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ÖZET
Hemodiyaliz (HD) tedavi seansında , Low-flux

diyalizörün serum leptin düzeyine etkisini araştırmak
için düzenli HD tedavisindeki yaş ort. 41.9±13 yıl olan
27 hasta çalışmaya alındı. Yaş ort. 42.7±11 yıl olan 27
sağlıklı birey kontrol olarak alındı. Her iki grubun
sabah açlık ve hastalarda sıvı çekimi yapılmadan
uygulanan HD tedavisinden 4 saat sonra açlık kan
örnekleri alınarak incelendi ve vücut kitle indeksi ( 7Kİ)
kg/m2 olarak hesaplandı. Hastalardaki VKİ, bazal
hemoglobin (Hb),hematokrit (Hct), serum üre,
kreatinin, total protein, albumin (p<0,000),total
kolesterol (p<0,001) değerleri kontrol grubundan
düşük, C-Peptit (p<0,000),insulin (p<0.001) ve serum
leptin değeri (11,5±16 ve 6,3±2 ng/ml) anlamsız
derecede yüksek bulundu. Bulgularımız, diyaliz
sonundaki (Hb,Hct değerinde değişme olmadan)
leptindeki belirgin düşmenin (7,6±12 p<0,000), low-
flux diyalizörün leptine geçirgenliğini göstermektedir.

Anahtar sözcüklar: Hemodiyaliz, serum leptin,
low-flux diyalizör

SUMMARY
This study performed on 27 stable Hemodialysis

(HD) patients with mean age 41,9 ± 75 years to
investigate effect of the low-flux dialyser on serum
leptin during HD. And 27 healthy subjects with mean
age 42,7 11 years were included as a control. In both
groups, fasting blood samples and in patient group at
the end of 4 hours HD, fasting blood samples were
drown-out to investigation biochemically. When
compared to the controls, body mass index (BMI),
haemoglobin (Hb), Hematocrit (Hct), in serum urea,
creatinine, total protein, albumin (p<0.000), total
cholesterol (p<0.001) were lower, C-peptide
(p<0.000), insulin (p<0.001) were higher and basal
mean leptin value was higher (11.5 16 ng/ml) but not
significant then the control's (6.3 2 ng/ml) in HD
group.Serum Leptin was significantly decreased (7.6
12 ng/ml) at the end of 4 hours HD (p<0.000).
Controversialy to previous studies, we observed that
low-flux dialyser decreased the serum leptin during HD
session.

Key words: Heamodialysis, serum leptin, low-
flux dialyser

GİRİŞ

Leptin, beslenme ve enerji tüketiminde önemli rol
alan 16 KD ağırlığındaki obezite gen ürünü olan adipozit
proteindir (1,2). Diyaliz tedavisi gören ve görmeyen son
dönem böbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda serum
leptinin yüksekliği bildirilmiştir (3-8). Leptin düzeyinin
artışına, leptinin renal klirensinin azalması,
hiperinsülinemi ve infeksiyonların neden olabileceği
ileri sürülmektedir. SDBY'de sıklıkla rastlanan ve
hastalığın seyrini önemli ölçüde etkileyen protein-enerji
malnütriyonuna leptin düzeyindeki artışın katkıda
bulunduğu bildirilmektedir (9). Bu nedenle de HD

tedavisinin serum leptinine etkisi önem kazanmaktadır.
Daha önceki çalışmalarda, high-flux diyalizör
membranların serum leptinini azaldığı, low-flux
selülozik membranlarla değişmediği bildirilmiştir
(6,10). Ancak bu çalışmalarda diyaliz tedavisi süresince
sıvı çekildiği, ultrafıltrasyon sonucu diyaliz sonunda
hemokonsantrasyon oluştuğu gözlenmektedir. Bu
nedenle çalışmamızda ultrafıltrasyon yapılmadan, low-
flux selülozik membran kullanılarak uygulanan HD
tedavisi ile serum leptin düzeyindeki değişikliği
araştırmayı ayrıca HD tedavisindeki hastalarımızla
sağlıklı kişilerin serum leptin değerlerinin
karşılaştırılmasını amaçladık.
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GEREÇ VE YÖNTEM

Düzenli HD tedavisi gören, tedavi süresi 6-137
ay (ort. diyaliz süreleri 33.32±32.72 ay), yaşları 19 - 67
yıl arasında değişen ( yaş ort. 41.95±13.42 yıl), 17
erkek (E), 10 kadın (K) toplam 27 hasta (VKİ ort.
22.27±2.69 kg/m2) çalışmaya alındı. Hastaların 9'u
kronik glomerulonefrit, 4'ü reflü nefropati, 11'i kronik
piyelonefrit ve 3'ü nedeni ayırt edilemeyen SDYB'li idi.
Diyabet mellitus, malignite, amiloidozis ve kollajenoza
bağlı SDBY'liler ile infeksiyonu olanlar çalışmaya
alınmadı. Yaşlan 23- 65 yıl arasında değişen ( yaş ort.
42.71ill.35 yıl) 15 E, 12 K ( VKİ ort. 25.74±2.55
kg/m2) toplam 27 sağlıklı birey kontrol grubu olarak
alındı. Hastalara demir (175 mg Fe içeren Vi-fer kap
1+2/gün), B vitamini ( Bemiks draje l/gün), kalsiyum
asetat (250 mg Ca++ içeren Phos-ex tab 3xl/gün),
vitamin B12 (Dodex amp l/ay) ve inaktif D vitamini
(One-alpha tab, 0.25 - 1 μg / gün) uygulanmakta idi.
Beş hasta 50-70 Ü/kg/haftada iki kez S.C. Eritropoietin
tedavisi altındaydı. HD tedavisi, bikarbonat diyalizat ve
Hemophan Fiber Dialyzer (Ahvali, GFS Plus 11,
Gambro, 1999) kullanılarak 240-250 ml/dk kan akım
hızı ve 500 ml/dk diyalizat akım hızında B.Braun Secura
makinalarla haftada Uç kez 4.5 saat (total 13.5 saat)
uygulanmakta idi. Heparin, 2500 U diyaliz
başlangıcında bolus şeklinde, 7500 U diyaliz süresince
infüzyonla verilmekte idi. Bu çalışma için beş saat
olarak düzenlenen HD tedavisinin ilk dört saatinde
hemokonsantrasyon oluşturmamak için ultrafiltrasyon
yapılmadı ve sıvı çekimi beşinci saate bırakıldı. Her iki
grupdan 12 saatlik açlığı izleyen sabah kan örnekleri
alındıktan sonra hastalar diyaliz tedavisine alındı ve ilk
dört saat süresince oral beslenme ve sıvı alımına izin
verilmeden 4 saatin sonunda açlık kan örnekleri
tekrarlanarak serum leptini ve diyalize bağlı
hemokonsantrasyonu araştırmak için Hb ve Hct
ölçülmleri tekrarlandı. HD öncesi ve diyalizin 4. saati
sonunda kan örnekleri alınarak 3000 rpm'de santrifüj
edilerek serumları ayrıldı, -20oC'de saklandı. Leptin
değerleri IRMA (DSL - 23100 Human Leptin IRMA)
yöntemi ile ölçüldü. İntraassay coeffıcent varyasyon %
4.9, interassay coeffıcent varyasyon % 6.6 ve duyarlılığı
0.10 ng/ml dir. Grupların VKİ değeri vücut
ağırlıklarının metre cinsinden boy uzunluklarının
karesine bölünmesi ile hesaplandı.Kontrol grubu ve
hasta grubun bazal serumunda üre, kreatinin, Total
Kolesterol(TK), Trigliserit(TG), Total protein (T.prot),
albümin(Alb), insülin,C-peptid ile diyaliz öncesi,
sonrası Hb, hct değerleri incelenerek HD'ye bağlı
hemokonsantrasyon araştırıldı.

Hasta ve kontrol grubu verilerinin istatistiksel
olarak karşılaştırılmasında Mann-Whitney U, her iki
grubun kendi verileri arasındaki ilişkilerin

araştırılmasında Spearman korelayon testi ve HD
grubunun leptin, hemoglobin ve hematokrit değişimleri
için Wilcoxon testi kullanıldı. Sonuçlar ortalama ve
standart sapmaları ile birlikte verildi. P < 0.05 değer
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya alınan, yaş ve cins farkı olmayan her iki
grubun değerleri Tablo-1'de verilmiştir. Hasta
grubundaki VKİ, TK, T.prot, Alb, Hb ve Hct değerleri
kontrol grubuna göre belirgin düşük bulunurken, üre,
kreatinin, İnsülin ve C-peptid değerleri yüksek bulundu.
Hastalardaki ort. serum leptin düzeyinin kontrol
grubundan yüksek olmasına karşın, standart sapma
değerindeki yükseklik nedeni ile her iki grup arasındaki
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Hasta
grubundaki veriler arası ilişki incelemesinde; leptin ile
VKİ ve TG değerleri arasında ilişki saptandı (r: 0.53,
P < 0.01; r: 0.57, P < 0.01). Kontrol grubunda ilişki
gözlenmedi. Low-flux diyalizörle yapılan bir seanslık
HD tedavi sonunda leptin değerlerinde başlangıca göre
belirgin azalma gözlenirken Hb ve Hct değerlerinde
hemokonsantrasyona uyan değişiklik saptanmadı
(Tablo-2).

TARTIŞMA

Kronik böbrek yetmezlikli (KBY) hastalarda protein-
enerji malnütrisyonu sıklıkla rastlanan ve hastalığın
seyrini olumsuz etkileyen bir faktördür. Diyetle protein
kısıtlanmasının yanı sıra hastalardaki iştahsızlığın yol
açtığı yetersiz beslenme malnütriyondan sorumludur
(11,12).Mekanizması açık olmayan iştah azalmasından
bu hastalardaki artmış leptin sorumlu tutulmaktadır (9).
Beslenmeyi ve enerji tüketimini düzenleyen leptinin,
diyalize ve non-diyalize SDBY'li olgularda vücut yağ
kitlesinde artış olmaksızın yükseldiği saptanmıştır (3, 4,
13). SDBY hastalarındaki serum leptin artışından renal
leptin klirensinin azalması, Hiperinsülinemi ve
infeksiyon gibi farklı etmenler sorumludur. (3,12,14-
17). Diyaliz tedavisi ile üremideki bir çok semptom ve
klinik bozukluğun düzelmesinin yanı sıra iştahsızlık da
azalmaktadır. Bu nedenle iştah azalmasından sorumlu
tutulan artmış serum leptin değerlerinin diyaliz ile
değişimi ve kullanılan diyalizörlerin etkilerinin
araştırılması ilgi çekmektedir. Bu durumu inceleyen az
sayıdaki çalışmalarda, high-flux diyalizör ile
tedavi gören hastalarda serum leptin düzeyinin low-
flux diyalizör kullanılanlara göre belirgin olarak
azaldığı gözlenmiştir (6). Keza high-flux diyalizör
ile yapılan tedavi seansında diyaliz başlangıcındaki
serum leptin değerinin diyaliz sonunda azaldığı, low-

125



Tablo 1: Hemodiyaliz ve kontrol grubunun klinik ve laboratuar bulguları

Değişkenler
Yaş (yıl)

VKİ (kg/m2)

Üre (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Kolesterol (mg/dl)

Trigliserid (mg/dl)

T.Protein (mg/dl)

Albumin (mg/dl)

Hemoglobin (g/dl)

Hematokrit (%)

C-Peptid (ng/ml)

İnsülin mIU/ml)

Leptin (ng/ml)

HD G. (n=27)

41.95±13.42

21.28±2.68

157.37±35.24

8.71±2.16

168.92±86.31

120.88±55.89

6.24±0.19

3.44±0.13

9.70±2.41

28.96±7.61

9.39±7.74

34.44±29.02

11.45±16.12

Kontrol G. (n=27)
42.7U11.35

25.74±2.55

27.92±9.63

0.82±0.12

205.55±49.31

154. 44±86.04

7.23±0.53

4.58±0.42

13.30il.74

40.68±5.19

2.10±0.66

18.95±8.06

6.32i 1.96

P

>0.05

< 0.000

< 0.000

< 0.000

< 0.001

>0.05

< 0.000

< 0.000

< 0.000

< 0.000

< 0.000

< 0.001

>0.05

Tablo 2: HD öncesi -sonrası serum leptin, hematokrit ve hemoglobin değişiklikleri

Değişkenler

Leptin (ng/ml)

Hematokrit (%)

Hemoglobin (g/dl)

HD Öncesi (n=27)

Il.45il6.12

28.96i7.61

9.70i2.41

HD Sonrası (n=27)

7.59Ü 1.69

28.59i7.91

9.62i2.30

P

< 0.000

>0.05

>0.05

flux diyalizör ile etkilenmediği bildirilmiştir (10,18).
Polisulfon membran diyalizörleri ile yapılan
hemodiyaliz tedavisinin serum leptin konsantrasyonunu
diyaliz başlangıcına göre azalttığı, buna karşı selüloz
membranların etkisinin olmadığı saptanmıştır (6,10,18).
Ancak bu çalışmalarda diyaliz sırasında hastalardaki
sıvı birikimine göre değişen oranlarda ultrafıltrasyon
uygulandığı, hemokonsantrasyonun leptin değerleri
üzerine etkisinin Htc değerlerine göre düzeltildiği
gözlenmektedir. Hastalardaki kan volümü ve dört
saaatlik diyaliz süresince damar yatağına doku sıvısının
kayma oranının değişkenliği, sıvı çekimi yapılan diyaliz
tedavilerinde konsantrasyon değişikliklerin sağlıklı
değerlendirilmesini güçleştirmektedir. Bizim
çalışmamızda da ilk çalışmalardaki gibi dört saatlik HD
uygulama öncesi ve sonrası leptin düzeyleri ölçülmüş,
daha önceki bildirimlerden farklı şekilde diyaliz sonrası
leptin değerlerinde yaklaşık % 55 oranında düşme
gözlenmiştir. Bizim çalışmamızdaki leptin
değerlerindeki düşme diyalizata geçiş ile ilgilidir (18 ).
Zira diyaliz seansı sırasında hastalara sıvı çekimi
yapılmadığından, ayrıca diyaliz öncesi ve sonrası Hb ve

Htc değerlerinde değişiklik gözlenmediğinden,
hemokonsantrasyon ve hemodülisyon oluşmadığından,
leptin değerlerindeki düşüş diyalizörden geçişe bağlıdır.
Önceki çalışmalarda low-flux diyalizörlerle yapılan
diyaliz seansı sonunda serum leptininin düşmemesinin
sıvı çekimine bağlı hemokonsantrasyondan
kaynaklandığı görüşündeyiz. Karşılaştırmalı inceleme
yapmadığımızdan kullandığımız diyalizörün in vitro
klirens değerlerinin yüksekçe olmasının serum leptin
değişiminde etkili olup olmadığı

değerlendirilememektedir.

Nishikawa ve ark. (19) bulgularına benzer şekilde
hastalarımızdaki ortalama leptin düzeyinin sağlıklı
grubtan yaklaşık iki kat yüksek olduğu halde bu farkın
anlamlı olmamasın hastal serum leptin değerlerinin
dağılım aralığının genişliğinden kaynaklandığı
düşüncesindeyiz. Kontrol grubuna göre
hastalarımızdaki belirgin VKİ düşüklüğüne karşın,
serum leptin düzeyindeki yükseklikde bu düşünceyi
desteklemektedir. HD hastalarında serum leptini ile
VKİ, TK, TG ve insülin arasında korelasyon gözlendiği
bildirilmiştir (11). Çalışmamızda da serum leptin
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düzeyleri ile VKİ ve TG değerleri ile ilişkili
bulunurken, insülin ve C-peptid değerleri ile korelasyon
saptanamadı.

Sonuç olarak, çalışmaya aldığımız ve düzenli HD
tedavisi gören hastalarımızda toksik metabolit
birikimine eşlik eden belirgin anemi, VKİ, T.prot, Alb
ve TK değerindeki kontrol grubuna göre azalma
malnütrisyon bulguları olarak değerlendirildi ve
iştahsızlığı arttıran serum leptin değerindeki yüksekliğin
hastalarımızdaki beslenme bozukluğunda etkili
olabileceği düşünüldü. Ayrıca çalışmamızda, daha
önceki çalışmalardan farklı şekilde low-flux sellülozik
membranla uygulanan HD tedavisinde serum leptin
düzeyinde anlamlı derecede azalma gözledik. Bu farkın
daha önceki çalışmalardaki sıvı çekiminin yol açtığı
hemokonsantrasyondan kaynaklandığı düşüncesindeyiz.
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