T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Fizyoloji Anabilim Dal1
Fizyoloji

[Doktora Tezi

KRONIK BOBREK YETMEZLIGi HASTALARINDA SERUM ASPROSIN
DUZEYLERI iLE KARDiYOVASKULER RiSK FAKTORLERI ARASINDAKI
ILiSKi

Kiiltigin TURKMEN
ORCID: 0000-0002-1667-7716

Danisman
Prof. Dr. Selim KUTLU
ORCID: 0000-0001-9257-4797

Bu tez calismasi Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Proje
Birimi tarafindan 221418004 numarali proje ile desteklenmistir.

Konya — 2023






TESEKKUR

Tez g¢alismamda bana her tiirlii destegi veren tez danmismanim Prof. Dr. Selim
KUTLU’ya, veri analizine katkida bulunan Prof. Dr. Ercan KURAR ve Dr. Canan EROGLU’na

cok tesekkiir ederim.

Hayatimin her aninda yanimda olan sevgili esim Seney DEGERLI TURKMEN’e ve
sevgili cocuklarim Muhammed Emir TURKMEN, Hacergiil Ela TURKMEN ve Mustafa
Kiiltigin TURKMEN’e sonsuz tesekkiirler. ..

Prof. Dr. Kiiltigin Tiirkmen
Haziran, 2023



ICINDEKILER

TESEKKUR .........ooiiiiiiiieeeeeee ettt ettt s sttt an et iii
TCINDEKILER..........cocoooiitiieieeeeeeeeeeeee ettt s sttt en st es st iv
TEZ ONAY SAYFASI ...ttt sttt et e be e nreas Vi
TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU .........cocoocuiiiiiiiiseeeeeeee e, vii
BILIMSEL ETIK BEYANNAMESI ........ccoviiiiiiiicceese s viii
SIMGELER VE KISALTMALAR .........c.cccoiiiiiiiieeiee e eseeie et s s ss s iX
TABLOLAR LISTESI .........cooiiiiiiiiiis s X
SEKTLLER LISTEST ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt Xi
OZET ... e X1l
ABST RACT ittt ettt ettt be e e h b e e e bt e e s be e nbee e be e b b e e be e ente e bt e anbeenree s Xiii
L.GIRIS VE AMAC ... e e sttt ettt ettt 1
2. GENEL BILGILER .......c.oooiiiitiiiiiiiiiicssisei sttt 3
2.1. Asprosinin Kesfi ve Molekller Yapist......ccccviiiieiiiiiniiiieicsecsece e 3
2.2. Asprosinin Sekrete Edildigi Dokular.........ccccoooiiiiiiiii 4
2.3. Asprosinin Metabolik ETKITErT ..o 4
2.4. Asprosinin Istah Merkezi Uzerine EtKileri.........c.coucveviriiiiceiicicseceeeesseesessenans 5
2.5. Asprosinin Glukoz Metabolizmasi Uzerine EtKileri ........coovvevevevereerererecesececeeeeenns 5
2.6. Asprosinin Lipid Metabolizmas1 Uzerine EtKileri............coocevrircveriiereiieereriereisnenans 7
2.1. Asprosin ile Inflamasyon, Apoptoz ve Endoplazmik Retikulum Stres Arasindaki

5 P 8
2.8. Asprosin Ile Tlgili Kinik Calismalar ...........c.coceeveveeeeeeeeeeeseeeee e eeeeeeeens 9
2.8.1.  Asprosinin Obezite Patogenezindeki ROIU..........cccccvviiiiiiiiiiicce 9
2.8.2.  Asprosinin Diyabetes Mellitus Patogenezindeki ROlii.........ccooveiiiiiiiiiiiiiie, 10
2.8.3.  Asprosinin Diyabetik Bobrek Hastaligindaki Rolii.........cccooviiiniiiiiniiiniieiieeen, 11
3.GEREC VE YONTEM .......coooooiiiieeeeeeeee ettt en sttt 13
3.1, IStAtiSHKSE] ANALIZ ...cvvvieieieeveiieccetete ettt ettt ettt sttt s e, 13
ABULGULAR ...ttt ettt b et et ab e b e e be e bt e beenaeeenes 15
4.1, GENEI BUIGUIAK ...ttt te e este e e ns 15



4.2. Saglikli Bireylerin ve Evre 3-4 Hasta gruplarinin Demografik ve Biyokimyasal
Parametrelerinin Karsilastirilmast.........ceeeiiiiiiiiiiiiicee e 15

4.3. Evre 3 ve 4 Kronik Bobrek Hastalig1 Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun Kan
Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri ..........coccovviriiiiiiiicnicec i 18

4.4. Evre 3 Kronik Bobrek Hastalig1 Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun
Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri...........ccooveviiiieiiiiie e 18

4.5. Evre 3 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun Kan
Basinci, Nabi1z Dalga Hizi ve Diger Vaskiiler Parametreleri ........coocvvviiiiiiiniiie i, 19

4.6. Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun
Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri...........ccooveiiieiiiie e 20

4.7. Evre 4 Kronik Bobrek Hastalig1 Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun Kan
Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri .........coocceeviiiiiiiiciiieiicciie e 21

4.8. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalarin Demografik ve
Biyokimyasal Parametreleri...........cooiiiiiiiie it 22

4.9. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligir Bulunan Hastalarin Kan Basinci, Nabiz Dalga
Hiz1 ve Diger Vaskiller Parametreleri.........coociiiiiiiiiiiiiiciiceseese s 23

4.10. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastalarin Demografik ve Biyokimyasal
PArAMEITEIETT ... bbbt e bbb 24

4.11. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastalarin Kan Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger
Vasklller Parametreleri.......c.ouvviiiiiiiieiie e 25

4.12. KBH Hastalarinda Serum Asprosin, Proteiniiri ile Diger Parametreler Arasinda

0 €] 1Yo o OSSR 26
4.13. Diyabetik ve Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Serum Asprosin, Proteiniiri ve Diger
Parametreler Arasinda KoOrelasyon.........cccovcuiiiiiiiiiiiiiiiesiie s 27
4.14. KBH Hastalarinda Proteiniiri icin Lineer Regresyon Analizi...........cccoccoevvveeverecuerennnnns 27
4.15. Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Proteiniiri i¢in Lineer Regresyon Analizi................ 28
4.16. KBH Hastalarinda Serum Asprosin ve Diger Biyokimyasal Parametreler ile
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Arasindaki iligki........ccooeviiiiiiiiniiii 29
5. TARTISMA ...ttt e et e te e s e e te et e e ntesseeteeseeaneesreeteaneenneenteas 31
6. SONUC VE ONERILER .........c.cocoooiiiiitieeeeeeeeee ettt 37
T KAYNAKLAR ..ottt ettt sttt e sbe et e sse e nbeeneesbeesbeesbeentesneenteeneeas 39
8. EIKLER ...ttt b et n et et ne e reenee s 43



TEZ ONAY SAYFASI

Necmettin Erbakan Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dali
Doktora Ogrencisi KULTIGIN TURKMEN’in “Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda
Serum Asprosin Diizeyleri ile Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Arasindaki Iliski” baslikh
tezi tarafimizdan incelenmis; amag, kapsam ve kalite yoniinden Doktora Tezi olarak kabul
edilmistir.

Konya / 21.06.2023

Tez Danigsmani Prof. Dr. Selim KUTLU
Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi
Fizyoloji ABD
Jiiri Uyesi Prof Dr Ercan KURAR
Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ABD
Jiiri Uyesi Dog. Dr. Ziilfikare Isik Solak GORMUS
Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi
Fizyoloji ABD
Jiiri Uyesi Prof. Dr. Ibrahim GUNEY
Saglik Bilimleri Universitesi
Konya Sehir Hastanesi Nefroloji BD
Jiiri Uyesi Dog. Dr. Fiisun SUNAR
Karatay Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji ABD
Yukaridaki tez, Necmettin Erbakan Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Yonetim Kurulunun 26/07/2023 tarih ve 18/06 sayili karari ile onaylanmistir.
Prof. Dr. Hasibe VURAL

Enstiti Mudiira

Vi



TEZ CALISMASI ORIiJINALLIK RAPORU

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Serum Asprosin Diizeyleri Ile
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Arasindaki Iliski baslikli tez ¢alismamin toplam 27
sayfalik kismina iliskin, 07.06.2023 tarihinde tez danismanim tarafindan Turnitin adli intihal
tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik
raporuna gore, tezimin benzerlik oran1 %8 olarak belirlenmistir.

Uygulanan filtrelemeler:

Tez kabul sayfasi harig

Tez calismasi orijinallik raporu sayfas1 harig

Bilimsel etik beyannamesi sayfasi harig

Onsoz harig

Icindekiler harig

Simgeler ve kisaltmalar harig

Materyal ve metot harig

Kaynaklar harig

. Alintilar dahil

10. 7 kelimeden daha az ortiisme iceren metin kisimlar1 harig

©CoOoN O~ WDE

Necmettin Erbakan Universitesi Tez Calismasi Orijinallik Raporu Uygulama Esaslarim
inceledim ve tez ¢alismamin, bu uygulama esaslarinda belirtilen azami benzerlik oraninin
(%30) altinda oldugunu ve intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda
dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin
dogru oldugunu beyan ederim.

07.06.2023

Kiiltigin TURKMEN Prof. Dr. Selim KUTLU

vii



BILIMSEL ETiK BEYANNAMESI

Bu tezin tamaminin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar tim
asamalarinda bilimsel etige ve akademik kurallara 6zenle riayet edildigini, tez i¢indeki biitiin
bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢ergevesinde elde edilerek sunuldugunu, ayrica
tez hazirlama kurallarina uygun olarak hazirlanan bu c¢alismada baskalarinin eserlerinden
yararlanilmasi durumunda bilimsel kurallara uygun olarak atif yapildigini ve bu kaynaklarin

kaynaklar listesine eklendigini beyan ederim.

07.06.2023

Kiiltigin TURKMEN

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR
KBH: Kronik bobrek hastaligi
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
eGFR: Tahmini Glomeriiler filtrasyon hizi
SDBY': Son donem bdbrek yetmezligi
CKD-EPI: Kronik Bobrek Hastaligi epidemiyoloji formiilii
BUN: Kan iire azot
SKr: Serum Kreatinin
KVH: Kardiyovaskiiler hastalik
CRP: C-reaktif protein
OAB: Ortalama arter basinci

NB: Nabiz basici



TABLOLAR LiSTESI
Tablo No Sayfa No

Tablo 1. Saglikli Bireylerin ve Evre 3-4 Hasta gruplarinin Demografik ve Biyokimyasal
PAraMETrEIEIT ... 17
Tablo 2 Evre 3 ve 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun
Kan Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri.........ccccocvvviiiiiiiieniiieennnnnn, 18
Tablo 3. Evre 3 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun
Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri ... 19
Tablo 4. Evre 3 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun Kan
Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri .........cooceeviiiiiiiiniiiciciiec e 20
Tablo 5. Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun
Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri ... 21
Tablo 6. Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun Kan
Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri ..........ccoovivviiiiiiciiciiccie, 22
Tablo 7. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalarin Demografik ve
Biyokimyasal Parametreleri..........c.coveiiiiiiecie i 23
Tablo 8. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalarin Kan Basinci, Nabiz
Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametrelert..........ccoovviiiiiciiiieec e 24
Tablo 9. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastalarin Demografik ve Biyokimyasal
PAramMetrIBIT ......cvoiiiiic s 25
Tablo 10. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastalarin Hastalarin Kan Basinci, Nabiz Dalga
Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri........ocviiiiiiiiiiiiiii e 26
Tablo 11. Tiim KBH Hasta Grubunda Proteiniiri ile Diger Parametrelerin Korelasyonu........ 26
Tablo 12. Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Proteiniiri ile Diger Parametreler Arasinda
KOTEIASYON. ...t b ettt e et bbbt 27
Tablo 13. KBH Hastalarinda Proteiniirinin Bagims1z Ongordiiriictileri ..............ocevriverrinnans 28
Tablo 14. KBH Hastalarinda Proteiniirinin Bagimsiz Ongérdiiriiciileri igin R, R? ve Diizeltilmis
RZ DIEEETIETI ... cveveeevieeteteeees et te et ettt ee ettt es st et e et et et et e se et st et et ese s st et e s e e st et b esese s steterereeas 28
Tablo 15. Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Proteiniirinin Bagimsiz Ongordiiriiciileri ......... 29
Tablo 16. Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Proteiniirinin Bagimsiz Ongérdiiriiciileri Igin R,
R? ve DUzeltilmis RZ DEZETIETT ....vovviveveieiiiiieieieieieeeteee e 29



SEKILLER LiSTESI

Sekil No Sayfa No

Sekil 1. Insan asprosin hormonunun moleKiiler yapiSt............cccvrvereriirierererereniiieeee e, 3

Sekil 2. Insan asprosin hormonunun glukoz metabolizmasi ve istah merkezi iizerine etkileri 6

Sekil 3. Evre 3 ve 4 KBH Hastalarinin Cinsiyet Dagilimi..........ccocooviiiiiiiiniiiicciee 15
Sekil 4. Saghikli Bireylerin, Evre 3 ve 4 KBH Hastalarinin Dagilimi............ccccooviviiiiiiniiiinnns 15
Sekil 5. Saglikl kontrol ve Evre 3 ve 4 KBH Hasta Gruplarin Yas Dagilimlart.........c........... 16

Xi



OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dali
Fizyoloji

[Doktora Tezi

KRONIK BOBREK YETMEZLiGi HASTALARINDA SERUM ASPROSIN
DUZEYLERI iLE KARDiYOVASKULER RiSK FAKTORLERiI ARASINDAKI
ILISKI

Kiiltigin TURKMEN
Konya-2023

Amag. Evre 3 ve 4 kronik bobrek hastaligi (KBH) olgularinda ve saglikli bireylerde serum asprosin diizeylerinin
belirlenmesi ve bu parametre ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda iligkinin arastirilmasi amaglanmustir.

Yontem. Calismamizda rutin laboratuvar istemi i¢in alman kan 6rneklerinden elde edilen serum/plazma 6rnekleri
kullanilmistir. Caligmamiza toplam 91 birey dahil edilmistir. Bu bireylerin 37’si saglikli kontrol, 34°{ evre 3
KBH’l1, 20’si ise evre 4 KBH’l1 hastadan olusmaktadir. Saglikli ve KBH’l1 bireylerden alinan serumlardan
biyokimyasal dl¢iimler gerceklestirildi. Serum asprosin diizeyleri ELISA yéntemi ile tespit edildi. Nabiz dalga
hiz1,augmentasyon indeksi, merkezi aortik sistolik (cASBP) ve diyastolik kan basinglar1 (cADBP) Mobil -O-Graph
(LE.M. GmbH, Stolberg, Almanya) ile 6l¢iildii. Istatistiksel analiz SSPS 14.0 programi kullanilarak yapildi.

Bulgular. 54 KBH hastasinin %37’si tip 2 diyabetik (n=20), %63 i diyabetik olmayan KBH hastasindan (n=34)
olugsmaktaydi. En yiiksek serum asprosin degeri evre 4 KBH hastalarinda, en diigiik deger ise saglikli kontrol
hastalarinda saptanmustir. Lineer regresyon analizinde non diyabetik KBH grubunda proteiniirinin bagimsiz
ongordiiriiciileri arasinda eGFR ve asprosin saptandi. Diyabetik KBH grubunda ise augmentasyon indeksinin
ongordiiriiciileri arasinda asprosin ve atim kacmi tespit edildi.

Sonu¢. Serum asprosin diizeyleri non-diyabetik KBH hastalarinda proteiniiri gelisiminde diyabetik KBH
hastalarinda ise arter elastikiyetinin bozulmasinda rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler. Asprosin, Augmentasyon indeksi, Kronik bobrek hastaligi, Nabiz dalga basinci, Proteiniiri.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Physiology Department
Physiology

[Doctoral Thesig

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM ASPROSIN LEVELS AND
CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS

KONYA-2023

Aim. It was aimed to determine serum asprosin levelsin stage 3 and 4 chronic kidney disease (CKD) cases and
healthy individuals and to investigate the relationship between this parameter and cardiovascular risk factors.

Method. In our study, serum/plasma samples obtained from blood samples taken for routine laboratory request
were used. Atotal of 91 individuals were included in our study. Of these individuals, 37 were healthy controls, 34
patients with stage 3 CKD, and 20 patients with stage 4 CKD. Biochemical measurements were carried out from
serums obtained from healthy and CKD individuals. Serum asprosin levels were determined by ELISA method.
Pulse wave velocity, augmentation index, central aortic systolic (CASBP) and diastolic blood pressures (cADBP)
were measured by Mobil-O-Graph (I.E.M. GmbH, Stolberg, Germany). Statistical analysis was performed using
the SSPS 14.0 program.

Results. Of the 54 CKD patients, 37% were type 2 diabetic (n=20), and 63% were non-diabetic CKD patients
(n=34). The highest serum asprosin value was found in stage 4 CKD patients, and the lowest in healthy control
patients. In the linear regression analysis, eGFR and asprosin were found among the independent predictors of
proteinuriain the non-diabetic CKD group. In the diabetic CKD group, asprosin and pulse rate were found among
the predictors of the augmentation index.

Conclusion. Serumasprosin levels may play arole inthe development of proteinuriain non-diabetic CKD patients
and the deterioration of arterial elasticity in diabetic CKD patients.

Keywords: Asprosin, Augmentation index, Chronic kidney disease, Proteinuria, Pulse wave pressure.
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1.GIRIS VE AMAC

Son yillarda yapilan ¢alismalar adipoz dokunun bir¢ok adipokin salgilayarak endokrin bir organ
oldugunu ortaya koymaktadir. Adipoz dokudan salinan bir¢ok hormon optimal dozda
salindiginda viicutta fonksiyonel olarak islev gérmekteyken, suprafizyolojik dozlarda salinan
bir kistm hormon ise kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili bulunmustur.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisi incelendiginde endotel disfonksiyon gelisiminin
aterosklerozun baglangicinda ortaya ¢iktigi tespit edilmistir. Endotel disfonksiyonuna yol agan
baslica patolojik durumlar arasinda sigara i¢imi, ileri yas hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
kronik bobrek yetmezligi ve diyabetes mellitus yer alir. Dolayisiyla endotel disfonksiyonu
bulunan hastalarda kardiyak morbidite ve mortalite artmis ve bu duruma erken donemde tam
konulup gerekli tedavilerin baglanmasi kardiyovaskiiler nedenli 6liimleri azaltmistir (Schwartz

et al., 2010).

Asprosin yaklasik 7 yi1l once kesfedilen metabolizmada rol oynayan 6nemli bir adipokindir.
Esas olarak beyaz yag dokusundan aglik kosullarinda salgilanan glukojenik bir peptiddir
(Romere et al., 2016). Yapilan ¢calismalarda tip 1, 2 ve gestasyonel diyabetes mellitusta (DM)
vb bir¢ok kronik hastalikta serum asprosin diizeylerinin yiikseldigi ve bu durumun proteintiri,
nefropati ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmistir (H. Zhang et al., 2020)
(Baykuset al.,2019) (Ko et al., 2019). Ancak giiniimiizde literatiirde kronik bobrek hastaliginda

serum asprosin degerleri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci, evre 3 ve 4 kronik bobrek hastaligi (KBH) olgularinda ve saglikli
bireylerde serum asprosin diizeylerinin belirlenmesi ve bu parametre ile nabiz dalga basinci,
augmentasyon indeksi, santral aortik sistolik ve diyastolik kan basing¢lar1 ve nabiz basinci gibi

bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda iliskinin arastirilmasidir.






2. GENEL BiLGILER

Asprosin 2016 yilinda kesfedilen ve metabolizmada rol oynayan énemli bir adipokindir. Esas
olarak beyaz yag dokusundan aglik kosullarinda salgilanan glukojenik bir peptiddir (Romere et
al., 2016). 30 kDa agirliginda ve 140 aminoasitten olusan kiigiik bir molekiildiir. ‘Profibrilin’
adl1 protein yapisindaki bir molekiiliin C-terminal bdliinme {iriinii olan asprosin, ilk olarak
Romere ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (Romere et al., 2016). Bu hormon yapisindaki
madde, fibrillin 1 (FBN1) geni tarafindan kodlanmaktadir. FBN1 geninde bulunan 2 ekson

(ekson 65 ve ekson 66) bu hormonun yapimindan sorumlu bolgelerdir.
2.1.Asprosinin Kesfi ve Molekiiler Yapisi

Asprosin ilk olarak ‘neonatal progeroid sendromlu’ (NPS) bireyler iizerinde yapilmig
calismalar da tespit edilmis ve bu hormon diizeylerinin NPS’li bireylerde olduk¢a diisiik oldugu
gosterilmistir. Neonatal progeroid sendromun kliniginde gozlenen ciddi zayiflik, lipodistrofi,
diisiik kalori alimi, diisiik insiilin diizeyleri ve yiiksek insiilin sensitivitesi serum asprosin
diizeylerinin 6zellikle heterozigot bireylerde diistikliigii ile agiklanmis, dolayisiyla asprosinin
klinik bulgu ve semptomlarda son derece dnemli oldugunu tespit edilmistir (Romere et al.,
2016). Asprosin, furin enzimi araciligi ile profibrillin-1'den C-terminal propeptidi olarak
salinir. Molekiiler yapisi incelendiginde profibrillin 1 molekiiliiniin aslinda C terminal ucunda
asprosin (aa 2732-2871) ile birlikte, bir sinyal peptidi (aa 1-24), bir propeptid (aa 25-44),
mikrofibrillerle iliskili protein 4 (MFAP4) (aa 119-329), bir furin par¢alayan RAKR'den
sonraki motif (aa44), fibrillin unique N-terminal (FUN) bolgesi (aa45-81), prolinden zengin
alan (aa 402-446), RGD motifi (aa 1541-1543), sonra bir furin béliinme motifi RKRR (aa 2731)
ve fibrillin-1 (aa 25-2731) bulunmaktadir (Jensen et al., 2014). Molekiiler analiz ¢alismalarinda
asprosinin ¢ift sarmal yapida oldugu, cadherin8 ecl'in kristal yapisina ¢ok benzedigi ve N-
glikolizasyon fonksiyonu i¢in 3 farkli potansiyel bolgesi bulundugu kesfedilmistir (Liu et al.,
2022) (Sekil 1).

Signal peptide Asprosin
1242544 45 81 119 329 402446 1541 1543 2732 2871
> Al ¢ | Fibrillin-1
Furin Cleavage FUN MFAP4 Proline RGD Furin Cleavage

Propeptide domain  binding  rich M

Sekil 1. insan asprosin hormonunun molekiiler yapisi (Liu et al., 2022)



2.2.Asprosinin Sekrete Edildigi Dokular

Asprosin, Romere ve arkadaslar1 (Romere et al., 2016) tarafindan ilk defa kesfedildiginde
sadece beyaz yag dokusundaki adipositler tarafindan aglikta salgilanan glukojenik bir peptit
oldugu sanilmaktaydi. Ancak yapilan ¢alismalarda asprosinin adipoz dokunun yani sira kas
dokusu kaynakli mezenjiyoblastlar, meniskiis hiicreleri, karaciger damar endotel hiicreleri ve
osteoblast benzeri hiicrelerden de sentezlendigi gosterilmistir (Liu et al., 2022) (Hruz et al.,
2008).

2.3.Asprosinin Metabolik Etkileri

Son yillarda yapilan bir¢cok calismada asprosinin, sadece aglik kosullar1 sirasinda beyaz yag
dokusundaki adipositler tarafindan salinan glukojenik bir peptit olmadig1 anlagilmus, bu etkisine
ek olarak yag ve protein metabolizmalarinda da rol oynadigi ve inflamasyon, oksidatif stres,

apoptoz yolaklariyla da iliskili bir hormon oldugu gosterilmistir (Liu et al., 2022).

Asprosinin kesfinin ardindan arastirmacilar, bu molekiiliin OLRF734 reseptoriine baglanarak
G protein-cCAMP-protein kinaz A (PKA) yolaginin aktivasyonuna yol agtigini ve hepatik
hiicrelerden glukoz salinimini bu yolak sayesinde uyardigini gostermislerdir (Mazur-Bialy,

2021). OLRF734 reseptoriiniin insandaki karsiligt OR4M 1 reseptoriidiir (Romere et al., 2016).

Asprosin, glukojenik etkilidir ve etki gosterdigi esas organ karacigerdir. Bu etkisini hepatik
hiicrelerden glukoz yapimini ve salinimini uyararak meydana getirmektedir (Mazur-Bialy,
2021). Romere ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alisma sonucunda asprosinin glukojenik etkilerinin
glukagon ve katekolaminlerden bagimsiz oldugunu gostermislerdir (Romere et al., 2016).
Artmuis insiilin diizeylerinin asprosinin protein kinaz A iizerinden meydana getirdigi glukoz
salinmimindaki artis1 geri cevirdigi ve hipoglisemi olusturdugu da yapilan calismalarla
kanitlanmigtir (Mazur-Bialy, 2021). Sonug olarak saglikli bireylerde aglikta serum asprosin
diizeyi artmakta, bunun sonucunda karacigerden glukoneogenez ve glukoz salinimi
gerceklesmekte, daha sonra ise artan serum glukoz ve insiilin diizeyleri asprosin salinimimni

negatif geribildirim yoluyla baskilamaktadir (Sekil 2).

Son yapilan ¢alismalar asprosin saliniminin sirkadien ritm ile uygunluk gdsterdigini
kanitlamistir. Saglikli bireylerde ve ratlarda sabaha karsi uzun siireli agliktan sonra serum
asprosin diizeyleri artmakta, yemek yenmesiyle beraber bu diizeyler azalmaktadir (Romere et

al., 2016). Yine Romere ve arkadaglarinin yaptigi rat deneyinde rekombinant asprosin



enjeksiyonun hizli bir glukoz pikine ve hiperinsiilinemiye neden oldugu kanitlanmistir

(Romere et al., 2016).

Asprosinin istah merkezi, glukoz ve lipid metabolizmastiizerine etkilerimevcuttur. Bunedenle
serum asprosin diizeyindeki degisikler hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda etkin rol

oynamaktadir. Bu etkilerden sirasiyla bahsedilecektir.
2.4.Asprosinin Istah Merkezi Uzerine Etkileri

Bilindigi iizere hipotalamik ventromedyal nukleus tokluk merkezi, lateral nukleus ise aglik
merkezi olarak gérev yapmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda arkuat niikleusun da istah
kontroliinde gorevi oldugu ve bu nuklueus iizerine etkili leptin ve ghrelin gibi hormonlarin gida
alimini kontrol ettigi tespit edilmistir. Arkuat nukleus néronlarinin bir kism1 néropeptid Y,

GABA ve ‘agouti iliskili peptid” (AgRP) salgilayan hiicrelerdir.

Asprosin, kan-beyin bariyerini gegebildigi i¢in ayn1 zamanda hipotalamustaki AgRP
noronlarinin aktivasyonuna neden olur ve gida alimini uyararak oreksijenik etki olusturur
(Beutler et al., 2018). Dolayisiyla, asprosin AgRP noéronlarindaki reseptorlerine direkt etki
ederek istahin artmasina ve kilo alimina neden oldugu tespit edilmistir (Beutler et al.,

2018)(Duerrschmid et al., 2017a) (Sekil 2).

Asprosin arkuat niikleusta bulunan AgRP ndronlari iizerindeki reseptorlerine baglanarak
ATP’den siklik AMP (cAMP) olusumunu arttirmakta, cAMP ise protein kinaz A’y1 (PKA)
aktive ederek AgRP salinimina ve sonugta istah artisina neden olmaktadir (Duerrschmidetal.,
2017b). Es zamanli olarak asprosin, arkuat niikleusta anoreksijenik proopiomelanokortin
(POMC) noronlari baskilayarak istahi bu sekilde de tetiklemektedir (Luis et al., 2020). Bu etki

daha ¢ok leptinin neden oldugu istah artis1 etkisine benzemektedir.

Tiim bu sayilan nedenlerden 6tiirii asprosin, glukojenik etkilerinin yani sira viicudun enerji

homeostazinin korunmasina da katki saglamaktadir.
2.5.Asprosinin Glukoz Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Asprosinin glukoz metabolizmas: iizerine etkileri esas olarak karaciger lizerinden meydana
gelmektedir. Insanda aglik déSneminde asprosin hepatositler iizerindeki OR4M 1 reseptdrlerine
baglanarak ATP’den cAMP olusumunu tetiklemektedir. cAMP ise PKA aktive etmek suretiyle

glukoneogenezi ve sonug olarak kan glukoz seviyesi arttirmaktadir (Hoffmann et al., 2020).



Aclik esnasinda kan glukoz seviyesini glukagon ve adrenalin hormonlari yiikselttigi icin akla
asprosinin etkilerinin bu hormonlara bagimli m1 yoksa bagimsiz m1 sorusu gelmektedir.
Romere ve arkadaslarinin yaptiklari ilk ¢aligsmada asprosinin karaciger lizerindeki etkilerinin
glukagon ve adrenalinden bagimsiz olarak aglikta glukoneogenez yoluyla kan sekerini
yiikselttigi gosterilmistir (Romere et al., 2016). Tokluk durumunda ise artan insiilin diizeyleri
asprosinin arttirdiZi PKA’y1 inhibe etmek suretiyle karacigerden glukoz salinimim
baskilamaktadir (Romere et al., 2016). Yine Romere ve ark. hem insan hem de fare ve sigan
deneylerinde asprosinin ayni zamanda sirkadien ritme gore serum seviyelerinde fluktuasyon
gosterdigi ve uzun stireli aglikta asprosin seviyelerinin beklenildigi gibi yiikseldigini, yemekten
hemen sonra da ciddi oranda diistiiglinii géstermislerdir. Ayni ¢alismada tiim bu durumlarm
tersi de kamitlanmis ve rekombinant asprosin injeksiyonu sonrasi deney hayvanlarinda
hiperglisemi ve ardindan hiperinsiilinemi tespit edilmistir (Romereet al., 2016). Sonug olarak
tiim bu ¢ikarimlardan elde edilen ortak nokta; asprosinin glukoz metabolizmasinda ¢ok 6nemli

bir rol oynadigi ve insiilinin etkilerine zit etkiler gosterdigidir (Sekil 2).
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Sekil 2. Insan asprosin hormonunun glukoz metabolizmasi ve istah merkezi iizerine
etkileri (Mazur-Bialy, 2021)



2.6.Asprosinin Lipid Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Karaciger hiicreleri viicudumuzda glukoz ve lipid metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir yere
sahiptir. Ancak adipositler lipidlerin sentezlendigi ve ayn1 zamanda depo edildigi hiicrelerdir.
Cevaplanmamis 6nemli bir soru ise adipogenezisin nasil oldugudur. Yag dokusu tarafindan
tiretilen serbest yag asitleri (SYA) IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin salinmasimna
neden olmakta ve bu sitokinler, hepatik glukoz ve VLDL {iretimini ve kasta insiilin direncini
arttirmaktadir. Serbest yag asitleri ayn1 zamanda yukarida bahsedilen sitokinler araciligi ile
endoplazmik retikulum stresini tetikleyerek de insiilin direncine yol agabilmektedir

(Hotamisligil, 2010).

Adipoz doku sekil ve metabolik 6zellikler bakimindan farkli olan beyaz (BYD) ve kahverengi
(KYD) yag dokusu olarak ikiye ayrilmaktadir. Soguga maruz kalma gibi ¢evresel uyaranlar
beyaz yag dokusundaki adipositlerin esmerlesmesine neden olur ve yeni olusan dokuya
‘kahverengi yag dokusu’ adi verilir. Kahverengimsi beyaz adipositler, KYD’nun spesifik bir
belirteci olan uncoupling protein-1'i (UCP1) eksprese etmeye baslarlar ve bu durum BYD’nun
1s1iiretme ve viicudun enerji tiiketimini artirma olasiligimi artirir (W. Wang et al., 2016). Beyaz
yag dokusunun esmerlesmesi giiniimiizde kilo ve yag doku kaybi, artmis insiilin duyarliligi ve
normal glukoz homeostazi i¢in ¢ok onemlidir ve tedavide bu durumun kullanilmasi yeni bir

yaklagim olarak kabul edilmektedir.

Beyaz yag dokusunun leptin, adiponektin ve resistin gibi adipokinleri salgiladigi bilinmektedir.
Bununla beraber son yillarda kesfedilen asprosinin normal sartlarda istahi arttirip viicut yag
doku regiilasyonunda rol oynadigi kesfedilmistir (Mazur-Bialy, 2021). Miao ve arkadaslarinin
fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada (Miao et al., 2021), beyaz adipoz dokunun esmerlesmesi
stirecinde asprosin ekspresyonunun azaldigini gostermistir. Ayn1 arastirmacilar beyaz yag
dokusunda asir1 asprosin ekspresyonu olusmasi halinde ise asprosinin esmerlesmeyi
engelledigini ve Nrf-2 yolagini inhibe ederek viicudun termogenezini azalttigini, yag sentezini

ve lipid birikimini arttirdigini1 gostermislerdir (Miao et al., 2021).

Gecmis yillarda yapilan ¢aligmalar diyabetik hastalarda dislipideminin ileri glikozillenmis son
irin (AGE) ve inflamasyonu arttirarak glomeruloskleroz, tubuler atrofi ve interstisyel fibroza
neden oldugu ve tiim bu olaylarin sonucunda diyabetik nefropati gelisimini tetikledigini

gostermistir (Toyamaet al., 2014) (Bonacinaet al., 2019). Hiperlipideminin hiicresel diizeyde



yaptig1 bu etkilere ek olarak kan vizkozitesini arttirmak suretiyle bobreklere gelen kan akimint
azaltarak renal hipoksiye ve glomeriiler kapiller hasara ve bunlarin ortak sonucu olarak artmis
albuminiiriye neden oldugu sonucuna varilmistir (Ng et al., 2011). Yakin zamanda Zhang ve
arkadaglar1 (L. Zhang et al., 2019) diyabetik bireylerde serum asprosin diizeyleri ile trigliserid
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Deng ve arkadaslar1 (Deng et al., 2020) diyabetik
hastalarda total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeylerinin makroalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik hastalarda normoalbuminiirik hastalara gore daha yiiksek oldugu, 6zellikle
trigliserid ve LDL-kolesterol diizeylerinin artan asprosin diizeyleri ile birlikte arttigi, LDL-
kolesteroliin bagimsiz olarak asprosin diizeyini etkiledigini tespit etmislerdir. Benzer sonuglara
Goodarzi ve arkadaslar1 da T2DM’li hastalarda ulasmislardir (Goodarzi et al., 2021). Tiim bu
bulgular diyabetik ve diyabetik nefropatili hastalarda asprosinin metabolik etkileri ile

dislipidemi arasinda yakin bir iliski oldugunu diistindiirmektedir.
2.7.Asprosin ile Inflamasyon, Apoptoz ve Endoplazmik Retikulum Stres Arasindaki Iliski

Daha once belirtildigi ilizere, adipositlerde liretilen inflamatuvar sitokinler ve asprosin
inflamasyonda onemli rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, asprosinin
inflamasyona ek olarak apoptoz ve endoplazmik retikulum (ER) streste de ¢ok dnemli oldugu
ortaya konulmustur (Lee et al., 2019). Ozellikle tip 2 diyabetik obez hastalarda pankreas adacik
hiicrelerinde siddetli inflamasyon tespit edilmistir. Bu inflamasyon, obezite nedeniyle serum
artan serum serbest yag asitlerinden (FFA) kaynaklanir. Bu iliskiyi agiklayan en 6nemli
caligmalardan bir tanesi Lee ve arkadaslarinin (Lee et al., 2019) yaptig1 ve asprosinin pankreas
B-hiicrelerinde inflamasyon ve apoptozu arttirdigini gésteren calismadir. Bu ¢alismada primer
olarak, palmitat verilmesi sonrasinda fare insiilinoma hiicreleri (MIN6) ve insan pankreas 3-
hiicrelerinde asprosin ekspresyonunu ve sekresyonunu arttirdigini gosterilmistir. Buna ek
olarak MIN6 ve insan [-hiicrelerinde palmitat uygulamasi sonrasinda inflamatuvar
belirteglerden niikleer faktor-kappa B'min (NFxB) fosforilasyonu ve TNF ve MCP-1 dahil
bir¢ok proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin ve apoptozun artti1 buna karsilik glukozla
uyarilan insiilin sekresyonunun ve hiicre canliliginin ise azaldigi tespit edilmistir. Benzer etkiler
rekombinant asprosin uygulanmasi sonrasi da doza bagli bir sekilde artmistir. Asprosin
uygulanmasi sonrasinda ek olarak toll-like receptor (TLR) 4 ekspresyonu ve Janus kinase
(JNK) fosforilasyonu artmaktadir. Bu ¢alismanin ikinci asamasinda, asprosin yapiminin siRNA
aracili baskilanmasi ile tiim bu degisikliklerin tersine dondiigii kanitlanmistir. Sonug olarak bu

calisma bize palmitat uygulamasi sonrasinda f-hiicrelerinde asprosin salgilanmasi arttigini ve



bu durumun TLR4/JNK aracili bir yolak ile oldugunu, artmis inflamasyon, apoptoz ve pankreas
islev bozuklugu meydana gelerek tip 2 diyabetes mellitus (DM) gelismektedir. Bu sonuglar
sadece adipositlerin degil, ayn1 zamanda pankreatik B-hiicrelerinin de asprosin liretebildigini ve
asprosin hedefli tedavilerin belki de yakin gelecekte tip 2 DM tedavisinde kullanilmasi

muhtemel ilaglar arasinda yer alacagini gostermektedir (Lee et al., 2019).

Pankreas B hiicrelerindeki etkilerinin tespit edilmesinin ardindan Jung ve arkadaslar1 asprosinin
iskelet kasi1 hiicrelerinde inflamasyon, endoplazmik retikulum (ER) stres ve insiilin direncindeki
rollerini arastirmislardir (Jung et al., 2019). Bu ¢alismada, hiperlipidemik kosullar altinda
adipositlerde yiiksek seviyelerde asprosin ekspresyonu gozlenmis ve rekombinant asprosin
uygulamast sonrasinda C2C12 miyositlerde artan inflamasyonla beraber ER stres
belirte¢lerinden olan fosforile inositol gerektiren enzim 1, dkaryotik baslatma faktorii 2 ve
CHOP ekspresyonunun da arttigi net bir sekilde gosterilmistir. Bu bulgulara ek olarak
rekombinant asprosin uygulamasi ile C2C12 miyosit hiicre kiiltiiriinde insiilin duyarliliginin ve
glukoz aliminin azaldigi gosterilmistir (Jung et al., 2019). Bu ¢alismanin bir diger sonucu ise,
asprosin tedavisi ile protein kinaz C-6 (PKCd) fosforilasyonunun ve niikleer translokasyonun
indiiklendigidir. Ancak asprosinin aynit zamanda hem C2C12 miyositlerinde hem de fare soleus
iskelet kasinda sarkoplazmik retikulum Ca2® ATPaz 2b'nin (SERCAZ2b) haberci RNA
ekspresyonunu baskiladigi da tespit edilmistir. Yani asprosin SERCA aktivitesini azalttmis ve
iskelet kasinda insiilin duyarliliginin bozulmasina neden olmustur. EkK olarak, C2C12
miyositlerinde kii¢iik enterferans RNA (SiRNA) aracili PKCo yikiminda belirgin sekilde
azalma tespit edilmistir. Sonugta, asprosin PKC9 ile iliskili ER stresi ve inflamasyon yolaklari
araciligi ile iskelet kasindaki insiilin duyarliliginin bozulmasina neden olmaktadir ve yakin
gelecekte asprosini hedef alan tedaviler sayesinde insiilin direnci ve T2DM'nin tedavisinde yeni

bir ¢1gir agilmast muhtemeldir (Jung et al., 2019).
2.8.Asprosin Ile ilgili Kinik Calismalar
2.8.1. Asprosinin Obezite Patogenezindeki Rolii

Obeziteye siklikla hiperglisemi ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklar eslik eder. Son
yillarda yapilan arastirmalar obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabette asprosin
diizeylerinin patolojik olarak yiikseldigini gostermistir (Miao et al., 2021)(Hong et al.,
2021)(Hekim et al., 2021). Yine obez bireylerde yapilan ¢aligmalarda ise serum asprosin

diizeylerinin devamli yiiksek seyretmesinin serum glukoz diizeyini anormal olarak yiiksek
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seyretmesine neden oldugu bildirilmistir (Miao et al., 2021). Obez deneklerde, dolasimdaki
asprosin sadece normal kilolu bireylere gore artmakla kalmaz, ayn1 zamanda hem yetiskinlerde
hem de ¢ocuklarda viicut kitle indeksi arttik¢a serum asprosin diizeyi de bununla orantili olarak
artmaktadir. Buna karsilik artmis fiziksel aktivite, yapilan egzersiz tiiriine gére plazmaasprosin
seviyelerini etkileyebilmektedir. Ornegin yogun anaerobik egzersiz, asprosin diizeylerini
artirirken aerobik egzersiz asprosin diizeylerini diisiirmektedir (Liu et al., 2022). Deneysel
calismalarda asprosin diizeyleri ile serum trigliserid, LDL ve total kolesterol diizeylerinin
arasinda iligki oldugu ve bu molekiiliin diyabetik farelerde hepatosteatoz yaptig1 gosterilmistir
(Kocaman et al., 2020). Bu bulgularaek olarak, anti-asprosin antikorlarinin uygulanmasi, obez
farelerde asprosinin serum konsantrasyonunu normallestirebilmekte ve gida alimmm
azaltmaktadir (Hong et al., 2021). Bu sonuclar asprosin temelli tedavilerin yakin gelecekte

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

2.8.2. Asprosinin Diyabetes Mellitus Patogenezindeki Rolii

Yapilan caligsmalarda tip 1, 2 ve gestasyonel diyabetes mellitusta (DM) serum asprosin
diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (H. Zhang et al., 2020) (Baykus et al., 2019)(Ko et al.,
2019). Oral glukoz tolerans testi (OGTT), oral glukoz yiiklemesini takiben insiilin
sekresyonundaki dinamik degisiklikleri degerlendirmek i¢in kullanilir. Normal glukoz toleransi
(NGT) olan bireylerde, 75 g OGTT sonrasinda yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksinden bagimsiz
olarak serum asprosin diizeyleri ile serum glukozu ve C-peptit diizeyleri arasinda negatif
korelasyon gosterilmistir (H. Zhang et al., 2020). Buna karsilik, Li ve arkadaglari tip 2 DM’li
hastalarda, plazma asprosin seviyesi ile aclik kan sekeri (AKS), hemoglobin Alc (HbAlc), 2.
saat plazma glukozu (2hPG), HOMA-insiilin direnci (HOMA-IR), bel ¢evresi ve serum
trigliserid diizeyleri ile pozitif korelasyon bulmuslardir (Li et al., 2018). Diger ¢alismalarda da
tip 2 diyabetli bireylerde serum asprosin diizeyinin 6zellikle aglik kan glukozu ve insiilin direnci
ile bagimsiz olarak iliskili oldugu tespit edilmistir (Naiemian et al., 2020).

Benzer sekilde, gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) hastalarinda plazma asprosin yiikselir,
clinkii gebeligin erken evrelerinde insiilin direnci artmaktadir (Zhong et al., 2020).
Bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) ve bozulmus aglik glisemisi (IFG) dahil olmak {izere
bozulmus glikoz regiilasyonu (IGR) olarak da bilinen T2DM'nin profazi, insiilin direnci ve 3-
hiicre disfonksiyonu ile iligkilidir (Zhong et al., 2020). IGR'li bireyler, diyabetik olmayan

bireylerden ve yeni tam1 konmus diyabetik hastalardan daha yiiksek plazma asprosin
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seviyelerine sahiptirler. Bunaek olarak multipl lojistik regresyon analizlerinde plazma asprosin
seviyesi ile IGR ve yeni T2DM ile iligkili bulunmustur (Naiemian et al., 2020).

Yeni teshis edilmis diyabetiklerde yapilan bir calismada ise hipoglisemik bir ila¢ olan sodyum -
glikoz ko-tasiyici-2 (SGLT?2) inhibitorleri ile 24 haftalik tedavi sonrasi aglik plazma glukozu,
HbAlc ve plazma asprosin diizeylerin anlamli 6l¢iide azaldig tespit edilmistir (Williamson,

2018). Bu nedenle asprosin, DM teshisi i¢in potansiyel bir biyobelirteg gibi gériinmektedir.

2.8.3. Asprosinin Diyabetik Bobrek Hastaligindaki Rolii

Yapilan c¢aligmalarda serum asprosin seviyeleri diyabetik bobrek hastaligi (DBH) olan
bireylerde olmayanlara gore daha yliksek saptanmistir. Ayrica, mikroalbiiminiirisi ve
makroalbliminiirisi olan hastalarda albuminiirisi olmayanlara oranla serum asprosin seviyesi
onemli 6l¢ilide yiikselmistir (Jiang et al., 2021). Ayrica, asprosin seviyesi hastalik siiresi, idrar
alblimini-kreatinin oran1 (UACR), kreatinin, kan lire nitrojeni (BUN) ile pozitif olarak iliskilidir
ve Ozellikle nefropatinin erken evresinde tahmini glomeriil er filtrasyon hiz1 (¢GFR), metformin
ve akarboz tedavisi ile negatif olarak iligkili bulunmustur (Jiang et al., 2021). Regresyon
analizinde asprosin, kan iire azotu, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-C ve albiiminiiri
gelisimi ile bagimsiz olarak iliskili saptanmistir (Jiang et al., 2021).

Goodarzi ve arkadaslari1 (Goodarzi etal., 2021) saglikli insanlarda ve diyabetik bobrek hastaligi
bulunan ve bulunmayan bireylerde serum asprosin, adiponektin, IL-6 ve TNF- a diizeylerini
oOlctiikleri yakin zamanda yayinlanan bir makalede, serum asprosin diizeylerinin hem diyabetik
grupta hem de diyabetik bobrek hastaligi bulanan grupta kontrollere gore daha yiiksek oldugunu
gosterdiler (p<0.001). Ayn1 ¢alismada serum adiponektin diizeyleri ise kontrol grubuna gore
her iki hasta grubunda daha diisilk konsantrasyonlarda saptanmis, ayrica IL-6 ve TNF-a
seviyeleri iki hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Asprosin,
diyabetik hasta grubunda HbAlc, aglik kan sekeri, total kolesterol, LDL-K, IL-6 ve TNF-a ile
pozitif korelasyon gosterdigi gézlenmistir. Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda ise serum
asprosin diizeyi ile viicut kiitle indeksi, HbAlc, insiilin, HOMA-IR, serum kreatinin diizeyi,
albuminiiri, IL-6 ve TNF-o arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Bu ¢alismada diyabetik
bobrek hastaligi bulunan bireylerde eGFR diizeyi azaldik¢a serum asprosin diizeyi ise
artmaktaydi (Goodarzi et al., 2021).

Bu calismalarin ortak sonucu olarak, asprosinin diyabetin baglangicinda ve ilerlemesinde rol

oynadig1 ve tedavide potansiyel bir terap6tik hedef olabilecegi vurgulanmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2022-Mayis 2023 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Nefroloji Klinigine basvuran evre 3 ve 4 kronik bobrek hastaligi bulunan toplam
54 hasta ile 37 saglikli kontrol dahil edilmistir. Calismamiz i¢in Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alinmistir (Etik kurul onay no: 2021/3496).

Calismamiza katilmaya istekli 18-80 yas arasi hastalar ve saglikli kontroller dahil edildi. Tibbi
kayitlarinin gézden gecirilmesi (yas, cinsiyet, kilo, vb. bilgiler dahil) yapildi.

Calismamizda dislama kriterleri sunlardi: (1) aktif enfeksiyonu olan hastalar; (2) romatoid
artrit, lupus ve vb inflamatuvar hastalig1 bulunan hastalar; (3) evre 1-2 KBH’s1 ve son donem
borek yetmezligi bulunan hastalar; (4) son 3 ay i¢inde hemodiyaliz tedavisi goren hastalar; (5)

ge¢miste bobrek veya karaciger nakli olan hastalar.

Calismamizda rutin laboratuvar istemi i¢in alinan kan oOrneklerinden elde edilen
serum/plazma ornekleri kullanilmistir. Calismamiza toplam 91 birey dahil edilmistir. Bu
bireylerin 37’si saglikli kontrol, 34’ evre 3 KBH’l1, 20’si ise evre 4 KBH’l1 hastadan
olugsmaktadir. Saglikli ve KBH’I1 bireylerden alinan serumlardan biyokimyasal dlgtimler
gerceklestirildi. Serum asprosin diizeyleri Human Asprosin Elisa Kit (Bioassay Technology
Lab., Katalog No: E4095hu, China) ile ELISA yéntemi kullanilarak tespit edildi. Nabiz dalga
hiz1, augmentasyon indeksi, merkezi aortik sistolik (cASBP) ve diyastolik kan basinglar

(cADBP) Mobil-O-Graph (I.LE.M. GmbH, Stolberg, Almanya) ile 6l¢iildii.
3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 14.0 istatistik paket programi kullanildi. Gruplar aras
stirekli degiskenlerin analizinde, istatistiksel olarak normal dagilanlarda Student t-testi, normal
dagilmayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli verilerin arasindaki iligki i¢in
Pearson ve Spearman korelasyonu yapildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-kare
veya Fisher exact testi kullanildi. Bagimsiz dngordiiriiciilerin tayininde lineer regresyon testi

kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli alindi.
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4 BULGULAR
4.1. Genel Bulgular

Calismamiza toplam 91 birey dahil edilmistir. Bu bireylerin 37’si saglikli kontrol, 34’1 evre 3
KBH’l1, 20’si ise evre 4 KBH’l1 hastadan olusmaktadir. Toplam 54 KBH hastasinin %37 si tip
2 diyabetik (n=20), %63’1i diyabetik olmayan KBH hastasindan (n=34) olugmaktaydi. Saglikli

ve KBH’l1 bireylerden alinan serumlardan biyokimyasal 6l¢timler gerceklestirildi.

CINSIYET

W Kadn
Merkek

Sekil 3. Evre 3 ve 4 KBH Hastalarimin Cinsiyet Dagilimi

KATILIMCI
GRUP

MEVRE3
[MEVRE4
OkonTrRoL

Sekil 4. Saghkh Bireylerin, Evre 3 ve 4 KBH Hastalarinin Dagilimi
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Sekil 5. Saghikli kontrol ve Evre 3 ve 4 KBH Hasta Gruplarin Yas Dagilimlar:

4.2. Saghkh Bireylerin ve Evre 3-4 Hasta gruplarimn Demografik ve Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Saglikli kontrollerle kiyaslandiginda, evre 3 ve 4 KBH hastalari daha ileri yastaydi. Her 3 grup
arasinda cinsiyet olarak fark saptanmadi. Evre 3 ve 4 KBH hastalarinda saglik kontrollere
kiyasla serum glukoz, asprosin, HbA1C, iire, kreatinin, {irik asit, PTH, CRP ve proteiniiri
diizeyleri istatistiksel olarak yiiksek, eGFR ve pH degerleri ise anlaml1 olarak diisiik bulundu
(Tablo 1). Hemogram degerlerinde total 16kosit, mutlak nétrofil ve lenfosit sayisi ve

hemoglobin diizeyleri 3 grup arasinda istatistiksel olarak farkli saptandi (Tablo 1).
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Tablo 1. Saghkh Bireylerin ve Evre 3-4 Hasta gruplarimin Demografik ve Biyokimyasal

Parametreleri

Parametreler Saghkh Evre 3 Evre 4 KBH Grubu p Degeri
Kontrol KBH (n=20)
Grubu (n=37) Grubu (n=34)

Yas (y1l) 47+13 58+15 67+14 <0.001
Cinsiyet (K/E) 15/22 18/16 14/6 0.10
VKI (kg/m2) 26,5433 31,146,6 31.545.2 0.001
eGFR (mL/dak) 104+10 46+7 24+ 4.6 <0.001
HbA1C (%) 5.440.3 6.4+1.3 6.6+1.6 <0.001
Serum Asprosin 10.2+4.7 16.2+6.8 17.949.4 <0.001
(ng/mL)
Glukoz (mg/dL) 8919 122461 127+64 0.010
Ure (mg/dL) 26.7+6.0 55.1417.0 88.5+31.6 <0.001
Kreatinin 0.8+0.1 1.54+0.3 2.4+0.5 <0.001
(mg/dL)
Urik asit 53+1.1 6.9+1.4 6.9+1.5 <0.001
(mg/dL)
Sodyum 1394+2.3 138+2.2 139433 0.38
(mEqg/L)
Potasyum 4.540.5 4.5+0.5 4.8+0.5 0.15
(mEg/L)
Kalsiyum 9.5+0.4 9.6+0.4 9.240.5 0.002
(mg/dL)
Fosfor (mg/dL) 3.4+0.5 3.4+0.6 3.8+0.9 0.21
PTH (pg/mL) 32+13 61.9+30 103+47 <0.001
Ferritin (ng/mL) 62+63 80460 1464226 0.09
Albumin (g/dL) 44409 43+0.4 3.840.5 <0.001
TSH (1U/L) 2.0+0.8 2.542.0 3.944.5 0.36
Total Kolesterol 191+44 181448 17666 0.50
(mg/dL)
LDL-Kolesterol 112438 110+38 95+40 0.55
(mg/dL)
HDL-Kaolesterol 51+13 47+14 46+15 0.30
(mg/dL)
Trigliserid 145+64 170+98 136+95 0.28
(mg/dL)
pH 7.4%0.1 7.3+0.4 7.2+0.7 0.04
HCO, 24+1.9 25.0+£3.8 21.843.5 0.006
CRP (mg/dL) 2.542.0 9.9+15.6 10.44+21.4 0.001
Proteiniiri 84+25 478+740 176942219 <0.001
Total  Lokosit 7.0£1.9 8.4+2.6 7.542.5 0.012
(1000/mm?)
Notrofil 3.9+1.7 5.1£1.8 49+1.9 0.002
(1000/mm?)
Lenfosit 2.4+0.7 2.5+1.2 1.8+£0.8 0.013
(1000/mm?)
Hemoglobin 14.5+1.6 13.9+1.7 11.54£2.2 <0.001
(g/dL)
Trombosit 267+63 271468 252492 0.90
(/mm3)
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4.3. Evre 3 ve 4 Kronik Bobrek Hastalig1 Bulunan Hastalar ile Saglik Kontrol Grubunun

Kan Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Evre 3 ve 4 KBH hastalarinda saglikli kontrolle kiyaslandiginda sistolik ve diyastolik kan
basinglari, ortalama arter ve nabiz basinglari, santral sistolik ve diyastolik kan basin¢lari, nabiz
dalga hizlar1 ve augmentasyon indeksi istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulunmustur (Tablo

2).

Tablo 2 Evre 3 ve 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saghk Kontrol
Grubunun Kan Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Parametreler Kontrol Evre 3 Evre 4 p Degeri
Grubu (n=37) KBH KBH
Grubu (n=34) Grubu (n=20)

Sistolik Kan Basinci 113+£11 134£20 149425 <0.001
(mmHg)
Diyastolik Kan 61=£16 84+12 87+14 <0.001
Basinci1 (mmHg)
Ortalama Arter 8315 106£15 115421 <0.001
Basinci1 (mmHg)
Nabiz Basinci 51+16 49+14 65420 0.002
(mmHg)
Santral Sistolik Kan 11948 132+19 146428 0.001
Basinci (zSKB)
(mmHg)
Santral Diyastolik 77£10 85+11 90+6 0.013
Kan Basinci (zDKB)
(mmHg)
Santral Nabiz 42+11 48+16 56+23 0.10
Basincl (cPP)
(mmHg)
Nabiz Dalga Hiz 6.6+1.6 8.84£2.0 9.7+2.2 <0.001
(%690CI) (m/s)
Augmentasyon 18.5+10.5 24.3+13.2 26.44+9.5 0.029
Indeks (AI)

4.4. Evre 3 Kronik Bobrek Hastalig1 Bulunan Hastalar ile Saghk Kontrol Grubunun
Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri

Evre 3 KBH hastalarinda saglikli kontrolle kiyaslandiginda yas, serum glukoz, asprosin,
HbAIC, iire, kreatinin, lirik asit, PTH, CRP diizeyleri istatistiksel olarak yiiksek olarak bulundu
(Tablo 3). Yine bu hastalarin hemogramda total 16kosit ve nétrofil mutlak sayisi ve proteintiri
miktar1 saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak yiiksek, serum albiimin ve eGFR degerleri

ise anlamli olarak diisiiktii (Tablo 3).
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Tablo 3. Evre 3 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saghk Kontrol
Grubunun Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri

Parametreler Saghikh Kontrol Grubu (n=37) Evre 3 KBH Grubu p Degeri
(n=34)

Yas (yil) 47+13 58+15 0.001
Cinsiyet (K/E) 15/22 18/16 0.34
VKI (kg/m2) 26,5+3,3 31,146,6 0.002
eGFR (mL/dak) 104+10 46+7 <0.001
HbA1C (%) 5.440.3 6.4+1.3 <0.001
Serum  Asprosin 10.2+4.7 16.2+6.8 <0.001
(ng/mL)
Glukoz (mg/dL) 90+9 122461 0.004
Ure (mg/dL) 26.7+6.0 55.1+17.0 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.8+0.1 1.54+0.3 <0.001
Urik asit (mg/dL) 5.2+1.0 6.9+1.5 <0.001
Sodyum (mEqg/L) 140+2.1 138+2.3 0.02
Potasyum (mEg/L) 4.4+0.5 4.6+0.5 0.15
Kalsiyum (mg/dL) 9.5+0.3 9.6:0.4 0.17
Fosfor (mg/dL) 3.4+0.5 3.4+0.6 0.96
PTH (pg/mL) 32413 62429 <0.001
Ferritin (ng/mL) 81+67 80+60 0.92
Albumin (g/dL) 4.4+0.9 4.3+04 0.45
TSH (1U/L) 2.0+0.8 2.4+2.0 0.23
Total  Kolesterol 191+44 181+48 0.35
(mg/dL)
LDL-Kolesterol 112+38 110+38 0.85
(mg/dL)
HDL-Kolesterol 51+13 47+14 0.32
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 145+64 170498 0.22
pH 7.4+0.1 7.3+0.4 0.32
HCO:3 24+1.9 25.0+£3.8 0.08
CRP (mg/dL) 2.542.0 9.9+15.6 <0.001
Proteiniiri 84+25 478+740 <0.001
Total Lokosit 7.0+1.9 8.4+2.6 0.003
(1000/mm?)
Notrofil 3.9+1.7 5.14£1.8 <0.001
(1000/mm3)
Lenfosit 2.4+0.7 2.5+1.2 0.93
(1000/mm3)
Hemoglobin (g/dL) 14.5£1.6 13.9+1.7 0.11
Trombosit (/mm3) 267463 271+68 0.75

4.5. Evre 3 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saghik Kontrol Grubunun Kan

Basinci, Nabiz Dalga Hizi ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Evre 3 KBH hastalarinda saglikli kontrolle kiyaslandiginda sistolik ve diyastolik kan basinglari,
ortalama arter basinglari, santral sistolik ve diyastolik kan basinglari, nabiz dalga hizlar1 ve

augmentasyon indeksi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4).
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Tablo 4. Evre 3 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saghik Kontrol

Grubunun Kan Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Parametreler Kontrol Grubu (n=37) Evre 3 KBH Grubu p Degeri
(n=34)

Sistolik Kan  Basina 113+11 134+20 <0.001
(mmHg)
Diyastolik Kan Basina 61+16 84+12 <0.001
(mmHg)
Ortalama Arter Basinci 83%15 10615 <0.001
(mmHg)
Nabiz Basinc1 (mmHg) 51+16 49+14 0.07
Santral  Sistolik Kan 119+£8 132+19 0.01
Basinci (zSKB)
(mmHg)
Santral Diyastolik Kan 77+10 85+11 0.02
Basinci (zDKB) (mmHg)
Santral Nabiz Basinc 42+11 48+16 0.42
(cPP) (mmHg)
Nabiz Dalga Hizi (%90CI) 6.6£1.6 8.8+2.0 <0.001
(m/s)
Augmentasyon  Indeks 18.5£10.5 24.3+13.2 0.04

(Al)

4.6. Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saghk Kontrol Grubunun

Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri

Evre 4 KBH hastalarinda saglikli kontrolle kiyaslandiginda viicut kiitle indeksi, serum glukoz,

asprosin, HbA1C, fire, kreatinin, iirik asit, PTH diizeyleri istatistiksel olarak yiiksek olarak

bulundu (Tablo 5). Yine bu hastalarin proteiniiri miktari saglikli kontrollere gore istatistiksel

olarak yiiksek, eGFR, albiimin, pH ve hemoglobin ve mutlak lenfosit sayilar1 anlaml1 olarak

diistiktii (Tablo 5).
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Tablo 5. Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saghik Kontrol
Grubunun Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri

Parametreler Saghikh Kontrol Grubu (n=37) Evre 4 KBH Grubu p Degeri
(n=20)

Yas (yil) 47+13 67+14 <0.001
Cinsiyet (K/E) 15/22 14/6 0.05
VKI (kg/m2) 26.6+3.3 31.545.2 0.004
eGFR (mL/dak) 104+£10 24+.4.6 <0.001
HbA1C (%) 5.440.3 6.6+1.6 0.004
Serum  Asprosin 10.2+4.7 17.949.4 0.003
(ng/mL)
Glukoz (mg/dL) 90+9 127+64 0.018
Ure (mg/dL) 26.7+6.0 88.5+31.6 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.8+0.1 2.4+0.5 <0.001
Urik asit (mg/dL) 5.1+1.0 7.0£1.5 <0.001
Sodyum (mEqg/L) 140+2.2 140+3.3 0.69
Potasyum (mEg/L) 4.5+0.5 4.8+0.5 0.004
Kalsiyum (mg/dL) 9.5+0.3 9.2+0.6 0.002
Fosfor (mg/dL) 3.4+0.5 3.8+0.9 0.17
PTH (pg/mL) 32413 102+49 <0.001
Ferritin (ng/mL) 81467 160+228 0.14
TSH (1U/L) 1.940.8 1.6+1.0 0.32
Albumin (g/dL) 4,5+0.9 3.940.5 <0.001
Total  Kolesterol 195453 176+66 0.54
(mg/dL)
LDL-Kolesterol 112+38 100+42 0.28
(mg/dL)
HDL-Kolesterol 51+13 46+15 0.26
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 145+68 140495 0.82
pH 7.440.1 7.240.7 0.01
HCO; (mEg/L) 24+£1.9 21.843.5 0.06
CRP (mg/dL) 2.3+2.0 10.4+21.4 0.11
Proteiniiri 87+21 1769+2219 0.001
Total Lokosit 6.9+1.7 7.542.5 0.40
(1000/mm?)
Notrofil 3.7£1.0 4.9+1.9 0.06
(1000/mm3)
Lenfosit 2.540.6 1.8+0.8 0.01
(1000/mm3)
Hemoglobin (g/dL) 14.4+1.7 11.5£2.2 <0.001
Trombosit (/mm3) 286468 252492 0.82

4.7. Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saghk Kontrol Grubunun Kan

Basinci, Nabiz Dalga Hizi ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Evre 4 KBH hastalarinda saglikli kontrolle kiyaslandiginda sistolik ve diyastolik kan basinglari,

ortalama arter basinglari, nabiz basinci, santral diyastolik kan basinci, nabiz dalga hiz1 ve

augmentasyon indeksi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 6).
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Tablo 6. Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalar ile Saghik Kontrol

Grubunun Kan Basinci, Nabiz Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Parametreler Kontrol Grubu (n=37) Evre 4 KBH Grubu p Degeri
(n=20)

Sistolik Kan  Basinci 113+£11 149+25 <0.001
(mmHg)
Diyastolik Kan Basina 61+16 87+14 <0.001
(mmHg)
Ortalama Arter Basinci 83+£15 115£21 <0.001
(mmHg)
Nabiz Basinc1 (mmHg) 51+16 65+20 0.011
Santral  Sistolik Kan 119+£8 14628 0.09
Basinci (zSKB)
(mmHg)
Santral Diyastolik Kan 77£10 90+6 0.003
Basinci (zDKB) (mmHg)
Santral Nabiz Basinc 42+11 56+23 0.23
(cPP) (mmHg)
Nabiz Dalga Hizi (%90CI) 6.6£1.6 9.7+2.2 <0.001
(m/s)
Augmentasyon  Indeks 18.5£10.5 26.4£9.5 0.009

(Al)

4.8. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalarin Demografik ve

Biyokimyasal Parametreleri

Evre 3 KBH hastalarinda Evre 4 KBH hastalarina gore serum iire, kreatinin ve PTH degerleri

ile proteiniiri anlamli olarak diisiik iken, eGFR, serum kalsiyum, bikarbonat, mutlak lenfosit ve

hemoglobin degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalarin Demografik ve
Biyokimyasal Parametreleri

Parametreler Evre 3 KBH Grubu (n=34) Evre 4 KBH Grubu p Degeri
(n=20)

Yas (y1l) 58+15 67+14 0.47
Cinsiyet (K/E) 18/16 14/6 0.262
VKI (kg/m?) 31,1+6,6 31.54+5.2 0.86
eGFR (mL/dak) 46+7 24+.4.6 <0.001
HbA1C (%) 6.4+1.3 6.6+1.6 0.84
Serum  Asprosin 15.9+6.8 17.3+9.7 0.53
(ng/mL)
Glukoz (mg/dL) 122461 127+64 0.79
Ure (mg/dL) 55.1+17.0 88.5+31.6 0.003
Kreatinin (mg/dL) 1.544+0.3 2.4+0.5 <0.001
Urik asit (mg/dL) 6.9+1.4 6.9+1.5 0.91
Sodyum (mEqg/L) 139+2.4 140+3.3 0.21
Potasyum (mEg/L) 4.6+0.5 4.8+0.5 0.15
Kalsiyum (mg/dL) 9.6+0.4 9.2+0.6 0.001
Fosfor (mg/dL) 3.4+0.6 3.8+0.9 0.088
PTH (pg/mL) 62+29 102449 0.003
Ferritin (ng/mL) 8061 160+228 0.14
TSH (1U/L) 2.4+2.0 1.6+1.0 0.09
Albumin (g/dL) 4.3+04 3.940.5 <0.001
Total  Kolesterol 181+48 176+66 0.65
(mg/dL)
LDL-Kolesterol 110+38 100+42 0.35
(mg/dL)
HDL-Kolesterol 47+14 4615 0.77
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 170+98 140495 0.28
pH 7.3+0.4 7.240.7 0.26
HCO, 23+£3.9 26+3.5 0.009
CRP (mg/dL) 9.9+15.6 10.4+21.4 0.94
Proteiniiri 478+740 1769+2219 0.03
Total Lokosit 8.4+2.6 7.542.5 0.37
(1000/mm?)
Notrofil 5.1+1.8 4.9+1.9 0.87
(1000/mm3)
Lenfosit 2.5+1.2 1.8+0.8 0.03
(1000/mm3)
Hemoglobin (g/dL) 13.9+1.7 11.5£2.2 <0.001
Trombosit (/mm3) 271468 252492 0.33

4.9. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalarin Kan Basinci, Nabiz

Dalga Hiz1 ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Her iki KBH hasta grubu arasinda sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arter

basinci ve nabiz dalga hiz1 agisindan anlamli fark yoktu (Tablo 8). Ancak nabiz basinci evre 4

KBH hastalarinda evre 3 KBH hastalarina gore anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Bobrek Hastaligi Bulunan Hastalarin Kan Basinci,
Nabiz Dalga Hizi ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Parametreler Evre 3 KBH Grubu Evre 4 KBH Grubu p Degeri
(n=34) (n=20)

Sistolik Kan  Basinci 134+20 149425 <0.001
(mmHg)
Diyastolik Kan Basina 84+12 87+14 <0.001
(mmHg)
Ortalama Arter Basinci 106+£15 11521 <0.001
(mmHg)
Nabiz Basinc1 (mmHg) 49+14 65+20 0.011
Santral  Sistolik Kan 132+19 14628 0.09
Basinci (zSKB)
(mmHg)
Santral Diyastolik Kan 85«11 90+6 0.003
Basinci (zDKB) (mmHg)
Santral Nabiz Basinci 48+16 56+23 0.23
(cPP) (mmHg)
Nabiz Dalga Hizi (%90Cl) 8.8+£2.0 9.7+2.2 <0.001
(m/s)
Augmentasyon  Indeks 24.3+13.2 26.4+9.5 0.009

(Al)

4.10. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastalarin Demografik ve Biyokimyasal

Parametreleri

Kronik bobrek hastaligi olan hastalari non-diyabetik (n=34) ve diyabetik (n=20) olarak 2 gruba
ayirdik. Hem non-diyabetik hem de diyabetik KBH hastalarinin serum asprosin diizeyleri,
saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla 17.1+8.8 vs 10.2+4.7, p<0.0001 ve
16.4+6.0 vs 10.2+4.7, p<0.0001). Non-diyabetik ve diyabetik KBH gruplar1 arasinda yas,
cinsiyet, VKI, serum asprosin, iire, kreatinin, {irik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
PTH, ferritin, TSH, Albumin, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid,
CRP, proteiniiri, total 16kosit, mutlak notrofil ve lenfosit sayilari, hemoglobin ve trombosit
sayist acisindan fark yoktu. Non-diyabetik hastalarin eGFR, serum glukoz ve hemoglobin Alc
diizeyleri anlamli olarak daha diistiktii (Tablo 9).
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Tablo 9. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastalarin Demografik ve Biyokimyasal

Parametreleri

Parametreler Non-Diyabetik KBH Grubu Diyabetik KBH Grubu p Degeri
(n=34) (n=20)

Yas (y1l) 60+17 65+11 0.19
Cinsiyet (K/E) 22/12 10/10 0.39
VKI (kg/m?) 30,445,5 32.546.9 0.28
eGFR (mL/dak) 35+12 42+12 0.03
HbA1C (%) 5.7+0.4 7.9+1.4 <0.0001
Serum  Asprosin 17.1+8.8 16.4+6.0 0.79
(ng/mL)
Glukoz (mg/dL) 94+17 174477 <0.0001
Ure (mg/dL) 69+33 64+19 0.83
Kreatinin (mg/dL) 1.97+0.6 1.70+0.6 0.05
Urik asit (mg/dL) 7.0+1.4 6.7+1.5 0.53
Sodyum (mEqg/L) 139+2.5 138+.3.0 0.19
Potasyum (mEg/L) 4.6+0.5 4.7£0.5 0.56
Kalsiyum (mg/dL) 9.4+0.5 9.5+0.5 0.36
Fosfor (mg/dL) 3.5+0.8 3.6+0.8 0.51
PTH (pg/mL) 81447 69+31 0.31
Ferritin (ng/mL) 132+182 70445 0.57
TSH (1U/L) 1.6+1.2 29423 0.42
Albumin (g/dL) 4.2+0.4 4.0£0.5 0.12
Total  Kolesterol 183+58 177452 0.72
(mg/dL)
LDL-Kolesterol 111+40 98+38 0.15
(mg/dL)
HDL-Kolesterol 48+15 46+14 0.42
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 137+64 196+130 0.11
pH 7.4£0.5 7.44+0.6 0.87
HCO, 2343.9 26+3.5 0.009
CRP (mg/dL) 11£20.3 8.9+£12.9 0.88
Proteiniiri 977+1274 1178+£2107 0.61
Total Lokosit 7.8+1.9 8.6+3.1 0.31
(1000/mm?)
Notrofil 4.86+1.8 5.3+1.7 0.34
(1000/mm3)
Lenfosit 2.1£0.8 2.6+1.5 0.37
(1000/mm3)
Hemoglobin (g/dL) 13.0£2.5 13.3+1.6 0.58
Trombosit (/mm3) 269+86 264+67 0.79

4.11. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastalarin Kan Basinci, Nabiz Dalga Hizi ve Diger

Vaskiiler Parametreleri

Non-diyabetik KBH hastalar1ile diyabetik KBH hastalar1 arasinda sistolik, diyastolik, ortalama

kan basinglari, nabiz basinci, santral sistolik, diyastolik, nabiz basinglari, nabiz dalga hiz1 ve

augmentasyon indeksi arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 10).
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Tablo 10. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastalarin Hastalarin Kan Basinci, Nabiz
Dalga Hizi ve Diger Vaskiiler Parametreleri

Parametreler Non-Diyabetik KBH Diyabetik KBH Grubu p Degeri
Grubu (n=34) (n=20)

Sistolik Kan  Basma 137+19 145428 0.28
(mmHg)
Diyastolik Kan Basina 84+12 89+11 0.19
(mmHg)
Ortalama Arter Basinci 108+17 111£20 0.65
(mmHg)
Nabiz Basinc1 (mmHg) 54+17 5620 0.91
Santral  Sistolik Kan 137£26 132+12 0.48
Basinci (zSKB)
(mmHg)
Santral Diyastolik Kan 87+11 84=£10 0.38
Basinci (zDKB) (mmHg)
Santral Nabiz Basinci 50+20 48+12 0.90
(cPP) (mmHg)
Nabiz Dalga Hizi (%90CI) 8.9+2.0 9.6+2.0 0.19
(m/s)
Augmentasyon  Indeks 23+12 29+11 0.11
(Al)

4.12. KBH Hastalarinda Serum Asprosin, Proteiniiri ile Diger Parametreler Arasinda

Korelasyon

Tiim KBH hasta grubu ele alindiginda serum asprosin degerleri ile diyastolik kan basinci ve
proteiniiri arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (sirasiyla, r=0.37; p=0.006, r=0.28, p=0.046).
Bu hasta grubunda proteiniiri ile serum asprosin, kreatinin, iire degerleri, sistolik kan basinci,
ortalama arter basinci, nabiz basinci ve atim hacmi arasinda pozitif korelasyon, serum albiimin

ve eGFR arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 11).

Tablo 11. Tim KBH Hasta Grubunda Proteiniiri ile Diger Parametrelerin Korelasyonu

Proteiniiri r p

Asprosin 0.28 0.046
Albumin -0.37 0.006
Kreatinin 0.60 <0.001
Ure 0.32 0.017
eGFR (CKD-EPI) -0.50 <0.001
Atim Hacmi 0.35 0.028
Sistolik Kan Basinci 0.38 0.005
Ortalama Arter Basinci 0.37 0.006
Nabiz Basinci 0.36 0.008
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4.13. Diyabetik ve Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Serum Asprosin, Proteiniiri ve Diger

Parametreler Arasinda Korelasyon

Diyabetik KBH hastalarinda serum asprosin diizeyi ile total kolesterol ve LDL-kolesterol
arasinda negatif korelasyon (sirasiyla, r=-0.54; p= 0.016, r=-0.52; p= 0.022) mevcuttu ancak
proteiniiri ve diger biyokimyasal ve kardiyovaskiiler parametreler arasinda korelasyon
saptanmadi1. Bu hasta grubunda proteiniiri ile serum kreatinin, hemoglobin A1C ve SKB
arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla, r=0.53; p= 0.016, r=0.64; p= 0.002, r=0.52; p= 0.018)
e¢GFR arasinda negatif korelasyon (r=-0.64; p=0.002) vardi.

Non-diyabetik KBH’I1 hastalarda proteiniiri ile serum asprosin, atim hacmi, OAB ve nabiz

basinci arasinda pozitif korelasyon, eGFR ile negatif korelasyon saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Proteiniiri ile Diger Parametreler Arasinda
Korelasyon

r p
Asprosin 0.37 0.03
Atim hacmi 041 0.04
Ortalama Arter Basinci 0.36 0.03
Nabiz Basinci 0.36 0.03
eGFR -0.40 0.018

4.14. KBH Hastalarinda Proteiniiri Icin Lineer Regresyon Analizi

KBH hastalarinda proteiniirinin bagimsiz éngordiiriictilerini belirlemek i¢in lineer regrasyon
analizi yapildi. Analizde KBH hastalarinda proteiniiri ile korelasyon saptanan asprosin, atim
hacmi, OAB, eGFR (CKD-EPI), VKI ve hemoglobin Alc modele konuldu ve sonug olarak
asprosin diizeyleri ile eGFR’nin KBH hastalarinda proteiniirinin bagimsiz 6ngordiiriiciileri
oldugu tespit edildi (Tablo 13). KBH hastalarinda proteiniirinin bagimsiz dngordiiriiciileri i¢in
R, R? ve diizeltilmis R? degerleri Tablo 14°de verildi.
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Tablo 13. KBH Hastalarinda Proteiniirinin Bagimsiz Ongérdiiriiciileri

Standardize Beta t degeri p degeri Cl (%95)
1. Basamak Katsay1 Degeri
Asprosin 0.23 1.772 0.087 -7.82-110.44
Ortalama arter 0.12 0.767 0.449 -22.45-49.45
Basinci
Atim Hacmi 0.12 0.732 0.470 -26.08-55.24
eGFR (CKD-EPI) -0.53 -3.948 <0.001 -117.6-(-)37
Hemoglobin A1C 0.21 1.540 0.13 -99.4-709.9
VKi -0.23 -0.172 0.86 -88.14-74.46
Son Basamak
Asprosin 0.27 2.114 0.042 2.23-117
eGFR (CKD-EPI) -0.60 -4.785 <0.001 -125.2-(-)50
Tablo 14. KBH Hastalarinda Proteiniirinin Bagimsiz Ongordiiriiciileri icin R, R? ve

Diizeltilmis R? Degerleri

Model 1 R degeri R? Degeri Diizeltilmis
R? Degeri

Model 1 0.717 0.514 0.416

Model 2 0.687 0.472 0.424

4.15. Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Proteiniiri I¢in Lineer Regresyon Analizi

Non-diyabetik KBH hastalarinda proteiniirinin bagimsiz éngordiiriiclilerini belirlemek i¢in

lineer regrasyon analizi yapildi. Analizde non-diyabetik KBH hastalarinda proteiniiri ile

korelasyon saptanan asprosin, OAB, eGFR ve KBH genel popiilasyonunda proteiniiri ile iliskisi

oldugu bilinen CRP modele konuldu ve sonug olarak asprosin diizeyleri ile eGFR’nin non-

diyabetik KBH hastalarinda proteiniirinin bagimsiz 6ngordiiriiciileri oldugu tespit edildi (Tablo

15). Non-diyabetik KBH hastalarinda proteiniirinin bagimsiz éngérdiiriiciileri igin R, R? ve

diizeltilmis R? degerleri Tablo 16’te verilmistir.
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Tablo 15. Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Proteiniirinin Bagimsiz Ongordiiriiciileri

Standardize Beta t degeri degeri Cl (%95

1.Basamak Katsay1 Degeri ¢ pe ( :

eGFR -0.32 -2.175 0.038 -66.43-(-)1.98

Asprosin 0.57 3.781 0.001 37.19-125.17

OAB 0.08 0.499 0.622 -16.87-27.73

CRP 0.22 1.482 0.150 -5.19-31.29

Son Basamak
eGFR -0.37 -2.645 0.013 -70.73-(-)9.09
Asprosin 0.52 3.705 0.001 33.24-114.90

Tablo 16. Non-Diyabetik KBH Hastalarinda Proteiniirinin Bagimsiz Ongordiiriiciileri
Icin R, R? ve Diizeltilmis R? Degerleri

Model 1 R degeri R? Degeri Diizeltilmis
R? Degeri

Model 1 0.676 0.457 0.380

Model 3 0.643 0.413 0.374

4.16. KBH Hastalarinda Serum Asprosin ve Diger Biyokimyasal Parametreler ile
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri Arasindaki iliski

Evre 3 ve4 KBH hastalar1 birlikte degerlendirildiginde, serum asprosin degerleriile nabiz dalga
hiz1, augmentasyon indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinglar1, santral nabiz basinci, santral
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda korelasyon saptanmadi. Sayilan bu

kardiyovaskiiler parametreler ile proteiniiri, yas ve eGFR arasinda da iliski yoktu.

Bu hasta grubunda, nabiz dalga hizi, yas ve nabiz basinci ile pozitif korrele (sirasiyla r=0.67;
p<0.0001, r=0.42, p=0.002), serum trigliserid diizeyi ile negatif korreleydi (r=-0.31, p=0.02).
Augmentasyon indeksi ile CRP arasinda ise pozitif korelasyon (r=0.29, p=0.04), atim hacmi ile

negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.54, p<0.0001).
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5. TARTISMA
Calismamizin ana bulgular1 sirasiyla su sekilde 6zetlenebilir;

1. Calismamizda literatiirde ilk defa evre 3 ve 4 KBH hastalarinda serum asprosin
diizeylerinin saglikli bireylere gore arttigini gosterdik. Buna ek olarak glomeriiler
filtrasyon hiz1 azaldik¢a serum asprosin diizeyleri de artmaktaydi ancak evre 3 ve 4
hastalar arasinda anlaml1 fark yoktu.

2. Evre 3 ve 4 KBH bulunan bireylerde proteiniiri ile serum asprosin diizeyleri arasinda
pozitif bir iligki bulunmaktaydi ve bu populasyonda proteiniirinin bagimsiz
ongordiiriiciileri arasinda eGFR diizey diisiikliigli ve serum asprosin diizeylerinin
yiiksekligi yer almaktaydi.

3. Kronik bobrek hastaligi bulunan bireyleri diyabetik ve diyabetik olmayanlar olarak
ayirdigimizda, diyabetik olmayan grupta serum asprosin diizeyleri yine proteiniiri ile
iligkiliydi ve proteiniirinin bagimsiz ongordiriiciileri arasinda yine eGFR diizey
diistikliigii ve serum asprosin diizeylerinin ytiksekligi yer almaktaydi.

4. Diyabetik KBH hastalarinda serum asprosin diizeyleri ile total ve LDL-kolesterol
arasinda negatif Kkorelasyon mevcuttu ancak proteiniiri ile herhangi bir iligki
saptayamadik.

5. Evre 3 ve 4 kronik bobrek hastaligi bulunan bireylerde serum asprosin diizeyleri ile
nabiz dalga basinci, augmentasyon indeksi, santral nabiz basinci vb arteriyel sertlik

parametreleri arasinda iliski saptayamadik.

Literatiirde diyabetik ve diyabetik bobrek hastaligi bulunan bireylerin serum asprosin diizeyleri
ve asprosin ile albuminiiri, inflamasyon ve diger biyokimyasal parametreler arasindaki iligki
incelenmistir. Yapilan birgok ¢alismada saglikli kontrollere kiyasla diyabetik ve diyabetik
bobrek hastaligi bulunan bireylerde serum asprosin diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (Y.
Wang et al., 2018) (L. Zhang et al., 2019) (X. Zhang et al., 2020) (Gozel et al., 2021) (Hekim
etal., 2021).

Bu veriler calismamizdan elde edilen verilerle uyumludur. Hem evre 3 hem de evre 4 KBH
hastalarimizin serum asprosin diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksekti.
Hastalarimiz1 diyabetik ve non diyabetik KBH hastalar1 olarak degerlendirdigimizde de bu

gruplarin serum asprosin degerleri saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
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yiiksekti. Ancak hem evre 3 ve 4 KBH hastalart hem de diyabetik ve non-diyabetik KBH

hastalarinin kendi aralarainda serum asprosin diizeyi arasinda anlamli fark yoktu.

Literatiirde diyabetik popiilasyonda yapilan ¢alismalardan ilki Wang ve arkadaslarinin (Y.
Wang et al., 2018) 52 normal glukoz regiilasyonu (NGR), 40 bozulmus glukoz regiilasyonu
(BGR) ve 51 tip 2 diyabeti (T2DM) olan toplam 143 bireyin dahil edildigi ¢alismadir. Bu
calismada serum asprosin diizeyi en yiiksek olan grup bozulmus glukoz regiilasyonu olan
hastalardi ve T2DM hastalarina gére BGR hastalarinda serum asprosin konsantrasyonlar1 9
ng/mL (82.40 + 91.06 ng/mL vs 73.25 + 91.69 ng/mL, p<0.001), saglikli bireylere gore ise
yaklasik 66 ng/mL (82.40+ 91.06 ng/mL vs 16.22 + 9.27 ng/mL, p<0.001) yiiksek saptanmisti.
Bu caligmanin korelasyon analizinde serum asprosin seviyeleri ile bel ¢evresi, aglik plazma
glukozu, tokluk plazma glukozu, HbAlc, trigliseritve insiilin direnci ile pozitifkorelasyon, [3-
hiicre fonksiyonu, birinci faz (0-10 dakika) insiilin sekresyonu ve akut insiilin yanit1 ile negatif
korelasyon gosterilmistir. Sonug olarak bu ¢alismanin 1s181nda literatiirde ilk defa Wang ve
arkadaglari serum asprosin diizeylerinin diyabetik hastalarda erken tanida 6nemli olabilecegini
ve bu belirtecin prediyabet ve diyabetik hasta popiilasyonunda tedavide potansiyel bir hedef

olabilecegini savunmuslardir.

Diger bir ¢calismada Zhang ve ark (L. Zhang et al., 2019)84 T2DM'li hastanin verilerini 86
saglikli kontrol ile karsilastirmis ve T2DM’li hastalarda serum asprosin konsantrasyonlarinin
onemli olgiide arttigin1 ve asprosin diizeyleri arttikca T2DM gelisme olasiliginin da arttigini

gostermiglerdir.

Tiim bu ¢alismalar 1s181nda tip 2 diyabetik bireylerde asir1 asprosin saliniminin sebebi bu
bireylerin biiyiik bir ¢ogunlugunun obez olusu nedeniyle yag dokusundan asirt miktarda
asprosin salinimi olabilir. EK olarak asprosinin istah merkezini uyararak yeme diirtiisiinii
tetiklemesi bubireylerde beyaz yag doku artisina neden olacak ve artan beyaz yag dokusu daha
da fazla asprosin salinimini uyararak sonugta kisir bir dongii olusturmaktadir. Bu hipotezimiz

Miao ve ark’nin yaptig1 ¢caligsma ile de desteklenmektedir (Miao et al., 2021).

Giiniimiiz bilgileri 1s181nda literatiirde cevabini bulamadigimiz bir soru ise asprosinin nerede
metabolize edildigi bilgisidir. Bizim ¢alisma populasyonumuzda serum asprosin diizeyleri evre
4 KBH hastalarinda evre 3 hastalara kiyasla daha yiiksekti. Yine hastalarimizi diyabetik ve non-
diyabetik gruba ayirdigimizda non-diyabetik KBH hasta grubunda serum asprosin diizeyleri
daha ytiiksek ancak bu hastalarin eGFR diizeyleri daha diisiiktii. Sonu¢ olarak eGFR diistiikce
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serum asprosin diizeylerinin yilikselmesi ve bu durumun diyabetik bobrek hastaligi bulunan
hastalarimizda diyabete ragmen devam etmesi akla asprosinin tipki insiilin gibi bobrekte
yikilabilecegi ve bobrek yetmezliginde bu nedenden dolay1 seviyesinin yiikseliyor olabilecegi
cevabini getirmektedir. Bu hipotezimizin yapilacak deneysel c¢alismalarca desteklenmesi
gerekmektedir zira bu durumun aydinlatilmas: hem asprosinin KBH’da etkilerinin ortaya

cikarilmasinda hem de gelecekte asprosin temelli tedavilerde yararli olacagi goriisiindeyiz.

Proteintiri, KBH progresyonu i¢in risk faktorii olarak gdsterilmis ve bu hasta popiilasyonunda
kotii prognoza neden olarak surviyi kisalttigi tespitedilmistir (Afsar etal., 2014). 2000’11 y1llarin
basinda non-diyabetik KBH popiilasyonunda proteiniirinin diet ve/veya renin-angiotensin
aldosteron inhibitorleri veya angiotension reseptor blokerleri ile 1g/gilin altina ¢ekilmesinin
KBH progresyonunu yavaslattig1 saptanmistir (Jafar et al., 2001). Bu nedenle proteiniiri KBH
popiilasyonu agisindan tedavi edilebilir bir risk faktoriidiir ve proteiniiriyi arttiran yeni etyolojik
nedenlerin KBH hastalarinda belirlenmesi ve tedavi ile bu faktorlerin ortadan kaldirilmasi dnem
arz etmektedir.

Diyabetin bir komplikasyonu olan nefropati ve proteiniiri, hastalarda diyabetin neden oldugu
bozukluklara ek olarak bircok metabolik parametrelerde ilave bozulmalara neden olmaktadir.
Asprosinin kesfinden sonra bu ilave metabolik bozulmalara artan serum asprosin diizeylerinin
de katkida bulunacagimi diisiinmek akla yatkindir. Zira yapilan ¢alismalarda erken evre
diyabetik bobrek hastaliginda (DBH) bile serum asprosin diizeylerinde artis saptanmistir. Bu
baglamda yapilan ilk ¢alismada Zhang ve ark (H. Zhang et al., 2020) 30 normal glikoz toleransi
(NGT) olan birey, 42 T2DM hastasi ve 33 erken evre DBH hastas1 (UACR=30-299 mg/g ve
eGFR > 60 mL/dk/1.73m? olan hastalar) iizerinde serum asprosin seviyeleri ile albuminiiri,
GFR ve diger parametreler arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve DBH olan ve olmayan grupta
NGT grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek diizeyde serum asprosin diizeyleri tespit
etmislerdir. DBH grubunda bu deger en yiiksek seviyelerde bulunmustur. Bu ¢alismada ek
olarak serum asprosin seviyeleri eGFR ile istatistiksel olarak anlamli1 negatif korelasyon,
albumintiri ile ise istatistiksel olarak anlamli pozitif saptanmistir. Cok degiskenli analizde de
serum asprosin diizeyleri eGFR ve albuminiiri ile yakindan iligkili bulunmus ve her 1 birim
asprosin yliksekligi erken evre DKH gelisme riskini 3.9 kat arttig1 tespit edilmisti.

Yine Deng ve arkadaslar1 (Deng et al., 2020) 207 T2DM’li hastay1 idrar albliimin/kreatinin
oranina gore normoalbuminiirik, mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik gruplara ayirmak
suretiyle bu hastalarda serum asprosin diizeylerini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismamn

sonuclarina gore serum asprosin diizeyleri, makro ve mikroalbuminiirik diyabetik hastalarda
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normoalbuminiirik hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptanmis ve serum
asprosin diizeyi ile albuminiiri, serum BUN ve kreatinin seviyeleri arasinda pozitif, eGFR
diizeyleri ile negatif korelasyon tespit edilmistir. Ek olarak bu ¢alismanin ¢oklu regresyon
analizinde asprosinin bagimsiz olarak albuminiiri, BUN, diyastolik kan basinci ve LDL-
kolesterol diizeyleri ile anlamli olarak iligkili oldugu ve diyabetik hastalarda albuminiiri

gelisimini 2 kat arttirdig1 ortaya konulmustur.

Wang ve arkadaslar1 (Y. Wang et al., 2018) 212 T2DM hastasini1 hafif diizeyde albuminiirik
(DNO), orta diizeyde albuminiirik (DN1) ve belirgin albuminiirik (DN2) olmak iizere 3 gruba
ayirmiglardir. Bu hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, T2DM hastalarinin serum
asprosin diizeyleri daha yiiksekti. Yine serum asprosin diizeyleri en yliksek DN2 daha sonra
DNI1 en diisiik de DNO grubundaki hastalarda saptandi. Lojistik regresyon analizinde serum
asprosin diizeyleri daha yiiksek T2DM ve DN riski ile iliskilendirilmistir. Ek olarak bu
calismada serum asprosin diizeyleri hastalik siiresi, sistolik kan basinci, kan iire nitrojeni,
kreatinin, trik asit, ACR, kalsiyum kanal blokerleri ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii/anjiyotensin II reseptor bloker tedavisi ile pozitif, glomeriiler filtrasyon hizi,

metformin ve akarboz tedavisi ile negatif iliskili bulunmustur.

Xu ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir diger calismada (Xu et al., 2022) 498 T2DM hastasinda
serum asprosin diizeyleri ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligskiyi incelemislerdir. Bu
hastalarin 221'inde mikroalbiiminiiri, 105'inde masif albiiminiiri saptanmis ve 172'sinde
herhangi bir nefropati belirtisi yokmus. Serum asprosin diizeyi diyastolik kan basinci, viicut
kitle indeksi, trigliseritler, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, kreatinin, ACR ve
albiimin-kreatinin orani ile pozitif (timi P < 0.05) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, aclik plazma glukozu, HbAlc ve
eGFR ile negatif korelasyon gostermistir (timii P < 0.05). Ortak degiskenler i¢in ayarlama
yapildiktan sonra, artmis asprosin diyabetik nefropati ile iligkilendirilmistir (tim OR = 2.560,
%95 GA: 1.1592-4.116; P <0.001). Bu ¢alismanin sonuglarina gére diyabetik nefropati riski,
ozellikle kadin hastalar arasinda serum asprosin diizeyleri ile onemli Ol¢lide artmis

bulunmustur.

Yine baska bir ¢alismada Goodarzi ve ark. (Goodarzi et al., 2021)diyabetik nefropatili
bireylerde serum asprosin diizeyi ile albuminiiri ve serum kreatinin arasinda pozitif, eGFR

arasinda ise negatif korelasyon saptamislardir. Bu sonuglar 1s1ginda yazarlar ¢aligmanin
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tartisma kisminda asprosinin diyabetik nefropati patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini

savunmuslardir.

Biz de ¢calismamizda evre 3 ve 4 KBH hastalarini birlikte degerlendirdigimizde serum asprosin
degerlerinin proteiniiri ve DKB ile pozitif iligkili oldugunu gosterdik. Buna ek olarak
hastalarimizda proteiniiri ile serum kreatinin ve iire degerleri, sistolik kan basinci, ortalama
arter basinci, nabiz basinci ve atim hacmi arasinda pozitif korelasyon, serum albiimin ve eGFR
arasinda negatif korelasyon saptandi. Elde ettigimiz bu verileri kullanarak KBH hastalarinda
proteiniirinin bagimsiz 6ngordiiriiclilerini arastirdigimizda serum asprosin ve eGFR’nin
proteiniirinin prediktorlerinden oldugunu ve her 1 birim asprosin yiiksekliginde proteiniiri
gelisme riskini 2.1 kat arttigini, eGFR’deki her 1 birimlik diisiisiin de proteiniiri gelisme riski

4.7 kat arttirdigini tespit ettik. Bu veriler literatiire ilk defa sunulmaktadir.

Hasta grubumuzu non-diyabetik ve diyabetik bobrek hastaligi bulunan bireyler olarak
degerlendirdigimizde de benzer sonuglar elde ettik. Yine literatiirde ilk kez olarak
caligmamizda non-diyabetik KBH’l1 hastalarda proteiniiri ile serum asprosin diizeylerinin
pozitif korelasyon gosterdigini tespit ettik ve lineer regresyon analizinde asprosin ve GFR
diisiikliigiiniin proteiniirinin bagimsiz Ongodrdiiriiciileri arasinda yer aldigini gosterdik.
Calismamizin sonuglarina gore serum asprosin diizeyinde her 1 ng/mL art1s, proteiniiride 3 kat

artisa, GFR’deki her 1 ml/dak azalma ise proteiniiride 2.6 kat artisa neden olmaktadir.

Calismamizda diyabetik KBH hastalarinda serum asprosin diizeyi ile proteiniiri arasinda bie
korelasyon saptayamadik. Bu durum c¢alismamizda diyabetik hastalarimizin azligi ile
aciklanabilir. Bu hususta bir sonraki calismamizda daha genis sayida diyabetik evre 3 ve 4 KBH

hastalar1 igeren ¢alismalar yapmay1 planlamaktayiz.

Arteriyel sertlik (stiffness), KBH hastalarinda prognozunu etkileyen bir diger 6nemli faktordiir
(Guérin et al., 2000) ancak bu hasta popiilasyonunda yapilan ¢alismalarda arteriyel sertligi
etkileyen birgok faktor saptansa da bu durumun patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (Yao
et al., 2023). Nabiz dalga hiz ve augmentasyon indeksi arteriyel elastikiyetin bir gostergesidir.
Loutradis ve ark (Loutradiset al., 2020) diyabetik ve non-diyabetik KBH hastalarinda arteriyel
sertlik parametrelerinde fark olup olmadigini incelemisler ve sonug olarak diyabetik hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olarak santral SKB ve santral nabiz basinci yiiksek, augmentasyon
basinci ve indeksi ise benzer saptanmistir. Bizim ¢alismamizda evre 3 ve 4 KBH hastalar

birlikte degerlendirildiginde, serum asprosin degerleri ile nabiz dalga hizi, augmentasyon
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indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, santral nabiz basinci, santral sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 arasinda korelasyon saptanmadi. Sayilan bu kardiyovaskiiler parametreler ile
proteiniiri, yas ve eGFR arasinda da iligki yoktu. Caligsmamizda nabiz dalga hizi, yas ve nabiz
basinciile pozitifkorrele, serum trigliserid diizeyi ile negatif korreleydi. Augmentasyon indeksi

ile CRP arasinda ise pozitif korelasyon, atim hacmi ile negatif korelasyon saptadik.

Calismamizin bazi sinirlayici yonleri mevcuttu. Bunlardan ilki ¢alismamizin kesitsel bir
calisma olmasiydi. Ikincisi hasta saymmizin az olmasiydi. Ugiinciisii ise hasta
populasyonumuzun Tiirk hastalardan olusmast ve sonuglarimizin diger hastalara
uygulanabilirliginin sinirli olmasiydi. Son olarak ¢alismamiz prospektif kontrollii bir ¢alisma
degildi, dolayisiyla bulgularimizdan herhangi bir neden-sonug iliskisi ¢ikarmamiz miimkiin

degildir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda literatiirde ilk defa evre 3 ve 4 KBH hastalarinda serum asprosin
diizeylerinin saglikl1 bireylere gore arttigini gosterdik. Buna ek olarak glomeriiler filtrasyon
hiz1 azaldik¢a serum asprosin diizeyleri de artmaktaydi . Dolayisiyla serum asprosin diizeyleri
evre 4 KBH hastalarinda evre 3 hastalara kiyasla daha yiiksekti.

Yine hastalarimizi diyabetik ve non-diyabetik gruba ayirdigimizda non-diyabetik KBH hasta
grubunda serum asprosin diizeyleri daha yiliksek ancak bu hastalarin eGFR diizeyleri daha
diisiiktli. Sonug olarak eGFR diistiikge serum asprosin diizeylerinin yiikselmesi ve bu durumun
diyabetik bobrek hastaligi bulunan hastalarimizda diyabete ragmen devam etmesi akla
asprosinin tipki instilin gibi bobrekte yikilabilecegi ve bobrek yetmezliginde bu nedenden
dolay1 seviyesinin ylikseliyor olabilecegi cevabini getirmektedir. Bu hipotezimizin yapilacak
deneysel calismalarca desteklenmesi gerekmektedir zira bu durumun aydinlatilmasi hem
asprosinin KBH’da etkilerinin ortaya ¢ikarilmasinda hem de gelecekte asprosin temelli
tedavilerde yararli olacag: goriisiindeyiz.

Hem tiim KBH hasta populasyonunda hem de non-diyabetik KBH grubunda proteiniirinin
bagimsiz 6ngordiiriiciileri arasinda eGFR ve asprosin saptandi. Bu verilerinilk defa saptanmasi
nedeniyle ileride yapilacak ¢aligmalar agisindan verilerimizin literatiire katki saglayacagim

diistinmekteyiz.

Ek Oneri olarak bobrek nakilli olgularda asprosin diizeylerin degerlendirilmesi ve bu verilerin
kardiyovaskiiler belirteglerle iliskisinin arastirilmasidir. Eger bobrek nakilli hastalarda serum
asprosin diizeyleri normale geliyor ve kardiyovaskiiler parametreler diizeliyorsa hipotezimiz

dogrudur ve asprosini hedef alan tedavilerin hastalar i¢in faydali olacagi kanaatindeyiz.
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