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OZET

Amag: Serum leptin konsantrasyonu ve kemik kitlesi bir¢ok
agidan birbiriyle iliskilidir. Eriskin ve cocuklardaki beslenme bozuk-
luklari serum leptin konsantrasyonu ve kemik mineralizasyonunu

bozuklugu yapar ve obezite olusturur. Biz bu ¢aligmada GK'ye du-
yarli nefrotik sendromlu (NS) cocuklarda kemik mineral icerigi ve
leptin diizeyi {izerine kisa ve uzun donem glukokortikoid tedavisi-
nin etkilerini arastirdik.

Hastalar ve Yontem: Calisma iki grupta yapildi: (1) NS'li 47 go-
cuk, (1A) éncesinde (n=8), (1B} ilk nefrotik ataktan sonra (n=10},
(1C) proteiniirinin diizelmesinden sonra prednizon tedavisi stiresin-
ce (n=16), (1D) uzun dénem steroid tedavisi alirken remisyonda
olanlarda (n=13), (2) 23 saglikli cocuk. Tim hastalarda plazma lep-
tini IRMA, lomber ve femur boynu kemik mineral dansitesi ise du-
al enerji x-ray absorbsiyometri (DXA) yontemiyle dl¢ild.

Bulgular: Grup 1C'de ortalama leptin diizeyi tim hasta grupla-
rindan daha yuksekti. NS'li cocuklarda grup 1A'daki ortalama lep-
tin konsantrasyonu grup 1C, 1D ve grup 2'den 6nemli oranda daha
diistikt. Grup 1A ve 1C'de serum leptin diizeyi ile serum albimin
diizeyi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,69, p<0,01). NS'li
cocuklarda (grup 1) tedavi almakta olan grupta (1C) leptin dlzeyi ile
serum IGF-I, albiimin, kalsiyum, total steroid dozu, viicut kitle in-
deksi ve lomber kemik mineral dansitesi arasinda pozitif korelas-
yon tespit edildi.

Sonug: Ozet olarak, proteiniiri diizelmesinden sonra (grup 1C)
prednizon tedavisi almakta olan cocuklarda leptin diizeyinde 6nem-
li bir artis gorilmektedir. Bununla birlikte, leptinin kemik mineral
dansitesindeki degisiklikleri dnlemesi, aralikh prednizon tedavisinin
fizyolojik defans mekanizmasi olarak leptin diizeyinde artiga neden
oldugunu distindirmektedir.

Anahtar sozciikler: kemik mineral dansitesi, leptin, nefrotik
sendrom

ABSTRACT

Aim: Serum leptin concentrations and bone mass are concordant

- with several respects. Undernutrition reduces serum leptin concentra-
. tions and bone mineralization in adults and children. Glucocorticoids
azaltir. Glukokortikoidler (GK) kemik olusumunu baskilar, blyime §
* investigated the effects of short and long-term treatment with GC on

(GC) suppress bone formation, impair growth, and induce obesity. We

bone mineral content and leptin levels in children with glucocorticoid-
sensitive nephrotic syndrome (NS), a disorder with minimal known

- independent effects on bone.

Patients and Methods: The study was performed in two groups:

LY children with nephrotic syndrome, (1A) before (n=8), {1B) after
. one nephrotic attacks {(n=10), (1C) during prednisone therapy after pro-
. teinuria regression (n=16), (1D) in remission while receving long-term

steroids (n=13); (2) 23 healthy children. Plasma leptin was measured

by human leptin IRMA methods and bone mineral density was mea-

sured by Dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) of the lumbar ver-
tebra and femoral neck in all subjects.
Results: The mean leptin level in group 1C was significantly high-

- erthan in all patients groups. In NS children (group 1) the mean con-
centration of leptin in group 1A was significantly lower in the group

1C, 1D, and group 2. Serum leptin level was positively correlated with

. serum albumin level (r=0,69, p<0,01) in group 1A and 1C. In NS chil-

dren (group 1) during treatment {1C) a positive correlation was
observed between leptin level and serum IGF-1, albumin, calcium, total
steroid dose, body mass index (BMI), and lumbar bone mineral densi-

-~ ty (BMD).

Conclusion; In summary, our data demonstrate a significant

increased leptin level in children under the prednisone therapy after
| proteinuria regression (group 1C). Leptin, however, prevents the

changes in bone mineral density, suggesting that the intermittant
prednisone treatment lead to increased leptin level as a physiologic
defense mechanisms.
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Giris

Leptin, vag dokusunda sentez edilen 16 kDa mo-
lekiler agirhgmda 167 amino asitli bir polipeptittir.
Insan ve hayvanlarda gida ahnu ve istah (zerinde
onemli rol oynar (1). Leptin reseptor ve genindeki
mutasyon obeziteye sehep olur. Serum leptin kon-
santrasyonu ve kemik Kitlesi bircok acidan iliskilidir.
Obezite artnus serum leptin ve kemik mineral dansi-
tesi ile ilgili olup, malnutrisvonda serum leptin kon-
santrasyonu ve kemik mineral icerigi azalir. Ayrica
kemik mineral icerigi ve serum leptin konsantrasyo-
nu pubertenin baslangicinda artar (2), Idyopatik nef-
rotik sendrom (NS), ¢ocukluk caginda genellikle mi-
nimum lezyon hastaligr nedeniyle olusan albiimin
kavhettiren nefropatidir. Uriner leptin atliminin pro-
teindirinin 1 g/m”den fazla oldugu aktif NS dénemin-
de artugr, buna karsihk remisyon doneminde tiriner
leptin atihiminin kayboldugu hildirilmistir (3).

Proteintiri ile triner leptin atithmy 100 kat artma-
sind ragmen proteintrik ve nonproteiniirik ¢cocuk-
larda serum leptin diizeyi avm olabilmektedir (4).
Proteintirik déonemde serum leptin diizeyinin nor-
mal olmast, vicutta leptin sentezinin - artmasiyla
actklanmaktadir (1),

Bu calismada NS'li cocuklarda kemik mineral
dansitesi ve leptin iliskisi arastrlmstir.

Hastalar ve Yontem

Calismaya veni tam alnus ya da takipte 47 NS'li
hasta alindi. Klinik ve laboratuvar bulgulan ile NS
tamst alan, bliyime ve gelismesi yasitlanina uygun,
ilag kullanma, immobilizasyon, baska bir kronik
hastalik ve kirik hikayesi olmayan hastalar calisma-
va dahil edildi.

Calisma protokoltine gore hastalar iki gruba ay-
rldi. Grup I: NS tanist alimis 17 cocuktan olugmakta
olup bu grup da kendi arasida (1A) yeni tam alnmg
ve steroid tedavisi baslanmanus hastalar, (1B) ilk
kez NS tanist alip ilk atak sonrasi steroid kesildikten
sonra ¢cahsmaya kadar ortalama 4.322.8 ay sire ge-
cen hastalar, (1C) uzun stire steroid tedavisi almus ve
halen distuk dozda (0.5 mg kg/glinasirn) almakta
olan hastalar, (113 vzun stre steroid tedavisi alip
steroid kesildikten sonra calismaya kadar ortalama
5.3+2.0 ay stre gecen hastalardan olusmaktaydi.
Grup 2 ise ayni yas ve cinsivette saghikl 23 ¢cocuk-
tan olusmaktaydi. Viieut kitle indeksi (VKI) asagida-
ki formile gore hesaplandr.

Vh. =Viicut agirhig (kg) ‘boy(m?®)

VKI'si 97 persantilin tizerinde olan hastalar ¢alisma

dist birakildi. Hastalann kayitlan taranarak relaps sayi-
lar, remisyonda kalma stiresi ve steroid kullanma sii-
releri saptanarak, calismaya kadar kullandiklan top-
lam (g) ve mg/kg olarak steroid dozlan hesapland.

Kemik mineral dansitesi olciimii

Kemik mineral dansitesi dual enerji x-ray absorb-
siyometri (DXA) yontemi ile olctldi. Bu calismada
¢ocukluk yas grubunda yapilmasi nedeniyle 7 sko-
ru tercih edildi. Z skoru; -1 ve Ustiinde normal, -1 ile
-2.5 arasinda osteopenik, -2.5 ve alunda olan deger-
ler osteoporotik olarak kabul edildi (5).

Bivokimyasal olcuimler

Serum leptin diizeyi insan leptin IRMA (DSL-
23100, Diagnostic Systems Laboratories, Inc, TX) yon-
temi ile olcildi. Hassasiyeti 0.1 ng/mL, Olciimler ara-
s1 katsay1 %4.9 ve olctiimler ici katsayr %0.6 idi. Serum
albtiimin diizeyi otoanalizor cihazi ile serum IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyleri ile RIA yéntemi ile olctildii.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizinde SPSS 10.0 pa-
ket progranu kullanildi. Gruplar arasi karsilasurma-
larda dagilim normal dist oldugu icin dncelikle Krus-
kal-Wallis H testi kullanildi. Bu test sonucunda fark-
lilik tespit edilen degiskenler icin ikili grup karsilas-
turmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Degis-
kenlerin birbiriyle iliskisinin arastirilmasida Spear-
man korelasyon analizi ve multiple linear regresyon
analizi yapildi. Tim analizlerde p<0.05 degerleri is-
tatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 47 NS'li hastanin 181 (%438.3)
kiz, 29" (%61.7) erkek olup, yas ortalamas1 5.8+2.7
yil (1.5-12 viD) idi. Kontrol grubunu yas ortalamas
6.0£2.3 yil (2-11 yil) olan 10'u (%43.5) kiz, 13'0
(9950.5) erkek, toplam 23 saglkh cocuk olusturdu.
Grup 1A'mun 34 (%37.5) kiz, 5'1 (%062.5) erkek; grup
1B'nin 4 (%40) kiz, 6's1 (%60) erkek, grup 1C'nin
51 (%31.5) kiz, 11 ( %08.5) erkek ve grup 1D'nin
0's1 (Y046) kiz, 7'si (%54) erkekti.
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlam-
I1 fark bulunmadi (Tablo D).

Gruplar yas, vicut agirhg ve boy acisindan kar-
silastinldiginda; yas acisindan grup 1A ve 1B'nin or-
talama degerleri, grup 1C, 1D ve kontrol grubuna
gore anlamli derecede dastktii (p<0.05, Tablo D).
Buna karsin tam yast ve VKI acisindan gruplar ara-

sruplar arasinda
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J

Tablo I. Galisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Nefrotik Hastalar (Grup 1) Kontrol
(Grup 2)

A (n=8) B (n=10) C (n=16) D (n=13) (n=23)

Yas (yil) 3.7+2.2 4.3+1.7 6.8+2.7ab 7.2+2.2ab 6.0+2.3

Vicut agirhgr (kg) 15.1+3.6 16.5+3.5 24.8+11.8 24.2+5.4 22.2+6.6

Boy (cm) 93.0+12.5 99.7+10.7 114.3+16.2 118.7£12.9 112.8+14.3

Cinsiyet (K/E) 3/5 4/6 5/11 6/7 10/13

Tani yasi (yil} 3 742.9 31211 33118 2.9+16

VKI (kg/m?) 17.3x21.4 16.5+1.2 17.9+3.8 17.0+1.9 17.1£1.7

Relaps sayisi 5.7+4.1 5.1+3.5

4p<0.005; grup A ile kiyaslandiginda.
bp<0.005; grup B ile kiyaslandiginda.

sica istatistiksel olarak anlamlt fark yoktu. Toplam

steroid dozu Grup 1B'de diger gruplara gore istatis-

tiksel olarak anlamh dizeyde diistiktii (Tablo 1D).
Gruplar KMD acisindan karsilasurildiginda; grup

1B, 1C ve 1D'nin ortalama degerleri kontrol grubu-

na gore anlamli derecede disiik tespit edildi. Ayrica
grup 1B'nin lomber vertebra KMD'si grup 1D'ye go-
- re istatistiksel olarak anlamh derecede dustikti
- (p<0.05, Tablo TID.

IGF-1 diizeyi grup 1A'da diger hasta ve kontrol

Tablo Il. Gruplarin steroid kullanma dozu ve siiresi agisind

éﬁ_ry!asﬂhlmam

Degiskenler Nefrotik hastalar (Grup 1)
B c D
Toplam Doz (g) 1596.0 7896.2P 7762.5b
(952.5-2185.0) (3295.0-32667.5) (2622.5-30170.0)
Doz/kilo (mg/kg) 102.6+30.4 505.7+280.2P 499.2+383.6P
Toplam siire (gln) 167.8+46.9 1086.8+280.2P 1003.0+716.0b

bp<0.005; grup B ile kiyaslandiginda.

Tablo lll. Gruplarin kemik mineral dansitelerinin kargilagtiriimasi

Degiskenler Nefrotik hastalar (Grup 1)

B Cc D Kontrol
Lomber vert. 0.45+0.06 0.49+0.08 0.54+0.090 0.62+0.10b.cd
KMD (g/cm?2)
Femur boynu 0.51x0.07 0.56+0.11 0.60+0.11 0.64+0.07b.c.d
KMD (g/cm?)
Lomber vert. -1.65+0.80 -1.58+0.98 -1.20+1.09 -0.80+0.73b.c.d
Z skoru

bp<0.005; grup B ile kiyaslandiginda.
¢p<0.005; grup C ile kiyaslandiginda.
dp<0.005; grup D ile kiyaslandiginda.
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Tablo IV. Gruplarin biyokimyasal parametreler agisindan kargilagtiriimasi

Degiskenler Nefrotik hastalar (Grup 1)
A B C D Kontrol
Albimin (g/dl) 1.8 3.74 3.74 3.82
(1.1-3.6) (2.3-4.4) (2.7-4.5) (3.1-4.4)
 Leptin (ng/mL) | 1.21 4,452 7,55abde 5,34 h;32
[ (0,13-4,31) (0,01-8,98) (3,77-71,86) (1,69-11,12) (0,81-33,03)
IGF-I (ng/ml) 5.1 96.62 265.7a.b.de 142.62 137.7¢8
(2.5-87.6) (4.5-167.3) (55.1-547.3) (54.7-415.8) (17.7-416.6)
IGFBP3 (ng/ml) | 3903+2597.5 | 6158.5+2642.7 | 9756.1+4243.12.b.d | 5818.5+3075.6 7517.4+2664.22

ep<0.005; kontrol ile kiyaslandiginda.

ap<0.005; grup A ile kiyaslandiginda. °p<0.005; grup C ile kiyaslandiginda.
bp<0.005; grup B ile kiyaslandiginda. 9p<0.005; grup D ile kiyaslandiginda.

Tablo V. KMD ve leptinin diger parametreler ile iligkisi

Degiskenler Lomber Femur boynu Leptin

KMD KMD (n =39}

(n = 39) (n =39)

r p r p r p
Yas 0.67 <0.05 0.73 <0.05 0.21 0.19
[zlem stresi 0.53 <0.05 0.53 <0.05 0.31 <0.05
Viicut kitle indeksi 0.31 0.052 0.33 <0.05 0.45 <0.05

| Toplam steroid dozu 0.51 ‘ <0.05 0.56 <0.05 0.33 <0.05

IGF-I 0.32 <0.05 0.22 0.16 0.30 0.06
Leptin 0.34 <0.05 0.16 0.30 - -

gruplarina gore anlaml derecede distk olarak tes-

pit edilirken (p<0.05, Tablo V), grup 1C'de grup 1B,

1D ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak an-

laml derecede yiiksek olarak tespit edildi (p<0.05,

Tablo V). Grup 1B'de ortalama IGF-I dizeyi grup

1D've gore anlamhya yakin  derecede  diistktii
(p<0.03, Tablo V).

Grup 1C'de ortalama IGP-BP3 dizeyi grup 1A,
1B ve 1D'yve gore istatistiksel olarak anlaml derece-
de yiiksek tespit edildi (p<0.05, Tablo MD. Albimin
degeri grup 1B, 1C ve 1D'de benzer olup, her (g
de grup 1A'dan istatistiksel olarak anlaml derecede
yiiksekti (p<0.05, Tablo V).

Nefrotik sendrom hasta grubunda kemik mineral
dansitesi ile diger parametreler arasindaki iliskiye
bakildiginda, lomber KMD ile vas, izlem stresi, top-

lam steroid dozu, IGF-I ve leptin arasinda istatistik-
sel olarak anlamh pozitif iliski tespit edilirken
(p<0.05, Tablo V), vicut kitle indeksi ile lomber
KMD arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml di-
zeye yakindi (p=0.052, Tablo V). Femur boynu KMD
ile yas, izlem siiresi, vicut kitle indeksi ve toplam
steroid dozu arasinda pozitif iliski tespit edildi
(p<0.05, Tablo V). Ayrica leptin ile izlem stiresi, vi-
cut kitle indeksi ve toplam steroid dozu arasinda po-
zitif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo V). Leptin ile
IGF-I arasinda ise istatistiksel olarak anlaml dizeye
yakin bir pozitif iliski tespit edildi (p=0.00).
Lomber KMD'nin bagiml degisken, yas, izlem
stiresi, toplam steroid dozu, IGF-I ve leptinin bagim-
siz degiskenler olarak kullanildigi multiple linear
regresyon analizi sonucunda lomber KMD'yi etkile-
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yen tek bagimsiz faktorin yas oldugu (R=0.71,
B=240, p=0.003), femur boynu KMD'nin bagiml de-
gisken, yas, izlem suresi, vicut kitle indeksi ve top-
lam steroid dozunun bagimsiz degiskenler olarak
kullamilchgr multiple linear regresyon analizi sonu-
cunda femur boynu KMD'Yi etkileyen tek bagimsiz
faktorin de vas oldugu (R=(1.77, B=330.4, p=0.001)
tespit edildi.

Tartisma

Bobrek, dolasimdaki leptinin sistemik eliminas-
vonunda anahtar rol oynar. Plazma leptin konsant-
rasyonu son dénem bobrek hastahgr ve kronik bob-
rek vetmezliginde artarken, nefrotik sendromda ha-
len tartismalidir (6-10).

NS'de artnus protein filtrasyonunun driner leptin
atthmini arurdi@ma ve idrarla leptin kaybr olmasina
ragmen serum diizeyinin degismedigine dair yayin-
lar bulunmaktadir (1,11). Burada etkili mekanizma
olarak soluble leptin reseptor artist ve leptin upre-
giilasyonunun rol ovnayabilecegi one strilmistur.
Buna ragmen Buyan ve arkadaslar (4) ile Meyer ve
arkadaslart (12) Griner leptin atihn ile serum leptin
diizeyinde azalma tespit ctmislerdir. Calismalarda
remisvon indiksiyonundan sonra 2. ayda NS'li has-
talarin idrarlarinda leptin normal dizeye gelmistir
(1,4, Cabsmamizda proteintrik  donemde  serum
leptin diizevinde dustklik tespit edilirken, remis-
von elde edildikten ortalama 4.3+2.8 ay sonra baki-
lan serum leptin dizeylerinin normal sinira geldigi
belirlenmistir. Her ne kadar biz calismamizda idrar
leptin diizeyini incelememis olsak da, proteintrik
donemdeki serum leptin dizeyi distkloginin se-
bebi idrardaki leptin kaybr olabilir,

Calismanmuzda ozellikle halen disik dozda ara-
likli GK alan gruptaki leptin yiksekligi ve leptinin
toplam steroid dozu ve lomber kemik mineral dan-
sitesi ile pozitif iliskisinin tespit edilmesi Onem arzet-
mektedir,

Glukokortikoidler leptin Gretimini artirmakla be-
raber leptin ekspresyonunda da en giicli dizenleyi-
cilerden hiridir (4,13). Kisa ddonem GK uygulanmasi
leptin ekspresyonunda upregilasyon yaparken, 3
haftadan uzun stre KS tedavisinde boyle bir artis
gorilmez (13,14). Grup 1C'deki hastalarin toplam iz-
lem siiresi 42.7+31.07 ay, remisyonda kalma strele-
ri ortalama 2.25 aydir. Bu grupta halen aralikli glu-
kokortikoid tedavisi devam etmekte olup, serum
leptin duzeyinde Onemli bir artis tespit edilmistir. Bu
durum arahkl GK tedavisi ile leptin upregiilasyonu-

nun devam edebilecegini disundirmektedir. Buyan
ve arkadaslan (4) kiimilatif KS dozu ile serum lep-
tin diizeyi arasinda hem remisyon hem de relaps do-
neminde bir iliski tespit etmemislerdir. Sonug olarak
prednizolonun hem sOB-R hem de serum leptin di-
zeyine etkisinin olmadigi bildirilmistir. Ek olarak,
Lewandowski ve arkadaslart (15) deksametazonun
soluble leptin reseptor diizeyinde degisiklik yapma-
digint rapor etmislerdir. Bu ¢alismalann aksine bi-
zim hasta grubunda serum leptin diizeyi ile toplam
kortikosteroid dozu arasinda istatistiksel olarak an-
lamh pozitif iliski bulunmustur. Ayrica bu c¢alisma-
larda calismamizda oldugu gibi aralikli uzun donem
GK tedavisi alan hasta grubu bulunmamaktadir.
Cabsmamizda hasta gruplanmmin KMD  degerleri
kontrolden daha distk olmasina ragmen hichiri te-
davi edilecek diizeyde osteoporotik degildi. Uzun
siireli izlenen (halen steroid tedavisi devam eden ya
da kesilen) hastalarda (grup 1C ve 1D) KMD deger-
lerinin kisa donem steroid almus ve izlem siiresi ki-
sa olan hastalara (grup 1B) gore artnus olmasi; has-
tanin yasinin gittikce bitytimesine; dolayisiyla doruk
kemik kitlesinin artisina, steroidin glinasir kullanil-
masina, leptin artisina ve remisvonlarda hastanin ya-
st icabt kemik yapiminin artmasina bagh olabilece-
gini dustindirmektedir. Hastalanmizin uzun  sire
steroid almalarina ragmen osteoporotik olmamalari-
nin bir sebebinin steroidin aralikli kullanin olabilir
diye distinitiyoruz. Bizim disiincemize benzer bir
sekilde, Leonard ve arkadaslan da (16) arahkh GK
tedavisinin kemik mineral dansitesinde azalma yap-
madigini rapor etmislerdir. Burada etkili muhtemel
mekanizmalar olarak, artmis leptin dizeyi, androste-
nodionun ostrojene donistiminde artma ve yas ar-
tist ile puberteye yaklasma ve yine bu hastalarda do-
ruk kemik kitlesi kazaniminda artma distintlmus-
tir. Calismamizda uzun donem aralikli GK tedavisi-
ne ragmen kemik mineral dansitesinde osteoporotik
dizeyde azalma olmamasinin muhtemel nedenlerin-
den bir baskas: ise leptin diizeyindeki artis olabilir
diye dustintlmektedir. Calismamizda lomber KMD
ile serum leptin duzeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli pozitif iliski tespit edilmis olmasi, hasta-
larimizda osteoporoz diizeyinde KMD azalmast ol-
mayisinda leptinin etkisi olabilecegini dustundiirebi-
lir. Bu da, acaba leptin osteoporoz olusumunda 6n-
leyici bir faktor mii sorusunu akla getirmektedir.
Leptin acisindan bakildiginda, ¢calismalarda lepti-
nin kemik tizerinde etkisi seks steroidleri, GH/IGF-I
aksi gibi bivomekanik etkilerinden ziyade kemik fiz-
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yolojisi tizerinden olmaktadir (2,17-19). Buna rag-
men leptinin kemik Gizerine etkisi halen tartigmali-
dir. Daha onceki calismalar leptinin viieut agirhg,
VKi veya viicut yag orant acisidan diizeltme yap-
tktan sonra KMD ile pozitif iliskili (20) ya da nega-
df iliskili oldugunu (21-23) veya iliski olmadigim
(24.25) gostermistir. Leptinin kemik metabolizmast
iizerine etkisi ya kemik olusumuna indirekt inhibitor
ya da direkt stimiilator yol ile olmaktadir. Ducy ve
arbahstor 25 ik Fadeale coadaslestan 270 lgani-
nin sempatik sinir sistemi aracilige ile hipotalamus
iizerinden kemik olusumunu inhibe ettigini deney-
sel calismalarla gostermislerdir. Steppan ve arkadas-
lart (28) ise tam tersi olarak osteoblastik aktivite (ize-
rine leptinin direkt stimiilator etkisi oldugunu leptin
cksikligi olan (ob/oh) farclerde tespit etmislerdir.
Leptin ve reseptorleri normal insan osteoblastlarmda
da gosterilmistir.  Osteoblastlarda  beta-adrenerjik
ckspresyonu artirmakta ve bu da kemik olusumun-
du azalma ile beraber trabekiiler kemik volimiinde
azalma saglamaktadir. Ek olarak, leptinin osteoblast
differansivasyonunu artiner ctkisi de vardir. Beslen-
me ve enerji titketimi tizerine ctkileri ile de periferik
doku tizerine direkt ve pozitif ctkisi ile kemik Kitle-
sini artirmaktadhr.

sonuc olarak, cahismanuzda gerek uzun gerekse
kisa siireli steroid tedavisi alan nefrotik sendromlu
cocuklarin KMD'sinde azalma oldugunu; ancak bu-
nun osteoporotik diizeyde olmadig@int tespit ettik.
Uzun donem KS tedavisi almis olsalar bile osteopo-
rozun Onlenmesinde ve KMD'nin korunmasinda en
onemli faktoriin yasla birlikie artan doruk kemik kit-
lesinin oldugunu distinmekieyiz. Yine aralikh glu-
kokortikoid tedavisinin ostcoporozun énlenmesinde
faydali olabilecegini, kortikosteroid kullanimi sira-
sinda artnis olan serum leptin diizeyinin kemik mi-
neral dansitesi Gzerine olumlu ctkisi olabilecegini ve
bunun osteoporoza karsi bir savunma mekanizmas
olabilecegini; ancak bizim calismanmizin bunu tam
olarak aciklamakta vetersiz oldugunu ve bunun icin
daha kapsamh ve ileri calismalara gerek oldugunu

vurgulamalk istiyoruz,
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