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Kronik bibrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

. GIRIS VE AMAC

Kronik bébrek yetmezligi (KBYY nin anemi ve metabolik asidoz gibi sekonder
komplikasyonlarinin konservatif tedavi yontemleri ile kontrol edilebilmelerine ragmen,
6zellikle bebek ve gocuklarda inatgi anoreksi klinik sorun olma &zelligini korumaktadir.
KBY, yetersiz yiyecek alimi ve azalmig doku anabolizmasi ve veya artmig katabolizma ile
karakterize olan “ wasting sendrom "ile iliskilidir. Uremik hastalarin azalmig spontan
yiyecek alim patofizyolojisi hala agiklik kazanmamstir.

Son yillarda obes genin gen lirlinii olarak karakterize edilen leptin, hipotalamusu
uyararak viicut agirliginin diizenlenmesinde ©onemli bir rol oynar. Leptin, yag
hiicrelerinden, igerdigi yag miktarina bagh olarak dolagima verilir. Hipotalamusa kan-
beyin engeli yolu ile ulagir, orada spesifik reseptérierine baglanir ve doygunluk hissine
yol acar. Leptin-yoksun fareler belirgin obesite ile sonuglanan artmig yiyecek alimi
sergilerler, fakat bu hayvanlara leptinin sistemik yoldan verilmesi yiyecek tiiketimi ve
vilcut adirhimi normale doniigtiiriir. Bu da leptinin viicut yag kiitlesinde endojen
indikatér role sahip oldugunu ve muhtemelen santral sinir sisteminin yiyecek alminda
negatif feedback baskisinin mediatérii oldugunu desteklemektedir.

insanlarda, serum leptin diizeyleri ile viicut yag kiitlesi arasinda pozitif bir iligki

vardir.
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Kronik bébrek yetmezlii olan ¢ocuklarda serum leptin konsantragyonu

Leptinin dolasimdan temizienme mekanizmasi belirlenmemigtir. Molekiiler
boyutunun 16kDa olmasi, leptinin dolagimdan glomerular filtrasyon ve tiibiiler
metabolizma ile temizlendigi olasihgim diiglindiirmektedir.

KBY' de, azalmis renal klirensin sonucu olarak, diigiik molekiiler agirlikta peptid
hormonlarin dolasimda birikimi iyi bilinen bir dzelliktir. Bu nedenle, bu ¢alismada kronik
bébrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin diizeylerininde ki degigimleri ve bu
degigimlerin iiremik anoreksi ve beslenme durumu iizerindeki yerini agiga ¢ikarmayi

amagladik.
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Kronik bbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

. GENEL BILGILER

A_KRONiIK BOBREK YETMEZLIGI

Kronik bébrek yetmezligi ( KBY ), sonucunda glomerular filtrasyon hizinda (GFR)
diisme ile beraber renal_fonksiyonun geri doniisiimsiiz kaybi olarak tanimlanir. Bobrekler
genis fonksiyonel nefrona sahip olduklarindan, KBY' nin gelismesi igin renal hasarin,
nefron popiilasyonun % 50° sini agmasi zorunludur. Nefron kaybi, yagayan nefronlarda
kompansatuar hipertrofiye neden olup bdylece tek nefronda fonksiyon artigini tetikler ",

KBY, hastali§in ciddiyetini tanimlamak igin asagidaki klinik katogorilerde

siniflandirtir®.

Erken Bobrek Yetmezlidi : Residual GFR normalin % 50 — 80 ‘ni ile azalmig renal

fonksiyon.

Kronik Bébrek Yetersizlidi : Residual GFR normalin % 25 - 50 si ile azalmig renal

fonksiyon.

Kronik Bobrek Yetmezligi : Bu tanim GFR ‘ nin yasa gore normalin % 10 ~ 20 °

inde oldugu durumu ima eder, fakat sikiikla kronik olarak renal fonksiyonun bozuldugu
tiim durumlar igin kullamiir.

Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) : GFR‘ nin yasa gore normalin % 10 ve

altinda oldugu durumdur.
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Kronik bobrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsanirasyonu

Uremi : Genellikle GFR' nin yasa gore normalinin % 10 ve altinda oidugu
zamanlarda gelisen bir sendromdur. Uremik sendrom , istahsizlik, bulanti, kusma,

halsizlik, havale ve kusma ile karakterizedir,

insidans :
Cocuklarda KBY ‘ nin dodru insidansin belirlemek giigtiir. Avrupa’da yapilan
galigmalarda yilda 1.000.000 ¢ocukta 5 ~ 6 son-dénem devam eden bobrek yetersizligi

vakast rapor edilmigtir®®.

1- ETiYOLOJI:

Yasamin ilk alti yiinda en sik etiyoloji kongenital malformasyonlar ve triner
sistemin geligsimse! anormatllikleridir.

Urolojik malformasyonlarla dodan c¢ocuklar yasamin erken evrelerinde KBY
gelistirmelerine ragmen , SDBY 8 -12 yaga kadar gelismeyebilir. KBY nedeni olarak
kronik glomerulonefrit insidans) yas ile beraber artar ve renal hastaligin bu kategorisi,

ileri cocukluk ¢agi ve adélasan dénemde KBY*nin énde gelen etiyolojisini olugturur®,

2- PATOFIiZYOLOJi VE KLINIK BULGULAR:

KBY * nin klinik bulgulars ;
(1) sivi — elekirolit ve asit-baz dengesinin korunmasinda yetersizlik;
(2) metabolik bozukluklar ve toksik iiriinlerin birikimi;
(3) eritropoietin ve D  vitaminin  biyoaktif formu olan
1.25 dihidroksivitamin D; gibi renal hormonlarnn eksikligi;
(4) endojen hormonlara (bilyiime hormonu, insiilin} son-organ

cevabinin bozulmasi sonucunda olugur®-.
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Kronik bisbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

1- Sivi — Elektrolit ve Asit Baz Dengesi Bozukluklari

a- Sivi Dengesi:

KBY’ de karakteristik olarak idrari konsantre etmede yetersizlik vardir. Normal
insanlarda sivi kisitlama durumunda, idrar konsantrasyonu 1500 mosmol / L {izerine
cikabilirken, KBY’ li hastalarda genellikle 300 mosmol / L’ nin iizerine gikamaz. idrar
spesifik gravitesi ve osmolalitesi plazmaya esittir. Artmis nefron kaybi ile, geride kalan
nefronlarin guinlilkk osmotik yiike daha fazla maruz kaldigi ve bunun da tibiiler su
emiliminde azalmaya neden olduguna inaniimaktadir. Konsantrasyon yetersizligine neden
olan osmotik diitireze ek olarak KBY’ de anti diiiretik hormon arjinin vasopresin { AVP )
hem c¢ocukiarda hem de yetigkinlerde genellikle artmigtir. KBY' li bazi cocuklarda idrar
konsantrasyon defektinin sonucu olarak poliiiri ve sekonder enlirezis gelismektedir.

Ayrica KBY’ li gocuklar maksimum ditlie idrar liretemez yada ani su ylikiini etkili
bir sekilde elimine edemezler®®, Bu nedenle, GFR’ nin %10’ un altina diigtiijii hastalarda
sivi retansiyonu nemli bir problemdir.

b — Elektrolit Dengesi:

(1) Sodyum

GFR’ nin progresif diismesi ile, bobrekler sodyum dengesini yagayan nefronlarda
artris sodyum atilimi ite korurlar.

KBY'de artmis fonksiyonel sodyum atilmma neden olan faktérler tam
anlagilamamigtir. Ancak atrial natriliretik faktor iretiminin arimast neden olarak
diisliniilmiistiir®.

Nefronlarin sodyum dengesi i¢in gosterdikleri uyuma ragmen, KBY' [i hastalar
sodyum vyiikiinii hizla elimine edemezler. Sodyum atihminda ani artig, hiicre digi sivi

hacminde artisa ve bunun sonucundaki komplikasyonlara yol agar™.
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Kronik bébrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Sodyum kisitlama durumunda ise, normal bobrekler idrar sodyum atilimini
tamamen sifira disiiriirler. Ancak, KBY’li hastalar tuz kisitlanmig diyet ile giinliik idrar
sodyum atilimini diigliremezler. KBY’ de zorunlu tuz kaybi mekanizmasinin, distal
nefronun sodyum geri emilimini artirmadaki yetersizligi olabilecegi diigiiniilmektedir'®.
Bu nedenle, KBY’li hastalarda ani ve yogun tuz kisitlamasi ekstraseliiler sivi hacminde ve
renal perfiizyon ve GFR’ de diigmeye neden olabilir.

(2) Potasyum

Serum potasyum konsantrasyonu KBY’li hastalarin cogunda
GFR 10ml / dk / 1.73 m?‘ nin altina diisene kadar kismi olarak iyi kontrol edilir. Potasyum
dengesi potasyumun renal ve ekstrarenal atiminin artmasi ile saglanir.

Bu metabolik ayarlamalara ragmen, KBY’ li hastalarda hiperkalemi, diyetle alim ,
kan transfiizyonu, yada sepsis ve asidoz gibi nedenlerle hizla geligir®.

c- Metabolik Asidoz:

Metaholik asidoz genellikle GFR’ nin normalin % 25’inin altina indigi durumlarda

gozlemienir ve
1) disiik plazma bikarbonat konsantrasyonu ve
2) artmig anyon gapt ile karakterizedir.

KBY’de metabolik asidoz, hidrojen iyonu atiiminda yetersizlik yada asit atilimi
norma! vakalarda, distal nefron segmentinde yetersiz amonyum sentezine bagl: endojen
asit yiikii nedeniyledir®'?,

Artmis anyon gapi ise siilfat, fosfat, iirat ve hippuratin plazmada birikimi nedeni ile
gelisir®. Ek olarak , bazi kanitlar da, renal bikarbonat kaybinin asidoz gelisiminde
katkisini gostermektedir*",

Biiyiime geriligi patogenezindeki rolii diginda asidozun, deneysel olarak
hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda protein katabolizmasint tetiklemedeki

rolii gésterilmigtir®'?,
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Kronik bébrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

2- Metabolik Bozukluklar

a-Karbonhidrat Metabolizmasi

Endojen insiilinin periferal direnci nedeni ile , artig bazal insiilin diizeylerine
ragmen glikoz intoleransi, ireminin karakteristik bir &zelligidir “3'®. Uremik hastalarda
diyalizin glikoz intoleransini diizeltmesi, liremideki bu insiilin rezistansina diyalize olabilir

bir faktér yada Gremik toksinin neden oldugunu desteklemektedir, Diger faktorler

(16} {17)

glukagon ve bilyiime hormonu artisi da karbonhidrat metabolizmasinda
anomallilie neden olur.
Bunlara ragmen , KBY’ li gocuklar nadiren diabetus mellitus geligtirirler.

b-Protein Metabolizmasi

Gizli protein malniitrisyonu sik olmasada, protein metabolizmasindaki
anormallikler, tim KBY vakalarinda goriiliir, Uriner yada gastrointestinal protein kaybi
yoksa, serum albiimin ve transferin konsantrasyonlar birgok cocukta normaldir’'”.
Plazma aminoasit daghmindaki degisime neden olan mekanizma, tam anlagilamamigtir.

Diigiik esansiyel aminoasit diizeyleri, ozellikle protein kisitli diyetle tedavi
edilenlerde, bunlarin rutin veriimeleri gerekliligini desteklemektedir.

c-Lipid Metabolizmasi

Hiperlipidemi , hipertrigliseridemi , normal kolesterol diizeyi, artmug V0L.DL dizeyi
ve azalmis HDL diizeyi ile karakterizedir'®. Azalmis lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz
aktivitesine bagl olabilecedi diigtiniilen trigliserid klirensinin azalmasi, lipit
metabolizmasindaki ana kusuru olusturmaktadir!’®?,
3- Anemi

KBY’ de aneminin temel nedeni , % 90 bodbreklerde liretilen eritropoeietin’in

yoklugudur®",
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Kronik bobrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Normositik, normokromik anemi ilerlemigs KBY’ hastalarda gdoriilir ve bu

hastalarda % 20 — 25 oraninda hematokrit olmasi dogaldur.

Hematokrit ( % )

1 2 3 4 5 6 7 9 10 11
PLAZMA KREATININ ( % mg )

SEKIL 1

KBY'de plazma kreatinin ile hematokrit arasindaki iligki

Anemi patogenezindeki diger mekanizmalar:

(1) muhtemelen {iremik toksinler nedeniyle kirmizi hiicre yagaminin kisalmasi?*®),
(2) aliiminyum igeren fosfat baglayictlarin kullanimina baglr aliiminyum toksisitesi,
(3) sik kan 6rnegdi alim: ve hemodiyaliz sirasinda iyatrojenik kan kaybi ve

(4) diyalize giren hastalarda folik asit eksikligi

8 Dr. Emel ATAS



Kronik bébrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

4- Renal Osteodistrofi
Renal osteodistrofi yada liremik kemik hastahgi, KBY® li hasta kemiklerinde
gézlemlenen histolojik ve radyolojik degigsimlerle karakterizedir. Renal
osteodistrofiye 2 farkll patofizyolojik olay neden olmaktadir®,

( 1) sekonder hiperparatroidizim ve

( 2) D vitamini metabolizmasindaki diizensizlikler.

Azalmig D3 vitamin Fosfat birikimi
Osteoid kalsifikasyonunda Azalmig kemik Artmis plazma
bozuima resorpsiyonu 7ru
Rikets Azalmig iyonize
kalsiyum

Artmvg PTH sekresyonu

Artmvg kemik resorpsiyonu

Hiperparatiroid kemik hastalg:
( osteitis fibrosa )
SEKIL 2

KBY’ de renal osteodistrofi patogenezi

9 Dr. Emel ATAS



Kronik bébrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Bu metabolik problemiere ek olarak, aliiminyum igeren fosfat baglayicilar
kullanimi, aliiminyum toksisitesinden dolayl osteomalazi gelisimine neden olabilmesi
nedeniyle, varolan renal osteodistrofiyi’de arttirabilir®",

a- Sekonder Hiperparatiroidizim:

KBY’de hiperparatiroidizm igin hipokalseminin altta yatan primer uyar oldugu
diigiiniilmektedir, fakat bu hastalarda hipokalsemi gelisim mekanizmasi agik degildir.
Genel olarak kabul edilen goriise gore azalmig GFR, azalmig renal fosfor atihmi ile
karakterizedir ki bu, fosforun birikmesine ve sonugta serum fosfor konsantrasyonunun
artmasina neden olurt®?%,

Birikmis inorganik fosforun plazma Ca™ ile kompleks yapip CaHPO, olusturarak
plazma iyonize Ca** konsantrasyonunu diigiirdiigiine inaniimaktadir®>"),

Hipokalsemi boylece, yasayan nefronlarda renal tiibiiller fosfat geri alhmim
dnleyerek, renal fosfat atthhmim arttiran artrms parathormone ( PTH ) cevabini uyarir.
Ancak , bu artmis renal fosfor atilimini korumak igin , PTH sekresyonu yeni ve yliksek
konsantrasyonunda siirekli saglanmahdir®,

ilerleyen nefron kaybindan dolayi, yiiksek PTH konsantrasyonuna ragmen fosfat
birikimi devam etmekte ve bhu da daha yilksek PTH sekresyonu gerektirip sonug da
paratiroid bezlerde hipertrofiye neden olmaktadir.

invitro calismalar gdstermistir ki, kompensatuar PTH cevabimi uyaracak
hipokalsemi igin fosfor konsantrasyonunun en azindan 3-7 mg/dl artmasi
gerekmektedir®. Bu gbzlemler igiginda serum fosforunda mindr artiglarin serum
kalsiyum  konsantrasyonunda azalmay: indiiklemesi tek bagsma muhtemel
goriilmemektedir. Son olarak , deneysel hayvan caligmalarinda hiperparatiroidizmin
serum kalsiyumunun normal yada hatta yiiksek oldugu durumlarda bile geligebildigi, bu
nedenle bu hipotezin tek bagina hiperparatroidizm patogenezini acgiklayamayacag:

gbsterilmigtir®®,
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Kronik bébrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantragyonu

b-D Vitamini Metabolizmasi:

Eksojen veya endojen kaynaklardan absorbe edilen D vitamini 6nce karacigerde

¥ Daha sonra da hipoaktif formu olan ve

25 -hidroksivitamin D’ ye donligtiirdlir
gastrointestinal sistem, kemikler ve paratiroid bezlerde fizyolojik etkisini gbsteren 1,25-
(OH).Ds’e bébreklerde hidroksile edilir®., 1,25-(OH),D; * in serum konsantrasyonu KBY’
li gocuklarda diigiiktiir®"?2%%,

Renal osteodistrofinin en belirgin bulgusu iskelet sisteminde deformitelerdir, fakat
bitlyiime geriligi , kemik agrisi, myopati ve patolojik kiriklar diger bulgular! olugturur,

Erken KBY’de serum kalsiyum ve fosfor dlizeyleri genellikle normaldir ve
radyografik degerlendirme ve kemik morfolojisi ile zayif iligki gdsterir®. Serum alkalen
fosfataz ve PTH diizeyindeki artig, hiperparatiroidizm’in derecesini saptamaya yardimci
olur.

GFR nin normalin % 25 altina indigi durumlarda, hiperfosfatemi ve hipokalsemi,
artmis alkalen fosfataz aktivitesi ve PTH konsantrasyonuna ilave olarak tespit edilir,
Serum alkalen fosfataz diizeyinde artma renal osteodistrofinin kétilye gittigini yansitir.
Radyolojik degerlendirmelerde 3 farkh patern gorilir.

(1) Hiperparatiroidizm bulgulari (subperiostal resorbsiyon)

(2) Gocuklarda Rickets, erigkinlerde osteomalazi bulgulari

(3) Osteoskleroz .
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Kronik bébrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

5- Hormon Metabolizmasi

Hormonal degisikiikler TABLO 1 de gosterilmigtir.

Tablo 1

KBY ¢ de hormonal degisiklikier

PLAZMA DUZEY! MUHTEMEL NEDEN
PITUITER
Biiyiime hormonu |Artmig azalmis renal atihm
insiilin benzeri Azalmig / normal iiremik toksinler
biiytime faktorii 1
insiilin benzeri Artmis azalmis renal
biiyiime faktdri 2 degredasyon
Prolaktin Artmis artmig sekresyon ve
azalmis degredasyon
ACTH Normal
TIROID
TBG Normal
TSH Normal
T3 Azalmig azalmig T4-T3
degismesi

T4 Normal
Paratiroid Artmig Hiperfosfatemi
Insiilin Artmig azalmis katabolizim
Glukagon Artmig azalmig degredasyon
Adrenal
Kortizol Normal

12
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Kronik bébrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

6- Kardiyovaskiiler Sistem Disfonksiyonu

a-Hipertansiyon:

Hasta bébreklerden yiiksek renin salimmi ve sivi birikimi hipertansiyon
patogenezinde dnemli faktérlerdir,
b-Perikardit:
Uremik perikardit patogenezi iyi anlagilamamigtir. Geleneksel olarak diyaliz 6ncesi
iiremik durumda iiremik toksinlerin birikiminin kabul edilmesine ragmen®*, asiri sivi

yiiklenmesinin perikardial efiizyon patogenezinde rol alabilecegi diigiintiimektedir®”.

7- Nérolojik Komplikasyonlar
Uremik periferal néropati, parestezi ve kas kramplar ile kendini g&sterir. Distal
kisimlarda duyu kaybi ve derin tendon reflekslerde azalma, iiremik néropatinin

karakteristik dzelliklerdir. Sinir ileti hizi, bébrek yetmezligi derecesi ile iligkilidir.

8- Kanama Bozukluklar
Uremide trombosit fonksiyonunda bozukluk sonucu trombosit sayisi normalken,
kanama zamani uzundur® Faktér Vill yada Willebrand faktér sentezi ve fonksiyonunda
bozukluk vardir®, Ayrica bazi arastirmacilar invitro olarak kiiltiire edilmig endotel

hiicrelerinde iiremik serumun, PGl, sentezini arttirdigini gdstermislerdir'?,

9- immiinite
KBY’ i hastalarda immiin sistemde ¢esitli bozukluklar tamimlanmistir. Ancak bu
sorunlar GFR 25 ml/ dk / 1.73 m? nin altina diigmeden genellikle ortaya gikmaz“?,
En sik goriilen bulgu lenfopenidir®”. T, ve Ty hiicreleri say1 ve oran ydniinden

genellikle normaldir?,
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Kronik bébrek yetmezligi olan cocuklarda serum leptin konsantrasyonu

10- KBY’ de Biiylime
KBY’ li gocuklar normal bilylimeyi yakalamakia yetersizdirler ve kisa boyludurlar.
Bilyiime geriligi riski, dogumda yada erken bebeklik déoneminde KBY gelisen hastalarda
ve GFR 40 ml / dk / 1.73 m® nin altinda olanlarda en yiiksektir***%, Bu gocukiarda kemik
yasi genellikle gecikmisgtir.
Bliyiime geriligi patogenezinde rol alan faktérler tablo 2 de gosterilmigtir.
TABLO 2

KBY’ de biylime geriligi patogenezinde rol alan faktorler:

1. Hormonal dengesiziik
a. Hipotalamik-pituiter-tiroid hormonlar:
b. Hipotalamik-pituiter-gonadal hormonlar
c. Biiyiime hormonu-IGF

2. Enerji malniitrisyonu

3. Uremik toksinter

4. Renal osteodistrofi

5. Sodyum bikarbonat kaybi

6. Prednison tedavisi

7. Psikososyal disfonksiyon

8. Hipertansiyon

9. Anemi

10. Sodyum klorid kayb
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Kronik bébrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

3. RENAL FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Renal fonksiyon; serum kreatinin, kreatinin klirens yada serum kreatinin ile viicut
boyu arasindaki iliskive dayanan bir¢gok formiillerle belirlenebilir. Kreatinin klirensinin
KBY' li hastalarda, GFR’ yi kreatinin tiibiiler sekresyonundan dolayi, daha yiiksek
gdsterecedi unutulmamalidir. Kiigiik gocuk ve bebheklerde radyoisotop GFR daha dogru
bilgi verebilir. Renal fonksiyonun belirienmesinden bagka , hastanin serum elektrolitleri
ve asit — baz durumu da degerlendirilmelidir®.

4. TEDAVI

Tedavide hedef homeostasisi koruma vyetenedini kaybeden bdbregi, diyet
kisitlamalari ve kalori, vitamin D ve mineraller ile kompanse etmektir. KBY progresif bir
durum oldugundan, asil tedavi renal replasman tedavisi { diyaliz yada tranéplantasyon )
olacaktrr.

Asagida tabloda KBY’ de tedavi yaklagimlar 6zetlenmigtir?,
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Kronik bébrek yetmezlii olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

TABLO 3

KBY’ de tedavi yaklagimlarn

BOZUKLUK

TEDAVI

Renal tuz kaybi

NaCl verilmesi

Idrar

konsantrasyonu

Serbest su verilmesi

Azaimis tuz atilimi

Diyet kisitlamas: , diliretikler

Hiperkalemi

Diyet kisitlamasi , resin , diyaliz

Asidoz

Bikarbonat , sitrat , asetat verilmesi

Kalsiyum fosfat

metabolizmasi

D vitamini verilmesi, diyetle fosfat

kisitlanmasi, barsakta fosfat baglayicilar

Hipertansiyon

Tuz kisttlamas:i , antihipertansifler,

diiiretikler

Anemi

Demir veriimesi , rekombinan insan

eritropoietini

Biylime geriligi

Ihtiyag oldugunda kalori verilmesi,
metabolik durumun korunmas:,

rekombinan insan biiylime hormonu
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Kronik babrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

a- DIYET

KBY’ li gocuklarda nutrisyonel tedavi iki hedefi igerir: Bobrekle yetersiz atilan
maddeleri igeren yiyecek aliminda kisitlama ve maksimum biiylimeyi saglayacak yeterli
kaloriyi vermektir. Diyet alimi, anoreksi , tat alma duyusunda bozukluk ve diyet
kisitlamalan nedeni ile siklikla yetersizdir.

Yeterli kalori alimi anabolik durumu saglamak igin 6nemlidir. KBY’ li hastanin tipik
diyeti % 7 — 9 arasinda protein igermelidir®’, KBY' li hastalarda protein kisitlamasinin
dnemi iyi bilinmektedir. Yiiksek proteinli diyet, glomeruler kan akimt ve basincinda artiga
neden olarak, hiperfiltrasyon sonucunda glomerular skleroza yol agmaktadir. KBY’ i
gocuklarda diigiik proteinli diyet (0.8-1.1 gr/ kg/ giin) esansiyel aminoasitlerle
desteklenerek biliylime ve kilo aliminin saglanmasi ve bdébrek yetmezliginin
progresyonunun azatilmasi hedeflenmektedir.

b- RENAL REPLASMAN TEDAVISI

Son dénem bdbrek yetersizligi ; GFR diizeyinden ¢ok, diyaliz veya transplantasyon
ile renal replasman tedavisine ihtiyac ile tanimlanir. Periton diyalizi bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda teknik olarak daha kolaydir. Gocuklarda periton ylizeyinin, viicut yiizeyine
orani fazla oldugu igin, periton diyalizi erigkinlerden daha etkilidir. Blyilk gocuklarda,
diyaliz bigimi se¢imi primer olarak ¢ocuk ve ailenin tercihine baghdir,

Diyaliz tedavisi, geneliikle GFR § - 10 ml/dk/1.73 m? ye diistlijiinde gereklidir.
Medikal tedaviye ragmen kontrol edilemeyen sivi birikimi, hipertansiyon , lUremi ve
hiperkalemi gelisiminde indikedir. Bazi vakalarda, biiylime ve beslenmenin iyilegtiriimesi
igin daha erken kullantir,

lyi fonksiyon goren nakil b6brek normal homeostasise déniige izin verdiginden,
nakil olan g¢ocuklarda kognitif ve sosyal gelisim diyaliz uygulananlara gére dabha iyi
olmaktadir.

Bobrek nakli pediatrik nefrolojistler tarafindan tercih edilen tedavi bigimidir®®.
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Kronik babrek yetmezligi olan cocuklarda serum leptin konsantrasyonu

B - LEPTIN

Obesite ( ob ) gen proteini olan leptin { Yunanca’ da leptos “ ince “ ) 1994’ de
Friedman ve arkadaslan tarafindan klonlandi %),

Leptin , bir 16 — kDa proteinidir ve beyaz yag hiicrelerinden salinip insanlarda ve
hayvanlarda tiim viicudun enerji dengesi ve yiyecek aliminin kontrolundan sorumlu
tutulmaktadir “7,

Leptini kodlayan gen ob / ob farede belirgin obesite fenotipine yol agan bir
mutasyondur. Ob / ob fareye eksojen leptin verilmesi , azalmig yiyecek alimi ve kilo kaybi
kadar {ireme ve endokrin statiis{inde de iyilesmeye neden olur.

Kortizol ve insiilin, leptin ekspresyonunun giiglit uyaricilaridir ve expresyon, beta-
adrenerjik agonistler , cAMP ve tiyazolidinediyonlar ile hafifletilir. Leptin reseptorierinin
oformlar beyini de igeren gesitli dokularda bulunur . Leptin’ in yiyecek alimi ve enerji
harcanmasi {izerine olan gogu etkilerinin noropeptid Y gibi nérotransmiterler yolu ile
santral olarak diizenlendidi diisiiniiimektedir. Pankreatik beta hiicrelerden instilin
sentezinin ve etkisinin kontrolu ve yag ve iskelet dokularinda enerji metabolizmasi gibi
cesitli periferal etkileri de son yillarda tanimlanmaktadir. Ayrica , hematopoiesis ve
anorekside de énemli rol oynar®®,

Kanda % 50 oraninda bagl: olmayan formdad:r.

Beyine kan - beyin bariyerinden doygun transport mekanizmasi ile ulasr,
hipotalamus {izerine direkt etkileri ile istahi azaltip metabolizmay: arttinr. Endojen leptin

tiretimine duyarsiz olan obes hastalarda leptin diizeylerinin gok arttigi rapor edilmigtir,
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Kronik bisbrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Ayrica bu tiir hastalarda fazla leptinin santral fonksiyonuna direnci gésteren , kan — beyin
bariyerinin transportunda da bir bozukluk oldugu ileri siiriilmektedir.

Leptin, yag dokusu ve beyin arasinda bir iletisim saglar. Leptin diizeyleri pulsatildir
ve diurnal karakter gdsterir. Ob —~ protein reseptorii sitokin reseptor ailesine aittir ve
gesitli varyantlari vardir. Leptin — reseptdr geni over , rahim , testis hipotalamus, hipofiz
ve daha az olarak da bébreklerde yogunlagmigtir“®.

Rekombinan leptin tedavisinin farelerde % 40 oraninda kilo kaybina neden oldugu,

fakat obes insanlarda bdyle bir sonuca heniiz varilmadige bildirilmigtir .
LEPTIN VE RESEPTORLERININ FONKSIYONU

Leptinin enerji dengesinin nasil kontrol ettigi sekil 3’ de gosterilmigtir®,

Hipotalamus

Noropeptid - Y

Leptin

)

Yag hiicresi

Azalmis aghk hissi

Artmig aktivite

Artmis termogenez

SEKIL 3

Leptinin igtahi baskiladigi yol

Artmis kalori alimi ve azalmig kalori harcamasi yag hiicrelerinin biliylimesine neden
olur. Bu da, hala agiklanmayan bir yolla yad hiicrelerini leptin sentezi ve salinimi igin

uyarir®),
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Kronik bisbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Leptin, kana geger, leptin — baglayici proteinlere baglanir ve sonunda koroid
pleksusdaki reseptdrlerle serebrospinal siviya taginir. Leptin  reseptoriiniin 302
aminoasitlik sitoplazma igine giren kolu, Janus protein tyrosine kinase (Jak) i¢in uyarilar
ve sinyal ileticileri (signal transducers and activators of transcription- STAT)
baglayicilarini muhafaza eder®™. Hipotalamus da , leptinin reseptériine baglanmasi Jak /
STAT uyari kaskadini, aktive yada deaktive etmek igin uyarir, Hipotalamusda leptinin
temel fonksiyonu, néropeptid Y (NPY) liretimini azaltmaktir'®”. NPY’ de azalma, istahda
azalma, enerji sarfiyatinda artmaya ve sonugta kilo kaybina yol agar 2,

Gergek leptin diizeyleri cinsiyet gibi faktorlerle belirlense dahi, dolagimdaki
konsantrasyonu yag dokusu miktari ile orantihdir. Kilo kaybi, leptin de azalmaya ve kilo
alimi ise insanlarda ve kemirgen hayvanlarda anlamh derecede leptin de artmaya neden
olur™®_ Serum leptini kisa siireli aghkta diiser ve insanlarda yogun beslenmeyle % 40
oraninda artar’®5%, Aclik ve fazla beslenme kemirgenlerde leptin diizeyleri iizerine benzer
etkilere sahiptir®™"", Kemirgenler ve insanlarda normal yiyecek alimmna leptin cevabi
farklicr.

insanlarda, normal yemek tiiketiminden hemen sonra leptin diizeylerinde akut bir
degisiklik olmaz iken ©**” buna kargiik kemirgenlerde hizh bir leptin artigi sbz
konusudur.

Leptin sentezi gegitli hormonlar ve farmakolojik ajanlarla da kontrol edilir. insiilin
ve deksametazon leptini uyarir iken - adrenerjik agonistler ve testesteron leptin
tiretimini baskilar®"*?,

{58)

Leptin reseptorii simf 1 sitokin reseptdr ailesine aittir Bes izoformu

tammlanmistir®®, iki major izoformu; Ob-Ra ve Ob-Rb sekil 4’ de gdsteriimistir.
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<(Hucredlg.l) > < ( Hiicre igi )

Uzun reseptor ( Ob-Rb )

Kisa reseptér ( Ob-Ra)
SEKIL 4
Leptin reseptorleri

Tiim leptin reseptor izoformlarinda gézlemlenen, hiicre digi baglanma kismi 840
aminoasidden olusup, hiicre zarlan arasindaki bdige ise 34 aminoasidden olusur. Hiicre
ici parga degiskendir. Uzun leptin reseptdrii olan Ob-Rb, 302 aminoasidlik hiicre i¢i kismi
Jak kinaz ve STAT proteinler ile interaksiyondadir. Ob-Ra ise , kisa leptin reseptérii olup
34 aminocasitlik hiicre i¢i kismi Jak’a baglanma hoéliimii igerir. Ob-Ra’ nin biiyiik miktan
koroid pleksusda bulunur ve leptinin kan-beyin bariyerinden gegisini saglar®™. Leptin
dolasimda hem bagh hem de bagh olmayan formda bulunur. Zayif insanlarda leptinin %
50° si bagh formda bulunurken, sismanlarda bilyiikk c¢ogunlugu badglt olmayan
formdadir®™, Bu da, dolagimdaki leptin baglayici proteinierin konsantrasyonunun sinirls
olmasina baglanabilir. Serbest ve baglanmig leptin arasindaki fizyolojik farklilik
bilinmemektedir.

Leptin eksikligi ob/ob farelerde gsismanhga neden olur iken, insanlarda bu durum
s6z konusu degildir. Yetigkinlerde, ¢ocuklarda ve bebeklerde leptin diizeyleri yag kiitlesi
ile yilksek oranda iligkilidir®®. Ancak, son zamanlarda bebeklik déneminde ciddi boyutta

obesiteleri olan iki kardes tanimlanmistir®, Her iki cocuk da normal dogum agirhiklarina
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sahiptiler ancak yagamlarinin ikinci yilina kadar 98. persentilin iki kati olacak sekilde
obesite gelistirdikleri goriildii ve leptin genlerinde bir mutasyon tespit edildi. Béyle
hastalarin eksojen leptine yanitlari hala bilinmemektedir. Boylece, gok erken yasta
baglayan bazi obesite sendromlarinin leptin ya da reseptdriindeki bir kusurdan
kaynaklanabilecegine inaniimaktadir.

KBY’ de, asil konu obesite degil, tam tersi artmis istahsizliktir. Hastalar siklikla
aniaml morbidite ve mortaliteye neden olan anoreksi ve kilo kaybindan yakinirlar. Gesitli
galismalar azalmis alblimin ve diigiik protein ahmimn yeterli diyalize ragmen mortaliteyi
arttirdign gdstermektedir®®4, Bu yiizden, bir gok galigma bdbregin leptini temizlemedeki

roliinii belirlemeye, KBY’ li hastalarda leptin diizeylerini lgmeye yonelmistir.
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C - KBY’ DE LEPTIN

Protein — kalori malniitrisyonu, ilerlemis KBY’ li hastalarda sik kargilagilan bir
durum olup artmig morbitide ve mortalite ile iligkilidir. Birgok faktér mainiitrisyona neden
olur, fakat anareksiye bagl azalmis yiyecek alimi muhtemelen en &nemlisidir. Uremide
istah azalmasinin mekanizmasi agik degildir”,

Ancak 1997 de yapilan birgok galisma, KBY’ li hastalarda diyalize girsin ©**%

ya da
girmesin ©®**** viicut yag kiitlelerinde artis olmaksizin serum leptin diizeylerinin belirgin
olarak arttigini gostermistir. Leptinin igtahin inhibitéri oldugu disiintldigiinden, artmig
leptin diizeylerinin KBY’ |i hastalarda anoreksi ve zayif beslenmeye neden olabilecegi
tahmin edilmektedir .
Yeni bir galisma , KBY’ de leptin diizeylerinin yiikselmesinin, bagli olmayan leptin
diizeylerinin artmasindan kaynaklandidini géstermektedir ©,
1- KBY ‘ DE HIPERLEPTINEMI NEDENLERI
insiilin , paratiroid ve glukagon gibi birgcok polipeptid hormon bdbrekler yolu ile
atildigindan, azalmig renal klirens nedeni ile KBY' de leptin’in serumda birikimi
diisiiniilmektedir. Ancak KBY’ de artmis leptin diizeyleri iniversal bir bulgu degildir " ve
azalmig GFR %7 hiperinsiilinemi "*"“ve inflamasyonun ®* KBY’ de leptin diizeylerini

arttirdiina y6nelik veriler olmasina ragmen artmig serum leptin diizeylerinin tam nedeni

de anlasilamamigtir.
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Leptin , insiilin konsantrasyonu ve viicut yag kiitlesi ile iligkilidir ve hem iiremik
olmayanlarda "} hem de iiremik hastalarda leptin ile insiilin konsantrasyonlar arasinda
direk bir iliski vardr™®?,

Uzun siireli insiilin inflizyonunun insanlarda leptin salgilanimin  arttirdigi
gésterilmistir™, KBY’ de artmig leptin diizeyinin bir dijer muhtemel nedeni kronik
inflamasyondur®®,

TNF, ve IL-1 gibi sitokinlerin hayvanlarda hem artmig leptin mRNA
konsantrasyonlart ve hem de anoreksiyi uyardiklarni gdsterilmistir ™ ve bunun da
infalamasyon sirasinda olugan anoreksinin mekanizmasindan biri olabilecegi one
siriilmektedir.

2- KBY’ DE HIPERLEPTINEMININ SONUGLARI

Leptinin KBY’ li hastalarda istahi baskilamasi i¢in ¢gogunlukla baglanmamig formda
olmasi ve liremik kan — beyin dengesinde leptin transportunun normal olmasi gereklidir.

Young ve arkadasian ¥ diyaliz hastalarinda plazma leptin / viicut yag orani ve
diyetle protein alimi arasinda anlamh bir negatif iligki oldugunu gostermiglerdir.
Heimburger ve arkadaglar da ® iiremik hastalarda artmis serum leptininin anoreksiyi
uyardiklarini 6ne siirmiiglerdir.

Ureminin majér semptomlarindan biri olan anoreksi ancak kismi olarak diyaliz ile
diizeltilebilir. Leptinin biiyllk ¢ogunlugunun bagh olmayan formda dolagimda
bulunmasina ragmen , leptin molekiliiniin biiyiiklligii { 16 kDA ), leptinin siradan sentetik
diyaliz zarindan gegemeyecegini géstermektedir.

Benzer olarak, bir gok calisma da leptin konsantrasyonlarinin hemodiyaliz ile
azalmadigini gstermistir®®-°2,

Ancak yiiksek gegirgenli sentetik zarlarin leptin diizeylerini disiiriip
diigliremeyecedi halen calisilimasi gereken bir konudur. Hemodiyaliz ile serum leptin
konsantrasyonunda dedisme olmamasina kargin, siirekli ayaktan periton diyalizi
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uygulanan hastalarda leptin konsantrasyonlarinin énemli élgiide arttigr gézlemlenmistir.
Heimbiirger ve arkadaslari®® oniki aylik ayaktan periton diyalizi (SAPD) tedavisi goren
hastalarda viicut yag igeriginde bilyiik olclide artig oldugunu gostermiglerdir. SAPD’ de
siirekli karbonhidrat yiikiiniin, serum leptin ve viicut yag kiitlesinde artisa neden oldugu
dne siirlilmektedir®,

istah lizerine olan etkilerinin yanisira, leptin sempatik sinir sistemi lizerine olan
uyarici etkisi ile de enerji sarfiyatini arttirir.

Bébreklerde leptin reseptorlerinin varhgi goésterilmigtir. Yiiksek doz leptinin
ratlarda renal kan akimini ve GFR ‘ yi etkilemeksizin diiirez ve natritirezi arttirdign

7 Leptinin insiilin metabolizmasi iizerine olan etkileri kompleksdir.

gosterilmigtir
Leptinin ratlarda insiilin duyarliigimi akut olarak arttirdiginin gésterilmesine kargin®
Emilsson ve arkadaslar”, leptin reseptérlerinin pankreasda bulundugunu ve bu leptinin
doza bagimh yolla farelerde pankreatik insiilin salimimin: engelledigini rapor etmiglerdir.

Onemli oigiide artmis leptin, pankreatik insiilin salinimini engeller ve bu
hiperleptinemi {iremideki bozulmus glukoz toleransinin nedenlerinden biri olabilir.
Haynes ve arkadaglarina gére"®, leptinin periferal fonksiyonlarindan bazilar artmig viicut
yag kiitlesinin potansiyel etkileri i¢in kompansatuar mekanizmalan aktifleyen bir sinyal
olarak davranirlar. Shek ve arkadaslan™®, santral sinir sistemi leptin
konsantrasyonlarinda kronik artigin ratlarda kalp hizi ve kan basincim arttirdigini
gostermiglerdir. Bu calisma obesite hipertansiyonunda leptinin muhtemel bir rolii
olabilecegini éne siirmektedir .

Leptinin hematopoietik sisteme proliferatif etkileri yakin zamanda tanimlanmigtir.
Bennet ve arkadaslarinin 7 tartistiklar: gibi, leptin ve eritropoietin arasinda bir sinerji

olabilir. insan kemik iligi yag hiicrelerinin, aktif hematopoiezde leptin ihtiyacini yansittigi

tahmin edilmektedir™. Bu da anemi ve eritropoietinin yetersiz {iretildigi KBY’ de leptinin
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eritropoiezin uyarilmasinda giderek artan bir oneme sahip olabilecedi anlamina

gelebilir’®,
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II.MATERYAL VE METOD

Calismamiz, SSK Goztepe Hastanesi Gocuk Saglhd ve Hastaliklar, Gocuk Nefroloji

Klinigi tarafindan KBY nedeni ile takip ve tedavi edilen yaglari 1°"

- 18 yil arasinda olan (
yag ortalamasi : 11 72 + 4¥'%) 18 kiz, 15 erkek toplam 33 hasta iizerinde gergeklestirildi.
Hastalar konservatif tedavi uygulanan prediyaliz { 12 kiz, 7 erkek ) ve periton diyalizi
uygulanan { 5 kiz, 6 erkek ) ile hemodiyalize giren ( 1 kiz, 2 erkek } hastalar olmak lizere iki
gruba ayrildilar.

Caligma kapsamina alinma Kkriterleri :

1. Tiroid, karaciger, gastrointestinal ve lupus eritomatosus, amiloidozis ya da

oksalosis gibi sistemik bir hastaligin olmamasi,

2. Calisma kapsamina alinmadan 6nce son alti ay iginde immunosupresif bir ilag

ya da kortikosteroid alimi éykiisiiniin olmamasi,

3. Akut infeksiyonun olmamasi, seklinde belirlendi.

Kontrol grubunu; SSK Goéztepe Hastanesi Gocuk Cerrahi Poliklinigine elektif
operasyon icin bagvuran, KBY, kronik ve sistemik hastallk ve infeksiyonu olmayan
biiyiime ve gelismeleri normal yaslar 4%'2 — 142 yi| arasinda( yas ortalamasi: 11"1%+3"%)
15 kiz, 14 erkek toplam 29 ¢ocuk olugturdu.

Hemodiyaliz, standart bikarbonat hemodiyalizi olarak haftada 3 kez 4’ er saatlik
diyaliz siiresi ile, SAPD ve cycler ile periton diyalizi (SSPD) %1.36-%3.86 glukoz
solilisyonlar ile 25-50 cc/ kg hacimler ile gergeklegtirildi.

Calisma, hastalara hakkinda bilgi verilip rnzalarn alindiktan sonra yuriitiildd.
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Kan &rnekleri hemodiyaliz hastalarinda sabah olagan hemodiyaliz seansina
girmeden hemen 6nce, SAPD uygulayanlarda sabah ilk diyaliz ile ikinci diyaliz seansinin
ortasinda, SSPD uygulayanlarda ise diyaliz bittikten en az iki saat sonra lire, kreatinin,
glikoz, total protein, albiimin, trigliserid, kollestrol ve leptin diizeylerine bakilmak (izere
ahnd.

Alinan kan drnekleri, oda 1sisinda bir saat bekletildikten sonra santrifiij edilerek
serumlan ayrildi. Serumlar, 6lgiim yapilacak zamana kadar ~-20 °C de korundu. Serum,

tiim gece aglk sonrasi sabah poliklinik gartlarinda alindi.

METOD

Antropometrik dlglimler, leptin icin kan &rnegi alindig giin yapildi. Boy, Harpenden
Stadiometrisi kullanilarak, ayakkabisiz ve gorapsiz, topuklar ve sirt duvara tam yapigmig
olarak olglildii. Kilo, SSPD ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda postdiyaliz dénemde
“kuru agirhk” olarak dlgiildil.

Viicut kitle indeksi (BMI), Quetelet indeksi kullanilarak hesaplandi :

Quetelet indeks = Adirlik (kg) / Boy? (m?)

GFR, prediyaliz hasta grubunda Schwartz formiilii ile hesaplandt. :

GFR = 0.55* boy{cm)/serum kreatinin konsantrasyonu(mag/dl)®"

Diyaliz uygulanan hastalarda ise residual GFR genellikle 10 ml / dk / 1.73 m? nin
altinda oldugundan bu hastalar icin GFR hesaplanmadi, < 10 ml / dk / 1.73 m? degerleri

kabul edildi.

TAHLILLER

Serum; lire, kreatinin, glikoz, total protein, albiimin, trigliserid ve kollesterol SSK
Goztepe Hastanesi Gocuk Biyokimya Laboratuarinda standart otoanalizér ( RA-XT )

kullanitarak olgiildii.
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Serum leptin konsantrasyonlari, radicimmunoassay yoéntemi ile “ Human Leptin
Irma, DSL — 23100” kullanilarak, Isocomb I gamma sayaci ile dlgiildii. Sonuglar ng / ml

olarak belirtildi.

ISTATISTIKLER

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. Gruplar arasi farkl test etmek igin non-
parametrik Mann — Whitney — U testi kullanildi. Serum leptin konsantrasyonu genis bir
dagiiim goésterdidi igin, tiim korelasyonlar Spearman Rank testi { r ) ile degerlendirildi. 2

uclu p degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi..
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Kronik bdbrek vetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

V. BULGULAR

KBY tanisi almis, prediyaliz konservatif tedavi yéntemleri uygulanan 19 gocugun
yaslan 4.16 ile 18 yil arasinda (ortalama : 10.5 + 4.33) dedisiyordu ve hastalarin 12’ si
kiz(%63.15), 77 si erkek (%58.33) idi.

Bu dagilim Sekil 4’ de gosterilmistir.

KIZ ERKEK

SEKIL 5

Prediyaliz hasta grubunun cinsiyet dagilimi

Diyaliz {3’ (i hemodiyaliz, 11’ i periton diyalizi) hasta grubunu ise yaglari 1.66 ile
18.5 yil arasinda (ortalama : 13.5+5.21) degisen 6’ s1 kiz (%42.85), 8’ i erkek (%57.14)

hastalar olugturuyordu {Sekil 5).
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Kronik bibrek yetmezligi olan ¢cocuklarda serum leptin konsantrasyonu

KIZ ERKEK

SEKIL 6
Diyaliz hasta grubunun cinsiyet dagilimi
Kontrol grubunu olugturan 29 saghkli cocugun 15’ i kiz (%51.4) ve 14’ (i erkek

(%48.27) idi (Sekil 6).

KiZ ERKEK

SEKIL 7
Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi
Hastalarin primer KBY nedenleri incelendiginde, 15’ inda obstriiktif ve reflii liropati
(8’ i norojen mesane ve tethered cord olmak iizere), 11 hastada kronik glomerulonefrit, 3°

iinde renal hipoplazi, agenezi, 2 hastada nefronoftizi ve 1’ er hastada ise tiimor lizis

sendromu ve kronik pyelonefrit tespit edildi.
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Kronik bbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Kontrol grubunun yasg ortalamasi 11.0343.12 olup tiim KBY (diyaliz + prediyaliz)

hasta grubu ile arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05). Buna kargin;

diyaliz hasta grubu ile kontrol grubunun yas ortalamalar: arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli butundu (p<0.05) (Tablo 4).

TABLO 4
Kontrol grubu ile galisma gruplarinin yas ortalamalarinin kargilagtiriimasi
Kontrol (n) Prediyaliz hasta (n) Diyaliz hasta (n) Tiim KBY hasta (n)
grubu grubu grubu
Yag ortalama 11,3 29 10,5 19 13,5 14 11,79 33
Sb 3,12 4,33 5,21 4,89
p degeri >0,05 <0,05* >0,05
Ve
p>0.05

Hastalarin BMY lan kargilagtinldiginda prediyaliz ve diyaliz gruplar: ile kontrol

grubu arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

TABLO 5
BMF nin galisma gruplari ve kontrol hasta grubu ile kargilastirmasi
Konfrol {n} Prediyaliz hasta (n) Diyaliz hasta (n) Tiim KBY hasta (n)
grubu grubu grubu
BMI ortalama 18,2 29 17,05 19 16,56 14 16,8 33
sSD 3,12 1,74 2,9 2,28
p dedieri >0,05 >0,05 <0,05*
i N
p>0.05
Dr. Emel ATAS
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Kronik bibrek yetmezligi ofan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Kizlarda BMl, ¢calisma gruplarn ile kontrol grubu arasinda kargilagtinidiginda
prediyaliz, diyaliz ve tiim KBY kiz hastalar ile kontrol grubu hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

TABLO 6

BMI' nin kizlar igin ¢alisma gruplari ve kontrol grubu ile kargilagtirmasi

Koentrol (n} Prediyalizhasta (n) Diyalizhasta (n) Tim KBY hasta

(n)

grubu grubu grubu
BMI ortalama 18,03 15 17,23 12 16,87 6 17,11 18
SD 3,22 1,90 3,89 2,61
p degeri >0,05 >0,05 >0,05
A
p>0.05
Erkeklerde BMI ¢aligma gruplari ile kontrol gruplar arasinda kargilastirildiginda,
kontrol grubu ile aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05) (Tablo 7).
TABLO 7
BMFP nmin erkekler igin ¢alisma gruplarn ve kontrol grubu ile kargilagtirmasi
Kontrol {n} Prediyaliz hasta (n) Diyaliz hasta (n) Tiim KBY hasta (n)
grubu grubu grubu
BMI ortalama 18,39 14 16,72 7 16,33 8 16,51 15
SD 3,12 1,49 2,16 1,83
p degeri >0,05 >0,056 >0,05
&
p>0.05
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Kronik bbrek yetimezlii olan goculdarda serum leptin konsantrasyonu

Kizlarda, ortalama serum leptin konsantrasyonu her iki ¢calisma grubunda da
kontrol grubuna gore yiiksekti, ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi

(p>0.05) (Tablo 8).

TABLO 8
Serum leptin konsantrasyonunun kizlar igin ¢calisma gruplan ve kontrol grubu ile

karsilastirmasi

Kontrol {n} Prediyaliz hasta (n) Diyaliz hasta (n) Tim KBY hasta

(n)

grubu grubu grubu
Serum leptin 7,73 15 17,12 12 21,22 6 18,49 18
ortalama (ng/ml)
SD 5,65 24,15 38,40 28,55
p degeri >0,05 >0,05 >0,05
~A &
p>0.05
Erkeklierde ortalama serum leptin konsantrasyonu prediyaliz hasta grubunda
kontrol grubuna gore diigtiktl, ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(p>0.05); buna kargin diyaliz hasta ve tim KBY hasta grubunda ise kontrol grubuna gére
istatistiksel clarak anlamh diigiik bulundu {p<0.01) (Tablo 9).
TABLO 9
Serum leptin konsantrasyonunun erkekler igcin ¢galisma gruplar ve kontrol grubu ile
karsilagtirmasi
Kontrol (n} Prediyalizhasta (n) Diyalizhasta (n) Tim KBY hasta (n)
grubu grubu grubu
Serum leptin 4,88 14 1,94 7 1,07 8 1,48 15
ortalama (ng/ml)
SD 3,70 1,86 0,57 1,36
p degeri >0,05 <0,01** <0,01**
p>0.05
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Kronik bébrek yetmezligi olan cocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Tiim hastalarin serum leptin / BMI oranlari incelendiginde; diyaliz hasta grubunda
ve tiim KBY g¢alisma grubunda serum leptin / BMI orani kontrol grubuna goére istatistiksel
olarak anlamli yliiksek bulundu (p<0.05). Ancak, prediyaliz hasta grubunda bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlaml bulunmad {p>0.05) (Tablo 10).

Prediyaliz ve diyaliz hasta gruplari arasinda Leptin / BMI orani agistndan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05).

TABLO 10

Leptin / BMI oraninin galisma gruplari ve kontrol grubu ile kargilagtirmasi

Kontrol (n) Prediyaliz hasta {(n) Diyaliz hasta (n) Tum KBY hasta (n)

arubu grubu grubu
Leptin / BMI 0,32 29 0,62 19 0,45 14 0,55 33
ortalama
SD 0,22 1,08 1,06 1,06
degeri >0,05 <0,01** <0,01**
p aeg p A/P P
p>0.05

Kizlarda, ortalama serum leptin / BMI oram her iki ¢calisma grubunda da kontrol
grubuna gore yiiksekti, ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 11).

TABLO 11
Ortalama serum leptin / BMI oraninin kizlar igin ¢calisma gruplari ve kontrol grubu ile

kargilagtiriimasi

Kontrol (n} Prediyalizhasta {(n) Diyalizhasta (n} Tiim KBY hasta (n)

grubu grubu grubu
Serum leptin/ 0,39 15 0,92 12 0,97 6 0,94 18
BNl ortalama
SD 0,25 1,28 1,54 1,33
p dederi p>0,05 p>0,05 p=>0,05
p>0.05
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Kronik bobrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Erkekierde ortalama serum leptin / BMI orani her iki galisma grubunda da kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlaml derecede diigiik bulundu{p<0.05) (Tablo 12).

TABLO 12
Erkeklerde ortalama serum leptin / BMI oraninin galisma gruplar ve kontrol grubu ile

karsilagtirmasi

Kontrol {n) Prediyaliz hasta (n)  Diyaliz hasta (n) Tiim KBY hasta

(n)

grubu grubu grubu
Serum leptin / 0,25 14 0,11 7 0,065 8 0,088 15
BMI ortalama
SD 0,16 0,11 0,032 0,081
p deferi p<0,05* p<0,07** p<0,01**
p<0.05*

Serum leptin konsantrasyonlan kizlarda tiim ¢aligsma gruplan ve kontrol grubunda

BMI ile anlamii bir pozitif korelasyon gésterdi(p<0.01) (Tablo 13).

TABLO 13

Kizlarda serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasindaki koretasyon

BMI n r p
Prediyaliz hasta 12 0,72  <0,01*
grubu
Diyaliz hasta 8 0,943  <0,01™
grubu
Tiim KBY hasta 18 0,768  <0,01*
grubu
Kontrol 15 0,786  <0,01*

Prediyaliz hasta grubu erkeklerde serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasinda
bir korelasyon bulunmadi{r=0.071). Buna kargihk diyaliz hasta grubu ve tiim KBY hasta
grubu goz 6niine alindiginda, erkeklerde serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasinda
zayif pozitif bir korelasyon vardi(r=0.595, 0.357; p:aniamsiz). BMl ile, serum leptin

34 Dr. Emel ATAS



Kronik bdbrek yetmezlidi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

konsantrasyonu arastndaki pozitif korelasyona erkeklerde sadece kontrol grubunda

rastlandi ve korelasyon istatistiksel olarak anlaml idi(r=0.724; p:<0.01) (Tablo 14).

TABLO 14

Erkeklerde serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasindaki korelasyon

BMI n r P
Prediyaliz hasta 7 0,07
grubu
Diyaliz hasta 3 0,595 Anlamsiz
grubu
Tim KBY hasta 15 0,357 Anlamsiz
grubu
Kontrol 14 0,724 <0,01**

Kizlarda serum leptin konsantrasyonu serum trigliserid, kolesterol, kreatinin,
albiimin, hemoglobhin, yas, diyaliz siiresi, hastalik tani siiresi ile anlaml hir korelasyon
gostermedi. Ayn: sekilde, GFR dlizeyi ile serum leptin konsantrasyonu arasinda anlamh
bir korelasyon bulunmadi(r=0.36; p: anlamsiz).

Buna karsihik; serum leptin konsantrasyonu serum glikoz diizeyi ile prediyaliz kiz
hasta grubunda anlaml bir pozitif korelasyon gésterirken, tarti ve BMI ile serum leptin
konsantrasyonu arasinda hem kontrol hem de tiim galisma gruplarinda istatistiksel olarak

anlamh ve kuvvetli pozitif korelasyon bulundu(r=0.77, p<0.01) (Tablo 15).
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Kronik bibrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

TABLO 15

Kiziarda serum leptin konsantrasyonu ile klinik ézellikleri arasindaki korelasyon.

Prediyaliz hasta Diyaliz hasta grubu Tiim KBY hasta Kontrol
grubu grubu
Degigkenler r p r p r p r p
Serum leptin
Trigliserid 0,364 Anlamsiz 0,029 0,262 0,404 anlamsiz
Kolesterol 0,273 -0,6 Anlamsiz 0,098 0,059
Glikoz 0,635* <0,05* 0,029 0,418 Anlamsiz 0,168
Kreatinin -0,011 -0,029 0,043 0,298
Albiimin 0,435 Anlamsiz -759 Anlamsiz 0,08 0,14
Hemoglobin 0,18 -0,086 0,19 0,22
Yas 0,53 Anlamsiz 0,77 Anlamsiz 0,52* <0,05* 0,29
Diyaliz siiresi 0,64 Anlamsiz 0,64 Anlamsiz
Tani siiresi 0,39 Anlamsiz 0,086 Anlamsiz 0,24 Anlamsiz
Agirhk 0,72* <0,01** 0,87 <0,05* 0,78 <0,01** 0,77 <0,01**
BMI 0,72* <0,01** 0,94* <0,01** 0,77 <0,01** 0,79™ <0,01**
GFR 0,33 Anlamsiz 0,54 Anlamsiz 0,19

Erkeklerde ise serum leptin konsantrasyonu serum trigliserid, kolesterol, glikoz,

kreatinin, albliimin, hemoglobin, yas, diyaliz siiresi, tarti ve hastalik tani s{iresi ile anlamh

bir korelasyon gostermedi. Ancak kontrol grubunda, serum leptin konsantrasyonu BMl ile

istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon gdsterirken (r=9.78, p<0.01), diyaliz

(r=0.60, p:anlamsiz) ve tiim KBY hasta grubunda (r=0.36, p:anlamsiz) pozitif korelasyon

istatistiksel olarak anlamh degildi.

GFR diizeyi ile serum leptin konsantrasyonu arasindaki anlaml negatif

korelasyona sadece diyaliz hasta grubunda rastland: {r=-0.86, p<0.01} (Tablo 16).

38

Dr. Emel ATAS




Kronik bésbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

TABLO 16

Erkeklerde serum leptin konsantrasyonu ile klinik 6zellikleri arasindaki korelasyon.

Prediyaliz hasta Diyaliz hasta grubu Tiim KBY hasta Konirol
grubu grubu
Degiskenler r p r p r p r p
Serum leptin
Trigliserid 0,107 0,071 -0,157 0,029
Kolesterol 0,107 0,357 Anlamsiz 0,111 0,042
Glikoz -0,25 0,048 -0,09 0,081
Kreatinin 0,607 anlamsiz 0,595 Anlamsiz 0,311 anlamsiz 0,389 |anlamsiz
Albiimin 0,357 anlamsiz -0,429 | Anlamsiz 0,075 -0,381
Hemoglohin -0,43 anlamsiz 0,095 -0,096 -0,41 anlamsiz
Yas -0,21 0,084 -0,12 0,13
Diyaliz siiresi 0,2 0,2
Tam sliresi -0,1 0,096 0,011
Adurlik -0,14 0,26 0,029 0,44 anlamsiz
BMI 0,7 0,6 Anlamsiz 0,36 anlamsiz | 0,78* <0,01**
GFR -0,36 anlamsiz | -0,86** <0,01** -0,2

Serum leptin konsantrasyonu cinsiyetler arasinda kargilagtinidiinda, aradaki fark

istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05) (Tablo 17).

TABLO 17

Kiz ve erkek hastalarda serum leptin konsantrasyonu arasindaki farkiilik.

Kizlar {n) Erkekler (n)
Serum leptin 18,49 18 1,48 15
ortalama
SD 18,55 1,36
p <0,05* <0,05*

Calisma grubunda kizlar ve erkekler klinik 6zellikleri agisindan

karsilastirildiklarinda, cinsiyetler arasinda yas, tarts, serum kreatinin, glikoz, albtimin,
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Kronik bébrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

hastalik tani siiresi ve GFR diizeyleri agisindan istatistiksel anlamh fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 18).

TABLO 18

KBY hastalarinda cinsiyetler arast klinik ézelliklerin karsiiastiridimasi.

Kizlar {n) Erkekler {n)
Yag ortalama (yil) 11,61 18 12,02 15
SD 4,63 5,33
p >0,05 >0,05
Tarti ortalama (kg) 28,94 29,56
sSD 12,6 14,6
p >0,05 >0,05
Serum Kkreatinin 4,1 58
ortalama
SD 3,03 4,13
p >0,05 >0,05
Serum glikoz 91,38 86
ortalama
Sb 7,9 13,87
2] >0,05 >0,05
Serum albiimin 4,72 4,59
ortalama
sD 0,72 0,9
4] >0,05 >0,05
GFR ortalama 19,42 14,1
p >0,05 >0,05
Hastalik tam 3,43 3,47
siiresi ortalamasi
(1)
sD 2,61 0,17
P >0,05 >0,05
40
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Kronik bSbrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Hastalar GFR diizeylerine gére ( GFR<10 m1/ dk / m?, 11-30 mi / dk / m? ve
31-80 ml / dk / m? } 3 ayn grupta incelendiginde; her 3 grupta da serum leptin

konsantrasyonlar agisindan anlamh fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 19).

TABLO 19

GFR diizeyleri ile serum leptin konsantrasyonu arasindaki fark.

GFR () GFR (n) GFR {n)
10ml/dkim? 11-30mlfdkim? 30-80mYdk/m?
Serum leptin 10,93 1 5,74 12 16,58 10
konsanfrasyonu
sd 29,41 10,54 25,26
P >0,05 >0,06 >0,05
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Kronik bibrek yetmezhigi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

KIZLAR

BMI (kg/m2)

Kontrol Prediyaliz Diyaliz hasta Tim KBY
hasta grubu grubu hasta grubu
SEKIL 8

BMUI’ nin k:zlar igin galisma gruplari ve kontrol grubunda karsilagtimimasi (p>0.05)

ERKEKLER

BMI (kg/m2)

Kontrol Prediyaliz  Diyaliz Tiim KBY
hasta hasta hasta

grubu grubu grubu

SEKIL 9

BMI’ nin erkekler icin calisma gruplar ve kontrol grubunda kargilagtinlmasi{p>0.05)
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Kronik bbrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

KIZLAR

E

)
i =
| £

‘o

=

£

=2

B

(73]

0 4
| Kontrol Prediyaliz Divaliz hasta  Tilm KBY
; hasta grubu grubu hasta grubu
SEKIL 10

Serum leptin konsantrasyonunun kizlar i¢in ¢aligma gruplari ve kontrol gruplan ile

karsgilastinlmasi (p>0.05)
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Kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

ERKEKLER

Serum leptin (ngfmi})

Kontrol Prediyaliz Diyaliz hasta Tiim KBY
hasta grubu grubu hasta grubu
SEKIL 11

Serum leptin konsantrasyonunun erkekler igin ¢calisma gruplar ve kontrol grubu ile

kargilastirimasi {(p<0.01)
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Kronik bébrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

KIZLAR

Leptin / BMI
{ng/mlikgim2}

Kontrol Prediyaliz Diyaliz  Tim KBY
hasta hasta hasta
grubu grubu grubu

SEKIL 12

Leptin / BMI oraninin kizlar igin galigma gruplari ve kontrol grubu ile kargilagtirmasi

(p>0.05)
ERKEKIL.ER
; 0,25+
0,2
-
2 E 0,15-
- D
c =
SE 044
2
= o
0054

] G
Kontrol Prediyaliz  Diyaliz hasta  Tim KBY
: hasta grubu grubu hasta grubu
SEKIL 13

Leptin / BMI oraninin erkekler icin ¢aligma gruplari ve kontrol grubu ile kargilagtirmasi

(p<0.05)
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Kronik bobrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Leptin {ng/mi)

BMI {(kg/m 2)

SEKIL 14a
KBY’ li kiz hastalarda serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasindaki korelasyon

{r:0.76; p<0.01*")

Leptin (ng/ml)

| BMI (kg/m2)
|

SEKIL 14b
Kontrol kiz grubunda serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasindaki korelasyon

{r:0.78; p<0.01*")
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Kronik bébrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Leptin (ng/ml)
C = N W R othom

12 14 16 18 20 22
BMI (kg/m2)

SEKIL 15a
Erkek hasta grubunda serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasindaki korelasyon

(r:0.35; p:anlamsiz)

Leptin (ng/mi)
A= I - -] 3 S

12 14 16 18 20 22
BMI (kg/m2)

SEKIL 15b
Erkekierde kontrol grubunda serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasindaki korelasyon

(r:0.72; p<0.01**)
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Kronik bébrek yetmezligi olan gocuklarda serum leptin konsantrasyonu

a0

& m
o o

Leptin (ng/mi)
S

Glikoz (mg/di)

SEKIL 18

Prediyaliz kiz hasta grubunun serum leptin konsantrasyonu ile serum glikoz degerieri

arasindaki korelasyon (r:0.63; p<0.05*)

£

o

E

£ J
.- |
H Lk
- :
|

5 10 15 20 f
| GFR (ml/dk) |
L — ]
SEKIL 17

Erkek diyaliz hasta grubunda serum leptin konsantrasyonlari ile GFR diizeyleri arasindaki

korelasyon (r:-0.86; p<0.01**)
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k bbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

Kroni

1 o L2

(wyBu) upda-

iL18

SEK

farkliik

Konsantrasyonu arasindaki

m

Kiz ve erkek hastalarda serum lept

(nd)
Iseans e}

(zwipipsu)
H49

{ip/B)
unungpy

{ip/Bu)
ZoyIIe)

{1p/Bu)
ufueary
wniag

{Bx)ne ),

(nf)sep

SEKIL (19)

tler arasi klinik 6zefliklerin kargilagtirnimas:

insiye

KBY hasfalarinda ¢
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Kronik bébrek yetmezligi olan cocuklarda serum feptin konsantrasyonu

TABLO 20

Prediyaliz hasta grubunun klinik 6zellikleri

OLGU CINS = YAS TANI SURES]| PRIMER KBY NEDEN] EPO(son 6 ay
(yth (yil) kulianim
Oykds)
(Urkg)
1.AK E 18 5,41 obstriktif iiropati (-}
2.SB K 11,25 2,75 nérojen mesane-+reflij (+)
3.CB K 13,5 1,91 kronik glomerulonefrit (+)
4.EA E 9,91 5,75 reflii nefropati ()
5.0 E 14,08 5 kronik glomerulonefrit ()
6.GK K 15,16 4 renal hipoplazi (-}
7.DS K 11,08 4,75 nefronoftizi (+)
8.UK E 7 5 reflii nefropati (+)
9.EA E 7,08 1,41 reflli nefropati (-
1 O.MC) K 8,08 1,75 kronik glomerulonefrit (~)
11.18 K 4,33 1,91 renal agenezi (-)
12.M0 E 15,08 1,33 reflii nefropati (-)
13.8Y K 9,33 0,66 nérojen mesane+reflij ()
14.ED K 6,33 0,83 reflii nefropati (-)
15.MM K 4,16 0,83 nérojen mesane-+reflij (-}
16.AK K 14,83 0,41 renal hipoplazi (-)
17.8Y E 9,66 0,083 kronik glomerulonefrit (-)
18.EY K 4,41 2 nérojen mesane-+refiij (+)
19.ZB K 16,25 10 nérojen mesane+reflij (+)
ORTALAMA 10,5 2,93
SD 4,33 2,52
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Kronik bibrek yetmezligi olan ¢ocuklarda serum leptin konsantrasyonu

TABLO 21

Diyaliz tedavisi uygulanan hasta grubunun klinik 6zellikleri

OLGU  CINS YAS TANI DIYALIZ ~PRIMER KBY NEDENI EPO(son 6 ay
(yl) SURE SURES| kullanim
(y1) (yih) Oyklsi) (Urkg)
1.NK K 185 6,25 5,41 kronik glomerulonefrit (+)
2.HG E 16,2 541 4 kronik glomerulonefrit (+)
3.BK K 153 5 3 kronik glomerulonefrit (+)
41D E 122 4,33 3 reflii nefropati (+)
5.EA K 167 383 3 kronik glomerulonefrit (+)
6.5l K 10,3 6,5 3 kronik glomerulonefrit (+)
7.YA K 13,3 2 2 kronik pyelonefrit (+)
8.is E 179 358 3,58 kronik glomerulonefrit (+)
9.RY E 4,33 3,16 3,16 nefronoftizj (+)
10.KS E 166 0,75 0,75 timor lizis (-}
11.BD E 11,3 0,41 0,41 Kronik glomerulonefrit (+)
12.EA K 16 6,33 6 reflii nefropati (+)
13.GM E 18 5 4 reflii nefropati (+)
14.MD E 18 5,41 5,83 reflii nefropati (+)
ORTALAMA 13,5 4,14 3,36
SD 5,21 1,97 1,66
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TABLO 22
Prediyaliz hasta grubunun serum biyokimya, Htc sonuglari ile bunlarn ortalama ve SD

degerleri

OLGU URE  KREATININ GLIKOZ ~ALBUMIN TRIGLISERID KOLESTEROL  Hte (%)

(mg/di) (mg/dI) {mg/di) (g/dl) (mg/d!) (mg/dl)
1.AK 28 1,3 82 4,8 64 160 46,8
2.SB 76 1,6 84 48 85 166 35,5
3.CB 182 52 96 5,1 151 186 221
4.EA 71 1,9 69 4,7 80 155 38,5
5.i0 132 2,8 80 4 70 251 25,2
6.GK 43 1,6 86 5,2 99 154 38,6
7.DS 128 1,8 96 6 111 185 29,9
8.UK 77 2,3 70 5,4 170 147 30,8
9.EA 136 5,1 79 6,3 99 177 26,9
10.mM0 51 1,2 94 4,9 192 188 39,4
11.i8 74 2 89 5,3 72 169 31,3
12.M06 107 3,7 102 58 88 199 31,5
13.8Y 16 1,4 81 4,8 67 213 32,6
14.ED 90 57 80 34 100 129 15,8
15.MM 90 1,8 90 4,6 73 142 25,9
16.AK 23 2,1 90 3,7 101 134 26,8

17.8Y 43 3,2 100 3,2 350 258 28
18.EY 145 1,5 91 4,1 58 159 33,1

19.ZB 80 2,5 90 3,7 70 120 32
ORTALAMA 83,78 2,56 86,78 4,72 110,52 173,26 31,08
SD 45,4601 1,39 9,12 0,86 68,6 37,83 27,7
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degerleri
OLGU URE ~ KREATININ GLIKOZ ALBUMIN TRIGLISERID KOLESTEROL  Htc (%)

(mg/dt) (mg/d) (mg/d!) (g/dl) (mgldn (mg/di)
1.NK 71 9,6 102 4,6 188 190 31,5
2.HG 72 8,5 105 4,6 134 190 25,1
3.BK 118 8,7 108 53 184 228 24,4
4.iG 118 8,7 94 5,1 172 195 29,8
5.EA 107 8,6 101 3,7 75 160 16,4
6.81 97 8,9 94 5,3 225 328 35,4
7.YA 161 5,1 78 5,3 114 257 40,6
8.is 89 16 102 3,8 122 119 22,5
9.RY 99 5,2 76 4 322 495 27
10.K$ 104 1,8 66 5,3 202 187 30,3
11.BD 132 8 96 3,1 292 282 35,1
12.ES 87 4,5 95 5,2 192 164 34,3
13.GM 128 7,5 97 4,5 93 85 13,9
14.MD 218 11 72 4,3 130 200 45,8
ORTALAMA ~ 114,35 8 91,85 4,57 174,64 220 29,43
SD 38,43 3,34 13,27 0,71 71,27 100,62 8,76
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TABLO 24

Prediyaliz hasta grubunun antropometrik Slciimleri, BM) index, GFR ve serum leptin

sonuglan
OLGU BOY (m) TARTI (kg)  BMI (kgim™  GFR (mWdk)  LEPTIN (ng/mi)
1.AK 1,66 49 17,78 70,2 0,316
2.5B 1,20 20,5 14,23 41,3 0,578
3.CB 1,34 36 20,04 14,2 38
4.EA 1,26 31 19,52 36,5 3,36
510 1,26 25 15,74 24,8 1,18
6.GK 1,57 46 18,66 54 8,31
7.08 1,23 29 19,16 37 75,1
8.UK 0,96 13,5 14,64 23 0,562
9.EA 1,13 20,5 16,05 12,2 54
10.M0 1,41 36,5 18,35 64,6 18,5
11.is 0,99 14,5 14,79 27,2 1,57
12.M0 1,57 40,5 16,43 23,3 2,15
13.8Y 1,21 23 15,7 47,5 5
14.ED 0,98 15 15,61 8,5 0,34
15.MM 0,83 13 18,87 25,2 3,49
16.AK 1,34 32 17,82 35,1 4,63
17.8Y 1,10 21 17,35 19 0,649
18.EY 0,86 12 16,22 31,5 1,22
19.7B 1,53 40 17,08 33,7 488
ORTALAMA 1,25 27,26 17,05 33,14 11,53
SD 0,23 11,67 1,74 16,71 20,35
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TABLO 25
Diyaliz hasta grubunun antropometrik Glgiim, BMI, serum leptin sonugtar ve bunlarin

ortalama ve SD degerleri.

OLGU BOY (m) TART! (kg) BWI (kg/m*)  LEPTIN (ng/mi)
1.NK 1,52 56 24,23 99,3
2.HG 1,54 40 16,86 0,959
3.BK 1,34 23 12,8 0,542
4.iG 1,12 17,5 13,95 1,16
5.EA 1,56 41,5 17,05 8,98
6.5 1,16 20 14,86 3,58
7.YA 1,28 26 15,86 4,96
8.is 1,64 46,5 17,28 2,256
9.RY 0,81 11,5 17,52 1,33
10.KS 0,75 8 14,22 0,543
11,BD 1,33 255 14,41 0,625
12.ES 1,50 37 16,44 9,99

13.GM 1,60 41 16,01 0,487

14.MD 1,62 53,5 20,38 1,23

ORTALAMA 1,34 31,92 16,56 10,41
SD 0,29 15,23 2,9 26,89
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TABLO 26

Kontrol grubundaki hastalarin serum biyokimya sonuglari, buniarin ortalama ve SD

degerleri.
OLGU URE KREATININ ~ GLIKOZ ALBUMIN TRIGLISERID KOLESTEROL ~ Hte (%)
{mg/dl) (mg/dl) {mgfdl) (grdly (mg/di) (mg/dl)
1 23 0,5 87 3,4 65 184 35,7
2 18 0,4 88 4,9 75 143 37,3
3 22 0,5 87 4,9 77 138 35,8
4 25 0,5 100 4,7 139 158 37,6
5 19 0,6 92 5,2 82 131 354
6 18 0,6 88 5 111 116 37,1
7 13 0,8 86 4,9 118 74 41,7
8 21 0,5 82 52 111 186 40,8
9 9 0,5 93 48 138 129 33,8
10 20 0,6 83 3 110 130 32
11 16 0,5 89 5 60 128 41
12 15 0,7 81 52 146 171 35,5
13 16 0,6 85 5,1 77 120 35,9
14 13 0,6 90 5,2 114 126 38,8
15 18 0,6 89 4,9 142 142 37,3
16 19 0,5 85 5,2 129 136 36,7
17 16 0,6 93 5,3 152 133 441
18 24 0,7 84 54 138 151 35,1
19 28 0,7 99 4,3 76 166 42,8
20 23 0,7 85 5,1 107 186 41,2
21 23 0,7 101 5,4 78 132 36,6
22 16 0,7 106 5,1 94 194 38,7
23 17 0,6 87 4,7 71 126 42,1
24 18 0,5 90 53 87 120 40
25 15 0,7 101 52 154 128 39,6
26 15 0,7 91 5,2 68 159 37,4
27 14 0,5 90 5 70 130 40
28 19 0,3 81 3,7 102 209 37,8
29 20 0,3 86 52 63 202 451
ORTALAMA ~ 18,37 0,57 89,62 4,87 101,86 146,48 38,37
SD 4,15 0,12 6,41 0,58 30,35 30,39 3,11
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TABLO 27
Kontrol grubundaki hastalarin antropometrik Olglimleri, BMI index ve leptin sonuglar jle

bunlarin ortalama ve SD degerleri

OLGU CINS YAS (yil) BOY (m) TARTl(kg) BM (ka/m")  LEPTIN {ng/mi)
1 E 10 1,4 33 16,83 8,82
2 K 5,41 11 16,5 13,63 0,914
3 K 4,41 1,03 19 17,9 1,29
4 E 8 1,31 27,5 16,02 3,18
5 K 14,66 1,62 53 20,19 186
6 E 1 1,53 51 21,78 10,42
7 K 14 1,47 47 21,75 8,29
8 K 12,58 1,54 45,5 19,18 13,3
9 K 11,16 1,42 39 19,34 11,7
10 K 12,66 1,45 23 10,93 1,87
11 £ 14,33 1,51 45,5 19,95 4,76
12 K 12,58 1,5 4,5 18,44 8,41
13 E 12 1,66 50 18,14 2,72
14 E 13 1,79 58 18,1 1,9
15 K 11 1,47 50 23,13 19,5
16 K 11,5 1,45 34,5 16,4 6,44
17 K 12,75 1,57 43,5 17,64 4,48
18 E 13,08 1,6 47 18,35 7,916
19 K 12,25 1,56 48 19,72 10,9

20 K 13,75 1,54 42 17,7 3,55
21 E 11,18 1,5 35,5 16,77 1,84
22 E 13 1,49 46,5 20,94 8,34
23 K 12,16 1,58 51 20,42 7,25
24 E 12,08 1,53 39 16,66 0,99
25 E 14,41 1,68 59 20,9 2,85
26 E 11,91 1,57 62,5 25,35 11,4
27 K 5,25 1,118 17,5 14 2,02
28 E 4,83 1,062 16,5 14,62 2,66
29 E 5,08 1,035 18 14 0,606
ORTALAMA 11,03 1,45 39,89 18,20 6,35
SD 3,12 0,19 13,76 3,12 4,94
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VI. TARTISMA

Malniitrisyon, son dénem  bobrek hastaliginda sk kargilagilan  bir
durumdur.®*#283)anoraksi by hastalarda sik rapor ediimektedir ve hastalar siklikla yiyecek
alimmint artirmada basarisiz olmaktadiriar.,

Yakin zamanda yiyecek alimmm etkileyen vyeni bir peptid hormon (leptin)
bulunmustur®® ve bu hormonun bdbrek yetmezligi nedeniyle sentez ya da atiiminn
bozuldugu éne silriiimektedir. Bdobrekier, saglikit yetiskinlerde leptin klirensinin 80’inden
sorumlu olmalarina ragmen®, kronik blbrek yetersizligi olan yetiskinlerde &zeliikie
¢ocuklarda leptinin durumuy hakkinda gok az sey bilinmektedir.

Sharma ve Considine®®, KBY'|j yetigkinlerde aortik ve renal ven leptin diizeylerini
Olgmiisler, bébrek yataginda %12 oraninda leptin diizeylerinde azalma olduguny
gOstermislerdir. Ayrica orta derecede bébrek yetersizligi olan hastalarda bébrek vaskiiler
yatakta hig leptin klirensi gozlemlemediklerinj rapor etmislerdir.

Bilateral nefrektomi yapilmig ratlara, niikleer isaretlenmig leptin verilmesi, teptin

klirensinde kontrole gére 919 oraninda azaima oldugunu gostermistir.™  Ayn,

leptinin  b&brekde arteriovendsz Olgiimii, dolagimdaki endojen leptinde %25 azalma
oldugunu géstermistir.®® Buna ek olarak; idrarda hig leptin bulunmamasi ve renal vende
leptin metabolitlerine rastlanmamasi da, leptinin glomeriillerden filtre edildigini ve

muhtemelen proksimal tiibliler hiicrelerden ahindigm desteklemektedir.
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Nordfors ve ark.® degisik derecelerde bobrek yetersizligi olan 219 yetigkin olgu
lizerinde yaptiklan calismada, kadinlarda ve erkeklerde ortalama serum leptin

konsantrasyonlarin; kontrollere gére yiksek bulmuslardir.

yapmiglar ve heriki cinsiyette de leptin diizeylerinin kontroliere gore anlaml yiiksek
oldugunu géstermislerdir.

Saghkh yetigkinlerde®92 ye cocuklarda'®® yapjan birgok calisma leptinin
sentezinde, klirens hizinda, biyoaktivitesinde ve taginmasinda cinsiyet farkhihklan
oldugunu gostermistir. Gézlemler kizlarda (gocuk veya yetiskin) ortalama serum leptin
konsantrasyonlarinin erkeklere gére anlamir yiiksek oldugunu gostermistir,

Callsmamizda kizlarin serum leptin diizeylerini erkeklerden anlami yiksek
buldugumuzdan, sonuglarimizi cinsiyetlere gore ayirdiktan sonra analizini yapmay uygun
gordiik. Nitekim; serum leptin konsantrasyonuny kiz hasta grubunda kontrole gbre 2.5
kat yiiksek bulduk ancak by sonug istatistikse! olarak anfaml degildi.

Yapilan calismalar serum leptin  konsantrasyonunun saghkh yetigkin®®" e
gocuklarda®***® olqugy gibi KBYIi hastalarda®*®*) gqa BMI jle anlam; korrelasyona

sahip oldugunu gOstermistir,

oldugu gibi BM! ile serum leptin konsantrasyonu arasinda anlaml bir pozitif korelasyon
bulduk. Kiz hasta grubunda da ayni derecede yiiksek ve anlaml bir korelasyon vard,
KBY’li hasta grubunda leptinin BMI ile artma hizi, bu hastalarn ‘leptin-doyguniuk’
degerlerini yeniden ayarladiklarini ve yiksek diizeyde leptin degerlerine ragmen, BM| ile
olan pozitif korelasyonu sagladiklarin; diistindiirmektedjr®".

Calismamizda kiz hasta grubu ile kontrol grubu arasinda BMi'lar ve yaslan
acisindan anlamir farkiilik olmamasina ragmen, KBY'li kiz hastalarda serum leptin

konsantrasyonunun haia yitksek olmasi ve leptin ile BMI arasindaki kuvvetli pozitif
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arkadaglaninin® hemodiyaliz uygulanan 181 yetiskin KBY’|j hasta lzerinde yaptiklan
¢altsmanin sonucu jle uyumlu idi. © ¢alismada da serum feptin konsantrasyonunun hasta
grupta kadmiarda yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml degilken, leptin/BM] orani
kadinlarda kontrole gdre anlamh yiiksek olarak rapor edilmigtir.

Serum leptin konsantrasyonlarinin 6zellikle hasta kiz grubunda c¢ok genis bir
dagihm géstermesi ve hasta popiilasyonunun azhgr nedeni ile, kizlarda serum leptin,
leptin/BMI diizeylerinin yiksekiigini anlami, bulamadik,

Kiz hastalarimizin %22’inde (4 hasta) tek bagina BMI ile agiklanamayan siradisi
ylksek leptin diizeyleri bulduk. Bu 4 hastadan 1°j postpubertal dénemde, 1’ prepubertal
ve 2'si de erken puberte evresindeydi. Postpubertal dénemde olan kiz hastamiz serum
leptin diizeyi (99 ng/ml) en yiiksek olan hasta idi ve kontrol ve hasta grubumuzda by
degderi kargilagtiracak pubertesini tamamlamig bagka kiz gocuk yoktu.

Hayvanlarda™% ve insanlarda® yapilan birgok caligma, infeksiyonda artan TNFq

Sharma ve Considine®™ ge diyaliz hasta Poplilasyonlarinin %5%inde by sekilde
sadece viicut yag kiitleleri ile acgiklanamayan siradis! yiiksek leptin diizeylerine

rastlamislardir.
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Quinton ve ark.'"2 da bir grup sagltkl insanda leptin baglayic aktiviteyi 8lgmiigler;
bunu dogumdan hemen sonra diigiik, prepubertal yillarda yiiksek, puberte sirasinda
diigme egiliminde ve yetigkinlik déneminde de sabit bulmuslardr. Sonug da; puberteyi
kontrol edenin leptinin  kendisinden ziyade leptin baglayici aktivite oldugunu
bildirmisierdir.

Buna karsin Roemrich ve ark ("9 Prepubertal ve pubertal gcocuklar iizerinde
yaptiklar cahigmada viicut yag kiitlesi ve Ostrojen diizeylerinin leptin konsantrasyonunda
%74 oraninda dedismelere neden oldugunu rapor etmiglerdir.

Bu bilgiler Isiginda; belki hastalarimizda viicut yag kitlesi ve serum Ostrojen
diizeylerini de deg“;eriendirseydik, KBY’li kiz hastalarimizda serum leptin diizeylerinin BMI
dan bagimsiz olarak atilim yetersizligi yanisira Ostrojen ve viicut yag kiitleleri nedeni ile
liretiminin artmig olma olasihgini da go6zéniine alabilirdik.

Leptinin bilyiik gogunlugu dolagimda bagli olmayan formda bulundugundan™”,
leptin molekiiliiniin (16kDa) biiyilikligu, siradan sentetik diyaliz zarindan gecemeyecegini
diigiindiirmektedir ve birgok calisma hemodiyaliz ile leptin konsantrasyonlarinin
azalmadigini gdstermigtir(©-69), Caligmamizda hemodiyaliz uygulanan 3 hastanin serum
leptin konsantrasyonlarinda diyaliz éncesi ve sonras) herhangi bir degisiklik
gozlemlenmedi. Buna karsgilik; leptin konsantrasyonu SAPD uygulayan hastalarda yiiksek
oranda artmaktadir®. Heimburger ve arkadaglari® 12 ay saPD uygulayan hastalarin

karbonhidrat ylikil, hastalarin viicut yag kiitlelerinde artmaya ve sonug da serum leptin
diizeyierinde artmaya neden olmaktadir®®®. Hemodiyaliz uygulanan hasta sayimz az
oldugu igin, SAPD uygulanan hastalarimiz ije serum leptin diizeyleri ve leptin/ BMi
oranlan agisindan, istatistiksel hir karsilastirma yapamadik.

Calismamizda kiz hasta grubunda prediyaliz ve diyaliz tedavisi gorenler arasinda
BMPlarn  agisindan  anlaml farklilik yoktu ve by hastalrin gerek serum leptin
konsantrasyonlari gerekse leptin/BMI oranlar; da anlaml farklihk gOstermiyordu.

Yapilan gahgmalar 88104108 ooy oo serum leptin konsantrasyonunun BMI ve
viieut yag kiitlesi ile anlaml korelasyona sahip oldugunu gostermistir. Cahsmamizda,
serum |eptin konsantrasyonu kizlarda saghkh grupta oldugu kadar renal yetmezlikli
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hastalarda da Bm] ve viicut agirhdr ile anlami ve kuvvetli pozitif bir korrelasyon
gostermigtir.
Nakazona ve arkadagian®® serum leptin konsantrasyonu ite serum trigliserid

konsantrasyonuy arasinda pozitif bir korrelasyon bulmuslar ve by nedenle, serum leptin
konsantrasyonu Glgiimiiniin, hiperlipideminin degerlendirilmesinde ku!lamlabi!ecegini
rapor etmiglerdir.

Calismamizda gerek renal yetmezlikii hasta grubunda gerekse kontrol grubunda
serum leptin konsantrasyonu jle serum trigliserid konsantrasyonu arasinda bir
korrelasyona rastiamadik,

Haffner ve arkadaglar® gerym leptin konsantrasyonunun diyabetik ve diyabetik
oimayan yetiskin hastalar arasinda fark} olmadigmni rapor etmiglerdir. Nakazona ve

arkadaglannin™® yaptg, ¢alismada ise serum feptin konsantrasyonu diyabetik yetiskin

calismamizda prediyaliz kiz hasta grubunda‘serum leptin diizeyleri iie kan dlikoz degerleri
arasinda pozitif anlamli bir korelasyon bulduk. Kontrol ve diyaliz hasta grubunda béyle
bir iliskiye rastiamadik. Biz bu calismada, KBY'|j hastalarda plazma insiilini ile serum
leptin konsantrasyony arasinda bir iligki aragtirmadik,

Stenvinkel ve arkadaglarn® serum leptin konsantrasyonunun plazma insiilin
diizeyleri yiiksek olan KBY’li yetiskinlerde, plazma insiilin diizeyleri diigiik olanlara gore
daha yiiksek oldugunu gozlemlemisglerdir. KBY de insiilin direncinin  ve
hiperinsiilineminin serum leptin konsantrasyonunda artmaya neden olabilecegi ve artmisg
serum leptin konsantrasyonlarinin da pankreasdan glikoz jle uyariimis instilin
sekresyonunu azaltmada roli olabilecegi diglinliimektedir1%%,

Kiz hastalar!mlzda, serum leptin konsantrasyonu Serum albiimin, kreatinin,

hemoglobin, GFR diizeyleri ile korelasyon gostermiyordu. Ek olarak; hastalarin serum
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leptin konsantrasyonu jle yas, hastalik tam siiresi, diyaliz siiresj arasinda da herhangibir
iligkiye rastlanmad. By bulgular Merabet ve arkadaglannin® yetiskin KBY'|j hastalar
Uzerinde yaptiklar ¢alismanin sonugian ile uyumly idj,

Erkeklerde gerek saghkir gerekse hasta grupta kizlarla aralarinda BMi, vas, viicut
agirhg, serum alblimin, kreatinin, GFR degerleri agisindan anlamh farklilik olmamasina
ragmen, serum leptin diizeylerini kizlara gore anlamhi diisiik bulduk, By sonug daha dnce
yapilan birgok calismanin (66:69.70.85,87) sonuglari ile uyumiu idi.

Vettor ve arkadaslar®® 46 erkek ve 65 premenapozal saghkii kadin tizerinde
vaptiklari bir ¢alismada, serum leptin konsantrasyonunun kadinlarda viicut agirhgn ile
kuvvetli korelasyon gosterdigini, erkeklerde ise leptin ile serbest testosteron arasinda

negatif bir korelasyon oldugunu gostermigierdir.

kaynakiandigini agikhiga kavusturmak i¢in 33 kadin ile 34 erkegin omental yag dokularin:
invitro incelemisgler ve sonug¢ da kadinlarda omental yag dokusundan salinan leptinin
erkeklerden daha yiiksek oldugunu, kadinlarda leptin saliniminin Ostradiol ile uyarildigm,
erkekierde béyle bir uyarinin olmadigini rapor etmislerdir. Yag dokusunun uyarilara bu
farkli cevabinin, serum leptin konsantrasyoniarinda cinsiyet farkhiliklarinin biyolojik temeli
olabilecegini soylemiglerdir,

Paolisco ve arkadaglan® da, plazma testosteron ve dstradiol diizeylerinin serum
leptin konsantrasyonunda %25 oraninda degismelere neden oldugunu, dolayisiyia plazma
seks hormon konsantrasyonlarinin serum leptin konsantrasyonu ile iligkili oldugunu
bildirmigierdir,

i!gingdir ki; erkeklerde serum leptin konsantrasyonu prediyaliz ve diyaliz

uygulayan grupta kontrollere gdre yaklagik 3-3.5 kat diisiik bulduk. Bu deder prediyaliz
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hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli degilken, diyaliz ve tiim KBY hasta grubunda
kuvvetli anlamhlik ifade ediyordu.

Daha 6nce KBY’li yetigkinler iizerinde yapian birgok caligma(®®697086) cocuklar
tizerinde yapilan tek ¢ahsmamin® sonucu ile bizim erkek hastalarimizda buldugumuz bu
sonu¢ uyumsuzduy,

Erkeklerde kontrol grubu ile BMPlar agisindan anlaml farkiilik olmamasina karsin,
leptin/BMI’larini inceledigimizde, KBYli erkek hastalarda bu oran kontrol grubuna gére
anlamh digiik bulundu. Ek olarak; saglikll erkek ¢ocukiarda leptin ile BMi arasinda
anlaml: pozitif bir korelasyon varken, KBY’li erkek hastalarimizda anlami; bir korelasyona
rastlamadik. Oyleyse KBY'|j erkek hastalarda BMI’ larindan ve leptinin bébrek yetersiziigi
nedeni ile serumda birikiminden farkl olarak, bu hastalarda leptin sentezini olumsuz
etkileyen baska unsurlar olmal diye diisliniiyoruz,

‘ Androjenlerin erkeklerde serum leptin konsantrasyonu {izerine baskilayici etkisi,
yapilan birgok ¢alismada 90sterilmigtir®%9%) By hastalanmizda serum seks hormon
diizeylerini arastirmadik. Ancak yine de, erkek hastalarimizda buldugumuz disiik serum
leptin diizeyleri nedeniyle, KBY de artmas; beklenen serum leptin konsantrasyoniarinin
tek bagina renal atiimdaki yetersizlikten kaynaklanmadlglm, leptinin tiretiminde,
sentezinde, veya bébrek dig1 atiliminda iireminin ikincil etkilerinin de gézoniine alinmas:
gerektigini séyleyebiliriz ki erkek hastalarimizda muhtemelen leptinin {retiminin
artmasindan gok baskilanmas s06z konusu olabilir.

Kizlarda oldugu gibi erkeklerde de serum leptin konsantrasyonu, serum kreatinin,
alblmin, trigliserid, hemogiobin ile korelasyon gbstermiyordu. Ancak diyaliz erkek hasta
grubunda serum leptin konsantrasyonu ile GFR arasinda anlamli negatif bir korelasyon
vardl. Bu sonu¢ Daschner ve arkadaglarinin®’ KBy| cocuklar iizerinde yaptiklan gahisma
sonuglar ile uyumiu idi. Erkeklerde kizlarda oidugu gibi yas, hastalik tan siresi, diyaliz

siiresi ile serum leptin konsantrasyonu arasinda da bir iligki yoktu,
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Daschner ve arkadagiar®” cinsiyet ayrimi yapmaksizin tiim KBY’li gocuklarda
serum leptin konsantrasyonu jle GFR arasinda anlamli negatif bir korelasyon
bulmuslardir. GFR diizeyij ditgtitkge serum leptin konsantrasyonunun anlamh olarak
arttigint rapor etm iglerdir.

Galismamizda hastalar GFR diizeyleri:<10 mi/dk., 11-30 mi/dk. Ve 31-80 mldk.
olarak 3 gruba ayirip irde!ediéimizde, kiziarda da erkeklerde de, gruplar aras) serum leptin

konsantrasyonlar arasindaki farkr anlami bulmadik.

Sonug olarak; kiz hastalarimizda serum leptin konsantrasyonu BM| ve viicut
agirhdi ile kuvvetlj pozitif korelasyon gosterirken, bu hastalarin GFR diizeyleri ile serum
leptin konsantrasyonlar arasinda bir iliskinin olmadigr, erkeklerde ozellikie diyaliz
uygulayanlarda GFR diizeyi ile serum leptin konsantrasyonu arasinda negatif anlamh bir
korelasyon olmasina ragmen, serum leptin diizeylerinin Kontrole gére anlami diisiik
oldugu saptandi, Tiim bunlar géz éniine alindiginda iiremide serum leptin birikiminin
ancak bir bélimiiniin katabolizmasindaki Kusur jle acikianabileceginj diisiinmekteyiz.
Ayrica, eger leptin klirensinda azalma serum leptin diizeylerinde yiikselmeye neden
oluyorsa, bu yiikselmenin tiim hastalarda goézlemlenmesij gerekirdi. Tek bagina leptin
kiirensinda bozulma, gézlemlerimizi aciklamamaktadir, Leptinin iiretimindeki degisiklikler
veya bdbrek disi atiiminda treminin ikincil etkileri dnemli nedenler olabilir.

Leptinin artmig ya da azalmis liretimi jle KBY de azalmig atilimn, ayird etmek igin,
cinsiyet farkliliklarin da géz &niine alarak, daha genis hasta popiilasyonu ije yenj

calismalar yapiimalhidir,
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VII. SONUCLAR

SSK Goztepe Hastanesi Cocuk Kliniginde, yas ortalamalar 1171124482 olan 18 kiz,

15 erkek toplam 33 KBY? |j olgu ile yas ortalamalarn ve BMP’ lart uyumlu 15 kiz, 14

erkek toplam 29 kontrol olgu lizerinde yapian ¢alismamizda elde edilen sonuglar:

1.

KBY’ i hastalarla, kontro! grubu arasinda yas ve BMI ortalamalar
agisindan fark bulunamad;.

Hasta ve saghkh grupta, cinsiyetier arasi serum leptin konsantrasyonu
agisindan anlamii fark bulundu.

Hasta grubunda, kizlaria erkekler arasinda vas, viicut agirlig, BMI,
serum aiblimin, kreatinin, glikoz ve GFR diizeyleri agisindan anlamli bir
fark yoktu.

KBY’ i kiz hastalarin, serum leptin, leptin/BMI oranlari kontrol
grubundan yiiksek idi, ancak sonu¢ istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

Kizlarda, hem hasta hem de saghkh grupta serum leptin
konsantrasyonlari BM ve viicut agirig ile anlamh pozitif korelasyon
gosterdi.

KBY’ li kiz hastalarin serum leptin konsantrasyoniari, serum lire,
kreatinin, trigliserid, kolesterol, albiimin, hemoglobin, yag, hastalik tan;
suresi, diyaliz siiresi ile iligki gostermiyordu.

Prediyaliz kiz hasta grubunun, serum leptin konsantrasyonlan ile serum

glikoz degerleri arasinda anltaml pozitif bir korelasyon bulundu.
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10.

1.

12.

KBY’ |i kiz hastalarin serum leptin konsantrasyonlari ile GFR diizeyleri
arasinda anlamh bir korelasyona rastlanmad..

KBY’ 1i erkek hastalarin serum leptin, leptin/BVI oranlari kontrole gore
anlamh digiik bulundu.

Saglikll erkeklerde serum leptin konsantrasyonu ile BMI arasinda
kuvvetli pozitif bir korelasyon varken, KBY’ li erkekler de serum leptin ile
BMI arasinda herhangi bir anlamli korelasyona rastlanmad..

Erkeklerde, serum leptin konsantrasyonu ile serum kreatinin, glikoz, lre,
albiimin, trigliserid, kolesterol, hemoglobin, yasg, diyaliz siiresi, hastalik
tani siiresi arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmad.

Diyaliz erkek hasta grubunda serum leptin konsantrasyonu ile GFR

degeri arasinda negatif anlaml korelasyon bulundu.
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Vill. OZET

Leptin, bir 16-kDa proteinidir ve yakin zamanda viicut agirhigmmin  kontroliinden
sorumlu obes gen liriinii olarak tanimlanmaktadir. Rekombinan leptinin, leptin liretiminde
genetik kusuru olan ob/ob fareye verilmesi, farede yiyecek aliminda azalmaya, enerji
sarfiyatinda artmaya neden olmaktadir. Normal insanlarda feptin, yag hiicrelerinden
sentezlenir ve plazma konsantrasyonu yag dokusu ile orantilidir. insanlarda, leptinin
fizyolojik fonksiyonlari ve katabolizmasi hakkinda cok az sey bilinmeltedir.

Caligmamizda KBY’ li gocuk hastalar ile normal kontrollerin serum leptin
konsantrasyonlarini karsilastirarak ieptinin bdbrek yolu ile atilimini arastirdik.

Toplam 33 KBY’ li ve 29 saglikli ¢ocuk iizerinde yaptigimiz galismada ortalama
serum leptin konsantrasyoniar anlaml cinsiyet farkliign gdsteriyordu. KBY’ 1i kiz
hastalarda kontole gére serum leptin konsantrasyonu (18.49+28.55 ng/ ml; 7.73%5.65 ng/
ml) ve leptin/ BMI orani(0.94+1.36 ng/ ml/ kg/ m% 0.39%0.25 ng/ ml/ kg/ m?) yliksek idi,
ancak sonug istatistikse! olarak anlamsiz bulundu. KBY' Ii erkek hastalarda ise serum
leptin konsantrasyonu kontole gére(1.48+1.36 ng/mi; 4.88£3.70 ng/ml) ve leptin/BMI orani
(0.088+0.081 ng/mitkg/m?; 0.25+0.16 ng/mi’kg/m?) anlamh diisiik bulundu.

Kizlarda, hasta ve saghkh grupta serum leptin konsantrasyonu BMI ile anlamh
pozitif korelasyon gdsterirken, erkeklerde hasta grupta leptin ile BMI arasinda herhangi
bir korelasyona rastlanmadi. Diyaliz erkek hasta grubu diginda KBY’ |i hastalarda serum
leptin konsantrasyoniari GFR diizeyleri ve serum kreatinini ile korelasyon géstermiyordu.
Benzer olarak serum leptin diizeyleri ile yas, hastalik tam siiresi, diyaliz siiresi arasinda
da herhangi bir korelasyona rastlamadik.
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Caligmanin sonucunda; serum leptin diizeylerinin  bébrek fonksiyonlar: ile
iligkisinin saptanmamasi ve renal yetmezlikli erkek hastalarda serum leptin
konsantrasyonunun saghkl ¢ocuklardan anlamh olarak diisiik bulunmasi nedeniyle;
leptinin sentezinde veya reseptor proteinierinin sentezi veya etkinliginde yada bébrek digi

katabolizmasinda rol oynayan bagka etkenlerin de bulundugu gdriisii desteklenmektedir.
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