrek, iskelet, karaciger, kalp ve yag
dokusunda bulunduguna gére bu organiar leptin metabolizmasindan sorumiu
olabilir(106).Bébrekler de leptin reseptérleri agisindan zengin organlardir.Renal
dokunun reseptér — mediated uptake'ine sebep olurlar(5,112). Bu reseptérier
leptini yuksek affinite ve spesifite ile baglarlar(113).

2.1.4.5.2 Leptinin Renal Etkileri

Bobrek uzun tip leptin reseptdrlerinin  ekstrandral bulundugu nadir
organlardan biridir. Uzun tip leptin reseptér mRNA ( Ob-Rb)’ lan sican bébrek
medullasi ve vaskiler yapilarda tespit edilmistir. Leptin reseptérleri klas | sitokin
reseptér familyasindan oldugu .icin leptinin bébregin enflamatuvar
hastaliklarinda etkisi 6nemli olabilir(7). Leptinin bébrek fonksiyonlar: Gzerindeki
etkisini inceleyen ¢ok sayida hayvan c¢alismasi vardir. Normal ratlara 5 gin
streyle IV leptin verildiginde idrar voliminu 2 katina c¢ikaran bir dilrez
gozlenmistir(114). Leptin direkt renal artere verildiginde, leptinin toplayici
tubller dizeydeki etkisini destekler bigimde natrilirezisin stimile oldugu fakat
kalidrezisin stimile olmadigi goriimastin(95). Bu etkiler glomerdl filtrasyon hizi
(GFH) ve renal kan akim (zerinde belirgin bir etki olmaksizin gerceklesti. Her
iki calismada da kan basincinin etkilenmemesi ve leptininin bobrekte SSS
aktivitesini belirgin olarak artirabildigi (115) gbéz 6nunde tutuldugunda leptinin
sempatik etkiyle kan basincini artirici, natritiretik etki ile de kan basincini
azaltici etkilerde bulunarak kan basinci Gzerinde zit etkilerinin olabilecegini
sOylemek mumkindir. Bu ¢aligmalarda kullanilan leptin dozu suprafizyolojik
duzeylerde idi. Kronik olarak diistk doz leptin verildiginde bobredin su ve
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sodyum ekskresyonunda benzer etkileri olabilir mi, bilinmiyor. figing olarak
spontan hipertansif ratlarda (SHR) IV leptin didretik ve natritiretik etki saglamaz.
Bunun sebebi sadece renal tubuler sodyum transportunda bozulma mi yoksa
leptin direnci mi oldugu bilinmiyor(36).

Leptinin bir baska ilging etkisi de hemopoetik stem hucreler Gzerindeki
proliferatif etkisidir. Bennet ve arkadasglarinin iddia ettigine gére leptin ve
eritropoetin arasinda bir sinerji mevcuttur. Kemik iligi ob geni ekspresyonu
goOsteren adipozitler icerir. Bu 6zellik leptinin hematopoez igin gerekli oldugunu
gosterir(116). KBY gibi eritropoetin  Uretiminin yetersiz oldugu anemili
durumiarda leptin gibi diger hematopoetik faktorierin eritropoez igin 6nemi
artar(117).

Hemodiyaliz (HDYe giren KBY olan hastalar icinde rekombinant human
eritropoetin (rtHUEpo) tedavisi alan ve almayan hasta gruplarinda 12. Ayin
sonunda yapilan degerlendirmede rHuEpo tedavisi alan grupta bazale gére
leptinde anlamli azalma sagiandi§i ve VKi ile leptin arasindaki fizyolojik pozitif
iligkinin kayboldugu gérulmuastar. Bu bulgulara gére KBY'de hiperleptineminin
rHuEpo tedavisi ile stpresyonu klinik olarak énemli olabilir(118).Bu konuda net
yorum yapmak i¢in daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir.

2.1.4.5.3 Kronik Bébrek Yetmezligi (KBY) ve Serum Leptin Diizeyleri

Bobrek yetmezliginde artan leptin diizeylerinden leptinin azalan renal
klirensi sorumlu olabilir.Bununla beraber hiperieptineminin sebebi tek basina
bozulan bdébrek fonksiyonlarina baglanamaz. Bu konu tam anlagilamamakia
beraber kronik inflamasyon(16) ve hiperinstlinemi (17,18) hiperleptinemiden
sorumlu olabilir.

Nefropatinin leptin metabolizmasina olan etkilerini degerlendirmek amactyla
diyabetik nefropatisi olan (albumin/kreatinin{ A/Ct> 300 olan 10 hasta) ve
olmayan (10 hasta) toplam 20 tip 2 DMlu hastalarin  yapilan
degerlendirmesinde; plazma leptinin GFH ve A/C orant ile iliski gbstermedigi ve
non nefropatili gruptaki (albuminiirisi normal olan) hastalarin idrarinda leptin
saptanmadi§t ve nefropatili grubun 7’sinde idrarda leptinin &igUlebilir oldudu
goralmastar.Bu bireylerde idrar leptin konsantrasyonu GFR ile negatif, A/C orani
ile pozitif korelasyon gostermistirBu gozleme gére plazma leptin
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konsantrasyonu nefropatiden etkilenmez fakat idrardaki leptin renal
disfonksiyonla korelasyon gdésterir. Leptinin renal klirensi énemli olmasina
ragmen, renal fonksiyonlar ciddi sekilde bozuimadik¢a renal fonksiyonlardaki
degisiklik plazma leptin konsantrasyonlarini degistirmez. insilin metabolizmasi
leptin metabolizmast icin bir modeldir.instlin proksimatl tubliden filtre edilir ve
buradan reseptor aracilikh endositozis ile uzaklastinhr. Once instlin tubuler
hicreye girer, burada ylkima ugrar ve bir daha sistemik dolasima
dénmez.Saglikh bireylerin idrarinda ¢ok az insulin vardir. Tubiler disfonksiyon
varliginda ise idrarda artig gosteren insilin, plazmadaki asiri instlin kaybinin
sonucu degil, tubller hicrelerde azalan insdlin yikiminin sonucunda idrara
¢ikan insdlini yansitir. Sonug olarak ¢ok ilerlemis renal hastaliklar diginda
plazma insilin dizeyleri degismez(44).

SDBY(Son Dénem Bébrek Yetmezlidi) olan hastalarda VK| ile iligkili leptin
artist her iki cinste de saglikli kontrollere gére daha fazla bulunmustur(58). Yine
bu hasta grubunda serum leptin dizeyleri ile rezidiel renal fonksiyonlar
arasinda korelasyon bulunamamistir(26,44,119-121).Bir ¢ok calismada HD
stresi ile leptin arasinda iliski saptanmadi(26,28), ayrica yas ile leptin arasinda
da bir iliski saptanmadi (28).Diyaliz tedavisi alan (16,23,24,28,41) ve almayan
(16,23,24) ileri bobrek yetmezlikli hastalarda serum leptin diuzeyleri yiUksek
bulunmustur. KBY’de leptinin sirkadiyen ritmi bozulmaz(119).Yine bu hastalarda
leptin VKI, FMI (fat mass index) ile anlamh korelasyon gosterir fakat LMI (iean
mass index) ile korelasyon gostermez(28).

HD hastalart VYY' lerine gére gruplandiriidiinda % 30 veya daha fazla
VYY olan hastalarin kontrollere gére anlamli derecede ylksek leptin degerlerine
sahip oldugu géraldi. Oysa VYY % 30’dan daha az olan grupta hasta ve
kontroller arasinda leptin agisindan anlamh fark bulunamamistir. Benzer
gruplandirma viicut yag miktarina gbre yapiidiinda da 14 kg'dan daha fazla
yag miktari iceren grupta leptin dizeyleri anlamli olarak kontrollere gbére daha
yuksekti(28). HD hastalarinda VKI ile leptin iligkisini inceleyen bir arastirmada,
VKi > 28 olan hastalarda leptin dizeylerinin VKi'den orantisiz olarak artig
gosterdigini ortaya koymustur. Ornegin VKi=18 — 25 kg/m? olan grupta erkek ve
kadinlarda sirasi ile serum leptin degerleri 8mcg/L ve 16 mcg/L Gzerinde
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seyrederken,VKi>28 kg/m? olan grupta ise serum leptin degerleri 70 mcg/L
uzerinde seyretmistir.

Saglkli kontrollere gére ileri KBY'de erkek ve kadinlarda ob gen
ekspresyonu anlamii derecede daha dusiik saptanmistir. Dider yuksek serum
leptin 6rmedi gbsteren obezlerde ise ob gen ekspresyonu anlamli derece
artmistir. Yani obez ve renal fonksiyonlari saglam olan kisilerde serum leptin ile
ob gen ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Fakat KBY
hastalarinda adipoz dokuda eksprese edilen ob geni ile serum leptin arasinda
negatif korelasyon vardirYani leptin klirensinin azalmasi ob gen
ekspresyonundaki feedback mekanizmasinda bir bélim olabilir ve
hiperieptinemik KBY olan hastalarda ob gen down-regulasyonu olur(109).

Uremik hastalardaki hiperleptineminin  dider olasi bir nedeni de
hiperinstlinemidir. Uremik (17,18) ve non Gremik (122) hastalarda insilin ve
leptin arasida direkt korelasyon vardir.Insanlarda 72 saat boyunca yapilan
insdlin inflzyonunun leptin sekresyonunu stimile ettigi gosterilmistir(87). KBY
olan hastalar Gzerinde yapilan bir ¢aligmada, instlin dizeyi daha yiksek olan
grupta plazma leptin dizeyi de belirgin olarak yiksek bulunmustur. Bu bulgu
KBY'de insulin direnci ve hiperinstlineminin hiperleptinemiye katkida
bulunabilecegdi disincesini destekler(17).

Uremik hastalardaki hiperleptinemiye kronik inflamasyonun da katkida
bulunabilecedi ileri strild(. Heimburger, C-reaktif protein (CRP) yiksek olan
KBY hastalarinda anlaml derecede yikselmis leptin dizeylerinin oldugunu
bildirdi(16).Louise, CRP> 25 mg/L olan KBY hastalarda CRP< 25 mg /L olanlara
gére anlamh derecede daha yUksek ob gen ekspresyonu gézlemiedi(109).
Bobrek yetmezliginde sitokinlerin ylUkselmesi yaygin bir fenomendir. Bu ylzden
enflamatuvar prosesin ob gen ekspresyonuna katkida bulundugu
sOylenebilir. Hayvan deneylerinde TNFa ve IL-1 gibi sitokinlerin leptin mRNA
artisna neden oldugu gosterilmistir(16,123). Endotoksinin de leptin mRNA
ekspresyonunu ve leptin salimmini hamsterlerde indukledigi gosterilmistir. HD
sirasinda endotoksine maruz kalinmasi leptin artisina katkida bulunan bir faktor

olarak rol oynayabilir(27). Ayrnica selluldz diyaliz memranlar da TNFo gibi
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sitokinlerin artisina neden olabilir. Bu durum da leptin artisina katkida
bulunabilir(124,125).

KBY'de serum leptin dizeylerinde artma egilimi olmasina ragmen bazi
hastalarda leptin dizeyleri kontrollere gbre yuksek
degildir(17,26,28,43,115,126). Fakat bu c¢alismalarin bir kisminda VYY,
leptinivicut yag kitlesi ve leptin/VKI oraniarni KBY hastalarinda kontrollere gére
anlamh derecede yUksek saptanmistir (28,43,115,126).

Cerrahi olarak anefrik 2 kiside daha dusuk leptin dizeyleri bildirildi(26).Bu
6rnekte de oldugu gibi kronik Gremik hastalarda,VYY veya leptin/VKI ile
aciklanamayan normal leptin dlzeyleri Gremide non renal eliminasyon
mekanizmalarin aktif hale gelmesi veya leptin Gretiminde bir degisikligin olmasi
ile agiklanabilir.

2.1.4.5.4 KBY, Malniitrisyon ve Leptin

ileri KBY'de protein kalori malnitrisyonu yaygin bir sorundur. KBY’deki
malndtrisyonun bir ¢ok sebebi vardir; yetersiz protein ve kalori aimi, enerji
tiketiminin artisi, hormonal anormallikler, asidoz, inflamasyon ve yetersiz diyaliz
gibi bir ¢ok faktér rol alir. Anoreksi nedeni ile gida aliminin azalmasi
malntrisyonun en énemli sebeplerinden biridir. Uremideki anoreksinin sebebi
tam olarak bilinmemektedir.Uremik anoreksi diyalizie kismen dizelir. 1997 de
yapilan bir ¢ok c¢alismada diyaliz tedavisi alan (16,23,26,41) ve almayan
(16,23,24) KBY olan hastalarda vicut yag kitlesinde azalma olmaksizin belirgin
leptin yUksekligi bildiriimigtir. Uremik hastalarda dolagimdaki leptinin gogunu
serbest formu olusturdugu icin bu hastalarda leptin kan-beyin bariyerinin
transportu normaldir.Leptin; hem NPY sentez ve salimmini engelleyerek istahi
azaltir, hem de sempatik sistemi aktive ederek enerji tiketimini artirir. KBY'de
yuksek leptin dizeyleri anoreksi ve dasik natrisyonel durumun sebebi
olabilir(35). Young ve ark., Plazma leptin/vicut yagd miktart orani ile protein alimi
arasinda diyaliz hastalarinda anlamh negatif iliski oldugunu ileri strdii(24). Bu
bulgu leptinin malnitrisyon yapabilecedi dusincesini dogrular niteliktedir.
Heimburg ve ark.; benzer olarak Uremik hastalarda artan leptin duzeylerinin
devam eden enflamatuvar prosesle anoreksi nedeni olabilecegini iddia
etmiglerdir(16). ikizler ve ark., da HD hastalarinda enerji tiketiminin artigini ve
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bu hastalarda artan leptinin negatif enerji balansindan sorumiu olabilecegini
gosterdiler((127).

181 HD hastasinin 17 aylik izleminde, leptin/ vicut yag miktart orani daha
yiksek olan hastalarin daha fazla kilo kaybettikleri géruldi. Ayrica leptinin vicut
yad miktarina gére orantisiz yikselmesi tek basina leptin konsantrasyonuna
gbre kilo kaybimi belirlemede daha iyi bir gosterge olabilecegi gorildi.
Malnutrisyon veya kilo kaybiyla serum leptinin azaldig: iyi bilinen bir gergektir.
Bu calismada ise leptin/vicut yag miktari oraninin malnitrisyonla azalmadig
aksine bu oranda artisin kilo kaybina, oranda azalisin ise kilo artigina neden
oldugu géruldi.Bazi Gremik hastalarda serum leptin dizeylerinin  saghkli
kontrollere gbre ylksek olmamasinin sebebi de bu baglamda soéyle
aciklanabilir. Renal fonksiyonlarin kaybiyla gelisen leptin artigi, uygunsuz
oranda leptin/vicut yag kitlesi oraninda artisa yol agar. Boylece metabolizma
hizlanir, igtah azalir ve sonugta vicut yagd miktarinda azalma baglar. Yagd
kitlesindeki azalma oraninda serum leptin diizeylerinde azalma gelisir(43).134
uremik pediatrik hasta grubunda, serum leptin dizeyi ile spontan enerji alimi
arasinda ters lineer bir korelasyon saptanmistir(128). HD ve PD(periton
diyalizi)’i tedavisi alan hastalar Gzerinde yapilan baska bir calismada da,
hastalarda saglikli kontrollere gére leptin/viicut yag miktari orant anlamii
derecede daha yiiksek saptanmistir. En yiksek leptin/yag kitlesi oranina sahip
diyaliz hastalarinda distk protein alimi bildirildi ve anlamhi derecede daha
disiuk kas dokusuna sahip olduklar gézlenmistir.Leptin/yag kitlesi oram guniik
protein alimi (gr/gin) ile ters korelasyon gdsterir. Fakat leptin konsantrasyonu,
proteinin nitrisyonel gostergesi olan albumin ve transferrin ile iligkili
bulunamamigtir(24).

Bazi calismalar da Gremik hastalarda ylksek leptin dlzeyleri ile
mainitrisyon arasinda dogrudan bir iligki ortaya koyamamistir. Protein
malndtrisyonunun birer markeri olan albumin, prealbumin, orta kol kas gevresi
gibi parametrelerle leptin arasinda korelasyon bulamayan baska ¢alismalar da
vardir(129,130).

Yiksek akimli polistlifon diyalizer kullamidi§inda diasik akim diyalizerlere
gore, leptin dizeylerinde % 30’luk azalma bildirildi.Yuksek akimli diyalizer
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tedavisine 8 hafta devam eden hastalarin kilolarinda degisikiik saptanmadig:
ileri strald(131). Surenin kisa olmasi ve kuru agirhgmn saptanmasindaki
zorluklar nedeniyle bu konuda kesin bir sey sdylenemez, ancak leptin—
malnitrisyon iliskisini aydinlatmak adina ylksek akimlhi diyalizer kullmimi
denemeye deger gézikmektedir.

Leptin — malnitrisyon iliskisini aydinlatmada katkida bulunacak diger bir
konu da PD tedavisi olabilir. Heimburger, slrekli ayaktan peritoneal diyaliz
(SAPD) tedavisi alan hastalarda 12 ay sonra vicut yagd miktarlarinda belirgin
artma musahede etmistir(16). SAPD hastalarinda sirekli karbonhidrat yGkinin
yag kitlesi (zerindeki artirici etkisi bu hasta grubunda HD hastalarina gére daha
yuksek leptin dizeylerini agiklar.Ozellikle PD tedavisi alan hastalarda protein
malnatrisyonunun daha sik bir sorun olmasinin bir nedeni de hiperleptinemi
olabilir. Bu agidan PD tedavisi alan hastalarin izZienmesi yararli olacaktir.

Kisaca;, bitin c¢ahsmalarda ortaya konulamamasina ragmen, Gremik
hastalarda yuksek leptin dizeyinin diasik protein ahimi ile iligki gostermesi
leptinin malnGtrisyona katkida bulunabilecedi tezi ile uyumludur.KBY'de istah
azalmasina hiperleptineminin katkist olduguna dair bir ¢ok otor(in géris vardrr,
fakat istah azaliginin hiperleptinemi sonucu olduguna dair kesin bir kanit yoktur.

2.1.4.5.5 Diyaliz Tedavisi ve Leptin

KBY’'de tedavinin tipi ne olursa olsun genellikle leptin duzeyleri yiksek
seyreder.Konservatif tedavi alan hastalar da buna dahildir(129,132).Kronik
Uremide dolagan leptinin énemli bir kismi serbest formda olsa bile leptinin
molekiler buyukli§h nedeni ile (16 kDa) olagan sentetik diyaliz
membranlarindan ge¢mesi zordur. Leptin hem PD yoluyla(133) hem de HD
yoluyla Ozellikle distk permeabiliteli memraniar
kullanildi§inda(7,23,26,27,134,135) ¢ok az vicuttan  uzaklastirilabilir.
Japonya'da yapilan bir c¢alismada polistifon membran diyalizerlerin serum
leptini uzaklastirdigini, selliiéz membran diyalizerlerinin ise uzaklastiramadigini
gostermistir. Ayrica polistlifon membranlardan por genigligi daha fazla olanin
kullaniimasi ile serum leptinde azalma hzinin arttig1 gértlmastiar. Bu bulguy,
leptinin HD sirasinda absorbsiyon ile degil filtrasyon yolu ile temizlendigini
disundirar(60). Dasuk  akimh membraniarin  aksine |, yiksek akimh
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membranlarin daha genis porlar vardir. 3 kDa — 30 kDa arasindaki solutlerin
uzaklastirnimasina izin verir. Coyne'nin calismasinda, hastalar dustk akimli
polistlfon diyalizerden yuksek akimh polistlfon diyalizere gectiklerinde leptinde
% 30'luk azalma saglanmistir(131).

Membranlarin biyokompatibilitesi de énemli olabilir. Selllloz memraniar
(sentetikler degil) TNFa dizeyini artinir. Yine ayri ¢alismada selliléz membran
kullamlan hastalarda en yiksek TNFo dizeyleri gézlenmesine ragmen ayni
korelasyon leptin dizeylerinde izlienmemigtir. Yani selltléz diyalizer membran ve
dusuk akimh polistlfon diyalizer memran kullanan hastalarda leptin dizeylerinin
benzer oldugu bildiriimesine ragmen dastk akimh polistifon diyalizer memran
kullanan hastalarda TNFa dizeyleri daha distkit bulunmustur. Bu gézlem,
TNFo'nin HD hastalarindaki hiperleptinemiye katkisinin minér olabilecegini
gosterir(131).

KBY hastalarinda tedavi tipinin serum leptinle iligkisini konu alan bir
calismada; konservatif tedavi, HD ve PD tedavisi alan hastalar serum leptin
dizeyleri agisindan karsilastiriidiklarinda PD tedavisi alan hastalarin HD ve
konservatif tedavi alan hastalara gbére anlamli derecede daha yiksek leptin
dizeylerine sahip olduklar gérilmastir. Bunun bir cok sebebi olabilir(129).Bu
ozellik PD tedavisi alan hastalardaki daha yuksek yag dokusu kitlesi ile
actklanmaya calihgiimasina ragmen(16) yag dokusuna goére ayarlandiginda bile
daha yuksek leptin dizeyleri bildirilmigtir(136). Glukozun peritondan surekli
absorbsiyonu  hiperinsdlinemiye yol agabilir ve hiperinstlinemi de
hiperleptinemiye katkida bulunabilir(137).Peritoneal diyalizattan surekli glukoz
absorbsiyonu direkt leptin sekresyonunu stimile edebilir(138). Peritonun leptin
klirensi acisindan daha az etkili olmasi da bir faktér olabilir.Son olarak, uzun
dénem PD’de inflamasyon sik bir olgudur. inflamasyon da PD tedavisi alan
hastalardaki daha yUksek leptin diizeylerine katkida bulunabilir(132).

2.1.4.5.6 Uremide insiilin Direnci ve Leptin

Kronik Uremik hastalarda glukoz intoleransi ve insulin direnci yaygin bir
sorundur.Kismen diyalizle dazeldigi bilinen bu durum, insdlinin biyolojik
aktivitesini 6nleyen diyalizabl faktérlerin oldugunu destekler. KBY'deki giukoz

intoleransinda glukoza bozulmus instlin cevabi rol oynadigina gére glukozun
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stimile etti§i pankreatik instlin sekresyonundaki bozulmanin sebebi
bilinmiyor.Bazi bulgular hiperparatiroidizmin rol oynadigini géstermektedir(139).

Vicut yagd miktarinda artig insulin  sensitivitesinin  bozulmasina eslik
eder.DUsUk insulin sensitivitesi durumunda normoglisemiyi saglamak icin insQlin
sekresyonu artar. Kronik olarak yiksek instlin dizeyleri ob gen ekspresyonunu
stimile eder ve adipozit (zerinde trofik etki ile leptin sekresyonu artar. KBY'de
leptin ile insulin iligkisini arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada, non Gremik
hastalarda oldugu gibi Gremik hastalarda da serum leptin ile plazma insilin
arasinda anlaml korelasyon bildirildi. Ayni calismada hastalar medyan degere
gbére dasik instlin ve vyiksek insllin dizeyi goOsteren grup olarak
gruplandiriidiklarinda dastk instlin dazeyi gésteren grubun saghkh kontroliere
gore daha yuksek leptin dizeylerine sahip olmadiklari, yiksek instlin dizeyi
gdsteren gruptaki hastalarin kontrollere gére belirgin yukselmis plazma leptin
duzeylerine sahip olduklan gézlenmistir. Ayrica yuksek insiilin grubunda vicut
yag miktarinda % 35 artis serum leptininde % 480 artis meydana getirdigi
hesaplanmistir(17). Instlin direnci ve hiperinstlineminin Uremik hastalardaki
hiperieptinemiye katkisi olabilecegi ile ilgili kanitlar dnceki béliimlerde tartisilds.

VYY ile iligkili olarak daha ylUksek leptin dizeyleri olan Gremik hastalarda
plazma insilininde ilave artisin izlenmemesi, hiperleptinemik hastalarda
pankreastan insilin sekresyonunun azaldigin gosterir(17).

Sonug olarak; kronik Gremik hastalarda leptinde belirgin artis pankreatik
insulin sekresyonunu bozabilir. Bu sekilde Gremide hiperleptinemi glukoz
tolerans bozukluguna katkida bulunabilir.

2.1.4.5.7 KBY, Leptin ve inflamasyon

inflamasyonda IL-1, IL-6 ve TNFq gibi sitokinler salinir. Bu sitokinler CRP,
serum amiloid A (SAA) ve fibrinojen gibi pozitif akut faz proteinierin sentez ve
salinimini artinirlar; transferrin, albumin gibi negatif akut faz proteinlerin ise
sentez ve salimmini azaltirlar.Bu olaya akut faz cevabi denir.

Enfeksiyondaki anoreksinin mekanizmasi tam bilinmiyor.Bir ¢ok sitokin
anoreksi ve kaseksiye yol acar.Ozellikle TNFa ve IL-6 istahi baskilar ve
katabolizmay: arttirir ve hastaligin kétilegsmesine neden olur(20).
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Enfeksiyon sirasinda sitokinler tarafindan adipoz dokudaki gen ekspresyonu
indiklenir. Enfeksiyon sirasinda leptin indiksiyonu olup olmadigint anlamak igin
gram negatif enfeksiyon icin bir model olusturan endotoksin
(lipopolisakkarit,LPS) hamsterlere verildiginde anoreksi ve kilo kaybi
g6zlenmigtir. llaveten adipoz dokularinda leptin mRNA ekspresyonunun ve
kanda leptin dizeyinin artt@ gobzlenmistir(19). Benzer olarak IL-1, TNFa ve
kortikosteroid verilen hayvanlarda ve gram negatif peritonitte leptin mMRNA artigi
izlenmistir(140,141,142). Leptin duzeylerindeki artis ile gida aliminin azalmasi
arsindaki korelasyon enfeksiyondaki anoreksiye leptinin olast katkisini
dustndarar(15,19,43,143).

Leptin genetik olarak obez ve obez olmayan farelere verildiginde iskelet kas
protein igeriginde belirgin degisiklik olmadan anoreksi ve viicut yagd miktarinda
azalma gézlenmistir(144,145). Leptin insdlinin stimile etti§i glikojen sentezini
inhibe eder(91), iskelet kas yag asit oksidasyonunu stimile eder, trigliserit
sentezini azaltir(92).Leptinin anoreksi ve kilo kaybi yapan duzeylerinin
inflamasyonla uyumiu olarak hepatik akut faz cevabi ve iskelet kas protein
katabolizmasina yol ac¢ip acmadigim test etmek amaciyla sicanlara
verildiginde, belirgin anoreksi ve kilo kaybi olusmasina ragmen hepatik akut faz
protein sentezi ve iskelet protein miktarinda bir degisikligin olmadiginin
gorulmesi leptinin protein metabolizmasina etki etmedidini gosterir. Kronik leptin
uygulandiginda da si¢anlarin kas kitlesinde azalma gézlenmez. TNFa, IL-1, IL-
6, Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF) ve Lésemi Inhibitér Faktér gibi diger
hiumoral faktdrler de hayvanlara verildijinde anoreksi yapar. Ancak
proinflamatuvar ézelliklerinden dolayi yan etkilere vol agarlar. Invitro calismalar
leptinin iskelet kasi, karacider, adipozit, pankreas ve adrenallere direkt etkisinin
oldugunu saglhkli hayvanlarda anoreksi ve kilo kayb: yapacak miktarlarinin
proinflamatuvar etkilerinin olmadigint agikga géstermistir. ilaveten ieptinin
protein dengesini regule etmedigi anlagiimistir(21).

Leptin, CNTF, IL-1 ve TNFa gibi proinflamatuvar sitokinlerden daha az
anoreksijeniktir. Bu sitokinler ¢ok daha disUk dozlarda daha fazla anoreksi
yaparlar, fakat TNFo' da oldugu gibi leptine karsi tasiflaksi gelismez(21).
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Bagka bir hayvan calismasinda; bakteriyel peritoniti takiben artan plazma
leptin ve ob geni mRNA duzeylerinin endojen TNFo’nin bloke edilmesiyle
engellendiginin gosteriimesine ragmen anoreksinin devam etmesi, leptin
ekspresyonunun kismen TNFa kontrolh altinda oldugunu fakat bakteriyel
peritonit sirasinda leptin konsantrasyonunun anoreksi ile korele olmadidini
ortaya koymustur(22).

inflamasyonda akut faza cevaben sitokinlerce sentez ve salinimi inditklenen
CRP’ nin leptin ile iligkisini inceleyen bazi aragtirmalarda, Gremik (146) ve
uremik olmayan hastalarda (43) leptin ile CRP arasinda korelasyon bildirilmedi.
Bagka bazi ¢alismalarda ise KBY hastalarinda CRP’ni yiksek olan grupta
CRP’ni dusuk olan gruba gore anlamh derecede daha yiksek leptin dizeyleri
oldugu bildirildi(59,59%). Yine CRP diizeyleri yuksek olan grupta 24 saatlik tre
ekskresyonunun(dusiuk protein alimimin bir gdstergesi) daha disik oldugu
goruimastar(109).

Insanlarda sitokinlerin leptin diizeylerini artirip artirmadiklar! bilinmemesine
ragmen KBY olusturulan hayvanlarda kronik inflamasyonla TNFa ve IL-1 gibi
sitokinler araciligi ile leptin mMRNA artisi olur ve bu da hiperleptinemiye katkida
bulunabilir. Enfeksiyon sirasindaki anoreksiye hiperleptineminin katkist mmkin
gorinmesine ragmen leptin antagonistlerinin gelecekte kullamma sunulmasiyla
bu konu daha da aydinliga kavusacaktir.

2.1.4.5.8 KBY, Hipertansiyon ve Leptin

Hipertansiyon, akut ve kronik bobrek yetmezliginde 6zellikle de glomertler
ve vaskiler hastaliklarda sik rastlanan bir bulgudur. TUbulointerstisyel
hastaliklarda hipertansiyon gelisme orani daha distUktur. KBY'de hastalarin
yaklagik % B80-85'de hipertansiyon vardir. Hipertansiyonun prevalans), GFH
azaldikga lineer olarak artar. Hipertansiyonun patogenezi renal hastahgin tipi ve
stresine bagh olarak degismektedir.

KBY’de hipertansiyon gelismesinde bir ¢cok mekanizma ileri stralmustir;
sodyum retansiyonu,renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu, sekonder
hiperparatiroidizm, endotelyal hiicre fonksiyonunun dedismesi (endotelin-1
artisi,nitrik oksit azalmasi) ve SSS aktivasyonunun artmas: gibi.
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SDBY hastalarinda sempatik sinir sistemi (SSS) aktivasyonu artmistir. Bu
hastalarda plazma norepinefrin ve epinefrin konsantrasyonlarinin siklikla arthgi
gbzlenir. SSS aktivasyonu artis ile ilgili bir cok sebep ileri striimastir. Bilateral
nefrektomi yapilan hastalarda SSS aktivasyonunun gézienmemesi, afferent
sinyalin hasta bd&brekten kaynaklanabilecegini distndurir.Ayrica bébrek,
katekolaminlerin metabolize edildigi organlardan olmas: nedeniyle bdébrek
yetmezliginde katekolamin klirensinde azalma olabilir. Uremik toksinlerin artig
sorumlu tutulan faktdrierden biridir.Uremik ratlarda norepinefrin  déntstmil
posterior hipotalamus ve locus coeruleus'da artmistir. Bu artis, néroadrenerjik
aktiviteyi artirarak hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir(147).

insan ve hayvan caligmalari, leptinin sempatik sistem aktivasyonu yolu ile
kan basinci ve kalp hizimi artirabilecegini géstermistir.instlin  direnci ile
hipertansiyon arasindaki iligki mekanizmasi tam bilinmemesine ragmen ileri
strtaldagune gore hiperinsulinemi, renal sodyum retansiyonuna ve sempatik
sinir sistemi aktivitesi artigsina neden oluyor. Hiperleptineminin séz konusu
oldugu obez ve Uremik hastalarda leptinin instlin sensitivitesi ve sodyum
ekskresyonu etkisine karg! direng gelisir fakat SSS aktivite artisi etkisine karsi
direng gelismez.Ote yandan hiperinsilinemi ve insilin direncinin hipertansiyon
patogenezindeki roli de gdz 6énune alindiinda, kronik Gremik hastalarda
hipertansiyon gelismesinde bir mekanizma olarak ileri sitrilen SSS aktivitesi
arigina  yukarda siralanan faktorlerden baska hiperleptinemi ve
hiperinstlineminin de katkida bulunabilecegi inkar edilemez.
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3. GEREG ve YONTEM

Calismaya toplam 160 kisi alindi. Galismaya daha dnce diyabet tanisi alan
ya da ac¢hk kan sekeri = 110 mg/ dl olan bireyler dahil ediimedi. Denekler 4
gruba ayrildi. Grup | (kontrol grubuy); 45’ i erkek, 22'si kadin olmak Gzere toplam
67 kisiden olusan saghkh kontrol grubunu olusturuyordu. Kontrol grubunu
olusturan bireylerin ortalama yaslari 47.64 + 2.27 ( dagihm;18-80) idi. Grup
I(prediyaliz grubu);diyaliz tedavisine baslamamis KBY tanist ile izlenen,29'u
erkek,33'( kadin ve ortalama yaslarn 49,29+2 27 olan (dagilim;16-87) toplam 62
kisiden olusuyordu. Grup il (diyaliz grubu ); Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi hastanesi hemodiyaliz merkezi ve Samsunda bulunan 6zel bir
hemodiyaliz merkezinde hemodiyaliz programinda olan son dénem bdbrek
yetmezligi hasta grubunu igeriyordu. Bu gruptaki bireyler; 17 erkek, 14 kadin ve
ortalama yaslari 45,03+2,51 olan (dagilim;18-72) toplam 31 kisiden olusuyordu.
istatistiksel karstlastirmalarda kullaniimak tzere bobrek yetmezlikli tim hastalar
grup IV (Gremik grup)'t olusturdu. Grup Il ve grup lif'Gn toplamindan olusan
Gremik grup 93 kisiyi kapsiyordu. Ortalama yaslar 47,87+1,73 (dagilim;16-87)
idi ve 46's1 erkek, 47’'si kadindi. Butin gruplara iliskin 6zellikler tablo liFde
verilmistir. Gruplara ve cinsiyete gore 6zellikler de tablo IV’ te verilmigtir.

Kan dre nitrojen (BUN), serum kreatinin,serum leptin, serum instlin ,serum
glukoz ve CRP délgumleri icin sabah hastalar acken vendz kan 6&rnekleri
alindi.Diyaliz grubunda hastalardan hemodiyaliz seansinin baginda diyalizerin
arteryel kismindan kan érnekleri alind.

Batan deneklerin kilosu ve boyu él¢tldu (Diyaliz grubunda diyaliz sonrasi
agirhk esas alindi). Kilonun (kg) m? cinsinden boya bélinmesi ite VKi (kg/m?)
hesaplandi. Ayrica bireyler hipertansiyon agisindan degerlendirildi. Oykustnde,
dosya kayitlarinda hipertansiyon tanisi mevcut olan ve / veya en az 10 dakikalik
istirahattan sonra 2-3 dakikalik ara ile ardigik 6igtlen kan basinci degerlerinde
ortalama sistolik kan basinci>140 mmHg ve / veya ortalama diyastolik kan
basinci 290 mmHg olan hastalar hipertansif kabul edildi (WHO- International
Society of Hypertension Guidelines, 1999 hipertansiyon tani kriterlerine gére).
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CRP, insulin ve leptin élcimu igin ayrilan kan 6rnekleri 3000/dakika devirde
15 dakika santrafije edildi ve eide edilen serum 6rnekleri - 70 °C'de

saklandi.Diger kan parametreleri ayni gin ¢alisiidi.

Tablo Ill. Grup L, i, 1l ve IV’iin 6zellikleri
Parametreler Grupl Grup li Grup Il Grup IV
(Kontrol) (Prediyaliz) (Diyaliz)  ( Uremi)
Sayi 67 62 31 93
Yag (yil) 47 6122 49 242 2 4510,3 47,8417
Erkek 45 29 17 46
Kadin 22 33 14 47
VKi (kg/m?) 25,3+0,5 25,410,6 22,610,6 24,504
Hipertansiyon (+) % 9 (n=6) % 61(n=38) % 58(n=18) % 59,5(n=56)
AKS (mg/dl) 89,4+1,1 94,413 80,242 1 89,7+1,3
BUN (mg/dl) 15,510,7 85,345,3 83,3444 84,7+3,8
Kreatinin(mg/di) 0,840,03 6,610 4 9,9+0 4 7,7+0,3
insiilin (uiU/MmI) 16,940,8 23,7+2,9 13,1412 20,2+2,0
Leptin (ng/ml) 11,4414 21,5+4,1 11,5435  182+30
Leptin(HD sonu) 12,3+4,4
Leptin/VKi(kg/m?)  0.43+0,04 0,74+0,1 0,46+0,1  0,6510,1
Hastalik siiresi (ay) 40,4+7,6 82,349,8 54,316,3
HD siiresi (ay) 53,848,6

VKi;vicut kitle indeksi,AKS; aclik kan sekeri,BUN;kan iire azotu,HD;hemodiyaliz

Diyaliz grubundaki hastalar, haftada 3 kez 4 saatlik duzenli hemodiyaliz
programindaki hastalardi. Hemodiyaliz i¢in asetat ya da bikarbonat solisyonu ve
kuprofan membran kullaniidi.HD o6ncesi ve sonras: serum leptin duzeylerini
kargilastirmak amaciyla hastalardan diyaliz isleminin baginda ve sonunda kan
orme@i alindi.Ayrica diyaliz islemi sirasinda volum degisikliklerinden
kaynaklanabilecek hatalardan sakinmak igin leptin duzeyleri

y 1.C. VOKSEKOBRETIN iup
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hemokonsantrasyona goére dizeltiimis degerlerde sunuldu.Bunun igin diyaliz

6éncesi ve sonrasi alinan kanin bir kismi hematokrit(Hct) 6lctimi icin kullaniidi.

Duzeltiimis leptin dlzeyleri;

Leptingazettimig) = K. LeptiNiyatiz sonu)

k(hematokrit dizeitme faktéro) = 100 - HCt(diyaliz sonu)
100 - HCt(diyaIiz oncesi)
formalieri kullanilarak hesapland..

Tablo IV.Gruplara ve cinsiyete gore 6zelliklerin dagihim

Grup | Grup ll Grup Hi

Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
Sayi 22 45 33 29 14 17
Yas (yil) 3454126 54,0426 46,8+3,1 521433 442442 457+3,0
VKi 24,4113 258405 259409 24,8407 218+1,1 23,2407
(kg/m?)
AK$ 91,1+1,9 886+1,4 948+1,8 940+21 826440 783422
(mg/dl)
Kreatinin 064003 09+0,04 63+06 6,9+07 9106 10,506
(mgl/dtl)
insiilin * 17,1112 169410 23849 236+31 133122 13,0+14
(nlU/mi)
Leptin 22,5427 5,9+0,8 32,7469 88+25 19,9472 46+1,0

(ng/mit)
Leptin/ 0,88+0,06 0,21+0,02
VKIi

1,13+0,21 0,31+0,07 0,79+0,24 0,19+0,03

*Aclik insiilin

35



CRP, nephelometrik yontemle Behring firmasina ait kit ile Behring
Nephelometer 100 Analyzer adh otoanalizérde 6igild(.Bu teknikte normal CRP
degerleri 0-5 mg/L arasinda degerlendirilmistir. Serum leptin radioimmunoassay
yontemle ticari olarak mevcut olan kitle (Human Leptin Irma DSL-
23100, Texas,USA) dlguldi. insilin de radioimmunoassay yéntemle ticari olarak
mevcut kitle (DPC,Los Angeles,USA) 6lgtidi.

Sonuglar ortalama + standart hata olarak belirtildi.Gruplar arasi
karsilastirmalarda, SPSS (version 9.0.0) paket programinda ; Kruskall-Wallis
varyans analizi, Mann Whitney U (MWU), Student — t ve regresyon analizi
testleri kullanilarak yapildi. Anlamhiik sinin olarak % 5 (p<0.05) alinds-
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4.BULGULAR

Varyans analizlerine gére gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05).Ancak instlin,VKI, AKS, BUN ve kreatinin agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar vardi.Hangi gruplar arasinda
farklilk oldugunu saptamak igin ikili karsilagtirmalar yapildi.instlin dizeyleri
acisindan; grup | ve |l arasinda anlamli fark yokken (p=0,09), grup | ve II'de
grup lire goére anlamh derecede daha ylksek insdlin dizeyleri mevcuttu
(p<0,05).Ayni 6zellik VKI icin de gegerliydi. Yani grup | ve grup 1, grup liFe gére
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiksek VKI degerlerine sahipti(p<
0,05). Grup | ve grup Il arasinda VKi agisindan anlam fark yoktu(p=0,99). BUN
degerleri agisindan grup Il ve grup Il arasinda anlamli fark yokken(p=0,98) her
iki grup, grup F'e gore anlamh derecede daha yiksek BUN degerlerine sahipti
(p<0,001).Serum kreatinin acgisindan tum gruplar arasinda anlamh fark
mevcuttu(p<0,001).Grup Hil'te grup I’ ye gére anlamh derecede daha yiksek
kreatinin degerleri mevcuttu(p< 0,001).Her iki grup ta grup I'e gére anlamh
derecede daha ylksek kreatinin dizeyleri vardi(p< 0,001).

Varyans analizlerine gbre gruplar arasinda leptin agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark vardi(F=3,088,p<0,05). Farkiar icin vyapilan ikili
kargilastirmada, sadece grup | ve grup ll arasinda anlamh fark vardi(p<0,05) ve
grup II'de daha yuksek leptin dizeyleri mevcuttu.Grup | ile Grup Il arasinda ve
grup Il ile grup Il arasinda anlamh fark yoktu (p>0,05).Ayri sekilde uremik
grupla( grup IV ) kontrol grubu arasinda serum leptin dizeyleri agisindan
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Her (i¢ grupta da VKi ile leptin arasinda orta derecede pozitif korelasyon
vard: .Cinsiyete gére VKI ile leptin iliskisi ele alindiginda; kontrol grubunda her
iki cinste de VKi ile leptin diizeyleri arasinda gucli, prediyaliz grubunda ise orta
derecede pozitif korelasyon vardi,oysa diyaliz grubunda VKI ile leptin arasinda
kadinlarda gugli erkeklerde orta derecede pozitif korelasyon vardi(Tablo
VI).Batin gruplarda cinsiyete gére parametrelerin daghinu tablo IV' te yer
almaktadir.Gruplara gére leptin/VKi oram ortalamalari hesaplandiginda;
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prediyaliz grubunun dider gruplara gére leptin/lVVKI orani anlamh derecede daha
yuksekti (F=3,08;p<0,05) (Tablo V).

Tablo V. Gruplara gore leptin / VKi ortalamalan

Gruplar Leptin / VKI
Kontrol 0,43+0,04
Prediyaliz 0,74+0,1
Diyaliz 0,4610,1
Uremi 0,65+0,1

Diyaliz grubunda, leptin ve leptin/lVKi degerleri ile diyalize girig siresi
arasinda zayif korelasyon saptandi(sirasiyla, R=0,27ve R=0,30).Ayrica bu
grupta diyaliz 6ncesi ile diyaliz sonrasi serum leptin duzeyleri agisindan anlamh
fark yoktu (T=0,077,p>0,05). Diyaliz 6ncesi ortalama leptin de@eri 11,5 £3,5 iken
diyaliz sonrast 12,3 +4 4 olarak dlgaldi.

Her ¢ grupta,CRP yiksek ve CRP normal olanlar arasinda leptin ve
leptin/VKIi farki hesaplandiginda, Mann-Whitney testine gére CRP'ni yilksek ve
normal olanlar arasinda leptin ve leptin/lVKi orani ortalamalar bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (kontrol grubu icin sirasiyla;U=376.0,
p>0.05;, U=352.0, p>0.05 ©prediyaliz grubu icin sirasiyla;U=366.0,
p>0.05;U=361.0,p>0.05, diyaliz grubu i¢in sirasiyla; U=79, p>0.05; U=81.0, p>
0.05). CRP degerlerinin yuksekligi en sik grup I'de mevcuttu ( % 59,7).Grup |
ve grup I’ de sirasiyla CRP’ini yiksek olanlar % 254 ve % 29 idi.Prediyaliz
grubundaki CRP yiksekligi siklin diger gruplara gére anlamli derecede
fazlaydu(x2=17,6, p<0,001).0Oysa CRP yuksekligi ferekansi bakimindan grup 1 ile
grup I arasinda anlami fark yoktu (x*=0,15, p>0,05) (tablo VIII).

Kontrol ve prediyaliz grubunda insulin ve leptin arasinda zayif iliski s6z
konusu iken, diyaliz grubunda orta derecede pozitif iliski vardi.Gruplara ve
cinsiyete gbre ayni iliski ele alindiginda; kontrol grubunda ve diyaliz grubunda
erkeklerde, prediyaliz grubunda hem erkek hem de kadinlarda leptin ile insGlin
arasinda zayif iliski varken diyaliz grubunda kadinlarda guclii, kontrol grubu

38



kadinlarda ise orta derecede iliski gézlendi (Tablo VII). Prediyaliz grubunda
leptin ile serum kreatinin arasinda zayif iliski vardi(R=0,02).

AKS ile leptin arasindaki iliski grup | ve IlI'de. zayif, grup i te ise orta
derecedeydi. Ayni iliski gruplara ve cinsiyete goére ele alindiginda; AKS ile leptin
arasinda kontrol ve diyaliz grubu kadinlarda orta derecede iligki varken, diger
bireylerde iligki insulin ile leptinde oldugu gibi zayifti (tablo VIiI).

Gruplara ve hipertansiyon (HT) durumuna gére leptin ve leptin/VKI orant
farki incelendi.Kontrol grubunda hipertansif ve normotansifler arasinda leptin ve
leptin/VKI acisindan fark saptanmadi (sirasiyla;U=173.0,p>0.05;
U=176.0,p>0.05). Prediyaliz grubunda leptin ve leptin/VKI hipertansif grupta
anlamli  derecede daha ylksekti (sirasiyla,U=311.0, p<0.05;U=312,
p<0.05).Diyaliz grubunda ise kontrol grubunda oldugu gibi hipertansif ve
normotansifier arasinda leptin ve leptin/VKi agisindan fark yoktu
(sirasiyla;U=82.0, p>0.05; U=83.0, p>0.05). Gruplara ve cinsiyete gore ayni
iligki incelendiginde kontrol grubunda hipertansif kadin yoktu. Kontrol grubu
erkeklerde ve diger gruplardaki erkek ve kadinlar arasinda hipertansif olanlarla
olmayaniar arasinda leptin, leptin/VKI agisindan anlamli fark tespit edilemedi
(p> 0,05). Tablo IX' da gruplara ve cinsiyete gére hipertansif bireylerin sayi ve
ylzdeleri yer almaktadir.

Tablo VI.Gruplara ve cinsiyete gore leptin - VKI iligkisi

Gruplar R

Genel Kadin Erkek
Kontrol (grup I) 0,48 0,83 0,73
Prediyaliz (grup ) 0,63 0,67 0,68
Diyaliz (grup W) 0,51 0,77 0,46

Uremik (grupIV) 0,65

Gruplara ve cinsiyete gore 6zellikler ele alindiginda (Tablo I ve tablo IV),
kontol grubundaki erkeklerin yas ortalamasi kadinlara gére anlamli derecede
yuksekti (p<0.001). VKi erkeklerde anlamli derecede daha yuksek (p<0,05)
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olmasina ragmen kadinlarda leptin ve leptin/VVKI degerleri erkeklere gore
anlamh derecede daha yiksekti (p<0,001).Ancak AKS ve Insulin agisindan
erkek ve kadinlar arasinda fark yoktu (p> 0,05).

Tablo VH.Gruplara ve cinsiyete gore acghk insiilin ve AK$’nin leptinie

iligkisi
Gruplar R
Genel Kadin Erkek
insiilin  AKS insiilin  AKS Insilin  AKS
Kontrol (grupl) 0,26 0,39 0,58 0,57 0,20 0,37
Prediyaliz(grup ) 0,32 0,10 0,36 0,12 0,30 0,05
Diyaliz(grup lll) 0,53 0,41 0,74 0,46 0,05 0,11

Tablo Vill.Mann-Whitney testine gore gruplar arasi leptin ve leptin/VKi

icin U ve P degerleri ile gruplar arasi CRP normal ve yiiksek yiizdeleri

Kontrol Prediyaliz Diyaliz
Leptin U=376,0 P=0,48 U=3660 P=0,16 U=79,0 P=0,40
Leptin/lVKi U=3520 P=0,29 U=361,0 P=014 U=810 P=045
CRP N (%) 74,6 40,3 71
CRP T (%) 254 59,7 29,0

N; normal, T: yilksek

Tablo IX. Gruplara ve cinsiyete gore hipertansiyon sikhgi

Gruplar Kadin Erkek

Kontrol n=0 (%0) n=6 (% 133)
Prediyaliz n=21 (% 63,6) n=17 (% 58,6 )
Diyaliz n=9 (% 64,3) n=9 (%529)
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Prediyaliz grubunda; AKS, yas, VKI, insilin, BUN ve kreatinin agisindan
erkek ve kadin bireyler arasinda fark yoktu. Oysa leptin ve leptin/VKI degerleri
kadinlarda anlamli derecede daha yuksekti (p< 0,001).

Diyaliz grubunda da prediyaliz grubuna benzer olarak kadinlarda leptin ve
leptin/VKI degerleri erkeklere gére anlamli derecede (p< 0,05) daha yiiksekti ve
diger parametreler agisindan erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel acidan
anlamli fark yoktu (p> 0,05).

Kontrol grubu ile Gremik (prediyaliz ve diyaliz ) grup leptin/VKi degerleri
acisindan karsilastirildiginda; kontrol grubunda leptin / VKi oraninin 0,43+0,05,
Gremik grupta ise 0,65+0,1 oldugu gérildi.Yani Gremik grupta leptin / VKI
degeri kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yuksekti ( T= -2,011,
p<0,05).

Gruplara goére insdlinin ortanca degeri hesaplandt ve ortanca degerin
Gstinde ve altinda olanlarin leptin,leptin / VKI degerleri ile iliskileri incelendi
(tablo X). Tablo XI'de goruldigi gibi, butin gruplarda insilin ortanca degeri
dusuk olanlarda leptin ve leptin/VKI de@erlerinin azaldi§, inslin ortanca degeri
yUksek olanlarda ise arttigi bulundu.

Tablo X. Gruplara gore insiilin ortanca degerleri

Gruplar Insiilin ortanca degeri
Kontrol 14,5

Prediyaliz 17,4

Diyaliz 11,05

Ancak istatistiksel olarak anlamli olup olmadi§ina bakildiginda butin
gruplarda aym iliski dogrulanamadi. Kontrol grubunda leptin degerleri, instlin
ortanca degeri yiksek olanlarda anlamli derecede daha yuksekti (p< 0,05)
ancak leptin / VKI orani anlamh derecede daha yiksek degildi (p> 0,05).
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Prediyaliz grubunda insdlin ortanca degeri yuksek olan grupta ne leptin ne
de leptin / VKi degerleri insulin ortanca degeri dustk olanlara gére anlamls
derecede daha yuksek degildi (p> 0,05).

Diyaliz grubunda ise insllin ortanca degeri yiksek olan bireylerde hem
leptin hem de leptin/VKIi degerleri insulin ortanca de@eri dusuk olanlara gore
anlamh derecede daha yiksek oldugu goéralda (p< 0,05).

Tablo Xl.Gruplara gore insiilin ortanca degeri diisiik ve yiiksek
olanlarda leptin ve leptin / VKI degerleri

Gruplar 1.0.D Leptin Leptin/VKI
Kontrol T 14,0+2,3 0,5+0,07

\2 8,5+1,4 0,3+0,03
Prediyaliz 0 26,646,3 0,940,2

! 16,545,2 0,5+0,1
Diyaliz 1 18,346,4 0,740,2

N 4,240,8 0,2+0,04

1.0.D:insulin ortanca degeri, T: Yuksek, {:Dugtk
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5. TARTISMA

Vicut enerji dengesini saglayan ve adipozitlerce sentezlenip dolasima
salinan leptin (Ob Protein) vicut yag miktari ve VYY ile glcli pozitif korelasyon
gosterir. Dolasimdaki leptin dlzeyini belirleyen en énemli faktorler vicut yag
miktari ve cinsiyettir. Kadinlarda erkeklere gére leptin dizeylerinin daha
yuksek seyretmesi tek basina VYY'nin erkeklere gore daha yuksek olmasi
ile veya hormonal nedenlerle agiklanamaz. Subkutan yad dokusunun
omental yag dokusuna g6re daha fazla leptin sentezlemesi (39) ve
kadinlarda subkutan yag dokusunun daha fazla olmasi, kadinlarda yuksek
leptin dlzeylerini agiklayabilecek diger onemli faktorierdir. Bizim
calismamizda da butun gruplarda VKI ile leptin arsinda gucli  pozitif
korelasyon mevcuttu ve kadinlarda erkeklere goére leptin duzeyleri ile leptin /
VKI oranlari belirgin olarak daha yuksekti.

KBY’'de serum leptin dizeylerini aragtiran c¢alismalarda celigkili sonuglar
rapor edilmistir. Sebebi tam anlasiimamis olsa da pek ¢ok ¢alismada KBY’' de
serum leptin dizeylerinin arttigi  gosterilmigtir (8-13). Ancak diger bazi
calismalarda da leptin dlizeyinde artis olmadigindan s6z edilmistir (17,26,115).
Yine bir c¢cok c¢alismada (26,119,120,148) gosterildigi gibi leptin yUkselisi
renal bozukiugun derecesi ile iliski gostermemektedir. Biz de c¢alismamizda
prediyaliz grubunda leptin ile serum kreatinin arasinda zayif bir iliski tespit
ettik. Bu bulgular bébrek yetmezliginde leptin yluksekliginin birincil nedenin
basit bir akimulasyon olmadigini dusundurmektedir. Insilin - modelinde
oldugu gibi leptin glomerullerden filtrasyona ugrar ve muhtemelen proksimal
tubullerden reabsorbe edilerek tibuler hiicrelerde yikima ugrar. Normal leptin
katabolizmas: icin yeterli renal fonksiyon gereklidir ve bébrek fonksiyoniari
ciddi sekilde bozulmadik¢a serum leptin dizeyleri artis gdstermez.Bébrek
leptin klirensi i¢in major bir organdir ve Uremik hastalarda gb6zlenen
hiperleptineminin bir sebebi de bozulan renal fonksiyonlar nedeni ile leptin
klirensinin azalma gdstermesidir.

Calismamizda Gremik grupla kontrol grup arasinda leptin  duzeyleri
agisindan  anlamh  fark goéziemedik. Ancak leptin / VKI orani agisindan
karsilagtirdigimizda Gremik grupta leptin / VKi orami anlamli olarak daha
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yuksekti.Bu bulgu serum leptin diuzeyleri normal fakat leptin / VKIi , VYY
veya leptin / vicut yag miktarn kontrollere gére daha yiksek Olgilen KBY
hastalarindaki (28,43,115,126) bulgularla uyumiu idi. Uremik hastalar, VYY ile
iligkili olarak diger hiperleptinemik grup olan obezlere gére daha yiksek leptin
diuzeylerine sahiptirler. Hem obezler hem de Uremik hastalar hiperleptinemik
hastalardir, fakat daha yuksek leptin / VKi orani remik hastalara &ézgu bir
durumdur. Hiperleptinemi ve yiksek VKi de§eri obezlerde, postreseptér veya
beyne leptin transportunda bir defektle ilgili oldugu ileri strulen leptin direnci
ile acgiklanabilir bir durumdur. Leptin kan — beyin bariyeri transportunun
normal oldugu bilinen Gremik hastalarda yiksek leptin dizeyleri NPY sentez
ve salimmini engelleyerek istahi azaltabilir ve sempatik sinir sistemini aktive
ederek enerji tiketimini artirabilir. Ozetle hiperleptinemi, Uremik hastalarda
anoreksi ve digtk nutrisyonel durumun sebebi olabilir. Leptin / vicut yag
miktari orani ile protein alim arasinda diyaliz hastalarinda anlamli negatif iligki
saptanmasi (16,24,35,43,128) uremik hastalarda maindtrisyon - leptin iligkisini
destekler nitelikte olsa da bu konuda kesin bir yargiya varmak icin daha ¢cok
¢alismaya ihtiyag vardir.

Leptin / VKI oranlart bakimindan gruplar arasi karsilastirma yaptigimizda;
prediyaliz grubunun kontrol ve diyaliz grubuna goére anlamh derecede daha
yiksek leptin / VKI oranina sahip oldugunu, kontrol grubu ile diyaliz grubu
arasinda leptin ve leptin / VKi bakimindan anlamli bir fark olmadigini gérdik.
Diyaliz tedavisi alan (16,23,26,41) ve almayan (konservatif izlenen)
(24,129,132) hastalarda yuksek leptin dizeyleri bildiren ve konservatif tedavi
alan hastalarla HD tedavisi alan hastalar arasinda hiperleptinemi agisindan
anlamh fark bulmayan (129) calismalarin varligina ragmen, prediyaliz
hastalarinda diyaliz tedavisi alan hastalara gbre daha yuksek leptin veya leptin
I VKI orant bildiren calismaya rastlamadik.

Diyaliz grubunda leptin duzeyi ve leptin / VKI oraninin kontrollerle gére daha
yiksek olmamasi soyle aciklanabilir : Renal fonksiyonlarin kaybi ile gelisen
leptin artigi, uygunsuz oranda leptin / vicut yag kitlesi oraninda artiga yol acar.
Bu durum metabolizmanin hizlanmasina, igtahin azalimasina ve sonugta vicut

yagd miktarinda azalma meydana gelmesine neden olur. Yag kitlesinde azalma
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oraninda serum leptin diizeylerinde azalma meydana gelir(43). Bu mekanizma
ortalama hastalik siresi prediyaliz grubuna goére belirgin olarak daha uzun
dlgilen diyaliz grubundaki daha dusuk leptin / VKI oramini  agiklayan
sebeplerden biri olabilir. Diyaliz grubuna gére prediyaliz grubunda daha ytksek
leptin / VKi oraninin bagka agiklamalari da olabilir: Calismamizda prediyaliz
grubunda diyaliz grubuna gére istatistiksel olarak anlamii olan daha yiksek
insulin duzeyleri ile karsilastik. Ayrica butin gruplarda instlinle leptin arasinda
anlaml pozitif korelasyon tespit ettik. insiilin non Gremik hastalarda oldugu gibi
uremik hastalarda da ob gen ekspresyonunu stimile ederek leptin
sekresyonunu artinr(18,82,87,88). Gruplara gére hesaplanan insilin ortanca
degeri (IODYne gére bitiin gruplarda IOD Ustiinde achk insulin duzeylerine
sahip bireylerde leptin duzeylerinde artma egilimi, 10D altinda aglik insilin
dizeylerine sahip bireylerde de leptin dizeylerinde azalma egilimi misahede
ettik. Bu goézlem Stenvinkelin bulgulanyla uyumludur. Ancak ilging olarak,
istatistiki olarak 10D ile ilgili anlamh olabilecek leptin artmasi veya azalmasi
prediyaliz grubunda gbzlenmedi.

instlinin leptin sekresyonunu artirici etkisine karsin leptin dogrudan veya
merkezi mekanizmalarla insilin sekresyonunu inhibe eder (3).Diyaliz grubuna
gére perdiyaliz gurubunda leptin / VKI oranlarinin daha yiksek élgilimesinin
baska bir olasi sebebi de yine prediyaliz gurubunda diyaliz grubuna goére daha
yiksek dlcilen instlin dizeyleri ile de ilgili olabilir. Kisaca kronik hiperinsulinemi
tremik hastalardaki hiperleptinemiye katkida bulunabilir ve bu hastalarda
leptinde belirgin artis insdlin sekresyonunu bozabilir. Bu sekilde Gremide
hiperleptinemi glukoz tolerans bozukiuguna katkida bulunabilir. Ancak insulin —
leptin iligkisi ile ilgili ¢calhigsmalarin sonuglan ¢eligkilidir ve bu konuda heniz
herkesge kabul géren net verilerin varhdindan s6z etmek gugtir.

Uremideki hiperleptinemiye katkida bulunabilecegdi ileri sirilen bagka bir
faktor de kronik inflamasyondur. TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi inflamasyonda
salgilanan sitokinlerin hayvan c¢alismalarinda (19,21,22) leptin mRNA
duzeylerini artirdigi gézlenmistir. Ayrica insanlarda serum leptin ile TNFa
arasinda belirgin bir iligki saptanmistir (109) . Biz de c¢alismamizda bu
sitokinlerce inflamasyon sirasinda akut faz proteini olarak sentez ve salinimi
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artinlan CRPi ile leptin arasindaki iligkiyi inceledik. Prediyaliz grubunda diger
gruplara gore CRP yilksekligi sikliginin diger gruplara gére anlamit derecede
daha yuksek oldugunu goérdik.Ancak tim gruplarda CRP’ni yiksek ve normal
olanlar arasinda leptin ve leptin/ VKi orani ortalamalan bakimdan anlamh fark
tespit edemedik. Nordfors, Gremik hastalarda CRP degeri yuksek olan grupta
CRP degeri dusitk olan gruba gore daha yiksek leptin duzeyleri bildirmesine
ragmen, bagka ¢ahismalarda ise Uremik (146) ve non Gremik hastalarda bizim
calismamizda oldugu gibi leptin ile CRP arasinda bir korelasyon bildiriimedi.

Selltléz membran kullanilan hemodiyaliz hastalarinda dastk akimii
polisGlfon membran (sentetik memran) kullanitan hastalara gbre daha y(ksek
TNFa dhzeyleri bildirilmesine ragmen her iki grup arasinda leptin duzeyleri
agisindan fark gdzlenmemesi Gremik hastalarda TNFa'nin hiperleptinemiye
katkisinin min6r olabilecegini gosterir(131). Bu baglamda c¢alismamizda
prediyaliz grubunda diyaliz grubuna gére éigllen daha yiksek leptin / VKI
oraniarina yine bu grupta daha sik saptadigimiz CRP yiksekliginin katkisinin
sinirh olabilecegini sOyleyebiliriz.  Sitokinlerin  hayvanlarda leptin  mRNA
ekspresyonunu artirdiina iliskin ¢cok sayida cahsmanin varhdina karsin
insanlardaki calismalar siirhdir.  Uremik hastalarda inflamasyon — leptin
iliskisini ortaya koymak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Kisacasi; Uremik hastalardaki hiperleptinemiye azalan leptin klirensine
ilaveten hiperinsillinemi ve kronik inflamasyonun katkisi olabilir. VYY veya
VKI'ne gére hesaplandiginda bazi Gremik hastalarda saglikh kontrollere gore
serum leptin dizeylerinin daha ylksek olmamasinin baska bir sebebi de
bozulan bobrek foksiyonlari sonucu non renal eliminasyon mekanizmalarinin
aktif hale gelmesi olabilir. Leptin reseptdrieri beyin, akcider, bobrek, iskelet,
karaciger, kalp ve yag dokusunda bulunduguna gére bu organlar leptin
metabolizmasindan sorumiu olabilirler(149).

Uremide dolagan leptinin énemli bir kismi serbest formda olsa bile
molekiler buyUklGga (16kDa) nedeni ile olagan sentetik diyaliz
memranlarindan ge¢mesi zordur. Leptin hem periton diyalizi yoluyla hem de
(133) hem de hemodiyaliz yoluyla 6zellikle disik permeabiliteli membranlar
kullanildiginda (7,23,26,27,134,135) ¢ok az vicuttan uzakiasgtinlabilir. Bir bagka
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¢alismada polistulfon memran diyalizerlerin dolasimdan leptini
uzaklastirabildigini, selliloz memran diyalizerlerin ise uzaklastiramadigini
ortaya konmustur(27). Ayrica yiksek akimh polisulfon diyalizerlerin disuk
akimh polistlfon diyalizerlere gore leptini dolasimdan daha etkili bir sekilde
uzaklastirdigi goésteriimistir (131). Kuprofan diyalizer memran kullandigimiz
calismamizda hemodiyaliz éncesi ve sonrasi bakilan leptin diizeylerinde anlamii
bir degisiklik goérilmedi. Uremideki mainitrisyon - hiperleptinemi iligkisi
kanitlanirsa Uzun dénem yiksek akimli diyalizer kullanimi  mainGtrisyon
sorununa ¢oézum saglamada katkida bulunabilir.

KBY’de hipertansiyon prevalansi, GFH'1 azaldik¢a lineer olarak artar ve
SDBY'de hastalann yakiagik % 80 — 85de hipertansiyon vardir. Uremide
hipertansiyon gelismesinde; sodyum retansiyonu, renin anjiyotensin sisteminin
aktivasyonu, sekonder hiperparatiroidizm, endotelyal hicre fonksiyonunun
degismesi ve SSS (sempatik sinir sistemi) aktivasyonu artisi gibi bir ¢ok
mekanizma ileri sGrulmstar. SDBY hastalarinda artan SSS aktivitesi ile ilgili bir
cok sebep ( katekolamin klirensinde azalma, Uremik toksinler v.s.) ileri
suriimagtir.  Ote  yandan insan (29,30,32,33,,34,9899) ve hayvan
calismalari(150,151) leptinin SSS aktivasyonu yolu ile kan basincini ve kalp
hizini artirabilecegini ortaya koymustur. Leptin hem beyinde hem periferde
(bobrek, adrenal bez, interskapuler yag dokusunda ) SSS aktivitesini artirir (20).

Hayvanlarda suprafizyolojik dozlarda verilen leptin natriirezis ve dilirezise
yol agar(7).Spontan hipertansif ratlarda IV leptin veriimesi ditretik ve natritretik
etkiye neden olmaz. Bunun sebebi sodyum transportunda bozuima mi yoksa
leptin direnci mi oldugu bilimiyor.Géralduga gibi leptin bir yandan SSS
aktivitesini artirarak kan basincim artirici bir taraftan da natriirez saglayarak
kan basincini azaltict etkide bulunuyor.Leptin direncinin s6z konusu oldugu
durumlarda genellikie SSS etkisine karg! direng geligmez. Uremik hastalarda
hiperleptinemi, = SSS aktivitesi artisina katkida bulunarak hipertansiyon
patogenezinde rol alabilir. Ancak bu konu daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Bu calismada kontrol grubu hastalarin % 9(6 kisi) unda, prediyaliz
hastalarin % 61(38 kisi)inde ve diyaliz hastalarinin % 58(18 kigi)inde
hipertansiyon saptadik. Sadece prediyaliz grubunda leptin ve leptin / VKIi
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degerlerinde hipertansif grupta anlamli ylOkselme vardi. Dider gruplarda
hipertansif bireylerle non hipertansif bireyler arasinda leptin ve leptin / VKi
degerlerinde anlaml fark yoktu. Ayni parametreler cinsiyete gére ele
alindiginda;, kontrol grubunda hipertansif kadin yoktu ve diger gruplarda
hipertansif erkeklerle hipertansif olmayan erkekler arasinda, hipertansif
kadinlarla hipertansif olmayan kadinlar arasinda leptin ve leptin / VKi degerleri
bakimindan anlamh fark bulamadik.

insanlarda (non-Gremiklerde) hipertansiyon leptin ilskisini ortaya koyan
calismalarin bir kisminda cinsiyet belirtiimemis ancak bir ¢ok calismada
(32,34,99) erkeklerde (kadinlarda degil) leptinin kan basinci regalasyonunda rol
alabilecegini ortaya koymustur.

Uremik hastalarda hipertansiyon — leptin iligkisini konu alan calismaya
rastlamadik. Calismamizda sadece prediyaliz grundaki hipertansif bireylerde
normotansiflere gére leptin ve leptin / VKI degerlerinde aniamli yikseklik tespit
ettik. Leptin — hipertansiyon iliskisini hastalarin sistolik ve diyastolik kan
basinci degerlerine gére kurgulamadik. Hastalari; antihipertansif tedavi alan ve
almayan, tansiyonu kontrol altinda olan ve olmayan seklinde de ayirmadik,
sadece hipertansiyonu olan ve olmayan olarak calismaya dahil ettik. Bu
bakimdan Gremik hastalarda hipertansiyon — leptin iligkisini ortaya koymak icin
daha ayrintili ve daha fazla sayida galismaya gerek vardir.
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6.SONUGLAR
1.Serum leptin dizeyleri, ¢ahsilan her (¢ grupta (kontrol, prediyaliz ve diyaliz)
kadinlarda belirgin olarak daha yltksek bulundu.
2.VKi ile Leptin arasinda tim gruplarda pozitif korelasyon saptandi.
3.Leptin / VKIi oranlan agisindan bakildiginda prediyaliz grupta ortalama
degerler dider gruplara gére daha yiksek bulundu. Diyaliz grubu ile kontrol
grubu arasinda leptin / VKi oranlari agisindan farklilik gérilmedi.
4.instlin — leptin iligkisi agisindan bakildiginda tim gruplarda pozitif korelasyon
saptandi .Insulin ortanca degerine gére yapilan degerlendirmede ise prediyaliz
grubunda insulin leptin iligkisi yoktu.
5.Calisilan G¢ grupta da CRP dizeyleri ile leptin dizeyleri arasinda iligki
izlenmedi.
6.Kuprofan membran ile uygulanan tek diyaliz seansinin leptin dizeylerini
etkilemedigi gosterildi.
7.Leptin — HT iligskisine bakildifinda bu iliski sadece prediyaliz grubunda
gosterildi.
8.Prediyaliz grubunda leptin ile serum kreatinin dizeyleri arasinda korelasyon
izlenmedi.
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