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KISALTMALAR

A2 : Anjiyotensin 2
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KBH : Kronik Bobrek Hastaligi
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MAP : Mitojen Aktiflestirilmis Protein
miR29 : Micro RNA 29

MODY : Maturity Onset Diabetes of theYoung



NADPH : Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat

NF-jB : Niikleer Faktor-jB
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OAD : Oral Anti Diyabetik
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PKA : Protein Kinaz A

PKC : Protein Kinaz C
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ROS : Reactive Oxygen Species

SDBY : Son Donem Bobrek Yetmezligi
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T1DM : Tip 1 Diyabetes Mellitus

T2DM : Tip 2 Diyabetes Mellitus

TG : Trigliserid

TGF-beta : Transforming Growth Faktor-beta
TND : Turk Nefroloji Dernegi

TURDEP : Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
UA : Urik Asit

UAE : Uriner Albumin Eksresyonu

VEGFR1 : Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptor tipl



GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporlarina gore bulasici olmayan hastaliklar diinyada
tim Oliimlerin %71’inden (40,5 milyon) sorumludur ve bu 6liimlerin %4’ (1,5 milyon)
diyabete baglidir. Ulkemizde ise Sliimlerin %89°u bulasici olmayan hastaliklar nedenli olup,
bu 6liimlerin %5°1 diyabete baglidir (1).

Diinya genelinde %8,5 prevalans ile 18 yasindan biiyiik 422 milyon diyabet hastasi
bulunmakta olup, %13,7 ile en yiiksek prevalans DSO Dogu Akdeniz bdlgesidir (2).

Ulkemizde yapilan 2002 TURDEP-1 (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans) caligmasinda erigkin toplumda diyabet sikligi %7,2
saptanmustir (3). Sonrasinda yapilan 2010 TURDEP-2 caligma verilerine gore bu degerin 12
yilda %90 artis ile 13,7 ’ye (6,5 milyon) ulastig1 hesaplanmistir. Yine TURDEP-2 ¢alismasi
sonuclarina gore; Tiirkiye *de diyabetin ortalama baslangic yas1 49 *dur. Bu ise iiretken cagda
olan niifusun gelecek déonemde daha erken bir zaman diliminde komplikasyonlarla miicadele
edecegini ve gerek tedavi gerekse is giicli kaybina bagli maliyetlerin artacagini gostermektedir
4).

54 iilkeden elde edilen karma verilere gére son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
sebeplerinin en az %80 ’i diyabet, hipertansiyon veya her ikisinin kombinasyonundan
kaynaklanmaktadir. Tek bagina diyabete atfedilen SDBY ’nin orami ise %12-55 araliinda
degismektedir (2). Ulkemizde 2016 Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gére SDBY ’nin
en sik nedenini %39 ’luk oran ile diyabetik nefropati (DNP) olusturmaktadir (5).

Asprosin, temel olarak beyaz yag dokudan salgilanan, aclikla uyarilan ve karacigerden
glukoz salinimi diizenleyen protein yapida bir hormondur. Dolagimda nanomolar seviyelerde

bulunan asprosin, profibrilinin C-Terminal ucunun ayrilmasiyla olusur. Karacigerde G protein



- siklik Adenozin Monofosfat (cAMP) - Protein kinaz A (PKA) yolagimi aktive ederek
dolasima hizl bir sekilde glukoz salinimina yol agar (6).

Asprosinin ilk tanimlandigi, insiilin rezistansi olan insan ve kobaylarda yapilan
calismada, plazma asprosin seviyelerinin patolojik diizeyde yliksek oldugu goriilmiistiir. Yine
aynt c¢alismada asprosinin immunolojik ve genetik yollarla yapilan fonksiyon kaybi
sonucunda hepatik glukoz salinimin azalmasina bagli glukoz ve insiilin seviyelerinde azalma
izlenmistir (6).

Baska bir ¢alismada plazma asprosin diizeyinin, bozulmus glukoz regiilasyonu olan ve
yeni tan1 Tip 2 Diyabetes Mellituslu (T2DM) hastalarda anlamli olarak arttig1 saptanmustir.
Sonugcta; dolasimdaki asprosin diizeyinin erken diyabet tanisi i¢in bir 6n gosterge oldugu ve
Tip 2 DM ‘li hastalarda prediyabet doneminde tedavi icin potansiyel bir hedef
olusturabilecegi diisiiniilmiistiir (7).

Diger bir ¢alismada dolasimdaki asprosin konsantrasyonunun yeni tan1 T2DM © li
hastalarda anlamli olarak artmis oldugu saptanmistir. Bunun yani sira aglik glukoz ve
trigliserid diizeylerinin plazma asprosin konsantrasyonu ile iliskisi incelendiginde, asprosin
diizeyi ile iliskili bagimsiz faktorler olduklari saptanmustir (8).

Diabetes mellitus SDBY ’nin bilinen en yaygin sebebidir ve renal replasman tedavi
gerekliliginden dolay1 yiiksek maliyetlere neden olur. Bu nedenle diyabetik nefropatinin
Oonlenmesi veya erken taninmasi 6nemlidir. Mikroalbuminiiri DNP ’nin en erken ve en sik
kullanilan klinik indeksidir ancak erken hastalik tespitinde duyarhilik ve 6zgiilliigii sinirhdir.
Mikroalbuminiirisi olan tiim hastalarda agikar DNP gelismez, albuminiirik olmayan hastalarda
da DNP izlenmektedir ve giliniimiizde kabul edilen mikroalbuminiiri esik degerinin altinda
DNP riski mevcuttur (9).

Bu nedenle DNP’nin erken belirlenmesi amaciyla alternatif biyobelirtegler arastirmak
gerekmektedir. Biz bu c¢alismamizda DNP ’si olan ve olmayan T2DM tanili hastalar ile
benzer demografik 6zellikleri gosteren saglikli bireylerde plazma asprosin konsantrasyonlari
Olciimledik. Boylece DNP erken evre tanisinda asprosin diizeylerinin yeni bir belirte¢ olarak

kullanilabilirligini degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

DIYABETES MELLITUS

DiYABETIN TANIMI

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren,
kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (10). Hastalarin siirekli olarak
hastalik-yonetim egitimi ve destegi, akut komplikasyonlarin dénlenmesinde ve uzun dénem

komplikasyonlarin azalmasinda kritik bir 6neme sahiptir (11) .

DiYABETIN SINIFLANDIRILMASI
Diyabet agagidaki genel kategorilere ayrilabilir:
1. Tip 1 diyabet (beta-hiicre yikimindan dolay1, genellikle mutlakinsiilin eksikligine yol
agar)
A-Immun aracili
B-Idiyopatik
2. Tip 2 diyabet (siklikla arka planda insiilin direnci olan ilerleyici beta-hiicresikaybi
nedeniyle)
3. Gestasyonel diyabetes mellitus (gebelik oncesi asikar diyabeti olmayan, ikinci veya
liclincii trimestirda teshis edilen diyabet)
4. Monojenik diyabet sendromlar1 (Yenidogan diyabeti ve erigkin-baslangicli genglerin
diyabeti [MODY] gibi), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (pankreatit, pankreatektomi, neoplazm,
hemakromatozis, kistik fibroz ve fibrokalkiil6z pankreatopati gibi), ilag¢ veya kimyasal kaynakli
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diyabet (6rnegin, HIV / AIDS tedavisinde veya organ nakli sonrasi glukokortikoid
kullanimiyla, pentamidin, nikotinik asit, diazoksit, beta agonistler, kalsinérin ve mTOR
inhibitorleri, asparaginaz, proteaz inhibitorleri vs.), infeksiyon (konjenital rubella, coksackie

virus, sitomegaloviriis) gibi diger nedenlerden kaynaklanan spesifik diyabet tipleri (12,13).

DIYABETIN TARIHCESI

Diyabetes mellitus, ismi eski Yunan diabetes (“sifon”) ve mellitus (“tatl”)
kelimelerinden tiliretilmis olan ve ilk kez milattan 6nce 1500 yilinda misir papiriisiinde
tanimlanmis bir glukoz metabolizma bozuklugudur. Eski medeniyetler karincalarin diyabetli
hastalarin yiiksek idrar glukozuna olan ilgilerini belirtmislerdir (14).

Milattan sonra 2. yiizyilda Kapadokyali Aretaeus ilk defa “Diabetes” terimini
kullanmustir, 17. ylizyilda ise Thomas Willis idrarin tatli tadini tarif etmek i¢in, mellitus
terimini hastaliga eklemistir (15).

Diyabetik idrardaki seker, 1815 'te Chevreul tarafindan glukoz olarak tanimlanmustir.
1840 'larda, Bernard kanda normalde glikozun bulundugunu ve karacigerde (glikojen olarak)
aclik sirasinda kan dolasimina salgilanmak iizere depolandigini gostermistir.

1893 yilinda Laguesse, Langerhans tarafindan 1869 'da tarif edilen pankreas
“adaciklarinin”, glukoz metabolizmasini diizenleyen i¢ salg1 oldugunu 6nermistir.

Insiilin ise 1921 'de pankreasin asit-etanol dziitlerinde Banting, Best, Macleod ve Collip
tarafindan kesfedilmistir. Tedavi i¢in ilk olarak Ocak 1922 *de kullanilmistir.

Insiilin farmakolojisindeki kilometre taglar1 ise 1930 ve 1940 ’lardaki gec etkili
preparatlarin, 1979 *daki sentetik insan insiilinin ve 1990 ’larda rekombinant DNA teknolojisi

ile yeni insiilin analoglarinin bulunmasidir (16).

DiYABET EPIDEMIYOLOJISI

Kiiresel olarak, diyabetes mellitus tanili insan sayis1 son otuz yilda dort kat artmistir ve
diyabetes mellitus dokuzuncu biiyiik 6liim nedenidir. Diinyada yaklasik 11 yetiskinden birinde
diyabetes mellitus mevcuttur, bunlarin da % 90 '1 T2DM'dur. Asya, T2DM kiiresel salgininin
hizla gelismekte oldugu biiyiik bir bolgedir; Cin ve Hindistan ise en tepedeki iki merkezdir
(17). 2000 yilindan bu yana iilke bazinda, bolgesel ve global olarak diyabet prevalansini 6lgen
IDF (international Diabetes Federation) *nin 2017 igin diyabet prevalansinin global tahmini ve
2045 igin kestirimleri ¢aligmasinda 2017 yilinda, diinya genelinde diyabetli 451 milyon (18-99
yas) insan oldugu tahmin edilmektedir. Bu rakamlarin 2045 yilina kadar 693 milyona ¢ikmast

beklenmektedir. Bununla birlikte diyabetle yasayan insanlarin neredeyse yarisinin (% 49,7)
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teshis edilmedigi tahmin edilmektedir. Yine bu arastirmaya gore Tiirkiye 2017 diyabetli kisi
sayis1 6,69 milyon, 2045 ’de ise bu degerin 11,22 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (18).
Ulkemizde yapilan 2002 TURDEP-1 g¢aligmasinda eriskin toplumda diyabet sikligt
%7,2 saptanmistir (3). 2010 TURDEP-2 ¢alisma verilerine gore ise bu deger 12 yilda %90
artis ile 13,7 ’ye (6,5 milyon) ulastigi hesaplanmistir (4). Tirkiye ’de diyabetin ortalama
baslangi¢ yast 49 ’dur. Bu ise iiretken ¢agda olan nufiisiin gelecek donemde daha erken bir
zaman diliminde komplikasyonlarla miicadele edecegini ve gerek tedavi gerekse de is giicii

kaybina bagli maliyetlerin artacagin1 gostermektedir (19).

DiYABET TANI KRITERLERI

Ilk muayenede, asagidaki kriterlerden herhangi birinin karsilanmasi durumunda:

» En az sekiz saat aglik sonrasi bakilan aglik plazma glukoz seviyesi >126 mg / dL

(7,0 mmol / L) olmasi,
» 75 g OGTT 2. saat degeri > 200 mg / dL (11,1 mmol / L) olmasi,

» Diyabete 6zgli semptomlar (poliliri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi gibi)

varliginda, giindelik plazma glikoz seviyesi >200 mg / dL (11,1 mmol / L) olmas1

» *HbA1c>6,5% olmas1 (Ancak, tek basina tekrarlanan HbA 1c testi temelinde teshis

yapilamaz) (20).

Cok agir diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki
bir giin, tercihen ayn1 (veya farkl bir) yontemle dogrulanmasi gerekir ve dogrulandiktan sonra
diyabet tanis1 konulur. Eger baslangigta iki farkli test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise
sonucu esik degerin iistiinde c¢ikan test tekrarlanmali ve sonug¢ yine ayni sekilde tanisal ise
diyabet tanis1 konulmalidir (10).

Ayni kan numunesinin hem plazma glukoz hem de HbAlc diizeyleri ([i] ile [iii] den
herhangi birine ek olarak [iv]) belirtilen sinirin iistiinde oldugu dogrulanirsa, ilk testten diabetes
mellitus teshis edilebilir (20) .

*Diinya Saglik Orgiitii, 2011 yilinda yayimladig: Konsiiltasyon Raporu’nda, giivenilir
bir yontemin kullanilmas1 ve uluslararasi referans degerlerine gore diizenli olarak standardize

edilmesi kosulu ile, A1C’nin tani testi olarak kullanilmasini énermistir (10).

DIiYABETIN KOMPLIKASYONLARI
Diyabetle ilgili komplikasyonlar bir¢ok organ sistemini etkilemektedir ve bu

komplikasyonlar hastalik ile baglantili mortalite ve morbiditenin ¢ogunlugundan sorumludur.



Hipergliseminin diyabetin kronik komplikasyonlarina nasil yol agtigini gosteren olasi
dort teori sunlardir:

1- Artan hiicre i¢i glikoz, ileri glikozilasyon son iiriinlerinin olusumuna yol acar. Bu
son irilinler intra ve ekstraselliiler proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu ile hiicre
ylizey reseptoriine baglanir. Sonug olarak proteinlerin ¢apraz baglanmalarina, aterosklerozun
hizlanmasma, glomeriiler ve endotelyal disfonksiyona ve hiicre disi  matriks
kompozisyonunun bozulmasina yol acar.

2- Hiperglisemi, aldoz rediiktaz enzimiyle iliskili sorbitol yolu ile glukoz
metabolizmasini arttirir. Ancak, insanlarda aldoz rediiktaz inhibitorleri kullanarak bu teori test
edilmis, faydal etkiler gostermemistir.

3- Hiperglisemi diagilgliserol olusumunu arttirir. Bu da fibronektin, tip-IV kollajen,
kontraktil proteinler, endotel ve ndron hiicrelerindeki ekstraselliller matriks proteinlerin
transkripsiyon genlerini degistiren protein kinaz C aktivasyonuna neden olur.

4- Hiperglisemi fruktoz-6-fosfat ve proteoglikan iireten, heksozamin yolagindaki
akimi arttirir. Bunlar endotelyal nitrik oksit sentaz gibi proteinleri glikolize ederek veya
transforming growth faktor beta ve plazminojen aktivator inhibitdr 1 ’in gen ekspresyonunu
degistirerek fonksiyonlarinin degisimine yol agar (13).

Komplikasyonlar akut ve kronik olarak ikiye ayrilir, kronik komplikasyonlar da mikro

ve makrokomplikasyonlar olarak ikiye ayrilir (21).

Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz: En sik TIDM hastalarinda gelisir (yillik 100 T1DM ’lide 2,5
vaka). Ayrica, ketozise yatkin T2DM alt grubu ve ozellikle akut hastalik sirasinda (ciddi
enfeksiyon, tibbi hastalik ve travma gibi) T2DM ’lilerde goriiliir. Patofizyolojisinde insiilin
eksikligi ve kontr-insiiliner hormonlarin artmast rol oynar. Bu tablo hiperglisemiye
devaminda glikoziiri ile osmotik diilireze, ve sonrasinda sivi, elektrolit kaybina yol agar.
Insiilin eksikligi ile azalmis lipogenez ve artmis lipoliz ile dolasimda serbest yag asitleri
(SYA) artar. Artan SYA ’leri karacigerde keton cisimleri sentezine siibstrat olusturur. Olusan
asit yapili beta-hidroksibutirat, asetoasetat gibi SYA ’leri nedeniyle metabolik asidoz gelisir.

Potansiyel olarak hayati tehdit edici bir durumdur ve yaklasik %2,5 mortalite izlenir (21).

Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD): HHD, hemen her zaman T2DM ’li
siklikla yasli ve bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda geligir. Bunlarin iigte biri tan

almamis T2DM hastasidir. Infeksiyonda (%40), diiiretik kullamminda (%35-40), huzur
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evinde kalanlarda (%25-30) siktir. Diger hazirlayici faktorler; intestinal ostriiksiyon, mezenter
tromboz, pulmoner emboli, periton diyalizi, subdural hematom, myokard enfarktiisii gibi
durumlardir. Mortalitesi %12-42 arasinda degismektedir (yas1 70 ’den fazla ve huzurevinde

kalanlarda oran daha yiiksektir) (21).

Laktik asidoz (LA): Genellikle altta yatan ciddi bir hastalig1 bulunanlarda goriilen,
dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik
asidoz bi¢imidir. Biguanid kullanan diyabetlilerde LA, nadir goriilen bir komplikasyondur

(Metformin igin <0,003/1000 hasta yil1) (21).

Hipoglisemi: Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglamanin Oniindeki en
onemli engel, hipoglisemi riskidir. Genel olarak, hipoglisemi tanis1 i¢in *Whipple triadr’
(plazma glukoz<50 mg/dl bulunmasi, diisiik kan sekeri ile uyumlu semptomlar ve bu
semptomlarin, kan seker diisiikliiglinii ortadan kaldiran bir tedavi ile ge¢mesi) bulunmasi
yeterlidir. Amerikan Endokrin Cemiyeti 'nin 2009 yili rehberinde, diyabetli hastalar igin
hipoglisemi sinir1 plazma glukozu<70 mg/dl olarak kabul edilmistir. Her hipoglisemik atak
tedavi edildikten sonra nedenleri gézden gegirilmeli, gerekiyorsa egitim tekrarlanmalidir.
Ozellikle uzun etkili klasik siilfoniliire kullanimima bagli hipoglisemi saptanan T2DM ’li yash
hastalarin, 24-48 saat siireyle hastanede izlenmesi gerekir. Hipoglisemi semptomlarini

hissedemeyen hastalarda siki glisemik kontrol hedeflerinden kaginilmalidir (21).

Kronik Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

Retinopati: Diyabetik retinopati, diyabet tanis1 almig T1DM hastalarin hemen hemen
tamaminda, T2DM tanis1 almis hastalarin % 60-80 ’ini etkiler. Gelismis iilkelerde 24-70 yas
aras1 kisilerdeki en sik korliilk nedenidir. Diyabetin siiresi, zayif glisemik kontrol, diyabetin
tipi (TIDM ’°de, T2DM ’den daha sik izlenir), hipertansiyon, sigara i¢imi, dislipidemi,
nefropati ve gebelik varligi ile diyabetik retinopatinin insidansi ve ilerlemesi artar (21).

Nefropati: Diyabetik nefropati; mezengial genisleme, glomeriiler bazal membranda
kalinlasma ve glomeriiler skleroz gibi patolojik 6zellikleri olan bir glomeriilonefrittir. Bircok
hastada erken donemde albuminiiri gelisir ve albuminiiri seviyesi ile renal hasarin ilerleme

hiz1 ve derecesi koreledir (21).



Kan sekeri hedeflerine ulasma ve kan basinci (yasa ve genel risk profiline uygun)
kontrolii, nefropatinin primer dnlenmesi stratejisinin bir pargasi olmalidir (21).

Noropati: Diyabetik noropati gelisme olasiligi, diyabet siiresi ile artar ve glisemik
kontrol derecesinden etkilenir. En sik periferik polindropati goriiliir, genellikle bilateral
simetrik, distal, oncelikle eldiven ¢orap tarzi duyusal polindropati (motor tutulum ile beraber
veya tutulum olmadan) olarak ortaya ¢ikar. Aci, uyusukluk, hiperestezi ve parestezi duyusal
kayiplara dogru ilerler (21).

Tiim diyabetik noropatililere primer yaklasim kan seker kontroliinii iyilestirmektir

@1).

Makrovaskiiler komplikasyonlar:  Kardiyovaskiiler — hastaliklar  (Diyabetli
hastalardaki en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir), serebrovaskiiler hastaliklar (inme,
gecici iskemik atak) ve periferik damar hastaliklaridir. Bu durumlar diyabetlilerde 6liimlerin

% 70-80 ’inden sorumludur (21).

DiYABETIK NEFROPATI
DNP, SDBY ’nin diinyadaki en sik goriilen nedenidir ve diyabetli hastalarda morbidite
ve mortalitenin ana nedenidir (22). DNP, albiiminiiri (idrar albiimin atilim1 > 30 mg/g) ve

sonug olarak tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 'nda diisme ile karakterize edilir

(23).

Diyabetik Nefropatinin Epidemiyolojisi

Ulkemizde yapilan énemli bir galisma olan Tiirkiye 'de Kronik Bobrek Hastaliklar:
(CREDIT) ¢alismasinda, 18 yasin iizerindeki yetiskin popiilasyonda kronik bdbrek hastaligi
(KBH) prevalansinin %15,7 oldugunu, evre III-V arasindaki olgu oraninin yaklasik % 5,2
oldugunu ve biiyiik ¢ogunlugunun diyabete bagli oldugunu gostermistir (24). TND ’nin 2013
yili raporunda ise insidan SDBY olgularinin etiyolojik dagilimlarina bakildiginda, DNP
oraninin % 36 ’ya ¢iktigin1 gérmekteyiz (2017 yili degerlendirmesinde %38 civarindadir). Bu
veriler, diyabetes mellitus ve DNP ’nin nefroloji giindeminin birinci maddesi durumuna

geldigini gostermektedir (25).

Diyabetik Nefropatinin Evreleri
Evre 1: Hiperfiltrasyon evresi, renal hiperfonksiyon ve hipertrofi ile karakterizedir.

GFH >125 ml/dk/1,73m2 ve {iriner albumin eksresyonu (UAE)<30 mg/gilindiir.
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Evre 2: Sessiz evre, klinik ve laboratuvar olarak bulgu olmaksizin 151k mikroskobunda
mezengial depolanmada artis izlenir. GFH normal sinirlardadir.

Evre 3: Bu asamaya, UAE> 30 mg / giin veya idrar albumin: kreatinin oranr> 30 mg/g
kreatinin ile karakterize edilen yeni baslayan nefropati agsamasi denir. Bu asgamada mezengial
kalinlasma ve glomertiler kapillerlerin tikanikliklari ile filtrasyon i¢in uygun alanlarda kayip
sonug olarak fonksiyonlarda azalma gergeklesir.

Evre 4: Asikar nefropati evresi, UAE>300 mg/giindiir. Genellikle GFR 'de azalmaya
eslik eder ve tipik diyabetik bobrek lezyonlari ile iligkilidir.

Evre 5: Son donem bdbrek yetmezligi. Bu donemde renal replasman tedavisi

gerekmektedir (26).

Diyabetik Nefropatinin Patofizyolojisi

DNP, dolagimdaki ileri glikolizasyon son iirlinleri, biiylime faktorleri , hemodinamik
ve hormonal degisiklikler sonrasi salinan reaktif oksijen radikalleri ve inflamatuvar
mediatdrler sonucu gelisir. Tiim bu degisiklikler, klinik olarak hipertansiyon ve albumintiri ile
kendini gosteren, glomertiiler hiperfiltrasyon, glomeriiler hipertansiyon, renal hipertrofi ve
glomeriiler yap1 degisikligi ile sonuglanir (27).

Filtre edilen sodyum ve glukoz, sodyum glukoz tasiyici-2 (SGLT2) genini uyarir.
Artan glikoz emilimi, fruktoz sentezinin artmasina neden olan poliol yolunun etkinligini
arttirir (28).

Fruktoz metabolizmas1 hiicre i¢i iirik asit (UA) sentezinin artmasina neden olur . UA,
hiicre ici oksidatif stres, mitokondriyal hasar, adenosin trifosfat azalmasi (29), endotel hasari,
RAAS aktivasyonu ve epitel mezenkimi geg¢is artisina neden olan nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz enzimini uyarir (30).

Insan glomeriiler mezangial hiicreleri NADPH oksidazi1 eksprese eder. Reaktif oksijen
radikalleri (ROS), sonunda hiicre dis1 matris proteinlerinin asir1 iiretilmesine neden olan
protein kinaz C (PKC), mitojen aktiflestirilmis protein (MAP) kinaz ve niikleer faktor-jB 'yi
(NF-jB) aktive eder (31). Niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2), NF-kB 'nin
transkripsiyonunu baskilar. Nrf2 diyabette adaptif olarak aktive edilir, ancak hiperglisemi
tarafindan tetiklenen oksidatif strese dayanacak kadar etkin degildir (32).

Bobrek i¢ci RAAS genlerinin ekspresyonu diyabette indiiklenir. Mekanik zorlanma
anjiyotensin II (A2) iiretimini arttirir. A2, podositlerde slit diyaframin protein bileseni olan in

vitro nefrin kaybina neden olur (33). Notchl, A2 'yi nefrin down regiilasyonu ile esler. Notch



1 reseptoriiniin aktivasyonu, aktif Notch 1 hiicre i¢i domein ve bir transkripsiyon faktorii olan
salyangoz lizerinden nefrin ekspresyonunu ve podosit apoptozisini baskilar (34).

Hiperglisemi ile aktive olan fosfatidilinosiol-3 kinaz (PI3K) ve protein kinaz B yollar,
Rapamisini (mTOR) aktive eder. Aktive mTOR, temel membran kalinlasmasindan ve
mezenjiyal matris birikiminden sorumlu olan matris proteinlerinin sentezini indiikler (35).

Yiiksek endotelin diizeyi diyabetik hastalarin sabit bir 6zelligidir. Tip 2 diyabetik db /
db farelerin bobreklerinde artan endotelin-1 ekspresyonu ile kollajen birikimi korelasyon
gosterir (36).

Biriken kanitlar, JAK / STAT yolunun, hipergliseminin DNP 'de karsilasilan ¢ogalma,
iltihaplanma ve fibrozise katkida bulundugu merkezi bir rol oynadigini gostermektedir (37).

Normoglisemik durumda, microRNA-29 (miR29), genini koruyarak membran DPP-4
'i (Dipeptidil Peptidaz 4) kontrol eder. Hiperglisemik ortamda miR29 seviyeleri diistiigiinde
bu kontrol kaybolur. Aktive DPP-4, integrin bl ile etkilesime girerek fosforilasyonunu
indiikler bu da Transforming Growth Faktor-beta (TGF-beta) reseptér dimerizasyonunu ve
vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptorii tip 1 'in (VEGFRI1) aktivasyonunu tetikler. Sonug

olarak artmis fibrojenezle birlikte endotelya mezenkimal gegisi uyarilir (38).

ADIiPOZ DOKU, BEYAZ YAG DOKU ve ASPROSIN

Adip6z Doku ve Beyaz Yag Doku

Adip6z doku, karmasik, esansiyel ve oldukea aktif bir metabolik ve endokrin organdir.
Sadece geleneksel hormon sistemlerinden ve merkezi sinir sisteminden gelen farkli sinyallere
cevap vermez, aynt zamanda Onemli endokrin fonksiyonlar1 olan faktorleri ifade eder ve
salgilar (39).

Adipoz doku enerji hemostazini santral olarak kontrol eder. Salgiladigi proteinler
enerji depolanmasini regiile eder ve enerji dagilimi i¢in gereklidir. Ayrica inflamasyonun
ilerlemesi, glukoz dengesi ve insiilin duyarliliginda da rol oynarlar (40).

Adip6z dokunun biiyiik bir boliimiinii beyaz yag doku olusturur. Beyaz yag dokusunun
lipit depolamasinin merkezi roliine ek olarak, 6zellikle leptin ve adiponektin gibi ¢esitli
hormonlar1 ve diger protein faktorlerini salgilayan onemli bir endokrin islevi vardir. Bu
protein sinyallerine 'adipositokinler' veya 'adipokinler' ortak ad1 verilmistir (41).

Bu adipokinlerden birisi de 2016 yilinda Romere ve ark. tarafindan bulunan 140

aminoasitlik bir polipeptid olan, profibrilinin C-terminal ucundan olusan asprosindir (42).

10



Asprosin

Asprosin 2016 yilinda Romere ve ark. tarafinca bulunmus gorece yeni bir adipokin
olup beyaz yag dokusundan sekrete edildiginden dolayr yunanca beyaz anlamina gelen
“’aspros’’ kelimesinden ismini almistir (40).

Asprosin beyaz yag dokudan salinir ve dolasimda nanomolar seviyelerde bulunur.
Aclikla uyarilan glukojenik protein yapili bir hormondur. Profibrilinin c-terminal ucunun
ayrilmasi ile olusur ve FBN-1 (Fibrilin-1) geninin iki ekzonu tarafindan kodlanir. Ikinci
haberci olarak cAMP (siklik adenozin monofosfat) ’yi kullanarak karacigerden glukoz
iretimini uyarir (6). Bunun yanisira asprosin kan beyin bariyerini gegerek yine cAMP bagimli
bir yol ile orexigenic-agouti iliskili peptidleri aktive eder. Bu sinyal gama aminobutirik asid
bagimli olarak anorexigenic proopiomelanocortin pozitif ndronlarin salinimini engeller ve bu

da istah uyarilmasina ve yaglanma ile viicut agirliginin artmasina neden olur (43).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya 42 ’si saglikli erigkin, 42 ’si T2DM tanili erigkin olmak {izere toplam 84
katilime1 (46 kadimn, 38 erkek) bilgilendirilmis yazili onam sonrasi ¢alismaya alinmistir. Bu
calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapilmis olup (1975, 2013 'te revize edildi),

calisma protokolii kurumumuzun etik kurulu tarafindan onaylanmistir (Ek-1).

HASTA SECIMI

Bu calisma aralik 2018 - temmuz 2019 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, i¢ Hastaliklar1 ve Nefroloji poliklinigine
rutin muayene i¢in bagvurmusg 37-80 yas arasi, 26 ’s1 kadin (%61,9) ve 16 ’s1 erkek (%38,09)
toplam 42 T2DM ’li katilimer ile kesitsel olarak yapilmistir.

Hasta grubundaki katilimcilarda, T2DM tanis1 almis olmak, 18 yasini doldurmus olmak
ve rutin muayene i¢in polikliniklerimize bagvurmus olmak kosulu aranmistir. Akut
enfeksiyon, malignite, aktif inflamatuar hastalik, akut koroner sendrom vs. gibi inflamatuvar
durumlar1 olan, glukokortikoid ilaglar gibi plazma glukoz diizeylerini etkileyebilecek ilag
kullanan, gebelik veya laktasyon doneminde olan, 18 yas altinda olan, alkol veya sigara

kullanimi olanlar ¢alisma dis1 tutulmustur.

CALISMADA BAKILAN PARAMETRELER
Calismamizda kaydedilen tiim laboratuvar parametreleri i¢in, liniversitemiz biyokimya

ve fizyoloji boliimiindeki cihazlar kullanilmisgtir.
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Periferik kan 6rnekleri en az 8 saat aclik sonrasi liniversitemiz kan alma boliimiinde
gorev yapan profesyonel hemsireler tarafinca alinmistir. Calismamiz i¢in alman kan
orneklerinden aglik plazma glukoz diizeyi, glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyi, lipid
profili, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi ve mikroalbumin diizeyi 6l¢iimleri yapilmustir.
Bunun yaninda rutin muayene sirasinda takip edilen tam kan sayimi, iire, kreatinin,
elektrolitler, transaminaz diizeyleri, total protein ve albumin diizeyleri de 6l¢iimlenmistir.

Serum asprosin diizeyi Ol¢liimii icin en az 8 saat aclik sonrasi alinan sabah kan
numuneleri santrifiij 6ncesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 servisinde bulunan
sogutucunun +4°C ’deki rafinda yaklasik 24 saat bekletildikten sonra, Fizyoloji Anabilim
Dalina ait sogutuculu santrifiijde +4°C ’de, 1000 devir/dakika hizinda 20 dakika santrifiij
edilmis olup, en az 300 mikrolitre plazma kismi pipet yardimiyla alinip, eppendorf tiipline
aktarilmig ve tiipiin agz1 kapatildiktan sonra Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
servisinde bulunan -80°C’ lik sogutucuda calisma giiniine kadar bekletilmistir. Serum
ornekleri laboratuvar ¢alismas1 giinli 6nce dondurucudan ¢ikarilip oda sicakliginda
coziinmeleri saglanmis olup daha sonra Fizyoloji anabilim dali laboratuvarinda sandwich
Elisa yontemiyle plazma asprosin seviyeleri ol¢limii ger¢eklestirilmistir.

Boy, kilo, bel gevresini igeren antropometrik veriler tarafimizca standart protokol ile

Olctilmiistiir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizde; SPSS 22,0 paket programi kullanilmistir. Niceliksel verilerin
gruplar aras1 karsilastirmalarinda verilerin dagilim 6zellikleri de dikkate alinarak tek yonlii
ANOVA ya da Kruskal Wallis testi kullanmistir. Korelasyon degerlendirmeleri igin
Spearman’s rho korelasyon analizi kullanilmistir. Prognostik dl¢timlerin degerlendirilmesinde
ROC analizi kullanmis olup, duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif kestirim degeri, negatif kestirim
degeri ve dogruluk oranlar1 kullanmistir. P<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir degeri

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 ve I¢ Hastaliklar1 poliklinigine aralik 2018 - temmuz 2019 tarihleri arasinda
diyabet ile takip edilen 42 hasta ve saglikli 42 goniilli dahil edildi. Diyabet grubu 21
nefropatisi olan ve 21 nefropatisi olmayan olarak 2 gruba ayrilmigtir. Tablo 1 ’de katilimcilara

ait demografik ozellikler gdsterilmistir.

Tablo 1. Gruplarin demografik ozellikleri

Degiskenler Kontrol Grubu | DNP (-) DM Grubu DNP (+) DM
Grubu

Yas (yi)

Ort(£ss) 48,92 (+£6,52) 55,95 (+11,72) 58,38 (£ 9,76)

Kilo (kg)

Ort (£ss) 69,39 (£14,8) 76,85 (£12,5) 84,5 (+12,1)

Bel Cevresi (cm)

Ort (£ss) 80,19 (x13,6) 89,85 (= 10,7) 99,04 (£12,6)

VKIi (kg/m2)

Ort (£ss) 23,68 (£3,28) 28,61 (£5,26) 30,19 (+4,13)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, VKIi: Viicut kitle indeksi.

Katilimcilarin %52,4 *ii kadin (n=44), %47,6 ’s1 erkek (n=40) idi. Nefropatisi olmayan
diyabetik grubun (DNP (-) DM) %61,9 ’u kadin (n=13), %38,1 ’i erkek (n=8), nefropatisi
olan diyabetik grubun (DNP (+) DM) %52,4 *ii kadin (n=11), %47,6’s1 erkek (n=10), kontrol
grubunun ise %47,6 ’s1 kadin (n=20), %52,4 ’i erkek (n=22) katilimcilardan olusurken

gruplar arasinda cinsiyet dagilim agisindan anlamli farklilik izlenmedi.
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Tiim katilimcilarin yas ortalamasi 53,0449,75 yil (minimum 30-maksimum 80) olarak
saptandi. DNP (-) DM grubu yas ortalamasi 55,9+11,72 yil (minimum 30-maksimum 80),
DNP (+) DM grubu yas ortalamast 58,349,76 yil (minimum 37-maksimum 73), kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 48,924+6,52 yil (minimum 38-maksimum 63) idi. Yas dagilimi
olarak diyabetik gruplarin kendi arasinda anlamli farklilik yok iken, kontrol grubunun yas
dagilimi, nefropatisi olan ve olmayan gruplara gore diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0,001,

p=0,049). Katilimcilarin yas ortalamalar1 Tablo 2 *de gosterilmistir.

Tablo 2. Katimcilarin yas ortalamalar1 dagihimlar:

Yas ortalamasi Minimum-maksimum
(y) (y)
Diyabetik
DNP’si olmayan Diyabetik 55,9+11,72 30-80
DNP’si olan Diyabetik 58,3+9,76 37-73
Kontrol 48,92+6,52 38-63
Toplam 53,04+9,75 30-80

Katilimcilar kilo agisindan degerlendirildiginde DNP (+) DM grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik mevcut iken (p<0,001), diger gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmedi.

Katilimeilarin VKI dagilimlari, kontrol grubunda ortalama 23,68+3,28, DNP (-)
DMgrubunda 28,61+5,26, DNP (+) DM grubunda ise 30,19+4,13 idi. VKI agisindan kontrol
grubu ile nefropatisi olan ve olmayan diyabetik grup arasinda anlamli farklilik izlendi (
sirastyla p<0,001 ve p<0,001). Diyabetik gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde iki grup
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Katilimcilarin DSO siniflamasia gére (Tablo 3) VKI

dagilimlar Sekil 1 *de gosterilmistir.

Tablo 3. DSO simiflamasina gore VKI simif arahiklar

Smiflandirma VKIi (kg/m2)
Diisiik kilolu <18.5
Normal kilolu 18,5 - 24,99
Kilolu = Pre-obez 25-29,99
Obez >30
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DNP (-) DM DNP (+) DM KONTROL TOMU

m Distlik kilolu = Normal = Kilolu ~ Obez

Sekil 1. Calisma grubundaki viicut kitle indeksi dagihmlar:

Diyabetik nefropatisi olmayan grubun ortalama bel ¢evresi 89,85+£10,78 cm, DNP (+)
DM grubunun ortalama bel ¢evresi 99+12,68 cm, kontrol grubunun ortalama bel ¢evresi
80,19+13,63 cm idi. Kontrol grubu ile nefropatisi olan ve olmayan diyabetik gruplar arasinda
bel ¢evresi acisindan anlamli farklilik izlendi (swrasiyla p<0,001 ve p=0,005). Diyabetik
gruplar arasinda anlaml farklilik izlenmedi. Sekil 2 *de gruplara ve cinsiyete gore bel g¢evresi

degerleri gosterilmistir.

BEL CEVRESI (cm) |

'DNP (-) DM DNP (+) DM KONTROL TUMU

m Kadin = Erkek = Timi

Sekil 2. Katihmeilarm gruplara ve cinsiyete gii;'e bel ¢cevresi degerleri
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Ek hastalik olarak DNP (-) DM grubunda %76,19 (n=16) hiperlipidemi, %52,38 (n=
11) hipertansiyon (HT), %14,28 (n=3) koroner arter hastaligi (KAH), DNP (+) DM grubunda
%85,71 (n=18) hiperlipidemi,%85,71 (n=18) HT, %19,04 (n=4) KAH tanis1 mevcut idi. Tiim
katilimcilar degerlendirildiginde %40,47 (n=34) hiperlipidemi, %34,52 (n=29) HT ve %38,33
(n=7) KAH tanis1 mevcuttu. Ek hastalik dagilimi agisindan DNP’ si olan ve olmayan grup
arasinda anlimli farklilik izlenmedi.

Diyabetik nefropatisi olmayan grubun %38,1 ‘inde (n=8) ek diyabet komplikasyonu
izlenirken, DNP (+) DM grubunun %095,2 ‘sinde (n=20) ek diyabetik kompliklasyon
izlenmekteydi. Ek diyabet komplikasyonu agisindan DNP ’si olmayan ile olan grup arasinda
anlamh farklilik izlenmistir (p<0,001). Ek hastalik ve ek diyabet komplikasyonu dagilimlar
Sekil 3 ‘te gosterilmistir.

095%

DNP (-) DM DNP (+) DM TOMU

EHL = HT =mKAH Ek DM komp.

Sekil 3. Ek hastalik ve ek diyabet komplikasyon dagilimi

Katilimeilar antidiyabetik ila¢ kullanimi agisindan degerlendirildiginde, DNP (-) DM
grubun %33,7 ‘si (n=7) sadece oral antidiyabetik(OAD), %23,8 ‘i (n=5) sadece insiilin, %42,9
‘u (n=9) ise hem OAD hem de insiilin kullanmakta iken, DNP (+) DM grubun %19 ‘u (n=4)
sadece OAD, %14,3 ‘i (n=3) sadece insiilin, %66,7 ‘si (n=14) ise hem OAD hem de insiilin
kullanmaktaydi. Antilipidemik ajan kullanimi ac¢isindan bakildiginda DNP (-) DM
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grubun%76,2 ‘si (n=16) statin kullanmakta, %23,8 ‘i (n=5) tedavi almazken, DNP (+) DM
grubun %85,7 ‘si (n=18) statin kullanmakta, %14,3 ‘i (n=3) tedavi almamaktaydi. Diyabet ve
hiperlipidemi i¢in kullanilan ilaglar incelendiginde iki grup arasinda farklilik saptanmamustir.
Tiim katilimcilar degerlendirildiginde %13,1 (n=11) sadece OAD kullanimi, %9,5 (n=8)
sadece insiilin kullanimi, %27,4 (n=23) hem OAD hem de insiilin kullanim1 ve %40,5 (n=34)

statin kullanimi mevcut idi. ila¢ kullaniminin gruplardaki dagilimi Sekil 4 ‘te gdsterilmistir.

DM ve HL Tedavisi

041%
... 027%
TUMU
010%
013%
086%
067%
DNP (+) DM
014%
019%
076%
043%
DNP (-) DM :
024% ] '
| | |
D00% 010% 020% 030% 040% 050% 060% 070% 0D80% 090%
Statin OAD ve insiilin insiilin OAD

Sekil 4. Katihmcilarin diyabetik ve hiperlipidemik ila¢ kullanimi

Katilimcilarin laboratuvar parametreleri Tablo 4 ‘te gosterilmistir.
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Tablo 4. Katihmcilarin laboratuvar degerleri

Degiskenler Kontrol Grubu DNP (-) DM DNP (+) DM
Grubu grubu

WBC (10"3/u/L)

Ort (£ss) 7,29 (£1,84) 7,58 (£2,26) 7,48 (£2,32)

Hemoglobin (g/dl)

Ort (+ss) 14,26 (+1,37) 13,28 (x1,38) 13,32 (£1,53)

Platelet (10~3/u/L)

Ort (+ss) 250,7 (£53,6) 260,5 (+£55,2) 230,3 (+48,1)

AKS (mg/dl)

Ort (£ss) 86,76 (+8,87) 148,4 (£50,6) 160 (+57,53)

HbAlc (%)

Ort (£ss) 5,12 (x£0,31) 8,28 (+£2,36) 8,59 (£3,18)

Albiimin (g/dl)

Ort (£ss) 4,38 (+0,35) 4,11 (£0,33) 3,95 (£0,47)

Trigliserid (mg/dl)

Ort (+ss) 95,07 (£55,01) 167,9 (£104,3) 208,9 (+159)

T.Kolesterol (mg/dl)

Ort (£ss) 191,6 (£37,3) 199,8 (60,7) 207,1 (x64,3)

HDL-K (mg/dl)

Ort (£ss) 51,54 (£12,2) 42,8 (£11,2) 45,6 (£13,1)

LDL-K (mg/dl)

Ort (£ss) 123,7 (£30) 131,2 (+44,6) 130,2 (+42,5)

24 Saat idrar Kreatinin Klirensi
(ml/dk/1.73m2) Ort (+ss).

116,1 (£12,0)

93,11 (£17,8)

100,6 (+41,7)

24 Saat idrar Mikroalbumin (mg/giin)

Ort (+ss) 8,21 (£3,30) 9,79 (£6,22) 101,4 (£140,8)
24 Saat Idrar Total Protein (mg/giin)

Ort (£ss) 73,7 (£18,3) 147,6 (£71,5) | 310,7 (+188,6)
Asprosin (ng/ml)

Ort (£ss) 0,081 (£0,030) | 0,189 (£0,214) | 0,171 (+0,033)
Ure (mg/dl)

Ort (£ss) 25,92 (£6,67) 34,42 (£13,93) | 38,09 (¢x17,27)
Kreatinin (mg/dl)

Ort (£ss) 0,73 (x0,17) 0,79 (+0,26) 0,89 (+£0,33)
Sodyum (mmol/L)

Ort (+ss) 139,9 (£2,3) 139,2 (x2,0) 139,3 (2,0)
Potasyum (mmol/L)

Ort (£ss) 4,46 (+0,47) 4,51 (+0,34) 4,54 (+0,31)
Klor (mmol/L)

Ort (£ss) 104,5 (£2,2) 101,6 (£2,4) 102,8 (£2,6)
ALT (U/L)

Ort (£ss) 19,57 (£17,7) 23,14 (+11,4) 23,52 (%13,8)
AST (U/L)

Ort (£ss) 22,29 (£8,12) 22,95 (£13,07) | 22,42 (£11,4)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, AKS: bAglik kan sekeri, HbAlc: Glikolize hemoglobin, WBC: Lokosit

sayisi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL-K: Diisiikk dansiteli lipoprotein,

HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein.
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Tam kan saymmi agisindan degerlendirildiginde beyaz kiire ve platelet sayisinda {i¢
grup arasinda anlamli farklilik izlenmezken, hemoglobin seviyelerinde kontrol grubu ile
nefropatisi olan ve olmayan grup arasinda anlamli farklilik izlendi (sirasiyla p=0,016 ve
p=0,024). Diyabetik gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Kontrol grubu ile nefropatisi olan ve olmayan diyabetik grup arasinda AKS agisindan
anlaml farklilik izlenirken (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001), diyabetik gruplar arasinda anlamli
fark izlenmedi. HbAlc i¢in ise yine ayni sekilde kontrol grubu ile nefropatisi olan ve olmayan
diyabetik grup arasinda anlamli fark izlenirken (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001), diyabetik
gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli fark izlenmedi. AKS ve HbAlc dagilim
grafigi Sekil 5 ‘de gosterilmistir.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 5. Katihmcilarin AKS ve HbAlc¢ dagihimi

Kontrol grubu ile nefropatisi olmayan ve olan gruplar arasinda albumin degeri
acisindan anlamli fark izlenirken (sirasiyla p=0,002 ve p<0,001), diyabetik gruplar arasinda
anlamli fark izlenmedi.

Katilimcilarin bobrek fonksiyonlarinda bakildiginda kontrol grubu ile nefropatisi
olmayan ve olan grup arasinda tire degeri agisindan anlamli fark izlenirken (sirasiyla p=0,012
ve p<0,001), diyabetik gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Kreatinin degeri i¢in ise
gruplar arasinda anlaml farklilik izlenmedi.

Elektrolitlerden sodyum ve potasyum diizeylerinde ii¢ grup arasinda anlamli farklilik
izlenmezken, klor diizeyi kontrol grubu ile nefropatisi olmayan ve olan diyabetik grup

arasinda anlaml farklilik izlendi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,02).
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Transaminazlara bakildiginda kontrol grubunda ALT diizeyi agisindan kontrol grubu
ile nefropatisi olmayan diyabetik grup arasinda anlamh farklilik izlenirken (p=0,030), AST
diizeyi i¢in li¢ grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Lipid profilini inceledigimizde ii¢ grup arasinda total kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeyleri agisindan anlamli fark izlenmedi. TG degerlerinde kontrol grubu ile nefropatisi
olmayan ve olan diyabetik grup arasinda anlamli fark izlenirken (sirasiyla p=0,001 ve
p<0,001), diyabetik gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi. HDL-kolesterol diizeylerinde de
kontrol grubu ile nefropatisi olmayan ve olan diyabetik grup arasinda anlaml fark izlenirken
(sirastyla p=0,006 ve p=0,049), diyabetik gruplar arasinda anlaml farklilik izlenmedi.

24 saatlik idrarda kontrol grubu ile nefropatisi olmayan ve olan diyabetik grup kreatinin
klirensleri arasinda anlamli fark izlenirken (sirasiyla p<0,001 ve p=0,045), diyabetik gruplarin
kreatinin klirensleri arasinda anlamli fark izlenmedi. Mikroalbumin atiliminda kontrol grubu
ile DNP (+) DM grup arasinda (p<0,001) ve nefropatisi olan diyabetik grup ile olmayan
diyabetik grup arasinda (p<0,001) anlamh fark izlendi. Kontrol grubu ve DNP (-) DM grubu
mikroalbumin atilim diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Protein atilimlarina
bakildiginda kontrol grubu ile DNP (-) DM grup arasinda (p<0,001), kontrol grubu ve DNP
(+) grup arasinda (p<0,001) ve DNP (-) DM grup ile DNP (+) DM grup arasinda (p=0,018)
anlaml fark izlendi.

Ortalama serum asprosin seviyelerine bakildiginda, kontrol grubu ile DNP (-) DM
grubu ve DNP (+) DM grubu arast asprosin diizeylerinde anlamli fark izlendi (sirasiyla

p<0,001 ve p<0,001). Sekil 6 ‘da gruplara gore asprosin degerlerinin grafigi gosterilmektedir.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 6. Katihmcilarin gruplara gore asprosin dagilmlar:
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Asprosin diizeyi agisindan diyabetik nefropati tanisi i¢in esik deger>0,145 ng/ml
olarak saptandi (p=0,006, duyarlilik %81, 6zgiilliikk %67, EAA=0,746). ROC egrisi Sekil 7°de

gosterilmektedir.

05
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Cut-off > 0.145
AUC=0.746 ; p=0.006
Sensitivity=81%
Specificity=67%
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Sekil 7. Diyabetik nefropati ayirimi acisindan asprosin diizeyi esik degeri ve ROC

egrisi

Spearmann Rho korelasyon analizinde asprosin ile 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve 24
saatlik idrarda total protein diizeyleri arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Sadece serum
albumin degeri ile DNP (+) DM grubunda anlamli negatif korelasyon izlenmistir (r=-0,558,
p=0,005). LDL-K ve asprosin arasinda anlamli olmamakla birlikte pozitif korelasyon izlenmis
olup diger parametreler ile anlamli korelasyon izlenmemistir. Sekil 8 ve 9 ‘da DNP(-)DM ve
DNP(+)DM grubunda serum asprosin diizeyi ile serum albumin ve LDL-K serpme grafigi ve
lineer regresyon egrisi gosterilmistir. Tablo 5 ‘te ise asprosinin diger parametreler ile

korelasyonu gosterilmistir.
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Sekil 8. DNP(-)DM grubunda asprosin ile serum albumin ve LDL-K serpme grafigi ve

lineer regresyon egrisi

Grup: DMNP (negatif)
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Sekil 9. DNP(+)DM grubunda asprosin ile serum albumin ve LDL-K serpme grafigi ve
lineer regresyon egrisi
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Tablo 5. Asprosin diizeyi ile diger parametrelerin korelasyonu

DNP (-) DM DNP (+) DM
Asprosin ng/ml Asprosin ng/ml
24 saatlik idrar Kr. klirensi r -0,296 -0,146
ml/dk/1,73m2 P 0,192 0,527
24 saatlik idrar Mikroalbumin r -0,022 -0,137
mg/giin p 0,924 0,553
24 saatlik idrar Total protein r 0,026 0,055
mg/giin p 0,911 0,812
r -0,219 0,217
HbAlc %
P 0,341 0,344
r -0,359 0,293
AKS mg/dl
p 0,110 0,198
r 0,051 -0,588**
Albiimin g/dl
p 0,827 0,005
. r 0,063 0,150
Ure mg/dl
P 0,785 0,517
r 0,222 -0,071
Kreatin mg/dl
p 0,333 0,759
0,009 0,301
Trigliserid mg/dl
p 0,969 0,184
r 0,072 0,395
LDL-Kolesterol mg/dl
P 0,757 0,076
r 0,180 -0,015
HDL-Kolesterol mg/dl
p 0,434 0,949
r 0,135 -0,074
Bel Cevresi cm
p 0,559 0,751
. r -0,083 0,189
Viicut Kitle Indeksi kg/m2
P 0,722 0,412

Spearman’s rho analizi, r=korelasyon katsayis1,**. Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir, *. Korelasyon 0.05
diizeyinde anlamlidir
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TARTISMA

DSO raporlarina gore bulasici olmayan hastaliklar diinyada tiim 6liimlerin %71’inden
(40,5 milyon) sorumludur, bu liimlerin %4 *ii (1,5 milyon) diyabete baghdir. Ulkemizde ise
olimlerin %89 ’u bulasicit olmayan hastaliklar nedenli olup, bu 6limlerin %5 ’i diyabete
baghdir (1).

IDF 2017 verilerine gore DM global prevalansi 20-79 yas arasi %8,8 (%7,2-11,3
arasi), diyabetli sayis1 424,9 milyondur. Diyabet i¢in harcanan toplam saglik gideri ise 727
milyar dolardir. 2045 yilinda ayn1 yas grubunda prevalansin %9,9 ’a, diyabetli kisi sayisinin
da 628,6 milyon kisiye ulasacag1 tahmin edilmektedir. Ulkemizdeki duruma bakacak olursak,
diyabetli kisi sayisit 6,7 milyon ile Almanya ve Rusya Federasyonu’ndan sonra avrupada
ticlincii siradadir. 2045 yilinda ise 11,2 milyon kisi ile diinya genelinde diyabetten etkilenen
kisi sayisinda 10. sirada olacagi tahmin edilmektedir (44).

Kiiresel diyabet salgini ile birlikte, diyabetik nefropati tiim diinyada biiyiik bir halk
saghigr ve klinik problem haline gelmistir (45). 54 iilkeden elde edilen karma verilere gore
SDBY ’nin en az %80 ’i diyabet, hipertansiyon veya her ikisinin kombinasyonundan
kaynaklanmaktadir. Tek basina diyabete atfedilen SDBY ’nin orani ise %12-55 araliginda
degismektedir (2). Ulkemizde 2016 TND verilerine gére SDBY *nin en sik nedenini, %39 *luk
oran ile DNP olusturmaktadir (5).

DNP, diyabetin ana mikrovaskiiler komplikasyonlarindan birisidir ve ¢ogu vaka
asemptomatiktir. Bu asamadaki ortaya cikabilecek glomeriiler hasarin geriye dondiiriilebilir
olmasi dolayisti ile erken tan1 ve miidahale ¢ok onemlidir (46,47).

Mikroalbuminiiri DNP’yi erken saptamak i¢in kullanilan en 6nemli parametredir (48).

Fakat bazi hastalarda DNP anlamli proteiniiri ile birlikte gelisirken, hastalarin bir kisminda
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onemli proteinliri veya albuminiiri olmadan bobrek yetmezligi olabilecegi, hatta SDBY
gelisebilecegi cesitli galismalarda bildirilmistir (49,50). Bu nedenle diyabetik hastalarda
nefropatinin erken teshisinde idrarda mikroalbiimine ek olarak yeni belirteclerin
tanimlanmasi, kronik vaskiiler komplikasyonlarin bobrek hasari ve kardiyovaskiiler morbidite
olarak etkisini azaltmak i¢in erken miidahaleyi kolaylastiracaktir (51).

2016 yilinda ilk defa Romere ve ark. tarafinca tanimlanan, major olarak beyaz yag
dokudan dolagima salinan Asprosin adinda 140 aa ’den olusan protein yapili bir adipokin
tanimlanmistir. A¢likla salinimi uyarilan, dolasimda nanomolar seviyelerde bulunan asprosin,
FBN-1 geni tarafinca kodlanmaktadir ve profibrilinin c-terminal ucunun ayrilmasi ile
olusmaktadir. ikinci haberci olarak cAMP ’yi kullanarak karacigerde glukonoegenezi uyarir
ve kan glukoz seviyelerini arttirict etki gdsterir (6). Ayrica kan beyin bariyerini gecerek yine
cAMP bagimhi bir yol ile orexigenic-agouti iliskili peptidleri aktive eder bu da istah
uyarilmasina ve yaglanma ile viicut agirliginin artmasina neden olur (43).

Cogu, T2DM hastalarinda olmak iizere yapilan galismalarda, plazma asprosin diizeyi
T2DM tanili hastalarda anlamli yiiksek saptanmistir. Ayrica DM iligkili laboratuvar
parametreler (AKS, TKS, HbAlc, TG gibi) ve klinik parametreler (VKI, BC gibi) ile, plazma
asprosin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (40). Ne var ki literatiirde diger
adipokinler ile DNP arasinda iligkiyi inceleyen c¢alismalar olmasina ragmen, asprosin diizeyi
ile DNP arasinda iligkiyi degerlendiren direkt bir calisma heniiz bulunmamaktadir. Biz
calismamizda, mevcut ¢alismalar rehberliginde DM iligkili klinik ve laboratuvar parametreler
ile pozitif korelasyon gosteren plazma asprosin diizeyinin, DNP ile (DNP erken tanisinin
Oonemi agisindan) iliskisini degerlendirdik.

Calismamiz sonucunda kontrol grubuna gore diyabetik grupta plazma asprosin
diizeyinin anlamli artmis oldugu izlendi. Plazma asprosin diizeyi ile glukoz metabolizma
parametreleri (AKS, HbA Ic gibi), lipid profili (TG, TK, HDL-K, LDL-K), VKI ve bel gevresi
arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Buna karsin DNP (+) DM grubunda serum
albiimin diizeyi ile plazma asprosin diizeyi arasinda anlamli korelasyon izlenmistir.

Calismamizin primer hedefi olan asprosin diizeyi ve diyabetik nefropati iliskisi
degerlendirildiginde, 24 saatlik idrar kreatinin klirensi, mikroalbumin atilmi ve total
proteiniiri ile plazma asprosin diizeyi arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Roc
analizinde DNP tanis1 i¢in asprosin diizeyi esik degeri >0,145 ng/ml olarak saptandu.

Tip 2 DM ve asprosin iliskisini degerlendiren literatiir ¢caligsmalarina bakacak olursak;

Zhang ve ark.’nin (8), 84 yeni tan1 T2DM ve 86 normal glukoz toleransi (NGT) olan erigskinde
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asprosin ve T2DM arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in yaptigi calismada; T2DM
grubunda, kontrol grubuna gére serum asprosin diizeyinde anlaml artis izlenmistir. Wang ve
ark. (7), 51’1 yeni tam1 T2DM (nT2DM), 40’1 bozulmus glukoz regiilasyonu (IGR) olan ve
52’si normal glukoz regiilasyonu (NGR) olan toplam 143 katilimcida yaptigr ¢alismada ise
NGR grubuyla karsilastirildiginda, katilimeilarin hem IGR hem de T2DM grubunda plazma
asprosin konsantrasyonlarinda belirgin bir artis egilimi oldugu goriilmiistiir. Li ve ark.’nin
(52), 66 saglikli kadin, 53 T2DM'li kadin ve 41 PCOS'lu hastada plazma asprosin diizeyi ile
metabolik gostergeleri karsilagtirtlmis, T2DM’li grupta saglikli katilimcilardan anlamh
derecede yiiksek bulunmustur. Zhang ve ark.’nin (53), 60 T2DM ve 60 NGT olan katilimci ile
yaptig1 calismada plazma acglik asprosin diizeyi T2DM grubunda NGT olan gruba gore
anlamli yliksek bulunmustur. Feng ve ark.’nin (54), plazma asprosin diizeyi ve diyabetik
kardiyomiyopati arasindaki iligkiyi degerlendirmek amacli 22 yeni tan1 T2DM ve 22 saglikli
goniilliide yaptig1 calismada, plazma asprosin diizeyinin T2DM grubunda kontrol grubuna
gore anlamli artmis oldugu izlenmistir. Benzer sekilde Tokumoto ve ark. ‘nin (55), 23 T2DM
ve saglkli katilimcida yaptigi calismada diyabet grubunda anlamli asprosin yiiksekligi
izlemiglerdir. Bizim ¢alismamizda da literatlire uygun olarak kontrol grubuna goére diyabetik
grupta plazma asprosin diizeyinin anlamli olarak artmis oldugu izlendi.

Asprosin ile glukoz metabolizma parametrelerinin iligkisinin literatiirdeki
degerlendirmelerinde; yine Zhang ve ark.’nin (8), yaptig1 calismada T2DM grubunda AKS ile
asprosin arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenirken HbAlc ile arasinda anlamli bir
korelasyon izlenmemistir. Wang ve ark. (7), yaptig1 ¢alismada plazma asprosin diizeyi ile
AKS, HbAlc¢ arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir. Li ve ark.’nin (52), calismasinda
T2DM grubunda plazma asprosin diizeyi ile AKS ve HbAlc arasinda anlamli korelasyon
izlenmigtir. Zhang ve ark.’nin (53), yaptigi calismada T2DM grubu tek basina
degerlendirildiginde, plazma aglik asprosin diizeyi ile glukoz metabolizma parametreleri
(AKS, TKS, HbAlc, c-peptid, HOMA-IR) arasinda anlamli iliski bulunmamustir. Diyabeti
olmayan katilimcilar ile yapilan ¢aligmalarda ise; Alan ve ark.’nin (56), 78 PKOS’u olan ve
78 kisilik kontrol grubunda insiilin rezistansi ve asprosin diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendirildigi c¢alismada plazma asprosin diizeyi ile AKS arasinda anlamli korelasyon
izlenmistir. Ugur ve ark.’nin (57), obezite ile serum ve tiikiiriik asprosin degerinin iligkisini
arastirmak ic¢in yaptig1 calismada toplam 116 kisiden olusan diisiik kilolu, normal kilolu,
artmis kilolu ve obez katilimcilar degerlendirilmistir. Serum asprosin diizeyi ile glukoz

arasinda anlamli korelasyon izlenmistir. Bu ¢alismalarin aksine, Wang ve ark. (58), tarafinca
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bariyatrik cerrahi uygulanan 117 obez hasta ve obezitesi olmayan 57 erigskinde yapilan
calismada viicut agirliklar1 degisimleri, kan seker diizeyi ve plazma asprosin seviyeleri
degerlendirilmis, plazma asprosin seviyesi ile AKS ve HbAlc arasinda anlamhi iligki
saptanmamustir. Yine Chang ve ark.’nin (59), 444 PKOS hastasinin ve 156 kontrol grubunun
serumunda asprosin, irisin, GIP, androjenler, LH, glukoz, insiilin, lipid profili serum
seviyeleri ve HOMA-IR, QUICKI ol¢timledigi ¢alismada, plazma asprosin diizeyinin PKOS
hastalarinda insiilin direnci, dislipidemi gibi komorbiditeler ile iliskili olmadig1 izlenmistir.
Bizim ¢alismamizda literatiirdeki ¢aligmalarin bir kismina uygun olarak, hem nefropatisi olan
hem de nefropatisi olmayan diyabetik grupta plazma asprosin diizeyi ile AKS ve HbAlc
arasinda anlaml korelasyon izlenmemistir.

Diyabetik hastalarda lipid profili ve asprosin diizeyleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde; Zhang ve ark.’nin (8), yaptig1 calismada T2DM grubunda TG ile plazma
asprosin diizeyi arasinda anlaml pozitif korelasyon izlenmistir. Total kolesterol, HDL-K ve
LDL-K ile asprosin diizeyi arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. Benzer olarak Wang
ve ark.’nin (7), yaptig1 calismada plazma asprosin diizeyi ile TG arasinda anlamli pozitif
korelasyon izlenmistir. Total kolesterol, HDL-K ve LDL-K agisindan anlamli korelasyon
bulunmamistir. Buna karsin Li ve ark.’nin (52), ¢alismasinda ise T2DM grubunda plazma
asprosin diizeyi ile TG, total kolesterol, HDL-K ve LDL-K arasinda anlamli bir korelasyon
izlenmemistir. Diyabetik olmayan katilimcilarda yapilan ¢alismalardan Ugur ve ark.’nin (57),
yaptig1 c¢alismada diisiik kilolu, normal kilolu, artmis kilolu ve obez katilimecilar
degerlendirilmistir. Serum asprosin diizeyi ile LDL-K arasinda anlamli pozitif korelasyon,
HDL-K arasinda ise anlamli negatif korelasyon izlenmistir. Alan ve ark.’nin (56), PKOS’u
olan ve saglikli kontrol grubunda insiilin rezistansi ve asprosin diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendirdigi ¢aligmada ise plazma asprosin diizeyi ile TG, total kolesterol, HDL-K ve
LDL-K arasinda anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Yine Wang ve ark (58), tarafinca
bariyatrik cerrahi uygulanan 117 obez hasta ve obezitesi olmayan 57 erigskinde yapilan
calismada plazma asprosin seviyesi ile TG, TK, HDL-K ve LDL-K arasinda anlaml iligki
saptanmamustir. Bizim c¢alismamizda lipid profili ile plazma asprosin seviyeleri arasinda
anlamli iligki saptanmamistir. Sadece LDL-K ile asprosin arasinda istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Asprosin diizeyi ile VKI ve bel gevresi arasindaki iliskiye bakildiginda, diyabeti olan
hastalarda Zhang ve ark.’nm (8), yapti§1 calismada T2DM grubunda VKI, BC ile plazma

asprosin diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir. Benzer olarak Wang ve
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ark.’nin (7), T2DM, IGR ve NGR olan toplam 143 katilimcida yaptig1 calismada plazma
asprosin diizeyi ile bel gevresi arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir. VKI ile
arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Li ve ark.’nin (52), yaptig1 calismada T2DM
grubunda plazma asprosin diizeyi ile VKI arasinda anlamli bir korelasyon izlenmemistir.
Diyabeti olmayan katilimcilarda yapilan g¢aligmalardan birisi olan Alan ve ark.’nin (56),
PKOS’lu ve kontrol grubunda yaptig1 calismada plazma asprosin diizeyi ile VKI arasinda
anlamli bir korelasyon izlenmistir. Ugur ve ark.’nin (57), obezite ile serum ve tiikiiriik
asprosin degerinin iliskisini arastirdig1 calismada serum asprosin diizeyi ile VKI arasinda
anlamli korelasyon izlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise plazma asprosin diizeyi ile VKI ve bel
¢evresi arasinda anlaml iligki izlenmemistir.

Sonug olarak ¢alismamizda literatiire benzer sekilde T2DM grubunun serum asprosin
diizeyi kontrol grubuna gore yiliksek saptanmistir. DNP ile asprosin iligkisi
degerlendirildiginde, asprosin esik degeri >0,145 ng/ml alindiginda %81 duyarlilik %67
Ozgiilliik ile nefropati tanisi i¢in potansiyel bir biyomarker olabilecegini diisiindiirmektedir.
Literatiirde diger adipokinler ile nefropati ilisikisinin degerlendirildigi ¢alismalar olmasina
ragmen heniiz asprosin ile diyabetik nefropatiyi degerlendiren bir ¢alisma olmayip bulgularin
ileri ¢aligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Ek olarak diyabetik nefropatisi olan grupta
plazma asprosin diizeyi ile serum albumin degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon
izlendi. Onceki calismalarda hipoalbuminiiri ile DNP derecesi arasinda kuvvetli iliski
saptanmistir (60). Bu durum nefropatisi olan grupta gorece daha yiiksek asprosin diizeyine
sahip olmasmin yaninda DNP ‘ye bagli albuminiiriye (61), muhtemel kronik inflamasyona
bagl negatif akut faz reaktan1 olarak serum albumin seviyelerinin azalmasi ile agiklanabilir
(62).

Calismamizin kisithliklar ise ilk olarak ¢alismamiz vaka kontroliine ve tek merkezli
tasarima dayanmaktadir ve 6rneklem kiimemiz nispeten sinirhidir. Ileride yapilacak daha genis

capl prospektif ¢calismalarin daha etkin sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Bulasic1 olmayan hastaliklar iginde en 6nemli mortalite ve morbidite sebeplerinden
birisi diyabetes mellitustur. Bu morbiditelerden birisi de nefropatidir. SDBY ‘nin en sik
sebebini hipertansiyon ile birlikte diyabetes mellitus olusturmaktadir. Bu yiizden diyabetik
nefropatinin erken tanisi bilyiik 6nem tasimaktadir.

Biz c¢alismamizda, daha dnceki ¢aligmalarda glukoz parametreleri ile iligkili bulunan
peptit yapili bir adipositokin olan asprosinin, DNP ile iliskisini ve DNP erken tanisi agisindan

bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini degerlendirdik.

(Calismamiz sonucunda:

1.Diyabetik grupta (DNP (-) DM ve DNP (+) DM) kontrol grubuna gore anlamli
yliksek asprosin degerleri izledik ( sirasiyla p<0,001 ve p<0,001).

2.Plazma asprosin diizeyi ile serum albiimin diizeyi arasinda anlamli negatif
korelasyon ( p=0,005) izledik.

3.Plazma asprosin diizeyi ile AKI, HbAlc, TG, TK, HDL-K, LDL-K, VKI ve bel
arasinda anlamli bir korelasyon izlemedik.

4.Nefropati tanis1 i¢in asprosin esik degerini %81 duyarlilik ve %61 ozgiillik ile
>0,145 olarak saptadik (p=0,006, EAA=0,746).

5.Calisgmamiz, T2DM hastalarinda nefropati tanisi agisindan serum asprosin diizeyinin

potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Asprosin aglik durumunda salinimi uyarilan ve karacigerde glukoz iiretimini arttirarak
kan glukoz diizeyi ve insiilin direncini arttiric1 etkileri olan primer olarak beyaz yag doku
kaynakli bir adipokindir. Ozellikle diyabet ve buna 6nciil olan insiilin direnci durumlarinda
asprosin ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Bu ¢alismanin amaci tip 2 diyabette, diyabetik nefropati ile serum asprosin seviyesi
arasindaki iliskinin ortaya koyulmasi ve bunun yaninda serum asprosin seviyesi ile iligkili
olabilecek diger parametrelerin de gdzden gecirilmesidir.

Calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Aralik 2018 - Temmuz 2019
tarihlerinde bagvuran nefropatisi olmayan 21 T2DM ‘li hasta ve nefropatisi olan 21 T2DM ‘li
hastada, diyabetik nefropati ile asprosin diizeylerindeki iliski aragtirilmistir.

Hastalarin verileri rutin kontrol sirasindaki muayenelerinde toplanmustir. Asprosin
seviyesi tayini hastalarin rutin kontrolleri sirasinda alinan serumlarda ELISA yontemi ile test
edilmistir.

Spearmann Rho korelasyon analizinde hem nefropatili hem de nefropatisiz tip 2
diyabetik hastalarda plazma asprosin diizeyi ile 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve 24 saatlik
idrarda total proteinarasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Bunun yaninda ROC analizinde
esik asprosin degeri> 0,145 ng/ml alindiginda %81 duyarlilik %67 6zgiilliikk ile asprosinin
nefropati tanisi i¢in potansiyel bir biyomarker olabilecegini diisiindiirmektedir (EAA=0,746,
p=0,006). Ayrica nefropatili hastalarda serum albumin diizeyi ile asprosin diizeyi arasinda
anlamli negatif korelasyon izlenmistir (p=0,005). Ortalama asprosin seviyeleri nefropatili
grupta 0,171 ng/mL, nefropatisiz grupta 0,141 ng/mL idi.

Calismamizdaki nefropati tanisi i¢in anlamli esik deger olan asprosin diizeyi, nefropati
gelisimi ile serum asprosin diizeyi arasindaki pozitif iligkiyi ve serum asprosin diizeyinin

nefropati tanisinda potansiyel bir marker olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, diyabetik nefropati, asprosin
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EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN ASPROSIN
LEVEL AND DIABETIC NEPHROPATHY IN PATI-ENTS WITH TYPE
ITI DABETES FOLLOWED N TRAKYA UNVERSITY HEALTH
RESEARCH AND APPLICATION CENTER

SUMMARY

Asprosin is an fasting induced adipokine , which primarily released by white fat tissue
and has increased blood glucose levels and insulin resistance by increasing glucose
production in the liver. Studies on asprosin are ongoing, particularly in cases related to
diabetes and insulin resistance.

The aim of this study was to investigate the relationship between diabetic nephropathy
and serum asprosin levels in type 2 diabetes, and to review other parameters that may be
associated with serum asprosin levels.

In this study, we investigated the relationship between diabetic nephropathy and
asprosin levels in 21 T2DM patients without nephropathy and 21 T2DM patients with
nephropathy who applied to Trakya University Medical Faculty Hospital between December
2018 - July 2019.

The data of the patients were collected during their routine examinations. The
determination of asprosin level was tested by ELISA method in the sera, taken during routine
controls of the patients.

Spearmann Rho correlation analysis showed no significant correlation between plasma
asprosin level and microalbumin and total protein in 24-hour urine in type 2 diabetic patients
both with and without nephropathy. In addition, when the threshold asprosin value> 0,145 ng
/ ml was taken in ROC analysis, suggest that asprosine may be a potential biomarker for the
diagnosis of nephropathy with 81% sensitivity and 67% specificity (EAA = 0,746, p = 0,000).
Also, there was a significant negative correlation between serum albumin and asprosin levels
in patients with nephropathy (p = 0,005). The mean asprosin levels were 0,171 ng / mL in the
DNP (+) DM group and 0,141 ng / mL in the DNP (-) DM group.

Asprosin level, which is a significant threshold for the diagnosis of nephropathy in our

study, suggests a positive relationship between the development of nephropathy and serum
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asprosin level. Also suggests that serum asprosin value can be used as a potential marker in

the diagnosis of diabetic nephropathy.

Key Words: Type 2 diabetes mellitus, diabetic nephropathy, asprosin
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