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GIRIS

Obesite gen proteini Leptin, ilk defa 1994'de
Zhang ve ark tarafindan tanimlandi (1). Bu proteini
tasimayan ob/ob farelere verilince enerji kullanimini
artirir, viicut agirhigini azaltir; hiperglisemi, insiilin
direnci ve hiperinsilinemiyi normale dondiiriir (2).
Sadece adipositlerde tiretilir, yaklasik % 50 oraninda
serbest halde dolasir, geri kalan1 proteine baghdir (3).
Hipotalamusa olan direk etkileri ile istahi azaltir ve
metabolizmay1 hizlandirir (4). Obezitede, leptin belirgin
derecede artmasina ragmen, endojen leptin tliretimine
karst bir duyarsizlik s6z konusudur. Ayrica, leptinin
kan-beyin bariyerini gecisinde bir defekt oldugu ve buna
bagl olarak santral etkilerine karsi bir direng olustugu
da varsayilmaktadir. Farelerde rekombinant leptin
tedavisi ile kiloda % 40'lik azalma saglanmistir (5),
ancak obez insanlar i¢in yeterli veri yoktur.

BOBREK YETERSIZLiGi VE LEPTIN

Kronik bobrek yetersizligi (KBY)'nde protein-
kalori malniitrisyonu sik goriilen bir problem olup
morbidite ve mortalitenin artisina sebep olmaktadir (6).
En O6nemli sebep istahsizliga bagh yetersiz gida alimidir
(7). Istah azalmasina sebep olan mekanizma(lar) acik
degildir. Yakin zamanda yapilan caligmalarda, diyaliz
tedavisi alan (8, 9,10) ve almayan (8,9,11) KBY'lilerde
viicut yag Kkitlesinde bir artis olmaksizin, leptin
seviyelerinde belirgin bir artig saptanmistir. Leptinin,
noropeptid Y'nin sentez ve salinimini engelleyerek
istah1 azalttig1 disiindlirse, bobrek yetmezligindeki
istah azalmasi ve kotii beslenmede rol aldigi ortaya cikar
(11). Bu calismaya gore; leptin seviyelerinin yiiksekligi,
bobrek yetmezligi nedeniyle proteine baglanma orani
arttigindan, serbest formun artisindan ¢ok bagli olan
formun artiginin sonucudur. Ancak bir bagka ¢alismanin
sonucu, serbest formda artig oldugu yoniindedir (8).
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KBY'li hastalarda hiperleptinemiden baslica 3
mekanizma sorumlu tutulabilir:

1. Leptin klirensinde azalma: Bu hastalarda
diger polipeptid hormonlarda (insiilin,glukagon, PTH
gibi) oldugu gibi, leptinin klirensinde de azalma
beklenir. Ancak, yiiksekligin glomeriiler filtrasyon
hizinin azalmasina bagli oldugunu bildiren ¢aligmalar
c¢ogunlukta olmakla birlikte (8,11), Leptin KBY'lilerde
her zaman yuksek degildir (10).

2. Inflamasyon: Leptin yiiksekliginde sorumlu
tutulan diger mekanizma, kronik inflamasyondur.
Hayvanlarda, enerji dengesi ve glukoz metabolizmasini
etkileyen bir diger sistem olan TNFoc ve IL-1 gibi
sitokinlerin, Leptin mRNA konsantrasyonunda artisa ve
istahsizliga sebep oldugu gosterilmistir (12, 13). Bu da
inflamasyon olaylarinda olusan istahsizligin nedeninin
leptin yiiksekligi oldugunu disiindiirmektedir. Eger
leptin- sitokin hipotezi yeni ¢aligmalarla desteklenirse
inflamatuar hastaliklar, kollagen doku hastaliklar1 ve
kanser gibi hastaliklarda 6nemli morbidite ve mortalite
sebebi olan enerji kullanimindaki artis ve kilo kaybi
konusunda yeni bir pencere acilabilir.

3. HiperinsUlinemi: Leptin ile instlin
konsantrasyonu ve viicut agirligi arasinda iligki vardir.
Uremik olmayan hastalarda oldugu gibi, {iiremik
hastalarda da insiilin ve leptin arasinda iliski
saptanmustir (10,14). Uzun siireli (72 saat) insiilin
inflizyonu, insanlarda leptin sekresyonunu stimiile
etmektedir (15). Insiilin ve leptin yiiksekligi veya bu
hormonlara direng¢ olmasi, bobrek yetmezliginde olusan
viicut kitlesindeki azalmaya karst koruyucu bir rol
oynayabilir (13).

Yakin zamanda leptin reseptOr antagonistlerinin
klinik kullanima girecegini dislnecek olursak,
hiperleptineminin tiremideki istahsizliga katkis1 daha iyi
anlasilacaktir. Leptinin liremide istah1 baskiladigini



sOyleyebilmek icin serbest formunun arttiginin ve kan-
beyin bariyerini normal olarak gectiginin kesin olarak
gosterilmesi  gerekir. Young ve ark.(ll), diyaliz
hastalarinda plazma leptin / viicut yag oram ile protein
alimi arasinda negatif bir iligki oldugunu gosterdiler. Bu
bulgu, feptinin malniitrisyona katkida bulundugu
gorlsini destekliyordu.

Anoreksi diyaliz ile kismen diizeltilebilmektedir.
Ancak, ¢ogunlukla serbest formda dolagmasina ragmen,
[eptinin 16 kDa agirliginda olmast sentetik diyaliz
membranlarindan gegemeyecegini gosterir (8,9). High-
flux ~ membranlarin  leptin  seviyesini  azalttigi
gosterilmesine ragmen (16), bu yolla istahi diizeltip
diizeltmedigi konusunda henuiz bir c¢alisma yoktur.
Hemodiyaliz ile leptin  seviyesinde  degisiklik
olmamasina karsin, surekli ayaktan periton diyalizi
uygulanan hastalarda devamli karbonhidrat
kullanilmasiyla viicut yag kitlesinin ve sonugta leptin
seviyesinin belirgin ol¢iide arttigr gozlenmistir (17).

Leptin, istaha olan etkilerine ek olarak, sempatik
sinir sistemini uyararak enerji kullanimini da
artirmaktadir. Hemodiyaliz  hastalarinda  enerji
kullaniminin yiiksek oldugu ve Ieptinin negatif enerji
dengesine neden oldugu ileri striilmektedir (18).

Leptinin insiilin metabolizmasina olan etkileri
komplekstir.  Sicanlarda akut donemde insiilin
duyarliligini  artirmaktadir. Farelerde yapilan bir
calismada, pankreasta leptin reseptorleri bulundugu ve
leptinin doza bagimli olarak insiilin sekresyonunu inhibe
ettigi bildirilmistir (19). Buradan, turemideki glukoz
intoleransima leptinin katkida bulundugu sonucu
¢ikarlabilir.

Son caligmalarda, leptinin eritropoiezi artirici
etkisi tanimlandi (20). Bilindigi gibi, eritropoietin
(rHuEpo) uremik hastalarda istah1 artirmaktadir.
Patogenez tam anlasilamamakla birlikte baglica 2 faktor
rol oynamaktadir:

1. Fiziksel aktivitede artig (21,22),

2. Insiilin sekresyonunda artig (23),
Kokot ve ark.'nin (24) yaptig1 calismada, rHuEpo
tedavisi ile  leptin  seviyelerinin  baskilandigi

gosterilmistir. rHuEpo bu etkisini, leptin sentezine direk
baskilayici etkiyle ya da leptinin turnover'ini artirarak
sagliyor olabilir. Leptini azaltan mekanizma olarak,
fiziksel aktivitedeki artis mutlaka akla gelmelidir.
rHuEpo tedavisi ile fiziksel aktivitenin artmasi viicuttaki
yag depolarin1 azaltarak leptin seviyesini dustirebilir.
Ancak yine ayni caligmada, tedavi sirasinda leptin ile
BMI arasindaki fizyolojik iliskinin bozulmus olmasi bu
varsayimla uyumlu degildir. Bu celiski, viicut yag
depolarinin  direk olarak Olglilebilmesi ile acgiklik
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kazanacaktir. Leptinin hematopoiezi uyardigi kabul
edilirse, rHuEpo ile hematokritin dilizelmesinin,
feedback mekanizma ile leptini baskilayabilecegi de
olasidir. Biitiin bunlara ragmen, rHuEpo'nun istahi
diizeltici etkisi iizerinde leptinin rolii hentiz kesinlik
kazanmamuistir.

Leptin yag kitlesinin artmasinin zararli etkilerine
karst bazi mekanizmalari aktive eden bir sinyal olarak

artiyor  olabilir. Bobrek  yetmezliginde  olusan
hiperleptineminin mekanizmasini belirlemek ve leptinin
KBY' deki metabolik ve nutrisyonel
komplikasyonlardaki rollini  tanimlamak  Onem
kazanmaktadir.
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