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OZET

GIRIS VE AMAC: Diinya ¢apinda en 6nemli 6nlenebilir gérme kayb1 nedeni
olan diyabetik retinopati (DR)’nin erken tanisinda biyokimyasal biyobelirteg ihtiyaci
gilinlimiizde hala karsilanamamuistir. Yakin zamanda kesfedilen asprosin hem DR tanisi
hem de klinik siddeti ile iliskili bir biyobelirte¢ olarak umut vadetmektedir. Bu
calismamizda amacimiz asprosin ve DR klinik siddeti ve diger biyokimyasal

parametreler ile olan iligkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Mart 2022 ve Ocak 2023 tarihleri
arasinda g6z polikliniginde rutin g6z muayeneleri yapilan DR gelismemis tip 2 DM
(DM-NR), nonproliferatif DR (NPDR) ve proliferatif DR (PDR) gelisen tip 2 DM
hastalar1 dahil edildi (sirasiyla 30, 31 ve 26 hasta). Hastalarin klinik 6zellikleri kayit
altina alindi, glukoz, HbA 1¢, kreatinin, lipid paneli, CRP, insulin, idrar albumin, idrar
kreatinin ve asprosin diizeyleri 6l¢iildii. HOMA-IR, Trigliserid glukoz indeksi (TyG)
ve idrar albumin kreatinin oran1 (IAKO) hesaplandi. Bulunan sonuglar SPSS programi

ile analiz edildi.

BULGULAR: DM-NR’nin asprosin diizeyleri NPDR ve PDR’den daha
yiiksek saptandi (p=0,0032) ancak NPDR ve PDR arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. DR olan hastalarda olmayanlara gore asprosin belirgin derecede diisiiktii
(p=0,0002). DR klinik siddeti ile asprosin arasinda anlaml1 negatif korelasyon saptandi
(Spearman r = -0,3588, 95% CI: -0,534 ile -0,15, p=0,0006). Asprosin ile eGFR ve
[AKO degerleri ve kronik bébrek hastaligi prognozu arasinda korelasyon saptanmadi

(p>0,005).

SONUCLAR: Literatir verileri ve calisma sonuclarimiz g6z Oniinde
bulunduruldugunda asprosinin farkli dokularda gesitli etki gésteren multifonksiyonel
bir molekiil oldugunu diistinmekteyiz. Asprosin diizeylerinin DR ’nin tanisinda dnemli
bir tanisal giicii bulunur ve destekleyici diger biyobelirteglerle birlikte kullanimi
yararli olabilir. DR patogenezinde asprosinin koruyucu rol oynayabilecegi konusunda

destekleyici ileri klinik ¢alismalarinin yapilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tip 2 DM, Diyabetik Retinopati, Asprosin

viii



ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM: The need for a biochemical biomarker in the
early diagnosis of diabetic retinopathy (DR), which is the most prominent preventable
cause of vision loss worldwide, has still not been met today. Recently discovered
asprosin shows promise as a biomarker related to both the diagnosis of DR and its
clinical severity. Our aim in this study is to investigate the relationship between

asprosin and DR clinical severity and other biochemical parameters.

METHODS: Our study included patients with TYPE 2 DM without DR (DM-
NR), type 2 DM with nonproliferative DR (NPDR) and proliferative DR (PDR)
patients who underwent routine eye examinations in the eye outpatient clinic between
March 2022 and January 2023 (30, 31 and 26 patients, respectively). The clinical
features of the patients were recorded and glucose, HbAlc, creatinine, lipid panel,
CRP, insulin, urinary albumin, urinary creatinine and asprosin levels were measured.
HOMA-IR, Triglyceride glucose index (TyG) and urinary albumin to creatinine ratio

(IACO) were calculated. The results were analyzed with the SPSS program.

RESULTS: Asprosin levels of DM-NR were found to be higher than NPDR
and PDR (p=0,0032), but the difference between NPDR and PDR was statistically
insignificant. Asprosin was significantly lower in patients with DR than in patients
without DR (p=0,0002). A significant negative correlation was found between clinical
severity of DR and asprosin (Spearman r = -0,3588, 95% CI: -0,534 to -0,15,
p=0,0006). No correlation was found between asprosin and eGFR and UACR values

and chronic kidney disease prognosis (p>0,005).

CONCLUSION: Considering the literature data and our study results, we
think that asprosin is a multifunctional molecule with various effects in different
tissues. Asprosin levels have significant diagnostic power in the diagnosis of DR and
may be useful in combination with other supportive biomarkers.. We recommend that
further clinical studies be conducted to support that asprosin may play a protective role

in the pathogenesis of DR.

Keywords: Tip 2 DM, Diyabetik Retinopati, Asprosin



GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), pankreasin insulin {retiminde veya periferik
dokulardaki insuline kars1 gelisen cevabinda yetersizligin rol oynadigi kronik ve
sistemik bir metabolizma hastaligidir (1). Diinya ¢apinda yaklasik 537 milyon diyabet
hastas1 bulunmakta ve siklig1 giin gegtik¢e artmaktadir (2).

DM’un mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan diyabetik retinopati
(DR) Onlenebilir géorme kaybinin en 6nde gelen nedeni sayilmaktadir (3). DR
komplikasyonu, tan1 aninda tiim DM hastalarinin yaklasik %20’sini olusturmasi
nedeniyle Onemlidir. DM vakalarmin c¢ogunlugunda hastaligin tani am1 ile DR
komplikasyonunun klinik tanisi arasinda ge¢en asemptomatik siire igerisinde noral
retinal hasar ve mikrovaskiiler degisiklikler devam etmektedir. Dolayisiyla DR’nin
onlenmesi elzemdir ve bu ancak erken tani ve tedaviyle miimkiin olabilmektedir (4—
6).

Goriiniir fundoskopik muayene bulgularindan Once retinanin fonksiyonel
anomalilerinin saptanmasinda, elektroretinografi, mikroperimetri, kontrast duyarlilik
testleri ve retinal oksimetri kullanimi1 6nerilmektedir. Ancak bu yontemlerin pratik
olmamasi1 kanda saptanabilen daha basit biyokimyasal parametrelere ihtiyag
olusturmaktadir. (4-6) DR patofizyolojisinde rol alabilecegi diisiiniilen bu
biyokimyasal parametreler hakkinda yapilan c¢aligmalar heniiz ihtiyaci tam olarak
karsilayamamaktadir (7).

Asprosin ilk kez 2016’da tanimlanan peptid yapida bir hormondur ve bu
ithtiyaci karsilayabilme potansiyeli tastyabilir. Baslica beyaz yag dokuda sentezlenen
ve sirkadiyen ritme sahip olan asprosin molekiilii, glukoz homeostazinda gorevlidir.
Yapilan ¢alismalarda hepatik glukoz tiretimini artirdig1 ve istah {izerinde olumlu etkisi
oldugu saptanmigtir. Mezenkimal stromal hiicrelerde reaktif oksijen radikallerinin
iretimini azaltarak erken hiicre Oliimiinii engelledigi gosterilmistir. Ayrica
makrofajlarda lipid birikimini azaltarak aterosklerozu engelledigi bildirilmektedir (8—
11). Bu bilgiler asprosin ve DR arasinda muhtemel bir iliski olabilecegini
gostermektedir. Ancak yapilan literatiir taramasinda DR ile asprosin diizeyleri

arasindaki iliskiyi gosteren az sayida ¢alismaya rastlanmstir.



Bu aragtirmada, DR komplikasyonu gelisen ve gelismeyen tip 2 DM’li
hastalarda asprosin diizeyleri dl¢iilerek DR evreleri ile asprosin diizeyleri arasindaki
iliskinin incelenmesi amaclanmaktadir. Ayrica asprosinin rutin biyokimyasal

parametreler ile olan iliskisi de arastirilacaktir.



GENEL BIiLGILER

2.1.  Tammm ve epidemiyoloji

Diabetes Mellitus, insulin sekresyonunun goreceli veya mutlak eksikligi
ve/veya insulinin periferik dokulardaki etkisine karsi gelisen insulin direnci nedeni ile
ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile seyreden ve hipergliseminin uzun dénem etkisi ile birden
fazla organi etkileyerek multisistemik tutuluma neden olan kronik bir metabolizma
hastaligidir (1,12).

Diinya saglik drgiitiiniin (DSO) 2016 yil1 diyabet raporuna gére 1980°de 180
milyon olan diyabet hastasi sayisi, 2014 yilina gelindiginde 422 milyona ¢ikmaistir.
Eriskin popiilasyonda global dlgekte DM prevalansi 1980°de %4,7 iken 2014’te bu
say1 neredeyse iki katina ¢ikarak %8,5’e ulasmistir (13).

International Diabetes Foundation (IDF), 2021 yilinda 10. baskisin
yayimladigi DM atlasinda DM prevalansindaki artisin devam etmesi konusuna dikkat
cekerken diyabetin bireyler, aileler ve iilkelerin saglig1 ve refahi i¢in kiiresel bir sorun
oldugunu vurgulamaktadir. Bu atlasin yayimlandigi yil itibariyle diinya ¢capinda 20-79
yas araligindaki yetiskin bireylerin 537 milyonunun (ayni1 yas grubundaki yetiskin
bireylerin %10,5’1) DM hastas1 oldugu belirtilirken hasta sayisinin 2030 yilinda 630
milyon ve 2045 yilinda ise 783 milyona ulagabilecegi tahmin edilmektedir. DM
prevalansi tahminlerinin yasa gore arttigi, 2021 yilinda en diislik prevalansin 20-24
yas araligindaki bireyler arasinda iken en yiiksek prevalansin 55-59 yas araliginda
oldugu bildirilmistir. 20-79 yas arasindaki erkeklerde DM prevalanst %10,8 ile
kadinlarin DM prevalansindan (%10,2) daha yiiksektir (2).

Yasam kalitesini artirmak, komplikasyonlarin olusumunu o6nlemek veya
geciktirmek ve erken yastaki oOliimleri engellemek i¢in miimkiin olan en erken
zamanda diyabet tanisinin konulmasi esastir. 2021°de 20-79 yas arasi bireylerin
neredeyse yarisinin (%44,7; 239,7 milyon) diyabet hastalifindan habersiz oldugu
saptanmistir. Global dlgekte tan1 almamis tiim diyabet vakalarinin %87,5°1 orta-diisiik
gelir diizeyine sahip lilkelerdedir. Bununla birlikte gelir diizeyi yiiksek iilkelerde bile
diyabet vakalarinin neredeyse iigte birine (%28,8) tan1 koyulmamistir. Avrupa
bolgesindeki diyabet hastasi sayisinin 2021°de 61 milyon oldugu, 2030’da 67 milyon
ve 2045°te 69 milyon olacagi tahmin edilmektedir (2).



Etkisi bolgeden bolgeye degisse de diyabet global olarak 6nemli bir 6liim
nedenidir. COVID-19 pandemisi ile iliskili 6liim riskleri hari¢ birakildiginda 2021°de
20-79 yas arasindaki yaklasik 6,7 milyon yetiskinin diyabet veya komplikasyonlar1
nedeniyle hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir. Bu miktar ayn1 yas grubunda
kiiresel olarak tiim nedenlerden kaynaklanan oliimlerin %12,2’sine karsilik gelir.
Diyabete bagli bu dliimlerin %32,6’s1 ¢calisma ¢agindaki bireylerde meydana gelmistir
(2).

Tiirkiye’de de iilke genelinde diyabet prevalans ¢alismalart yapilmistir. Bu
calismalardan 6nemli bir tanesi 1997-1998 yillar arasinda 20 yasin iistiindeki 24788
kisinin dahil edildigi Tiirkiye Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-1 (TURDEP-I Calismasi)’dir. TURDEP-I ¢alismasinda diyabet
hastalig1 prevalansi %7,2 olarak saptanmistir (14).

2013 yilinda yayimlanan ve TURDEP-I ¢alismasimin devami niteligindeki
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi-1l (TURDEP-II Calismasi) 20 yas ve istiindeki 26499 kisinin katilimi
saglanmis olup Tiirkiye genelinde diyabet prevalansi %13,7’ye ulagsmistir. TURDEP-
I c¢alismas1 diyabet prevalans verisi ile karsilastirildiginda artis %90 oldugu
gozlenmistir (15).

Tiirkiye’deki  kronik bobrek hastaliginin  prevalansini  arastiran  ilk
epidemiyolojik caligma olan CREDIT ¢aligmasinda ise 18 yasin lizerindeki 10872 kisi
dahil edilmistir ve diyabet prevalanst %12,7 olarak saptanmistir (16).

DSO’niin 2016 yilinda yayimladig: raporda Tiirkiye’de 30-70 yas araligindaki
kisilerde diyabet prevalanst %13,2 (kadinlarda %14,2; erkeklerde %12,2) olarak
saptanmugtir (17).

2.2.  Tam Kriterleri ve tarama testleri

Diyabetik hastalarda yasam kalitesinin korunmasi i¢in temel baslangi¢ noktasi
erken tamidir. Kisi tan1 almakta ve tedavi olmakta ne kadar gecikirse diyabet
komplikasyonlarinin da o derece agir olma ihtimali bulunmaktadir (13). Diyabet
semptomu olmayan tim yetiskinlerin tip 2 DM risk faktorleri acisindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Diyabet riskinin artmis oldugu bireyler Tablo 1’de

verilmistir (1).



Tablo 1: Diyabet riski yiiksek bireyler ve 6nerilen tarama sikligi

1. Viicut agirlig1 ne olursa olsun, 35 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet taramasi

yapilmalidir.

2. VKI >25 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine mensup olmalari
halinde, daha geng¢ yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir kez) diyabet yoniinden
aragtirilmalari gerekir.

e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

e Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

e  Makrozomik (dogum tartis1 4 kg veya iizerinde olan) bebek doguran veya daha énce GDM

tanis1 almig kadinlar

o  Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

o Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans) bulunan kisiler

e  Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

e Diisiik dogum tartilt dogan kisiler

e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diigiik olan kisiler

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aligkanliklart olanlar

e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler

e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

e  Uzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ilag kullanan hastalar

3. Daha once prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda bir kez diyabet taramasi
yapilmalidir.

4. GDM tanist almis kadinlarda dogum sonrasi degerlendirmede diyabet saptanmasa da ii¢ yilda bir
diyabet taramas1 yapilmalidir.

APG: Aclik plazma glukoz, VKI: Viicut Kitle indeksi, GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus, KB:
Kan basinci, HDL-kolesterol: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol, PKOS: Polikistik over
sendromu, BAG: Bozulmus aglik glukozu (APG: 100-125 mg/dl), BGT: Bozulmus glukoz toleransi
(OGTT 2.st PG: 140-199 mg/dl), YRG: Yiiksek risk grubu (A1C: %5,7-6,4; 39-47 mmol/mol).

Diyabetin tanit ve smiflamasi ile ilgili yillar icerisinde onemli geligmeler
olmustur. 1997 yilinda American Diabetes Association (ADA) tarafindan yayimlanan
diyabet ve diger glukoz metabolizma bozukluklar: tan1 ve smiflama kriterleri 1999
yilinda DSO tarafindan kiiciik degisiklik ile kabul edilmistir. DSO’niin yayimladig1 bu
raporda siniflamada hem diyabetin farkli etiyolojik tipleri hem de hastalik evrelemesi

yer almistir. Hastalik evrelemesi normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz toleransi,



insulin tedavisi gerekmeyen DM, kan sekeri kontrolii i¢in insulin tedavisi gerektiren
DM ve sagkalim i¢in insulin tedavisi gerektiren DM seklindedir. Sonraki yillarda ise
DSO ve ADA tarafindan DM tani kriterleri arasina glikozillenmis hemoglobin Alc
(HbA1c) eklenmistir. Giincel kullanimda olan DM tani kriterleri Tablo 2°de verilmistir

1).

Tablo 2: Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri *

izole izole BAG + Yiiksek Risk
Asikar DM
BAG BGT BGT Grubu
APG 100-125 <100 100-125
>126 mg/dl -
(=8 st achikta) mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2.st
<140 140-199 140-199
PG >200 mg/dl -
mg/dI mg/dI mg/dl
(75 g glukoz)
>200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet - - - -
semptomlari
%)5,7-6,4
>%6,5
HbALc** - - - (39-47
(=48 mmol/mol)
mmol/mol)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile *'mg/dl’ olarak o&l¢iliir.
’Asikar DM’ tanist igin dért tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, ’izole BGT’
ve 'BAG + BGT’ igin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

**Standardize metotlarla 6lgiilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu
(impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), YRG:

Yiiksek risk grubu

2.2.1. Aclhik Plazma Glukozu (APG)
En az 8 saatlik aclik sonrasi vendz plazmada saptanan glukoz miktaridir.
Olgiim glukoz oksidaz veya hekzokinaz metotlar1 ile gergeklestirilir ve mg/dl olarak

raporlanir. Kolay uygulanmasi ve ucuz olmasi énemli tercih sebeplerindendir (1).



2.2.2. OGTT 2. Saat Plazma Glukozu

Aclik plazma glukozu alinan hastaya 5 dakika icerisinde 300 ml su icinde
eritilmis 75 g anhidr6z glukoz verilir. 2 saat sonrasinda hastadan venoz plazma glukoz
tayini glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemleri ile yapilir. OGTT 6ncesi hastalarin
en az 150 g/giin karbonhidrat alacak sekilde diyetlerini diizenlemeleri gerekir (18,19).
Aclik plazma glukozu tayinine gore daha sensitif ve spesifik olmasina ragmen hem
biyolojik varyasyonunun yiiksek olmasi hem de emek ve maliyetinin daha fazla olmasi

rutin kullanimini zorlastirir (20).

2.2.3. Rastgele Plazma Glukozu

Hastanin aclik veya tokluk durumuna bakilmaksizin giiniin herhangi bir
zamaninda alinan vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz metotlariyla
yapilan glukoz Ol¢limiidiir. Diyabet semptomlarinin bulundugu durumda rastgele
plazma glukoz o6l¢iimiinde 200 mg/dl ve lizerindeki glukoz degerleri DM tanisi
koydurur. Test sonuclar1 200 mg/dl olan esik degere yakin oldugunda ise hastaya

semptomlar hakkinda bilgi verilerek 3-6 ay igerisinde test tekrarlanmalidir (1).

2.2.4. Glikozillenmis Hemoglobin Alc (HbAlc)

Uzun yillar boyunca standardizasyon sorunlart ve tani esigi belirsizligi
nedenleri ile tan1 araglari arasina almmayan HbAlc testi, 2011 yilinda DSO’niin
yayimladigi Konsiiltasyon Raporu’nda 6l¢iim metodunun giivenilir olmasi ve referans
araliginin uluslararas1 degerlere gore standardize edilmesi kosullar1 ile tan1 kriterleri
arasinda yer almast uygun goriilmiistiir. HbAlc 6l¢iimii “National Glycohemoglobin
Standardization Program” (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmis ve “The Diabetes
Control and Complications Trial”e (DCCT) gore standardize edilmis olan bir yontem
ile yapilmasi gerekmektedir (21).

ADA, International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC), IDF ve European Association for the Study of Diabetes (EASD) tarafindan
olusturulan Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesinin kararina gore HbAlc esik
degeri %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlenmistir (21).

APG ve OGTT ile kiyaslandiginda HbAlc, birden fazla avantaja sahiptir.
Olgiim i¢in aglik gerektirmemesi, giinler arasindaki dlgiimleri arasinda degiskenligin

daha az olmasi, preanalitik kararliligin daha gilizel olmas1 bu avantajlara 6rnek



verilebilir. Ancak maliyetin daha yiiksek olmasi, tan1 esik degerlerinde sensitivitesinin
daha diisiik olmasi, gelismekte olan iilkelerdeki erisimin daha zor olmasi ve bazi
kisilerdeki ortalama plazma glukoz degerleri ile HbAlc degerleri arasindaki
korelasyonun daha sinirli olmasi gibi baz1 dezavantajlari da bulunmaktadir. Ayrica
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) verilerine gore tani
esik degeri %6,5 (48 mmol/mol) kabul edildiginde tek basina HbAlc testinin HbAlc,
APG ve 2. saat OGTT plazma glukozu degerlerinin {igiiniin kullanilarak diyabet tanisi
konulan hastalarin sadece %30’una tani koydurdugu goriilmiistir (22). Tim bu
sinirlamalara ragmen Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi 2009 yilinda diyabet
taramalarinin artiritlmasi1 amaciyla HbAlc testinin tani kriterleri arasina eklemistir
(23).

HbAlc son 3 ayimn ortalama plazma glukozunu indirekt olarak gosteren bir
degerdir ve bazi durumlarda plazma glukozu ile HbAlc arasinda uyumsuzluk
goriilebilir. Eritrosit yagsam dongiisiiniin hizland1g1 orak hiicreli anemi, gebelik (ikinci,
ticlincii trimester), hemodiyaliz, HIV tedavisi (24,25), glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
eksikligi (26), demir eksikligi anemisi (27,28), son ii¢ ay iginde kan transfiizyonu,
eritropoetin tedavisi gibi durumlarin varliginda tanida HbA1c yerine plazma glukozu

tercih edilmelidir.(1,21)

2.2.5. Prediyabet

Prediyabet, glukoz seviyelerinin normal degerlerin {izerinde ancak DM tanis1
i¢in esik degerlerin altinda oldugu durum olarak tanimlanabilir. Hastada BAG ve/veya
BGT ve/veya HbAlc nin %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol) arasinda olmasi durumunda
hasta prediyabet olarak tanimlanir. Klinik tanidan ziyade DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar icin bir risk faktorii olarak sayilabilen prediyabet, abdominal veya viseral
obezite, ylksek trigliserid ve/veya diisiik HDL kolesteroliin eslik ettigi dislipidemi ve
hipertansiyon ile iligkili bulunmustur (29).

ADA’nin 2022 yilinda yayimladig1 son yaymna gore BAG tanimi i¢in aglik
plazma glukozunun 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/L) ve BGT tanimi i¢in ise OGTT
ikinci saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl (7,8-11 mmol/L) araliginda olmasi
gerekir. Ancak DSO ve diger bircok DM komitesinin BAG tanimi i¢in &nerdigi alt
siir 110 mg/dl (6,1 mmol/L)’dir.



Glukoz ol¢limlerinin yani sira bir¢ok prospektif calismada HbAlc’nin DM
progresyonunu tahmin etmede Onemli oldugu gosterilmistir. 44203 katilimcinin
ortalama 5,6 yil boyunca takip edildigi 16 kohort calismasimnin sistematik
incelemesinde HbA 1¢ degerlerinin %5,5-6,0 (37-42 mmol/mol) araliginda olanlarda 5
yillik insidans %9-25 iken; %6,0-6,5 (42-48 mmol/mol) araliginda olanlarda ise 5
yillik DM geligsme riskinin ise %25-50 oldugu saptanmistir (30). TURDEP-II
caligmasinda HbA 1¢ degerinin %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol) araliginda olmasinin izole
BAG ve BGT’den daha ciddi ve kombine glukoz intolerans1 (BAG + BGT)‘na benzer
ciddiyette goriilmiistiir (15). Bu nedenlerden dolayr HbAlc degeri %5,7-6,4 (39-47
mmol/mol) arasinda olan hastalar prediyabet olarak tanimlanmalidir, artmig DM

riskleri, DM gelisimi ve komorbiditelerinin 6nlenmesi konusunda uyarilmalidir (21).

2.3. Diabetes Mellitus Semptomlari

Hastalarda goriilen klasik semptomlar arasinda poliiiri, polidipsi, polifaji veya
istahsizlik, agiz kurulugu, halsizlik ve noktiiri sayilabilir. Hastalar bu klasik
semptomlarin yani sira bulanik gorme, agiklanamayan kilo kaybi, inatg1 veya

tekrarlayan enfeksiyonlar ile hekime basvurabilir (1).

2.4. Diabetes Mellitus Siniflandirilmasi

Diabetes Mellitus siniflandirilmasi 4 baslik halinde yapilabilir (Tablo 3). Tip 1
Diabetes Mellitus (Tip 1 DM), Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM) ve Gestasyonel
Diabetes Mellitus (GDM) primer DM formlari; diger spesifik DM tipleri sekonder DM

formlar1 olarak tanimlanmaktadir (1).

Tablo 3: Diabetes Mellitus Etyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 diabetes mellitus (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

Il. Tip 2 diabetes mellitus (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla
birlikte diizelen diyabet formudur)

IV. Diger spesifik DM tipleri E. Ilac veya kimyasal ajanlar
A. B-hiicre fonksiyonlarimmin  genetik  defekti e Atipik anti-psikotikler
(monogenik diyabet formlari) e Anti-viral ilaglar
e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY ) *  p-adrenerjik agonistler
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2) e  Diazoksid




e  12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
e  13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

. 17. Kromozom, HNF-1p (MODY5)
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

e 9. Kromozom, CEL (MODY8)

e  7.Kromozom, PAX4 (MODY9)

e 11. Kromozom, INS (MODY10)

e 8. Kromozom, BLK (MODY11)

e  Mitokondriyal DNA

e 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCCS8,

KCNJ11 mutasyonu)
e 11. Kromozom, KJN11 (MODY13)
e 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
e  Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
. Leprechaunism
e  Lipoatrofik diyabet
e Rabson-Mendenhall sendromu
e  Tip A insiilin direnci
e  Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
. Fibrokalkul6z pankreatopati
. Hemokromatoz
. Kistik fibroz
. Neoplazi
e Pankreatit
e  Travma/pankreatektomi
e Digerleri
D. Endokrinopatiler
e Akromegali
e  Aldosteronoma
. Cushing sendromu
e  Feokromositoma
e  Glukagonoma
e  Hipertiroidi
e  Somatostatinoma

. Digerleri

e  Fenitoin
e Glukokortikoidler
. a-interferon
. Nikotinik asit
. Pentamidin
. Proteaz inhibitorleri
e  Tiyazid grubu ditiretikler
e  Tiroid hormonu
e  Vacor
e  Statinler
e  Digerleri (Transplant rejeksiyonunu énlemek igin
kullanilan ilaglar)
F. immun araciikh nadir diyabet formlari
e Anti insillin-reseptor antikorlart
e Stiff-man sendromu
. Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Alstrom sendromu
e  Down sendromu
e  Friedreich tipi ataksi
e Huntington korea
e  Kilinefelter sendromu
e Laurence-Moon-Biedl sendromu
. Miyotonik distrofi
. Porfiria
. Prader-Willi sendromu
e Turner sendromu
e  Wolfram (DIDMOAD) sendromu
. Digerleri
H. infeksiyonlar
e  Konjenital rubella
e  Sitomegalovirus
. Koksaki B

. Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1o, MODY 1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity

onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, HNF-10: Hepatosit niikleer faktor-1a,

IPF-1: Insiilin promotdr faktér-1, HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-1p, NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1,
BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD

sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram

sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired
box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.
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2.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Onceki yillarda juvenil baslangighi diyabet veya insulin bagimli diyabet
seklinde isimlendirilmis olan tip 1 DM, tiim DM hastalarinin %5-10 kadarini olusturur.
Hastaligin patofizyolojisinin temelinde pankreas B hiicrelerinin yikimi yatmaktadir.
Hastalarin  %90’1inda otoimmiin; %10’unda ise non-immun (idiyopatik) yikim
gergeklesir. Otoimmiin hasarda gorev alan otoantikorlar arasinda adacik hiicre
antikoru, glutamik asit dekarboksilaz antikoru, insulin otoantikoru, anti tirozin fosfataz
antikoru, anti-fogrin antikoru, anti ¢inko transport protein 8 antikorlar1 yer alir (21).
Ayrica tip | DM hastalarinin diger otoimmiin hastaliklara (Hashimoto tiroiditi, Graves
hastaligi, Colyak hastaligi, Addison hastaligi) yatkinligi bulunmaktadir (31-34).

B hiicre yikim diizeyi hastalar arasinda degiskenlik gosterebilir, 6zellikle
infantlar ve ¢ocuklarda hizli seyrederken yetiskinlerde daha yavas seyir izlemektedir
(35).

Cocuk ve adolesanlarin hekime ilk basvurular1 genellikle hastaligin ilk belirtisi
olan diyabetik ketoasidoz (DKA) klinigi ile olmaktadir (36). Hastalarin bir kisminda
ise enfeksiyon ve stres durumlarinda hizla klinigin kotiilestigi orta diizeyde aglik
hiperglisemisi goriiliir. Yetiskinler uzun yillar boyunca DKA’dan korunmaya yetecek
kadar B hiicre fonksiyonuna sahip olabilir, aylar boyu remisyonda olabilir ancak nihai

durumda DKA riski ve insulin bagimlilig: ile yiizlesmek zorunda kalabilmektedirler
(37,38).

2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Onceki yillarda “insiilin bagimli olmayan diyabet” seklinde tanimlanan tip 2
DM, tim DM formlarinin en fazla goriilen (%90-95) formunu olusturmaktadir.
Genetik, cevresel ve davranigsal bircok degiskenden etkilenen multifaktdriyel bir tablo
olan bu DM formundaki hastalarda goreceli insulin eksikligi, periferik dokularda
insulin direnci ve hiperglisemi bulunur (21,39).

Tip 2 DM gelisiminde genetik yatkinlik 6nemli dlgiide etkilidir, 6zellikle
birinci dereceden aile bireylerinde tip 2 DM varlig1 riski oldukga artirmaktadir (40).
Tip 2 DM’in dogal seyrinin genel olarak ilerleyen yas ile iliskili olarak artan insulin

direnci, azalan B hiicre fonksiyonu ve yetersiz insulin sekresyonu seklinde
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tanimlanmasinin yani sira tip 2 DM yatkinlig1 olan kisilerde B hiicre fonksiyonunun
bozulmasinda etkili olan birincil genetik faktorlerin de bu seyre katkida bulundugu
varsayilmaktadir (41,42).

Tip 2 DM hastalar1 yillar boyunca tani almadan hayatlarini siirdiirebilir.
Hipergliseminin kademeli olarak gelismesi ve hastaligin ilk donemlerinde
hiperglisemi semptomlarinin doktora bagvuruya neden olacak kadar sik ve agir
olmamasi bu durumun nedenlerinden sayilabilir. Hastalar tan1 almadiklari donem
igerisinde dahi makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan risk
altindadir (21).

Obezite, sedanter yasam tarzi ve yiiksek kalorili diyetler tip 2 DM’in tim
diinyada artan prevalansinin temel etkenleri arasindadir (43,44). Tip 2 DM hastalarinin
biiylik cogunlugu fazla kilolu, obez veya artmis viicut yag oranina (6zellikle abdominal
yaglanma) sahiptir. Bu durum yag dokusundan serbest yag asitlerinin salinmasi,
adipokin regiilasyonunun bozulmasi gibi ¢esitli inflamatuar mekanizmalar ile insulin
direncine katki saglamasini destekler (45).

Tip 2 DM patofizyolojisiyle ilgili insulin etkisi ve sekresyon dongiisiindeki
kusurlar nedenli yiiksek kan glukoz konsantrasyonlari goriiliir (46). Insulin direnci,
insulin duyarli hiicrelerin insuline verdikleri metabolik cevapta azalmayi, sistemik
acidan ise dolasimdaki insuline plazma glukoz diizeylerinin bozulmus/azalmis
cevabini ifade eder (47). Insulin direnci ile iliskili {ic ana ekstra-pankreatik organ
bulunur, iskelet kasi, yag doku ve karaciger.

Tip 2 DM gelisiminde insulin direncinde ekstra-pankreatik hedef organlardan
en 6nemlisi iskelet kasidir (48). Fizyolojik sartlar altinda insulinin etkisi ile plazmadan
miyosit i¢ine glukoz alimi ve miyosit i¢inde glukojen sentezi artar. Bu siiregte etkili
olan insulin reseptorili, post-reseptor sinyal molekiilleri, GLUT4 molekiillerinin
mutasyonlarmin (47) yam sira ¢evresel faktorlerin de insulin direncine katkida
bulunabilecegi bilinmektedir. Kronik inflamasyon ile iliskili oldugu bilinen obezite
intermiyoseluler ve perimuskular yag dokusundaki inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
proinflamatuar sitokin salimimi yolu ile miyosit inflamasyonuna, miyosit
metabolizmasi bozulmasina ve insulin direncine yol agmaktadir (49).

Adipoz dokuda insulinin iki temel etkisi bulunur. Bu etkiler adiposit i¢ine

glukoz alimi ve trigliserid sentezini indiiklemek ve trigliserid yikimini inhibe edip kan

12



dolagimindan adipositlere serbest yag asidi ve gliserol alimini artirmak seklinde
sayilabilir (50). Yiiksek plazma insulin diizeylerine ragmen insuline adipoz dokudaki
bozulmus cevabin sonucu olarak lipoliz inhibisyonunda azalma, adiposit i¢ine glukoz
alimi1 azalmasi ve plazmaya artan serbest yag asidi salimi goriiliir (51).

Karacigerde insulin sadece glukoz iiretimi ve kullanimini degil ayn1 zamanda
lipid metabolizmasini da etkiler. Insulin hepatosit iizerinde etkisini insulin reseptdrleri
ve ardindan gelen ikincil haberciler [insulin reseptor substratlari, fosfatidilinozitol
(3,4,5)-trifosfat, protein kinaz B] yolu ile glukojen sentezi, glukoneogenez, glikolizis
ve lipid sentezi dahil olmak iizere c¢oklu metabolik siireclerde gosterir (52).
Karacigerde insulin direnci, glukojen sentezini bozmakta, glukagonun etkisi ile artan
glukoz {iretimini baskilayamamakta, lipogenezi ve proinflamatuar proteinlerin
iiretiminde artisa yol agmaktadir. Adipositokinler ve sitokinler gibi proinflamatuar
proteinlerin agir1 liretimi oksitadif stres gibi durumlarla birlikte karacigerde insulin
direncini agirlastiracak inflamatuar duruma katk1 saglar (53).

Tip 2 DM hastalarinda normal veya artmis insulin seviyeleri gozlense de
plazma glukoz diizeylerini normal seviyelerde tutmadaki basarisizlik insulin
sekresyonunun kusurlu olmasi ve insulin direncini kirmak igin yetersiz olmasini
yansitmaktadir (21).

B hiicre disfonksiyonu ile insulin sekresyonu azalmaktadir ve bu durum da kan
glukozunun fizyolojik diizeylerinin korunmasini sinirlamaktadir. Tan1 aninda insulin
direnci ise karacigerde glukoz iretiminde artisa, kas, karaciger ve yag dokuda
glukozun hiicre i¢ine alimindaki ve kullanilmasindaki azalmaya yol agmaktadir. Her
iki siirecin birlikteligi hipergliseminin gelisimine katki saglamakta ve tip 2 DM
gelisimine yol agmaktadir (54,55).

Obezitede oldugu gibi yiiksek kalorili diyetin hiperglisemi ve hiperlipidemi ile
sik1 birlikteliginin yan1 siwra kronik inflamasyon ve insulin direncine katkisi
bulunmaktadir. Bu kosullar altinda genetik yatkinligi olan B hiicrelerini daha c¢ok
etkileyen birtakim toksik etkenlere inflamasyon, endoplazmik retikulum stresi,
metabolik / oksidatif stres ornek verilebilir (56).

Hastalar tip 2 DM tanist almadan 6nceki donemde genellikle insulin direnci

tabloya hakim olmaktadir. Insulin sekresyonundaki ciddi diisiis ise hastaligin ilerleyen
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donemlerinde ya da araya giren enfeksiyon ve inflamasyon gibi metabolik stres

durumlar1 nedeniyle alevlenmektedir (1).

2.5. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetes mellitus komplikasyonlari akut (metabolik) ve kronik (dejeneratif)
olmak {izere iki ana baglik halinde degerlendirilebilir. Akut komplikasyonlar igerisinde
hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum ve laktik asidoz
sayilabilir. Mortalite riskinin bulunmasi nedeniyle akut komplikasyonlara erken
miidahale kritik 6neme sahiptir. Kronik komplikasyonlar ise makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, serebrovaskiiler komplikasyonlar, periferik
vaskiiler komplikasyonlar ve diyabetik ayak alt basliklarina ayrilirken; mikrovaskiiler
komplikasyonlar diyabetik noropati, diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati olmak
tizere 3 alt baslik halinde incelenebilir (1).

2.5.1. Kronik komplikasyonlar

2.5.1.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskiiler hastalik veya ateroskleroz
kaynaklt  periferik arter hastaligi seklinde tanmimlanabilen aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik, DM hastalarinin en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
olup 2018 yilinda yayimlanan ADA raporunda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
icin yilda yaklasik 37,7 milyar dolar harcandig: bildirilmistir (57).

Diyabetes mellitus hastalarinda makrovaskiiler komplikasyonlarin altinda
ateroskleroz yatmaktadir. Koroner, serebral ve periferal arter duvarlarinda meydana
gelen kronik inflamasyon ve endotel hasari ile baslayan ateroskleroz siireci, DM
hastalarinda DM olmayanlara gore hayatin daha erken donemlerinde baslar, daha
yaygin ve multisegmenter tutulumludur. KAH agisindan tip 2 DM bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Ayrica tip 2 DM hastalarinda diyabeti olmayan kisilere gore 6zellikle KAH
riski 2 — 4 kat daha fazladir. DM olan hastalar ile daha 6nce miyokard infarktiisii
gecirmis DM olmayan hastalarin akut koroner hadise gecirme riskleri benzerdir. Bu
nedenler goz Oniinde bulunduruldugunda yilda en az bir kez kardiyovaskiiler risk

faktorleri (hipertansiyon (HT), obezite/fazla kilolu olmak, dislipidemi, sigara
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kullanimi, ailede KAH Oykiisii ve albuminiiri) yoniinden tiim DM hastalar
degerlendirilmelidir (1,58).

Yasam tarzi degisikligi (saghikli kiloya ulagilmasi ve bunun siirdiiriilmesi,
sigaranin birakilmasi, saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite), glisemik kontrol ve
kan basinci kontrolii, kardiyovaskiiler risk degerlendirmesine gore statin tedavisi ve
endikasyon var ise antiagregan tedaviler ile DM hastalarinin tedavileri
kardiyovaskiiler hastalik yoniinden diizenlenmelidir (1).

Periferik arter hastaligi, koroner, intrakraniyal arterler ve aorta disindaki
arterlerin etkilendigi tablodur. DM hastalarinda normal popiilasyona gore risk 2 kat
daha yiiksektir. En sik goriilen semptomu intermitan kladikasyo olmakla birlikte arter
liimenin daralmasiyla birlikte agrinin istirahatte goriilmesi, iilser ve gangrene kadar
ilerleyen semptomlar goriilmektedir. Periferik arter hastaliginin alt ekstremite
amputasyonlar1 i¢cin major risk faktorlerinden olmasi erken tani ve tedavi agisindan
onem arz etmektedir (1,59).

Diabetes mellitus, periferik arterler ve koroner arterlerde oldugu gibi
serebrovaskiiler arteriyel dolasimi da etkilemektedir. DM hastalarindaki inme sikligi
DM olmayanlara gore 3 kat daha yiiksektir (58,60). Inme sonras1 olusan klinik durum
tizerinde de etkili olan tip 2 DM, inme iligkili demans gelisme riskini 3 kat artirirken,
tekrar inme geg¢irme riskini iki katina ¢ikarir ve hem toplam mortaliteyi hem de inme
iliskili mortaliteyi de artirmaktadir (61-63).

2.5.1.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlari

2.5.1.2.1. Diyabetik noropati

ADA’nin 2007 yili raporuna gore, DM’lu hastalarda diger sebeplerin diglandig:
periferal sinir disfonksiyonu semptom ve bulgularinin varligr seklinde tanimlanan
diyabetik noropati diyabetin en yaygin goriilen kronik komplikasyonlarindandir
(1,64). Diyabetik periferik ndropati tanisi i¢in ndropati etyolojisinde rol oynayan
toksinler (alkol), norotoksik tedaviler (kemoterapi), vitamin B12 eksikligi,
hipotiroidizm, malignite (multiple miyelom, bronkojenik karsinom), enfeksiyon
(HIV), vaskiilitler gibi durumlarin dislanmas1 gerekir (65). Hipergliseminin siddeti ve
stiresi diger mikrovaskiiler komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetik ndropati gelisme

riskini de artirmaktadir. Amputasyonlarin %80’inden fazlasi diyabetik noropati

15



sonucu ayak yaralanmasi ve iilserasyonuna bagli ger¢ceklesmektedir (66). Morbidite ve
mortalitesi goz Oniine alindiginda diyabetik noropatinin Onlenmesi, tanisi ve
tedavisinin son derece dnemli oldugu agiktir (67).

Semptomlar1 etkilenen sinir lifine gore degismekle birlikte en sik goriilen
semptomu dizestezi (yanma, karincalanma, elektriklenme vb.), uyusma ve agr1 olsa da
hastalarin yaklasik %50’si asemptomatiktir. Semptomsuz olan hastalarda da agrisiz
ayak tilserleri goriilebilme riskinden dolay1 rutin degerlendirme 6nemlidir (67). Tim
tip 2 DM hastalar1 ve 5 yildan fazla stiredir tanili tip 1 DM hastalar1 her yil diyabetik
periferik néropati agisindan degerlendirilmelidir (68).

Diyabetik noropati hipoglisemi farkindasizligi, istirahatte tagikardi, ortostatik
hipotansiyon, gastroparezi, diyare ve konstipasyon, erektil disfonksiyon, sessiz Ml ve
ani kardiyak 6liime kadar gidebilen spektrumda goriilebilir.

Altta yatan sinir hasarinin tedavisi i¢in glisemik kontroliin saglanmasi diginda
giincel, spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Glisemik kontrol diyabetik periferal
noropati ve kardiyak otonomik noropatiyi etkili sekilde kontrol etmekte, noropatinin
progresyonunu azaltmakta ancak néronal kaybi geriye dondiirememektedir (69—71).
Kardiyak otonom noropati ve noropatik agrida semptomatik tedavi, yasam kalitesini

artirr (1).

2.5.1.2.2. Diyabetik nefropati

Uzun donemde eriskin yastaki DM’li hastalarin %20-40 kadarinda olusan
konik bobrek hastaligi (KBH) en 6nemli morbidite ve mortalite sebeplerinden biri
olarak goriilmektedir. Son donem bobrek hastaligi nedenlerinin basinda gelen
diyabetik nefropati, tiim vakalarin yaklasik %50’sini olusturmaktadir (72). Tip 1 ve tip
2 DM hastalarinda diyabetik bobrek hastaliginin bulunmasi kardiyovaskiiler agidan
riski artirmaktadir (73).

Nefropatinin erken donem degerlendirilmesi ic¢in albuminiiri 6l¢iimi ve
tahmini glomertil filtrasyon hiz1 (€GFR) hesab1 gerekmektedir. Albuminiiri tespitinde
altin standart yontem 24 saatlik idrarda albumin tayini olsa da uyum zorluklar
nedeniyle taramada en zahmetsiz sekilde rastgele spot idrar albumin/kreatinin oran
(IAKO) tercih edilmektedir (72). Idrarda eszamanli olarak kreatinin dlgiimii

olmaksizin sadece albumin 6l¢limii uygun maliyetli olsa da yanlis negatiflik ve yanlis
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pozitiflige sebep olabilecek hidrasyondaki degisikliklere sekonder idrar albumin
konsantrasyonundaki varyasyonlar nedeniyle tercih edilmemektedir (74).

Gilincel albuminiiri  kategorizasyonu  eski  terminolojide  bulunan
mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri yerine IAKO <30 mg/g Cr ise normal; IAKO
>300 mg/g Cr ise yiiksek idrar albumin atilimi seklinde yapilmaktadir. Giin igi
yaklasik %20 gibi yiiksek biyolojik varyasyonu nedeniyle 3-6 aylik donemde yapilan
ti¢ dlgtimden en az ikisinin normalden yiiksek bulunmasi gerekir (72). Son 24 saatte
yapilan yogun egzersiz, yiiksek ates, enfeksiyon, konjestif kalp yetmezligi, belirgin
hiperglisemi ve hipertansiyon varliginda idrar albumin atilimi bdbrek hasarindan
bagimsiz olarak yiiksek bulunabilmektedir (75).

Serum kreatinin 6l¢iimii ile e GFR hesaplanmasi i¢in giiniimiizde tercih edilen
CKD-EPI formiiliidiir (76). “Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes-KDIGO)” ¢alisma gurubunun 2012
yilinda yaymladigr kilavuzda sunulan bu formiilde bulunan hastanin irkina gore
yapilan diizeltme faktorii, Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation-NKF)
ve Amerikan Nefroloji Dernegi (American Society of Nephrology-ASN) tarafindan
kaldirtlmasi 6nerilmistir (77).

Tip 1 DM’li eriskinlerin tanidan 5 yil sonra, tip 2 DM hastalarinin ise tani
aninda diyabetik nefropati agisindan degerlendirilmesi, nefropati tespit edilmez ise
taramanin her yil tekrar edilmesi 6nerilir. eGFR ve albuminuriye gére KBH prognozu

degerlendirilir (Tablo 4) (78).
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Tablo 4: eGFR ve albuminuri kategorilerine gore KBH prognozu

Al A2 A3
) Ciddi
Normal-hafif Orta derecede
derecede
artmis artmis
artmis
<30 mg/g Cr | 30-300 mg/g Cr | >300 mg/g Cr
1
Normal veya
El >90 (KBH bulgusu 1 2
yiiksek
varsa)
N 1
2 E2 | Hafif azalmis 60-89 | (KBH bulgusu 1 2
—
§ _;; varsa)
E & Hafif-orta
= ¢ |E3a 45-59 1
S g derecede azalmis
S S Orta-ciddi
£ E3b 30-44
X derecede azalmis
@
& Ciddi derecede
) E4 15-29
azalmig
Bobrek
ES <15
yetersizligi

e KBH: Kronik bobrek hastaligi, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

e KBH progresyonu, morbidite ve mortalite riski en iyiden en koétliye dogru (yesil, sari, turuncu,
kirmizi, koyu kirmizi) siralanmistir.

e  Yesil: bobrek hasarinin diger gostergelerinin (goriintiileme ve biyopsi) varligi yani sira albuminuri
ve eGFR normal olsa da KBH tanis1 énerilir.

e Renkli kutucuklardaki sayilar hasta takibinin yil igindeki sayisin1 géstermektedir.

2.5.1.2.3. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati, gelismis iilkelerde 20-74 yas araligindaki yetiskinlerde
Onlenebilir gérme kaybmin en sik sebebidir (3). Tim diinyada toplum vyas
ortalamasinin giderek artmasi, diyabet hastalarinin artan yasam siireleri ve diyabet
riskini artiracak yasam tarzi degisikliginin yayginlagsmasi diyabetin en sik goriilen
kronik komplikasyonlarindan biri olan DR’nin 6nlenmesi, erken tani ve tedavisini
zaruri kilmaktadir. 2020 yil1 itibari ile diinya genelinde yaklasik 103 milyon olan DR
hasta sayisinin 2045 yilinda %55°lik bir artig ile yaklagik 160 milyona ulagmasi
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beklenmektedir (4). Ulkemizde tip 1 DM hastalarinda DR siklig1 %20,2; tip 2 DM
hastalarinda ise %21,3 olarak bulunmustur (79).

Diyabet siiresinin yani sira kronik hiperglisemi, nefropati, hipertansiyon ve
dislipidemi DR ile iliskisi olan ve DR riskini artiran faktorlerdir (80-84). Sik1 glisemik
kontroliin hedef alindig1 tedavi modelinin DR progresyonunu engelledigi ve sikligini
azalttign gosterilmistir (85). Ornegin HbAlc degerinde %10 diisiisii saglayacak
tedavinin retinopati progresyon riskini %43 oraninda azalttig1 bildirilmistir (86).

DR gelisiminde rol oynayan mekanizmalar arasinda artan polyol yolagi,
diagilgliserol (DAG) — protein kinaz C (PKC) yolag1 aktivasyonu, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) ve insulin benzeri bitylime faktorii-1 (IGF-1) gibi bilylime
faktorlerinin ekspresyonu artisi, ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs) olusumunun
artmasi, oksidatif stres, subklinik inflamasyon ve l6kostaz bulunmaktadir.

Artan hiicre i¢i glikozun metabolizasyonu i¢in kullanilan mekanizmalardan biri
olan polyol yolaginda bulunan aldoz rediiktaz enzimi kofaktdr olarak nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) kullanarak fazla glukozu sorbitole indirger.
Sorbitol sonrasinda kofaktor olarak nikotinamid adenin dintikleotid (NAD) kullanan
sorbitol dehidrojenaz enzimi ile fruktoza gevrilir (87). Hiicre zarindan gegemeyen ve
hiicre i¢inde biriken sorbitoliin ozmotik hasar vermesinin yani sira olusan fruktoz,
AGEs olusumuna katki saglayan fruktoz 3-fosfat ve 3-deoksiglukozona doniistiiriiliir
(88,89). NADPH, antioksidan savunmada 6nemli rolii olan rediikte glutatyonun
olusumunda gorevli glutatyon rediiktaz enziminin kofaktoriidiir. Artan polyol yolag:
aktivitesi nedeniyle NADPH kullaniminin artmasi ve rediikte glutatyon olusumunun
azalmasi retina hiicrelerini oksidatif strese karsi duyarli hale getirmektedir (90).

Hiperglisemi sonucu artan DAG sentezi PKC aktivasyonunda artiga sebep olur.
PKC bir¢ok metabolik yolakta gorev alan bir molekiil olmasi nedeniyle endotelyal
permeabilite, VEGF ekspresyonu artig1, l6kosit aktivasyonu ve adezyonu artigi
(I6kostaz) gibi etkilere yol agmaktadir (91-93).

Saglikl kisilerde dahi embriyonik donemden itibaren yavas ama sabit sekilde
olusan AGEs DM hastalarinda hiperglisemi nedeniyle belirgin sekilde artar. AGEs,
proteinlerin serbest amino gruplar ile indirgen sekerlerin non-enzimatik reaksiyonu
sonrasi olusur. AGEs karakteristik etkilerini hiicresel matriks, bazal membran ve

vaskiiler alanda kovalent baglar ile proteinlerin yap1 ve fonksiyonunu degistirerek
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gosterir. Ayrica hiicre ylizey reseptorleri araciligi ile proinflamatuar olaylarda rol alir
(94).

Hiperglisemi, AGEs ve oksidatif stresin inflamasyona yol agmasinin yaninda
inflamatuvar cevabin kendisi de artan sitokinler, adezyon molekiilleri, VEGF
ekspresyonu, AGEs reseptor ekspresyonu ve nitrik oksit araciligi ile DR
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Retinada subklinik inflamasyon endotelyal
nitrik oksit sentaz araciligi ile intraokiiler kan basinci artisina, VEGF’ye bagli yeni ve
zay1lf damarlar olusumuna ve vaskiiler permeabilite artisina ve lokostaza yol acar.
Lokostaz, kapiller okluzyonlara, reaktif oksijen radikalleri aracili hiicre 6liimlerine ve
lokal inflamatuar yanitin artigina sebep olur (95-97).

Oksidatif stres, antioksidan savunma ve reaktif oksijen radikalleri arasindaki
dengesizlik olarak da tanimlanabilir (98). Brownlee ve arkadaslar1 oksidatif stresi DR
patofizyolojisinde hasara yol agan biyokimyasal yolaklari etkileyen ortak bir
mekanizma olarak tariflemislerdir. Reaktif oksijen radikallerinin DNA’da zincir
kiriklarina ve bununla baglantili olarak poli-(ADP-riboz)-polimeraz (PARP) enzimi
aktiflenmesine yol actigini, aktive olan PARP enziminin glikolizde gorevli
gliseraldehit fosfat dehidrojenaz enzimini inhibe ettigini, glikolitik metabolitlerin
birikimine ve AGEs olusumu, polyol yolag: aktivite artisina, PKC aktivite artisina yol
actigini one stirmiislerdir (99).

Patogenezde rol aldig1 diisiiniilen yukaridaki mekanizmalar VEGF, IGF-1 gibi
biiylime faktorleri ile iligkilidir. Embriyonel donemde vaskiiler gelisim siirecinde
onemli olan VEGF, dogumdan sonra azalmaktadir. Ancak DR siirecinde artan retinal
iskemi ile iligkili olarak hipoksi ile tetiklenen VEGF artis1 goriliir (100). VEGF
iskemik retinada anjiyogenezi uyarir, kan retina bariyeri yikimina, endotelyal
proliferasyona, vaskiiler permeabilite artisina sebep olur. Bu etkilerini hiicre
membraninda bulunan reseptorlerine baglanmasinin ardindan kalsiyum kanallar1 ve
mitojen aktivator protein (MAP) kinaz yolagi araciligi ile gergeklestirir (101,102).

Uluslararasi klinik diyabetik retinopati hastalik siddeti skalasi kriterlerine gore
DR nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati
(PDR) olmak iizere iki ana baglik altinda siniflandirilir (Tablo 5)(103,104).
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Tablo 5: Uluslararasi Klinik Diyabetik Retinopati Hastalik Siddeti Skalasi

Hastalik Siddeti Seviyesi Dilate Fundus Muayene Bulgular:
Retinopati yok Patolojik bulgu yok
Hafif NPDR Sadece mikroanevrizmalar
Orta NPDR Sadece mikroanevrizmalardan fazla ancak siddetli NPDR’den
az patolojik bulgu
Siddetli NPDR
Amerika Birlesik PDR bulgusu bulunmamasi ve agagidakilerden herhangi
Devletleri Kriterleri birinin olmasi (4-2-1 Kuralr)
e Dort kadranda ciddi intraretinal hemoraji ve
mikroanevrizmalar
e Iki veya daha fazla kadranda belirgin vendz
boncuklanma
e Birveya daha fazla kadranda orta derecede IRMA
Uluslararasi Kriterler PDR bulgusu bulunmamasi ve asagidakilerden herhangi
birinin olmasi
e Dort kadranda 20’den fazla mikroanevrizma
e ki veya daha fazla kadranda belirgin vendz
boncuklanma
e Birveya daha fazla kadranda belirgin IRMA
Cok Siddetli NPDR Siddetli NPDR bulgularindan iki veya daha fazlasinin
bulunmasi
PDR Asagidakilerden bir veya her ikisinin varligi

e Neovaskiilarizasyon

e  Vitroz/Preretinal hemoraji

IRMA: Intraretinal mikrovaskiiler anomali; NPDR: Nonproliferatif diyabetik retinopati; PDR:
proliferatif diyabetik retinopati

Nonproliferatif ~ diyabetik  retinopati: Mikroanevrizmalar,  venoz
boncuklanmalar, intraretinal hemorajiler ve atilmis pamuk goriiniimiinde yumugak
eksudalar gibi retinal damarlar ile iligkili anormalliklerle karakterizedir (104).

Proliferatif diyabetik retinopati: Ilerleyen retinal iskemi sonrasi gelisen
neovaskiilarizasyon ve buna bagli gelisen hemorajiler ve fibr6z doku proliferasyonu
ile karakterizedir. Optik disk iizerinde ve retinanin diger kisimlarinda gelisen yeni

damarlar kanamaya egilimli oldugundan vitr6z hemorajiler meydana gelir. Bu yeni
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damarlar ¢evrelerindeki fibroblastlar nedeniyle gerceklesen kontraksiyon vitroretinal
traksiyon, retina dekolmanina yol agabilmektedir (104).

DR’de klinik agidan 6nemli bir diger bulgu olan diyabetik makiila 6demi hem
NPDR hem de PDR evrelerinde goriilebilir. DM’un sebep oldugu kan retina bariyeri
bozulmasi sonucu makiilada fokal veya diffiiz vaskiiler sizma, retinal kalinlik artis1 ve
makiila 6demine yol agmaktadir. Diyabetik makiila 6demi, PDR’ye bagli traksiyonel
retina dekolmani ve neovaskiiler glokom DR’de gérme kaybinin baslica nedenleri
olarak sayilabilir (1).

Optimal glisemik kontrol, kan basinci kontrolii, lipid diisiiriicii tedaviler ve

yasam tazi degisiklikleri DR gelisim riskini ve progresyon hizin1 azaltmaktadir (1).

2.6. Asprosin

Asprosin, yakin zamanda kesfedilen ve glukoz homeostazinda gorevli olan bir
protein yapida hormondur. ilk kez kliniginde 6zellikle yiizii ve ekstremiteleri tutan
parsiyel lipodistrofi goriilen neonatal progeroid sendromu (NPS) hastalarinda
kesfedilmistir. Bu kesif asamasinda iki farkli NPS hastasinda diger lipodistrofik
hastalarda sik goriilen insulin direnci aragtirllmig ancak acglik plazma insulin
seviyelerinde kontrol grubuna gore 2 kat diisiik degerler ile birlikte normal glukoz
diizeyleri goriilmiistiir. Yapilan genetik inceleme sonrast literatiirde bulunan diger bes
farkl1 NPS vakasina benzer sekilde FBN1 geni mutasyonu tespit edilmistir. FBN1 geni
tarafindan kodlanan, 2871 aminoasit uzunlugunda olan proproteinin C terminal
ucundan boliinmesi sonrasi fibrillin-1 ve 140 aminoasitlik yan {iriin elde edilmektedir.
S6z konusu FBN1 mutasyonu bu boliinme alaninda saptanmistir. 140 aminoasitlik bu
yan iiriin olan asprosin, FBN1 geninde bulunan 11 aminoasit kodlayan exon 65 ve 129
aminoasit kodlayan exon 66 tarafindan kodlanan 30 kDa agirliginda bir proteindir
(105).

Plazma asprosin diizeyleri beslenme ile iligkili sirkadiyen ritim gosterir, gece
aclig1 sonrasi yiikselen asprosin diizeyleri beslenme sonrasi diismektedir. Baslica
adipoz dokuda olmak iizere karaciger, bobrek, kalp dokusu gibi bir¢ok dokuda bulunan
asprosin, hepatosit hiicre membraninda bulunan reseptoriine baglanarak G protein,
cAMP ve protein kinaz A (PKA) araciligi ile hepatik glukoz iiretimini artirmaktadir.

Ayni yolaklart kullanan glukagon ve katekolaminler asprosinin hepatik glukoz
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tiretimini etkilemezken insulin hiicre i¢i cAMP diizeyini diislirerek asprosinin

hepatositteki PKA ve glukoz tiretimini baskilamaktadir (105).

Asprosinin plazma glukoz diizeylerini artirma etkisine karsin aglikla artan ve
beslenme ile azalan asprosin diizeyleri akla glukozun negatif feedback ile asprosin
diizeylerini azaltmasi hipotezini getirmekte ve bu hipotezi destekler nitelikte hiicre
kiltiiriinde matiir adipositlerin yiiksek glukoza maruz kalanlarinda kontrol grubuna
gore ortamda daha diisiik adiposit konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Ayni ¢alismada
glukoz maruziyeti sonrasi hiicre i¢i asprosin diizeylerinde bir azalma saptanmamis
olmasi, glukozun negatif feedback etkisinin asprosinin transkripsiyon, biyosentez ve

islenme evrelerini etkilemedigini, salimini etkileyebilecegini gostermektedir (105).

Asprosinin hepatositte etki gosterebilmesi i¢in baglandigi hiicre yiizey
reseptoriiniin OLFR734 olarak tanimlanmistir. OLFR734 mRNA, olfaktor epitel ve
olfaktor bulb basta olmak iizere karaciger, bobrek ve testislerde bulunur. Karacigere
spesifik OLFR734 reseptorii baskilanmis olan farelerde baskilanmamig olanlara gore
asprosin maruziyeti sonrasi glukoneogenik genlerde ve dolasimdaki glukoz

konsantrasyonlarinda diisiikliik saptanmustir (8).

Asprosinin istah tizerindeki etkisini degerlendirmek icin NPS klinigi
olusturulan farelerde kontrol grubuna gére NPS hastasi kisilerde oldugu gibi yag doku
azalmasi, istahsizliga bagli disik kalori alimi ve diisiik asprosin diizeyleri
saptanmigtir. Asprosinin kan beyin bariyerini gegerek istahtan sorumlu agouti-related
peptide-expressing (AgRP™) noronlarini hepatositlerdeki etkisine benzer sekilde
OLFR734 reseptoriinii kullanarak G proteini-CAMP-PKA aracilig1 ile uyarir ve
AgRP+ noronlariin dinlenme membran potansiyelini ve atesleme frekansini artirir.
Ayni zamanda istah1 baskilamada gorevli pro-opiomelanokortin  (POMC+)
noronlarmin atesleme frekansi ve dinlenme membran potansiyelini azaltmaktadir

(9,106,107).

Jung ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada asprosinin miyositlere baglandigi,
insulin reseptor substrat-1 (IRS-1) ve protein kinaz B (Akt; serin/treonin-spesific
protein kinaz) fosforilasyonunun inhibisyonu ile insulin direncine katki sagladigi,
miyositlere insulin bagimli glukoz aliminda azalmaya sebep oldugu gdosterilmistir.

Ayrica endoplazmik retikulum stresi, dolasimdaki makrofaj kemoatraktan protein-1
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(MCP-1), tiimér nekroz faktor-alfa (TNFa) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokin diizeylerinde artiga neden olmaktadir. Asprosinin bu etkilerinin protein kinaz
C delta (PKC9)- sarko/endoplazmik retikulum Ca2+ ATPaz 2 (SERCA2) yolagi ile
gerceklestirmektedir (108). Bu bulgulardan farkli olarak miyositler iizerinde yapilan
diger bir ¢aligmada asprosin tedavisi sonrasi farelerdeki miyositlerde Akt
fosforilasyonunu etkilemeden AMPK fosforilasyonunu artirarak GLUT4 diizeylerinin

ve miyosit i¢ine glukoz aliminin arttig1 gosterilmistir (109).

Palmitat oksidatif stres ve ER stresini artiran, pankreas 0 hiicrelerinde
inflamasyon ve apoptoza yol agan bir doymus yag asitidir (110). Palmitatin pankreas
B hiicrelerinden asprosin salgilanmasini arttii, asprosinin susturulmasinin ise
palmitatin zararli etkilerini iyilestirdigi ve bu bilgilerden yola ¢ikilarak asprosinin
palmitatin etkilerine otokrin olarak aracilik ettigi gosterilmistir. Asprosinin pankreas
B hiicrelerindeki bu etkilerini toll-like reseptor 4 (TLR4) ekspresyonu ve c-jun N-
terminal kinaz (JNK) fosforilasyonunu artirarak gerceklestirdigi gosterilmistir (111).

Asprosinin tip 2 DM ile iliskisi birden fazla ¢alismada incelenmistir. Zhang ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tip 2 DM hastalarinda asprosin diizeylerinin saglikli
kisilere gore daha yiiksek oldugu ve aglik plazma glukoz diizeylerini bagimsiz olarak
tahmin edebilecegi gosterilmistir (112). Wang ve arkadaslar1 ise plazma asprosin
diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore bozulmus glukoz toleransi ve yeni tan1 almis

tip 2 DM hastalarinda daha yiiksek saptamislardir (113).
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GEREC VE YONTEM

3.1. Etik kurul onay1
Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi klinik arastirma Etik Kurulu’na sunulmus olup, 05.04.2022 tarihi

ve 3507 sayili karari ile onay almistir.

3.2. Hasta se¢cimi

Saghk Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi G0z poliklinigine rutin muayene igin bagvuran 87 tip 2 DM hastasi
calismaya dahil edilmistir. Calisma Mart 2022 — Ocak 2023 tarihleri arasinda

tamamlanmaistir.

3.2.1. Kabul kriterleri
— 18 yas ve lizeri olma
—  Tip 2 DM tanili olma
— Tip 2 DM ve DR tanili olma

3.2.2. Ret kriterleri

— 18 yas alti olma
—  Gebelik

—  Malignite

—  Morbid obezite

—  Bilinen enfeksiyon veya kronik inflamatuar hastalik

Goz polikliniginde muayeneleri tamamlanan, kabul ve ret kriterlerini
karsilayan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra hastalardan
“Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu” onamlar1 alindi. Hastalarin anamnezinde
sigara kullanim Oykiisli (varsa paket-yil olarak kaydedildi), DM tani siiresi, HT,
hiperlipidemi, KAH ve kalp yetmezligi (KY) ek hastaliklart sorgulandi, boy, kilo ve
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kan basinci olgtimleri yapildi ve kayit altina alindi. Quetelet indeksi ile viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi.

[Quetelet indeksi = viicut agirligi (kg)/boy uzunlugunun karesi (m?)]

3.3. Calisma gruplari

Ayni klinisyen tarafindan géz dibi muayeneleri yapilan hastalar, Uluslararasi
Klinik Diyabetik Retinopati Hastalik Siddeti Skalas1 (Tablo 5) baz alinarak diyabetik
retinopati komplikasyonu olmayan (DM-NR), nonproliferatif diyabetik retinopati
komplikasyonu olan (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati komplikasyonu olan
(PDR) seklinde 3 gruba ayrildi (sirastyla 30, 31 ve 26 hasta) (103). Ayrica NPDR
grubu hafif, orta ve siddetli olmak {izere kendi i¢inde ii¢ gruba ayrild1 (sirasiyla 12, 10
ve 9 hasta). Bunun yaninda hastalar veri analizi i¢in gormesi etkilenmeyen (GEMY)
(DM-NR, hafif ve orta NPDR hastalar1) ve gormesi etkilenen (GENN) (siddetli NPDR
ve PDR hastalar1) olacak sekilde 2 gruba ayrildi (sirastyla 52 ve 35 hasta).

3.4. Laboratuvar analizi

Biyokimyasal parametreler i¢in en az 8-10 saat aglik sonrasi sabah (08:00-
09:00 saatlerinde) antekiibital venden oturur pozisyonda bir adet EDTA’1 tiipe, bir
adet jel seperatorlii tiipe (Sarstedt, Niimbrecht, Almanya) kan 6rnekleri ve spot idrar

Ornegi (Sarstedt, Niimbrecht, Almanya) alind1.

EDTA’] tiipe alinan tam kan 6rnegi kullanilarak ayn1 giin i¢erisinde ADAMS
Alc HA-8180V (Arkray, Kyoto, Japonya) cihazinda HbAlc diizeyleri HPLC (High
performance liquid chromatography) yontemi ile Sl¢iildii. Spot idrar 6rneklerinde
kreatinin ve albumin dl¢iimleri Cobas 8000 (Roche, Basel, isvicre) cihazi kullanilarak
yapildi. Olgiim sonuglarindan IAKO hesaplandi ve IAKO degerleri 30 mg/g
kreatinin’den yiiksek olan hastalar1 nefropati komplikasyonu gelismis hasta olarak

tanimlandi.

Jel seperatorlii tiipe alinan kan 6rnekleri 30 dk pihtilasmasi i¢in oda 1sisinda
bekletildikten sonra 20 dk 1000 g’de santriflij edildi. Santrifiij sonrasi1 elde edilen

serumlar ependorflara porsiyonlanarak — 80 °C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.
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Hedef hasta sayisina ulasildiginda, — 80 °C’de saklanan serum 6rnekleri dnce
— 20 °C’de 12 saat sonra + 4 °C’de 12 saat bekletilerek kademeli olarak ¢ozdiiriildii.
Tiim 6rnekler ¢alisma Oncesinde oda 1s1sinda 30 dk bekletildikten sonra Cobas 8000
(Roche, Basel, Isvigre) cihazinda glukoz, kreatinin, total kolesterol, trigliserid, HDL,
LDL, insulin, CRP diizeyleri olgildi. HOMA-IR formiili [HOMAIR =
Aclik glukozu(mg/dl) x Ag¢lik insulini (WU/ml) /405] kullanilarak insulin direnci
hesaplandi. Trigliserid - glukoz indeksi {TyG indeksi =
In[Aglik trigliseridi (mg/dl) x Aglk glukozu (mg/dl)/2]} formiilii kullanilarak

hesapland1 (114). CKD - EPI formiili {eGFR =142 % (SCI‘/A)B % 0,9938Y% x
1,012[kadinsa]} kullanilarak eGFR hesaplandi (77).

e [Kadinlar igin
o SCr<0,7ise A=0,7B=-0,241
o SCr>0,7iseA=0,7B=—-1,2
e Erkekler icin
o SCr<0,9ise A=0,9B=-0,302
o SCr>09iseA=09B=-1,2
Hastalarin KBH prognozlart eGFR ve albuminiiri kategorilerine gére Tablo 4

baz alinarak belirlendi.

3.5. Asprosin diizeylerinin belirlenmesi

Asprosin analizinde Sunred markali Human Asprosin ELISA kiti (Shangai,
Cin) (Katalog No: 201 — 12 —7193) kullanildi. Sensitivitesi 0,756 ng/ml olan kitin,
Ol¢tim aralig1 1 — 300 ng/ml’dir. Calisma i¢i varyasyon katsayisi < %10; caligmalar
aras1 varyasyon katsayisi ise <%12’dir. Yikama basamaklarinda BIO-TEK ELX50
(Vermont, ABD); okuma asamasinda ise BIO-TEK ELx500 (Vermont, ABD) cihazlar
kullanildi.

3.5.1. ELISA c¢alisma prosediirii

ELISA kiti reaktiflerinin tamami caligma baslamadan 6nce oda sicakligina
getirildi. 320 ng/ml konsantrasyona sahip standart sollisyon 2 oraninda seri

diliisyonlar ile sirastyla 160 — 80 — 40 — 20 — 10 ng/ml olacak sekilde standart diliient
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kullanilarak diliie edildi ve 1 stok standart, 5 diliie edilmis standart ve 1 standart diliient
(kor) kullanilarak kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in x ekseninde yer alacak 7
konsantrasyon noktasi belirlendi. 30 kat konsantre haldeki yikama soliisyonu distile su
ile hazirlandu.

Daha Onceden insan asprosin molekiiliine karsi gelistirilmis monoklonal
antikor ile kaplanmig olan 96 kuyucuklu 6l¢iim plagindaki kuyucuklara 50 pl standart
ve kor soliisyonlar1 ve 40 pl hasta serum numuneleri pipetlendi. Hasta serum
numunelerinin oldugu kuyucuklara 6nce 10 ul biotin ile isaretlenmis asprosin
monoklonal antikoru ve daha sonra tiim kuyucuklara 50 ul streptavidin — HRP (Horse
Radish Peroksidaz) konjugat ¢ozeltisi eklendi. 60 dk boyunca 37 °C’de karanlikta
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 kuyucuklarda sandvi¢ formu olusturabilen (antikor
— antijen — biotin ile isaretli antikor — streptavidin HRP) kompleksler digindaki
molekiillerin ortamdan uzaklastirilmas:1 amaciyla kuyucuklara 5 kez yikama islemi
uygulandi. Tiim kuyucuklara sirastyla 50 pl kromojen A ve kromojen B soliisyonlari
eklenmesinin ardindan 10 dk boyunca 37 °C’de karanlik ortamda inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 kromojenlerin ortamda mevcut olan sandvi¢ komplekslerinde
bulunan enzim ile reaksiyonu sonucu olusan mavi renk reaksiyonu, stop soliisyonunun
eklenmesi ile sartya dondiiriildii. 450 nm’de her kuyucuk igindeki c¢ozeltinin
absorbansi Olgiildii. Standart ve kor soliisyonlarinin absorbans degerleri ve
konsantrasyonlar ile kalibrasyon egrisi ¢izildi (Sekil 1). Bu kalibrasyon egrisi baz
alinarak hasta serum numunelerinin verdigi absorbanstan asprosin diizeyleri

hesaplandi.

25 T

20

Absorbans
.

A
05 o

100 200 300
Konsantrasyon

y=(A-D)/(1+ (x/C)F + D)
A=3.6102 B=-1.6052 C=171.3232 D=0.1383 R Kare = 0.9996

Sekil 1: Human Asprosin ELISA kiti (Sunred, Shangai, Cin) kalibrasyon egrisi
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3.6. istatistiksel analiz

Deneysel caligma verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
Software (25 version, Chicago, USA) ve MedCalc Version 15.8 istatistik programi
kullanildi. Grup sayisi iki olan bagimsiz gruplarin nonparemetrik verilerinin
analizinde Mann-Whitney Test ve parametrik verilerinin analizinde Unpaired t Test
uygulandi. Grup sayisi ikiden fazla olan bagimsiz gruplarin nonparemetrik verilerinin
analizinde Kruskal-Wallis Test (Nonparametric ANOVA) uygulandi. Nonparametrik
verileri grafiksel olarak gostermek i¢in c¢ubuk grafik yontemi kullanildi.
Nonparametrik verilere sahip bagimsiz degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi,
Spearman correlation analizi ile yapildi. Kategorik degiskenlere ait verilerin
analizinde Ki-kare testi kullanildi. DR ve gérmenin etkilenmesi (bagimli degiskenleri)
lizerine etkisi oldugu diisiiniilen asprosin, HbAlc, HOMA-IR ve IAKO gibi bir dizi
bagimsiz degiskenin etki derecelerini ve odds ratio’sunu (OR) belirlemek ve bagimli

degiskeni tahmin etmek icin binary logistik regresyon analizi uygulandi.

Tip 2 DM’li hastalarda asprosin diizeylerinin, DR’li hastalar1 belirmeye
yonelik tanisal performansini ve optimal cut-off degerini saptamak icin receiver
operating characteristic (ROC) analizi yapildi. Ayrica ¢alismada mevcut denek sayisi
ile calismanin giiciinii belirlemek amaci i¢in post-hoc power analizleri yapildi (PS:

Power and Sample Size Calculations Version 3.0).
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BULGULAR

Toplam 87 (K/E: 39/48) hastadan olusturulan DM’1i hasta gruplarinin yas ve
VKi’nin ortalamas;; DM-NR’nin 59+10 yi1l ve 29,8+3,7 kg/m?, NPDR grubunun
61£13 yil ve 28,0+£3,7 kg/m2 ve PDR grubunun 57£13 yil ve 29,3+5,8 kg/m2 idi
(Tablo 6). Hastalarin cinsiyet, yas ve VKI’si agisindan gruplar arasinda istatistiksel
fark yoktu (sirasiyla p=0,2384, p=0,3515 ve p=0,2469).

Gruplar DM siiresi agisindan kiyaslandiginda (Tablo 6, Sekil 2); NPDR ve
PDR’ye (16,6£7,3 ve 16,8+8,6 yil) kiyasla DM-NR’nin DM siiresinin (9,5+7,5 y1l)
daha diistik oldugu saptand1 (p=0,0012). Sigara, SAK ve GSK agisindan ise gruplar
arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

Tablo 6: Hasta gruplarinin demografik 6zelliklerinin gruplara gore karsilastirilmasi

DM-NR NPDR PDR p degeri
n 30 31 26 -
Cinsiyet, K(%) 17(%57) 13(%42) 9(%35) ®0,2384
59+10 61+13 57+13
Yas, yil 20,3515
60(29-77) 61(37-84) 60(35-74)
. 29,8+3,7 28,0+3,7 29,3+5,8
VKi, kg/m? 20,2469
29,2(23,9-39,6) 27,6(19,7-36,9) 28,4(19,3-39,8)
9,5+7,5 16,6+7,3 16,8486
DM siiresi, yil 20,0012
10,0(1,0-26,0) 16,0(4,0-33,0) 15,0(1,5-35,0)
Post test, p <0,01, <0,01, >0,05
Sigara, n 7(%23) 13(%42) 12(%46) ®0,1630
16+5 23+17 26+13
SAK, paket y1l 20,6769
18(10-20) 18(3-50) 30(6-40)
40+35 24430 21+11
GSK, paket y1l 20,8385
20(20-80) 24(3-45) 20(5-35)
a Kruskal-Wallis Test [nonparametric ANOVA, post-test (Dunn’s Multiple Comparisons Test)]. b
Ki-Kare testi. Gruplarin tiim verileri ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)
olarak gosterildi. DM-NR: Non-retinopatik diabetes mellitus grubu, NPDR: Nonproliferatif
diyabetik retinopati grubu, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati grubu, K: Kadm, SAK: Sigaray1
aktif kullananlarda paket y1l, GSK: Ge¢miste sigara kullananlarda paket y1l
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Sekil 2: Calisma gruplarmin DM siiresine ait nonparametrik box plot grafigi.

Non-retinopatik diabetes mellitus grubunun (DM-NR) DM siiresi, hem non-proliferatif diyabetik
retinopati grubu (NPDR) hem de proliferatif diyabetik retinopati grubundan (PDR) daha diisiik oldugu
goriilmektedir. a Karsilagtirma Kruskal-Wallis Testi (nonparametrik ANOVA).

Hasta gruplari komorbidite durumlarina gére incelendiginde (Tablo 7Tablo 7);
gruplar arasinda komorbidite, HT, hiperlipidemi, KY ve KAH siklig1 agisindan
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). DM-NR’nin nefropati sikligt NPDR ve
PDR’ye kiyasla istatistiksel olarak daha diisiik bulundu (p<0,0001). Benzer sekilde
sistolik kan basinci (SKB) agisindan diger gruplar arasinda fark yokken DM-NR’nin
SKB degeri PDR’ye kiyasla istatistiksel olarak daha diisiiktii (p=0,0022). Gruplar
arasinda diastolik kan basinct (DKB) ag¢isindan istatistiksel olarak fark saptanmadi
(Sekil 3). PDR’nin gormesi etkilenen hasta sayist DM-NR ve NPDR kiyasla anlamli
derecede daha yiiksekti (p<0,0001) (Sekil 4).
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Tablo 7: Hasta gruplarinin komorbidite durumlarina gére gruplarin karsilagtiriimasi

DM-NR NPDR PDR p degeri

n 30 31 26 -
Komorbidite, n 15(%50) 15 (%48) 19(%73) b0,1225
Hipertansiyon, n 13(%43) 13(42) 16(%62) b0,2734
Hiperlipidemi, n 2(%7) 1(%3) 3(%12) b0,4705
Kalp yetmezligi, n 1(%3) 2(%6) 3(%12) b0,4823
KAH, n 2(%7) 4(%13) 3(%12) b0,7088
Nefropati, n(%o) 5(%17) 21(%68) 18(%69) b <0,0001

Post test, p <0,001, <0,001, >0,05

139417
126+11 130+13
SKB, mmHg 140(100- 40,0022
125(110-160) | 130(100-150)
170)
Post test, p >(,05, <0,01, >0,05
80+9 78+8 84+13
DKB, mmHg 40,1599
80(60-100) 80(60-100) 80(60-110)

GEHS, n 0 9(%29) 26(%100) b<0,0001

Post test, p >0,05, <0,001, <0,001

a Kruskal-Wallis Test [nonparametric ANOVA, post-test (Dunn’s Multiple Comparisons Test)]. b Ki-
Kare testi. Gruplarin tiim verileri ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak
gosterildi. DM-NR: Non-retinopatik diabetes mellitus grubu, NPDR: Nonproliferatif diyabetik
retinopati grubu, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati grubu, KAH: Koroner arter hastaligi, SKB:
Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, GEHS: G6rmesi etkilenen hasta sayisi
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Sekil 3: Calisma gruplarimin kan basinglarina ait nonparametrik box plot grafigi.

A) Diger gruplar arasinda fark yokken proliferatif diyabetik retinopati grubu (PDR)’nda sistolik kan

basincinin (SKB), non-retinopatik diabetes mellitus grubu (DM-NR)’na kiyasla daha yiiksek oldugu

goriilmektedir. B) Diastolik kan basinct (DKB) agisindan ise gruplar arasinda fark goriilmemektedir. a

Kargilagtirma Kruskal-Wallis Testi (nonparametrik ANOVA)

140%  P? S

1<0.0001

4
1

>0,05
100% -+

40% A

DM-NR NPDR

<0,001

100%

PDR

Sekil 4: Caligma gruplarinin gérmesi etkilenen hasta oranlarini gosteren kiimelenmis ¢ubuk grafigi.

Proliferatif diyabetik retinopati grubu (PDR)’nun gérmesi etkilenen hasta sayisi non-retinopatik

diabetes mellitus grubu (DM-NR) ve non-proliferatif diyabetik retinopati grubu (NPDR)’na kiyasla

istatistiksel olarak oldukga yiiksek oldugu goriilmektedir. b Ki-Kare testi.
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Gruplar kan biyokimya parametreleri agisindan kiyaslandiginda (Tablo 8);
glukoz, total kolesterol, trigliserid, TyG, HDL, LDL, CRP ve HbAlc ag¢isinda gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). DM-NR’nin kreatinin diizeyi hem
NPDR hem de PDR’den daha diisiik bulunurken (p<0,0001) DM-NR’nin eGFR degeri
PDR’den daha yiiksek saptandi (p=0,0006) (Sekil 5). Gruplar insiilin diizeyi ve
HOMA-IR degeri agisindan kiyaslandiginda diger gruplar arasinda fark yokken DM-
NR’nin insiilin ve HOMA-IR degeri NPDR’den daha yiiksek saptandi (p<0,05) (Sekil
6).

Calisma gruplar asprosin diizeyleri agisindan incelendiginde (Tablo 8); DM-
NR’nin asprosin diizeyi hem NPDR hem de PDR’den daha yiiksek bulunurken NPDR
ve PDR arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,0032) (Sekil 7)Sekil 7.
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Sekil 5: Calisma gruplarimin bobrek fonksiyonlarina ait nonparametrik box plot grafigi

Non-proliferatif diyabetik retinopati grubu (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati grubu (PDR)’na
kiyasla non-retinopatik diabetes mellitus grubu (DM-NR)’nun A) serum kreatinin diizeyleri daha diisiik
ve B) eGFR degerleri daha yiiksek oldugu goriilmektedir. a Karsilastirma Kruskal-Wallis Testi
(nonparametrik ANOVA)
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Tablo 8: Hasta gruplarinin kan biyokimya parametrelerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

DM-NR NPDR PDR p degeri
N 30 31 26
165+89 164+58 187+84
Glukoz, mg/dL 20,2122
144(78-517) 152(84-327) 173(87-514)
o 0,78+0,17 1,11+0,64 1,23+0,52
Kreatinin, mg/dL 2<0,0001
0,77(0,46-1,21) 0,90(0,55-3,26) 1,04(0,65-2,81)
Post test, p <0,05, <0,001, >0,05
97+17 81+29 72+24
eGFR, ml/dk/1,73m? 20,0006
100(64-157) 85(24-139) 71(21-109)
Post test, p >0,05, <0,001, >0,05
185+43 178+39 183+50
T.Kolesterol, mg/dL 40,7763
181(112-275) 167(124-256) 179(84-280)
o 180+92 151484 138+66
Trigliserid, mg/dL 20,1480
165(63-490) 114(41-332) 124(54-308)
9,4+0,7 9,2+0,7 9,2+0,7
TyG, 20,6020
9,4(8,1-11,4) 9,2(7,6-10,7) 9,2(7,7-10,8)
5015 53+16 47+12
HDL, mg/dL 20,2604
48(28-102) 51(28-94) 43(31-72)
101+35 95+24 109+41
LDL, mg/dL 20,4059
91(36-175) 88(59-146) 104(36-192)
3,9+3,0 3,3+4,3 4,5+6,5
CRP, mg/L 20,1225
2,9(0,4-10,8) 1,4(0,1-18,6) 1,8(0,4-26,6)
8,0+2,5 8,6+2,5 8,7+2,1
HbAlc, % 20,1771
7,4(5,6-16,2) 8,3(5,5-19,1) 8,7(5,7-14,4)
. 11,8+6,8 6,9+4.4 9,4+7.6
Insiilin, mU/mL 20,0042
10,4(2,5-31,8) 5,3(1,2-16,9) 7,1(2,8-39,7)
Post test, p <0,01, >0,05, >0,05
4,8+4,7 2,8+£2,3 4,6+4,8
HOMA-IR, 20,0200
3,8(0,7-27,2) 1,9(0,3-11,3) 3,2(1,0-23,4)
Post test, p <0,05, >0,05, >0,05
. 106+84 63136 54417
Asprosin, ng/mL 20,0032
67(44-365) 58(19-228) 54(10-89)
Post test, p <0,05, <0,01, >0,05

a Kruskal-Wallis Test [nonparametric ANOVA, post-test (Dunn’s Multiple Comparisons Test)]. b
Ki-Kare testi. Gruplarin tiim verileri ortalama =+ standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)
olarak gosterildi. DM-NR: Non-retinopatik diabetes mellitus grubu, NPDR: Nonproliferatif
diyabetik retinopati grubu, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati grubu, eGFR: CKD-EPI formiilii
ile hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, TyG: Trigliserid glukoz indeksi, HDL: High-
density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein, CRP: C-reactive protein, HOMA-IR:

Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance
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Sekil 6: Calisma gruplarinin insiilin ve HOMA-IR diizeylerine ait nonparametrik box plot grafigi.

Non-retinopatik diabetes mellitus grubu (DM-NR)’na kiyasla non-proliferatif diyabetik retinopati grubu
(NPDR)’nun A) insiilin B) HOMA-IR diizeyleri daha diisiik oldugu izlenmektedir. a Karsilastirma
Kruskal-Wallis Testi (nonparametrik ANOVA)
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Sekil 7: Caligma gruplarinin asprosin diizeylerine ait nonparametrik box plot grafigi.

Non-proliferatif diyabetik retinopati grubu (NPDR) ve proliferatif diyabetik retinopati grubu (PDR)’nun
asprosin diizeyleri non-retinopatik diabetes mellitus grubu (DM-NR)’a kiyasla daha diigiik oldugu
izlenmektedir. a Karsilastirma Kruskal-Wallis Testi (honparametrik ANOVA).
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Hasta gruplarinin idrar biyokimya parametreleri agisindan kiyaslandiginda
(Tablo 9); DM-NR’nin IAKO degeri hem NPDR hem de PDR’den daha diisiik
bulundu (p<0,0001) (Sekil 8). Benzer sekilde DM-NR’nin KBH prognozunun hem
NPDR hem de PDR’den daha iyi oldugu bulundu (p<0,0001).

Tablo 9: Hasta gruplarinin idrar biyokimya parametrelerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

DM-NR NPDR PDR p degeri
n 30 31 26 -
) 15428 270+£519 1069+2673
I. Albumin, mg/L 2<0,0001
8(2-152) 68(1-2300) 62(2-13315)
Post test, p <0,001, <0,001, >0,05
] 84+39 80+44 78+45
I. Kreatinin, mg/L 40,5151
76(20-169) 62(34-197) 67(28-217)
) 17+£29 360+631 1357+2514
TAKO, mg/gr krea ¢<0,0001
8(2-161) 78(2-2226) 101(4-10395)
Post test, p <0,001, <0,001, >0,05
0+0 1£1 2+1
KBH prognozu 2<0,0001
0(0-1) 1(0-4) 1(0-4)
Post test, p <0,001, <0,001, >0,05
a Kruskal-Wallis Test [nonparametric ANOVA, post-test (Dunn’s Multiple Comparisons Test)]. b Ki-
Kare testi. Gruplarin tum verileri ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)
olarak gosterildi. DM-NR: Non-retinopatik diabetes mellitus grubu, NPDR: Nonproliferatif diyabetik
retinopati grubu, PDR: Proliferatif diyabetik retinopati grubu, IAKO: idrar albumin-kreatinin orani,
KBH: Kronik bobrek hastaligi (KBH prognozu en iyi prognoz:0, iyi prognoz:1, orta prognoz:2, kot
prognoz:3 en kot prognoz:4)
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Sekil 8: Calisma gruplarinin IAKO degerine ait nonparametrik box plot grafigi.

DM-NR grubunun IAKO degeri hem NPDR hem de PDR gruplarindan daha diisiik oldugu
goriilmektedir. a Karsilagtirma Kruskal-Wallis Testi (nonparametrik ANOVA)

Diyabetik retinopatisi olan ve olmayan tip 2 DM’li hastalar1 biyokimya
parametreleri agisindan incelendiginde (Tablo 10Tablo 10); glukoz, total kolesterol,
trigliserid, TyG, HDL, LDL, CRP, HbAlc ve HOMA-IR degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). DR olanlarin, DR olmayanlara kiyasla
serum kreatinin diizeyleri belirgin derecede daha yliksek ve eGFR degerleri belirgin
derecede daha diisiiktii (p<0,01). DR olanlarin, DR olmayanlara kiyasla insiilin
diizeyleri daha diisiik iken, IAKO degerleri daha yiiksek ve KBH prognozu daha kétii
bulundu (p<0,05).

Diyabetik retinopatisi olan ve olmayan hasta gruplar1 asprosin diizeyleri
acisindan incelendiginde, DR olanlarin, DR olmayanlara kiyasla asprosin diizeyleri

belirgin derecede daha diisiik oldugu saptandi (p= 0,0002) (Tablo 10Tablo 10).
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Tablo 10: Diyabetik retinopatisi olan ve olmayan Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarin biyokimya

parametrelerinin kiyaslanmasi

Tiim Hastalar DM-NR DR p degeri
n 87 30 57 -
171£77 165489 174471
Glukoz, mg/dL ¢0,5779
157(78-517) 144(78-517) 166(84-514)
o 1,03+0,51 0,78+0,17 1,16+0,58
Kreatinin, mg/dL ¢<0,0006
0,88(0,46-3,26) 0,77(0,46-1,21) 0,99(0,55-3,26)
84+26 97+17 7727
eGFR, ml/dk/1,73m? €0,0003
87(21-157) 100(64-157) 83(21-139)
182+43 185+43 180+44
T.Kolesterol, mg/dL €0,6485
173(84-280) 181(112-275) 168(84-280)
S 157+83 180492 145+76
Trigliserid, mg/dL €0,0620
133(41-490) 165(63-490) 120(41-332)
9,3+0,7 9,4+0,7 9,2+0,7
TyG, ©0,2880
9,2(7,6-11,4) 9,4(8,1-11,4) 9,2(7,6-10,8)
50+15 50+15 50+15
HDL, mg/dL ¢0,8504
47(28-102) 48(28-102) 47(28-94)
10134 101+£35 101+£33
LDL, mg/dL ©0,9263
94(36-192) 91(36-175) 95(36-192)
3,9+4,7 3,9+3,0 3,8+5,4
CRP, mg/L ©0,9743
2,1(0,1-26,6) 2,9(0,4-10,8) 1,7(0,1-26,6)
8,524 8,0+2,5 8,7+2,3
HbAlc, % €0,2473
8,2(5,5-19,1) 7,4(5,6-16,2) 8,4(5,5-19,1)
. 9,3+6,6 11,8+6,8 8,1£6,2
Insiilin, mU/mL ¢0,0120
8,0(1,2-39,7) 10,4(2,5-31,8) 7,1(1,2-39,7)
4,0+4,1 4,8+4,7 3,6+3,8
HOMA-IR, ©0,2099
3,1(0,3-27,2) 3,8(0,7-27,2) 2,6(0,3-23,4)
. 75458 106+84 59+29
Asprosin, ng/mL ¢0,0002
60(10-365) 67(44-365) 56(10-228)
. 540+1512 1729 8151812
IAKO, mg/gr krea €0,0184
31(2-10395) 8(2-161) 82(2-10395)
1,0+1,2 0+0 1+1
KBH prognozu 4<0,0001
1,0(0,0-4,0) 0(0-1) 1(0-4)

Idrar albumin kreatinin orani, KBH: Kronik bobrek hastaligi

¢ Unpaired t test, d Mann-Whitney Test. Gruplarin tiim verileri ortalama + standart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum) olarak gosterildi. DM-NR: Non-retinopatik diabetes mellitus grubu, DR:
diyabetik retinopati grubu, eGFR: CKD-EPI formiilii ile hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi, TyG: Trigliserid glukoz indeksi, HDL: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein,
CRP: C-reactive protein, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, IAKO:
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Tip 2 DM’nin morbiditesinin bir gostergesi olan DR durumu (bagimh
degiskenler) iizerine Asprosin, IAKO, HOMA-IR ve HbA ¢ bagimsiz degiskenlerinin
etkisini belirlemek igin kullanilan Binary lojistik regresyon analiz verileri
incelendiginde (Tablo 11Tablo 11) DR durumunu tahmin etmek i¢in olusturulan 4
bagimsiz degiskenli model toplamda uygun goziikmekle birlikte (Omnibus Test,
p<0,0001), IAKO, HOMA-IR ve HbAlc nin modellerdeki etkisi istatistiksel olarak
anlamsizdi (p>0,05).

Binari lojistik regresyon analizinde saptanan OR sonuglarina gore asprosin
diizeylerindeki bir birimlik artisin DR olasiligin1 0,983 kat azalttigi tespit edildi
(p<0,01) (Tablo 11).

Tablo 11: Tip 2 Diabetes Mellitus’lu hastalarda dort degiskenin DR durumu iizerine etkisini

degerlendirmek i¢in Binary lojistik regresyon modelleri

Bagimsiz Degisken B SE OR 959% CI P degeri
Asprosin -0,017 | 0,009 | 0,983 | 0,966 | 0,999 0,042
IAKO 0,017 0,010 | 1,017 | 0,998 | 1,036 0,081
HOMA-IR -0,278 | 0,247 | 0,757 | 0,567 | 1,011 0,059
HbAlc 0,218 0,180 | 1,244 | 0874 | 1,771 0,226
Constant 0,259 1,546 | 1,295 0,867

[DR]= 0,259 — 0,017*[Asprosin] + 0,017*[IAKO]- 0,278*[HOMA-IR] + 0,218*[HbA1c]
Dogru tahmin yiizdesi: %83,9, Omnibus Test of model: p<0,0001, Hosmer-Lemeshow test:
Chi square 17.385 p=0,026, Nagelkerke R square: 0,552

Istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05, OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval, Nagelkerke R square,

degeri bagimsiz modeldeki degisimin yiizde kagini bu modelle tahmin edebildigini verir. Modelin, yanit|
degiskenini (DR) orta diizeyde acikladigini ifade etmektedir. Asprosine ait Odds orami agiklayici
degiskendeki bir birimlik degisim bagimli degiskende 0,983 kat kadar azalis meydana getiriyor. Odds
orant’nin giiven araligi 1 degerini igermemesi durumunda P degeri anlamlidir. P degeri 0,05’ten biiytik|
olursa model i¢in bagimsiz degisken anlamsizdir. Ayrica bu basit modelden elde edilen ve B
katsayilarindan olusturulan formiil, DR olasiliginin tahmininde kullanilabilir. Olasilik degeri 0,5 kesim

noktasi iizerinde ise olayin gerceklestigi seklinde (1 olarak) kabul edilir.
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Biyokimyasal parametreler agisindan GENN ve GEMY gruplar
karsilagtirildiginda (Tablo 12); glukoz, total kolesterol, trigliserid, TyG, HDL, LDL,
CRP, HbAlc, insiilin ve HOMA-IR degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p>0,05). GENN’lerin, GEMY ’ye kiyasla serum kreatinin diizeyleri
belirgin derecede daha yiiksek, eGFR degerleri belirgin derecede daha diisiik ve IAKO
degerleri daha yiiksekti (p<0,01) (Sekil 9). GENN’lerin, GEMY’ye kiyasla, KBH
prognozu daha kotii ve DRK-siddeti daha yiiksek bulundu (p<0,05). GENN grubuna;
9 NPDR ve 26 PDR hastas1 yer alirken; GEMY grubu ise 30 DM-NR ve 22 NPDR
hastas1 igermekteydi.

Asprosin diizeyleri agisindan GEMY ve GENN hasta gruplari incelendiginde,
GENN’in asprosin diizeyleri belirgin derecede daha diisiik oldugu saptandi (p=0,0039)
(Tablo 12 ve Sekil 10).
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Sekil 9: GEMY ve GENN’deki hastalarin kreatinin, eGFR ve IAKO degerlerinin karsilastirildig

nonparametrik box plot grafigi.

GENN’e kiyasla GEMY 'nin A) kreatin diizeyi daha diisiik, B) eGFR degeri daha yiiksen ve C) [AKO
degerinin daha diisiik oldugu gériilmektedir. ¢ Unpaired t test, d Mann-Whitney Test.
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Tablo 12: Gormesi etkilen ve etkilenmeyen diyabetli hastalar1 biyokimya parametrelerinin

kiyaslanmast
GEMY GENN P degeri
n 52 35
169+78 17478
Glukoz, mg/dL €0,7406
150(78-517) 170(87-514)
o 0,85+0,28 1,30+0,66
Kreatinin, mg/dL ¢<0,0001
0,82(0,46-2,14) 1,07(0,65-3,26)
94421 69+25
eGFR, ml/dk/1,73m? €<0,0001
97(26-157) 74(21-109)
185+41 177447
T.Kolesterol, mg/dL €0,3723
183(112-275) 168(84-280)
- 170491 138+65
Trigliserid, mg/dL €0,0818
139(41-490) 120(54-308)
9,3+0,7 9,2+0,7
TyG, ©0,3224
9,4(7,6-11,4) 9,2(7,7-10,8)
53+16 46+12
HDL, mg/dL €0,0533
50(28-102) 42(28-72)
100+30 103439
LDL, mg/dL €0,6631
93(36-175) 95(36-192)
3,543,2 4,4+6,3
CRP, mg/L 40,5915
2,4(0,1-14,1) 1,7(0,4-26,6)
8,4+2,7 8,5+2,0
HbAlc, % €0,8975
8,0(5,5-19,1) 8,4(5,5-14,4)
. 9,9+6,4 8,5+6,9
Insulin, mU/mL ©0,1496
9,2(1,2-31,8) 7,1(1,6-39,7)
4,1+4,0 4,0+4,4
HOMA-IR, 40,4699
3,6(0,3-27,2) 3,0(0,4-23,4)
. 127+427 1153+2204
IAKO 4<0,0001
14(2-2226) 184(4-10395)
] 90+71 54+16
Asprosin, ng/mL 40,0039
62(25-365) 56(10-89)
01 2+1
KBH prognozu 4<0,0001
0(0-4) 2(0-4)
0+0 240
DRK-S 4<0,0001
0(0-1) 2(1-2)

¢ Unpaired t test, d Mann-Whitney Test. Gruplarin tiim verileri ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) olarak gosterildi. GEMY: Gormesi etkilenmeyen grup, GENN: Gormesi etkilenen grup, TyG:
Trigliserid glukoz indeksi, HDL: High-density lipoprotein, LDL: Low-density lipoprotein, CRP: C-reactive
protein, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, IAKO: Idrar albumin-Kreatinin
orani, KBH: Kronik bobrek hastaligi, DRK-S: Diyabetik retinopati klinik siddeti
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Sekil 10: GEMY ve GENN’deki hastalarin asprosin diizeyi ve DRK-S degerlerinin karsilastirildig:

nonparametrik box plot grafigi.

GENN’e kiyasla GEMY’nin A) asprosin diizeyi daha yiiksek, B) DRK-S degeri daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. d Mann-Whitney Test.

Tip 2 Diabetes Mellitus’un morbiditesinin bir diger gostergesi olan gérmeyi
etkileme durumu (bagimli degiskenler) iizerine Asprosin, IAKO, HOMA-IR ve
HbA Ic bagimsiz degiskenlerinin etkisini belirlemek i¢in kullanilan Binary regresyon
analiz verileri Tablo 13Tablo 13’dedir. Gérmenin etkilenme durumunu tahmin igin
olusturulan 4 bagimsiz degiskenli model toplamda uygun goziikmekle birlikte
(Omnibus Test, p<0,0001), HOMA-IR ve HbA1c’nin modellerdeki etkisi istatistiksel
olarak anlamsizdi (p>0,05).

Binari logistik regresyon analizinde saptanan OR sonuglarina gére asprosin
diizeylerindeki bir birimlik artisin gérmenin etkilenme olasiligin1 0,95 kat azaltirken
IAKO degerindeki bir birimlik artisgin gérmenin etkilenme olasiigini 1,002 Kat
arttirdig1 tespit edildi (p<0,01) (Tablo 13Tablo 13).
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Tablo 13: Tip 2 DM’li hastalarda dort degiskenin gbérmenin etkilenme durumu iizerine etkisini

degerlendirmek i¢in Binary lojistik regresyon modelleri

Bagimsiz Degisken B SE OR 95% CI P degeri
Asprosin -0,051 | 0,018 0,950 | 0,917 | 0,985 0,006
[AKO 0,002 | 0,001 1,002 1,000 | 1,003 0,012
HOMA-IR 0,043 | 0,102 1,044 | 0,855 | 1,274 0,672
HbAlc -0,043 | 0,118 0,958 0,760 | 1,207 0,713
Constant 2,366 | 1,498 | 10,656 0,114

[DR]= 2,366 — 0,051*[Asprosin] + 0,002*[IAKO0]+0,043*[HOMA-IR] — 0,043*[HbA1c]
Dogru tahmin yiizdesi: %77,0, Omnibus Test of model: p<0,0001, Hosmer-Lemeshow test:
Chi square 4.746 p=0,784, Nagelkerke R square: 0,409

Istatistiksel anlamhilik diizeyi: p<0,05, OR: Odds ratio, CI: Confidence interval, Nagelkerke R square

degeri bagimsiz modeldeki degisimin yiizde kagini bu modelle tahmin edebildigini verir. Modelin, yanit|
degiskenini (GENN) orta diizeyde agikladigini ifade etmektedir. Asprosine ait Odds orani agiklayicy
degiskendeki bir birimlik degisimin bagiml degiskende 0,95 kat kadar azalis meydana getiriyor.
Odds’un giiven aralig1 1 degerini icermemesi durumunda P degeri anlamlidir. P degeri 0,05ten biiytik
olursa model icin bagimsiz degisken anlamsizdir. Ayrica bu basit modelden elde edilen ve B
katsayilarindan olusturulan formiil, DR olasiliginin tahmininde kullanilabilir. Olasilik degeri 0,5 kesim

noktasi iizerinde ise olayin gergeklestigi seklinde (1 olarak) kabul edilir.

Korelasyon matriks analizinde HOMA-IR ile HbAlc, glukoz, trigliserid, TyG
ve insulin diizeyleri arasinda saptanan korelasyonlar (sirastyla r=0,311, r=0,610,
r=0,316, r=0,523, r=0,765), total kolesterol diizeyleri ile trigliserid, TyG, HDL ve LDL
diizeyleri arasinda saptanan korelasyonlar (sirasiyla r=0,48, r=0,335, r=0,322,
r=0,916) ve benzer sekilde TyG ile HbAlc, glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL
ve HOMA-IR diizeyleri arasinda saptanan korelasyonlar (sirasiyla r=0,411, r=0,632,
r=0,335, r=0,813, r=0,38, r=0,523) giincel bilgilere gére bilindik sonuglard1 (Tablo
14).
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Tablo 14: Korelasyon matriks sonuglari

A: B: C: D: E: F: G: H: I: J: K: L: M: N: O: pP:
A:HBAIlc 1,000
B:Glukoz 0,679 1,000
C:Kreatinin -0,055 | -0,04 | 1,000
D:eGFR -0,01 0,003 | -0,84 | 1,000

E:T.Kolesterol | -0,01 -0,01 | 0,014 | -0,07 | 1,000

F:Trigliserid 0,076 0,219 | 0,086 | -0,11 | 0,48 | 1,000

G:TyG 0,441 0,632 | 0,011 | -0,04 | 0,335 | 0,813 | 1,000

H:HDL -0,246 |-0,22 |-0,21 | 0,18 | 0,322 | -0,28 | -0,38 1,000

I:LDL 0,067 -0,01 | 0,063 | -0,11 | 0,916 | 0,279 | 0,221 | 0,106 | 1,000

J:.CRP 0,165 0,135 | 0,033 | -0,17 | 0,136 | 0,220 | 0,282 | -0,18 | 0,155 | 1,000

K:insulin -0,09 0,091 | 0,105 | -0,02 | 0,067 | 0,272 | 0,249 | -0,06 | -0,02 | 0,024 | 1,000

L:HOMA-IR 0,311 0,610 | 0,136 | -0,08 | 0,033 | 0,316 | 0,523 | -0,14 | -0,04 | 0,060 | 0,765 1,000

M:IAKO -0,027 |-0,06 | 0471 | -0,48 | 0,283 | 0,043 | 0,020 | 0,041 | 0,320 | 0,222 | 0,0308 | 0,066 | 1,000

N:Asprosin 0,004 0,025 | -0,09 | 0,10 | 0,038 | 0,087 | 0,097 |O0,022 | -0,01 |-0,02 |0,038 | 0,036 |-0,06 | 1,000

O:KBH-P 0,060 0,001 | 0,789 | -0,78 | 0,066 | 0,008 | 0,013 | -0,24 | 0,43 | 0,200 | 0,006 | 0,058 | 0,615 | -0,14 | 1,000
P:DRK-$ 0,117 0,115 | 0,358 | -0,41 | -0,02 | -0,204 | -0,087 | -0,08 | 0,092 | 0,051 | -0,15 -0,03 | 0,353 | -0,37 | 0,462 | 1,000

Korelasyon matriks analizinde Pearson korelasyon analizi kullanilir. Her bir korelasyon katsayis1 (r) diger degiskenlerden bagimsiz olarak hesaplanir. Verilerin
parametrik olup olmadiklarina gére uygun olan korelasyon analizi yapilir. Korelasyon degeri <0,30 ise ihmal edilebilir korelasyondur. 0,30 - 0,50 diisiik pozitif
korelasyon, 0,50 - 0,70 orta derecede pozitif korelasyon, >0,70 yiiksek pozitif korelasyon olarak nitelendirilir (115). eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi,
TyG: Trigliserid glukoz indeksi, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, IAKO: Idrar albumin-kreatinin orani, KBH-P: Kronik b&brek
hastalig1 prognozu, DRK-S: Diyabetik retinopati klinik siddeti (DR yok:0 Nonproliferatif DR:1, Proliferatif DR:2)
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Korelasyon matriks sonuglarina gére KBH-P ile serum kreatinin ve IAKO
diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugu gozlenirken (sirasiyla r=0,789 ve
r=0,615) KBH-P ve eGFR degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptandi
(r=-0,78) (Tablo 14). Bu sonuglar uygun istatistiksel yontemlerle tekrar analiz
edildiklerinde; KBH-P ile serum kreatinin (Spearman r = 0,6180 p<0,0001) ve IAKO
diizeyleri (Spearman r = 0,8775 p<0,0001) arasinda pozitif yonli korelasyon oldugu
gozlendi. KBH-P ve eGFR diizeyleri arasinda da korelasyon matriksine benzer
degerde negatif korelasyon oldugu saptandi (Spearman r = -0,6819, 95% CI: -0,783
ile -0,546, p<0,0001). Ancak KBH-P ve asprosin diizeyleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon yoktu (Spearman r = -0,1223, 95% CI: -0,33 ile 0,097,
p=0,2591) (Sekil 11).
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KBH-Prognhozu

Sekil 11: KBH prognozu ile eGFR ve asprosin diizeyleri arasinda yapilan korelasyon grafigi.

KBH prognozu ve eGFR degerleri arasinda orta derecede negatif bir korelasyon oldugu gozlenirken
KBH prognozu ve asprosin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

goziikmemektedir. rs: Spearman r korelasyon katsayisi
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Korelasyon matriks sonuglarina gére DRK-S ile KBH-P, serum kreatinin,
IAKO diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugu gozlenirken (sirastyla r=
0,462, r= 0,358 ve r= 0,353) DRK-S ile eGFR ve asprosin diizeyleri arasinda negatif
bir korelasyon oldugu saptandi (sirasiyla r=-0,41 ve r=-0,37) (Tablo 14). Bu sonuglar
uygun istatistiksel yontemlerle tekrar analiz edildiklerinde; DRK-S ile KBH-P
(Spearman r = 0,5099, 95% CI: 0,33 ile 0,65, p<0,0001), serum kreatinin (Spearman r
=0,4792, 95% CI: 0,29 ile 0,63, p<0,0001) ve IAKO diizeyleri (Spearman r = 0,4773,
95% Confidence interval: 0,29 ile 0,63, p<0,0001) arasinda pozitif yonlii korelasyon
oldugu gozlendi. DRK-S ile ¢eGFR ve asprosin diizeyleri arasinda da korelasyon
matriksine benzer degerde istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu
saptand1 (sirasiyla Spearman r = -0,4127, 95% CI. -0,578 ile -0,215, p<0,0001 ve
Spearman r = -0,3588, 95% CI: -0,534 ile -0,15, p=0,0006) (Sekil 12). DRK-S ve
asprosin diizeyleri arasinda saptanan bu iliskiden KBH ile yakin iliskisi oldugu
diisiiniilen diger degiskenlerin etkisini armdirmak i¢in IAKO ve eGFR degiskenlerinin
etkisi kontrol edildiginde (sabit tutuldugunda) DRK-S ve asprosin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli kismi bir korelasyon oldugu bulunmustur. (rpartia= -0,363

p=0,001)
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Sekil 12: DRK-siddeti ile eGFR ve asprosin diizeyleri arasinda yapilan korelasyon grafigi.

DRK-siddeti ile eGFR degerleri ve asprosin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir

korelasyon oldugu gézlenmektedir. rs: Spearman r korelasyon katsayisi
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DR olan ve GENN hastalar1 tespit edebilmek igin asprosin parametresinin
tanisal giiciinii (performansi) degerlendirmek ve en iyi esik degeri (cut-off point)
belirlemek amaciyla yapilan ROC analizinde (Sekil 13), en uygun esik deger <59
ng/ml olarak belirlendi. Bu esik degerde asprosin testinin DR i¢in sensitivitesi %60,
spesifitesi %70 ve AUC (Area Under The Curve) 0,716 olarak saptand1 (p=0,0003).
Bu esik degerde asprosin testinin GENN’in tespitinde sensitivitesi %69, spesifitesi
%56,9 ve AUC (Area Under The Curve) 0,684 olarak saptandi (p=0,0015) (Sekil 14).

ASPROSIN
100 |- e ;

80 |- ..............

60 —
Sensitivity: 60.0
Specificity: 70.0
Criterion: <59

Sensitivity

40

20

()] —— S R R
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
. __Variable= Asprosin ‘ Classification variable= Retinopati
Sample size=87, Positive group (1) =57 (65.5%)| Negative group (0) =30 (34.5%)
Area under the ROC curve (AUC) =0.716 Standard Error = 0.0601
95% Confidence interval = 0.610 to 0.808 | z statistic = 3.599
Significance level P (Area=0.5) 0.0003

Sekil 13: Tip 2 DM nedeniyle takip edilen hastalarin DR komplikasyonunu belirlemek igin tan1 amagli

kullanilan asprosin diizeylerinin ROC performans analizi.

Sekil, asprosin diizeylerinin <59 ng/mL optimum kesme degerindeki hassasiyetini ve 6zgiilliiglini

gostermektedir.
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ASPROSIN
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R Variable= Asprosin | Classification variable= Gérmeyi etkileyen RP
Sample size=87, Positive group (1) = 35 (40.2%) |Negative group (0) =52 (59.8%) \
Area under the ROC curve (AUC) = 0.684 |Standard Error = 0.0580 |
95% Confidence interval = 0.575 to 0.779 |z statistic = 3.167 \
Significance level P (Area=0.5) 0.0015

Sekil 14: Tip 2 DM nedeniyle gormesi etkilenen ve etkilenmeyenleri belirlemek i¢in tan1 amagh

kullanilan asprosin diizeylerinin ROC performans analizi.

Sekil, asprosin diizeylerinin <59 ng/mL optimum kesme degerindeki hassasiyetini ve &zgiilligiinii

gostermektedir.

4.1. Post-Hoc Power Analizi
Arastirma sonunda DR olan ve olmayan Tip II DM’li hastalarin degerleri
arasinda saptanan fark baz alinarak yapilan post-hoc power analizinde, ¢alismanin
giicii [o-tip hata=0,05, n=57, 6 (popiilasyon ortalamasi arasindaki fark) 47,3, o (grup
i¢ci standart sapma) 58, m (kontroliin deney grubuna orani): 0,5818] 0,946 olarak

saptandi.
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TARTISMA

Tip 2 DM prevalansi her yil giderek artan, diinya genelinde yarim milyonu asan
sayida hastanin etkilendigi, morbidite ve mortalite agisindan 6nemi yadsinamayan ve
hasta yasam kalitesini 6nemli ol¢lide etkileyen kronik bir metabolizma hastaligidir.
Hasta hayatini tehdit eden ve hizli miidahaleyi gerektiren akut komplikasyonlarinin
yani sira DM’in uzun dénem hasariyla iliskili olarak gelisen kronik komplikasyonlari
bulunmaktadir. En 6nemli kronik komplikasyonlardan biri olan DR, 6nlenebilir gorme
kaybi1 sebeplerinin basinda gelen, erken tani ve tedavinin kritik oldugu kontrolsiiz tip
2 DM’in mikrovaskiiler komplikasyonudur (1,2,4). Bu nedenle DR’nin erken tani ve
tedavisinde kullanilabilecek ve heniiz fundoskopik muayene ile saptanamayan
mikrovaskiiler ~ degisiklikleri  belirleyebilecek  biyokimyasal  belirteclerin
saptanabilmesi 6nemlidir. Ancak bu konuda kullanilabilecek bir biyobelirteg arayisi
devam etmekte ve giiniimiize kadar gelen siiregte bu konuda yapilan ¢aligmalar da
yeterli degildir (7).

Yakin zamanda kesfedilen asprosin DR riski altindaki tip 2 DM hastalariin
belirlenmesi, DR komplikasyonunun erken taninmasi ve alternatif tedavi ve takip
protokollerinin olusturulmas1 amaciyla kullanilabilme potansiyeli tasiyabilecek bir
molekiil olarak goriilmektedir. Asprosin molekiilii; obezite (116), tip 2 DM (117),
polikistik over sendromu (PKOS) (118), non-alkolik yaglh karaciger hastaligi (119),
diyabetik nefropati (120) gibi birgok hasta grubunda calisilmistir. DR ve asprosin
iligkisini gosteren iki ¢alismaya rastlanmistir (121,122). Ancak yaptigimiz tiim
literatiir taramasinda DR klinik siddetinin asprosin ile iligkisini inceleyen herhangi bir
calismaya rastlayamadik. Bu sebeple calismamizda DR klinik siddeti ve asprosin
dizeyleri arasindaki iliski yanmi sira asprosin diizeyleri ile diger biyokimyasal

parametreler arasindaki iliskiyi arastirdik.

Bu ¢alismada DM-NR, NPDR ve PDR gruplari arasinda yas, cinsiyet ve VKI
acisindan fark saptanmamasi, asprosin diizeylerinde saptanan farklarin yas, cinsiyet ve
VKIi’den bagimsiz olarak ortaya ¢iktigmin delili olarak kabul edildi. Ayrica gruplar
arasinda sigara kullanim oykiisii, aktif sigara kullanan hastalardaki paket y1l sayisi,

gecmiste sigara kullanan hastalardaki paket yil sayis1 ve ek hastaliklar yoniinden
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anlamli fark bulunamamasi da ayni yonde degerlendirilmesi gereken bir bulgu olarak

degerlendirildi.

Diyabetik retinopati gelisimi ve progresyonu tip 2 DM tani siiresi ile iliskili
oldugu bilinmektedir (104). Giincel literatiir ile uyumlu olarak ¢alismamizda DM
stiresi acisindan hasta gruplari karsilastirildiginda DM-NR grubunun tani siiresinin
hem NPDR hem de PDR gruplarindan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak NPDR
ve PDR arasinda fark saptanamamaistir. Bunun muhtemel sebebi DM tani siiresinin DR
gelistikten sonraki progresyon siirecinde kotii glisemik kontrolden daha az etkili

oldugu seklinde yorumlanabilir (123).

Calismamizda hasta gruplarindan DM-NR’nin SKB degerleri PDR’ye kiyasla
diisiik saptanmasinin yaninda DKB agisindan gruplar arasinda fark bulunamamasinin
olas1 sebeplerine yonelik yaptigimiz literatiir calismasinda farkli sonuglarla karsilastik.
Soyle ki; kan basinci ve DR gelisimi arasindaki iliskiyi gosteren ¢aligmalar arasinda
olan 1919 tip 2 DM hastasinin dahil edildigi United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) ¢alismasinda tani1 aninda ve 6 yil sonra retinal fotograflar1 alinan
hastalarin DR gelisimi incelendiginde SKB degerlerinin DR insidanst ile iligkili
oldugu saptanmistir (124). Bu bulgunun aksine Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR) calismasinda ise tip 1 DM hastalarinin 14 y1l izlemi
sonunda DR’nin PDR’ye progresyonunda SKB yerine DKB’nin iliskili oldugu
gosterilmistir (125). Klein ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada ise tip 2 DM
hastalarinda ise SKB ve DKB’nin DR gelisimi ile iliskisi olmadig1 gézlenmistir (126).
Yukarida bahsi gecen farkli bulgular, sonuglarin ¢alisma poptilasyonun 6zellikleri ile

iligkili olarak degisebilecegini gostermektedir.

Hiperglisemi ve plazma glukozunun son 3 aylik durumunu yansitan HbAlc,
DR klinik siddetinin progresyonuna etki eden faktorlerdir. Glukoz ve HbAIlc
diizeylerindeki artisin DR progresyonunu hizlandirdigi, azalmanin ise DR riskini
azalttig1 belirtilmektedir (127). Calismamizda glukoz ve HbAlc diizeyleri agisindan
DM-NR, NPDR ve PDR gruplar arasindaki ve DR gelisen grup ve gelismeyen grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizin literatliirden farkli
sonuglarinin olasi nedenleri arasinda DR gelisiminin hipergliseminin tetikledigi hasara

sekonder gergeklesen kronik bir siire¢ olmasina karsin HbA 1¢ diizeylerinin sadece son
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3 aylik siire¢ hakkinda bilgi vermesi, daha uzun bir siire¢ olan DR hakkinda verecegi
bilginin kisitli olmasi sayilabilir. Diger bir neden grup katilimer sayilarinin gorece
diisiik olmasi sayilabilir. Grup katilime1 sayisinin artmasi ile buldugumuz fark belirgin
diizeyde saptanabilecektir. Bir bagka neden ise DR ile glisemik durum degisikliklerini
aciklamakta kullanilan metabolik hafiza fenomenidir. Hayvan deneyleri ile
desteklenen bu fenomende hiperglisemi ile tetiklenen oksidatif stres, transkripsiyon
faktorlerinin fonksiyon bozukluklar1 ve elektron transfer zincirini kontrol eden enzim
degisiklikleri gibi birgok siire¢ 6nemli epigenetik degisiklikler (6r: DNA ve histon
metilasyonlari) ile bozulmaktadir ve bu hasra siireglerinin deney hayvanlarinin
hiperglisemiden normoglisemiye donmelerini takiben birkag ay devam edebilecegi
bildirilmektedir (128-130). Anlasildig1 lizere HbAlc normal diizeylere inse dahi
patolojik siire¢lerin devem edebilecegi goriilmektedir. Bu durum neden gruplar

arasinda fark bulamadigimiza bir baska cevap niteligindedir.

Plazma lipid paneli testlerinin (total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL)
yiiksek diizeylerinin DM ile iliskili oldugu ve DR komplikasyonu acisindan riski
artirdigr belirtilmis (131) olmasina ragmen DR klinik siddeti ile plazma lipid paneli
testleri arasindaki iliski hakkindaki calisma sonuglart celiskilidir. Yapilan bir
calismada DR klinik siddeti ile yiiksek trigliserid, diisiik HDL diizeyleri arasinda iliski
saptanirken diger bir ¢alismada ise DR klinik siddetinin total kolesterol, LDL,
trigliseritten ziyade yalmizca HDL ile iligkili oldugu saptanmistir (132,133).
Calismamizda ise hem DM-NR, NPDR ve PDR arasinda hem de DM-NR ve DR
arasinda total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Bunun sebebi c¢alismalar arasindaki grup farklhiliklarina baglh

gerceklesmis olabilir.

Diyabetik retinopati patogenezinde yer alan subklinik inflamasyon nedeniyle
DR ve CRP iligkisi konusunda yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Yang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada PDR’de NPDR’ye gore daha yiiksek CRP
diizeyleri bulunmustur (134). Bu bulgularin aksine Kang ve arkadaslar1 ise DR
komplikasyonu gelismis ve gelismemis grup arasinda anlamli fark saptayamamislardir
(135). Calismamizda CRP diizeyleri ag¢isindan DM-NR, NPDR ve PDR gruplari

arasinda ve DM-NR ve DR gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.
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Insulin direncini tahmin etmede kullamlan Oglisemik Hiperinsiilinemik
Klemp testi yontemi altin standart olsa da uygulama zahmeti ve pahali olmasi
nedeniyle HOMA-IR indeksi alternatif bir belirteg¢ olarak kullanilmaktadir (136). Liu
ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada HOMA-IR degerlerinin DR gelisiminde etkisinin
onemli oldugu belirtilmistir (137). Diger bir ¢alismada PDR grubunda insiilin
direncinin DR gelismemis tip 2 DM hastalar1 ve kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (138). Bu bulgularin aksine ¢alismamizda DM-NR grubunda
insiilin diizeyleri ve HOMA-IR degerlerinin NPDR ve PDR’ye kiyasla daha yiiksek
saptanmigtir. Ayrica DR gelismemis olanlarda DR gelismis olanlara kiyasla insiilin
diizeyleri anlamli derecede daha yiiksek saptandi. Bunun olasi sebebini
degerlendirmek i¢in yaptigimiz literatiir taramasinda Kuo ve arkadaslar1 DR gelisen
grupta DR gelismeyen gruba kiyasla daha diisik insulin seviyeleri
saptamiglardir(139). Tiim bu bulgular birlikte incelendiginde DR gelismemis olan
grubun hem DM tam siirelerinin daha diisiik olmasi hem de DR gibi kronik bir
mikrovaskiiler komplikasyon gelistirmemis olmasi, bu grubun hiperglisemi ile
tetiklenen kronik hasar siirecine maruziyetinin daha minimal oldugunu ve bu hasara
daha az maruz kalan pankreas B hiicrelerinin insulin sekresyonu kapasitesinin daha iyi
olacagin1 dolayistyla DM-NR grubunun insulin diizeylerinin daha yiiksek olarak

saptandigini gosterir..

DM’in mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan nefropati ve retinopati
arasindaki iliski bir¢ok calismada gosterilmis olup ayni zamanda birbirleri i¢in de risk
faktorli olarak goriilmektedirler (140). 648 katilimcinin dahil edildigi bir ¢alismada
nefropati sikliginin DR klinik siddeti ile pozitif korele oldugu ve DR’nin (6zellikle
PDR klinik siddet evresinin) nefropati igin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (141).
Diyabetik nefropati ile iliskili parametrelerden kreatinin diizeyleri ve eGFR degerleri
acisindan gruplar kiyaslandiginda DM-NR’de kreatinin diizeyleri NPDR ve PDR’den
diisiik bulurken, NPDR ve PDR arasinda fark saptamadik. Benzer sekilde DR
komplikasyonu gelisen hastalarda DR komplikasyonu gelismemis olanlara gore daha
yiiksek kreatinin degerleri gozlemledik. eGFR degerleri de kreatinin ile ilintili olarak
PDR grubunda diger gruplara nazaran diisiik bulundu. DR komplikasyonu gelisen
hastalarda ise DR komplikasyonu gelismeyenlere kiyasla eGFR diizeyleri daha diisiik
saptand1. Hasta gruplarini IAKO agisindan kiyasladigimizda ise DM-NR grubunda

53



hem NPDR hem de PDR gruplarina gére IAKO degerlerinde literatiire uygun sekilde
anlamli  diisiiklik bulunmustur (142). eGFR ve IAKO degerlerinin birlikte
degerlendirilerek KBH agisindan prognoz tahmini yapilmaktadir (78). Yapilan
prognoz tahminine gore hasta gruplari karsilastirildiginda ise DM-NR grubunun hem
NPDR hem de PDR gruplarindan anlamli derecede daha iyi prognozlu oldugunu
saptadik. Yine DR komplikasyonu gelisen grubun DR komplikasyonu gelismeyen
gruba gore KBH prognozu daha kétii olarak tespit edildi.

Calismamizda biyokimyasal verilerin  korelasyon matriks analizi
incelendiginde HOMA-IR degerleri ile HbAlc, glukoz, trigliserid, TyG indeksi ve
insiilin diizeyleri arasinda; total kolesterol diizeyleri ile trigliserid, TyG, HDL ve LDL
diizeyleri arasinda bulunan pozitif korelasyon giincel literatiire gore bilindik

sonuclardir.

Yapilan c¢alismalarda TyG indeksi ve insiilin direnci arasindaki iligki
incelenmis ve HOMA-IR ve oglisemik hiperinsiilinemik klemp testlerine benzer
sonuglar saptanmistir (143,144). Calismamizda literatiire uygun olarak TyG ile
HOMA-IR degerleri, glukoz, HbAlc, total kolesterol, trigliserid ve HDL diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon gézlemledik.

Calismamizdaki biyokimyasal verilerin degerlendirilmesi amaciyla GENN
ve GEMY seklinde gruplandirilan hastalar kiyaslandiginda glukoz, total kolesterol,
trigliserid, TyG, HDL, LDL, CRP, HbAlc, insiilin ve HOMA-IR degerleri acisindan
fark saptanmamustir. Serum kreatinin diizeyleri ve IAKO degerleri GENN’de daha
yuksek; eGFR degerleri daha diisiik; KBH prognozu daha kotii ve DR klinik siddeti

ise daha yiiksek olarak gozlenmistir.

Calismamizda asprosin ile metabolik parametrelerin korelasyon analizi
sonuglar1 degerlendirildiginde glukoz, HbAlc, HOMA-IR, total kolesterol, trigliserid,
HLD ve LDL diizeyleri ile asprosin arasinda korelasyon saptanmamustir. Bu bulgunun
muhtemel sebeplerini arastirmak igin yaptigimiz literatiir taramasinda bahsi gegen
parametreler ile asprosin arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda farkli sonuglar
gozlenmistir. Asprosin ile HOMA-IR arasinda pozitif (118) ve negatif (145)
korelasyon; HbAlc ve glukoz ile asprosin arasinda pozitif (146) ve negatif (147)
korelasyon; trigliserid ve asprosin arasinda pozitif (148) ve negatif (145) korelasyon
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saptanan c¢aligmalara rastlanmistir. Calismamizin bulgulari ve literatiirdeki geliskili
sonuclar  birlikte degerlendirildiginde s6z konusu farkliliklarin = ¢alisma

popiilasyonlarinin farkli 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda KBH prognozu ile serum kreatinin diizeyleri ve IAKO degerleri
arasinda pozitif korelasyon varken; eGFR ile negatif korelasyon gozlemledik. Ancak
asprosin diizeyleri ile KBH prognozu arasinda anlamli korelasyon goriilmedi.
Literatiirde DM’un mikrovaskiiler komplikasyonlarindan diyabetik nefropati ile
asprosin iligkisini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Zhang ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada normal glukoz toleranst (NGT), diyabetik nefropatisi olmayan tip 2 DM
ve erken donem diyabetik nefropatisi olan tip 2 DM hastalarinda serum asprosin
diizeyleri incelenmistir. Diyabetik nefropati grubunda en yiiksek diizeylerde goriilen
asprosin NGT grubunda en diisiik diizeylerde saptanmistir ve asprosin diizeyleri eGFR
ve IAKO ile korele goriilmiistiir (149). Bu bulgulara ek olarak albuminiirisi olmayan
hastalara gore makroalbuminiiri veya mikroalbuminiirisi olan hastalarda asprosin
diizeyleri daha yiliksek saptanmistir (150). Bu ¢alismada literatiirdeki ¢alismalardan
farkli olarak asprosin ile KBH prognozu arasindaki iliski saptayamamamizin
muhtemel nedeni literatiirdeki caligmalarin diyabetin diger diger mikrovaskiiler

komplikasyonlarini g6z 6niinde bulundurmamis olmalarindan kaynaklanabilir.

Calisma gruplarindaki tiim hastalarin verileri baz alindiginda DR klinik siddeti
ile KBH prognozu, serum kreatinin ve IAKO degerleri arasinda pozitif yonlii
korelasyon saptanirken; eGFR ve asprosin ile negatif korelasyon gdzlemlenmistir.
Ancak asprosin ile DR Klinik siddeti arasinda, daha yiiksek derecede negatif
korelasyon bulmay1 beklerken diisiik derecede negatif korelasyon saptanmasinin
muhtemel nedeni; korelasyon analizinin iki siirekli degisken arasindaki olasi iki yonlii
iligkiyi degerlendirme yontemi olmasidir (151). Diger bir neden ise biyolojik verilerin
genellikle Gauss dagilimi gostermeyerek hastalikla iligkili yiiksek veya diisiik
diizeylerde kiimelenme gostermeleridir. Dolayisiyla calismamizda sadece tip 2 DM’lu
ve DR’li hastalarin verileri dahil edildiginden asprosin ve DR klinik siddeti arasinda
diisiik bir korelasyon bulunmus olabilir. Oysa saglikli kisilerin de yer alacagi bir
caligmada asprosin ve DR klinik siddeti arasinda daha yiiksek derecede bir korelasyon

saptanmasi olasidir.
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Heniiz 2016 yilinda yeni kesfedilen asprosin molekiilii ile DR arasindaki
iligkiyi inceleyen caligma sayisi yeterli degildir. Orug ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmaya katarakt operasyonu gegiren 30 DR komplikasyonu olan DM hastasi, 30 DR
komplikasyonu gelismemis DM hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.
DR grubunda DR gelismeyen gruba gore yiiksek asprosin diizeyleri saptamislardir
(121). Atl1 ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada ise serum asprosin diizeyleri DR grubu,
saglikli kontrol grubu, DR gelismeyen tip 2 DM grubu ve retinopatisi olan ancak DM
hastas1 olmayan grubu olmak tlizere 21 esit hasta sayisindan olusan 4 grupta incelenmis
ve DR grubunda diger gruplara gére serum asprosin diizeyleri yiiksek bulunmus ancak
DR grubu digindaki gruplar arasinda fark saptanmamistir (122). Bizim galismamizda
ise calisma gruplarin asprosin diizeyleri degerlendirildiginde literatiirden farkli
olarak DM-NR’nin hem NPDR hem de PDR’den yiiksek oldugu ancak NPDR ve PDR
arasinda saptanan farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi. Bu bulgu
asprosinin DR siddetinden bagimsiz olarak DR tanisinda yardimci bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica bulgularimizin literatiirdeki diger iki
calismadan farkli olmasinin muhtemel sebepleri arasinda dnceki yapilan ¢aligmalarda
asprosin diizeyleri tizerinde etkisi olabilecek DM’un diger komplikasyonlar1 agisindan
hasta gruplarinin degerlendirilmemesi sayilabilir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise
nefropatinin dnemli gdstergelerinden olan IAKO ve eGFR ile asprosin arasinda iliski
incelenmistir ve arada iligki bulunamamistir. Ayrica asprosin diizeyleri ve KBH-P
arasinda iliski yokken DRK-siddeti arasinda iliski bulunmasi, saptanan iliskinin

nefropatiden bagimsiz oldugunun kanit1 olarak degerlendirildi.

Asprosin molekiiliiniin farkli dokulardaki farkli etki mekanizmasi gdstermesi
konusunda birgok calisma yapilmaktadir. Ornegin asprosin kan beyin bariyerini
gegerek AgRP™ noronlarmin G proteini-CAMP-PKA yolagi ile aktivitesini artirarak
istah {izerinde olumlu etki gosterir (106). Pankreasta ise TLR4-JNK yolag: ile
proinflamatuar sitokinlerin artisina ve B hiicre yikimina yol agabilmektedir (111).
Mezenkimal stromal hiicreler {lizerinde yapilan bir in vitro ¢alismada asprosinin
stiperoksit dismutaz 2 enzim aktivitesini artirarak reaktif oksijen radikallerine bagh
olusan hasar1 azalttigi ve hiicre sagkalimini artirdigi saptanmistir (10). Zou ve
arkadaslar1 ise asprosinin p38/Elk-1 yolagi araciligi ile serbest kolesteroliin

makrofajdan HDL’ye aktariminda gorev alan ABCA1 ve ABCGI proteinlerinin
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ekspresyonunu artirdigi, makrofaj igerisinde lipid birikimini ve kopiikk hiicre
olusumunu azaltarak ateroskleroz agisindan koruyucu rol oynayabilecegini bildirmistir
(11). Asprosinin aymi dokuda farkli etki gosterdigi de bildirilmistir. Jung ve
arkadaslarinin yaptig1r in vitro calismada iskelet kasi dokusunda PKCo-SERCAZ2
yolagi ile proinflamatuar sitokin artisi ve insililin direnci artisina yol actig
bildirilmektedir (108). Bu bilginin aksine Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 daha giincel
bir ¢alismada ise asprosinin AMPK fosforilasyonu araciligi ile iskelet kasinda GLUT4
gen ve protein ekspresyonunu artirdigi ve insiilin direncini azaltma yoniinde gorev
aldig1 bildirilmistir (109). Tiim bu yayinlar g6z 6niinde bulunduruldugunda literatiirde
diyabet komplikasyonlar1 ile asprosin iligkisini gosteren caligsmalarin yani1 sira
molekiiler mekanizmalar1 aciklayict yonde yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugu
aciktir. Ayrica yukaridaki literatiir bilgisi ve c¢alisma bulgularimiz bir arada
degerlendirildiginde, asprosinin ¢esitli dokularda ve farkli fizyolojik siireglerde farkli

davranig gosterebilen multifonksiyonel 6zellige sahip oldugunu gostermistir.

Tip 2 DM’in morbiditesini artiran bir komplikasyonu olan DR durumu iizerine
asprosin, IAKO, HOMA-IR ve HbA 1¢ degiskenlerinin etkisinin belirlenmesi amaciyla
yaptigimiz Binary regresyon analizi sonuglar1 degerlendirildiginde diger degiskenlerin
DR durumu olusumunda katkis1 saptanamazken asprosin diizeylerindeki 1 birimlik
artisin DR olasiligin1 0,983 oraninda azalttiginin saptanmasi; DR gelisiminde yiiksek
asprosin diizeylerinin koruyucu rolii oldugunu gdstermektedir. Bu bulgu literatiirdeki
asprosinin retinopati gelisimine olan katkisi olabilecegi bilgisi ile ortiismemesi diger
calismalarin DM’un diger komplikasyonlarinin géz o6niinde bulundurulmamasina
bagl olabilir. Binary regresyon analizinde bagimsiz degiskenler ayni olacak sekilde
bagiml degiskeni gormenin etkilenme durumu olarak degistirdigimizde ise asprosin
diizeyindeki bir birimlik artigin gérmenin etkilenme olasiligini 0,95 oraninda azalttig
bulunmustur. Bu bulgu da asprosinin koruyucu roliine ikinci bir dayanak olarak

gorilmiistiir.

Asprosin molekiiliiniin DR komplikasyonunun ve/veya gérmenin etkilenme
durumunun erken tespiti amaciyla kullanilabilir mi sorusuna yanit olarak yaptigimiz
ROC analizinde en uygun esik degerin ile <59 ng/ml olarak belirledik. Bu esik degerde
DR komplikasyonu erken tanisi i¢in sensitivite %60, spesifite %70 ve AUC ise 0,716

olarak saptandi. Gérmenin etkilenme durumunun erken tespiti i¢in ise bu esik degerde

57



sensitivite %69, spesifite %56,9 ve AUC ise 0,684 olarak saptandi. Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde asprosinin DR komplikasyonunun erken tespitinde daha
kullanigli olabilecegini gdstermektedir. Ancak klinik laboratuvarlarda tanmi igin
kullanilacak testlerinin sensitivitesi ve spesifitesinin toplaminin 170 biiyiik olmasi
tercih edilmektedir (152). Yine de klinik yaklasimlarda bu degerlere yaklasan
parametrelerin diger verilerle birlikte kullanilmasi daha {istlin bir test bulunamadigi
taktirde hayat kurtarici olabilir. Dolayisiyla asprosin parametresinin istatistiksel olarak
onemli bir tanisal giicii olmasina ragmen klinikte tek basina kullanilmasinin yeterli
olmayacagi, diger destekleyici klinik gostergelerle birlikte daha faydali olacagini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Nispeten disiik 6rneklem
sayilar1 ve caligma gruplarina tip 2 DM olmayan saglikli kontrol grubunun dahil
edilmemesi, hasta gruplarmin biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmesi

asamasinda ¢alismamizi sinirlayan etkenlerdendir.
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SONUCLAR

1. Literatiir sonuglar1 ve ¢alisma bulgularimiz bir arada degerlendirildiginde,
asprosinin ¢esitli dokularda ve farkli fizyolojik siireclerde farkli davranig gosterebilen
multifonksiyonel 6zellige sahip bir molekiil oldugunu diisiinmekteyiz.

2. Regresyon analiz sonuglar1 ve DR hasta gruplarinda DM-NR grubundan daha
diisiik asprosin diizeyleri asprosinin koruyucu rolii oldugunu gostermektedir.

3. Asprosin diizeyleri ve KBH-P arasinda iligki yokken DRK-siddeti arasinda
iligki bulunmasi, saptanan iliskinin nefropatiden bagimsiz oldugunun kanit1 olarak
yorumlandi.

4. Asprosin diizeylerinin DR’nin saptanmasinda 6énemli bir tanisal giice sahiptir
ve klinikte diger destekleyici gostergelerle birlikte faydali olabilir.

S. Bu bulgular 1s181nda asprosinin DR patogenezindeki etkileri ve klinik siddetleri
ile olan iliskisini inceleyen ileri klinik c¢alismalarin ve asprosin molekiiliiniin

metabolik yolaklarinin incelendigi ¢alismalarin faydali olacagi kanaatindeyiz.
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