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Doksorubisin’in Sigan Bobrek Dokularinda Yaptigi Hasar
Uzerine Vitamin D’nin Etkilerinin ve Asprosin ile lligkisinin
Incelenmesi

Amag: Bu ¢alismada doksorubisin kaynakli bébrek hasarinda Vitamin D'nin iyilestirici etkileri ve
asprosin ile iligkisinin arastirimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Erkek Wistar Albino siganlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubuna herhangi bir igslem uygulanmadi. Vitamin D grubundaki siganlara oral
olarak 200 IU/giin D Vitamini verildi. Doksorubisin grubundaki siganlara deneyin ilk giininde
intraperitoneal (i.p.) olarak tek doz doksorubisin 10 mg/kg oraninda uygulandi. Doksorubisin+D
vitamini grubundaki siganlara tek doz doksorubisin i.p. verildi. Deneyin ilk gininde 10 mg/kg ve 14
gunliik deney periyodu boyunca her giin oral olarak 200 IU/gln D vitamini verildi. Calisma sonunda
tum gruplardaki siganlar dekapite edilerek doku ve kan ornekleri alindi. Toplam oksidan seviyesi,
kan orneklerinden ELISA ydntemi ile dlglldi. Boébrek dokulari TUNEL ve immunhistokimyasal
boyama ile incelendi.

Bulgular: Bu ¢alismada doksorubisinin toplam oksidan diizeylerini ve TUNEL pozitifligini artirdigdi,
asprosin duzeylerini disurdugl, tedavi olarak verilen D vitamininin toplam oksidan dizeyini ve
TUNEL pozitifligini azalttigi, asprosin dlzeyini degistirmedigi belirlendi.

Sonug: Doksorubisin’in asprosini azaltarak doku hasar mekanizmalarinda etkili olabilecegi ve
tedavide D vitamininin iyilestirici etkisinin oldugu ancak bu iyilestirici etkinin asprosinden bagimsiz
bir mekanizma ile saglandigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, asprosin, tunel, vitamin D, immunohistokimya

Investigation of the Effects of Vitamin D on Damage Due to Doxorubicin in Rat
Renal Tissue and its Relationship with Asprosin

Objective: In this study, it was aimed to investigate effects of vitamin D and its relationship with
asprosin in rats with doxorubicin-induced kidney damage.

Materials and Methods: Male Wistar Albino rats were divided into 4 groups with 6 animals in each
group. No procedure was applied to the control group. Rats in the vitamin D group were given 200
IU/day vitamin D orally. A single dose of doxorubicin 10 mg/kg was administered intraperitoneally
(i.p.) to the rats in the doxorubicin group on the first day of the experiment. A single dose of
doxorubicin i.p. was administered to rats in the doxorubicin + vitamin D group. Vitamin D was given
as 10 mg/kg on the first day of the experiment and 200 IU/day orally every day during the 14-day
experimental period. At the end of the study, rats in all groups were decapitated and tissue and
blood samples were taken. Total oxidant levels was measured from blood samples by Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) method. Kidney tissues were examined by TUNEL and
immunohistochemical staining.

Results: It was determined that doxorubicin casued increase in total oxidant level and TUNEL
positivity, and decrease in asprosin levels, vitamin D given as treatment decreased total oxidant
level and TUNEL positivity, and did not change asprosin level.

Conclusion: It has been shown that doxorubicin may be effective in tissue damage mechanisms
by reducing asprosin, and that vitamin D has a curative effect in treatment, but this curative effect is
provided by a mechanism independent of asprosin.

Key Words: Doxorubicin, asprosin, tunel, vitamin D, immunohistochemistry

Girig

Doksorubisin sitotoksik antibiyotikler grubunda yer alan genis spektrumlu bir ilag
olup hizli prolifere olabilen hiicrelerde DNA sentezini dnlemektedir (1). Doksorubisin
demir ile gii¢li bir bigimde selat olusturup hiicre membranlarina ve DNA’ya baglanabilir
ve DNA’y1 ve hiicre membranlarini kolayca pargalayabilen serbest radikaller tretebilir.
Doksorubisin genellikle, meme, uterus, tiroid, 6zefagus, over ve akciger karsinomlari,
akut l6semi, hodgkin ve non-hodgkin lenfoma ve yumusak doku sarkomlarinin
tedavilerinde kullaniimaktadir (2). Yiksek antitimér 6zelligine karsin, doksorubisinin
renal, kardiak, pulmoner, hematolojik ve testikuler toksisitesi nedeniyle kemoterapik ajan
olarak kullanimi sinirh dizeydedir (3). Adipoz doku vucuttaki temel gorevi ener;ji
depolamasi olmakla birlikte imminite ve inflamasyon gibi slreclerde aktif olarak rol
oynamaktadir (4). Adipokinler, baslica beyaz yag dokudan salgilanan, birgok parakrin ve
endokrin fonksiyonu olan, heterojen bir peptid grubudur. Pek ¢ok dokudan, adipokinler
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salgilanabilmekte ve hedef organlarda farkli fonksiyonlar
gosterebilmektedir (5). Yag hucrelerinin zarlarinda ve
sitoplazmalarinda farkli hormon ve sitokinlere ait
reseptorler bulunmaktadir. Bu reseptorlerin indiiklenmesi
sonucu olugan sinyaller hiicre fonksiyonlarini uyararak
veya onleyerek dizenlemektedir (6).

Son zamanlarda kanda glikoz  dengesini
diizenleyen asprosin isimli yeni bir protein kesfedilmistir.
Glikojenik bir protein olup karacider hicrelerine etki
ederek enerji ve lipit metabolizmasini dizenlemektedir
(7). Son zamanlarda baz adipokinlerin, endokrin
6zelliklerinin disinda, farkl fonksiyonlarinin kesfedilmesi,
pek ¢ok arastirmanin konusu olmalarina sebep olmustur.
Vitamin D (VD3, kolekalsiferol), proliferasyon,
diferansiasyon, apoptozis ve anjiogenezisi Uzerine
odaklanmis 200°’den fazla geni kontrol eden bir vitamin
olup glutatyon (GSH) sentezini arttiran gama glutamil
transpeptidaz (GGT) ekspresyonunu arttirmakta, artan
GSH sentezi ise oksijen radikali Gretiminin azaltmaktadir.
D vitamini ayrica, glikoz 6 fosfat dehidrogenaz, glutamat
sistein ligaz, glutatyon rediktaz gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu arttirarak, majér redoks
tamponu olan GSH’in Uretimini arttirmakta; glutatyon
peroksidaz ekspresyonunu arttirarak H>O» ’in suya
doénusimunli  saglamakta olup son zamanlarda
arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir (8). Bu galismada
vitamin D’nin, doksorubusin ile indiiklenen sigan bdbrek
hasarina kars! iyilestirici etkileri ve asprosin ile iligkisinin
incelenmesi amagclandi.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Bu calisma Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’nun 17.10.2018 tarih ve 167 Sayili
karar ile etik olarak uygun bulunmus olup Firat
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM) ve
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
bélimu laboratuvarinda yapildi.

Ornek boyutu, érmek boyutu hesaplama yazilimi
olan GPower sirim 3.1.9.2 (Almanya) kullanilarak her
grup icin érneklem buyukligu 6 olarak hesaplanmistir.

Deneylerde agirliklar ortalama 250 gr agirliginda,
8-10 haftalik Wistar Albino cinsi 24 adet erkek sigcanlar
kullanildi ve her grupta alti hayvan olacak sekilde dort
gruba ayrildi.

Kontrol grubu (n=6); Deney suresi olan 14 gln
boyunca herhangi bir islem yapilmadi.

Vitamin D grubu (n=6); Tum si¢canlara 14 gin
suresince damlalik aracihgiyla oral yolla 200 IU/gin
vitamin D verildi.

Doksorubisin grubu (n=6); Bu grupdaki si¢anlara
10 mg/kg olacak sekilde deneyin 1. guni tek doz
intraperitonel (ip) doksorubisin uygulandi.

Doksorubisin+Vitamin D grubu (n=6); Bu
gruptaki siganlara 10 mg/kg olacak sekilde deneyin 1.
glinu tek doz doksorubisin ip verilip birlikte 14 gunlik
deney suresince oral yolla damlalk aracihgiyla 200
IU/gun vitamin D uyguland.
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Deney sonunda tim deney hayvanlari ketamin (75
mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) i.p uygulanarak dekapite
edildi. Deney hayvanlarinin bobrek dokular ¢ikarilarak
rutin histolojik takip serilerinden gecirilerek parafin
bloklara gémiuldi. Bu bloklardan 5 pm kalinhginda
kesitler alindi.

Terminal Deoxynucleotidyl Transferase(Tdt)-
Mediated Deoxyuridine Triphosphate (dUTP)-Biotin
Nick End-Labeling (TUNEL) Metodu: Parafin
bloklardan 5 pm kalinhidinda kesitler polilizinli lamlara
alindiktan sonra uretici firmanin talimatlari dogrultusunda
ApopTagPlus (Chemicon, cat no: S7101) kullanilarak
apoptoza giden hicreler belirlendi. Xylene ile
deparafinize edilen kesitler, dereceli alkol serilerinden
gecirilip phosphate buffered saline (PBS) ile yilkanmaya
alindi. 0.05 %'lik proteinaz K ile 15 dakika inklibe edilen
dokular daha sonra endojen peroksidaz aktivitesinin
engellenmesi icin %3 hidrojen peroksid ile 10 dakika
inkiibe edildi. Dokular PBS ile yikandiktan sonra 6
dakika Equilibration Buffer ile inklibe edilip, 37°C’de
nemli ortamda calisma solisyonu ile 60 dakika
inklibasyona birakildi.  Ardindan dokular Stop/Wash
Bufferda 10 dakika bekletildi. Daha sonra Anti-
Digoxigenin-Peroksidaz ile 40 dakika muamele edilen
dokulara Diaminobenzidine (DAB) substrati damlatilip
apoptotik hiicreler goérintilendi. Harris hematoksilen ile
zit boyasi yapilan dokular, entellan ile kapatilip Leica
DM500 mikroskobu kullanilarak degerlendirildi  ve
fotograflandi (DFC295; Leica, Wetzlar, Almanya).
Kesitlerde 10'luk buyutmede normal ve apoptotik
ortalama 500-1000 hiicre sayildi. Apoptotik hucreler,
toplam  (normal-apoptotik)  hiicrelere  oranlanarak
apoptotik indeks (Al) hesaplandi.

immiinohistokimyasal Caligma: Parafin
bloklardan 4-6 pm kalinhginda alinan kesitler lamlara
alinip deparafinize edildi. Ardindan alkol serilerinden
gecirilen kesitler sitrat tampon solusyonunda pH: 6’da
mikrodalga finrnda (750W) 12 dakika kaynatildi.
Kaynatmanin ardindan sogutmak icin oda isisinda
bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline) ile
yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesininin
engellenmesi igin 6 dakika hidrojen peroksid solusyonu
uygulandi. PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara 5
dakika blok soliisyonu uygulandiktan sonra 1/250
oraninda dilue edilen primer antikorlar (anti- Asprosin
antibody, FNab09797, Fine Test) ile 60 dakika nemli
ortamda oda isisinda inklbe edildi. Dokular, primer
antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika
yikandiktan sonra primer antikor ile uyumlu sekonder
antikor ile 30 dakika nemli ortamda oda isisinda inkiibe
edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasindan
sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip Streptavidin ile 40
dakika oda 1sisinda inkiube edildikten sonra PBS
icerisine alindi. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole
(AEC) Substrate + AEC Chromogen solusyonu
damlatilip 1sik mikroskobunda goriinti sinyali alindiktan
sonra es zamanl olarak tim gruplar PBS ile yikamaya
alindi. Mayer's hematoksilen ile zit boyamasi yapilan
dokular PBS ve distile sudan gegcirilerek su bazh
kapatma solusyonu ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar
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Leica DM500 mikroskobu kullanilarak degerlendirildi ve
fotograflandi (DFC295; Leica, Wetzlar, Almanya).

Boyamada immdunreaktivitenin yayginhgi ve esas
alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor= yayginlik x
siddet

Biyokimyasal Galisma: Jelli biyokimya tipleri
icine alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifij
edildi ve serumlar ayrildi. Serum 6rnekleri -80°C’de
galisma gunine kadar saklandi. Serum o6rneklerinde
ELISA ydntemi ile Total Oksidan Seviyesi (TOS) él¢uldu.

TOS (Rat TOS Katalog no: YLA1392Ra YL
Biotechnology Co., Ltd, Shanghai, China) duzeyleri,
kitlerin katalogunda belirtilen prosedirlere uygun olarak
Olguldi. Rat TOS elisa kitinin élgtim arahgi ise: 0.02-60
U/ml, Intra-Assay: CV degeri <%10, Inter-Assay: CV
degeri <%12, Sensitivitesi 0,013 U/mL idi. Plate
yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, USA), absorbans okumalarinda ChroMate,
Microplate Reader P4300 cihazlan (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanildi.  Test
sonuglarinin  birimi serum o6rnekleri igin U/mL, doku
ornekleri icin ise dilisyon faktori ile garpilarak U/mg
cinsinden belirtildi.

istatistiksel analiz: Istatistiksel analiz icin SPSS
version 22 programi kullanildi. Sayisal élgimler median
ve minimum - maksimum olarak 6zetlendi. Ikiden fazla
grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi
kullanildi. Kruskal Wallis testi sonrasinda gruplarin ikili
karsilastirmasinda ise Post Hoc Dunn's testi kullanildi.
Tum testlerde istatistiksel 6nem duzeyi 0.05 olarak
alindu.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular: Tum gruplara ait serum
TOS dlzeylerinin  deg@erlendiriimesi  icin  yapilan
biyokimyasal calismada TOS duzeyleri, kontrol ve
vitamin D grubu gruplarinda benzerdi (p=0.065). Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda doksorubisin grubunda TOS
dizeyleri istatistiksel olarak anlaml bir sekilde artmig
izlendi (p=0.002). Doksorubisin grubu ile kiyaslandiginda
ise doksorubisint+vitamin D grubu grubunda TOS
dlzeylerinin anlamh olarak azaldigi gézlendi (p=0.026)
Tablo 1.

Tablo 1. Serum TOS dizeyleri

TOS (U/mL)
Medyan (min-maks)

Kontrol

Vitamin D

Doksorubisin
Doksorubisin+vitamin D

0.37 (0.19-0.63)
0.54 (0.41-0.69)
0.98 (0.83-1.21)
0.76 (0.51-0.87)*

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
& Kontrol grubuna gére karsilagtirildiginda,
®: Doksorubisin grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05).

immiinohistokimyasal Bulgular

Asprosin immiinreaktivitesi: Asprosin
immunreaktivitesi icin yapilan boyamanin 1sik mikroskopi

Doksorubisin’in Sigan Bobrek Dokularinda Yaptigi ...
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altinda incelenmesi sonucu asprosin immunreaktivitesi
bdbrek dokusunda tublullerde (siyah ok) gézlendi.

Bobrek dokusunda asprosin imminreaktivitesi,
kontrol (Sekil 1a) ve vitamin D (Sekil 1b) gruplarinda
benzerdi (p=0.818). Kontrol grubuyla kiyaslandiinda
doksorubisin (Sekil 1c) grubunda asprosin
immunreaktivitesi istatistiksel olarak anlaml bir sekilde
azalmisti (p=0.002). Doksorubisin grubu ile
kiyaslandiginda ise doksorubisin + vitamin D (Sekil 1d)
grubunda asprosin immunreaktivitesinde anlaml bir
degisiklik gértilmedi (p=0.310) Tablo 2.
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Sekil 1. Gruplar arasi Asprosin immunoreaktivitesi a: Kontrol
grubu, b: Vitamin D grubu, c: Doksorubisin grubu, d:
Doksorubisin+Vitamin D grubu. Immun pozitif hicreler (siyah
ok).

Tablo 2. Asprosin immiinreaktivitesi histoskoru

HISTOSKOR
Medyan (min-maks)

Kontrol

Vitamin D

Doksorubisin
Doksorubisin+Vitamin D

2.15 (1.20-2.70)
2.05 (1.20-2.70)
0.35 (0,20-0,45)
0.42 (0.30-0.60)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
& Kontrol grubuna gére karsilastirildiginda,
®: Doksorubisin grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05).

TUNEL Bulgular: Apoptotik hicrelerin
belilenmesi icin yapilan TUNEL boyamanin isik
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi
bdbrek dokusunda tibdillerde (siyah ok) g6zlendi.

Bdbrek dokusunda TUNEL pozitifligi, kontrol (Sekil
2a) ve vitamin D (Sekil 2b) gruplarinda benzerdi
(p=0.699). Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
doksorubisin  (Sekil 2c) grubunda TUNEL pozitifligi
istatistiksel olarak anlamh bir sekilde artmigti (p=0.002).
Doksorubisin grubu ile kiyaslandiginda ise
doksorubisin+vitamin D (Sekil 2d) grubunda TUNEL
pozitifligi istatistiksel olarak anlaml sekilde azalmis
olarak gbzlendi (p=0.002) Tablo 3.
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Sekil 2. Gruplar arasi TUNEL pozitifligi a: Kontrol grubu, b:
Vitamin D  grubu, c: Doksorubisin ~ grubu, d:
Doksorubisin+Vitamin D grubu TUNEL pozitif hiicreler (siyah
ok).

Tablo 3. Apoptotik indeks (%)

Doksorubisin’in Sigan Bébrek Dokularinda Yaptidi ...

Apoptotik Indeks (%)
Medyan (min-maks)

Kontrol
Vitamin D

1.66 (1.00-3.00)
1.83 (1.00-3.00)
Doksorubisin 8.50 (6.00-12.00)*
Doksorubisin+Vitamin D 2.00 (1.00-3.00)b

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
& Kontrol grubuna gore karsilagtinidiginda,
®: Doksorubisin grubu ile kargilastiriidiginda (p<0.05).

Tartisma

Doksorubusin genis spektrumlu bir antineoplastik
ajan olup uterus, over, meme ve akciger kanserlerinin
tedavisi, gocukluk ¢agi solid timorleri, hodgkin ve non-
hodgkin lenfomalar, yumusak doku sarkomlari ve diger
kanser turlerinin tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadir (9).  Kanser hicreleri igin yilksek
sitotoksik 6zellikte olmasinin yani sira en yaygin yan
etkileri olan kardiyotoksisite ve nefrotoksisite kullanimini
sinirlandirmaktadir. Doksorubusin, bobrekte direkt toksik
etkiyle glomertler hasara, tibdler dilatasyon ve atrofiye,
renal fibrosize neden olur. Glomeruler endotel hiicreleri,
bazal membran ve podositlerin yer aldigi glomeriler
filtrasyon  bariyerinde  degisikliklere neden  olur.
Glomertiler hiicrelerde proteoglikan ve glikozaminoglikan
sentezinde azalma sonucu glikokaliks kalinhgi azalir,
glomeriler endotel hiicre porlarinin  ¢api artar,
glomertler segicilik azalir, podosit hlcrelerinde flizyon
meydana gelir. Hayvan modelindeki histolojik
degisiklikler insanlarda goriilen, podosit fiizyonu ile fokal
glomeriloskleroz,  fokal segmental ve  global
glomertloskleroz, tlbdlo-interstiyel inflamasyon ve
fibrozis ile benzer olup siganlarda serum kreatinindeki
artis, kreatinin atimindaki dlsls, azalan serum
alblmini, dislipidemi ve idrarla atilan protein miktarinin
artmasi ile gorilen renal fonksiyonlarin etkilenme
durumu, kronik bobrek hastaligi ve nefrotik sendromla
tutarli bulunmustur (10). Bu sebeple hayvan galismalar
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oldukca degerli olup bu c¢alismada doksorubusin
kaynakh bébrek  hasarini incelemek istedik.
Doksorubusin'in  bébrek hasar mekanizmalari heniz
bilinmemekle birlikte, dengesiz oksidan-antioksidan
sistemlerden  kaynaklandi§i  dusinllmektedir  (11).
Yapilan ¢aligmalar doksorubusinin antioksidan dengeyi
bozarak dokuda hasar meydana getirdigi ve TOS
degerlerini yukselterek ciddi toksititeye neden oldugunu
gostermistir (12). Doksorubusin’in asir ROS Uretimi
sonucu oksidatif stres kaskadinin aktivasyonuna ve
endojen antioksidanlarin azalmasina neden olarak
hicresel apoptozun artmasina ve dokuda hasar
olusumuna neden olduguna inanilmaktadir (13).
Apoptozun yanhs dizenlenmesi kanser, otoimmin
hastaliklar, iltihaplanma ve norolojik hastaliklar dahil
bircok hastalia neden olmaktadir (14). Bu ¢alismada
doksorubusin grubuna ait 6rneklerde apoptotik hiicre
artisi bu bilgilerle o6rtismekte olup tsang ve ark. da
bdbrek dokusunda doksorubisinin apoptozu tetikledigini
gOstermislerdir (15). Doksorubusin sonrasi vitamin D
verilen tedavi grubunda TOS diizeylerinin ve apoptozun
azalmasi, vitamin D’nin doksorubusin toksisitesine kargi
tedavi amaglh kullanilabilecegini gdéstermistir. Vitamin
D'nin  glikoz-6-fosfat-dehidrogenazi  artirarak TOS
degerini dusurdigu ve dokuda antioksidan kapasiteyi
artinp apoptotik hicreleri azalttigi bilinmektedir. Vitamin
D’nin, antiproliferatif, prodiferansiyatif, ve
immunomodulatér  6zelliklere sahip olmasi, doku
hasarlarinda énemli bir reduktan olarak islev gérmesini
saglamaktadir (16). Her ne kadar anitoksidan
kapasitenin artirilarak doku hasarinin énlenmesi veya
azaltiimasina yoOnelik calismalar olsa da, nefrotik
sendrom hayvan modelinin olusturmasinda yaygin
olarak kullanilan doksorubisin nefrotoksisitesindeki
mekanizmalar hala agiklanamamistir (17).

Deneysel ve klinik ¢calismalar adipokinlerin akut ve
kronik  bobrek hasari Uzerinde etkili oldugunu
gOstermistir (18). Adipokinler adipoz dokudan salgilanan
bioaktif maddeler olup istah, eneriji, lipid, karbonhidrat
metabolizmasi, kan basincinin  dizenlenmesi ve
inflammasyon Uzerinde c¢esitli fonksiyonlara sabhiptir.
Bunlardan biri de 2016 yilinda kesfedilen ve beyaz
adipoz dokudan salgilanan asprosindir. Asprosin, aclik
suresince salinmakta ve nanomolar dizeyde sirklle
olmaktadir. FBN1 geninin iki egzonu tarafindan kodlanan
asprosinin, glikoz metabolizmasi gibi bazi metabolik
sureglerde dogrudan etkili oldugu bilinmekte ve hélen
arastinimaktadir (7). Bu galismada doksorubisin grubu
siganlarda inflamasyon, ve apoptoz Uzerinde etkili
olabilecegi dusunllen asprosinin bdbrek dokularinda
azaldigr goérildu. Asprosin’nin inflamasyon, hucresel
fonksiyon bozuklugu, insulin direnci ve apoptoz uzerine
etkilerinin arastirildigi bir calismada Lee ve ark. (19) da
B hicre fonksiyonlarinin  korunmasinda asprosinin
yerinin olabilecegi ve yeni tedavi yaklagimlarinin
belirlenmesinde etkili olabilecegini belirtmiglerdir. Baska
bir arastirma, asprosin konsantrasyonlari ile diyabetik
nefropati arasinda bir iliski oldugunu ve asprosinin
diyabetik nefropati degerlendirmesi igin yeni bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur
(20). Bu galismada doksorubusin grubu siganlarin
bdbrek dokularinda asprosin dulzeylerinin ¢ok dusuk
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olarak belirlenmesi, asprosinin doku hasar olugum
mekanizmalarinda roli  oldugunu, doksorubusinin
asprosin duzeylerini azaltarak da patolojik sureclerde
etkili oldugunu gdsterebilir. Clnkl asprosinin enerji
metabolizmasinda énemli fonksiyonlari olan bir adipokin
olmasi yaninda artan SOD 2 aktivasyonu sebebiyle
antioksidan fonksiyon g0Osterdidi de bilinmektedir.
Asprosin, farkh dokularda farkli hicre igi yolaklar
kullanmaktadir. Mezensimal kdk hicrelerinde ERK1/2-
SOD2 yolagini kullanarak apoptozu azaltmasi yaninda
insulin-like growth factor 1 (IGF-1) salinimini arttirarak
da apoptozu inhibe etmektedir (21-22). Koroner arter
hastalijina yonelik bir calismada da yazarlar, asprosinin,
hipoksiye yanit olarak mitokondriyal  solunumu
iyilestirerek kardiyomiyositleri dogrudan korudugunu 6ne
surmuslerdir (23).  Doksorubusin verilip sonrasinda
vitamin D uygulanan sican dokularinda ise asprosin
ekspresyon diizeyi doksorubusin grubu ile benzerdi. Bu
sonug vitamin D’nin iyilestirici etkilerini asprosinden
bagimsiz bir mekanizma ile yaptigini gosterebilir. Cunkul
D vitamininin, kemik kalsiyum homeostazindaki roliniin
yani sira, farkli etkileri de bilinmektedir. TNF-alfa, INOS
ve COX-2 ekspresyonlarini énemli élgtide inhibe eden
vitamin D'nin periferik ve merkezi antiinflamatuar ve
antioksidan etkileri belirlenmistir (24). Vitamin D’nin
ayrica insan notrofillerinin proinflamatuar
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