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oz

Obezite artan prevalansi ile diinyada yaygin bir halk sagligi problemi haline gelmistir. Obezite prevalansinin
disiiriilmesine yonelik tedavi stratejilerine artan bir ilgi vardir. Asprosin esas olarak beyaz adipoz dokuda
iiretilip salgilanan ve istahi uyaran bir hormonal adipokin tiiriidiir. Obezitede adipokinlerin tiretim ve salinim
profilinde dengesizlikler s6z konusu olabilir. Adipoz dokudan artmis asprosin ekspresyonunun obezite igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Artmis asprosin ekspresyonu ayni zamanda endoplazmik
retikulum stres, inflamasyon ve insiilin direnci ile iliskilendirilmistir. Asprosin {liretimi ve salinimi, beslenme
durumuyla koordineli olarak sirkadiyen ritmiklik gosterir. Beslenme ve diyet miidahalelerinin asprosin
diizeyine etkisine iligkin klinik ¢aligmalar yetersizdir. Bu derleme makalede bazi besin dgelerinin asprosin

diizeyleri ile iligkisi incelenecektir.
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The Relationship Between Asprosin and Obesity and the Effect of Nutrition on Asprosin Levels
Aziz KILINC'!

ABSTRACT

Obesity has become a common public health problem in the world with its increasing prevalence. There is
increasing interest in treatment strategies to reduce the prevalence of obesity. Asprosin is a type of hormonal
adipokine that is produced and secreted mainly in white adipose tissue and stimulates appetite. In obesity,
there may be imbalances in the production and release profile of adipokines. It is stated that increased asprosin
expression from adipose tissue is an independent risk factor for obesity. Increased asprosin expression has
also been associated with endoplasmic reticulum stress, inflammation and insulin resistance. Asprosin
production and release exhibit circadian rhythmicity in coordination with nutritional status. Clinical studies
on the effect of nutrition and dietary interventions on asprosin levels are insufficient. In this review article,

the relationship between some nutrients and asprosin levels will be examined.
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Asprosinin Obeziteyle iliskisi ve Beslenmenin Asprosin
Seviyelerine Etkisi

GIRIS

Obezite kiiresel bir halk saglig1 sorunudur. Diinya
capinda obez insanlarin sayisi son 40 yilda yaklasik
ti¢ katina ¢ikmistir (1). Obezite, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler  hastaliklar,  diyabet, yagh
karaciger gibi hastaliklarin riskini onemli Olc¢lide
arttirabilir. Obezitenin mekanizmasinin
arastirllmas1 ve etkili miidahale yontemlerinin
belirlenmesi kiiresel ilgi odagi haline gelmistir (2).
Adipoz doku proinflamatuar veya antiinflamatuar
etkilere sahip adipokinleri iireten, endokrin bir
organdir (3). Asprosin esas olarak beyaz adipoz
dokuda tiretilip salgilanan bir hormonal adipokin
tiriidir (4). Bunun disinda tiikiiriik bezleri,
pankreatik beta hiicreleri ve kikirdak gibi dokular
da asprosin iiretebilir (3, 5). Aclik indiiklii bir istah
hormonu olan asprosin karaciger, pankreas ve kasta
glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Dolasimdaki asprosin, kan-beyin
bariyerini gegebilir ve istah artisin1 uyarmak i¢in
hipotalamik istah1 tesvik eden noronlar1 dogrudan
aktive edebilir (1). Ratlarda anti-asprosin
monoklonal antikorlarin enjeksiyonunun asprosini

notralize ederek istah azaltici bir etkiye sahip

oldugu bulunmustur (6).
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Bu derlemede asprosinin obeziteyle iliskisi ve
beslenmenin  asprosin  seviyelerine  etkisinin
incelenmesi amag¢lanmustir.

ASPROSININ YAPISI VE FIZYOLOJIK
ETKILERI

Asprosin, latince kuyruk anlamina gelen “cauda”
kelimesinden tiiretilmis caudamin hormon proteini
olarak smiflandirilan glukojenik ve oreksijenik bir
adipokindir (3, 7). Asprosin FBNI geni tarafindan
kodlanan profibrillin-1’in furin proteaz tarafindan
C-terminal boliinmesiyle elde edilir (7). Yaklasik
30 kDa agirhiginda ve 140 amino asit
uzunlugundadir (3). FBNI'in son iki eksonu
asprosini kodlar. On bir amino asit ekson 65
tarafindan kodlanirken 129 amino asit ekson 66
tarafindan kodlanir (8). Insanlarda asprosinin
plazma yarilanma 6mrii ~145 dakikadir (9).
Asprosin  ilk olarak 2016’da Baylor Tip
Fakiiltesi'nde Romere ve arkadaslar1 tarafindan
neonatal progeroid sendromu (NPS) ad1 verilen ve
nadir rastlanan kalitsal bozukluga sahip bireyler
incelenirken kesfedilmistir. FBNI geninin kesik
heterozigot mutant formunun, NPS hastalarinda
plazma asprosin diizeylerinde ciddi bir disiise

neden oldugu ve bu hastalarda artmis metabolik
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hiz, istah azalmasi ve deri alt1 yag dokusunun genel
kaybiyla birlikte asir1 zayifligin mevcut oldugu
bildirilmistir (3, 4). NPS hastalarinin ayrica diyetle
enerji alimlarinin referans degerlerin ¢ok altinda
oldugu bildirilmistir (9).

Adipoz doku tarafindan salgilanan asprosin,
nanomolar miktarlarda dolasima saliniminin
ardindan beyin ve karaciger gibi organlar iizerinde
etki gosterir. Aym1 zamanda pankreas beta
hiicrelerini, iskelet kasim1 ve yag dokusunu da
hedefleyebilir. Asprosin karacigerde hepatositlere
yiiksek afinite ve rekabet etme yetenegi ile baglanir
(7). G protein-cAMP-protein kinaz A ekseni
yoluyla glukozu serbest birakmak i¢in hepatositlere
dogrudan etki eder (10). Kan beyin bariyerini
gecen asprosin hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde
oreksijenik agouti ile iligkili peptid ndronlarim
(AgRP) dogrudan aktive eder ve dolayli olarak
anoreksijenik  pro-opiomelanokortin  (POMC)
noronlarini inhibe ederek istah uyarimina neden
olur (7). Artan glukoz iiretimi, negatif geri bildirim
yoluyla asprosin salgilanmasmin bir inhibitorii
olarak gorev yapar (3). Asprosinin miyositlerin
yiizeyine rekabetci bir sekilde yiiksek afiniteyle

baglandig1 ve protein kinaz C delta tipi (PKCS)

Kiling A.

aracili endoplazmik retikulum (ER) stresi ve
inflamasyonu aktive ettigi rapor edilmistir (11, 12).
Asprosinin ayrica insiilin etkisi i¢in 6nemli bir
sinyal proteini olan insiilin reseptorii substrat 1’in
ve protein kinaz B'nin fosforilasyonunu inhibe
ederek insan iskelet kasi hiicrelerinde insiilinle
uyarilan glukoz alimimi ve insiilin duyarliligim
azalttig1 gosterilmistir (11).

Asprosin  icin simdiye kadar tanimlanmig
reseptorler arasinda koku reseptdrii Olfr734 ve
protein tirozin fosfataz d tipi reseptor (Ptprd)
bulunmaktadir. Doku tespiti, Olfr734'lin testis ve
karacigerde yiiksek diizeyde eksprese edildigini
ancak adipoz dokuda ekspresyonunun diisiik
seviyelerde oldugunu gostermistir. Ptprd AgRP
noronlarinda giiclii bir sekilde eksprese edilir (12).
Asprosin, karacigerde OIlfr734 reseptorlerine
baglanarak hepatositlerden glukoz salinimini
tesvik eder. Boylece aglik esnasinda kan sekerini
yiikseltebilir (13). Ptprd reseptorlerine baglanarak
AgRP néronlarint aktive eder. Norona 6zgii Ptprd
kaybinin farelerde diyet indiiklii obeziteyi 6nledigi
bildirilmistir. Bir baska olas1 asprosin reseptdrii,

endojen asprosinin Toll benzeri reseptor 4 (TLR4)'
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e dogrudan baglanmasiyla kanitlandigr gibi
TLR4’tiir (12).
ASPROSININ ILISKILENDIRILDIiGi
HASTALIKLAR VE FiZYOLOJIK
DURUMLAR

Artmis serum asprosin seviyeleri insiilin direnci,
kronik inflamasyon ve hipotalamus-hipofiz-testis
bezi ekseninde hasar ile iliskilendirilmistir (1).
Asprosinin obezite, tip 2 diyabet, metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in tani ve
tedavi potansiyeline sahip olabilecegi rapor
edilmistir (12, 14).

Tip 2 Diyabet, Gestasyonel Diyabet ve Insiilin
Direnci

Asprosinin dogrudan hepatik glukoz salinimini
uyarmasl, serum diizeylerinin aclik kan glukozu ve
insiilin direnci ile pozitif iligkisinin bildirilmesi
nedeniyle diyabet patogeneziyle iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir (3, 4, 15). Asprosinin doza
bagimli bir sekilde TLR4 ekspresyonu ve JNK
fosforilasyonunun aktivasyonu aracilifiyla
pankreas beta hiicrelerinde inflamasyon, fonksiyon
bozuklugu ve apoptoza (kaspaz 3 ekspresyonunu

arttirarak) neden oldugu belirtilmektedir (3, 12).

Ozellikle hiperlipidemik kosullar altinda beta

Kiling A.

hiicrelerinin asprosin salgiladig: bildirilmistir (16).
Asprosine bagh yiiksek glukoz iiretimi glukoz
toksisitesini artirabilir. Boylece hipergliseminin
kendisi de  pankreatik beta  hiicrelerinin
fonksiyonunu bozabilir (5).

Prediyabetli bireyler ve yeni tani almis tip 2
diyabetlilerde saglikli kontrollere kiyasla plazma
asprosin seviyelerinin anlamli sekilde yiiksek
oldugu bildirilmistir (17, 18). Prediyabetli
hastalarda 3 aylik yasam tarz1 degisikligi (diyet ve
egzersiz) programi sonucunda asprosin
diizeylerinin anlamli sekilde azaldig1 rapor
edilmistir. Asprosindeki azalmanin en Onemli
belirleyicilerinin glukoz ve beden kiitle indeksi
(BKI)’ndeki azalma oldugu bulunmustur. Bel
cevresindeki azalmanin asprosindeki azalmaya
etkisi  disik ancak anlamli  bulunmustur.
Asprosinin >56.3 ng/mL kesme degerinin %98.3
duyarlilik ve %65 6zgiilliik ile prediyabet tanisinda
kullanilabilecegi bildirilmistir (17). Yapilan bir
calismada normal ve obez BKI smifindaki tip 2
diyabetli bireylerde serum asprosin diizeyleri
(normal BK1: 30.5+1.7 ng/L; obez:307.4+8.4 ng/L)

ayn1 BKI smifinda ve bozulmus aglik glukozu olan

katilimcilara gore (normal BKI:21.2+1.6 ng/L;
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obez: 66.3£2.2 ng/L) anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (19). Bagka bir ¢alismada ise artmis
serum asprosin seviyelerinin tip 2 diyabet
hastalarinda nefropati gelisimi ile bagimsiz sekilde
iliskili oldugu gozlenmistir (16).

Insiilin kullanan hastalarda ise plazma asprosin
seviyelerinin patolojik olarak yiiksek oldugu
belirtilmektedir (19). Benzer sekilde gestasyonel
diyabetli (GDM) gebelerde insiilin tedavisinin
plasental asprosin seviyelerini yiikselttigi rapor
edilmistir. Ancak insiilin veya diyetle tedavi edilen
GDM gruplar1 arasinda maternal ve fetal asprosin
acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir (20).
Yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabet ve obezitesi
olan hastalarda tek basina veya kombinasyon
halinde  metformin  kullananlarin  asprosin
diizeyleri, ilag kullanmayanlara gore anlamh
diizeyde diisiik bulunmustur. Metforminin etkisi
oncelikle hepatik glukoz {iretimini azaltmaktir.
Asprosin ise bunu tesvik ettigi icin metforminin
asprosin seviyelerini azaltmasi1 beklenen bir
durumdur (21).

Artmig asprosin seviyelerinin, adipozite ve

inflamasyondan bagimsiz olarak insiilin direnci ile

iliskili oldugu bildirilmektedir (21). Insiilin direnci

Kiling A.

olan c¢ocuklarda insiilin direnci olmayanlara gore
serum asprosin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (22). Insiilin direnci gelistirilen fare
modelinde spesifik monoklonal antikorlarin
enjeksiyonu, plazma asprosin seviyelerinin ve
hepatik glukoz saliniminin azalmasini saglayarak
insiilin duyarlili@ini arttirmistir (2).

Yapilan bir kohort ¢alismada anne GDM’li ise hem
obez hem de normal kilolu hamile kadinlara ait
fetal kordon kaninda plazma asprosin diizeylerinde
anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir. Caligmada
GDM’nin, hamilelik sirasinda asprosin
diizeylerinin yiikselmesinden kaynaklanabilecegi
bildirilmistir (20). Bir baska ¢alismada da GDM
olan gebe kadinlarda ve bebeklerinde plazma
asprosin seviyelerinin normoglisemik olan anne ve
bebeklerinden anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur. Asprosinin 20. gebelik haftasindan
once artisinin GDM’nin erken bir biyobelirteci
olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir (23).
Plazma asprosin diizeylerindeki artisin diyabet i¢in
koruyucu bir geri bildirim mekanizmasi m1 yoksa

metabolik bozukluklarin bir sonucu mu oldugu

heniiz tam olarak bilinmemektedir (4).
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Kardiyovaskiiler Hastahklar
Plazma  asprosin  konsantrasyonunun  total
kolesterol, trigliserit ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterol ile pozitif, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ile negatif
iligkili oldugu 6nceki ¢alismalarda bildirilmistir (2,
4). Asprosinin paraventrikiiler niikleusta sempatik
aktivitenin arttiritlmasi yoluyla kan basinci ve kalp
hizinda artisa yol agabilecegi belirtilmektedir (3,
12). Tip 2 diyabetli 463 bireyle yapilan kesitsel bir
caligmada serum asprosin seviyeleri arttikca bel
cevresi ve sistolik kan basincinda kademeli artis,
HDL kolesterol diizeyinde kademeli diisiis oldugu
gozlenmistir  (24).  Ratlarda  anti-asprosin
monoklonal antikorlar1 ile saglanan asprosin
ndtralizasyonunun doza bagh bir sekilde trigliserit
diizeylerini azalttig1 saptanmistir (6).

Asprosinin yiiksek olmasi1 kadar ¢ok diisiik olmast
da bazi olumsuz sonuglara yol agabilir. Asprosinin
miyokard {izerinde koruyucu etkileri oldugu,
endotel hasarin1 ve sol ventrikiil fonksiyonunu
onemli dl¢iide iyilestirdigi bildirilmistir (25). Ilging
bir sekilde asprosinin hipoksik kosullara maruz

kalan kardiyomiyositlerde koruyucu bir rol

oynadigi rapor edilmistir (11). Kardiyometabolik

Kiling A.

hastaliklarin tedavisinde asprosin
noétralizasyonunun veya sinyal yoluna miidahalenin
etkinligini ve giivenligini tanimlamak ic¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir (12).

Anoreksiya Nervoza

Anoreksiya nervoza hastalarinda asprosinin
oreksijenik etkisi dikkate alindiginda asprosin
yiiksekliginin enerji eksikligini telafi edici bir
mekanizma  olabilecegi One  siiriilmektedir.
Bununla birlikte hastalik ilerledik¢e asprosin
konsantrasyonlar1 azalmaya baslar (12). Yetersiz
beslenmeye bagli asir1 viicut agirlik kaybi olan
anoreksiya nervoza hastalarinin plazmalarinda
asprosin seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla
onemli Olclide arttig1 bulunmustur. Anoreksiya
hastalarinda plazma asprosini hastalik siiresiyle
anlamli bir negatif korelasyon gostermistir (13).
Anoreksiya nervoza hastaligi olan 44 adolesanla
yapilan bir c¢alismada anoreksiya hastalarinin
klinige basvurdugu andan itibaren 1-3. giinler
arasinda psikometrik degerlendirmeleri yapilmis
ve kan Ornekleri alinmistir (ANI1). Aym
prosediirler viicut agirhiginin kismen normale

donmesinin ardindan taburculuk giiniinde de

(yaklasik 11 hafta sonra) tekrarlanmistir (AN2).
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Takip siiresince hastalarin enerji alimi haftalik 1-
1.5 kg viicut agirlik artis1 saglayacak sekilde 2000-
2500 kkal/giin ile baslanip kademeli olarak 3500-
4000 kkal’e cikarilmistir. Kan ornekleri analiz
edildiginde serum asprosin diizeylerinin AN1
grubunda (asprosin medyan: 8.6 ng/mL; BKI
medyan: 14.13 kg/m?) AN2 grubuna kiyasla
(asprosin medyan: 10.08 ng/mL; BKI medyan:
17.08 kg/m?) anlaml diizeyde diisiik oldugu
bulunmustur (26).

Kanser

Asprosinin kanser anoreksisi gelisimine miidahale
edebilecegi ve potansiyel bir terapotik hedef olarak
hizmet  edebilecegi  diisliniilmektedir  (27).
Anoreksiyali  onkoloji  hastalarinda  asprosin
seviyelerinin azaldig1 bildirilmistir (28). Kanserli
pankreas dokusunda normal pankreasa gore
asprosin salgilanmasinin daha fazla oldugu rapor
edilmistir (12). Artmis asprosinin (kesme degeri
7.18 ng/ml) erken evre pankreas kanserinin
teshisinde kanser antijen 19-9 (CA 19-9)’dan daha
istlin  bir AUC degeri (0.987) sergiledigi
bulunmustur (29). Gastrointestinal veya akciger
kanseri olan, daha 6nce tedavi edilmemis 120 hasta

ve 14 gastrit hastasi ile yapilan bir calismada gastrit

Kiling A.

ve mide kanseri hastalar1 arasinda aglik asprosin
diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.
Kanser tipi ve evresine gore de asprosin seviyeleri
arasinda farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Kaseksi
olan ve olmayan hastalar arasinda asprosin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark yokken anoreksi
olan hastalarin asprosin diizeyleri, anoreksi
olmayan hastalarla karsilagtirildiginda anlaml
derecede diisiik bulunmustur (27).

Ureme Saghg

Asprosin viicutta ¢esitli dokularda eksprese edilen
bir hormon olup, yumurtaliklar bu dokulardan
biridir (3). Oral kontraseptif kullaniminin
kadinlarda serum asprosini azalttig1 bilinmektedir
(12). Asprosinin, sperm hareketliligini iyilestirerek
lireme potansiyelindeki yasa ve obeziteye bagh
azalmayr diizeltebilecegi bildirilmistir  (28).
Yapilan bir in vitro ¢alismada Channa punctata
gonadlarinda rekombinant asprosin ile tedavinin
spermatogenik belirte¢ genlerin ve gonadotropin
reseptorlerinin - gen  ekspresyonunu  artirdigi
bulunmustur (30).

Farelerde asprosinin testis dokusu tarafindan
glukoz alimim tesvik ettigi, spermde ATP ve

cAMP igeriginin artisin1 sagladigi boylece sperm
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iretimini tesvik ederek testis fonksiyonunu
iyilestirebilecegi  gosterilmistir. Bu  sonuglar
asprosinin erkek kisirligini iyilestirmede potansiyel
bir hedef olabilecegini diistindiirmektedir (12).
Gebelik ve Fetal Programlama

Plasenta dokusunda eksprese edilebilen asprosin
seviyelerinin gebelikte oldukca degisken oldugu,
genellikle 18-20. gebelik haftasinda arttig1, 24-28.
haftalarda azaldigi, dogumdan Once tekrar arttigi
belirtilmektedir (12). Anne ve fetal gobek kordon
plazmas1 asprosin diizeyleri arasinda giiglii bir
pozitif korelasyon bulunmasi asprosinin plasentaya
gecerek fetiisiin metabolizmasini
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Almanya’da
247 hamile kadinla yapilan bir ¢aligmada plasental
asprosin diizeylerinin GDM varhigi ile iliskili
olmadigi ancak annenin BKI degeri ile orta
diizeyde anlamli bir pozitif korelasyon sergiledigi
bulunmustur (20). Intrauterin biiyiime geriligi
bulunan gebeliklerde asprosin diizeyinin saglikli
gebeliklere gore anlamli derecede diisiik oldugu
bildirilmistir (28). Yapilan bir ¢alismada GDM
olan annelerin bebeklerinde gobek kordonundaki

asprosin dogum agirligi ile anlamli bir pozitif

iliskiye sahip bulunurken normoglisemik annelerin

Kiling A.

bebeklerinde gobek kordonundaki asprosin
dogumdaki boy wuzunlugu ile anlamli bir
korelasyona sahip bulunmustur (23). Bir basgka
caligmada ise maternal veya fetal umblikal asprosin
ile dogum agirhigi ve dogumdaki boy uzunlugu
arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmemistir
(20). Asprosin anne siitiinde de bulunabilen bir
hormon olup anne siitiindeki ortalama miktarinin
(2.2 £ 1.4 ng/ml) tiikiirtiktekinin (1.07 = 0.9 ng/ml)
yaklagik 2 kat1 oldugu belirtilmistir (31).
ASPROSININ OBEZITEDEKI ROLU

Obezite adipositlerin boyutu ve sayisindaki
degisiklikler yoluyla yag dokusunun yeniden
sekillenmesinde patolojik hizlanmaya neden olur.
Buna baglh olarak adipokinlerin {retimi ve
salimiminda dengesizlikler s6z konusu olabilir (3).
Obezitede artmis yag dokusu birikimi, pro ve anti-
inflamatuar adipokin salgilanmasimin dengesini
bozarak hiperinsiilinemiye, insiilin direncine ve
diger obezite ile iliskili bozukluklara yol agabilir
(21).

Kalp, karaciger, mide, iskelet kaslari, pankreas,
akciger ve beyin gibi organlar FBNI mRNA
ekspresyonu ile asprosin tiiretir (2, 3). Ancak beyaz

yag dokusunda FBNI mRNA'min daha yiiksek
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ekspresyonu bu dokunun viicuttaki baskin asprosin
iiretim merkezi olduguna isaret etmektedir (3, 12).
Adipoz dokudan artmis asprosin ekspresyonunun
obezite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirtilmektedir. Asprosin asir1  ekspresyonu,
kahverengimsi bir fenotipik doniisiimii inhibe edip
niikleer faktor eritroid 2 (Nrf2) aracili bir
mekanizma yoluyla beyaz adipositlerde lipit
birikimini tesvik edebilir (12).

Serum asprosin seviyelerinin obez bireylerde
normal BKI araligindaki bireylere gore anlamli
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (1, 10, 18,
21). Yapuilan bir ¢alismada zay1f ve normal BKi’ye
sahip bireyler arasinda asprosin diizeyleri agisindan
fark gozlenmezken fazla kilolu ve obezlerde
normal BKI grubundakilere gore asprosin diizeyi
(hem tiikiiriik hem de serumdaki) anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (5). Asprosinin esas olarak
beyaz adipoz doku tarafindan salgilaniyor
olmasinin, obezitede yliksek serum asprosin
diizeylerinin temel nedeni olabilecegi
belirtilmektedir (1).

Cesitli calismalarda asprosinin viicut agirligi ve
viicut yag kiitlesi ile pozitif, yagsiz viicut kiitlesi ile

negatif iliskili oldugu bulunmustur (1, 2). Yapilan

Kiling A.

bir calismada ise asprosinin viicut agirlig: ile
pozitif iligkili oldugu ancak viicut yag yiizdesi
(VYY) ile iliskili olmadigi bulunmustur (32).
Laparoskopik tiip mide veya bypass ameliyati
uygulanan 117 obez bireyle yapilan bir ¢alismada
katilimcilarin  baslangictaki asprosin diizeyleri
(2360 ng/ml) ameliyattan 6 ay sonra (162.2 ng/ml)
onemli Ol¢lide azalmistir. Asprosindeki bu
azalmaya yag kiitlesinin azalmasinin neden oldugu
rapor edilmistir. Bariatrik cerrahi oncesi yliksek
asprosin konsantrasyonlarinin ameliyattan 6 ay
sonraki viicut agirlik kaybi ile pozitif iligkili (r =
0,408) oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica
asprosinin >144 ng/ml kesme degerinin obezite
tanisinda kullanilabilecegi (AUC=0.77)
bildirilmistir (10).

Erkeklerle yapilan bir ¢aligmada ise fazla kilolu
grubun serum asprosin seviyelerinin normal BKI
grubundaki bireylerden farkll olmadig1
bulunmustur (2). Bir baska ¢alismada da cinsiyet
acisindan eslestirilmis metabolik sendrom ve
obezitesi olan (BKI: 38.46 + 5.62 kg/m?),
metabolik sendromu olup obezitesi olmayan (BKI:

27.44 £ 1.67 kg/m?) ve saglikli kontrol gruplart

(BKI: 25.46+ 2.34 kg/m?) arasinda serum asprosin
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seviyeleri  agisindan  anlamli  bir  fark
gozlenmemistir (8). Alti-on dort yas arasi1 Cinli
cocuklarla yapilan bir ¢alismada 12 saatlik aglik
asprosin seviyeleri obez ¢ocuklarda normal kilolu
cocuklara gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur
(15). Cinli ¢ocuklarla yapilan bir baska ¢alismada
ise obez cocuklarin obez olmayan c¢ocuklardan
daha yiiksek serum asprosin diizeylerine sahip
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada BKi’den ziyade
artmis bel/kalca oraninin yiiksek serum asprosin
seviyeleri icin anlamli bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir  (22). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada da obez c¢ocuklarda 12 saatlik aglik
asprosin seviyeleri normal kilolu ¢ocuklardan
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (33).

Obezitede asprosin seviyelerine iliskin ¢eliskili
sonuclara bazi olasi nedenler aracilik edebilir.
Aclikta artan asprosin yeniden beslenmeyle azalir.
Asprosin genellikle 8-12 saat aclik sonrasi
incelenir.  Aglik  siliresinin  tiim  hastalarda
standardize edilememesi (bazilarinin daha uzun
sire a¢ kalmasi) ve baz1 hastalarin aglk
protokoliine uymamas: ¢eligkili sonuglara neden
olabilir (15). Ornegin BKI ve asprosin arasinda

iligkinin bulunmadig1 bir ¢alismada kan 6rneginin

Kiling A.

ka¢c saat achikta alindigi belirtilmemistir (8).
Karaciger hasarma bagli olarak  reseptor
seviyelerindeki azalmanin asprosin seviyelerini
etkileyebilecegi bildirilmistir. Obez hastalarda
eslik eden yagl karaciger hastaligi gibi hastaliklar
reseptor diizeylerinin azalmasina ve azalmig
asprosin seviyelerine yol acgabilir (34). Asprosinin
adipositlerden salgilandig1 gosterilmis olmasina
ragmen, FBNI'in genis capta eksprese edilen bir
gen oldugu g6z Oniine alindiginda, yag dokusu
asprosin iireten tek doku degildir (15).

FIZIKSEL  AKTIVITENIN  ASPROSIN
SEVIYELERINE ETKIiSI

Fiziksel olarak aktif gecen siirenin arttirilmasi
obezitenin Onlenmesi ve tedavisinde diisiik
maliyetli ve giivenli bir stratejiyi temsil etmektedir
(3). Yogun anaerobik egzersiz asprosin diizeyini
artirirken, aerobik egzersizin ise asprosin diizeyini
azalttig1 bildirilmistir (28).

Akut anaerobik egzersizin (bisiklet sprinti)
asprosin seviyelerine etkisini incelemek amaciyla
yapilan bir ¢alismada erkeklerde serum asprosin
seviyelerinde egzersiz baslangicindan itibaren 24

saat boyunca anlamli bir degisim gozlenmezken

kadinlarda asprosin konsantrasyonlar1 baslangic
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diizeyine gore anlamli sekilde artmistir (32).
Egzersiz viicut 1sisim1  arttirarak  oreksijenik
sinyallerin azalmasin tetikler. 20 eriskin erkekle
yapilan ve orta yogunlukta akut aerobik egzersizin
asprosin diizeylerine etkisinin incelendigi bir
caligmada fazla kilolu ve obez erkeklerin baglangic
serum  asprosin  seviyeleri normal kilolu
erkeklerden anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Egzersiz sonras1 her iki grupta da serum asprosin
diizeylerinde anlamli azalma g6zlenmistir. Aksam
aerobik egzersizi, normal BKI araligindaki grupla
karsilastirildiginda fazla kilolu/obez grupta serum
asprosin diizeyini anlamli sekilde daha fazla
azaltmistir (35).

Yapilan bir calismada kosu egzersizinin 30.
dakikasindaki  serum asprosin  diizeylerinin
dinlenme anmna gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugu, 30. dakikadan sonra diismeye basladig1 ve
dinlenme anina gore anlamli farkliligin ortadan
kalktig1 gozlemlenmistir (31).

Egzersiz ve BKI’nin erkek iiniversite
ogrencilerinde serum asprosin iizerine etkisini
incelemek amaciyla yapilan bir ¢alismada 96

katilimc1 sedanter ve 6zel antrenman grubu olmak

tizere sayica esit 2 gruba ayrilmistir. Daha sonra her
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grup 16’sar kisiden olusan normal, fazla kilolu ve
obez olmak lizere 3 alt gruba bdliinmiistiir. Bu
calismada BKI nin etkisi dislanirsa veya baska bir
deyisle viicut agirliginda azalma olmazsa uzun
siireli  egzersiz  egitiminin serum  asprosin
seviyelerini etkilemeyecegi bildirilmistir (2).
BESLENME VE BESIN OGELERININ
ASPROSIN UZERINE ETKIiSI

Asprosin liretimi ve salinimi, beslenme durumuyla
koordineli olarak sirkadiyen ritmiklik gosterir.
Plazma  asprosin  seviyeleri  beslenmenin
baslangicinda aniden diiser. Uzun aclik siireleri ise
asprosini arttirir (12). Asprosinin sik besin alimina
sekonder = yanmit  olarak  azalma  egilimi
gosterebilecegi bildirilmistir (17).

Enerji
Asprosin  viicudun  enerji  homeostazinin
stirdiiriilmesinde gorevli bir hormondur (28). Uzun
siire yetersiz enerji aliminin serum asprosin
seviyelerini azalttig1 bilinmektedir (13). Asprosin,
aclik kosullarinda fizyolojik olarak artar ve besin
alimiyla azalir (14).

Yapilan bir g¢alismada katilimcilara 14 hafta

boyunca enerji kisith diyet uygulanmistir.

Katilimeilarin =~ glinlik  enerji  alimi, yaklasik
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%10'luk viicut agirlik kaybina ulagmak i¢cin mevcut
viicut agirligin1 koruyacak enerji alimindan 500
kkal c¢ikarilarak hesaplanmistir. Diyetin makro
besin dgesi icerigi %55 karbonhidrat, %30 yag ve
%15 protein olacak sekilde ayarlanmistir.
Katilimcilar ayn1 zamanda ilk 8 hafta haftada 4 giin
ve ginde 30-50 dakika olacak sekilde aerobik
egzersiz yapmistir. On dort haftalik miidahalenin
sonunda VYY, yagsiz viicut kiitlesi ve serum
asprosin diizeyleri anlaml sekilde azalmistir (1).
Bu calismada asprosin seviyelerinde gozlenen
azalmanin enerji aliminin kisitlanmasindan mi
yoksa egzersiz etkisinden mi kaynaklandigi
hakkinda yorum yapmak zordur. Ancak yapilan bir
preklinik  ¢aligmanin  bulgular1  bu etkinin
egzersizden ziyade enerji aliminin
kisitlanmasindan kaynaklanabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada 4000 kkal’lik
yiiksek enerjili diyetle beslenen farelere kiyasla
2400 kkal’lik diyetle beslenen farelerde serum
asprosin  diizeyleri anlamli  sekilde diisiik
bulunmustur. Ayrica yiiksek enerjili diyetle (4000

kkal) beslenip 4 haftalik ylizme antrenmani

uygulanan farelerde serum asprosin diizeyleri 4000

Kiling A.

kkal’lik diyetle beslenip antrenman uygulanmayan
farelerden farkli bulunmamustir (36).
Karbonhidratlar

Mevcut calisma  bulgular1  diyetle artmis
karbonhidrat ve Ozellikle basit seker aliminin
serum asprosin  dilizeylerini  artirabilecegini
destekler niteliktedir. Abdominal obezitesi olan 44
erkekle yapilmis bir ¢alismada diyetle toplam
karbonhidrat aliminin serum asprosin diizeyleri ile
anlamli sekilde pozitif, diyet lifi aliminin ise serum
asprosin diizeyleri ile anlamli sekilde negatif
korelasyona sahip oldugu gozlenmistir (37).
Ratlarda ise %20 yiiksek fruktozlu misir surubu
eklenmis diyetin standart diyete kiyasla serum
asprosin diizeylerinde Onemli bir artisa neden
oldugu bulunmustur (36).

Metabolik sendromlu 80 erigkinle yapilan
randomize tek kor  kontrolli  ¢alismada
katilimcilara 10 hafta boyunca karbonhidrat kisith
diyet uygulanmigtir. Uygulanan diyetlerden ilki
%25-30 karbonhidrat, %30 protein, %40-45 yag
icerirken digeri %40-45 karbonhidrat, %30 protein,
%30-35 yag icermektedir. Enerji alimi acisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

Calisma sonucunda 2 grupta da viicut agirligi,
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viicut yagi ve bel ¢evresi anlamli sekilde azalmistir.
Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan
anlaml1 bulunmamustir. iki diyet miidahalesinde de
ortalama asprosin diizeylerinde azalma
gozlenmistir (38).

Karbonhidrat aliminin asprosin  diizeylerine
etkisinde kan glukozundaki artis 6nemli bir araci
olabilir. Artmis kan glukozu pankreatik [
hiicrelerinde asprosin ekspresyonunu arttirarak f3
hiicrelerinin apoptozunu kolaylagtirir (12). Besin
Ogelerine asprosin yaniti eslik eden hastalik
durumlarina gore degisebilir. Diyabetik olmayan
obez ¢ocuk ve ergenlerde asprosin diizeylerinin
ogilinle iligkili degisimini incelemek amaciyla
yapilan bir calismada (n=79) katilimcilarin aglik ve
oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrast 2. saat
serum asprosin seviyelerinin tiim  ¢alisma
poplilasyonunda anlamli farklilik gostermedigi
bulunmustur. Alt grup analizlerinde ise acglk
seviyelerine kiyasla OGTT sonrasi 2. saat asprosin
diizeyinde artig goriilmesinin insiilin direnci ve

bozulmus aglik glukozu ile iligkili oldugu

bulunmustur (14).

Kiling A.

Yaglar

Insiilin direnci ve inflamasyonu tesvik eden
doymus bir yag asidi olan palmitat, insiilin
sekresyonunun azalmasina ve asprosin
ekspresyonunun artisina yol agabilmektedir (3, 12).
Onceki ¢alismalarda yiiksek yagl diyet tiikketiminin
farelerde serum asprosin diizeylerini artirici etkiye
sahip oldugu gozlenmistir (36, 39). Bu
calismalardan birinde yiiksek yagh diyetle
beslenen farelerin diyetine 4 hafta boyunca beyaz
cay eklenmesinin serum asprosin diizeylerinde ve
oksidatif stres belirteclerinde anlamli azalma
sagladig1 bildirilmistir. Calisma sonucunda elde
edilen bu veriler yiiksek yagli diyetin oksidatif
stresi  indiikleyerek  asprosin  diizeylerini
artirabilecegini diisiindiirmektedir (39).

Yapilan bir ¢alismada hamile ratlara 14 giin
boyunca standart bir diyet veya yiiksek yagl bir
diyet uygulanmistir. Miidahale sonunda
retroperitonal yag dokularinda asprosin mRNA
ekspresyonu yiiksek yagli diyet grubunda standart
diyet grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur  (40). Farelerde 10  giinliik

rekombinant asprosin enjeksiyonu besin aliminda

ve viicut agirhginda artisa (6zellikle yag
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kiitlesinde) neden olmustur. Bu tepkilerin, yiiksek
yagh diyetle beslenen farelerde, normal diyetle
beslenen farelere kiyasla daha belirgin oldugu
bulunmustur (9).

Kiigtik bir 6rneklem (n=18) ile gergeklestirilen bir
calismada diyetle daha diisiik yag ve enerji aliminin
azalmis asprosin seviyeleri ile iliskili oldugu
bulunmugtur (41). Obez kadinlarda ise (n=10) alt1
haftalik ketojenik diyet miidahalesi (%75 yag, %20
protein ve %5 karbonhidrat igeren) viicut

agirliginda anlaml bir azalma saglarken, asprosin

diizeylerinde  anlamli  olmayan bir artig
gozlenmistir (42).
Proteinler

Diyetle yiiksek protein alimi (enerjinin %30’u)
toklugu arttirict etkisi nedeniyle serum asprosin
seviyelerinde azalma saglayabilmektedir (38).
Ancak mevcut ¢alisma bulgular1 protein aliminin
asprosin seviyelerine etkisinin i¢inde bulunulan
fizyolojik kosullara gore degisebilecegini destekler
niteliktedir. Periton diyalizi hastalarinda yetersiz
protein alim1 saptanan grupta protein alimi yeterli
olan hastalara kiyasla serum asprosin seviyeleri
anlamli sekilde diisiik bulunmustur (25). Bir baska

calismada obez erkeklerde (n=12) diyetle protein

Kiling A.

alimiin serum asprosin seviyeleri ile anlamli bir
negatif korelasyon sergiledigi ve 6 haftalik yiiksek
protein,  diisik  glisemik  indeksli  diyet
miidahalesinin asprosin diizeylerini 6nemli Ol¢lide
azalttigt rapor edilmistir (baslangic asprosin
diizeyi: 50.4; calisma sonundaki: 42.3 ng/ml) (37).
Calismalar sayica yetersiz ve ¢ogunlugu hayvan
deneyi olmakla birlikte makro besin 6geleri disinda
kurkumin, D vitamini ve sinbiyotiklerin de
asprosin ile iligkisi incelenmistir.  Diyabetik
ratlarda 8 haftalik metformin (150 mg/kg/giin),
gliklazid (10 mg/kg/giin) veya kurkumin ekstrati
(200 mg/kg/giin) tedavisinin plazma asprosin
diizeylerine etkisinin incelendigi bir caligmada
tedavi edilmeyen diyabetik ratlarin  viicut
agirhiginda anlaml bir degisim olmaksizin plazma
asprosin seviyelerinin 6nemli 6l¢iide arttig1, tedavi
gruplarinin hepsinde viicut agirligt ve asprosin
seviyelerinin dnemli dl¢lide azaldig1 gézlenmistir.
Bu {i¢ tedavinin asprosin diizeylerindeki azalma
tizerine etkileri karsilastirildiginda aralarinda
anlamli bir fark bulunmamistir (4). Bir vaka
kontrol  ¢alismasinda  metabolik  sendromlu

hastalarda asprosin ve D vitamini arasinda anlaml

bir korelasyon gozlenmezken tiim ¢alisma
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popiilasyonu (metabolik sendrom olan ve
olmayanlar) incelendiginde asprosin ve D vitamini
seviyeleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon
bulunmustur. Bu negatif iliskiye ise BKI’nin
aracilik ettigi rapor edilmistir (43). Bir kemoterapi
ilact olan siklofosfamidin ratlarda histopatolojik
hasara, oksidatif stres artisina ve asprosin
seviyelerinde diisiise yol actig1 bildirilmistir. Bu
ratlara D vitamini (200 IU/kg) uygulandiginda
histopatolojik hasarin hafifledigi, antioksidan ve
asprosin seviyelerinde Onemli artiglar oldugu
bulunmugtur (34). Tip 2 diyabetli 463 bireyle
yapilan bir ¢calismada da serum asprosin diizeyleri
25-hidroksi vitamin D diizeyleri ile anlamli bir
negatif korelasyona sahip bulunmustur (24).
Yiiksek yagli diyetle beslenen obez hamile ratlarda
sinbiyotik suplementasyonunun asprosin
seviyelerine etkisinin incelendigi bir hayvan
deneyinde sinbiyotik verilen ratlarin asprosin
seviyelerinin ve yavrularinin dogum agirliginin
sinbiyotik verilmeyenlere gdre anlamli diizeyde
diisiik oldugu bulunmustur (44).

SONUC VE ONERILER

Asprosin, glikolipid metabolizmas1 ve istah

kontroliindeki 6nemli rolii nedeniyle obezite ve

Kiling A.

metabolik iligkili hastaliklarin tedavisinde yeni bir
hedef olarak kabul edilmektedir. Asprosinin
obezite, diyabet, kanser ve Kkardiyovaskiiler
hastaliklar gibi c¢esitli hastaliklarla nedensel
iliskisinin daha iyi anlasilmasi ig¢in prospektif
klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Beslenme ve diyet miidahalelerinin asprosin
diizeyine etkisine iliskin klinik caligsmalar
yetersizdir. Mevcut veriler dikkate alinarak
asprosin  diizeylerinin  diigiiriilmesi  istenen
hastalarda (adipoz doku FBNI/ mRNA'nin en
yiiksek ekspresyonuna sahip oldugundan) yag
kiitlesinin ideal aralikta tutulmasi Onerilebilir.
Besin 0Ogelerine yonelik spesifik  Onerilerde
bulunabilmek i¢in preklinik caligmalardan elde
edilen verilerin daha biiyiik 6rneklemler {izerinde
yiriitilen klinik ¢aligmalarla dogrulanmasina

ithtiyag vardir.
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