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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Diyabetes mellitus (DM), insülin eksikliği, insülin direnci veya her ikisindeki 

defekt nedeniyle oluşan hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastalıktır. Kronik 

hiperglisemi uzun dönemde özellikle göz, böbrek, sinirler, kalp ve vasküler sistemde 

hasar ve disfonksiyona yol açmaktadır. Artan prevelansı ve seyri sırasında oluşan akut 

ve kronik komplikasyonları ile DM önemli morbidite ve mortalite sebepleri arasında 

yer almaktadır (1). Diyabetik nefropati (DN) son dönem böbrek yetmezliğinin (SDBY) 

en önemli sebeplerinden birisidir (2). DN patogenezinde hiperglisemi; diaçilgliserol 

(DAG)–protein kinaz C (PKC) yolu, ileri glikasyon son ürünleri (AGE), poliol yolu, 

hekzosamin yolağı ve oksidatif stres gibi hücresel sinyal yollarının aktifleştiği ve 

birbirleriyle etkileşime girdiği inflamatuar süreçler rol oynar (3). Bahsedilen 

inflamatuvar süreçlerde vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve transforme 

edici büyüme faktörünün (TGF-β) sırasıyla neoanjiyognezise neden olması ve 

profibrotik bir sitokin olarak görev yapmasıyla DN patogenezinde etkileri 

kanıtlanmıştır(4-7).  

Biyokimyasal mekanizmaların yanında deoksiribonükleik asit (DNA) 

metilasyonu, kodlama yapmayan ribonükleik asit (RNA)’lar ve histon 

modifikasyonları gibi epigenetik düzenlemeler de DN patogenezinde rol 

oynamaktadırlar (8, 9). MikroRNA (miRNA)’lar 22 nükleotid uzunluğunda tek 

iplikçikli, kodlama yapmayan, ilgili genin protein translokasyonunu sağlayan, çeşitli 

fizyolojik ve patolojik süreçlerin düzenleyicileridir. MiRNA’ların DM ve bununla 

ilişkili komplikasyonların gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir (10, 11). 

Çalışmamızdaki öncelikli amacımız DN’li tip 2 DM (T2DM) hastalarında 

miR-184, miR-98, miR-185, miR-196a-3p ve miR-203 ekspresyon düzeylerinde 

farklılık olup olmadığını saptamaktır. Bununla birlikte diğer bir amacımız 

mikroRNA’lardaki olası değişiklikler ile hastalık şiddeti arasında ilişkiyi 

değerlendirmektir. Ayrıca DN patofizyolojik süreçte rolü kanıtlanmış olan serum 

VEGF ve TGF-β düzeyleri ile mikroRNA düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmek 

de diğer bir amacımızdır. 
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Gerçekleştirdiğimiz bu çalışma ile SDBY’nin en önemli sebeplerinden biri 

olan DN’nin gelişim sürecinde mikroRNA’ların etkinliğinin belirlenebilirliği ile tanı 

ve tedavi sürecinde yeni ufuklar açması hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diyabetes Mellitus 

2.1.1. Tanımı 

DM, insülin eksikliği, insülin direnci veya her ikisindeki defekt nedeniyle 

oluşan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastalıktır (1).  

2.1.2. Epidemiyoloji 

Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2017 verilerine göre dünyada 425 

milyon erişkinde DM hastalığı vardır. 2040’ta ise bu sayının 629 milyona ulaşacağı 

tahmin edilmektedir (12).  

2017 tarihli Centers for Disease Control and Prevention (CDC) raporunda, 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) 'nde 2015 yılı itibariyle, her yaştan 30.3 milyon 

insanın veya nüfusun %9.4'ünün (18 yaş ve üzeri 30.2 milyon yetişkininin veya 

yetişkin nüfusunun %12.2'sinin) DM’li olduğu tahmin edilmektedir. Ayrıca 84.1 

milyon yetişkin (yetişkin nüfusun %33.9'u) prediyabetiktir. Yine bu rapora göre 5 

Amerikalıdan 2'sinin yaşamları boyunca T2DM gelişeceği tahmin edilmektedir. Yeni 

tanı konulan DM vakalarının yarısından fazlası 45-64 yaşları arasındadır (13). 

ABD’de, DM prevalansı son 30 yılda iki kattan fazla artmıştır. Diyabetli kişilerin 

sayısındaki sıralamada ilk 10 ülke şu anda Hindistan, Çin, ABD, Endonezya, Japonya, 

Pakistan, Rusya, Brezilya, İtalya ve Bangladeş’tir (14). 

Ülkemizde Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik 

Hastalıklar Prevelensı Çalışması-II (TURDEP-II) saha araştırması Ocak 2010-Haziran 

2010 tarihleri arasında 15 ilden 540 merkezin katılımı ile yapılmıştır. 2011'de 

yayınlanan bu çalışmaya göre Türkiye’de 20 yaş ve üzeri nüfus baz alındığında, 

diyabet oranı %13.7 (6.503.027 kişi) olarak saptanmıştır, bunlardan bilinen diyabetli 

birey sayısı 3.547.401 kişi (%54.6) ve yeni diyabetli birey sayısı 2.955.626 kişi 

(%45.5) olarak saptanmıştır. 1988’de yapılan TURDEP-I’e göre, yeni tanımlanan 

TURDEP-II çalışmasında Türkiye’de 12 yılda diyabet sıklığı %90 artmıştır (15, 16).  
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2.1.3. Sınıflaması 

Amerikan Diyabet Derneği (ADA), 1997 yılında diyabet için tanı ve 

sınıflandırma ölçütlerini yayınlamış, 1999’da ise Dünya sağlık örgütü (WHO) 

tarafından küçük düzeltmelerle kabul edilmiştir. ADA 2003’te bozulmuş açlık glukozu 

için revizyon yapsa da WHO ve IDF 1999 kriterlerini değiştirilmemesini bildirmiştir 

(17). 

ADA’nın 2019 yılında yaptığı son diyabet sınıflandırılması şu şekildedir 

(Tablo 1) (18): 

Tablo 1. Diyabetes Mellitus Sınıflandırması (18) 

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

4. 

Diyabetin Diğer Spesifik Tipleri; 

a.Monogenik Diyabet Sendromları (Neonatal Diyabet ve MODY gibi) 

b.Ekzokrin Pankreas Hastalıkları (Kistik Fbrozis ve Kronik Pankreatit gibi) 

c.İlaç ve Kimyasal Kaynaklı Diyabet (Glukokortikoid kullanımı, HIV / AIDS 

tedavisinde kullanılan ilaçlar veya organ transplantasyonundan sonra 

kullanılan ilaçlar gibi) 

2.1.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus  

T1DM, DM’li hastaların %5-10’unu oluşturmaktadır. Pankreas β hücrelerinin 

otoimmün yıkımı nedeniyle gelişiyorsa tip 1a olarak adlandırılır. Otoimmünite 

kanıtının ve β hücresi yıkımı için bilinen başka bir nedenin olmadığı mutlak insülin 

yetmezliği olan bazı hastalarda idiopatik veya tip 1b DM olarak ifade edilir (19).  

β hücresinin immün yıkımının belirteçleri, adacık hücre antikoru (ICA), insülin 

antikorları (IAA), glutamik asit dekarboksilaza karşı antikor (Anti GAD), antitirozin 

fosfataz antikorları (IA-2, IA-2 beta) ve adacık hücresi yüzey antikorları (ICSA)’dır 

(20).  

β hücrelerin %80-90'ı yıkıldıktan sonra hiperglisemi gelişir ve diyabet teşhis 

edilebilir. T1DM hastalarının yaklaşık %85'inde dolaşımda adacık hücresi antikorları 

bulunur (21). 
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Yetişkinlerin %2-12'sinde bulunan, klinik olarak T2DM’ye benzeyen, 

başlangıçta insüline bağımlı olmayan ama sonrasında otoimmün aracılı insülin 

yetmezliği gelişen diyabet, latent otoimmün diyabet (LADA) olarak adalandırılır (22, 

23).  

2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

T2DM yetişkinlerde en sık görülen diyabet türü olup tüm diyabetli hastaların 

%90’dan fazlasını kapsamaktadır. Hiperglisemi birlikte değişken derecelerde insülin 

eksikliği ve insülin direnci varlığı ile karakterizedir. Dünya genelinde, T2DM 

prevelansı yetişkinlerde %6.4 olarak tahmin edilse de bu oran bölgelere göre %3.8 ile 

%10.2 arasında değişebilmektedir (24, 25). 

T2DM gelişiminde genetik, çevresel ve metabolik faktörler etkilidir. Güçlü bir 

aile öyküsü olan bireylerde ileri yaş, obezite ve fiziksel inaktivitenin varlığı en önemli 

risk faktörleridir. Gestasyonel diyabet (GDM) tanısı alanlar ve bu kişilerin çocukları 

da T2DM’ye ilerleme riski altındadır (26). 

Hiperinsülinemi, aterojenik dislipidemi, glukoz intoleransı, hipertansiyon 

(HT), hiperürisemi ve polikistik over sendromu gibi durumlar da T2DM gelişimini 

kolaylaştırmaktadır (26).       

T2DM’de insülin direncinin sonucu olarak kas hücrelerine glikoz transportu 

azalmakta, hepatik glikoz üretimi artmakta, lipoliz artmakta ve buna bağlı olarak 

serbest yağ asiti plazmada yükselmektedir (27). T2DM’nin, sebep olduğu miyokard 

infarktüsü (Mİ), inme, SDBY, retinopati, ayak ülserleri gibi hastalıklar ABD’de sağlık 

harcamalarının %14’ünü oluşturmaktadır (28). 

Genellikle 30’lu yaşlardan itibaren tanı almaya başlayan T2DM’li hastaların 

birçoğu obezdir (29). Obezitenin yaygınlaşmasıyla çocukluk ve adölesan döneminde 

de T2DM görülmeye başlamıştır. Genetik yatkınlığın etkisi kuvvetlidir. Hastalık 

genellikle sinsi başlangıçlıdır. Hastaların çoğu asemptomatik olup, hipergliseminin 

klasik semptomları olan poliüri, polidipsi, noktüri, bulanık görme ve seyrek olarak kilo 

kaybı, el ve ayaklarda uyuşma, tekrarlayan enfeksiyonlar hastalarda görülebilir. Serum 

glukoz konsantrasyonu 180 mg /dl (1 mmol/l) böbrek eşik değerini aşınca üriner 
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glukoz atımı poliüriye, gelişen osmotik diürez hipovolemi dolayısıyla polidipsiye 

neden olur (30-32).  

2.1.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

2.1.4.1. Tanı 

Diyabet tanısı için aşağıdaki kriterlerden biri gerekmektedir (Tablo 2) (33): 

Tablo 2. Diyabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

1. HbA1c ≥%6.5  

2. Açlık plasma glukozunun ≥126 mg/dl (7.0 mmol/l) (En az 8 saatlik açlık sonrası) 

3. 75 gr OGTT sonrası 2. saat plazma glukoz düzeyinin ≥200 mg/dl (11.1 mmol/l) 

olarak ölçülmesi 

4. Rastgele plazma glukoz ölçüm düzeyinin ≥200 mg/dl (11.1 mmol/l) ölçülmesi ve 

buna hiperglisemi semptomlarının eşlik etmesi 

2.1.4.2. Komplikasyonlar 

2.1.4.2.1. Akut Komplikasyonlar 

Diyabetik Ketoasidoz (DKA), Hiperglisemik Hiperosmolar Durumu (HHD), 

hipoglisemi ve laktik asidoz diyabetin akut komplikasyonlarıdır (34). HHD'nin 

yarattığı mortalite riski DKA'ya göre 10 kat daha fazladır. DKA ve HHD hastalarının 

prognozunu dehidratasyonun ciddiyeti, komorbidite varlığı ve yaş belirler (35).  

2.1.4.2.2. Kronik Komplikasyonlar 

 Kronik komplikasyonlar mikrovasküler (retinopati, nöropati ve nefropati) ve 

makrovasküler komplikasyonlar (koroner arter hastalığı, periferik vasküler hastalık ve 

serebrovasküler hastalık) olarak sınıflandırılmaktadır (36). 

Diyabet komplikasyonları morbidite ve mortaliteyi artırmakla birlikte özellikle 

gelişmekte olan ülkeler başta olmak üzere tüm ülke ekonomileri için bir tehdit de 

oluşturmaktadır (37). 
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Diyabetli hastaların yaşam beklenti ve kalitesinin bozulmasının temel nedeni 

aterosklerozdur. DN, SDBY’nin ve diyabetik retinopati (DRP) de erişkin körlüğünün 

en sık sebebidir. Diyabetik vasküler komplikasyonların önlenmesinde temel tedavi 

prensipleri olarak nefropati ve retinopati riskini azaltan hiperglisemi kontrolü, yine 

nefropati ve retinopati riskinin azaltmasının yanısıra kardiyovaskuler hastalıkların 

riskini azaltan antihipertansif tedavi, DRP progresyonunu yavaşlatan VEGF 

hedefleyici ajanlar ve panretinal fotokoagulasyon ile statin tedavisi yer alır. Bütün bu 

tedavi ve gelişmelere rağmen diyabetin prevelansındaki beklenen artışın da etkisiyle 

diyabet komplikasyonları önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir 

(38).  

2.1.4.2.2.1. Makrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabetin makrovasküler komplikasyonları koroner arter hastalığı (KAH), 

periferik arter hastalığı (PAH) ve serebrovasküler hastalık (SVH)’tır. Diyabette 

kontrolsüz hipergliseminin neden olduğu metobolik patolojik süreçler koroner kalp 

hastalığı (KKH) riskini artırmaktadır. MI öyküsü olmayan diyabetik hastalarda 7 yıllık 

MI geçirme riski %20.2 iken diyabetik olmayanlarda %3.5'tir. Benzer şekilde MI 

öykülü diyabetiklerde yeniden MI riski %45, diyabetik olmayanlarda %18.8'dir (39).   

Diyabet KKH dışında stroke riskini de artırmaktadır. Yirmiiki ülkede yapılan 

interstroke çalışması akut stroke öyküsü olan ve olmayan grupların ele alındığı bir 

vaka kontrol çalışması olup diyabet öyküsü olan hastalarda stroke riskinde %35 artış 

olduğunu göstermiştir (40).  

Alman Epidemiyolojik Ayak Bileği Brakiyal İndeksi Deneme Çalışmasında 65 

yaş ve üstü hastalarda diyabetik olanların 2 kat daha yüksek PAH'a sahip olduğunu 

göstermiştir (41).  

2.1.4.2.2.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabetik Retinopati 

DRP; 20-74 yaş arası yetişkinlerde körlüğün en önemli sebebi olup vasküler 

geçirgenliğin arttığı, kapiller mikroanevrizmaların, kapiller dejenerasyonun ve 

neovaskülarizasyonun görüldüğü retinal lezyon değişiklerini barındırır. Hastalığın 
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erken evrelerinde görülen hiperglisemi kaynaklı intramural perisit ölümü ve bazal 

membran kalınlaşması retinal damarlarda, kan-retina bariyerinde değişikliğe, vasküler 

permeabilite artışına neden olur. Retinal kılcalların dejenerasyonu ve tıkanması 

hastalığı, retinada neovaskülarizasyon ve sıvı birikiminin görüldüğü makula ödemine 

ilerleyebilir. Hipertansiyon ve glisemik kontrolle birlikte laser fotokoagulasyon, 

steroid enjeksiyonu ve VEGF antagonistleri tedavi seçenekleri arasındadır (42, 43).   

Diyabetik Nöropati 

Diyabetik hastaların yaklaşık %50'sini etkileyen diyabetik nöropatide periferik, 

motor ve otonomik sinirler etkilenebilmektedir (44).  

Diyabet, periferik sinir sistemini daha çok etkilemekte ve en sık distal simetrik 

polinöropatiye yol açmaktadır. Bunun yanısıra, radikülopati, radikülopleksopati, 

mononöropati, mononöritis multipleks ve otonom nöropatiye de neden olabilmektedir. 

Distal polinöropatili hastalar tipik olarak simetrik tarzda ayaklardan başlayan ve 

proksimal yayılan eldiven-çorap tarzında uyuşma, karıncalanma, ağrı ve/veya 

güçsüzlük görülmektedir (45).  

Diyabetik polinöropatili hastalar ülserasyon ve alt ekstremite amputasyonları 

için risk altındadır (46).  

Diyabetik otonom nöropati gastroparezi, konstipasyon, idrar retansiyonu, 

erektil disfonksiyon ve kardiyak aritmiler olarak kendini gösterebilmektedir. 

Diyabetik otonom nöropatili hastalarda mortalite riski 2 kat artmıştır (47). 

2.2. Diyabetik Nefropati  

DN, T1DM ve özellikle T2DM’de görülen mikrovasküler komplikasyonlardan 

biridir (48). Mogensen ve ark. 1983'te T1DM hastalarında yapılan çalışmalara 

dayanarak DN sınıflandırmasını geliştirmişlerdir (Tablo 3) (49). 

Tablo 3. Diyabetik Nefropati Sınıflandırması 

Evre 1 Hiperfiltrasyon 

Evre 2 Glomerüler Bazal Membran Kalınlaşması 

Evre 3 Mikroalbüminüri (30-299) 

Evre 4 Makroalbuminüri (300)  

Evre 5 SDBY 
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Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR)’nda ilerleyici artışın görüldüğü 

hiperfiltrasyon DN’nin erken belirtisidir (50). Hastalığın erken döneminde 

mikroalbuminüriye neden olan glomerüler hiperfiltrasyon zamanla 

makroalbuminüriye ve sonuç olarak renal replasman tedavisi gerektiren SDBY’ne 

neden olur (2). 

Hem ülkemizde hem de dünyada yapılan çalışmalarda görüldüğü üzere diyabet 

sıklık ve prevelansının giderek arttığı düşünüldüğünde SDBY’ne neden olan DN 

önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan toplumsal bir problemdir. DN’li hastalar 

KAH’a sahip hastalar gibi yüksek kardiyovasküler risklere sahiptirler (51, 52).  

2.2.1. Epidemiyoloji  

DN, kronik böbrek hastalığının önde gelen nedenidir (53). Avrupa ve Japonya 

ile benzer bir eğilime sahip ABD'de son 10 yılda DN insidansı %150 artmıştır (54). 

Diyabet, ABD ve Japonya'daki SDBY’nin en yaygın nedeni olup, vakaların sırasıyla 

%45 ve %37'sini oluşturmaktadır (55).  

Diyalize giren diyabetli hastalar girmeyen diyabetli hastalara göre, 1 yıl ve 5 

yıl içinde sırasıyla %22 ve %15 daha yüksek mortaliteye sahiptir (56).  

Ülkemizde renal replasman tedavisi gören hasta sayısı hızla artmaktadır. Türk 

Nefroloji Derneği’nin 2013 yıl sonu raporuna göre ülkemizde 66711 hastanın renal 

replasman tedavisi aldığı tespit edilmiştir. SDBY prevalansı milyon nüfüs başına 870, 

insidansı ise 138 olarak hesaplanmıştır. Burada SDBY olgularının etiyolojik 

dağılımlarına bakıldığında, DN oranının %36’ya çıktığını göstermektedir. Bu veriler 

diyabeti, en önemli SDBY nedeni olarak belirlemektedir (57). 

2.2.2. Diyabetik Nefropati Risk Faktörleri  

2.2.2.1. Arteriyel Hipertansiyon  

Diyabetli hastalar, neovaskülarizasyondan kaynaklanan artmış periferik arter 

direncine, hiperinsülinemi ve hiperglisemiye bağlı artmış vücut sıvı hacmine sahiptir. 

Her iki mekanizma da sistemik kan basıncını yükseltir (58). Bu sebeple, diyabetik 

popülasyonda hipertansiyon gelişme riski 1,5-3 kat daha fazladır (59, 60).  
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T2DM’li hastalarda kan glukoz ve kan basıncı kontrolünün komplikasyon 

gelişimi üzerine etkisini araştırmak üzere tasarlanmış prospektif bir çalışmada, 4.031 

kişi yaklaşık 15 yıl boyunca izlenmiştir. Hastaların %38’inde albuminüri ve %29’unda 

böbrek yetmezliği gelişmiş olup, özellikle hipertansif aralıkta, nefropatinin ve daha 

yüksek sistemik basınçların gelişimi arasındaki ilişki gözlenmiştir (61). Buna ek 

olarak, anormal sirkadiyen kan basıncı profilinin, albüminüri varlığı ile kuvvetle 

ilişkili olduğu ve T2DM’de böbrek ve kardiyovasküler olayların bir öngörücüsü 

olduğu bulunmuştur (62).  

2.2.2.2. Hiperglisemi  

Sıkı glisemik kontrol DN gelişme riskini azaltmasının yanısıra yerleşmiş 

nefropatisi olanlarda da progresyonu yavaşlatmaktadır (63, 64). 

2.2.2.3. Sigara 

Sigara içimi, DN gelişimi için bağımsız bir risk faktörüdür (65). Sigara 

kullanımının büyüme faktörlerinin artışı, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres gibi 

mekanizmalarla DN’de renal hasarlanmaya ve progresyona neden olduğu 

düşünülmektedir (66). 

2.2.2.4. Cinsiyet 

Gall ve ark. tarafından yapılan T2DM’li 176 hastayı kapsayan prospektif bir 

gözlemsel çalışmada, erkeklerde DN gelişme riskinin 2.6 kat daha fazla olduğunu 

saptamışlardır (67). Başka bir prospektif diyabet çalışmasında erkek cinsiyetin 

mikroalbüminüri gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir (61). 

2.2.2.5. Dislipidemi  

T2DM hastalarında renal disfonksiyon gelişimi için risk faktörlerinin 

araştırıldığı UKPDS çalışmasında lipidlerin glomerüler hasarın gelişiminde ve 

ilerlemesinde rol oynayabileceği ve artmış bel çevresi, yükselmiş plazma trigliserit 

(TG), düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) düzeyleri de albuminüri için risk 

faktörleri arasında olduğu gösterilmiştir (61). Ravid ve ark. T2DM’li hastalarda hem 

tanı anında hem de beş yıllık bir izlem sürecinde kolesterol düzeyinin, idrar albümin 
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atılımıyla pozitif ilişkili olduğunu saptamışlardır (68). Gall ve ark. yaptıkları 

çalışmalar da bu sonucu destekler niteliktedir (67).  

2.2.2.6. Aşırı Protein Alımı  

Kronik böbrek hastalığında (KBH) diyette protein kısıtlamasının rolü 

tartışmalıdır (69-71). Bununla birlikte, T1DM’li nefropati hastaları ile yapılan bir 

çalışmada protein (günde 0.6 g protein/kg) ve fosfor (günde 0,5-1 g/kg) kısıtlamasının, 

GFR’deki azalmayı yavaşlattığı, kan basıncını düşürdüğü ve böbrek fonksiyonlarını 

stabilize ettiği gösterilmiştir (72). Ulusal Böbrek Vakfı da GFR<29 mL/dk/1.773m2 

olan hastaların günlük protein alımının 0.6 g/kg olmasını önermektedir (73).  

2.2.2.7. Hiperürisemi 

Kronik hiperürisemi, renin anjiyotensin aldosteron sitemini (RAAS) uyararak 

ve endotelial nitrik oksit (NO) salınımını engelleyerek renal vazokonstriksiyona ve 

kan basıncı artışına neden olur. Bu durum yüksek ürik asit düzeyinin interstisyel 

inflamasyonda ve böbrek hastalığının progresyonunda patojenik bir rolünün 

olabileceğini düşündürmektedir (74, 75).  

2.2.2.8. Yaş 

Gall ve ark. ileri yaşın, artmış üriner albümin atılım oranı ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (67).  

2.2.2.9. Genetik Yatkınlık  

Ardışık iki kuşakta T2DM’nin bulunduğu Pima Hintli ailelerde yapılan bir 

çalışmada, ebeveynlerinde proteinüri olmayanların çocuklarında nefropati gelişme 

olasılığı %14, bir ebeveynde proteinüri varsa bu olasılık %23 ve her iki ebeveynde de 

proteinüri varsa bu olasılık %46 olarak saptanmıştır (76). 

DN'ye yatkınlık yaratan genlerin RAAS, NO, aldoz redüktaz yolu veya 

lipoprotein metobolizmasında rol oynayan genler olması olasıdır (77). Örneğin T2DM 

hastalarında, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) genotipinin DD (homozigot 

delesyon genotip) polimorfizmi ile DN, daha şiddetli proteinüri ve progresif böbrek 
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yetmezliği gelişimi ilişkili bulunmuştur (72, 78). Başka bir çalışmada T1MD’de aldoz 

redüktaz geninin Z-2 aleli için homozigotluk DN ile ilişkilendirilmiştir (73).  

2.2.3. Diyabetik Nefropati Patolojisi 

2.2.3.1. Diyabetik Nefropati Patolojik Sınıflandırma:  

DN hastalarının renal biyopsilerinde diffüz veya nodüler mezenşiyal 

genişlemeler ve glomerüler bazal membran (GBM) kalınlaşması gibi glomerüler 

değişiklikler görülmektedir (79). En erken gelişen değişiklik mezenşiyal genişlemedir 

(80). Hastalığın ilerleyen evrelerinde mezenşiyal matriks genişlemesinin artışıyla 

Kimmelstiel-Wilson nodülleri de denilen nodüler birikimler oluşmaktadır (81). 

Glomerüler lezyonların yanında tübüler atrofi, interstisyel inflamasyon, 

tübülointerstisyel fibrozis gibi ekstraglomerüller lezyonlar da hastalığın ilerlemesinde 

etkilidir (82).  

2.2.3.2. Diyabetik Nefropati Patofizyoloji  

Glukoz kontrolündeki dengesizlikler; DAG–PKC yolu, AGE, poliol yolu, 

hekzosamin yolağı ve oksidatif stres gibi hücresel sinyal yollarını aktive eder. Bu 

faktörler birbirleriyle etkileşime girerek inflamatuar süreçleri kolaylaştırır ve diyabetik 

koşullar altında glomerülosklerozun gelişmesine yol açar (3). Renal hemodinamik 

değişiklikler, iskemi ve glukoz metabolizması anormallikleri ile ilişkili oksidatif stres, 

inflamatuar süreçler ve RAAS aktifleşmesi DN’deki fibrozisin sebebidir (83). 

2.2.3.3. VEGF ve TGF β 

VEGF en güçlü proanjiyojenik faktörlerden biridir. Memelilerde VEGF 

ailesini, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental büyüme faktörü (PlGF) 

oluşturur (84). VEGF-A, ailenin bir prototip üyesi olup fizyolojik ve patolojik 

anjiyogenezde çok önemlidir. VEGF-A'nın çeşitli fonksiyonları vardır. En önemlisi 

endotel hücrelerinin proliferasyonunu ve göçünü teşvik ederek anjiyogenezi 

uyarmasıdır (Şekil 1) (85, 86). 

 DN’nin ana özelliklerinden biri kabul edilen anjiogenezdeki artışı tetikleyen 

birincil büyüme faktörü VEGF’dir. VEGF glomerüler bütünlük ve fonksiyonun 
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korunması için önemli bir büyüme faktörü olarak kabul edilirken, DN’de endotelyal 

disfonksiyon ve düşük NO düzeylerinde, VEGF etkilerinin artışı olumsuz sonuçlar 

doğurmaktadır (4, 5).  

VEGF-A, tirozin kinaz reseptörleri VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2'ye (KDR / 

Flk-1) bağlanır ve aktive eder (84). VEGF-A, VEGFR-2’ye bağlandıktan sonra 

dimerizasyon ve tirozin fosforilasyonuna uğrar; bu reaksiyon, fosfoinositid 3-kinaz 

(PI3K) ve Ras GTPaz aktivasyon proteinleri dahil olmak üzere çeşitli hedeflerin 

fosforilasyonunu sağlar (87). Ayrıca Fosfolipaz Cγ aktivasyonu ve sonrasında PKC 

aktivasyonuna neden olur, PKC aktivasyonu da endotelial proliferasyon için Raf-MEK 

hücre dışı sinyal yolaklarını aktive eder (88). Ek olarak VEGFR-2'nin aktivasyonu, 

PI3K-Akt yolu ile endotel hücrelerinin apoptozunu inhibe eder (89). 

 

Şekil 1. VEGF ve Anjiogenez (86) 

T2DM'li hastalarda VEGF ekspresyon artışının glisemik kontrol, C-reaktif 

protein, ve albuminüri ile korele olduğu, dolayısıyla VEGF'nin diyabette nefropati ve 

inflamasyon belirteci olduğı gösterilmiştir (90).  
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T2DM'liler ile yapılan bir başka çalışmada DN patogonezinde rol oynayan 

dolaşımdaki hipoksi ile indüklenebilir faktör-1α (HIF-1α) ve insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1) serum seviyeleri ve VEGF-A seviyeleri arasında pozitif korelasyon 

olduğu gösterilmiştir (91).  

Hiperglisemi mezengial hücrelerde Ang-II sentezinin ve anjiyotensin reseptör 

ekspresyonunu artırır. Hiperglisemi aynı zamanda oksidatif stresi artırarak TGF-β 

ekspresyonunu ve podositlerde TGF-β R' ifadesini de uyarmaktadır. Artan Ang-II ve 

TGF-β, podositlerden VEGF ve konnektif doku büyüme faktörünün ekspresyonunu 

artırır. Böylece glomerüler bazal membran kalınlaşması ve glomerülosklerozu 

indükler (Şekil 2) (92). Ayrıca TGF-β1 hem proksimal tübüllerde hem de 

glomerülerde geçirgenliği artırarak idrar albümin atılımını düzenlediği gösterilmiştir. 

TGF-β1 hem normal hem diyabetik koşullarda tübüler geri emilimi baskılayarak üriner 

su, elektrolit ve glukoz atılımını artırır. Tip 2 reseptörü olmayan transgenik farelerde 

anti TGF-β antikorlarının uygulanmasının mezenşiyal birikim ve renal hasarlanmayı 

önlediği gösterilmiştir (93-97).  

 

Şekil 2. TGF-β ve Glomerüloskleroz (92) 

2.2.3.3. Hemodinamik Değişiklikler  

DN’nin ilk aşaması hiperfiltrasyondur. Glisemik kontrole paralel olarak 

diyabetin erken evrelerinden itibaren tübüler fonksiyon değişikleri görülmektedir. 

Hiperglisemi etkisiyle sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-2)’nin upregülasyonu 
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proksimal tübülde hem glukozun hem de sodyumun geri emilimini artırmaktadır. 

Bunun sonucunda distal tübüllerin makula densa hücrelerine sodyum sunumu azalır, 

tübüloglomerüler feedback ile afferent arteriol dilatasyonuna neden olur. Ayrıca 

hiperglisemi, IGF-1, glukagon, NO, VEGF ve prostaglandin gibi vasoaktif 

mediatörlerin salınması da afferent arteriol dilatasyonuna katkıda bulunur. Lokal 

olarak yükselen Ang-II düzeyleri efferent arteriolde vazokonstriksiyon oluşturur. 

Sonuç olarak afferent arteriol vazodilatasyonu ve efferent arteriol 

vazokonstriksiyonundan kaynaklanan intraglomerüler basınç artışı nedeniyle 

glomerüler hiperfiltrasyon oluşur (98). 

2.2.3.4 İskemi ve İnflamasyon 

Klinik çalışmalar hiperglisemi, oksidatif stres ve diyabetik komplikasyonlar 

arasında yakın bir ilişki olduğunu göstermiştir (99). Hiperglisemi, glikoz 

metabolizması ve oksidasyon ile doğrudan, AGE oluşumu ile dolaylı olarak reaktif 

oksijen türevleri (ROS)'ni aktive eder. ROS; TGF-1, plazminojen aktivatör 

inhibitörü-1 (PAI-1) ve ekstrasellüler matriks (ECM) proteinlerinin glomerüler 

mezengial hücreler tarafından upregüle edilmesini sağlar ve böylece mezengial 

genişlemeye yol açar. ROS; PKC, mitojenle aktive olan protein kinaz, nükleer faktör 

kappa-hafif zincir güçlendiricisi (NF-κB) gibi transkripsiyon faktörlerini, sinyal 

moleküllerini de aktifler (100, 101).  

Hiperglisemi altında, glikolitik ara aşamalar sırasında oluşan DAG ve AGE'den 

sonra üretilen ROS ile hücre içi Ca+2 artışı ve DAG'deki artış fosfolipaz C'nin 

aktivitesini artırarak PKC'yi aktive eder. PKC aktivasyonu NO üretimini azaltır, 

endotelin-1 ve VEGF ekspresyon artışına neden olarak endotel disfonksiyonuna yol 

açar (102-104). Bozulan endotel fonksiyonu, endotelden salınan vasoaktif maddelerin 

salınımında dengesizliğe yol açar. Endotelin-1, vasküler dengenin düzenlenmesinde 

en güçlü vasokonstriktör mediyatördür. Hiperglisemide hiperinsülinemi ile birlikte 

Endotelin-1 sekresyonu artar. Vasokonstriksiyon etkisiyle vasküler disfonksiyona 

neden olur (105). Endotelin reseptörünün aktivasyonu, vasokonstriksiyon ile birlikte 

podosit hasarı, oksidatif stres, enflamasyon ve fibrozis ile ilişkilidir (106).  
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DN’de glomerüler ve vasküler değişiklikler, oksijenlenmeyi engelleyerek renal 

medullada hipoksiye ve tübüler disfonksiyona yol açar. DN’nin ileri evrelerinde çeşitli 

mekanizmalarla NO üretimi azalır, kompansatuar mekanizma olarak nefronların 

oksijen gereksinimi artar. Oksijenlenmenin bozulması ve serbest radikallerin üretimi 

ile renal tahribat artar. Hipoksik duruma yanıt olarak oluşan HIF aktivasyonunun 

hiperglisemi nedeniyle engellenmesi renal fibrozisi kolaylaştırır (107-109).  

AGE'lerin diyabetik vasküler hasarın gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir 

rol oynadığı gösterilmiştir (110). AGE’ler protein disfonksiyonu ile hücre dışı matriks 

metabolizmasını hem matriks-matriks hem de hücre-matriks etkileşimlerini 

değiştirerek bozar ve glomeruloskleroz sürecinde yer alır (111, 112).  

NF-κB, DN patofizyolojisinde anahtar rol oynayan enflamatuar etmenlerin 

temel düzenleyicisidir. NF-κB proteinüri ve interstisyel inflamatuar hücrelerin 

inflamasyonu ile de ilişkilidir. DN’de artmış olan tümör nekroz faktörü (TNF) ve ROS, 

fosforilasyon ile NF-κB'yi aktive eder. (113). NF-κB artışı profibrotik gen 

ekspresyonunu indükler. Artan NF-κB ve PAI-1 ekspresyonu, plazmalemmal NADPH 

oksidoredüktaz tarafından üretilen ilave ROS ile daha da arttırılan lokal bir doku 

enflamatuar yanıtına ve trombotik mikroanjiyopatiye neden olur (104, 114).  

DN patogenezinde yer alan iskemik, inflamatuar değişiklikler şekil 3’te 

şematize edilmiştir (114). 
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Şekil 3. Diyabetik Nefropatide Patofizyolojik Değişiklikler (114) 

Böbrek hasarını ve böbrek fonksiyonlarının azalmasını hızlandıran immün 

yanıtların gösterilmesi ile DN’de oluşan inflamasyonun doğal immünitenin kompleks 

bir süreciyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (115). Janus kinaz sinyal transdüseri ve 

transkripsiyon aktivatörü (JAK – STAT) proteinleri, kemokinler, sitokinler ve 

anjiotensin reseptörleri aracılığıyla doğal immün sistemin yanıtına yardımcı olur. 

Hayvan çalışmalarında podositlerde JAK2’nin artırılmış ekspresyonunun DN 

patolojisine katkıda bulunduğu gösterilmiştir. DN’nin hangi evresinde olursa olsun 

podositlerde ve tübülointerstisyumda JAK-STAT gen ifadeleri artmaktadır (116).  

2.2.3.5. RAAS Aktifleşmesi 

RAAS, kan basıncının ana düzenleyicilerinden biridir. Kalp, damarlar ve 

böbrekler üzerine koordineli etkileriyle sıvı ve elektrolit dengesini kontrol eder. 

Angiotensin II, RAAS'ın esas efektif kısmı olup postglomerüler arteriollar üzerine 

vazokonstriktör etkisiyle glomerüler hidrostatik basıncı ve plasma proteinlerinin 

ultrafiltrasyonunu artırarak kronik renal hasarın başlama ve ilerleme sürecine katkıda 
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bulunur. Buna ilave tüm RAAS elemanları, hücre büyümesi, inflamasyon ve fibrozisi 

direkt olarak hızlandırabilir (117).  

Hayvan modelleri çalışmaları ve randomize klinik çalışmalardan elde edilen 

kanıtlar, RAAS inhibisyonunun DN’deki bu ilerlemeyi yavaşlattığını göstermektedir 

(118). Hiperglisemi ve AGE'ler; ROS ve böbrek spesifik G protein-bağlı metabolik 

reseptör (GPR9) yoluyla renal hücrelerde renin ve anjiyotensinojen ekspresyonunu 

indükler (119). Hiperglisemi nedeniyle glomerüllerde ve renal matriks hücrelerinde 

ekspresyonu artan TGF-β1 ve Ang-II, böbrek tübül disfonksiyonu ve atrofisi, kapiller 

atrofi ve kronik hipoksiyi içeren renal fibrozis süreçlerinde rol oynar (120).  

Aldosteronun ayrıca, PAI-1 ve TGF-β gibi pro-sklerotik büyüme faktörlerinin 

upregülasyonu dahil olmak üzere gen ekspresyonu ve diğer mekanizmaları 

düzenleyerek DN’nin patofizyolojisinde önemli roller oynadığı belirlenmiştir (121).  

2.2.3.6. Podosit Otofaji 

GBM’nin dış kısmında bulunan ve glomerüler filtrasyon bariyerinin ana 

bileşenlerinden olan podositlerin patolojik değişiklikleri ve glomerüler filtrasyon 

bariyerinin striktürel değişiklikleri DN’de proteinürinin sebebidir. Diyabetin sebep 

olduğu podosit hasarında ve DN’de renoprotektif patogenezde otofajinin rol oynadığı, 

ve otofajinin, proteinleri ve peroksidazları bozmasının yanında, intrasellüler çevrenin 

homeostazisini koruyarak stoplazmik kontrol yaptığı gösterilmiştir. Son çalışmalar 

podositlerdeki otofaji aktivasyonunun DN’deki ilerlemeyi önleyebileceği yönündedir 

(122-124).  

2.2.3.7. Mitokondri Disfonksiyonu 

Hiperglisemiyle elektron taşıma zinciri yüklenmesi artar ve ROS üretimiyle 

birlikte DNA hasarına ve gliseraldehit-3-Fosfat dehidrogenaz (GAPDH) aktivitesinin 

azalmasına neden olur. Sonuç olarak glikolizin seyri bozulur ve glikolitik yolun ara 

maddelerinin birikimi artar. Metobolik süreç poliol ve hekzosamin yolağında aktivite 

artışı, AGE öncülleri üretimi artışı, PKC aktivasyonu gibi alternatif yollara ilerler. 

Dolayısıyla bu süreç hücresel disfonksiyon, anjiyogenez, enflamasyon, fibrozis, 

azalmış oksidatif stres savunmasına ve böbrek hasarına neden olur (125-127). 
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2.2.3.8. Epigenetik Düzenlemeler 

DN patofizyolojisinde rolü bilinen hiperglisemi, hipoksi ve inflamasyon çeşitli 

epigenetik değişikliklere neden olmaktadır. Epigenetik modifikasyonlar, DNA 

nükleotid dizisinde değişikliğe yol açmayan fakat nasıl kopyalanacağını değiştiren 

dinamik değişiklikleri ifade eder. Bu modifikasyonlar tek başına veya işbirliği içinde 

genlerin ve dolayısıyla hücre fonksiyonlarının transkripsiyonunu düzenleyecek 

biçimde kaydetme, saklama, tutma ve hatırlama görevi görür (128).  

Hiperglisemi, büyüme faktörleri, oksidan stres ve enflamatuar faktörler dahil 

diyabetik komplikasyonların patolojisi ile ilişkili faktörler, endotel, vasküler düz kas, 

retina ve kalp hücreleri gibi hedef hücrelerde patolojik genlerin ekspresyonunu 

değiştirmek için DNA sekansında değişiklik olmadan bu epigenetik mekanizmaların 

düzensizliğine yol açabilir (129). 

DNA metilasyonu, kodlama yapmayan RNA’lar ve post-transyonel histon 

modifikasyonları (PTM) gibi epigenetik ve genetik mekanizmalar ikinci bir gen 

düzenleme aşaması oluşturarak DN patogenezinde rol oynamaktadırlar (8, 9). En iyi 

bilinen ve tanımlanan epigenetik mekanizma sitozini, 5-metil-sitozine dönüştüren 

DNA metilasyonudur (130). DNA metilasyonu, gen aktivasyonu veya susturulması, 

transkripsiyon uzamasının düzenlenmesi ve alternatif ekleme dahil çeşitli görevler 

almaktadır. Bunu kısmen transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını değiştirerek 

ve/veya genleri susturmak için transkripsiyonel baskılayıcıları kullanarak 

gerçekleştirmektedir (128). 

Vasküler endotel hücrelerinin hiperglisemiye maruz kalması, endotel hücre 

disfonksiyonunda yer alan birçok gende DNA metilasyonunda değişikliklere yol 

açmıştır (131). T2DM hastalarını DN olan ve olmayanlar ile karşılaştırmalı 

değerlendirildiğinde bazı genlerde beligin metilasyon olduğu gösterilmiştir. Bu 

genlerden biri de hipergliseminin bir sonucu olarak glomerüler hücrelerde apoptoza 

aracılık ettiği ileri sürülen UNC13B genidir (128). 

DNA metilasyonunun renal fibrozis ve TGF-β eylem sürecinde rol oynadığı 

gösterilmiştir. Wibke ve ark. Ras onkoproteininin bir inhibitörünü kodlayan 

RASAL1'in fibrotik fare böbreklerinde kontrol grubuna göre hipermetile edildiğini, 

böbrekteki fibroblast aktivasyonunun ve fibrogenezinin devam etmesiyle ilişkili 
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olduğunu göstermişlerdir. Aynı çalışma ile TGF-β'ye kısa süreli maruziyette Rasal1'in 

metilasyon olmadan reversible şekilde suprese olduğu, uzun süreli TGF-β 

maruziyetinin Rasal 1 promotörünün metilasyonuna neden olduğu belirlenmiştir 

(132). 

Histon PTM'leri gen ekspresyonu kromatin yapısını düzenler. Histonun önemli 

PTM'leri arasında lisin asetilasyonu (Kac), lisin metilasyonu (Kme) ve fosforilasyon 

bulunur (133). Histon PTM'leri, diyabet açısından karakterize edilen epigenetik 

modifikasyonlar arasındadır. DN'deki histon PTM'lerin rolü in vitro ve in vivo olarak 

araştırılmıştır. Mezanjiyal hücrelerde histon H3 lisin metilasyonunun (H3Kme) TGF-

β aracılı ECM gen ekspresyonundaki fonksiyonel rolü, normal ve yüksek glukoz HG 

koşulları altında gösterilmiştir(134). Ayrıca histon modifikasyonlarının microRNA ile 

bağlantıları bildirilmiştir. Akt tarafından aktive edilen p300 ile histon asetilasyonu, 

DN'de miR-192'nin indüklenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir (135).  

2.2.4. MikroRNA (miRNA) 

Lee ve ark. tarafından keşfedilen miRNA'lar yaklaşık 22 nükleotid 

büyüklüğünde tek iplikçikli, kodlama yapmayan RNA'lardır (136, 137). İnsan 

genomunda 1000 den fazla miRNA bulunmaktadır (138).  

2.2.4.1. MiRNA Sentezi 

Hücre çekirdeğinde başlayan miRNA'ların üretimine RNA polimeraz II ve bazı 

durumlarda RNA polimeraz III (RNaz III) aracılık eder (139). Büyük diziler halinde 

sentezlenen ve primer miRNA (pri-mirna) olarak adlandırılan bu yapının 5’cap ve 

3’poli A bölgesi bulunur. Pri-miRNA’nın Drosha (RNaz III enzimi) tarafından 

kesilmesi ile öncül molekül olan pre-miRNA oluşur. Pre-miRNA, eksportin 5 ile 

sitoplazmaya taşınır. Stoplazmada pre-mirna, trans aktivasyonundan sorumlu RNA 

bağlayıcı protein (TRBP) ve Dicer (RNaz III enzimi) tarafından işlenir. Bir zinciri 

kılavuz miRNA, diğer zinciri ona eşlenmiş diziye sahip çift zincirli molekül oluşur. 

Kılavuz zincir ile RNA kaynaklı susturma kompleksi (RISC) birleşir. miRNA’yı 

içeren RISC kompleksi, mesenger RNA (mRNA)’yı hedefleme yeteneğine sahiptir. 

RISC içindeki miRNAlar, hedef mRNAları 3' UTR bölgelerindeki baz eşleşmesine 

göre belirler. Hedeflediği mRNAnın inhibisyonuna neden olup translasyonunu 
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engeller. MiRNA çekirdek dizisinin hedef mRNA’nın translosyane edilmemiş 3’ 

kısmı (3’UTR) arasındaki tamamlayıcılığın benzerliği, miRNA’nın hedef mRNA’yı 

baskılama gücü ve şeklini belirler (11, 140, 141). 

MiRNA’ların mRNA hedeflerine bağlanması tam bir tamamlayıcılık 

gerektirmediği için her bir miRNA için 100’den fazla mRNA’yı hedef alabilmesini 

olanak sağlamaktadır. Bu özellik ile miRNA’lar birçok fizyolojik ve patolojik 

biyolojik süreçlere katılabilirler (142, 143). MiRNA’lar gen ekspresyonlarını 

posttranslasyonel düzenleyerek hücre proliferasyonu, farklılaşması, apoptozis, 

anjiyogenez ve onkogenez regülasyonunda rol alırlar. Bir mikroRNA molekülü, 

binlerce genin ekspresyonunu düzenleyebilir. Bu nedenle miRNA'lar, çok sayıda genin 

ekspresyonunu modüle etme ve böylece çeşitli hastalıkların gelişimini veya 

ilerlemesini potansiyel olarak etkileyen hücresel ve biyokimyasal fonksiyonları 

değiştirme konusunda büyük bir potansiyele sahiptir (144, 145).  

2.2.4.2. MiRNA ve Diyabet 

MiRNA’ların keşfinden bu yana diyabet patogenezinde rolü araştırılmaktadır. 

İskelet kası, yağ dokusu, pankreas β hücreleri gibi insüline duyarlı organ kaynaklı bazı 

miRNA’ların insülin sekresyonu, pankreas β hücreleri ve adiposit doku faklılaşması 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (146). İlk olarak 2004 yılında Poy ve ark. tarafından 

miR-375’in insülin sekresyonunu doğrudan düzenleyen miRNA olduğu gösterilmiştir 

(147). Pankreas adacık hücrelerinde spesifik olarak eksprese edilen miR-375 pankreas 

gelişimi, insülin salgılanması, hücre büyümesi ve çoğalmasında rol alır (148).  

MiR-375, PI3-kinaz yolunda anahtar bir molekül olan 3′-fosfoinositide 

bağımlı kinaz 1 mRNA'yı doğrudan hedefleyerek insülin sekresyonunu azaltır . 

MiR-375 ekspresyonundaki azalma, hedef genlerinin baskılanmasını ortadan 

kaldırarak insülin sekresyonunu arttırır (Şekil 4) (149). 
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Şekil 4. MiR-375 ve Diyabetes Mellitus (149) 

T2DM’lilerde pankreas adacık hücrelerinde miR-124a’nın ifadesinin artması 

glukoz ile indüklenen insülin sekresyonunu azaltmaktadır (150). 

MiR-9'un aşırı ekspresyonunun bir transkripsiyon faktörü olan Onecut2'yi 

hedefleyerek insülin ekzositozunu azalttığı gösterilmiştir. Onecut2, doğrudan 

promotörüne bağlanarak Granuphilin / Slp4'ün ifadesini baskılar. Granuphilin, salgı 

granülleri ile ilişkili olan ve insülin salımını negatif olarak düzenleyen bir Rab GTPase 

efektörüdür (151). Granuphilin seviyelerini modüle ettiği gösterilen başka bir 

mikroRNA, miR-96'dır. MiR-96'nın, Granuphilin mRNA'sı ve protein seviyelerinin 

upregülasyonu ile insülin sekresyonunu düşürdüğü gösterilmiştir (152). MiR-29’un da 

onecut2’nin ekspresyonunu azaltarak insülin salınımını engellediği gösterilmiştir 

(153). 

MiRNA'lar insülin üretimi ve salgılanması süreçlerine dahil olması yanında 

hedef dokularda insülin sinyalleşmesinde de yer almaktadır. Örneğin diyabetik 

sıçanlarda miR-29 ailesi üyelerinin, kas, yağ ve karaciğer gibi insüline duyarlı üç 

dokuda ifadelerinin arttığı ve aynı çalışmada artmış miR-29 seviyelerinin, yüksek 

glukoz ve yüksek insülin ile inkübe edilen hücrelerde insülin direncini taklit eden 

insülin direncine yol açtığı gösterilmiştir (154).  



23 

 

2.2.4.3. MiRNA ve Diyabetik Nefropati 

DN fizyopatogenezinde rol alan birçok yolak ve mekanizmalar ortaya 

çıkarılmasına rağmen halen net anlaşılamamıştır. Hiperglisemi, AGE’ler, oksidatif 

stres, sitokin ve kemokinler ile epigenetik mekanizmalar gibi faktörler mezenşial 

genişleme, ECM proteinlerinin glomerüler ve tübüler kompartmalarda çökmesi, 

podosit sayısında azalma ve podosit apoptozisi DN’nin temel patolojik özellikleridir 

(155). Bahsedilen patolojik süreçlerde yer alan miRNAların tesbiti diyabete bağlı 

böbrek yetmezliğini önlemede ve tedavi seçenekleri geliştirmede bir hedef haline 

gelebilir. Diyabetojenik faktörlerin ve büyüme faktörlerinin miRNAlar gibi non-

coding RNA’ları da indükleyebileceği ve ECM proteinleri ve DN’nin erken 

dönemleriyle ilgili genlerin ekspresyonunu teşvik edebilmeleri ile miRNA’ların bu 

fırsatı sunacakları düşünülmektedir (156). DN gelişiminde miRNA'ların rolü miRNA 

üretiminde görev alan Dicer'ın podosit spesifik delesyonu olan fare çalışmalarında 

vurgulanmıştır (157, 158). Anormal miRNA ekspresyonu mezangial hücreler, 

podositler ve hiperglisemik koşullar ve TGF-B kullanılarak proksimal tübüler epitel 

hücreleri dahil olmak üzere kültürlenmiş böbrek hücrelerinde in vitro diyabet 

modellerinde de gösterilmiştir (159, 160). Beş miRNA'nın, yani miR192, miR194, 

miR204, miR215 ve miR216'nın, diğer organlara göre böbreklerde özellikle yaygın 

olduğu bulunmuştur (161). Bazı miRNA'ların diyabetik böbreklerde düzensiz olduğu 

ve DN patogenezine katkıda bulunduğu bildirilmiştir. Tanımlanan miRNA’lar içinde 

miR-192’nin streptozotosinle indüklenen diyabetik farelerin glomerüllerinde anlamlı 

şekilde yükseldiği bildirilmiştir (162). TGF-β1, DN gelişiminde önemli bir rol 

oynayan renal fibrozisin ana modülatörüdür. Yapılan in vitro bir çalışmalarda miR-

192'nin TGF-β1 ile indüklendiği, ZEB2 ekspresyonu azaltarak mezenşial hücrelerde 

kollagen birikimine aracılık ettiği gösterilmiştir (162). Başka çalışmalarda DN'nin 

erken dönemlerinde miR-192 seviyesinin arttığı ve fare modelinde bu miRNA’nın 

ekspresyonun baskılanmasıyla DN'nin önlenebileceği gösterilmiştir (163, 164). 

MiR-192’nin, miR-216a/miR-217 ve miR-200b/c gibi diğer miRNA'ları da 

düzenleyebildiği bildirilmiştir. MiR-200 Zeb1'i inhibe ederek fare mezenşiyal 

hücrelerinde TGF β1’in otoregülasyonunu ve kollajen ekspresyonunu düzenleyebilir. 

Dahası miR-216/miR-217 DN'nin önemli bir bileşeni olan TGF β1 indüklü Akt 

aktivasyonu ve hücresel hipertrofisi ile ilişkilidir (165).  
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MiR-21 in artmış ifadesi diyabetli fare modelinde ve DN hastalarının renal 

biyopsilerinde gösterilmiştir. MiR-21, TGF-β1/Smad3 yolunun negatif düzenleyicisi 

olan Smad7 yi hedef alarak PTEN ekspresyonunu inhibe eder ve Akt yolunu indükler 

(159). Diyabetik böbrek hastalığı ile ilişkili olarak T2DM’li fare modelinde miR-21’in 

yıkımı ile TGF-β1 ve NF-κB sinyal yolunun aktivasyonunun baskılandığı 

gösterilmiştir (166).  

DN hastalarının serum örnekleri ile böbrek dokusunda ve böbrek fibrozu ve 

mikroalbüminürili fare modellerinde belirgin şekilde yükseldiği gözlenen miR-

135a'nın ECM birikiminde kilit bir rol oynadığı gösterilmiştir (167).  

Bir başka örnek de anti-fibrotik etkileri bildirilen mir-29 aile üyeleri içindir. 

MiR-29a transgenini eksprese diyabetik farelerin vahşi tip diyabetik farelere kıyasla 

böbrek fonksiyonlarının daha iyi olduğu gösterilmiştir (168). DN ile ilgili tanımlanmış 

birkaç miRNA kısa açıklamalarıyla birlikte tablo 4’de verilmiştir (169). 
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Tablo 4. Diyabetik Nefropatide MiRNA'ların Değişimi (169) 

Hücre Tipi 
Etkileyen 

Durum  
miRNA’lar Değişen Durum 

Podosit 

Hiperglisemi 

 

miR25  Nox4  Oksidan stres   

miR29a  HDAC  Apoptozis   

miR29c  Spry1  Rho kinaz  Apoptozis  

TGF-β1 miR29b/c  Kollojen  ECM   

Proksimal 

Tübül Epitel 

Hücreleri 

TGF-β1 

let7b/c  

 

TGFR-β1    

Kollojen  ECM   

miR21  

 

Smad7  TGF-β1   

PTEN  PI3K/AKT  Hipertrofi  

miR 29a  

Kollojen  ECM  

 

miR 29b   

miR 29c   

miR30e  UCP2  ECM  
Fenotipik 

değişim  

miR192  Zeb1/2  E-Kadherin  
Fenotipik 

değişim  

miR200b  Fibronektin ECM   

miR215  Zeb1/2  E-Kadherin  
Fenotipik 

değişim  

Mezengial 

Hücreler 

TGF-β1 

 

miR21  

 

Smad7  TGF-β1   

PTEN  PI3K/AKT  Hipertrofi  

miR29  Kollojen  ECM   

miR135a  TRPC1  

ECM   

Hipertrofi   

Oksidan stres   

miR192  TGF-β1   

miR200b/c  

miR216a  

miR217  

Zeb1/2  ECM   

miR200b/c 

 

TGF-β1    

Zeb1/2  ECM   

miR216a  
PTEN  PI3K/AKT  Hipertrofi  

Ybx1  Kollojen  ECM  

miR217  PTEN  PI3K/AKT  Hipertrofi  

miR377  
PAK1  Fibronektin  ECM  

SOD1/2  Fibronektin  ECM  

miR433  TGF-ββ1    

Hiperglisemi miR451  
YWHA    

P38 MAPK    

Renal Biyopsi (DN’li fare) 

miR30c  CTGF  

ECM   

Hipertrofi   

Oksidan stres   

miR130b  Snail Sinyali  

ECM   

Hipertrofi   

Oksidan stres   
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3. MATERYAL METOD 

3.1. Çalışmaya Alınacak Olguların Seçimi 

Bu çalışma Şubat 2018 ve Mayıs 2019 tarihleri arasında kesitsel tipte bir 

çalışma olarak gerçekleştirilmiş olup, çalışmaya bu tarihlerde Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniğine 

başvuran 18-65 yaş arası 40 mikroalbuminürisi olan DN’li T2DM’li hasta,35 

makroalbuminurisi olan DN’li T2DM’li hasta, 40 normoalbuminurili T2DM’li hasta 

çalışmaya alındı. Ayrıca kontrol grubu olarak hastalık ve ilaç kullanım öyküsü 

olmayan 35 sağlıklı kişi çalışmaya dahil edildi. Bu kişiler randomize olarak seçilen 

gönüllü kişilerdi ve inflamasyona neden olabilecek hastalık (akut enfeksiyoz 

hastalıklar, maligniteler, inflamatuar romatizmal hastalıklar gibi), gebelik, malignite, 

akut ve kronik karaciğer hastalığına sahip olanlar çalışmaya dahil edilmedi. 

Gruplar cinsiyet açısından değerlendirildiğinde sağlıklı kontrol grubunda 21 

(%60) erkek, 14 (%40) kadın; normoalbüminürili T2DM’li hastalarda 27 (%67.5) 

erkek, 13 (%32.5) kadın; mikroalbüminürili T2DM’li hastalarda 28 (%70) erkek, 12 

(%30) kadın; makroalbüminürili T2DM’li hastalarda 23 (%65.7) erkek, 12 (%34.3) 

kadın hasta mevcuttu. Ek hastalıkları değerlendirildiğinde normoalbüminürüli DM 

grubunda 10 hastada (%25) HT, 3 hastada (%7.5) KAH ve 11 hastada (%27.5) 

hiperlipidemi; mikroalbüminürüli DM grubunda 19 hastada (%47.5) HT, 6 hastada 

(%15) KAH ve 6 hastada (%15) hiperlipidemi; makroalbüminürüli DM grubunda 21 

hastada (%60) HT, 9 hastada (%25.7) KAH ve 8 hastada (%22.8) hiperlipidemi 

mevcuttu. 

Hasta grupları aldıkları tedaviler açısından değerlendirildiğinde; DM’li 

hastaların aldıkları antidiyabetik ve insülin tedavilerine ilaveten normoalbüminürili 

DM grubunda 6 hasta proton pompa inhibitörü (PPI),13 hasta antihiperlipidemik, 6 

hasta antiagregan, 12 hasta ACEi-ARB, 2 hasta kalsiyum kanal blokörü (KKB), 1 

hasta Beta-blokör (BB); mikroalbüminürili DM grubunda 9 hasta PPI, 13 hasta 

antihiperlipidemik, 10 hasta antiagregan, 18 hasta ACEi-ARB,3 hasta KKB, 5 hasta 

BB, 2 hasta diüretik; makroalbüminürili DM grubunda 8 hasta PPI, 17 hasta 

antihiperlipidemik, 11 hasta antiagregan, 18 hasta ACEi-ARB,9 hasta KKB, 10 hasta 

BB, 6 hasta diüretik tedavisi almaktaydı. 
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3.2. Antropometrik Ölçümler  

Çalışmaya katılan tüm katılımcıların sistolik kan basıncı (SKB) ve diyastolik 

kan basıncı (DKB) 30 dk içinde çay ve sigara içmemiş ve 5 dk istirahat etmiş olması 

dikkate alınarak oturur vaziyette her 2 koldan civalı sifingomanometre ile ölçüldü. 

Tüm katılımcıların vücut ağırlıkları ve boy ölçümleri yapıldı. Vücut ağırlığı hastaların 

üzerinde hafif giyecekler varken, ayakkabısız olarak, kalibrasyonu yapılmış, Seca 

marka (Almanya) tartı ile ölçüldü. Boy ölçümleri hasta ayakta durmaktayken, 

ayakkabısız olarak Seca marka (Almanya) tartı ile yapıldı. Tüm çalışma grubunun 

vücut kitle indeksi (VKI) vücut ağırlığı boyun karesine bölünerek hesaplandı (kg/m2).  

3.3. Biyokimyasal Analizler  

Çalışma grubunun hepsinden 12 saatlik açlık sonrası sabah 08:00-08:30 

arasında biyokimyasal tetkikler için brakial venden 10 cc venöz kan örnekleri alındı. 

Alınan örneklerden açlık kan şekeri (AKŞ), glikolize hemoglobin (HbA1c), yüksek 

dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K), LDL-K, TG, total kolesterol (TK), kreatinin, 

alanin aminotransferaz (ALT), ürik asit, hemogram ölçümleri yapıldı. 24 saatlik idrar 

örneklerinden mikroprotein, mikroalbumin ve kreatinin düzeyi hesaplandı. VEGF ve 

TGF- düzeyleri çalışılmak üzere 12 saat açlık sonrası alınan venöz kan örnekleri jelli 

biyokimya tüplerine alındıktan sonra 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek serum kısmı 

elde edilmiştir. Daha sonra numuneler eppendorf tüplerine üç porsiyona ayrılarak -

80°C’de çalışma gününe kadar saklanmıştır.  

Çalışmada; Santrifüj cihazı Nüve-NF 1200 R model soğutmalı (Türkiye) ve 

Eppendorf 5415 R eppendorf (Almanya), Otomatik pipetler eppendorf (Almanya) ve 

gilson (Fransa), Derin dondurucu: Kirsch Bosch -80°C (Almanya), ELISA plate 

yıkayıcı: Bio-tek marka ELx 50 model otomatik strip yıkayıcı (ABD), ELISA 

okuyucu: Rayto RT-6000 Microplate Reader (Çin), Vorteks cihazı: Nüve NM 100 

(Türkiye), Elabscience ELİSA Kiti Katalog no: E-EL-H0110 (Wuhan, Çin), 

Elabscience VEGF-A ELISA Kiti Katalog no:E-EL-H0111 (ÇİN) kullanıldı. TK, 

HDL-K, TG ölçümleri Beckman Coulter AU 5800 kimyasal analizer kullanılarak 

ölçüldü.  
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LDL-K düzeyleri Freidewald formülüne (Freidewald formülü: LDL-K = TK – 

(HDL-K + TG/5)) göre hesaplandı (170). 

3.4. VEGF Düzeylerinin Belirlenmesi 

VEGF-A seviyesinin kantitatif ölçümü enzim-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan, China) kullanılarak yapılmıştır. 

Kit 7 nokta kalibratör içermekteydi (31,25pg/ml, 62,5pg/ml, 125pg/ml, 250pg/ml, 

500pg/ml, 1000pg/ml, 2000pg/ml). Tüm standartlar duplike çalışılarak bu 

konsantrasyonlara karşılık gelen optik dansite verileri alındı. Prosedür sonunda 

standartların optik dansite- konsantrasyon grafiği çizilmiş ve tüm numunelerin 

konsantrasyonları bu grafikten yararlanılarak hesaplandı. Sonuçlar pg/ml olarak ifade 

edildi. 

3.5. TGF-β Düzeylerinin Belirlenmesi 

TGF-β1 seviyesinin kantitatif ölçümü enzim-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi ile ticari kit (Elabscience, Wuhan, China) kullanılarak yapılmıştır. 

Kit prosedürüne uygun olarak çalışma öncesinde tüm numunelerin aktivatasyonu 1 M 

HCl ile 30 dakika inkübasyon sonrası 1.2 M NaOH/0.5 M HEPES kullanılarak yapıldı. 

Kit 7 nokta kalibratör içermekteydi (31,25pg/ml, 62,5pg/ml, 125pg/ml, 250pg/ml, 

500pg/ml, 1000pg/ml, 2000pg/ml). Tüm standartlar duplike çalışılarak bu 

konsantrasyonlara karşılık gelen optik dansite verileri alındı. Prosedür sonunda 

standartların optik dansite-konsantrasyon grafiği çizilmiş ve tüm numunelerin 

konsantrasyonları bu grafikten yararlanılarak hesaplandı. Sonuçlar pg/ml olarak ifade 

edildi. 

3.6. MiRNA Ekspresyon Düzeylerinin Belirlenmesi 

Hastalardan EDTA’lı tüplere 4cc kan alındı. Alınan kanlar 1-2 saat içinde 

soğutmalı santrifüjde 15.000 rpm’de 10 dk döndürülerek plazma kısmı cDNA 

izolasyonu yapılana kadar -80 C’de muhafaza edildi. 
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3.6.1. Çalışmada Kullanılan Cihazlar, Kimyasallar ve Sarf Malzemeler 

Çalışmada; soğutmalı santrifüj (Thermo), mikrosantrifüj (Thermo), -80C derin 

dondururucu (Thermo), vorteks (Nüve), spektrofotometre (NanoDrop ND-1000), 

termal Cycler (Thermo), mikropipetler (1-10 μl, 10-100 μl, 100-1000 μl ) (Eppendorf 

Research), çeker ocak, distile su cihazı (Barnstead), buzdolabı (Profilo), güç kaynağı 

(Apelex), real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) (Applied Biosystems 

StepOnePlus) cihazları kullanıldı. 

Çalışmada; RiboExTM solüsyon (GeneAll), Buffer SW1 (GeneAll), Buffer 

RBW (GeneAll), Buffer RNW (GeneAll), RNase-free water (GeneAll), GeneAll® 

Column type B (red ring) (with collection tube) (GeneAll), GeneAll® Column type W 

(blue ring) (with collection tube) (GeneAll), 2 ml collection tube (GeneAll) ve 1.5 ml 

collection tube (GeneAll) Hybrid-R miRNA izolasyon kiti (GeneAll) olarak 

kullanılmıştır. 

3.6.2. Primerler 

Kontrol olarak U6 gen bölgesine ait diziler kullanılmıştır. Yetkili firma 

tarafından Erika Varkonyi-Gasic and Roger P. Hellens’in Quantitative Stem Loop RT-

PCR for Detection of MicroRNAs makalesi kaynak alınarak RT, Forward ve Reverse 

primerleri tasarlanmıştır (171). Çalışmada kullanılan primer dizileri aşağıda 

belirtilmiştir. 

Hsa-miR-184:  
 

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT 

F: TGGACGGAGAACTGATAAGGGT 

 

Hsa-miR-98-5p: 

 

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT 

F: TGAGGTAGTAAGTTGTATTGTT 

 

Hsa-miR-185-5p: 

 

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT  

F: TGGAGAGAAAGGCAGTTCCTGA 
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Hsa-miR-203:  

 

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT  

F: AGTGGTTCTTAACAGTTCAACAGTT 

 

Hsa-miR-196a-3p:  

 

R: CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT  

F: CGGCAACAAGAAACTGCCTGAG 

 

U6 snRNA: 

 

R: CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT 

F: GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT 

3.6.3. Total RNA Kalitesinin ve Miktarının Tayini 

Kaliteli total RNA istatistiksel olarak doğru karşılaştırılma yapılması için 

gereklidir. İzole edilen total RNA’ların nanodrop spektrofotometre cihazıyla ölçümleri 

yapıldı. A260/280 oranı 1.8’in altındaki veya A260/230 oranı 2.0’ın altında olan 

örnekler çalışmaya dâhil edilmedi. 

3.6.4. miRNA İzolasyon Protokolü  

MiRNA izolasyon protokolünde 200µL serum+500µL RiboEx pipetaj yaparak 

eklendi. 5 dk oda ısısında inkübe edildi. 1,5ml lik tüp üzerine 100µl kloroform eklendi. 

Kloroform RiboEx ve serum örneğine karışması için alt üst yapıldı ve 2 dk oda ısısında 

bekletildi. 12,000g de dk 4°C de santrifüj yapıldı ve sulu faz başka bir eppendorfa 

aktarıldı. Alınan sulu faz kadar üzerine %50 ethanol eklendi. Pipetaj yapıldı. Elde 

edilen mix type B (kırmızı kapaklı olan) 700µL olacak şekilde kolona aktarıldı. 

11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. Altta kalan tüpün üzerine kalan sıvının 

hacmi kadar %100 ethanol eklendi. Pipetaj yapıldı. Bu karışım (yaklaşık 650µL) type 

W kolona aktarıldı. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. Not: geriye kalan 

örnek varsa bir önceki iki basamak tekrarlanır. Collection tüp yenisi ile değiştirildi ve 

üzerine 500µL RBW Buffer eklendi. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. 

Collection tüp yenisi ile değiştirildi ve üzerine 500µL RNW Buffer eklendi. 
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11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. Collection tüp yenisi ile değiştirildi ve 

üzerine 500µL RNW Buffer eklendi. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. 

Collection tüp yenisi ile değiştirildi ve üzerine hiçbirşey eklenmeden 11,000rpm de 2 

dk santrifüj edildi. Daha sonra membranın tam merkezine gelecek şekilde 50µL 

RNase-free su eklendi ve 2dk oda sıcaklığında bekletildi. 11,000rpm de 2 dk santrifüj 

edildi. Elde edilen örnek -20°C ye kaldırıldı. Daha sonra elde edilen miRNA ile 

complementer DNA(cDNA) sentezi yapıldı. 

3.6.5. cDNA İzolasyon Protokolü 

MiRNA ekspresyon miktarının tayini için, elde edilen total miRNA’dan 

çalışılacak her bir miRNA için ayrı ayrı stem loop primeriyle cDNA elde edildi 

(Tablo.5). Bu işlem WizScript™ cDNA Synthesis Kit (High Capacity) W2211 kiti ile 

gerçekleştirildi.  

Tablo 5. CDNA İzolasyon Protokolü 

BİLEŞENLER MİKTAR 

10X Reaction Buffer 2 µl 

Stem-loop primer 2 µl 

20X dNTP mix 1 µl 

miRNA 1 µl 

WizScript™ RTase 1 µl 

RNase Inhibitor 1 µl 

RNase free Water 2 µl 

TOTAL 10 µl 

 

PCR mix bileşenleri tabloda verilen oranlarda PCR striplerine koyuldu. 

Ardından stripler Applied Thermal Cycler cihazına yerleştirildi. Tablo 6’de verilen 

PCR döngü protokolü uygulandı. Örnekler daha sonra çalışılmak üzere -20C’ye 

kaldırıldı. 
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Tablo 6. PCR Döngü Protokolü 

25°C 10 dakika  

37°C 120 dakika 

85°C 5 dakika 

4°C + ∞ 

3.6.6. Real Time PCR Protokol 

Çalışmaya başlamadan önce ilk olarak plate dizaynı yapıldı. cDNA hariç bütün 

PCR bileşenleri mix yapıldı. PCR bileşenleri Tablo 7’de verildi. Her bir kuyuya 

karışımdan eşit miktarda koyuldu. cDNA örneği ise dizayna göre her bir kuyuya 

eklendi (örneğin; 16ul mix+4ul cDNA). Plate sailing film ile kapatıldı. Ardından RT-

PCR cihazına yerleştirildi. RT-PCR döngü protokolü Tablo 8’de verildi. 

Her bir örnek için gerçek zamanlı PZR işlemi en az iki tekrarlı olacak şekilde 

yapılarak ortalama Ct değerleri elde edildi. Primerlerin de sağlıklı bir dizaynı olup 

olmadığını görmek adına melt curve analizi yapılarak analiz edildi. 

Tablo 7. RT-PCR bileşenleri 

PCR BİLEŞENLERİ 1X 

2X SYBR GREEN MASTER MIX 10µL 

F(10pm) 1µL 

R(10pm) 1µL 

ROX 1µL 

cDNA 4µL 

WATER 3 µL 

TOTAL 20µL 

 

Tablo 8. RT-PCR Döngü Protokolü 

PCR KOŞULLARI  

95°C 10 dakika  

95°C 15saniye 
X40 

60°C 1 dakika 
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Rölatif kantitasyon analizi “2-∆∆CT Yöntemi” metodu kullanılarak tanımlandı. 

Bunun için; miRNA ekspresyon kantifikasyonu küçük nüklear ribonükleoprotein olan 

U6 snRNA referans olarak kullanılıp kontrol grubuna göre normalize edildi. Her bir 

örneğe ait, her bir genin Ct değerleri, o örneğin housekeeping Ct (U6 CT) değerinden 

çıkartılacak delta siklus eşiği (ΔCt) değerleri hesaplandı. Daha sonra her bir hastanın 

ΔCt değerleri kontrol grubunun ortalama Ct değerinden çıkartılacak deltadelta siklus 

eşiği (ΔΔCt) değerleri hesaplandı. Son olarak; her bir miRNA’nın ne kadar eksprese 

olduğu hesaplamak için, son değerin başlangıca olan oranı alınarak (fold change) 2-

ΔΔCt değeri belirlendi. 2-ΔΔCt değeri 2’nin üzerindeyse artış, 1’in altındaysa 

ekspresyonda azalma olmuştur şeklinde yorumlandı. 

3.7. İstatiksel Analiz 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluk kontrolünde Shapiro Wilk 

testi kullanılmıştır. İkiden fazla normal dağılıma uymayan bağımsız grup 

karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi ve Dunn çoklu karşılaştırma testleri (tansiyon 

değerleri, ALT, AKŞ, HbA1c düzeyleri, DM süreleri, TG, TK, Cr, ürik asit, 

albuminüri, VEGF, TGF  ), normal dağılıma uyanlarda ise ANOVA (yaş, VKİ, BKO, 

hemogram, lökosit, platelet düzeyleri, HDL-K, LDL-K) testi kullanılmıştır. Normal 

dağılıma sahip değişkenlerin 2 bağımsız grup karşılaştırılmasında Student t Testi , 

normal dağılıma sahip olmayan değişkenler için Mann Whitney U Testi kullanılmıştır. 

Kategorik verilerin karşılaştırılması ki-kare testi ile yapılmıştır (cinsiyet). Değişkenler 

arasındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile belirlenip, DN gelişimi üzerinde 

miRNA’ların bağımsız etkisi lojistik regresyon analizi ile değerlendirilmiştir. DN’de 

miRNA’ların tanısal gücü ROC curve analizi kullanılmıştır.  

İstatistiksel analizler için SPSS for Windows version 22.0 paket programı 

kullanılmış ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bu çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan 14.02.2018 tarih ve 32 sayılı karar numarasıyla onay alınmıştır. 

Çalışmaya alınması planlanan tüm kişiler araştırma hakkında sözel ve yazılı olarak 

ayrıntılı bilgilendirilmiş ve çalışmayı kabul edenlerden ‘bilgilendirme ve onay 

imzaları’ alındıktan sonra çalışmaya dahil edilmiştir.  
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Bu tez çalışması Süleyman Demirel Üniversitesi Bilimsel Araştırma Proje 

Koordinatörlüğünün TTU-2018-6675 nolu proje desteği ile gerçekleştirilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Yaş, cinsiyet, VKİ gibi demografik verilerin gruplara göre dağılımı 

incelendiğinde kontrol grubunda hastaların ortalama yaşı 54.8±6.8; normoalbüminüri 

grubunda 52.6±7.7; mikroalbüminüri grubunda 53.3±7.7 ve makroalbüminüri 

grubunda 55.4±8.0 olarak bulundu. Gruplar arasında yaş açısından anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0.366). Kontrol grubunda hastaların ortalama VKİ 28.5 ± 4.2; 

normoalbüminüri grubunda 30.5±5.0; mikroalbüminüri grubunda 32.4±5.3 ve 

makroalbüminüri grubunda 32.6±7.1 olarak bulundu. Gruplar arasındaki bu fark 

anlamlıydı (p=0.05) ve yapılan post hoc testlerde farkın kontrol grubu ile sırayla 

mikroalbüminüri ve makroalbüminüri grupları arasından kaynaklandığı görüldü 

(sırasıyla p=0.013 ve p=0.011). Gruplar bel kalça oranlarına (BKO) göre 

incelendiğinde kontrol grubunda hastaların ortalama BKO 0.96±0.09; 

normoalbüminüri grubunda 0.94±0.07; mikroalbüminüri grubunda 0.97±0.09 ve 

makroalbüminüri grubunda 0.97±0.07 olarak bulundu. Gruplar arasından BKO 

açısından istatistiksel bir fark saptanmadı (p=0.343). Gruplar arasında cinsiyet 

dağılımı açından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.828, Şekil 5). 

 

Şekil 5. Grupların Cinsiyet Dağılımları 

Gruplar kan basınçlarına göre değerlendirildiğinde makroalbüminüri grubu sağ 

sistol, sağ diyastol ve sol sistol değerleri bakımından anlamlı olarak normoalbüminüri 
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ve kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu (tümü için p<0.05). Sağ diyastol 

düzeyleri arasındaki fark post hoc testlerde kayboldu ve gruplar arası fark saptanamadı 

(Tablo 9). 

Tablo 9. Grupların Kan Basıncı Düzeyleri 

 
Kontrol 

Grubu 

Normoalbuminüri 

Grubu 

Mikroalbuminüri 

Grubu 

Makroalbuminüri 

Grubu 
p 

Sağ Sistol (mm 

Hg) 
120.0±0.0 120.0±20.0 130.0±10.0 130.0±20.0a,b <0.001 

Sağ Diyastol (mm 

Hg) 
80.0±10.0 75.0±10.0 80.0±10.0 80.0±15.0a,b  0.001 

Sol Sistol (mm Hg) 120.0±0.0 120.0±20.0 130.0±10.0 130.0±15.0a,b <0.001 

Sol Diyastol (mm 

Hg) 
75.0±10.0 75.0±13.7 80.0±10.0 80.0±15.0 0.036 

Veriler ortanca±ÇAAolarak verildi. akontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005), bnormoalbuminüri 

grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). 

4.1. Grupların Hemogram ve ALT Düzeyleri Açısından Değerlendirilmesi 

Makroalbüminüri grubunun hemoglobin değerleri mikroalbüminüri ve kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (sırasıyla; p=0.007 ve p=0.014). Lökosit 

düzeyi kontrol grubunda normoalbüminüri, mikroalbüminüri ve makroalbüminüri 

grubuna göre düşük bulundu (sırasıyla; p=0.011, p=0.037, p=0.003). ALT düzeyi 

makroalbüminüri grubunda mikroalbüminüri ve normoalbüminüri grubuna göre 

anlamlı olarak düşüktü (sırasıyla; p=0.022 ve p=0.021). Platelet düzeylerinde gruplar 

arası bir farklılık saptanmadı (p=0.111). Tablo 10’da gösterilmiştir. 

Tablo 101. Grupların Hemogram ve ALT Düzeyleri 

 Kontrol Grubu 
Normoalbuminüri 

Grubu 

Mikroalbuminüri 

Grubu 

Makroalbuminüri 

Grubu 
p 

Hemoglobin(gr/dl) 14.8±1.2 14.6±1.6 14.8±1.4 13.7±1.9a,c 0.005 

Lökosit  6720.0±2310.2 8195.0±2114.0a 7992.5±1773.8a 8422.8±1894.7a 0.002 

Platelet 237542.9±50854.1 245550.0±56182.2 229800.0±53373.5 263457.1±81010.6 0.111 

ALT*(mg/dl) 18.5±9.3 22.5±16.5 24.5±20.8 18.0±10.0b,c 0.002 

Veriler ortalama±SS ve *ortanca±ÇAA olarak verildi. akontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005), 
bnormoalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). cmikroalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı 

(p<0.005). Alanin transaminaz, ALT 
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4.2. Grupların AKŞ, HbA1c ve Diyabet Süreleri Açısından 

Değerlendirilmesi 

AKŞ ve HbA1c normoalbüminüri, mikroalbüminüri ve makroalbüminüri 

grubu arasında anlamlı bir fark yoktu. DM süreleri ise makroalbüminüri grubunda 

normaalbüminüri ve mikroalbüminüri grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(sırasıyla; p=0.002 ve p<0.001; Tablo 11).   

Tablo 11. Grupların AKŞ, HbA1c ve Diyabet Süreleri 

 
Kontrol 

Grubu 

Normoalbuminüri 

Grubu 

Mikroalbuminüri 

Grubu 

Makroalbuminüri 

Grubu 
p 

AKŞ*(mg/dl) 95.0±12.0 160.5±75.0a 187.0±107.0a 193.0±142a <0.001 

Hba1c (%) 5.4±0.4 8.2±2.1a 9.0±2.4a 9.4±2.4a <0.001 

DM süre* 

(yıl) 
 5.5±8.5 6.0±7.7 15.0±12.3b,c <0.001 

Veriler ortalama±SS ve ortanca±ÇAA*olarak verildi. akontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005), 
bnormoalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). cmikroalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı 

(p<0.005). Açlık Kan Şekeri, AKŞ 

4.3. Grupların Lipid Düzeyleri Açısından Değerlendirilmesi 

HDL-K düzeyleri kontrol grubunda mikroalbüminüri grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p=0.020). LDL-K düzeyleri acısından gruplar arası fark 

saptanmadı (herbiri için; p<0.05). TG düzeyi makroalbüminüri grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). TK düzeyi ise makroalbüminüri 

grubunda mikroalbüminüri grubuna göre yüksekti (p=0.006; Tablo 12). 

Tablo 12. Grupların Lipid Düzeyleri 

 Kontrol Grubu 
Normoalbuminüri 

Grubu 

Mikroalbuminüri 

Grubu 

Makroalbuminüri 

Grubu 
p 

HDL-K (mg/dl) 51.5±13.1 46.8±11.5 43.2±9.4a 49.7±15.2 0.021 

LDL-K (mg/dl) 129.1±33.7 119.6±29.3 115.1±32.7 133.6±50.9 0.123 

TG* (mg/dl) 109.5±83.0 144.0±99.0 151.5±131.0 180.0±241.0a 0.001 

TK* (mg/dl) 205.0±50.0 211.0±58.0 198.0±47.0 255.0±114.0c 0.008 

Veriler ortalama±SS ve ortanca±ÇAA*olarak verildi. akontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005), 
bnormoalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). cmikroalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı 

(p<0.005). Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, HDL-K; Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol, LDL-K; 

Trigliserit, TG; Total Kolesterol, TK. 
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4.4. Grupların Böbrek Fonksiyonları Açısından Değerlendirilmesi 

Gruplar böbrek fonksiyonlarına göre değerlendiğinde makroalbüminüri grubu 

tüm gruplara göre anlamlı olarak daha yüksek Cr ve daha düşük GFR değerlerine 

sahipti (hepsi için, p<0.05). Ürik asit düzeyleri makroalbüminüri grubunda 

normoalbüminüri ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti (sırasıyla; 

p=0.040 ve p=0.003; Tablo 13). 

Tablo 13. Grupların Renal Fonksiyonları 

 
Kontrol 

Grubu 

Normoalbuminüri 

Grubu 

Mikroalbuminüri 

Grubu 

Makroalbuminüri 

Grubu 
p 

Cr (mg/dl) 0.8±0.2 0.9±0.2 0.9±0.2 1.2±0.8a,b,c <0.001 

Ürik asit (mg/dl) 4.7±1.8 5.1±2.0 5.2±2.2 6.5±1.9a,b 0.004 

GFR (ml/dk) 92.0±9.3 85.0±24.5 86.0±33.8 71.0±42.0a,b,c <0.001 

Proteinüri (gr/gün) 0.08±0.04 0.09±0.05 0.19±0.14a,b 1.70±2.93a,b,c <0.001 

Albüminüri (mg/gün) 2.8±5.9 9.8±9.7 64.5±75.8a,b 707.0±750.0a,b,c <0.001 

Veriler ortanca±ÇAAolarak verildi. akontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005), bnormoalbuminüri 

grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). cmikroalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). Kreatinin, 

Cr; Glomerüler Filtrasyon Hızı, GFR 

4.5. Grupların VEGF ve TGF  Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Grupların VEGF ve TGF- düzeyleri Tablo14‘de verilmiştir. Kontrol ve 

normoalbuminüri gruplarında VEGF düzeyleri mikroalbuminüri grubuna göre anlamlı 

olarak yüksekti (sırasıyla; p=0.016 ve p=0.001). Makroalbuminüri grubu ile kontrol 

grubu arasında VEGF düzeyleri açısından anlamlı bir fark saptanamazken, 

normoalbuminüri grubu makroalbuminüri grubuna göre yüksek VEGF düzeylerine 

sahipti (sırasıyla; p=0.977 ve p=0.001). Makroalbuminüri ile mikroalbuminüri 

grupları arasında VEGF düzeyleri açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.064).  

Makroalbuminüri ve mikroalbuminüri grupları normoalbuminüri ve kontrol 

gruplarına göre anlamlı olarak yüksek TGF- düzeylerine sahipti (herbiri için; 

p<0.001). Makroalbuminüri ve mikroalbuminüri grupları arasında ise TGF- 

düzeyleri açısından anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.574). 
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Tablo 14. Grupların VEGF ve TGF- Düzeyleri 

 Kontrol Grubu 
Normoalbuminüri 

Grubu 

Mikroalbuminüri 

Grubu 

Makroalbuminüri 

Grubu 
p 

VEGF (pg/ml) 255.5±187.1 239,6±157.2 137.2±192.1a,b 239.6±273.9 <0.001 

TGF- (pg/ml) 61.1±42.1 5743.3±2004.8a 10372.8±6070.4a,b 9160.7±4648.5a,b <0.001 

Veriler ortanca±ÇAAolarak verildi. akontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005), bnormoalbuminüri 

grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). cmikroalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). 

4.6. Grupların MikroRNA Ekspresyonlarının Değerlendirilmesi 

Grupların miRNA relatif ekspresyon düzeyleri Tablo 15’te ve diyabetik 

grupların sağlıklı kontrollere göre relatif miRNA ifadeleri Şekil 6’ da verildi.  

Normoalbuminuri ve makroalbuminüri gruplarında kontrol grubuna göre miR-

98 ekspresyonu anlamlı olarak downregüle saptandı (p=0.011). Sağlıklı kontrol ve 

mikroalbuminüri grupları arasında miR-98 ekspresyonu açısından farklılık saptanmadı 

(p=0.305) 

MiR-184 ekspresyon düzeyleri normoalbuminurisi olan diyabetiklerde sağlıklı 

kontrollere göre yüksek saptansa da bu istatiksel olarak anlamlı değildi. 

Makroalbuminüri ve mikroalbuminürisi olan DM gruplarında normoalbuminürisi 

olanlara göre miR-184 ekspresyonu anlamlı olarak upregüleydi (sırasıyla; p=0.003 ve 

p=0.010).  

MiR-185 ekspresyon düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı (her biri için; p>0.05).  

MiR-196a-3p ekspresyon düzeyleri normoalbuminurik diyabetik grupta 

sağlıklı kontrol gruba göre down regüleydi. Makroalbuminüri ve mikroalbuminürisi 

olan diyabetik gruplarda miR-196a-3p ekspresyon düzeyleri normoalbuminürik 

diyabetik gruba göre upregüleydi (sırasıyla; p=0.001 ve p=0.049). Ayrıca 

makroalbuminüri grubundaki miR-196a-3p upregülasyonu mikroalbuminüri grubuna 

göre daha belirgindi (p=0.017).  

MiR-203 ekspresyon düzeyleri makroalbuminüri grubunda mikroalbuminüri, 

normoalbuminüri ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak upregüleydi (p=0.00, herbiri 
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için). Mikroalbuminüri grubundaki miR-203 ekspresyonu normoalbuminüri grubuna 

göre de upregüle olduğu saptandı (p=0.001).  

Tablo 15. Grupların MikroRNA Relatif Ekspresyon Düzeyleri 

 Kontrol Grubu 
Normoalbuminüri 

Grubu 

Mikroalbuminüri 

Grubu 

Makroalbuminüri 

Grubu 
p 

MİR-98 CT -20.0±3.3 -18.4±2.9 -19.32±3.3 -18.3±2.4a 0.01 

MİR-184 CT 0.5±2.6 0.9±2.2 -0.1±1.3b -0.5±1.5b <0.05 

MİR-185 CT -18.3±3.2 -17.4±2.3 -18.1.±1.7 -18.0±1.8 >0.05 

MİR-196.3p CT -18.9±2.6 -17.9±1.6 -18.3±2.2b -19.3±1.8b,c <0.05 

MİR-203 CT -17.9±2.4 -17.5±1.9 -18.5±1.3b -19.1±1.2a,b,c 0.001 

Veriler ortanca±ÇAAolarak verildi. akontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005), bnormoalbuminüri 

grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). cmikroalbuminüri grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.005). 

 

Şekil 6. Diyabetik Grupların Sağlıklı Kontrollere Göre Relatif miRNA İfadeleri 

4.7. Değişkenler Arasındaki Korelasyonlar 

Değişkenler arasındaki korelasyonlar Tablo 16’da verilmiştir. TGF- düzeyi 

ile miR-98 ve albuminüri düzeyi arasında pozitif korelasyon, miR-203 arasında negatif 

korelasyon saptandı (sırasıyla; r=0.192, p=0.018; r= 0.710, p<0.001; r=-0.251, p= 

0.002) 

MiR-98 ekspresyonu, miR-184, miR-185, miR-196a.3p, miR-203 ile pozitif 

koreleydi (sırasıyla; r=0.478, p<0.001; r=0.455, p<0.001; r=0.354, p<0.001; r=0.445, 

p<0.001).  
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MiR-184 ekspresyonu, miR-185, miR-196a-3p, miR-203 ile pozitif, 

albuminüri düzeyi ile negatif koreleydi (sırasıyla; r=0.596, p<0.001; r=0.695, 

p<0.001; r=0.758, p<0.001; r=-0.201, p=0.014). MiR-185 ekspresyonuyla, miR-

196a.3p, miR-203 arasında (sırasıyla, r= 0.619, p<0.001; r=0.586, p<0.001), miR-

196a.3p ekspresyonuyla, miR-203 arasında pozitif yönde korelasyon saptandı 

(r=0.721, p<0.001). Ayrıca miR-203 ekspresyonu albüminüri düzeyi ile negatif yönde 

anlamlı yönde bir korelasyon gösterdi ( r=-0.364, p<0.001). 

Tablo 162. Değişkenler Arasındaki Korelasyonlar 

 VEGF 
TGF-

 

MİR-98 

CT 

MİR-184 

CT 

MİR-185 

CT 

MİR-196a.3p 

CT 

MİR-203 

CT 
M.ALB 

VEGF         

R  
-

0.053 
0.074 0.024 0.027 0.004 0.015 -0.082 

P  0.520 0.370 0.773 0.745 0.958 0.858 0.317 

TGF-         

R   0.192 -0.111 0.023 0.020 0.251 0.710 

P   0.018 0.175 0.779 0.806 0.002 <0.001 

MİR-98 

CT 
        

R    0.478 0.455 0.354 0.445 0.118 

P    <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.150 

MİR-184 

CT 
        

R     0.596 0.695 0.758 -0.201 

P     <0.001 <0.001 <0.001 0.014 

MİR-185 

CT 
        

R      0.619 0.586 0.071 

P      <0.001 <0.001 0.386 

MİR-196a-

3p CT 
        

R       0.721 -0.140 

P       <0.001 0.088 

MİR-203 

CT 
        

R        -0.364 

P        <0.001 

4.8. DN Gelişiminde MiRNA’ların Etkisi 

DN gelişimi üzerinde her bir miRNA’nın diğer risk faktörleriyle birlikte 

bağımsız etkileri lojistik regresyon analizi değerlendirildi. MiRNA-196a-3p, miRNA-
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98 ve miRNA-203’ün VKİ, VEGF ve TGF- ekspresyonundaki değişikliklerin DN 

gelişiminde riski artıran bağımsız risk faktörleri olduğu tespit edildi (Tablo 17).  

ROC analizi ile yapılan değerlendirme sonucunda plazma miRNA-184, 

miRNA-196a-3p, miRNA-203, VEGF ve TGF-’nın DN’yi öngörmede tanısal değeri 

olduğu görüldü (her biri için; p<0.05; Tablo 18; Şekil 7, Şekil 8). 

Tablo 17. Diyabetik Nefropati Gelişimi Üzerine MiRNA ile Diğer Değişkenlerin 

Etkisi 

  OR p 

Model 1 MİR-196-3p CT 0.450 0.007 

 LDL 1.052 0.226 

VEGF 0.987 <0.001 

TGF- 1.001 <0.001 

HbA1c 1.344 0.117 

TG 1.012 0.108 

VKİ 1.110 0.138 

Ürik Asit 1.324 0.241 

Diyabet Süresi 1.009 0.857 

Yaş 0.976 0.674 

TK 0.971 0.414 

Model 2 MİR-98 CT 0.697 0.044 

 LDL 1.067 0.126 

VEGF 0.989 0.001 

TGF- 1.001 <0.001 

HbA1c 1.277 0.139 

TG 1.014 0.065 

VKİ 1.153 0.045 

Ürik Asit 1.284 0.245 

Diyabet Süresi 1.049 0.332 

Yaş 1.003 0.955 

TK 0.964 0.289 

Model 3 MİR-203 CT 0.373 0.005 

 LDL 1.059 0.209 

VEGF -0.015 0.001 

TGF- 0.986 <0.001 

HbA1c 1.372 0.102 

TG 1.014 0.090 

VKİ 1.191 0.029 

Ürik Asit 1.362 0.207 

Diyabet Süresi 1.018 0.731 

Yaş 0.950 0.402 

TK 0.967 0.384 

Düşük Dansiteli Lipoprotein, LDL; Vasküler Endoteyal Büyüme Faktörü, VEGF; Transforme Edici Büyüme 

Faktörü Beta, TGF-; Glikolize Hemoglobin, HbA1c; Trigliserit, TG; Vücut Kitle İndeksi, VKİ; Total Kolesterol, 

TK. 
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Tablo 18. Diyabetik Nefropati Tanısını Koymada MiRNA'ların Rolü 

 AUC p 

MİR-98 CT 0.447 0.350 

MİR-184 CT 0.318 0.001 

MİR-185 CT 0.424 0.181 

MİR-196a-3p CT 0.305 0.001 

MİR-203 CT 0.218 <0.001 

VEGF 0.338 0.004 

TGF- 0.866 <0.001 

 

 

Şekil 7. Diyabetik Nefropati Tanısı için miR-203'ün ROC Eğrisi 
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Şekil 8. Diyabetik Nefropati Tanısı için miR-196-3p'nin ROC Eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

Diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarından olan DN; SDBY’nin ilk 

sıralardaki nedenlerinden biri olup önemli bir kardiyovasküler risk faktörüdür (172). 

DN risk faktörleri ve patofizyolojik basamaklarıyla ilgili birçok mekanizmayı 

aydınlatmıştır. DN gelişiminde kötü glisemik kontrol, diyabet süresi, obezite, 

dislipidemi, hipertansiyonun yanısıra etnik köken ve genetik gibi bir çok faktör 

sorumlu tutulmaktadır (173). Ancak DN’nin gelişim ve ilerlemesi her diyabetli için 

aynı olmamaktadır. DN patogenezinin multifaktöriyel yapısı moleküler düzeyde 

birçok bilinmezliği doğurmaktadır. Bu bilinmezlikler içinde DN’ye ilerleme sürecini, 

hastalığın prognozunu öngörmede ve tedavi seçimi ile yanıt değerlendirmesinde 

biyobelirteçlerin tespiti önemlidir. DN’yi erken tespit etmede ve prognozunu tahmin 

etmede altın standart biyobelirteç mikroalbuminuridir. Ancak DN progresyonunu 

öngörmede mikroalbuminuri her zaman doğru bilgi verememektedir. Çünkü 

mikroalbuminurisi olan tüm hastalar SDBY’e ilerlememekte ve mikroalbuminurisi 

olanların %30’u normoalbuminuriye dönmektedir. Ayrıca bazı DN’lerde proteinüri 

gelişmeden GFR’de azalma olduğu da bilinmektedir. Bu nedenle DN’yi belirlemek 

için yeni biyobelirteçler üzerinde çalışılması gerekmektedir (48, 174).  

Diyabet süresinin DN için risk faktörü olduğu çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir. Avustralya'da rastgele seçilen 42 bölgeden 25 yaş ve üstü 11.247 kişi 

ile yapılan Avustralya Diyabet, Obezite ve Yaşam Biçimi Çalışmasında yaş, diyabet 

süresi, sistolik kan basıncı, mevcut sigara içimi, VKİ ve HbA1c düzeyi, albüminüri 

için bağımsız risk faktörleri olarak tanımlanmıştır (175). Thakur ve ark.nın 217 DM’li 

hasta ile yaptığı çalışmada mikroalbumünüri varlığı ve diyabet süresi arasında anlamlı 

ilişki bulunmuştur (p<0.001) (176). Ademola ve ark. diyabet sürelerine göre 

sınıflandırdıkları yeni tanı 50 DM hastası, 5-10 yıllık diyabet süresi olan 50 DM 

hastası, 10 yıldan uzun süreli DM’si olan 50 hasta ve 30 kişilik sağlıklı kontrol 

grubuyla yaptıkları çalışmalarında albuminürinin şiddeti ve ilerlemesini, daha uzun 

diyabet süresi ile ilişkili bulmuşlardır (177). Başka bir çalışmada Jiji ve ark. yine 

diyabet sürelerine göre sınıflandırdıkları 120 kişilik çalılma grubunda diyabet 

süresinin uzamasıyla proteinüri, kreatinin artışı ile değerlendirilen renal fonksiyonların 

bozulduğunu göstermişlerdir (178). Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak 
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makroalbüminüri grubunun DM süresi normoalbüminüri ve mikroalbüminüri grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla; p=0.002 ve p<0.001). 

DN gelişiminde ve ilerlemesinde kötü glisemik kontrolün rolü çalışmalarla 

kanıtlanmıştır. Örneğin ADVANCE çalışmasında yoğun glisemik kontrol ile (HbA1c 

≤ %6.5) T2DM'lilerde SDBY riskinin %65, makroalbuminürin %30, 

mikroalbuminürinin %9 oranında düşürüldüğü ve renal iyileşme sağlandığı 

gösterilmiştir (179). Benzer şekilde DCCT/EDIC çalışmasında, yoğun glisemik 

strateji ile tedavi edilen hastalarda, geleneksel glisemik kontrol ile tedavi edilenlere 

göre, böbrek fonksiyonlarında bozulma riski önemli ölçüde düşük bulunmuştur (180). 

Buna karşılık 2 ila 15 yıl boyunca izlenmiş T2DM’li 28065 yetişkin ile yapılan yedi 

çalışmanın metaanalizinde, sıkı glisemik kontrolün albuminüri riskini azalttığı, ancak 

SDBY'ye ilerleme veya böbrek hastalığına bağlı mortalite gibi olumsuz renal 

sonlanmalar için riski azaltmadığını gösterilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada yoğun 

glisemik kontrol ve konvansiyonel tedavi grupları arasındaki belirgin HbA1c farkının 

hem mikroalbuminüri hem de makroalbuminüri ile daha olumlu sonuçlar doğurduğunu 

ortaya koymuştur (181). Bu çalışmada AKŞ ve HbA1c düzeyleri değerlendirilmiş ve 

makroalbüminüri grubu ile mikroalbüminüri ve normoalbüminüri grupları arasında 

HbA1c düzeyleri açısından fark saptanmamıştır (p=0.81, p=0.054). Bunun nedeni kötü 

glisemik kontrolü olan T2DM hastalarının çalışmaya dahil edilmemesi olabilir.  

Serum ürik asit düzeyleri ile DN ve renal fonksiyonlarda bozulma arasındaki 

ilişki bir çok çalışmada gösterilmiştir (182-184). Jelal ve ark. 6 yıllık takip süresince 

mikroalbüminüri veya makroalbüminüri gelişimini belirlemek için 455 

normoalbüminürik T1DM hastasını 6 yıl süre ile takip etmiş ve serum ürik asit 

düzeyleri artışının albuminüri gelişimini öngördüğünü bildirmiştir (182). Zoppini ve 

ark. hiperüriseminin erkeklerde ≥7.0 mg/dL, kadınlarda ≥6.5 mg/ dL kabul edildiği 

1449 T2DM'liyi kapsayan çalışmasında 5 yıllık izlem sonunda hiperürisemililerin 

%29.5’inde, hiperürisemi olmayanların %11.4’ünde KBH geliştiğini ve 

hiperüriseminin, KBH gelişimi için 2.5 kat risk artışı oluşturduğunu bulmuştur (185). 

Chang ve ark. KBH’ı olan 2367 T2DM hastayı 3 yıl ve daha fazla süre boyunca takip 

sonunda KBH progresyonu ve serum ürik asit düzeyi arasında pozitif bir ilşiki 

saptamış. Serum ürik asit düzeyinin >6.3 mg/dl olmasını KBH progresyonu için 

bağımsız bir risk faktörü olarak belirlemişlerdir (186). Bu çalışmada makroalbüminüri 
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grubunun ürik asit düzeyleri normoalbüminüri ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

daha yüksek (sırasıyla p=0.040, p=0.003) bulunmuştur. Makroalbüminüri ile 

mikroalbüminüri grupları arasında fark saptanmamıştır. 

Dislipidemi DN risk faktörleri arasındadır. Ademola ve ark. TK, TG, HDL-K 

ve LDL-K/HDL-K oranını, albüminüri için bağımsız belirleyiciler olarak 

saptamışlardır (177). ADVANCE çalışmasında serum HDL-K düzeyi düşüklüğünün 

DN gelişimi ve progresyonu açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu saptanılmıştır 

(187). T1DM'li hastalar ile yapılan çalışmaların bir metaanalizde yüksek serum HDL-

K düzeyinin DN gelişimi açısından düşük risk oluşturduğu gösterilmiştir (188). Suudi 

Diyabetik Böbrek Hastalığı (SAUDI-DKD) çalışmasında DN’si olan diyabetiklerde 

olmayanlara göre glikolize LDL-K düzeyi 3 kat yüksekolduğu ve LDL-K düzeyi ile 

DN progresyonu arasında pozitif bir korelasyon olduğu saptanılmıştır (189). 

Çalışmamızda HDL-K düzeyleri kontrol grubunda, mikroalbüminüri grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.020). LDL-K düzeyleri açısından gruplar arası 

fark saptanmazken; TG düzeyi makroalbüminüri grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). TK düzeyi ise makroalbüminüri grubunda 

mikroalbüminüri grubuna göre yüksekti (p=0.006). Kolesterol değerleri açıısndan 

literatürle uyumlu sonuçların ortaya çıkmamasının sebebi diyabeti olan hastaların bir 

çoğunun lipid düşürücü tedaviler alması olabilir.  

Diyabetik hastalarda hipertansiyonun birlikte görülmesi, koroner kalp 

hastalığı, felç, nefropati ve retinopati risklerini önemli ölçüde arttırmaktadır (190-

193). 100354 T2DM’linin dahil edildiği 24 çalışmanın metanalizi T2DM hastalarında 

antihipertansif tedavi ile vasküler hastalık gelişimi arasındaki ilişkiyi saptamayı 

amaçlamıştır. SKB’deki her 10 mm Hg azalmanın albuminüri oluşum riskini anlamlı 

olarak düşürdüğü gösterilmiştir (194). Güney Hindistanda yapılan gözlemsel bir 

çalışmada başlangıçta normal böbrek fonksiyonu olan hastaların 12 yıllık gözlem 

sonucunda %44,1’inin DN geliştirdiği, kontrolsüz DM’liler ve kan basıncında artış 

gösterenlerde nefropati geliştirme riskinin daha yüksek olduğınu göstermişlerdir. Aynı 

çalışmada DN gelişen hastaların başlangıç glukoz, HbA1c, SKB, TG ve üre 

seviylerinin yüksek olduğu saptanmıştır (195). Bu çalışmada hastaların mevcut 

tedavileri altındaki kan basıncı değerleri kaydedilmiş makroalbüminüri grubunun sağ 
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sistol, sağ diyastol ve sol sistol değerleri bakımından anlamlı olarak normoalbüminüri 

ve kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (p<0.05).  

VEGF, endotel hücre çoğalmasını, farklılaşmasını ve sağ kalımını uyaran, 

endotel bağımlı vazodilatasyona aracılık eden, mikrovasküler hiperpermeabiliteye 

neden olan ve interstisyel matriks remodelingine katılan endotel spesifik bir büyüme 

faktörüdür (196). Çeşitli çalışmalarda, hem T1DM hemde T2DM'de DN’nin erken 

evrelerinde serum VEGF düzeylerinin arttığı saptanılmıştır (197-203). VEGF'nin 

DN'nin potansiyel bir aracı olduğuna dair kanıtlar VEGF antikor tedavisinin DN'nin 

hem erken dönem hem de geç dönem değişikliklerini iyileştirdiğini gösteren deneysel 

çalışmalardan da gelmektedir (204-206). Tüm bunlara karşılık olarak DN'li hastaların 

böbrek interstitiumundaki patojenik yolakların moleküler belirteçlerini araştırmayı 

amaçlayan Lindenmeyer ve ark. çalışmalarında bazı kemirgen modellerinin aksine, 

VEGF-A ve epidermal büyüme faktörü (EGF) büyüme faktörleri DN'de mRNA 

ekspresyonunda bir azalma göstermiştir. Aynı zamanda VEGF-A ile proteinüri ve 

EGF ile proteinüri arasında anlamlı bir ters korelasyon ve VEGF-A ile HIF-la mRNA 

arasında pozitif bir korelasyon bulmuşlardır. Dolayısıyla, insan DN'sinde, bazı 

kemirgen modellerinde tarif edilen artış yerine, VEGF-A'nın azalmasının renal 

bozukluğa katkıda bulunacağını öne sürmüşlerdir (207). VEGF/VEGFR'nin erken 

DN'de aktivasyonu neoanjiyogenez ve glomerüler hasara neden olurken, daha sonraki 

aşamalarda VEGF ekspresyonunun azalmasının podosit kaybına bağlı olabileceği 

düşünülmüştür (208). Çalışmamızda mikroalbuminurisi olan diyabetik grupta VEGF 

düzelerinin sağlıklı kontrollere göre düşük saptandı. Makroalbuminurisi olan 

diyabetiklerde sağlıklı kontrollere benzer düzeylerde VEGF düzeyleri saptandı. Bu 

sonuçlar literatürle uyumlu değildi. Ancak lojistik regresyon analizn de VEGF 

düzeylerindeki değişikliğin nefropati gelişminde bağımsız risk faktörü olduğu 

gösterildi.  

TGF-β; hücre büyümesinin düzenlenmesi, diferansiasyon, inflamasyon ve 

apoptozisde da dahil olmak üzere pleotropik etkileri olan, DN’nin iyi bilinen merkezi 

bir aracısıdır. TGF-β ligand bağlanmasının ardından hücre zarındaki aktive olmuş 

TGF-β reseptöleri, hedef genlerin transkripsiyonunu kanonik Smad bağımlı ve 

nonononik Smad bağımsız sinyalleme yolları boyunca indükler (209). DN'de DAG 

üretimi, PKC'nin aktifleşmesi, hücre içi glukozamin üretiminin artması, vazoaktif 
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ajanların renal üretiminin artması ve hiperglisemik koşullar altında AGE ve ROS 

üretimi, RAS komponetleri gibi çeşitli aracılar tarafından TGF-β sinyali başlatılır 

(210, 211). TGF-β artışı da DN'deki podosit kaybı, mezenşiyal genişleme ve 

interstisyel fibrozis gelişiminde rol oynar (212-214). Renal hücrelerde yüksek glukoz 

ortamında TGF-β ya da reseptörünün ekspresyonunun ve biyoaktivitesinin artışının 

gösterildiği bir çok çalışma yapılmıştır (215-219). Bu çalışmalara ek olarak TGF-β 

antikorlarının kullanıldığı deneysel çalışmalar ile TGF-β sinyalinin inhibisyonunun, 

proteinüri ve DN’de renal hasarlanmayı durdurduğu ve diyabet hastaları için tedaviye 

ve remisyona yeni bir yol sağladığı düşünülmüştür (220-222). Buna karşılık James ve 

ark.’nın yaptığı çalışma ise randomize çift kör bir çalışma olup DN'li hastalarda RAS 

inhibisyonuna ek olarak TGF-β1 spesifik monoklonal antikor tedavisinin renal 

fonksiyon kaybını yavaşlatmada plasebodan daha etkin olup olmadığını 

araştırmışlardır. Serum kreatinin değerini bazal seviyelerine göre 12 ay sonra 

değerlendirdiklerinde plasebo ve monoklonal antikor grubunda serum kreatinin 

düzeylerindeki değişikliklerin farklılık göstermediğini bulmuşlar ve bu nedenle RAS 

inhibitörlerine eklenen TGF-β1 mAb'nun, DN ilerletmesini yavaşlatmadığını öne 

sürmüşlerdir (223). Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak diyabetik kişilerde 

serum TGF-β düzeyleri kontrollere göre yüksek saptandı. Ayrıca nefropatisi olan 

diyabetiklerde nefropatisi olmayanlara göre serum TGF-β düzeyi daha yüksekti. 

Lojisitk regreson anazlinde de diyabetik nefropati gelişimi açısında risk faktörü olduğu 

gösterildi. 

Çeşitli biyolojik süreçlerin güçlü regülatörleri olan mikroRNA’ların dolaşımda 

kan ve idrar gibi vücut sıvılarında bol miktarda bulunması, oldukça kararlı yapı 

göstermesi ve plazmada RNAaz’lara dirençli olması nedeniyle klinik hastalıkların tanı 

ve prognozunda önemli biyobelirteçler olarak kabul edilmektedir (10, 11). Bununla 

birlikte tek bir miRNA, çok sayıda miRNA’nın ekspresyonunu düzenleyebilmektedir. 

Bundan dolayı bir ya da birkaç miRNA’nın hedeflenmesi çok sayıda gen 

ekspresyonunu düzenlemek için çok önemli fırsat olup RNA temelli tedavi 

geliştirilmesinde önemlidir (156, 224). DN patogenezinde yer alan bir çok miRNA 

gösterilmiştir (169). Gösterilen miRNA’lar DN için bir biyobelirteç olarak kabul 

edilmekte ve değişim gösteren yeni miRNA’ların keşfi için araştırmalar 

gerekmektedir. Bu çalışmada DN gelişiminde etkinliği kanıtlanan VEGF ve TGF β’yı 
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hedefleyen ya da fibrotik süreçlerde farklı mekanizmalarla etkisi tesbit edilen daha 

önce DN’li kişilerde düzeyleri değerlendirilmemiş olan miR-184, miR-98, miR-185, 

miR-196a-3p ve miR-203 ekspresyonlarını değerlendirdik.  

MiR-98 ekspresyonunun erken DN'ye cevaben upregüle olduğu tip 2 diyabetik 

sıçanlarda Xie ve ark. tarafından gösterilmiştir (225). T2DM’ye bağlı vasküler 

komplikasyonlarının patolojisinde siklin D2’nin rolü vardır. Yüksek glukoz verilen 

ratların aort endotelyal hücrelerinde siklin D2’nin up-regüle, miR-98’in ise 

downregüle olduğu ve sonuç olarak endotel hürelerinde proliferasyona yol açtığı 

gösterilmiştir. MiR-98’in siklin D2'yi düzenleyerek endotel hücre proliferasyonunu 

inhibe edebileceği ve T2DM'nin vasküler komplikasyonları için yeni terapötik 

hedefler sağlayabileceği öne sürülmüştür (226). Başka bir çalışmada GDM'de miR-

98'in ekspresyonel durumu ve fonksiyonel durumu incelenmiş, miR-98'in GDM 

hastalarından alınan plasentalarda normal plasentalara kıyasla daha fazla 

düzenlendiğini gösterilmiştir. MiR-98'in plasental dokularındaki up-regülasyonu, 

metil bağlayıcı bir protein olan Mecp2'yi hedef alarak DNA metilasyon seviyesinin 

artırışıyla ilişkili bulunmuştur (227). Bugüne kadar DN’li kişilerin seum miR-98 

ekspreyon düzeyleri değerlendirilmemiştir. Bu çalışmada normoalbuminurisi olan 

diyabetik kişilerde sağlıklı kişilere göre serum miR-98 ekspresyonu downregüle 

olduğu gösterildi. Mikroalbuminurisi olan diyabetik kişilerde bu miR-98 

ekspresyonları sağlıklı kontroller ile benzerlik gösterirken makroalbuminurisi olan 

diyabetik kişilerde downregüle olduğu saptanıldı. Ayrıca serum miR-98 ekspresyon 

düzeylerindeki değişikliğin DN gelişimi açısında bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterildi. Mikroalbuminurisi olan diyabetiklerde miR-98 downregülasyonunun 

olmaması DN’nin erken dönemde hastalığın progresyonunu önlemek için koruyucu 

bir mekanizma olabilir. Serum miR-98 ekspreyon ve TGF-β1 düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon olması miR-98 ekspresyon düzeylerinde ki değişimin DN 

gelişimindeki etkisini TGF-β1 üzerinden gösterebileceğini düşündürmektedir. Cheng 

R ve ark. insan kalp fibroblastlarında yaptıkları çalışmada TGF-β1’in miR-98 

seviyesini zamana ve konsantrasyona bağlı bir şekilde azaltabileceğini, miR-98 

upregülasyonunun TGF-β indüklü hücre farkllılaşması ve fibroblast hücrelerindeki 

kollajen birikimini dramatik bir şekilde düşürdüğünü, biyoinformatik analiz ile miR-

98'in doğrudan TGFBR1'i hedefleyebildiğini, miR-98’in upregülasyonunun TGF-β1 
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aracılığıyla indüklenen kardiyak fibrosis gelişimine karşı koruyucu olduğunu 

saptamışlardır (228).  

Zanchi ve ark. Zucker diyabetik sıçanlarda miRNA’ların ekspresyon 

düzeylerini değerlendirdiği çalışmada en güçlü upregülasyonun miR-184'te olduğunu 

tespit etmiştir. MiR-184'ün tübüler lokalizasyonunun lipid fosfat fosfataz 3'ün (LPP3) 

ekspresyonunun azalması ve kollajen birikimi ile proksimal tübül fibrozisini uyardığı 

görülmüştür. Ayrıca albuminüriyi azaltmak için verilen ACEi’lerinin LPP3/miR-184 

modülasyonu ilişkili olduğu görülmüştür. TGF-β’nın da miR-184 ekspresyonu için 

indükleyici bir güç olduğu gösterilmiştir (229). Başka bir çalışmada ise miRNA-

184'ün HIF1AN'a bağlanarak böbrek fibrozisini teşvik ettiği gösterilmiştir (230). Bu 

çalışmada normoalbuminurik diyabetik kişilerde sağlıklı kontrollere göre miR-184 

düzeyleri yüksek saptansa da bu istatiksel olarak anlamlı değildi. Ancak mikro ve 

makroalbuminurisi olan diyabetik gruplarda normoalbuminurik olanlara göre miR-184 

ekspresyonu down regüleydi. Lojistik regresyon analizinde DN gelişimi üzerinde 

etkisi olmadığı gösterilse de ROC analizinde DN için tanısal bir faktör olarak 

düşünülebileceği saptanıldı.  

Delic ve ark. zucker diyabetik yağlı ratlarda T2DM gelişimi ve progresyonu 

süresince miRNA değişikliklerinin araştırıldığı bir çalışmalarında DM gelişmeden 

önce ve geliştikten 11 hafta sonra bazı miRNA’ların düzeylerini değerlendirmişler. 

DM sürecinde miR-122, miR-133, miR-210 ve miR-375 ekspresyonlarının arttığı, 

miR-185, miR-203, miR-140, miR-151-3p, miR-434-3p ve miR-450a 

ekspresyonlarının ise azaldığını tespit edilmişlerdir. MiR-185 ve miR-203 

ekspresyonlarında ki azalma daha belirgin olduğunu saptamışlardır (231). Ho ve ark. 

in vitro ve in vivo olarak kronik hipoksinin Dicer ekspresyonunu ve aktivitesini 

bozduğunu, böylece miRNA biyogenezi üzerinde değişikliklere yol açtığını, Dicer'in 

downregülasyonun, HIF-α alt birimlerinin ekspresyonu ve fonksiyonunun anahtarı 

olduğunu göstermiştir. Daha spesifik olarak hipoksi durumunda miR-185'in Dicer 

bağımlı olarak downregülasyonu EPAS1/HIF-2α'nın düzenleyicisi olduğunu 

göstermişlerdir (232). Ayrıca miR-185, anormal mikrovasküler rejenerasyon ile 

bağlantılı hastalıklarda, anjiyogenik disfonksiyonun tedavisi için potansiyel terapötik 

hedeflerdendir. Hipoksik koşullar altında endotel hücrelerinde değiştirilmiş 

ekspresyonu gösterilen miR-185'in anjiyogenezdeki rolünü araştıran bir çalışmada 
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Hou ve ark. miR-185'in, stromal etkileşim molekülü 1 (STIM1)’in ekspresyonunun 

inhibisyonu yoluyla anjiyogenezin negatif bir regülatörü olarak işlev gördüğünü ve 

proliferasyon, göç ve tüp oluşumu gibi mikrovasküler endotelyal hücrelerde birçok 

fenotipik anjiyogenez prosesini bozduğunu göstermişlerdir (233). Bu çalışmada 

gruplar arasında serum miR-185 ekspresyon düzeyleri açısından anlamlı bir fark 

saptanmadı.  

Toll like reseptörler (TLR) doğal ve adaptif immün yanıt aktivasyonunda rol 

oynarlar (234). Diyabetik durumda artan TLR2 ve TLR4 ekspresyonu, NF-κB 

aktivitesinin upregülasyonu ve IL-6, TNF-α, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) 

ve IL-1 gibi çeşitli biyomedyatörlerin artışıyla da ilişkilidir. Hem TLR2 hem de TLR4 

ekspresyonu ve aktivitesi, diyabetik mikrovasküler hastalığı olan, özellikle nefropatili 

hastalarda daha da artmaktadır. TLR4 ekspresyonundaki artışın mezengial hücrelerin 

aşırı proliferasyonuna yol açıp DN oluşumuna sebep olabileceği vurgulanmıştır (235). 

TLR4'ün lusiferaz raportör deneyi ile doğrulanarak miR-203'ün hedef geni olduğunun 

gösterildiği bir çalışmada, miR-203 ekspresyonu, DN’li farelerin böbreklerinde 

önemli ölçüde azaldığı, aksine TLR4 ifadesi önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir. İn-

vitro deneylerin sonuçları, miR-203'ün TLR4'ün 3'UTR bölgesine bağlanabileceğini 

göstermiştir. miR-203'ün aşırı ekspresyonunun, TLR4 mRNA ve protein seviyelerini 

önemli ölçüde azalttığı aynı çalışmanın sonuçlarındandır (236). Öte yandan miR-

203'ün plesentada VEGF ekspresyonunu inhibe ederek anjiyogenezinin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (237). 

Bugüne kadar DN’li kişilerde serum miR-203 ekspresyon düzeyleri 

değerlendirilmemiştir. Bu çalışmada nefropatisi olmayan diyabetik kişilerde serum 

miR-203 ekspresyon düzeyleri sağlıklı kontrollerle benzer düzeylerde saptandı. 

Nefropatisi olan gruplarda ise miR-203 ekspresyonunda upregülasyon saptandı. 

Lojistik regresyon analizinde miR-203 ekspresyon düzeyindeki upregülasyonun DN 

gelişimi açısından bağımsız risk faktörü olduğu saptanıldı. Ayrıca makroalbuminurisi 

olanlarda mikroalbuminurisi olanlara göre upregülasyon daha belirgin olması 

nedeniyle hastalığı ilerlemesinde de etkili olabileceği düşünüldü. 

Solexa derin dizilim analizi kullanılarak fare organlarının miRNA ekspresyon 

profilini tarayan bir çalışmada miRNA-196a ve miR-196b'nin böbrekde selektif olarak 

eksprese edildiği gösterilmiştir. Tek taraflı üreteral obstrüksiyon kaynaklı fare renal 



53 

 

fibrozisi sırasında, böbrek miR-196a/b seviyeleri hızla azaldığı belirlenmiştir. 

Mekanistik çalışmalar, TGFβR2'nin miR-196a ve miR-196b'nin ortak bir hedefi olarak 

tesbit edildiğini göstermiştir. Tek taraflı üreteral obstrüksiyon modelinde miR-196a/b, 

TGFβ-S-Smad sinyalini susturup, kollajen 1 ekspresyonunu da azaltmış, dolayısıyla 

böbrek fibrozisini ilerlemesinde inhibe edici bir rol oynamıştır (238). İdrardaki miR-

196a seviyesinin fokal segmental glomerülosklerozlu hastalarda anlamlı şekilde 

arttığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (239). Bu çalışmalarla miR-196a ile fibrosis 

arasındaki bağlantılar kurulurken An ve ark. biyopsi ile kanıtlanmış DN tanılı 209 

hasta ile yaptıkları kohort çalışmasında böbrek hasarının ilerlemesinde idrar miR-

196a'nın rolünü incelemişlerdir. Hastalar ortalama 54 ay takip edilmiş ve üriner miR-

196a düzeyleri ile proteinüri, DM süresi, SKB ile pozitif korelasyon, GFR ve 

hemoglobin düzeyi ile negatif korelasyon gösterdiğini belirlemişlerdir. Üriner miR-

196a, yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, ortalama arter basıncı ve HbA1c seviyesinden 

bağımsız olarak SDBY'ne ilerleme ve bazal eGFR'de % 40 azalma ile ilişkili 

bulunmuştur (240). Bu çalışmada normoalbuminürik diyabetik kişilerde miR-196a-3p 

ekspresyonu sağlıklı kontrollere göre downregüle olduğu, ancak mikroalbuminurisi 

olanlarda bunun upregüle olduğu, makroalbuminurisi olanlarda ise bu upregülasyonun 

daha da belirginleştiği gösterildi. Logistik regresyon analizinde DN gelişimi açısından 

bağımsız risk faktörü olduğu gösterildi.  

Sonuç olarak; DN gelişiminde rolü bilinen risk faktörleri olan yaş, vücut kitle 

indeksi, diyabet süresi, HbA1c, ürik asit ve lipit düzeyleri ile DN fizyopatolojisinde 

rolü bilinen VEGF ve TGF-β düzeylerinden bağımsız olarak serum miR-203, miR-

196a-3p ve miR-98 ekspresyon düzeylerindeki değişiklik DN gelişimi açısından 

bağımsız risk faktörleridir. Ayrıca bu miRNA’lar DN açısından tanısal bir marker 

olarak kullanılabilir. Serum miR-203 ve 196a-3p’nin ekspresyonlarının düzeylerinde 

ki artış DN progresyonu açısından risk oluşturabilir. miR-203, miR-196a-3p ve miR-

184 ekspresyonları arasında çok güçlü bir korelasyon olması DN gelişiminde brilikte 

rol alabileceğini de düşündürmektedir. 
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ÖZET 

Diyabetik Nefropatili Hastalarda miR-184, miR-98, miR-185, miR-196A-3p ve 

miR-203 Ekspresyon Düzeyleri ve Hastalık Şiddeti ile İlişkisinin 

Değerlendirilmesi 

Amaç: Çalışmamızın amacı diyabetik nefropati (DN)’si olan tip 2 diyabetes 

mellitus (T2DM) hastalarında miR-98, miR-184, miR-185, miR-203 ve miR-196a-3p 

ekspresyonlarında değişikliklerin olup olmadığını belirlemek ve bu mikroRNA’larda 

olası değişimlerinin hastalık şiddeti ile ilişkisini değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya kliniğimize başvuran 18-65 yaş arası 35 sağlıklı 

kişi, normoalbuminürili 40 T2DM hastası, mikroalbuminürili 40 T2DM hastası ve 

makroalbuminürisi olan 35 T2DM hastası alındı. Grupların metabolik laboratuvar 

parametreleri ölçüldü. Serum VEGF-A ve TGF-’nın seviyeleri enzim-linked 

immunosorbent assay yöntemi ile kantitatif olarak ölçüldü. miRNA ekspresyon 

düzeyleri Real-time PCR tekniği ile hesaplandı. 

Bulgular: Makroalbuminüri ve mikroalbuminüri grupları normoalbuminüri ve 

kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek TGF- düzeylerine sahipti (herbiri için; 

p<0.001).  

Normoalbuminuri ve makroalbuminüri gruplarında kontrol grubuna göre miR-

98 ekspresyonu anlamlı olarak downregüle saptandı (p=0.011). Makroalbuminüri ve 

mikroalbuminürisi olan DM gruplarında normoalbuminürisi olanlara göre miR-184 

ekspresyonu anlamlı olarak downregüleydi (sırasıyla; p=0.003 ve p=0.010). MiR-185 

ekspresyon düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı (herbiri 

için; p>0.05). MiR-196a-3p ekspresyon düzeyleri normoalbuminürik diyabetik grupta 

sağlıklı kontrol gruba göre down regüleydi. Makroalbuminüri ve mikroalbuminürisi 

olan diyabetik gruplarda miR-196a-3p ekspresyon düzeyleri normoalbuminürik 

diyabetik gruba göre upregüleydi (sırasıyla; p=0.001 ve p=0.049). Ayrıca 

makroalbuminüri grubundaki miR-196a-3p upregülasyonu mikroalbuminüri grubuna 

göre daha belirgindi (p=0.017). MiR-203 ekspresyon düzeyleri makroalbuminüri 

grubunda mikroalbuminüri, normoalbuminüri ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

upregüleydi (sırasıyla; p=0.001, p=0.001 ve p<0.001). Mikroalbuminüri grubundaki 

miR-203 ekspresyonu normoalbuminüri grubuna göre de upregüle oldugu saptandı 

(p=0.001).  

Logistik regresyon analizinde; miRNA-98, miRNA-203 ve miRNA-196a-

3p’nin VKİ, VEGF ve TGF- ekspresyonundaki değişiklikler ile birlikte DN 

gelişiminde riski artıran bağımsız risk faktörleri olduğu tespit edildi. ROC analizi ile 

yapılan değerlendirme sonucunda plazma miRNA-184, miRNA-196a-3p, miRNA-

203, VEGF ve TGF-’nın DN’yi öngörmede tanısal değeri olduğu görüldü (her biri 

için; p<0.05) 

Sonuçlar: Serum miR-203, miR-196a-3p ve miR-184 ekspresyon 

düzeylerindeki değişiklikler DN gelişimi açısından bağımsız risk faktörleridir. Ayrıca 

bu miRNA’lar DN açısından tanısal bir marker olarak kullanılabilir. Serum miR-203 

ve 196a-3p’nin ekspresyonlarının düzeylerinde ki artış DN progresyonu açısından risk 

oluşturabilir.  

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Nefropati, VEGF, TGF-, MikroRNA 

 



55 

 

ABSTRACT 

Evaluation OF MIR-184, miR-98, miR-185, miR-196A-3p and miR-203 

Expression Levels and Relationship Between Disease Aktivity in Patients with 

Diabetic Nephropathy 

Aim: The aim of our study was to determine whether there were changes in 

miR-98, miR-184, miR-185, miR-203 and miR-196a-3p expressions in type 2 diabetes 

mellitus (T2DM) patients with diabetic nephropathy (DN) and to evaluate the 

relationship between possible changes in these microRNAs and disease severity. 

Matherial and Method: The study included 35 healthy controls, 40 T2DM 

patients with normoalbuminuria, 40 T2DM patients with microalbuminuria and 35 

T2DM patients with macroalbuminuria. Metabolic laboratory parameters of the groups 

were measured. Levels of VEGF-A and TGF- were quantitated by enzyme-linked 

immunosorbent assay. miRNA expression levels were calculated by Real-time PCR 

technique. 

Results: Macroalbuminuria and microalbuminuria groups had significantly 

higher TGF- levels than normoalbuminuria and control groups (for each; p <0.001).  

In normoalbuminuria and macroalbuminuria groups, miR-98 expression was 

significantly downregulated compared to the control group (p = 0.011). In DM groups 

with macroalbuminuria and microalbuminuria, miR-184 expression was significantly 

downregulated compared to normoalbuminuria (p = 0.003 and p = 0.010, respectively). 

There was no significant difference between the groups in terms of MiR-185 

expression levels (for each; p> 0.05). MiR-196a-3p expression levels were down-

regulated in normoalbuminuric diabetic group compared to healthy control group. In 

diabetic groups with macroalbuminuria and microalbuminuria, miR-196a-3p 

expression levels were upregulated compared to normoalbuminuric diabetic group (p 

= 0.001 and p = 0.049, respectively). Furthermore, miR-196a-3p upregulation in the 

macroalbuminuria group was more prominent than the microalbuminuria group (p = 

0.017). MiR-203 expression levels were significantly upregulated in microalbuminuria 

group compared to macroalbuminuria, normoalbuminuria and control group (p = 

0.001, p = 0.001 and p <0.001, respectively). MiR-203 expression in microalbuminuria 

group was upregulated compared to normoalbuminuria group (p = 0.001). 

In logistic regression analysis; miRNA-98, miRNA-203 and miRNA-196a-3p 

were found to be independent risk factors that increased risk of DN development with 

changes in BMI, VEGF and TGF- expression. As a result of the evaluation made by 

ROC analysis; plasma miRNA-184, miRNA-196a-3p, miRNA-203, VEGF and TGF-

 were found to have diagnostic value in predicting DN (p <0.05 for each). 

Conclusion: Changes in expression levels of serum miR-203, miR-196a-3p 

and miR-184 are independent risk factors for DN development. In addition, these 

miRNAs can be used as a diagnostic marker for DN. Increased levels of serum miR-

203 and 196a-3p expression may pose a risk for DN progression. 

Key Words: Diabetic Nephropathy, VEGF, TGF-, MicroRNA 
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