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ÖZET 

Necmettin Erbakan Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Fizyoloji Anabilim Dalı 

Fizyoloji 

 

Doktora Tezi 

 

KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ HASTALARINDA SERUM ASPROSİN 

DÜZEYLERİ İLE KARDİYOVASKÜLER RİSK FAKTÖRLERİ ARASINDAKİ 

İLİŞKİ 

 

Kültigin TÜRKMEN 

Konya-2023 

Amaç. Evre 3 ve 4 kronik böbrek hastalığı (KBH) olgularında ve sağlıklı bireylerde serum asprosin düzeylerinin 

belirlenmesi ve bu parametre ile kardiyovasküler risk faktörleri arasında ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem. Çalışmamızda rutin laboratuvar istemi için alınan kan örneklerinden elde edilen serum/plazma örnekleri 
kullanılmıştır. Çalışmamıza toplam 91 birey dahil edilmiştir. Bu bireylerin 37’si sağlıklı kontrol, 34’ü evre 3 
KBH’lı, 20’si ise evre 4 KBH’lı hastadan oluşmaktadır. Sağlıklı ve KBH’lı bireylerden alınan serumlardan 
biyokimyasal ölçümler gerçekleştirildi. Serum asprosin düzeyleri ELİSA yöntemi ile tespit edildi. Nabız dalga 

hızı, augmentasyon indeksi, merkezi aortik sistolik (cASBP) ve diyastolik kan basınçları (cADBP) Mobil -O-Graph 

(I.E.M. GmbH, Stolberg, Almanya) ile ölçüldü. İstatistiksel analiz SSPS 14.0 programı kullanılarak yapıldı.  

Bulgular. 54 KBH hastasının %37’si tip 2 diyabetik (n=20), %63’ü diyabetik olmayan KBH hastasından (n=34) 
oluşmaktaydı. En yüksek serum asprosin değeri evre 4 KBH hastalarında, en düşük değer ise sağlıklı kontrol 
hastalarında saptanmıştır. Lineer regresyon analizinde non diyabetik KBH grubunda proteinürinin bağımsız 
öngördürücüleri arasında eGFR ve asprosin saptandı. Diyabetik KBH grubunda ise augmentasyon indeksinin 

öngördürücüleri arasında asprosin ve atım kacmi tespit edildi. 

Sonuç. Serum asprosin düzeyleri non-diyabetik KBH hastalarında proteinüri gelişiminde diyabetik KBH 

hastalarında ise arter elastikiyetinin bozulmasında rol oynayabilir.   

Anahtar Kelimeler. Asprosin, Augmentasyon indeksi, Kronik böbrek hastalığı, Nabız dalga basıncı, Proteinüri.  
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ABSTRACT 

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences 

Physiology Department 

Physiology 

 

Doctoral Thesis 

 

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 levels in 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. A total 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 
proteinuria in the non-diabetic CKD group. In the diabetic CKD group, asprosin and pulse rate were found among 

the predictors of the augmentation index. 

Conclusion. Serum asprosin levels may play a role in the development of proteinuria in 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.GİRİŞ VE AMAÇ 

Son yıllarda yapılan çalışmalar adipoz dokunun birçok adipokin salgılayarak endokrin bir organ 

olduğunu ortaya koymaktadır. Adipoz dokudan salınan birçok hormon optimal dozda 

salındığında vücutta fonksiyonel olarak işlev görmekteyken, suprafizyolojik dozlarda salınan 

bir kısım hormon ise kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur. 

Kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisi incelendiğinde endotel disfonksiyon gelişiminin 

aterosklerozun başlangıcında ortaya çıktığı tespit edilmiştir. Endotel disfonksiyonuna yol açan 

başlıca patolojik durumlar arasında sigara içimi, ileri yaş hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

kronik böbrek yetmezliği ve diyabetes mellitus yer alır. Dolayısıyla endotel disfonksiyonu 

bulunan hastalarda kardiyak morbidite ve mortalite artmış ve bu duruma erken dönemde tanı 

konulup gerekli tedavilerin başlanması kardiyovasküler nedenli ölümleri azaltmıştır (Schwartz 

et al., 2010). 

Asprosin yaklaşık 7 yıl önce keşfedilen metabolizmada rol oynayan önemli bir adipokindir. 

Esas olarak beyaz yağ dokusundan açlık koşullarında salgılanan glukojenik bir peptiddir 

(Romere et al., 2016). Yapılan çalışmalarda tip 1, 2 ve gestasyonel diyabetes mellitusta (DM) 

vb birçok kronik hastalıkta serum asprosin düzeylerinin yükseldiği ve bu durumun proteinüri, 

nefropati ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olduğu bildirilmiştir (H. Zhang et al., 2020) 

(Baykus et al., 2019) (Ko et al., 2019). Ancak günümüzde literatürde kronik böbrek hastalığında 

serum asprosin değerleri ile ilgili veri bulunmamaktadır.  

Çalışmamızın amacı, evre 3 ve 4 kronik böbrek hastalığı (KBH) olgularında ve sağlıklı 

bireylerde serum asprosin düzeylerinin belirlenmesi ve bu parametre ile nabız dalga basıncı, 

augmentasyon indeksi, santral aortik sistolik ve diyastolik kan basınçları ve nabız basıncı gibi 

bilinen kardiyovasküler risk faktörleri arasında ilişkinin araştırılmasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Asprosin 2016 yılında keşfedilen ve metabolizmada rol oynayan önemli bir adipokindir. Esas 

olarak beyaz yağ dokusundan açlık koşullarında salgılanan glukojenik bir peptiddir (Romere et 

al., 2016). 30 kDa ağırlığında ve 140 aminoasitten oluşan küçük bir moleküldür. ‘Profibrilin’ 

adlı protein yapısındaki bir molekülün C-terminal bölünme ürünü olan asprosin, ilk olarak 

Romere ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (Romere et al., 2016). Bu hormon yapısındaki 

madde, fibrillin 1 (FBN1) geni tarafından kodlanmaktadır. FBN1 geninde bulunan 2 ekson 

(ekson 65 ve ekson 66) bu hormonun yapımından sorumlu bölgelerdir.  

2.1.Asprosinin Keşfi ve Moleküler Yapısı 

Asprosin ilk olarak ‘neonatal progeroid sendromlu’ (NPS) bireyler üzerinde yapılmış 

çalışmalar da tespit edilmiş ve bu hormon düzeylerinin NPS’li bireylerde oldukça düşük olduğu 

gösterilmiştir. Neonatal progeroid sendromun kliniğinde gözlenen ciddi zayıflık, lipodistrofi, 

düşük kalori alımı, düşük insülin düzeyleri ve yüksek insülin sensitivitesi serum asprosin 

düzeylerinin özellikle heterozigot bireylerde düşüklüğü ile açıklanmış, dolayısıyla asprosinin 

klinik bulgu ve semptomlarda son derece önemli olduğunu tespit edilmiştir (Romere et al., 

2016). Asprosin, furin enzimi aracılığı ile profibrillin-1'den C-terminal propeptidi olarak 

salınır. Moleküler yapısı incelendiğinde profibrillin 1 molekülünün aslında C terminal ucunda 

asprosin (aa 2732-2871) ile birlikte, bir sinyal peptidi (aa 1-24), bir propeptid (aa 25-44), 

mikrofibrillerle ilişkili protein 4 (MFAP4) (aa 119-329), bir furin parçalayan RAKR'den 

sonraki motif (aa44), fibrillin unique N-terminal (FUN) bölgesi (aa45-81), prolinden zengin 

alan (aa 402-446), RGD motifi (aa 1541-1543), sonra bir furin bölünme motifi RKRR (aa 2731) 

ve fibrillin-1 (aa 25-2731) bulunmaktadır (Jensen et al., 2014). Moleküler analiz çalışmalarında 

asprosinin çift sarmal yapıda olduğu, cadherin8 ec1'in kristal yapısına çok benzediği ve N-

glikolizasyon fonksiyonu için 3 farklı potansiyel bölgesi bulunduğu keşfedilmiştir (Liu et al., 

2022) (Şekil 1). 

 

 

Şekil 1. İnsan asprosin hormonunun moleküler yapısı (Liu et al., 2022) 
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2.2.Asprosinin Sekrete Edildiği Dokular 

Asprosin, Romere ve arkadaşları (Romere et al., 2016) tarafından ilk defa keşfedildiğinde 

sadece beyaz yağ dokusundaki adipositler tarafından açlıkta salgılanan glukojenik bir peptit 

olduğu sanılmaktaydı. Ancak yapılan çalışmalarda asprosinin adipoz dokunun yanı sıra kas 

dokusu kaynaklı mezenjiyoblastlar, menisküs hücreleri, karaciğer damar endotel hücreleri ve 

osteoblast benzeri hücrelerden de sentezlendiği gösterilmiştir (Liu et al., 2022) (Hruz et al., 

2008). 

2.3.Asprosinin Metabolik Etkileri 

Son yıllarda yapılan birçok çalışmada asprosinin, sadece açlık koşulları sırasında beyaz yağ 

dokusundaki adipositler tarafından salınan glukojenik bir peptit olmadığı anlaşılmış, bu etkisine 

ek olarak yağ ve protein metabolizmalarında da rol oynadığı ve inflamasyon, oksidatif stres, 

apoptoz yolaklarıyla da ilişkili bir hormon olduğu gösterilmiştir (Liu et al., 2022).  

Asprosinin keşfinin ardından araştırmacılar, bu molekülün OLRF734 reseptörüne bağlanarak 

G protein-cAMP-protein kinaz A (PKA) yolağının aktivasyonuna yol açtığını ve hepatik 

hücrelerden glukoz salınımını bu yolak sayesinde uyardığını göstermişlerdir (Mazur-Bialy, 

2021). OLRF734 reseptörünün insandaki karşılığı OR4M1 reseptörüdür (Romere et al., 2016). 

Asprosin, glukojenik etkilidir ve etki gösterdiği esas organ karaciğerdir. Bu etkisini hepatik 

hücrelerden glukoz yapımını ve salınımını uyararak meydana getirmektedir (Mazur-Bialy, 

2021). Romere ve arkadaşları yaptıkları çalışma sonucunda asprosinin glukojenik etkilerinin 

glukagon ve katekolaminlerden bağımsız olduğunu göstermişlerdir (Romere et al., 2016). 

Artmış insülin düzeylerinin asprosinin protein kinaz A üzerinden meydana getirdiği glukoz 

salınımındaki artışı geri çevirdiği ve hipoglisemi oluşturduğu da yapılan çalışmalarla 

kanıtlanmıştır (Mazur-Bialy, 2021). Sonuç olarak sağlıklı bireylerde açlıkta serum asprosin 

düzeyi artmakta, bunun sonucunda karaciğerden glukoneogenez ve glukoz salınımı 

gerçekleşmekte, daha sonra ise artan serum glukoz ve insülin düzeyleri asprosin salınımını  

negatif geribildirim yoluyla baskılamaktadır (Şekil 2). 

Son yapılan çalışmalar asprosin salınımının sirkadien ritm ile uygunluk gösterdiğini 

kanıtlamıştır. Sağlıklı bireylerde ve ratlarda sabaha karşı uzun süreli açlıktan sonra serum 

asprosin düzeyleri artmakta, yemek yenmesiyle beraber bu düzeyler azalmaktadır (Romere et 

al., 2016). Yine Romere ve arkadaşlarının yaptığı rat deneyinde rekombinant asprosin 
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enjeksiyonun hızlı bir glukoz pikine ve hiperinsülinemiye neden olduğu kanıtlanmıştır   

(Romere et al., 2016).  

Asprosinin iştah merkezi, glukoz ve lipid metabolizması üzerine etkileri mevcuttur. Bu nedenle 

serum asprosin düzeyindeki değişikler hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda etkin rol 

oynamaktadır.  Bu etkilerden sırasıyla bahsedilecektir. 

2.4.Asprosinin İştah Merkezi Üzerine Etkileri 

Bilindiği üzere hipotalamik ventromedyal nukleus tokluk merkezi, lateral nukleus ise açlık 

merkezi olarak görev yapmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda arkuat nükleusun da iştah 

kontrolünde görevi olduğu ve bu nuklueus üzerine etkili leptin ve ghrelin gibi hormonların gıda 

alımını kontrol ettiği tespit edilmiştir. Arkuat nukleus nöronlarının bir kısmı nöropeptid Y, 

GABA ve ‘agouti ilişkili peptid’ (AgRP) salgılayan hücrelerdir.  

Asprosin, kan-beyin bariyerini geçebildiği için aynı zamanda hipotalamustaki AgRP 

nöronlarının aktivasyonuna neden olur ve gıda alımını uyararak oreksijenik etki oluşturur 

(Beutler et al., 2018). Dolayısıyla, asprosin AgRP nöronlarındaki reseptörlerine direkt etki 

ederek iştahın artmasına ve kilo alımına neden olduğu tespit edilmiştir (Beutler et al., 

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

Asprosin arkuat nükleusta bulunan AgRP nöronları üzerindeki reseptörlerine bağlanarak 

ATP’den siklik AMP (cAMP) oluşumunu arttırmakta, cAMP ise protein kinaz A’yı (PKA) 

aktive ederek AgRP salınımına ve sonuçta iştah artışına neden olmaktadır (Duerrschmid et al., 

2017b). Eş zamanlı olarak asprosin, arkuat nükleusta anoreksijenik proopiomelanokortin 

(POMC) nöronları baskılayarak iştahı bu şekilde de tetiklemektedir (Luís et al., 2020). Bu etki 

daha çok leptinin neden olduğu iştah artışı etkisine benzemektedir. 

Tüm bu sayılan nedenlerden ötürü asprosin, glukojenik etkilerinin yanı sıra vücudun enerji 

homeostazının korunmasına da katkı sağlamaktadır. 

2.5.Asprosinin Glukoz Metabolizması Üzerine Etkileri 

Asprosinin glukoz metabolizması üzerine etkileri esas olarak karaciğer üzerinden meydana 

gelmektedir. İnsanda açlık döneminde asprosin hepatositler üzerindeki OR4M1 reseptörlerine 

bağlanarak ATP’den cAMP oluşumunu tetiklemektedir. cAMP ise PKA aktive etmek suretiyle 

glukoneogenezi  ve sonuç olarak kan glukoz seviyesi arttırmaktadır (Hoffmann et al., 2020). 
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Açlık esnasında kan glukoz seviyesini glukagon ve adrenalin hormonları yükselttiği için akla 

asprosinin etkilerinin bu hormonlara bağımlı mı yoksa bağımsız mı sorusu gelmektedir. 

Romere ve arkadaşlarının yaptıkları ilk çalışmada asprosinin karaciğer üzerindeki etkilerinin 

glukagon ve adrenalinden bağımsız olarak açlıkta glukoneogenez yoluyla kan şekerini 

yükselttiği gösterilmiştir (Romere et al., 2016). Tokluk durumunda ise artan insülin düzeyleri 

asprosinin arttırdığı PKA’yı inhibe etmek suretiyle karaciğerden glukoz salınımını 

baskılamaktadır (Romere et al., 2016). Yine Romere ve ark. hem insan hem de fare ve sıçan 

deneylerinde asprosinin aynı zamanda sirkadien ritme göre serum seviyelerinde fluktuasyon 

gösterdiği ve uzun süreli açlıkta asprosin seviyelerinin beklenildiği gibi yükseldiğini, yemekten 

hemen sonra da ciddi oranda düştüğünü göstermişlerdir. Aynı çalışmada tüm bu durumların 

tersi de kanıtlanmış ve rekombinant asprosin injeksiyonu sonrası deney hayvanlarında 

hiperglisemi ve ardından hiperinsülinemi tespit edilmiştir (Romere et al., 2016).  Sonuç olarak 

tüm bu çıkarımlardan elde edilen ortak nokta; asprosinin glukoz metabolizmasında çok önemli 

bir rol oynadığı ve insülinin etkilerine zıt etkiler gösterdiğidir (Şekil 2).  

 

 

Şekil 2. İnsan asprosin hormonunun glukoz metabolizması ve iştah merkezi üzerine 

etkileri  (Mazur-Bialy, 2021) 
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2.6.Asprosinin Lipid Metabolizması Üzerine Etkileri 

Karaciğer hücreleri vücudumuzda glukoz ve lipid metabolizmasında çok önemli bir yere 

sahiptir. Ancak adipositler lipidlerin sentezlendiği ve aynı zamanda depo edildiği hücrelerdir. 

Cevaplanmamış önemli bir soru ise adipogenezisin nasıl olduğudur. Yağ dokusu tarafından 

üretilen serbest yağ asitleri (SYA) IL-6 ve TNF-α gibi inflamatuvar sitokinlerin salınmasına 

neden olmakta ve bu sitokinler, hepatik glukoz ve VLDL üretimini ve kasta insülin direncini 

arttırmaktadır. Serbest yağ asitleri aynı zamanda yukarıda bahsedilen sitokinler aracılığı ile 

endoplazmik retikulum stresini tetikleyerek de insülin direncine yol açabilmektedir 

(Hotamisligil, 2010).  

 

Adipoz doku şekil ve metabolik özellikler bakımından farklı olan beyaz (BYD) ve kahverengi 

(KYD) yağ dokusu olarak ikiye ayrılmaktadır. Soğuğa maruz kalma gibi çevresel uyaranlar 

beyaz yağ dokusundaki adipositlerin esmerleşmesine neden olur ve yeni oluşan dokuya 

‘kahverengi yağ dokusu’ adı verilir. Kahverengimsi beyaz adipositler, KYD’nun spesifik bir 

belirteci olan uncoupling protein-1'i (UCP1) eksprese etmeye başlarlar ve bu durum BYD’nun 

ısı üretme ve vücudun enerji tüketimini artırma olasılığını artırır (W. Wang et al., 2016). Beyaz 

yağ dokusunun esmerleşmesi günümüzde kilo ve yağ doku kaybı, artmış insülin duyarlılığı ve 

normal glukoz homeostazı için çok önemlidir ve tedavide bu durumun kullanılması yeni bir 

yaklaşım olarak kabul edilmektedir.   

 

Beyaz yağ dokusunun leptin, adiponektin ve resistin gibi adipokinleri salgıladığı bilinmektedir. 

Bununla beraber son yıllarda keşfedilen asprosinin normal şartlarda iştahı arttırıp vücut yağ 

doku regülasyonunda rol oynadığı keşfedilmiştir (Mazur-Bialy, 2021). Miao ve arkadaşlarının 

fareler üzerinde yapılan bir çalışmada (Miao et al., 2021), beyaz adipoz dokunun esmerleşmesi 

sürecinde asprosin ekspresyonunun azaldığını göstermiştir. Aynı araştırmacılar beyaz yağ 

dokusunda aşırı asprosin ekspresyonu oluşması halinde ise asprosinin esmerleşmeyi 

engellediğini ve Nrf-2 yolağını inhibe ederek vücudun termogenezini azalttığını, yağ sentezini 

ve lipid birikimini arttırdığını göstermişlerdir (Miao et al., 2021). 

 

Geçmiş yıllarda yapılan çalışmalar diyabetik hastalarda dislipideminin ileri glikozillenmiş son 

ürün (AGE) ve inflamasyonu arttırarak glomeruloskleroz, tubuler atrofi ve interstisyel fibroza 

neden olduğu ve tüm bu olayların sonucunda diyabetik nefropati gelişimini tetiklediğini 

göstermiştir (Toyama et al., 2014) (Bonacina et al., 2019).  Hiperlipideminin hücresel düzeyde 
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yaptığı bu etkilere ek olarak kan vizkozitesini arttırmak suretiyle böbreklere gelen kan akımını 

azaltarak renal hipoksiye ve glomerüler kapiller hasara ve bunların ortak sonucu olarak artmış 

albuminüriye neden olduğu sonucuna varılmıştır (Ng et al., 2011). Yakın zamanda Zhang ve 

arkadaşları (L. Zhang et al., 2019) diyabetik bireylerde serum asprosin düzeyleri ile trigliserid 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır.  Deng ve arkadaşları (Deng et al., 2020) diyabetik 

hastalarda total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid düzeylerinin makroalbuminürik ve 

mikroalbuminürik hastalarda normoalbuminürik hastalara göre daha yüksek olduğu, özellikle 

trigliserid ve LDL-kolesterol düzeylerinin artan asprosin düzeyleri ile birlikte arttığı, LDL-

kolesterolün bağımsız olarak asprosin düzeyini etkilediğini tespit etmişlerdir. Benzer sonuçlara 

Goodarzi ve arkadaşları da T2DM’li hastalarda ulaşmışlardır (Goodarzi et al., 2021). Tüm bu 

bulgular diyabetik ve diyabetik nefropatili hastalarda asprosinin metabolik etkileri ile 

dislipidemi arasında yakın bir ilişki olduğunu düşündürmektedir.   

2.7.Asprosin ile İnflamasyon, Apoptoz ve Endoplazmik Retikulum Stres Arasındaki İlişki 

Daha önce belirtildiği üzere, adipositlerde üretilen inflamatuvar sitokinler ve asprosin 

inflamasyonda önemli rol oynamaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, asprosinin 

inflamasyona ek olarak apoptoz ve endoplazmik retikulum (ER) streste de çok önemli olduğu 

ortaya konulmuştur (Lee et al., 2019). Özellikle tip 2 diyabetik obez hastalarda pankreas adacık 

hücrelerinde şiddetli inflamasyon tespit edilmiştir. Bu inflamasyon, obezite nedeniyle serum 

artan serum serbest yağ asitlerinden (FFA) kaynaklanır. Bu ilişkiyi açıklayan en önemli 

çalışmalardan bir tanesi Lee ve arkadaşlarının (Lee et al., 2019) yaptığı ve asprosinin pankreas 

β-hücrelerinde inflamasyon ve apoptozu arttırdığını gösteren çalışmadır.  Bu çalışmada primer 

olarak, palmitat verilmesi sonrasında fare insülinoma hücreleri (MIN6) ve insan pankreas β-

hücrelerinde asprosin ekspresyonunu ve sekresyonunu arttırdığını gösterilmiştir. Buna ek 

olarak MIN6 ve insan β-hücrelerinde palmitat uygulaması sonrasında inflamatuvar 

belirteçlerden nükleer faktör-kappa B'nin (NFκB) fosforilasyonu ve TNF ve MCP-1 dahil 

birçok proinflamatuvar sitokinlerin salınımının ve apoptozun arttığı buna karşılık glukozla 

uyarılan insülin sekresyonunun ve hücre canlılığının ise azaldığı tespit edilmiştir. Benzer etkiler 

rekombinant asprosin uygulanması sonrası da doza bağlı bir şekilde artmıştır. Asprosin 

uygulanması sonrasında ek olarak toll-like receptor (TLR) 4 ekspresyonu ve Janus kinase 

(JNK) fosforilasyonu artmaktadır. Bu çalışmanın ikinci aşamasında, asprosin yapımının siRNA 

aracılı baskılanması ile tüm bu değişikliklerin tersine döndüğü kanıtlanmıştır. Sonuç olarak bu 

çalışma bize palmitat uygulaması sonrasında β-hücrelerinde asprosin salgılanması arttığını ve 
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bu durumun TLR4/JNK aracılı bir yolak ile olduğunu, artmış inflamasyon, apoptoz ve pankreas 

işlev bozukluğu meydana gelerek tip 2 diyabetes mellitus (DM) gelişmektedir. Bu sonuçlar 

sadece adipositlerin değil, aynı zamanda pankreatik β-hücrelerinin de asprosin üretebildiğini ve 

asprosin hedefli tedavilerin belki de yakın gelecekte tip 2 DM tedavisinde kullanılması 

muhtemel ilaçlar arasında yer alacağını göstermektedir (Lee et al., 2019). 

 

Pankreas β hücrelerindeki etkilerinin tespit edilmesinin ardından Jung ve arkadaşları asprosinin 

iskelet kası hücrelerinde inflamasyon, endoplazmik retikulum (ER) stres ve insülin direncindeki 

rollerini araştırmışlardır (Jung et al., 2019). Bu çalışmada, hiperlipidemik koşullar altında 

adipositlerde yüksek seviyelerde asprosin ekspresyonu gözlenmiş ve rekombinant asprosin 

uygulaması sonrasında C2C12 miyositlerde artan inflamasyonla beraber ER stres 

belirteçlerinden olan fosforile inositol gerektiren enzim 1, ökaryotik başlatma faktörü 2 ve 

CHOP ekspresyonunun da arttığı net bir sekilde gösterilmiştir. Bu bulgulara ek olarak 

rekombinant asprosin uygulaması ile C2C12 miyosit hücre kültüründe insülin duyarlılığının ve 

glukoz alımının azaldığı gösterilmiştir (Jung et al., 2019). Bu çalışmanın bir diğer sonucu ise, 

asprosin tedavisi ile protein kinaz C-δ (PKCδ) fosforilasyonunun ve nükleer translokasyonun 

indüklendiğidir. Ancak asprosinin aynı zamanda hem C2C12 miyositlerinde hem de fare soleus 

iskelet kasında sarkoplazmik retikulum Ca2+ ATPaz 2b'nin (SERCA2b) haberci RNA 

ekspresyonunu baskıladığı da tespit edilmiştir. Yani asprosin SERCA aktivitesini azalttmış ve 

iskelet kasında insülin duyarlılığının bozulmasına neden olmuştur. Ek olarak, C2C12 

miyositlerinde küçük enterferans RNA (siRNA) aracılı PKCδ yıkımında belirgin şekilde 

azalma tespit edilmiştir. Sonuçta, asprosin PKCδ ile ilişkili ER stresi ve inflamasyon yolakları 

aracılığı ile iskelet kasındaki insülin duyarlılığının bozulmasına neden olmaktadır ve yakın 

gelecekte asprosini hedef alan tedaviler sayesinde insülin direnci ve T2DM'nin tedavisinde yeni 

bir çığır açılması muhtemeldir  (Jung et al., 2019). 

2.8.Asprosin İle İlgili Kinik Çalışmalar 

2.8.1. Asprosinin Obezite Patogenezindeki Rolü 

Obeziteye sıklıkla hiperglisemi ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklar eşlik eder. Son 

yıllarda yapılan araştırmalar obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabette asprosin 

düzeylerinin patolojik olarak yükseldiğini göstermiştir (Miao et al., 2021)(Hong et al., 

2021)(Hekim et al., 2021). Yine obez bireylerde yapılan çalışmalarda ise serum asprosin 

düzeylerinin devamlı yüksek seyretmesinin serum glukoz düzeyini anormal olarak yüksek 
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seyretmesine neden olduğu bildirilmiştir (Miao et al., 2021). Obez deneklerde, dolaşımdaki 

asprosin sadece normal kilolu bireylere göre artmakla kalmaz, aynı zamanda hem yetişkinlerde 

hem de çocuklarda vücut kitle indeksi arttıkça serum asprosin düzeyi de bununla orantılı olarak 

artmaktadır. Buna karşılık artmış fiziksel aktivite, yapılan egzersiz türüne göre plazma asprosin 

seviyelerini etkileyebilmektedir. Örneğin yoğun anaerobik egzersiz, asprosin düzeylerini 

artırırken aerobik egzersiz asprosin düzeylerini düşürmektedir (Liu et al., 2022). Deneysel 

çalışmalarda asprosin düzeyleri ile serum trigliserid, LDL ve total kolesterol düzeylerinin 

arasında ilişki olduğu ve bu molekülün diyabetik farelerde hepatosteatoz yaptığı gösterilmiştir 

(Kocaman et al., 2020). Bu bulgulara ek olarak, anti-asprosin antikorlarının uygulanması, obez 

farelerde asprosinin serum konsantrasyonunu normalleştirebilmekte ve gıda alımını 

azaltmaktadır (Hong et al., 2021). Bu sonuçlar asprosin temelli tedavilerin yakın gelecekte 

kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

 

2.8.2. Asprosinin Diyabetes Mellitus Patogenezindeki Rolü 

Yapılan çalışmalarda tip 1, 2 ve gestasyonel diyabetes mellitusta (DM) serum asprosin 

düzeylerinin yükseldiği bildirilmiştir (H. Zhang et al., 2020) (Baykus et al., 2019)(Ko et al., 

2019). Oral glukoz tolerans testi (OGTT), oral glukoz yüklemesini takiben insülin 

sekresyonundaki dinamik değişiklikleri değerlendirmek için kullanılır. Normal glukoz toleransı 

(NGT) olan bireylerde, 75 g OGTT sonrasında yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksinden bağımsız 

olarak serum asprosin düzeyleri ile serum glukozu ve C-peptit düzeyleri arasında negatif 

korelasyon gösterilmiştir (H. Zhang et al., 2020). Buna karşılık, Li ve arkadaşları tip 2 DM’li 

hastalarda, plazma asprosin seviyesi ile açlık kan şekeri (AKŞ), hemoglobin A1c (HbA1c), 2. 

saat plazma glukozu (2hPG), HOMA-insülin direnci (HOMA-IR), bel çevresi ve serum 

trigliserid düzeyleri ile pozitif korelasyon bulmuşlardır (Li et al., 2018). Diğer çalışmalarda da 

tip 2 diyabetli bireylerde serum asprosin düzeyinin özellikle açlık kan glukozu ve insülin direnci 

ile bağımsız olarak ilişkili olduğu tespit edilmiştir  (Naiemian et al., 2020). 

Benzer şekilde, gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) hastalarında plazma asprosin yükselir, 

çünkü gebeliğin erken evrelerinde insülin direnci artmaktadır (Zhong et al., 2020). 

Bozulmuş glukoz toleransı (IGT) ve bozulmuş açlık glisemisi (IFG) dahil olmak üzere 

bozulmuş glikoz regülasyonu (IGR) olarak da bilinen T2DM'nin profazı, insülin direnci ve β-

hücre disfonksiyonu ile ilişkilidir (Zhong et al., 2020). IGR'li bireyler, diyabetik olmayan 

bireylerden ve yeni tanı konmuş diyabetik hastalardan daha yüksek plazma asprosin 
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seviyelerine sahiptirler. Buna ek olarak multipl lojistik regresyon analizlerinde plazma asprosin 

seviyesi ile IGR ve yeni T2DM ile ilişkili bulunmuştur (Naiemian et al., 2020).  

Yeni teşhis edilmiş diyabetiklerde yapılan bir çalışmada ise hipoglisemik bir ilaç olan sodyum-

glikoz ko-taşıyıcı-2 (SGLT2) inhibitörleri ile 24 haftalık tedavi sonrası açlık plazma glukozu, 

HbA1c ve plazma asprosin düzeylerin anlamlı ölçüde azaldığı tespit edilmiştir (Williamson, 

2018). Bu nedenle asprosin, DM teşhisi için potansiyel bir biyobelirteç gibi görünmektedir. 

 

2.8.3. Asprosinin Diyabetik Böbrek Hastalığındaki Rolü  

Yapılan çalışmalarda serum asprosin seviyeleri diyabetik böbrek hastalığı (DBH) olan 

bireylerde olmayanlara göre daha yüksek saptanmıştır. Ayrıca, mikroalbüminürisi ve 

makroalbüminürisi olan hastalarda albuminürisi olmayanlara oranla serum asprosin seviyesi 

önemli ölçüde yükselmiştir (Jiang et al., 2021). Ayrıca, asprosin seviyesi hastalık süresi, idrar 

albümini-kreatinin oranı (UACR), kreatinin, kan üre nitrojeni (BUN) ile pozitif olarak ilişkilidir 

ve özellikle nefropatinin erken evresinde tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR), metformin 

ve akarboz tedavisi ile negatif olarak ilişkili bulunmuştur (Jiang et al., 2021). Regresyon 

analizinde asprosin, kan üre azotu, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL)-C ve albüminüri 

gelişimi ile bağımsız olarak ilişkili saptanmıştır (Jiang et al., 2021).  

Goodarzi ve arkadaşları (Goodarzi et al., 2021) sağlıklı insanlarda ve diyabetik böbrek hastalığı 

bulunan ve bulunmayan bireylerde serum asprosin, adiponektin, IL-6 ve TNF- α düzeylerini 

ölçtükleri yakın zamanda yayınlanan bir makalede, serum asprosin düzeylerinin hem diyabetik 

grupta hem de diyabetik böbrek hastalığı bulanan grupta kontrollere göre daha yüksek olduğunu 

gösterdiler (p<0.001). Aynı çalışmada serum adiponektin düzeyleri ise kontrol grubuna göre 

her iki hasta grubunda daha düşük konsantrasyonlarda saptanmış, ayrıca IL-6 ve TNF-α 

seviyeleri iki hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Asprosin, 

diyabetik hasta grubunda HbA1c, açlık kan şekeri, total kolesterol, LDL-K, IL-6 ve TNF-α ile 

pozitif korelasyon gösterdiği gözlenmiştir. Diyabetik böbrek hastalığı olan hastalarda ise serum 

asprosin düzeyi ile vücut kütle indeksi, HbA1c, insülin, HOMA-IR, serum kreatinin düzeyi, 

albuminüri, IL-6 ve TNF-α arasında pozitif korelasyon mevcuttu. Bu çalışmada diyabetik 

böbrek hastalığı bulunan bireylerde eGFR düzeyi azaldıkça serum asprosin düzeyi ise 

artmaktaydı (Goodarzi et al., 2021). 

Bu çalışmaların ortak sonucu olarak, asprosinin diyabetin başlangıcında ve ilerlemesinde rol 

oynadığı ve tedavide potansiyel bir terapötik hedef olabileceği vurgulanmaktadır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza Ocak 2022-Mayıs 2023 yılları arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Nefroloji Kliniğine başvuran evre 3 ve 4 kronik böbrek hastalığı bulunan toplam 

54 hasta ile 37 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Çalışmamız için Necmettin Erbakan 

Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan onay alınmıştır (Etik kurul onay no: 2021/3496).  

Çalışmamıza katılmaya istekli 18-80 yaş arası hastalar ve sağlıklı kontroller dahil edildi. Tıbbi 

kayıtlarının gözden geçirilmesi (yaş, cinsiyet, kilo, vb. bilgiler dahil) yapıldı. 

Çalışmamızda dışlama kriterleri şunlardı: (1) aktif enfeksiyonu olan hastalar; (2) romatoid 

artrit, lupus ve vb inflamatuvar hastalığı bulunan hastalar; (3) evre 1-2 KBH’sı ve son dönem 

börek yetmezliği bulunan hastalar; (4) son 3 ay içinde hemodiyaliz tedavisi gören hastalar ; (5) 

geçmişte böbrek veya karaciğer nakli olan hastalar.  

Çalışmamızda rutin laboratuvar istemi için alınan kan örneklerinden elde edilen 

serum/plazma örnekleri kullanılmıştır. Çalışmamıza toplam 91 birey dahil edilmiştir. Bu 

bireylerin 37’si sağlıklı kontrol, 34’ü evre 3 KBH’lı, 20’si ise evre 4 KBH’lı hastadan 

oluşmaktadır. Sağlıklı ve KBH’lı bireylerden alınan serumlardan biyokimyasal ölçümler 

gerçekleştirildi. Serum asprosin düzeyleri Human Asprosin Elisa Kit (Bioassay Technology 

Lab., Katalog No: E4095hu, China) ile ELİSA yöntemi kullanılarak tespit edildi. Nabız dalga 

hızı, augmentasyon indeksi, merkezi aortik sistolik (cASBP) ve diyastolik kan basınçları 

(cADBP) Mobil-O-Graph (I.E.M. GmbH, Stolberg, Almanya) ile ölçüldü.  

3.1. İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel analiz için SPSS 14.0 istatistik paket programı kullanıldı. Gruplar arası 

sürekli değişkenlerin analizinde, istatistiksel olarak normal dağılanlarda Student t-testi, normal 

dağılmayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Sürekli verilerin arasındaki ilişki için 

Pearson ve Spearman korelasyonu yapıldı. Kategorik verilerin değerlendirilmesinde ki-kare 

veya Fisher exact testi kullanıldı. Bağımsız öngördürücülerin tayininde lineer regresyon testi 

kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı alındı. 
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4.BULGULAR 

4.1. Genel Bulgular 

Çalışmamıza toplam 91 birey dahil edilmiştir. Bu bireylerin 37’si sağlıklı kontrol, 34’ü evre 3 

KBH’lı, 20’si ise evre 4 KBH’lı hastadan oluşmaktadır. Toplam 54 KBH hastasının %37’si tip 

2 diyabetik (n=20), %63’ü diyabetik olmayan KBH hastasından (n=34) oluşmaktaydı. Sağlıklı 

ve KBH’lı bireylerden alınan serumlardan biyokimyasal ölçümler gerçekleştirildi.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Evre 3 ve 4 KBH Hastalarının Cinsiyet Dağılımı 

 

 

Şekil 4. Sağlıklı Bireylerin, Evre 3 ve 4 KBH Hastalarının Dağılımı 
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Şekil 5. Sağlıklı kontrol ve Evre 3 ve 4 KBH Hasta Grupların Yaş Dağılımları 

 

4.2. Sağlıklı Bireylerin ve Evre 3-4 Hasta gruplarının Demografik ve Biyokimyasal 

Parametrelerinin Karşılaştırılması 

Sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında, evre 3 ve 4 KBH hastaları daha ileri yaştaydı. Her 3 grup 

arasında cinsiyet olarak fark saptanmadı. Evre 3 ve 4 KBH hastalarında sağlık kontrollere 

kıyasla serum glukoz, asprosin, HbA1C, üre, kreatinin, ürik asit, PTH, CRP ve proteinüri 

düzeyleri istatistiksel olarak yüksek, eGFR ve pH değerleri ise anlamlı olarak düşük bulundu 

(Tablo 1). Hemogram değerlerinde total lökosit, mutlak nötrofil ve lenfosit sayısı ve 

hemoglobin düzeyleri 3 grup arasında istatistiksel olarak farklı saptandı (Tablo 1).  
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Tablo 1. Sağlıklı Bireylerin ve Evre 3-4 Hasta gruplarının Demografik ve Biyokimyasal 

Parametreleri 

Parametreler Sağlıklı 

Kontrol 

Grubu (n=37) 

Evre 3 

KBH 

Grubu (n=34) 

Evre 4 KBH Grubu 

(n=20) 

         p Değeri 

Yaş (yıl) 47±13 58±15 67±14 <0.001 

Cinsiyet (K/E) 15/22 18/16 14/6 0.10 

VKI (kg/m2) 26,5±3,3 31,1±6,6 31.5±5.2 0.001 

eGFR (mL/dak) 104±10 46±7 24±.4.6 <0.001 

HbA1C (%) 5.4±0.3 6.4±1.3 6.6±1.6 <0.001 

Serum Asprosin 

(ng/mL) 

10.2±4.7 16.2±6.8 17.9±9.4 <0.001 

Glukoz (mg/dL) 89±9 122±61 127±64 0.010 

Üre (mg/dL) 26.7±6.0 55.1±17.0 88.5±31.6 <0.001 

Kreatinin 

(mg/dL) 

0.8±0.1 1.54±0.3 2.4±0.5 <0.001 

Ürik asit 

(mg/dL) 

5.3±1.1 6.9±1.4 6.9±1.5 <0.001 

Sodyum 

(mEq/L) 

139±2.3 138±2.2 139±3.3 0.38 

Potasyum 

(mEq/L) 

4.5±0.5 4.5±0.5 4.8±0.5 0.15 

Kalsiyum 

(mg/dL) 

9.5±0.4 9.6±0.4 9.2±0.5 0.002 

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             80±60 146±226 0.09 

Albumin (g/dL) 4.4±0.9 4.3±0.4 3.8±0.5 <0.001 

TSH (IU/L) 2.0±0.8 2.5±2.0 3.9±4.5 0.36 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

191±44 181±48 176±66 0.50 

LDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

112±38 110±38 95±40 0.55 

HDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

51±13 47±14 46±15 0.30 

Trigliserid 

(mg/dL) 

145±64 170±98 136±95 0.28 

pH 7.4±0.1 7.3±0.4 7.2±0.7 0.04 

HCO3 24±1.9 25.0±3.8 21.8±3.5 0.006 

CRP (mg/dL) 2.5±2.0 9.9±15.6 10.4±21.4 0.001 

Proteinüri  84±25 478±740 1769±2219 <0.001 

Total Lökosit 

(1000/mm3) 

7.0±1.9 8.4±2.6 7.5±2.5 0.012 

Nötrofil 

(1000/mm3) 

3.9±1.7 5.1±1.8 4.9±1.9 0.002 

Lenfosit 

(1000/mm3) 

2.4±0.7 2.5±1.2 1.8±0.8 0.013 

Hemoglobin 

(g/dL) 

14.5±1.6 13.9±1.7 11.5±2.2 <0.001 

Trombosit 

(/mm3) 

267±63 271±68 252±92 0.90 
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4.3. Evre 3 ve 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol Grubunun 

Kan Basıncı, Nabız Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri 

Evre 3 ve 4 KBH hastalarında sağlıklı kontrolle kıyaslandığında sistolik ve diyastolik kan 

basınçları, ortalama arter ve nabız basınçları, santral sistolik ve diyastolik kan basınçları, nabız 

dalga hızları ve augmentasyon indeksi istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (Tablo 

2). 

Tablo 2 Evre 3 ve 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol 

Grubunun Kan Basıncı, Nabız Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri 

Parametreler Kontrol 

Grubu (n=37) 

Evre 3 

KBH 

Grubu (n=34) 

Evre 4 

KBH 

Grubu (n=20) 

       p Değeri 

Sistolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

113±11 134±20 149±25 <0.001 

Diyastolik Kan 

Basıncı (mmHg) 

61±16 84±12 87±14 <0.001 

Ortalama Arter 

Basıncı (mmHg) 

83±15 106±15 115±21 <0.001 

Nabız Basıncı 

(mmHg) 

51±16 49±14 65±20 0.002 

Santral Sistolik Kan 

Basıncı (zSKB) 

(mmHg) 

119±8 132±19 146±28 0.001 

Santral Diyastolik 

Kan Basıncı (zDKB) 

(mmHg) 

77±10 85±11 90±6 0.013 

Santral Nabız 

Basıncı (cPP) 

(mmHg) 

42±11 48±16 56±23 0.10 

Nabız Dalga Hızı 

(%90CI) (m/s) 

6.6±1.6 8.8±2.0 9.7±2.2 <0.001 

Augmentasyon 

İndeks (AI) 

18.5±10.5 24.3±13.2 26.4±9.5 0.029 

 

4.4. Evre 3 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol Grubunun 

Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri 

Evre 3 KBH hastalarında sağlıklı kontrolle kıyaslandığında yaş, serum glukoz, asprosin, 

HbA1C, üre, kreatinin, ürik asit, PTH, CRP düzeyleri istatistiksel olarak yüksek olarak bulundu 

(Tablo 3). Yine bu hastaların hemogramda total lökosit ve nötrofil mutlak sayısı ve proteinüri 

miktarı sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak yüksek, serum albümin ve eGFR değerleri 

ise anlamlı olarak düşüktü (Tablo 3).  
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Tablo 3. Evre 3 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol 

Grubunun Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri 

Parametreler Sağlıklı Kontrol Grubu (n=37) Evre 3 KBH Grubu 

(n=34) 

            p Değeri 

Yaş (yıl) 47±13 58±15 0.001 

Cinsiyet (K/E) 15/22 18/16 0.34 

VKI (kg/m2) 26,5±3,3 31,1±6,6 0.002 

eGFR (mL/dak) 104±10 46±7 <0.001 

HbA1C (%) 5.4±0.3 6.4±1.3 <0.001 

Serum Asprosin 

(ng/mL) 

10.2±4.7 16.2±6.8 <0.001 

Glukoz (mg/dL) 90±9 122±61 0.004 

Üre (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 

Ürik asit (mg/dL) 5.2±1.0 6.9±1.5 <0.001 

Sodyum (mEq/L) 140±2.1 138±2.3 0.02 

Potasyum (mEq/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) 32±13 62±29 <0.001 

Ferritin (ng/mL) 81±67               80±60 0.92 

Albumin (g/dL) 4.4±0.9 4.3±0.4 0.45 

TSH (IU/L) 2.0±0.8 2.4±2.0 0.23 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

191±44 181±48 0.35 

LDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

112±38 110±38 0.85 

HDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

51±13 47±14 0.32 

Trigliserid (mg/dL) 145±64 170±98 0.22 

pH 7.4±0.1 7.3±0.4 0.32 

HCO3 24±1.9 25.0±3.8 0.08 

CRP (mg/dL) 2.5±2.0 9.9±15.6 <0.001 

Proteinüri  84±25 478±740 <0.001 

Total Lökosit 

(1000/mm3) 

7.0±1.9 8.4±2.6 0.003 

Nötrofil 

(1000/mm3) 

3.9±1.7 5.1±1.8 <0.001 

Lenfosit 

(1000/mm3) 

2.4±0.7 2.5±1.2 0.93 

Hemoglobin (g/dL) 14.5±1.6 13.9±1.7 0.11 

Trombosit (/mm3) 267±63 271±68 0.75 

 

4.5. Evre 3 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol Grubunun Kan 

Basıncı, Nabız Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri  

Evre 3 KBH hastalarında sağlıklı kontrolle kıyaslandığında sistolik ve diyastolik kan basınçları, 

ortalama arter basınçları, santral sistolik ve diyastolik kan basınçları, nabız dalga hızları ve 

augmentasyon indeksi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Tablo 4). 
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Tablo 4. Evre 3 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol 

Grubunun Kan Basıncı, Nabız Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri 

Parametreler Kontrol Grubu (n=37) Evre 3 KBH Grubu 

(n=34) 

   p Değeri 

Sistolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

113±11 134±20 <0.001 

Diyastolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

61±16 84±12 <0.001 

Ortalama Arter Basıncı 

(mmHg) 

83±15 106±15 <0.001 

Nabız Basıncı (mmHg) 51±16 49±14 0.07 

Santral Sistolik Kan 

Basıncı (zSKB) 

(mmHg) 

119±8 132±19 0.01 

Santral Diyastolik Kan 

Basıncı (zDKB) (mmHg) 

77±10 85±11 0.02 

Santral Nabız Basıncı 

(cPP) (mmHg) 

42±11 48±16 0.42 

Nabız Dalga Hızı (%90CI) 

(m/s) 

6.6±1.6 8.8±2.0 <0.001 

Augmentasyon İndeks 

(AI) 

18.5±10.5 24.3±13.2 0.04 

 

4.6. Evre 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol Grubunun 

Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri 

Evre 4 KBH hastalarında sağlıklı kontrolle kıyaslandığında vücut kütle indeksi, serum glukoz, 

asprosin, HbA1C, üre, kreatinin, ürik asit, PTH düzeyleri istatist iksel olarak yüksek olarak 

bulundu (Tablo 5). Yine bu hastaların proteinüri miktarı sağlıklı kontrollere göre istatistiksel 

olarak yüksek, eGFR, albümin, pH ve hemoglobin ve mutlak lenfosit sayıları anlamlı olarak 

düşüktü (Tablo 5).  
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Tablo 5. Evre 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol 

Grubunun Demografik ve Biyokimyasal Parametreleri 

Parametreler Sağlıklı Kontrol Grubu (n=37) Evre 4 KBH Grubu 

(n=20) 

    p Değeri 

Yaş (yıl) 47±13 67±14 <0.001 

Cinsiyet (K/E) 15/22 14/6 0.05 

VKI (kg/m2) 26.6±3.3 31.5±5.2 0.004 

eGFR (mL/dak) 104±10 24±.4.6 <0.001 

HbA1C (%) 5.4±0.3 6.6±1.6 0.004 

Serum Asprosin 

(ng/mL) 

10.2±4.7  17.9±9.4 0.003 

Glukoz (mg/dL) 90±9 127±64 0.018 

Üre (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 

Ürik asit (mg/dL) 5.1±1.0 7.0±1.5 <0.001 

Sodyum (mEq/L) 140±2.2 140±3.3 0.69 

Potasyum (mEq/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) 32±13 102±49 <0.001 

Ferritin (ng/mL) 81±67 160±228 0.14 

TSH (IU/L) 1.9±0.8 1.6±1.0 0.32 

Albumin (g/dL) 4,5±0.9 3.9±0.5 <0.001 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

195±53 176±66 0.54 

LDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

112±38 100±42 0.28 

HDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

51±13 46±15 0.26 

Trigliserid (mg/dL) 145±68 140±95 0.82 

pH 7.4±0.1 7.2±0.7 0.01 

HCO3 (mEq/L) 24±1.9 21.8±3.5 0.06 

CRP (mg/dL) 2.3±2.0 10.4±21.4 0.11 

Proteinüri  87±21 1769±2219 0.001 

Total Lökosit 

(1000/mm3) 

6.9±1.7 7.5±2.5 0.40 

Nötrofil 

(1000/mm3) 

3.7±1.0 4.9±1.9 0.06 

Lenfosit 

(1000/mm3) 

2.5±0.6 1.8±0.8 0.01 

Hemoglobin (g/dL) 14.4±1.7 11.5±2.2 <0.001 

Trombosit (/mm3) 286±68 252±92 0.82 

 

4.7. Evre 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol Grubunun Kan 

Basıncı, Nabız Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri  

Evre 4 KBH hastalarında sağlıklı kontrolle kıyaslandığında sistolik ve diyastolik kan basınçları, 

ortalama arter basınçları, nabız basıncı, santral diyastolik kan basıncı, nabız dalga hızı ve 

augmentasyon indeksi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Tablo 6). 
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Tablo 6. Evre 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastalar ile Sağlık Kontrol 

Grubunun Kan Basıncı, Nabız Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri 

Parametreler Kontrol Grubu (n=37) Evre 4 KBH Grubu 

(n=20) 

    p Değeri 

Sistolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

113±11 149±25 <0.001 

Diyastolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

61±16 87±14 <0.001 

Ortalama Arter Basıncı 

(mmHg) 

83±15 115±21 <0.001 

Nabız Basıncı (mmHg) 51±16 65±20 0.011 

Santral Sistolik Kan 

Basıncı (zSKB) 

(mmHg) 

119±8 146±28 0.09 

Santral Diyastolik Kan 

Basıncı (zDKB) (mmHg) 

77±10 90±6 0.003 

Santral Nabız Basıncı 

(cPP) (mmHg) 

42±11 56±23 0.23 

Nabız Dalga Hızı (%90CI) 

(m/s) 

6.6±1.6 9.7±2.2 <0.001 

Augmentasyon İndeks 

(AI) 

18.5±10.5             26.4±9.5 0.009 

 

4.8. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastaların Demografik ve 

Biyokimyasal Parametreleri 

Evre 3 KBH hastalarında Evre 4 KBH hastalarına göre serum üre, kreatinin ve PTH değerleri 

ile proteinüri anlamlı olarak düşük iken, eGFR, serum kalsiyum, bikarbonat, mutlak lenfosit ve 

hemoglobin değerleri anlamlı olarak yüksek saptandı (Tablo 7).     
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Tablo 7. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastaların Demografik ve 

Biyokimyasal Parametreleri 

Parametreler Evre 3 KBH Grubu (n=34) Evre 4 KBH Grubu 

(n=20) 

 p Değeri 

 Yaş (yıl) 58±15 67±14 0.47 

Cinsiyet (K/E) 18/16 14/6 0.262 

VKI (kg/m2) 31,1±6,6 31.5±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 

(ng/mL) 

15.9±6.8 17.3±9.7 0.53 

Glukoz (mg/dL) 122±61 127±64 0.79 

Üre (mg/dL) 55.1±17.0 88.5±31.6 0.003 

Kreatinin (mg/dL) 1.54±0.3 2.4±0.5 <0.001 

Ürik asit (mg/dL) 6.9±1.4 6.9±1.5 0.91 

Sodyum (mEq/L) 139±2.4 140±.3.3 0.21 

Potasyum (mEq/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±29 102±49 0.003 

Ferritin (ng/mL) 80±61 160±228 0.14 

TSH (IU/L) 2.4±2.0 1.6±1.0 0.09 

Albumin (g/dL) 4.3±0.4 3.9±0.5 <0.001 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

181±48 176±66 0.65 

LDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

110±38 100±42 0.35 

HDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

47±14 46±15 0.77 

Trigliserid (mg/dL) 170±98 140±95 0.28 

pH 7.3±0.4 7.2±0.7 0.26 

HCO3 23±3.9 26±3.5 0.009 

CRP (mg/dL) 9.9±15.6 10.4±21.4 0.94 

Proteinüri  478±740 1769±2219 0.03 

Total Lökosit 

(1000/mm3) 

8.4±2.6 7.5±2.5 0.37 

Nötrofil 

(1000/mm3) 

5.1±1.8 4.9±1.9 0.87 

Lenfosit 

(1000/mm3) 

2.5±1.2 1.8±0.8 0.03 

Hemoglobin (g/dL) 13.9±1.7 11.5±2.2 <0.001 

Trombosit (/mm3) 271±68 252±92 0.33 

 

4.9. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastaların Kan Basıncı, Nabız 

Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri 

Her iki KBH hasta grubu arasında sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, ortalama arter 

basıncı ve nabız dalga hızı açısından anlamlı fark yoktu (Tablo 8). Ancak nabız basıncı evre 4 

KBH hastalarında evre 3 KBH hastalarına göre anlamlı olarak yüksek saptandı (Tablo 8).   
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Tablo 8. Evre 3 ve Evre 4 Kronik Böbrek Hastalığı Bulunan Hastaların Kan Basıncı, 

Nabız Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri 

Parametreler Evre 3 KBH Grubu 

(n=34) 

Evre 4 KBH Grubu 

(n=20) 

  p Değeri 

Sistolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

134±20 149±25 <0.001 

Diyastolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

84±12 87±14 <0.001 

Ortalama Arter Basıncı 

(mmHg) 

106±15 115±21 <0.001 

Nabız Basıncı (mmHg) 49±14 65±20 0.011 

Santral Sistolik Kan 

Basıncı (zSKB) 

(mmHg) 

132±19 146±28 0.09 

Santral Diyastolik Kan 

Basıncı (zDKB) (mmHg) 

85±11 90±6 0.003 

Santral Nabız Basıncı 

(cPP) (mmHg) 

48±16 56±23 0.23 

Nabız Dalga Hızı (%90CI) 

(m/s) 

8.8±2.0 9.7±2.2 <0.001 

Augmentasyon İndeks 

(AI) 

24.3±13.2 26.4±9.5 0.009 

 

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

Parametreleri 

Kronik böbrek hastalığı olan hastaları non-diyabetik (n=34) ve diyabetik (n=20) olarak 2 gruba 

ayırdık. Hem non-diyabetik hem de diyabetik KBH hastalarının serum asprosin düzeyleri, 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla 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 grupları arasında yaş, 

cinsiyet, VKİ, serum asprosin, üre, kreatinin, ürik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, 

PTH, ferritin, TSH, Albumin, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid, 

CRP, proteinüri, total lökosit, mutlak nötrofil ve lenfosit sayıları, hemoglobin ve trombosit 

sayısı açısından fark yoktu. Non-diyabetik hastaların eGFR, serum glukoz ve hemoglobin A1c 

düzeyleri anlamlı olarak daha düşüktü (Tablo 9). 
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Tablo 9. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastaların Demografik ve Biyokimyasal 

Parametreleri 

Parametreler Non-Diyabetik KBH Grubu 

(n=34) 

Diyabetik KBH Grubu 

(n=20) 

  p Değeri 

 Yaş (yıl) 60±17 65±11 0.19 

Cinsiyet (K/E) 22/12 10/10 0.39 

VKİ (kg/m2) 30,4±5,5 32.5±6.9 0.28 

eGFR (mL/dak) 35±12 42±12 0.03 

HbA1C (%) 5.7±0.4 7.9±1.4 <0.0001 

Serum Asprosin 

(ng/mL) 

17.1±8.8 16.4±6.0 0.79 

Glukoz (mg/dL) 94±17 174±77 <0.0001 

Üre (mg/dL) 69±33 64±19 0.83 

Kreatinin (mg/dL) 1.97±0.6 1.70±0.6 0.05 

Ürik asit (mg/dL) 7.0±1.4 6.7±1.5 0.53 

Sodyum (mEq/L) 139±2.5 138±.3.0 0.19 

Potasyum (mEq/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) 81±47 69±31 0.31 

Ferritin (ng/mL) 132±182 70±45 0.57 

TSH (IU/L) 1.6±1.2 2.9±2.3 0.42 

Albumin (g/dL) 4.2±0.4 4.0±0.5 0.12 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

183±58 177±52 0.72 

LDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

111±40 98±38 0.15 

HDL-Kolesterol 

(mg/dL) 

48±15 46±14 0.42 

Trigliserid (mg/dL) 137±64 196+130 0.11 

pH 7.4±0.5 7.4±0.6 0.87 

HCO3 23±3.9 26±3.5 0.009 

CRP (mg/dL) 11±20.3 8.9±12.9 0.88 

Proteinüri  977±1274 1178±2107 0.61 

Total Lökosit 

(1000/mm3) 

7.8±1.9 8.6±3.1 0.31 

Nötrofil 

(1000/mm3) 

4.86±1.8 5.3±1.7 0.34 

Lenfosit 

(1000/mm3) 

2.1±0.8 2.6±1.5 0.37 

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 Hastaların Kan Basıncı, Nabız Dalga Hızı ve Diğer 

Vasküler Parametreleri 

Non-diyabetik KBH hastaları ile diyabetik KBH hastaları arasında sistolik, diyastolik, ortalama 

kan basınçları, nabız basıncı, santral sistolik, diyastolik, nabız basınçları, nabız dalga hızı ve 

augmentasyon indeksi arasında anlamlı fark yoktu (Tablo 10).   
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Tablo 10. Non-Diyabetik ve Diyabetik KBH Hastaların Hastaların Kan Basıncı, Nabız 

Dalga Hızı ve Diğer Vasküler Parametreleri 

Parametreler Non-Diyabetik KBH 

Grubu (n=34) 

Diyabetik KBH Grubu 

(n=20) 

  p Değeri 

Sistolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

137±19 145±28 0.28 

Diyastolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

84±12 89±11 0.19 

Ortalama Arter Basıncı 

(mmHg) 

108±17 111±20 0.65 

Nabız Basıncı (mmHg) 54±17 56±20 0.91 

Santral Sistolik Kan 

Basıncı (zSKB) 

(mmHg) 

137±26 132±12 0.48 

Santral Diyastolik Kan 

Basıncı (zDKB) (mmHg) 

87±11 84±10 0.38 

Santral Nabız Basıncı 

(cPP) (mmHg) 

50±20 48±12 0.90 

Nabız Dalga Hızı (%90CI) 

(m/s) 

8.9±2.0 9.6±2.0 0.19 

Augmentasyon İndeks 

(AI) 

23±12 29±11 0.11 

 

4.12. KBH Hastalarında Serum Asprosin, Proteinüri ile Diğer Parametreler Arasında 

Korelasyon 

Tüm KBH hasta grubu ele alındığında serum asprosin değerleri ile diyastolik kan basıncı ve 

proteinüri arasında pozitif korelasyon tespit edildi (sırasıyla, r=0.37; p=0.006, r=0.28, p=0.046). 

Bu hasta grubunda proteinüri ile serum asprosin, kreatinin, üre değerleri, sistolik kan basıncı, 

ortalama arter basıncı, nabız basıncı ve atım hacmi arasında pozitif korelasyon, serum albümin 

ve eGFR arasında negatif korelasyon saptandı (Tablo 11). 

Tablo 11. Tüm KBH Hasta Grubunda Proteinüri ile Diğer Parametrelerin Korelasyonu 

Proteinüri r p 

Asprosin 0.28 0.046 

Albumin -0.37 0.006 

Kreatinin 0.60 <0.001 

Üre 0.32 0.017 

eGFR (CKD-EPI) -0.50 <0.001 

Atım Hacmi 0.35 0.028 

Sistolik Kan Basıncı 0.38 0.005 

Ortalama Arter Basıncı    0.37 0.006 

Nabız Basıncı 0.36 0.008 
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4.13. Diyabetik ve Non-Diyabetik KBH Hastalarında Serum Asprosin, Proteinüri ve Diğer 

Parametreler Arasında Korelasyon 

Diyabetik KBH hastalarında serum asprosin düzeyi ile total kolesterol ve LDL-kolesterol 

arasında negatif korelasyon (sırasıyla, r=-0.54; p= 0.016, r=-0.52; p= 0.022) mevcuttu ancak 

proteinüri ve diğer biyokimyasal ve kardiyovasküler parametreler arasında korelasyon 

saptanmadı. Bu hasta grubunda proteinüri ile serum kreatinin, hemoglobin A1C ve SKB 

arasında pozitif korelasyon (sırasıyla, r=0.53; p= 0.016, r=0.64; p= 0.002, r=0.52; p= 0.018) 

eGFR arasında negatif korelasyon (r=-0.64; p= 0.002) vardı.  

Non-diyabetik KBH’lı hastalarda proteinüri ile serum asprosin, atım hacmi, OAB ve nabız 

basıncı arasında pozitif korelasyon, eGFR ile negatif korelasyon saptandı (Tablo 12). 

Tablo 12. Non-Diyabetik KBH Hastalarında Proteinüri ile Diğer Parametreler Arasında 

Korelasyon 

 r p 

Asprosin 0.37 0.03 

Atım hacmi 0.41 0.04 

Ortalama Arter Basıncı 0.36 0.03 

Nabız Basıncı 0.36 0.03 

eGFR -0.40 0.018 

 

4.14. KBH Hastalarında Proteinüri İçin Lineer Regresyon Analizi 

KBH hastalarında proteinürinin bağımsız öngördürücülerini belirlemek için lineer regrasyon 

analizi yapıldı. Analizde KBH hastalarında proteinüri ile korelasyon saptanan asprosin, atım 

hacmi, OAB, eGFR (CKD-EPI), VKI ve hemoglobin A1c modele konuldu ve sonuç olarak 

asprosin düzeyleri ile eGFR’nin KBH hastalarında proteinürinin bağımsız öngördürücüleri 

olduğu tespit edildi (Tablo 13). KBH hastalarında proteinürinin bağımsız öngördürücüleri için 

R, R2 ve düzeltilmiş R2 değerleri Tablo 14’de verildi. 
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Tablo 13. KBH Hastalarında Proteinürinin Bağımsız Öngördürücüleri 

1. Basamak 
 Standardize Beta 

Katsayı Değeri 

t değeri p değeri CI (%95) 

 Asprosin 0.23 1.772 0.087 -7.82-110.44 

 Ortalama arter 

Basıncı 

0.12 0.767 0.449 -22.45-49.45 

 Atım 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 

 VKİ -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 Hastalarında Proteinürinin Bağımsız Öngördürücüleri İçin R, R2 ve 

Düzeltilmiş R2 Değerleri 

Model 1 R değeri R2 Değeri Düzeltilmiş 

R2 Değeri 

Model 1 0.717 0.514 0.416 

Model 2 0.687 0.472 0.424 

 

4.15. Non-Diyabetik KBH Hastalarında Proteinüri İçin Lineer Regresyon Analizi  

Non-diyabetik KBH hastalarında proteinürinin bağımsız öngördürücülerini belirlemek için 

lineer regrasyon analizi yapıldı. Analizde non-diyabetik KBH hastalarında proteinüri ile 

korelasyon saptanan asprosin, OAB, eGFR ve KBH genel popülasyonunda proteinüri ile ilişkisi 

olduğu bilinen CRP modele konuldu ve sonuç olarak asprosin düzeyleri ile eGFR’nin non-

diyabetik KBH hastalarında proteinürinin bağımsız öngördürücüleri olduğu tespit edildi (Tablo 

15). Non-diyabetik KBH hastalarında proteinürinin bağımsız öngördürücüleri için R, R2 ve 

düzeltilmiş R2 değerleri Tablo 16’te verilmiştir. 
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Tablo 15. Non-Diyabetik KBH Hastalarında Proteinürinin Bağımsız Öngördürücüleri 

1.Basamak 
 Standardize Beta 

Katsayı Değeri 

t değeri p değeri CI (%95) 

      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 Hastalarında Proteinürinin Bağımsız Öngördürücüleri 

İçin R, R2 ve Düzeltilmiş R2 Değerleri 

Model 1 R değeri R2 Değeri Düzeltilmiş 

R2 Değeri 

Model 1 0.676 0.457 0.380 

Model 3 0.643 0.413 0.374 

 

4.16. KBH Hastalarında Serum Asprosin ve Diğer Biyokimyasal Parametreler ile 

Kardiyovasküler Risk Faktörleri Arasındaki ilişki  

Evre 3 ve 4 KBH hastaları birlikte değerlendirildiğinde, serum asprosin değerleri ile nabız dalga 

hızı, augmentasyon indeksi, sistolik ve diyastolik kan basınçları, santral nabız basıncı, santral 

sistolik ve diyastolik kan basınçları arasında korelasyon saptanmadı. Sayılan bu 

kardiyovasküler parametreler ile proteinüri, yaş ve eGFR arasında da ilişki yoktu.   

Bu hasta grubunda, nabız dalga hızı, yaş ve nabız basıncı ile pozitif korrele (sırasıyla r=0.67; 

p<0.0001, r=0.42, p=0.002), serum trigliserid düzeyi ile negatif korreleydi (r=-0.31, p=0.02). 

Augmentasyon indeksi ile CRP arasında ise pozitif korelasyon (r=0.29, p=0.04), atım hacmi ile 

negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.54, p<0.0001).  
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızın ana bulguları sırasıyla şu şekilde özetlenebilir; 

1. Çalışmamızda literatürde ilk defa evre 3 ve 4 KBH hastalarında serum asprosin 

düzeylerinin sağlıklı bireylere göre arttığını gösterdik. Buna ek olarak glomerüler 

filtrasyon hızı azaldıkça serum asprosin düzeyleri de artmaktaydı ancak evre 3 ve 4 

hastalar arasında anlamlı fark yoktu. 

2. Evre 3 ve 4 KBH bulunan bireylerde proteinüri ile serum asprosin düzeyleri arasında 

pozitif bir ilişki bulunmaktaydı ve bu populasyonda proteinürinin bağımsız 

öngördürücüleri arasında eGFR düzey düşüklüğü ve serum asprosin düzeylerinin 

yüksekliği yer almaktaydı. 

3. Kronik böbrek hastalığı bulunan bireyleri diyabetik ve diyabetik olmayanlar olarak 

ayırdığımızda, diyabetik olmayan grupta serum asprosin düzeyleri yine proteinüri ile 

ilişkiliydi ve proteinürinin bağımsız öngördürücüleri arasında yine eGFR düzey 

düşüklüğü ve serum asprosin düzeylerinin yüksekliği yer almaktaydı. 

4. Diyabetik KBH hastalarında serum asprosin düzeyleri ile total ve LDL-kolesterol 

arasında negatif korelasyon mevcuttu ancak proteinüri ile herhangi bir ilişki 

saptayamadık. 

5.  Evre 3 ve 4 kronik böbrek hastalığı bulunan bireylerde serum asprosin düzeyleri ile 

nabız dalga basıncı, augmentasyon indeksi, santral nabız basıncı vb arteriyel sertlik 

parametreleri arasında ilişki saptayamadık.  

Literatürde diyabetik ve diyabetik böbrek hastalığı bulunan bireylerin serum asprosin düzeyleri 

ve asprosin ile albuminüri, inflamasyon ve diğer biyokimyasal parametreler arasındaki ilişki 

incelenmiştir. Yapılan birçok çalışmada sağlıklı kontrollere kıyasla diyabetik ve diyabetik 

böbrek hastalığı bulunan bireylerde serum asprosin düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir (Y. 

Wang et al., 2018) (L. Zhang et al., 2019)  (X. Zhang et al., 2020) (Gozel et al., 2021) (Hekim 

et al., 2021).  

Bu veriler çalışmamızdan elde edilen verilerle uyumludur. Hem evre 3 hem de evre 4 KBH 

hastalarımızın serum asprosin düzeyleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksekti. 

Hastalarımızı diyabetik ve non diyabetik KBH hastaları olarak değerlendirdiğimizde de bu 

grupların serum asprosin değerleri sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 
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yüksekti. Ancak hem evre 3 ve 4 KBH hastaları hem de diyabetik ve non-diyabetik KBH 

hastalarının kendi aralaraında serum asprosin düzeyi arasında anlamlı fark yoktu.  

Literatürde diyabetik popülasyonda yapılan çalışmalardan ilki Wang ve arkadaşlarının (Y. 

Wang et al., 2018) 52 normal glukoz regülasyonu (NGR), 40 bozulmuş glukoz regülasyonu 

(BGR) ve 51 tip 2 diyabeti (T2DM) olan toplam 143 bireyin dahil edildiği çalışmadır. Bu 

çalışmada serum asprosin düzeyi en yüksek olan grup bozulmuş glukoz regülasyonu olan 

hastalardı ve T2DM hastalarına göre BGR hastalarında serum asprosin konsantrasyonları 9 

ng/mL (82.40 ± 91.06 ng/mL vs 73.25 ± 91.69 ng/mL, p<0.001), sağlıklı bireylere göre ise 

yaklaşık 66 ng/mL (82.40 ± 91.06 ng/mL vs 16.22 ± 9.27 ng/mL, p<0.001) yüksek saptanmıştı. 

Bu çalışmanın korelasyon analizinde serum asprosin seviyeleri ile bel çevresi, açlık plazma 

glukozu, tokluk plazma glukozu, HbA1c, trigliserit ve insülin direnci ile pozitif korelasyon, β-

hücre fonksiyonu, birinci faz (0-10 dakika) insülin sekresyonu ve akut insülin yanıtı ile negatif 

korelasyon gösterilmiştir. Sonuç olarak bu çalışmanın ışığında literatürde ilk defa Wang ve 

arkadaşları serum asprosin düzeylerinin diyabetik hastalarda erken tanıda önemli olabileceğini 

ve bu belirtecin prediyabet ve diyabetik hasta popülasyonunda tedavide potansiyel bir hedef 

olabileceğini savunmuşlardır.   

Diğer bir çalışmada Zhang ve ark (L. Zhang et al., 2019)84 T2DM'li hastanın verilerini 86 

sağlıklı kontrol ile karşılaştırmış ve T2DM’li hastalarda serum asprosin konsantrasyonlarının 

önemli ölçüde arttığını ve asprosin düzeyleri arttıkça T2DM gelişme olasılığının da arttığını 

göstermişlerdir.   

Tüm bu çalışmalar ışığında tip 2 diyabetik bireylerde aşırı asprosin salınımının sebebi bu 

bireylerin büyük bir çoğunluğunun obez oluşu nedeniyle yağ dokusundan aşırı miktarda 

asprosin salınımı olabilir. Ek olarak asprosinin iştah merkezini uyararak yeme dürtüsünü 

tetiklemesi bu bireylerde beyaz yağ doku artışına neden olacak ve artan beyaz yağ dokusu daha 

da fazla asprosin salınımını uyararak sonuçta kısır bir döngü oluşturmaktadır. Bu hipotezimiz 

Miao ve ark’nın yaptığı çalışma ile de desteklenmektedir (Miao et al., 2021).  

 

Günümüz bilgileri ışığında literatürde cevabını bulamadığımız bir soru ise asprosinin nerede 

metabolize edildiği bilgisidir. Bizim çalışma populasyonumuzda serum asprosin düzeyleri evre 

4 KBH hastalarında evre 3 hastalara kıyasla daha yüksekti. Yine hastalarımızı diyabetik ve non-

diyabetik gruba ayırdığımızda non-diyabetik KBH hasta grubunda serum asprosin düzeyleri 

daha yüksek ancak bu hastaların eGFR düzeyleri daha düşüktü. Sonuç olarak eGFR düştükçe 
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serum asprosin düzeylerinin yükselmesi ve bu durumun diyabetik böbrek hastalığı bulunan 

hastalarımızda diyabete rağmen devam etmesi akla asprosinin tıpkı insülin gibi böbrekte 

yıkılabileceği ve böbrek yetmezliğinde bu nedenden dolayı seviyesinin yükseliyor olabileceği 

cevabını getirmektedir. Bu hipotezimizin yapılacak deneysel çalışmalarca desteklenmesi 

gerekmektedir zira bu durumun aydınlatılması hem asprosinin KBH’da etkilerinin ortaya 

çıkarılmasında hem de gelecekte asprosin temelli tedavilerde yararlı olacağı görüşündeyiz.  

  

Proteinüri, KBH progresyonu için risk faktörü olarak gösterilmiş ve bu hasta popülasyonunda 

kötü prognoza neden olarak surviyi kısalttığı tespit edilmiştir(Afsar et al., 2014). 2000’li yılların 

başında non-diyabetik KBH popülasyonunda proteinürinin diet ve/veya renin-angiotensin 

aldosteron inhibitörleri veya angiotension reseptör blokerleri ile 1g/gün altına çekilmesinin 

KBH progresyonunu yavaşlattığı saptanmıştır (Jafar et al., 2001). Bu nedenle proteinüri KBH 

popülasyonu açısından tedavi edilebilir bir risk faktörüdür ve proteinüriyi arttıran yeni etyolojik 

nedenlerin KBH hastalarında belirlenmesi ve tedavi ile bu faktörlerin ortadan kaldırılması önem 

arz etmektedir.  

Diyabetin bir komplikasyonu olan nefropati ve proteinüri, hastalarda diyabetin neden olduğu 

bozukluklara ek olarak birçok metabolik parametrelerde ilave bozulmalara neden olmaktadır. 

Asprosinin keşfinden sonra bu ilave metabolik bozulmalara artan serum asprosin düzeylerinin 

de katkıda bulunacağını düşünmek akla yatkındır. Zira yapılan çalışmalarda erken evre 

diyabetik böbrek hastalığında (DBH) bile serum asprosin düzeylerinde artış saptanmıştır. Bu 

bağlamda yapılan ilk çalışmada Zhang ve ark (H. Zhang et al., 2020) 30 normal glikoz toleransı 

(NGT) olan birey, 42 T2DM hastası ve 33 erken evre DBH hastası (UACR=30-299 mg/g ve 

eGFR ≥ 60 mL/dk/1.73m2 olan hastalar) üzerinde serum asprosin seviyeleri ile albuminüri, 

GFR ve diğer parametreler arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve DBH olan ve olmayan grupta 

NGT grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek düzeyde serum asprosin düzeyleri tespit 

etmişlerdir. DBH grubunda bu değer en yüksek seviyelerde bulunmuştur. Bu çalışmada ek 

olarak serum asprosin seviyeleri eGFR ile istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon, 

albuminüri ile ise istatistiksel olarak anlamlı pozitif saptanmıştır.  Çok değişkenli analizde de 

serum asprosin düzeyleri eGFR ve albuminüri ile yakından ilişkili bulunmuş ve her 1 birim 

asprosin yüksekliği erken evre DKH gelişme riskini 3.9 kat arttığı tespit edilmişti.  

Yine Deng ve arkadaşları (Deng et al., 2020) 207 T2DM’li hastayı idrar albümin/kreatinin 

oranına göre normoalbuminürik, mikroalbuminürik ve makroalbuminürik gruplara ayırmak 

suretiyle bu hastalarda serum asprosin düzeylerini değerlendirmişlerdir. Bu çalışmanın 

sonuçlarına göre serum asprosin düzeyleri, makro ve mikroalbuminürik diyabetik hastalarda 
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normoalbuminürik hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmış ve serum 

asprosin düzeyi ile albuminüri, serum BUN ve kreatinin seviyeleri arasında pozitif, eGFR 

düzeyleri ile negatif korelasyon tespit edilmiştir. Ek olarak bu çalışmanın çoklu regresyon 

analizinde asprosinin bağımsız olarak albuminüri, BUN, diyastolik kan basıncı ve LDL-

kolesterol düzeyleri ile anlamlı olarak ilişkili olduğu ve diyabetik hastalarda albuminüri 

gelişimini 2 kat arttırdığı ortaya konulmuştur.  

Wang ve arkadaşları (Y. Wang et al., 2018) 212 T2DM hastasını hafif düzeyde albuminürik 

(DN0), orta düzeyde albuminürik (DN1) ve belirgin albuminürik (DN2) olmak üzere 3 gruba 

ayırmışlardır. Bu hastalar sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, T2DM hastalarının serum 

asprosin düzeyleri daha yüksekti. Yine serum asprosin düzeyleri en yüksek DN2 daha sonra 

DN1 en düşük de DN0 grubundaki hastalarda saptandı. Lojistik regresyon analizinde serum 

asprosin düzeyleri daha yüksek T2DM ve DN riski ile ilişkilendirilmiştir. Ek olarak bu 

çalışmada serum asprosin düzeyleri hastalık süresi, sistolik kan basıncı, kan üre nitrojeni, 

kreatinin, ürik asit, ACR, kalsiyum kanal blokerleri ve anjiyotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörü/anjiyotensin II reseptör bloker tedavisi ile pozitif, glomerüler filtrasyon hızı, 

metformin ve akarboz tedavisi ile negatif ilişkili bulunmuştur. 

Xu ve ark.ları tarafından yapılan bir diğer çalışmada (Xu et al., 2022) 498 T2DM hastasında 

serum asprosin düzeyleri ile biyokimyasal parametreler arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Bu 

hastaların 221'inde mikroalbüminüri, 105'inde masif albüminüri saptanmış ve 172'sinde 

herhangi bir nefropati belirtisi yokmuş. Serum asprosin düzeyi diyastolik kan basıncı, vücut 

kitle indeksi, trigliseritler, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, kreatinin, ACR ve 

albümin-kreatinin oranı ile pozitif (tümü P < 0.05) ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, açlık plazma glukozu, HbA1c ve 

eGFR ile negatif korelasyon göstermiştir (tümü P < 0.05). Ortak değişkenler için ayarlama 

yapıldıktan sonra, artmış asprosin diyabetik nefropati ile ilişkilendirilmiştir (tüm OR = 2.560, 

%95 GA: 1.1592-4.116; P <0.001). Bu çalışmanın sonuçlarına göre diyabetik nefropati riski, 

özellikle kadın hastalar arasında serum asprosin düzeyleri ile önemli ölçüde artmış 

bulunmuştur. 

Yine başka bir çalışmada Goodarzi ve ark. (Goodarzi et al., 2021)diyabetik nefropatili 

bireylerde serum asprosin düzeyi ile albuminüri ve serum kreatinin arasında pozitif, eGFR 

arasında ise negatif korelasyon saptamışlardır. Bu sonuçlar ışığında yazarlar çalışmanın 
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tartışma kısmında asprosinin diyabetik nefropati patogenezinde önemli rol oynayabileceğini 

savunmuşlardır.  

Biz de çalışmamızda evre 3 ve 4 KBH hastalarını birlikte değerlendirdiğimizde serum asprosin 

değerlerinin proteinüri ve DKB ile pozitif ilişkili olduğunu gösterdik. Buna ek olarak 

hastalarımızda proteinüri ile serum kreatinin ve üre değerleri, sistolik kan basıncı, ortalama 

arter basıncı, nabız basıncı ve atım hacmi arasında pozitif korelasyon, serum albümin ve eGFR 

arasında negatif korelasyon saptandı. Elde ettiğimiz bu verileri kullanarak KBH hastalarında 

proteinürinin bağımsız öngördürücülerini araştırdığımızda serum asprosin ve eGFR’nin 

proteinürinin prediktörlerinden olduğunu ve her 1 birim asprosin yüksekliğinde proteinüri 

gelişme riskini 2.1 kat arttığını, eGFR’deki her 1 birimlik düşüşün de proteinüri gelişme riski 

4.7 kat arttırdığını tespit ettik. Bu veriler literatüre ilk defa sunulmaktadır.  

Hasta grubumuzu non-diyabetik ve diyabetik böbrek hastalığı bulunan bireyler olarak 

değerlendirdiğimizde de benzer sonuçlar elde ettik. Yine literatürde ilk kez olarak 

çalışmamızda non-diyabetik KBH’lı hastalarda proteinüri ile serum asprosin düzeylerinin 

pozitif korelasyon gösterdiğini tespit ettik ve lineer regresyon analizinde asprosin ve GFR 

düşüklüğünün proteinürinin bağımsız öngördürücüleri arasında yer aldığını gösterdik. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre serum asprosin düzeyinde her 1 ng/mL artış, proteinüride 3 kat 

artışa, GFR’deki her 1 ml/dak azalma ise proteinüride 2.6 kat artışa neden olmaktadır.    

Çalışmamızda diyabetik KBH hastalarında serum asprosin düzeyi ile proteinüri arasında bie 

korelasyon saptayamadık. Bu durum çalışmamızda diyabetik hastalarımızın azlığı ile 

açıklanabilir. Bu hususta bir sonraki çalışmamızda daha geniş sayıda diyabetik evre 3 ve 4 KBH 

hastaları içeren çalışmalar yapmayı planlamaktayız. 

Arteriyel sertlik (stiffness), KBH hastalarında prognozunu etkileyen bir diğer önemli faktördür 

(Guérin et al., 2000) ancak bu hasta popülasyonunda yapılan çalışmalarda arteriyel sertliği 

etkileyen birçok faktör saptansa da bu durumun patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır (Yao 

et al., 2023). Nabız dalga hız ve augmentasyon indeksi arteriyel elastikiyetin bir göstergesidir. 

Loutradis ve ark (Loutradis et al., 2020) diyabetik ve non-diyabetik KBH hastalarında arteriyel 

sertlik parametrelerinde fark olup olmadığını incelemişler ve sonuç olarak diyabetik hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı olarak santral SKB ve santral nabız basıncı yüksek, augmentasyon 

basıncı ve indeksi ise benzer saptanmıştır. Bizim çalışmamızda evre 3 ve 4 KBH hastaları 

birlikte değerlendirildiğinde, serum asprosin değerleri ile nabız dalga hızı, augmentasyon 
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indeksi, sistolik ve diyastolik kan basınçları, santral nabız basıncı, santral sistolik ve diyastolik 

kan basınçları arasında korelasyon saptanmadı. Sayılan bu kardiyovasküler parametreler ile 

proteinüri, yaş ve eGFR arasında da ilişki yoktu.  Çalışmamızda nabız dalga hızı, yaş ve nabız 

basıncı ile pozitif korrele, serum trigliserid düzeyi ile negatif korreleydi. Augmentasyon indeksi 

ile CRP arasında ise pozitif korelasyon, atım hacmi ile negatif korelasyon saptadık.  

Çalışmamızın bazı sınırlayıcı yönleri mevcuttu. Bunlardan ilki çalışmamızın kesitsel bir 

çalışma olmasıydı. İkincisi hasta sayımızın az olmasıydı. Üçüncüsü ise hasta 

populasyonumuzun Türk hastalardan oluşması ve sonuçlarımızın diğer hastalara 

uygulanabilirliğinin sınırlı olmasıydı. Son olarak çalışmamız prospektif kontrollü bir çalışma 

değildi, dolayısıyla bulgularımızdan herhangi bir neden-sonuç ilişkisi çıkarmamız mümkün 

değildir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak çalışmamızda literatürde ilk defa evre 3 ve 4 KBH hastalarında serum asprosin 

düzeylerinin sağlıklı bireylere göre arttığını gösterdik. Buna ek olarak glomerüler filtrasyon 

hızı azaldıkça serum asprosin düzeyleri de artmaktaydı. Dolayısıyla serum asprosin düzeyleri 

evre 4 KBH hastalarında evre 3 hastalara kıyasla daha yüksekti.  

Yine hastalarımızı diyabetik ve non-diyabetik gruba ayırdığımızda non-diyabetik KBH hasta 

grubunda serum asprosin düzeyleri daha yüksek ancak bu hastaların eGFR düzeyleri daha 

düşüktü. Sonuç olarak eGFR düştükçe serum asprosin düzeylerinin yükselmesi ve bu durumun 

diyabetik böbrek hastalığı bulunan hastalarımızda diyabete rağmen devam etmesi akla 

asprosinin tıpkı insülin gibi böbrekte yıkılabileceği ve böbrek yetmezliğinde bu nedenden 

dolayı seviyesinin yükseliyor olabileceği cevabını getirmektedir. Bu hipotezimizin yapılacak 

deneysel çalışmalarca desteklenmesi gerekmektedir zira bu durumun aydınlatılması hem 

asprosinin KBH’da etkilerinin ortaya çıkarılmasında hem de gelecekte asprosin temelli 

tedavilerde yararlı olacağı görüşündeyiz.  

Hem tüm KBH hasta populasyonunda hem de non-diyabetik KBH grubunda proteinürinin 

bağımsız öngördürücüleri arasında eGFR ve asprosin saptandı. Bu verilerin ilk defa saptanması 

nedeniyle ileride yapılacak çalışmalar açısından verilerimizin literatüre katkı sağlayacağını 

düşünmekteyiz.  

Ek öneri olarak böbrek nakilli olgularda asprosin düzeylerin değerlendirilmesi ve bu verilerin 

kardiyovasküler belirteçlerle ilişkisinin araştırılmasıdır. Eğer böbrek nakilli hastalarda serum 

asprosin düzeyleri normale geliyor ve kardiyovasküler parametreler düzeliyorsa hipotezimiz 

doğrudur ve asprosini hedef alan tedavilerin hastalar için faydalı olacağı kanaatindeyiz. 
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