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56 Sayfa 

 

Kalp yetmezliği tüm dünyada mortalite ve morbiditenin en önemli sebeplerinden biri 

olmaya devam etmektedir. Son zamanlarda kalp yetmezliği tedavisinde mortalite 

üzerine direk etkisi nedeniyle kılavuzlarda kullanılması gereken ilaçlar listesine giren 

SGLT-2 inhibitörü ilaçların etki mekanizması hala tam olarak bilinmektedir. Bu 

çalışmada SGLT-2 kullanımı ile kalp yetmezliği hastalarında bazı mikro RNA’ların  

(miRNA) seviyelerinde değişim olup olmadığına bakılarak bu grup ilacın olası 

epigenetik etkisi araştırılmıştır. 

Üniversitemiz kardiyoloji kliniğinde ejeksiyon fraksiyonu %40’ın altında olduğu tespit 

edilen ve endokrinoloji tarafından SGLT-2 inhibitörü kullanımı uygun görülen 40 hasta 

ve 20 sağlıklı gönüllü hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların kan örneklerinden SGLT-

2 inhibitörü ilaç kullanımı öncesi ve SGLT-2 inhibitörü ilaç kullanımını takiben üçüncü 

ayda Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi ile miR-

21,miR-132,miR-499 ve miR-210 gen ekpresyon düzeyleri analiz edildi. Yine sağlıklı 

gönüllülerden alınan kan örneklerinden aynı şekilde miR-21,miR-132,miR-499 ve miR- 

210 gen ekpresyon düzeylerine bakıldı. 

İlaç kullanımı sonrası üçüncü ayda miR-21 ve miR-499 gen ekspresyon düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde artış olduğu saptandı  (p=0,005) miR-210 

ekspresyon düzeyinde hastalarda istatistiksel olarak anlamlı bir artış olmakla beraber 

ilaç kullanımı sonrası değişiklik olmadığı bulundu. miR-132 ekspresyon düzeyinde 

açısından ise gruplar arasında iistatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı saptandı 

(p =0,421). 

Sonuç olarak SGLT-2 inhibitörü ilaçların etki mekanizmalarından biri de epigentik 

olarak miRNA seviyelerini değiştirerek (miR-21, miR-499)olabilir.  

Anahtar Kelimler: miRNA, kalp yetmezliği, SGLT-2 
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56 Sayfa 

 

Heart failure continues to be one of the most important causes of mortality and 

morbidity worldwide. The mechanism of action of SGLT-2 inhibitor drugs, which have 

recently been included in the list of drugs that should be used in the guidelines due to 

their direct effect on mortality in the treatment of heart failure, is still not fully known. 

In this study, we investigated the possible epigenetic effect of this group of drugs by 

looking for changes in the levels of some microRNAs in heart failure patients with 

SGLT-2 use. 

Forty patients with an ejection fraction of less than 40% in the cardiology clinic of our 

university and deemed suitable for SGLT-2 inhibitor use by endocrinology and 20 

healthy volunteers were included in the study. The levels of miRNA-21, miRNA-132, 

miRNA-499 and miRNA-210 were analysed by Reverse-Transcriptase Polymerase 

Chain Reaction (RT-PCR) in blood samples obtained from healthy volunteers before 

and 3 months after drug use. 

There was a statistically significant increase in miR-21 and miR-499 gene expression 

levels in the third month after drug use (p=0.005). Although there was a statistically 

significant increase in miR-210 expression level in patients, there was no change after 

drug use. In terms of miR-132 expression level, there was no statistically significant 

difference between the groups (p = 0.421). 

In conclusion, one of the mechanisms of action of SGLT-2 inhibitor drugs may be by 

epigentically changing miRNA levels (miR-21, miR-499). 

Keywords: miRNA, heart failure, SGLT-2, 
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KISALTMALAR ve SİMGELER LİSTESİ 

 

SGLT-2 :Sodyum Glukoz Transporter-2 

 miRNA : Mikro RNA 

EF  : Ejeksiyon Fraksiyonu 

HfrEf  : Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği 

HfPEf  : Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği 

KY  : Kalp yetmezliği 

PCR  : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

DNA  :Deoksiribonükleik Asid 

RNA  :Ribonükleik Asid 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Kalp yetersizliği, semptomatik sol ventrikül (LV) işlev bozukluğuna yol açan 

fonksiyonel veya yapısal bozukluklardan kaynaklanan karmaşık bir klinik sendromdur. 

Nüfusun giderek yaşlanması sonucu dünya genelinde artış göstermekte olup yakın 

zamanda ülkemizde yapılan HAPPY (Heart Failure Prevelance and Predictors in 

Turkey) çalışması verilerine göre ülkemizde 2 milyonun üzerinde kalp yetersizliği 

hastası bulunmaktadır (1,2,3). Doğal seyrine bırakıldığında KY(kalp yetmezliği) 

hastalarının yaşam beklentisi birçok kanserden daha düşüktür. Kalp yetersizliği 

hastalarında tedavi ve sağ kalımı arttırmaya yönelik müdahalelerdeki yeniliklere rağmen 

hastaların yaklaşık %20’sinde orta-ileri derecede şikayetler devam etmekte ve bu grup 

hastada yıllık ölüm oranı %50’ye kadar çıkabilmektedir. Bu nedenle bu hasta 

grubundaki hastaların tedavisinin bireyselleştirilmesi kritik öneme sahiptir. 

Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği olan hastalar için, modern tedavi, büyük 

randomize kontrollü çalışmalarda mortaliteyi ve hastaneye yatış oranlarını azalttığı 

kanıtlanmış çoklu ilaç tedavilerini içerir. Klinik çalışmalarda bu tıbbi tedavilerin 

sağkalımı arttırdığı rutin klinik pratikte gösterilmiştir. 

Diyabetik hastaların tedavisinde kullanılan SGLT-2 inhibitörü moleküllerin Düşük 

Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliği (HFrEF) olan hastalardaki mortalite ve 

morbidite üzerine azaltıcı etkisi tesadüfen saptanmış olup; bu gruptaki ilaçlar randomize 

kontrollü çalışmalarla güncel kılavuzlarda düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği 

olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda hastane yatışlarını ve mortaliteyi 

azaltması nedeniyle yüksek kanıt düzeyiyle önerilmektedir (4). Ancak bu olumlu 

etkilerin mekanizması hala tam olarak olarak açıklanmış olmayıp bu konudaki 

araştırmalar devam etmektedir. 

MiRNA’lar küçük kodlayıcı olmayan RNA'ların bir sınıfıdır. MikroRNA’lar 

posttranskripsiyonel düzeyde gen ekspresyonunun düzenlenmesinde aktif rol oynarlar. 

Şaşırtıcı bir şekilde, kalp dokusunda en fazla eksprese edilen miRNA’ların düzeyi 

kardiyovasküler hastalıklar sırasında ciddi oranda değişebilmektedir. Bu da 

mikroRnaların kardiyovasküler hastalıklar esnasında gen ekspresyonu üzerinde önemli 

etkisi olduğunu düşündürmektedir 
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Bu çalışmanın amacı SGLT-2 (Sodyum glukoz transporter-2) inhibitörü ilaçların olası 

etki mekanizmalarından birinin epigenetik olup olmadığı sorusudur. Bu çalışmada 

SGLT-2 inhiibitörü kullanmayan düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezlikli 

hastalarda SGLT-2 inhibitörü kullanımını takiben 3. ayın sonunda bazal ve 3. ay 

serumlarında kalp yetmezliği ile ilgili olan 4 adet miRNA geni ekspresyon düzeyleri ( 

miR-21, miR-132, miR-210, miR-499) analiz edilerek SGLT-2 inhiibitörünün kalp 

yetmezliğindeki olası epigenetik etkilerinin araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kalp Yetmezliği Tanısı ve Epidemiyolojisi 

Kalp yetmezliği (HF), yüksek natriüretik peptid seviyeleri ve/veya pulmoner veya 

sistemik konjesyonun objektif göstergeleri tarafından desteklenen kalbin yapısal 

ve/veya fonksiyonel anormalliklerinden kaynaklanan semptomlar ve/veya belirtilerle 

karakterize bir klinik sendromdur (1). 

Kalp yetmezlğinin dünyada yaklaşık 64 milyon insanı etkilediği prevelansının ise %2 

civarında olduğu düşünülmektedir (2). Ülkemiz verilerine göre ise kalp yetmezliği 

prevelansı genç nüfusun daha fazla olmasına rağmen daha yüksektir (%2,9 )(3). 

Ejeksiyon fraksiyonu kalp yetmezliğinin gerek sınıflandırılmasında gerekse tedavinin 

şekillendirilmesinde en önemli parametrelerden biridir. Ejeksiyon fraksiyonu kalbe 

gelen toplam kanın (diastol sonu kan hacmi) ne kadarının dolaşıma verildiğinin (atım 

hacmi) oransal olarak ifadesidir. Klinik pratikte ejeksiyon fraksiyonu ölçümü için 

kullanılan en sık yöntem ekokar diografidir. Son ESC(Avrupa Kalp Cemiyeti) 

kılavuzuna göre kalp yetmezliği HFrEF (Ejeksiyon fraksiyonu azalmış kalp yetmezliği): 

LVEF (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu) ≤40%,HFmrEF (Hafif azalmış ejeksiyon 

fraksiyonu olan kalp yetmezliği): LVEF 41-49%,HFpEF (Korunmuş ejeksiyon 

fraksiyonu olan kalp yetmezliği): LVEF ≥50% olmak üzere üç grupta toplanmıştır (4). 

2.2. Kalp Yetmezliği Patofizyolojisi 

Kalp yetmezliği tedavisi ve tedavinin yararı kalp yetmezliği tipine göre değişmektedir. 

Öyleki; EF’si düşük kalp yetmezliği tedavisinde kullanılan çoğu ilacın EF’si korunmuş 

olan kalp yetmezliği vakalarında prognoz ve mortalite üzerine etkisi bulunamamıştır. 

Bu durum kalp yetmezliği patofizyolojisinin önemini ortaya koyar. 

Kardiyak hasara yol açan primer olaydan sonra kalpte remodelling (yeniden şekillenme) 

meydana gelir. Yeniden şekillenme, kalp dokusunda oluşan hasarı takiben kalpte 

meydana gelen yapısal ve işlevsel değişiklikleri ifade eder. Belirli bir kardiyak olaya 

yanıt olarak kalbin boyutunda, kütlesinde ve biçiminde değişiklikler olur. Frank-

Starling yasası gereği kalp debisini sabit tutmak için artan sarkomer uzunluğu belli bir 

seviyeden sonra yeterli olamaz ve kalp atım hacmi düşer ve yeniden şekillenme tekrar 

aktive olur (5). 
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 Kalp dokusunda oluşan hasarlanma sürecinde kardiak dokuda hipertrofi, apoptozis, 

nekroz ve interstisiyel fibrozis ile karakterize patofizyolojik olaylar ventriküler 

hipertrofi ve dilatasyonla sonuçlanır. Tüm bu olaylar aynı zamanda remodelingin de bir 

parçasıdır (6). 

Kalp yetmezliğinde nörohormonal aktivasyon kalp yetmezliği patofizyolojisinin 

temelini oluşturur. Nörohormonal aktivasyon sonucu sempatik sinir sisteminin 

aktivasyonu ve RAAS (renin anjiotensin aldosteron sistemi) aktivasyonu sonucunda 

vazokonstriksiyon, inflamasyon, su ve tuz tutulumu, kardiyak dokularda apotozis ve 

nekroz ile karakterize birçok olay meydana gelir. Uzun dönemde bu aktivasyon 

transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel düzeyde genetik değişikliklere yol açar ve 

gitgide kalp yetmezliğinin ilerlediği bir kısır döngüyle sonuçlanır (7). Kalp yetmezliği 

tedavisinin temelini oluşturan beta blokerler, ace (anjiotensin dönüştürücü enzim) 

inhibitörleri, aldosteron antagonistleri ve son zamanlarda kullanıma giren ve 

kılavuzlarda kullanılması önerilen anjiyotensin reseptör–neprilisin inhibitorü olan 

sacubitril-valsartan tedavisi nörohormonal sistemi modifiye eden ve modern kalp 

yetmezliği tedavisinin ana unsuru olan ilaçlardır. 

Kalp yetmezliği patofizyolojisinde sorumlu diğer unsurlar arasında immünmodülatör 

uyarılar sonucu salınan IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi kemokinler, ICAM-1 gibi adezyon 

molekülleri monosit makrofaj aktivasyonu sıralanabilir. Yine oksidatif stresin artması 

kalp yetemzliğinin patofizyolojisinde rol alır ve artmış oksidatif stres de kardiyak 

hücrelerde apoptozis ve nekrozla sonuçlanır. Artmış oksidatif stres aynı zamanda 

mitokondriyal disfonksiyona sebep olur. Mitokondriyal disfonksiyon da apoptotik 

süreci aktive eder ve kalp yetmezliği patofizyolojisinde rol alır (8). 

2.3. Düşük Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliği Tedavisi ve prognoz 

Ülkemizde de temel olarak takip edilen ESC kalp yetmezliği kılavuzuna göre HFrEF 

hastalarında kullanılacak ilaçlar “Düşük ejeksiyon fraksiyonunun eşlik ettiği kalp 

yetmezliği tanısı konan tüm bireylerde uygulanması önerilen farmakolojik 

müdahaleler’’ ve “Düşük ejeksiyon fraksiyonunun eşlik ettiği kalp yetmezliği tanısı 

konan belirli bireyler için önerilen veya dikkate alınması gereken ek farmasötik ajanlar” 

olarak ikiye ayrılmıştır. HFrEF hastalarının tamamında uygulanması önerilen, hastalığa 

bağlı ölümü ve hastalığın progresyonunu önlediği birçok randomize kontrollü çok 

merkezli çalışma ile ispatlanan ilaçlar beta blokerler, ace inhibitörleri, 
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mineralokortikoid reseptör antagonistleri, anjiyotensin reseptör–neprilisin inhibitorü 

olan sacubitril-valsartan ve SGLT-2 (sodyum-glukoz transporter-2) inhibitörü ajanlar 

(bu gruptan çalışması olan dapaglifozin ve empaglifozin) olarak kılavuzda yer almıştır. 

Düşük ejeksiyon fraksiyonunun eşlik ettiği kalp yetmezliği tanısı konan belirli bireyler 

için önerilen veya dikkate alınması gereken ek farmasötik ajanlar ise loop diüretikleri, 

anjiotensin reseptör blokerleri, if kanalı inhibitörleri, çözünür guanilat siklaz 

stimülatörü olan vericiguat, hidralazin ve izosorbid dinitrattır (4). 

Son yıllarda kalp yetmezliği tedavisinde etkili yeni bir ajan yokken temelde diyabet 

tedavisi için dizayn edilen SGLT-2 inhibitörlerinin gerek diyabetik gerekse diyabetik 

olmayan kalp yetmezliği hastalarındaki tüm tedavi rejimlerine ek olarak mortalite ve 

morbiditede iyileşme sağlamış olması heyecan uyandırmıştır. 

Kalp yetmezliği modern tıptaki tüm gelişmelere rağmen kötü prognozlu bir hastalık 

olmaya devam etmektedir ve her yaş grubu için beklenilen ortalama ömürde ciddi 

düşüşe neden olmaktadır. Örneğin 70-74 yaş arası bireylerde Amerika Birleşik 

Devletleri’nde ortalama yaşam beklentisi 15 yıl iken kalp yetmezliği nedeni ile en az bir 

kez hastaneye yatan kişilerde bu rakam 3 yıla düşmektedir (9). Bundan ötürü kalp 

yetmezliği tedavisinde yeni modalitelere olan ihtiyaç devam etmektedir. 

2.4. SGLT-2 İnhibitörleri 

SGLT-2 reseptörleri yalnızca böbrek proksimal kıvrımlı tübüllerinde bulunur ve 

vücuttaki glikozun neredeyse tamamının ve glomerülde süzülen tuzun büyük bir 

kısmının geri emiliminde önemli bir rol oynar. Bu reseptörün bloke edilmesi diüretik bir 

yanıtla sonuçlanarak sodyum ve glikozun ortadan kaldırılmasına yol açar. Bu 

mekanizma, insüline bağımlı olmayan serum glikoz seviyelerini düşürmek için bir araç 

sunar ve böylece hipoglisemi potansiyelini önler. Randomize klinik çalışmalar, SGLT-2 

inhibitörlerinin hemoglobin A1c seviyelerinde %0,5 ila %1,1 arasında değişen küçük 

bir düşüş sağlamadaki etkinliğine dair kanıt sağlamıştır (10). İlk oral sodyum-glukoz 

kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitörü, sıçanlarda hiperglisemiyi azaltmada etkinlik 

göstererek tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tedavisinde olası bir terapötik uygulamayı 

düşündürmüştür (11). Diyabet tedavisi için kullanılması planlanan ajanların 

kardiyovasküler etkilerinin incelendiği çalışmalar bu ilaçların kalp yetmezliğinde 

kullanılabileceğini ortaya çıkarmıştır. 
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EMPA-REG Outcome çalışmasında empagliflozinin, standart tedaviyle birlikte 

kullanıldığında, tip 2 diyabet tanısı konmuş ve kardiyovasküler komplikasyon riski 

yüksek olan bireylerde kardiyovasküler morbidite ve ölüm oluşumu üzerindeki etkisi 

incelenmiştir. Plasebo ve empaglifozin kullanan grup arasında miyokard enfarktüsü 

veya inme oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Bununla birlikte, empagliflozin grubunda kardiyovasküler nedenlerden ölüm (plasebo 

grubundaki %5,9'a kıyasla %3,7, %38'lik bir göreceli risk azalması), kalp yetmezliği 

nedeniyle hastaneye yatış (plasebo grubundaki %4,1'e kıyasla %2,7, %35'lik bir 

göreceli risk azalması) ve herhangi bir nedenden ölüm (plasebo grubundaki %8,3'e 

kıyasla %5,7, %32'lik bir göreceli risk azalması) oranları önemli ölçüde daha düşük 

bulunmuştur (12). 

 Bu bulgunun şaşırtıcı niteliği, ek paralel araştırmalar yoluyla doğrulama ihtiyacını 

gerektirmiştir. Canagliflozin ve Tip 2 Diyabette kardiyovasküler ve renal Olaylar 

(CANVAS) ve Dapagliflozin ve Tip 2 Diyabette kardiyovasküler sonuçlar (DECLARE 

TIMI) çalışmaları, sırasıyla canagliflozin ve dapagliflozinin etkileriyle ilgili olarak 

benzer sonuçlar vermiştir (13). 

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalarını içeren kardiyovasküler sonuç çalışmalarında 

kalp yetmezliğine bağlı kardiyovasküler mortalite ve hastaneye yatışlarda azalma 

olduğunun keşfedilmesi, ilacın kalp yetmezliği tedavisindeki potansiyelinin daha sonra 

araştırılmasına yol açmıştır. Dapagliflozin ve Kalp Yetersizliğinde Olumsuz Sonuçların 

Önlenmesi (DAPA-HF) çalışması, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği 

(HFrEF) tanısı konan bireylerde bir sodyum-glikoz kotransporter-2 (SGLT-2) 

inhibitörünün etkinliğini değerlendirmek için yapılan ilk araştırmadır. 4744 HFrEF 

hastasının 18 ay boyunca takip edildiği çalışmada diyabetik durumlarına bakılmaksızın 

dapagliflozin uygulanan bireylerde, plasebo uygulanan bireylere kıyasla kalp 

yetmezliğinde kötüleşme veya kardiyovasküler nedenlere bağlı olarak hayatını 

kaybetme olasılığının anlamlı olarak azaldığı görülmüştür (14). 

Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure and a Reduced 

Ejection Fraction (EMPEROR-Reduced) çalışması olarak bilinen bir diğer çalışmada, 

empagliflozinin benzer bir grup bireydeki etkinliğini incelemiştir. Çalışmaya toplam 

3.730 katılımcı dahil edilmiş ve bu katılımcıların ortalama takip süresi 16 ay olmuştur. 

Empagliflozin uygulaması, plasebo kullanımına kıyasla kardiyovasküler ölüm ve kalp 
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yetmezliğine bağlı hastaneye yatışların birleşik oluşumunda istatistiksel olarak anlamlı 

biçimde %21’lik azalmayla sonuçlanmıştır (15). 

Bütün bu çalışmaların ışığında SGLT-2 inhibitörlerinin diyabeti olsun ya da olmasın 

tüm kalp yetmezliği hastalarında kullanılması önerilmiştir. Kalp yetmezliği tedavisinde 

yer alan bu ajanların etki mekanizması ise tam olarak açıklanamamıştır. Bilinen 

mekanizmaları özetlemek gerekirse; Sodyum-glukoz kotransporter 2 ( SGLT-2) 

inhibitörlerinin idrarla glukoz atılımını etkili bir şekilde artırarak kan şekeri 

seviyelerinin daha iyi kontrol edilmesine ve kalori kaybına bağlı olarak vücut 

ağırlığında azalmaya yol açtığı gösterilmiştir. Ayrıca, SGLT-2 inhibitörlerinin erken 

natriürezi indükleyerek plazma hacminde azalmaya ve hematokrit seviyelerinde artışa 

neden olduğu bulunmuştur. Ek olarak, bu inhibitörler sistemik kan basıncında düşüşe, 

glomerüler hiperfiltrasyon ve albüminüride azalmaya ve kalp ve böbrekte metabolik 

substrat tercihinde keton cisimlerine doğru bir kaymaya yol açmaktadır. SGLT-2 

inhibitörlerinin kardiyovasküler ve renal faydalarına katkıda bulunabilecek diğer 

potansiyel mekanizmalar arasında adipoz doku kaynaklı enflamasyonun zayıflaması ve 

ardından pro-enflamatuar sitokinlerin üretiminde azalma yer almaktadır. Ayrıca, bu 

inhibitörlerin oksidatif stresi azalttığı, miyokardiyal Na+/H+ değiştiricisini inhibe ettiği, 

serum ürik asit seviyelerini düşürdüğü ve ileri glikasyon son ürünleri ve bunların 

reseptörünü içeren sinyal yolunu baskıladığı gösterilmiştir (16).  

 SGLT-2 inhibitörlerinin geniş ölçekli randomize çalışmalarda çok çeşitli kardiyorenal 

sonuçlar üzerindeki olumlu etkilerine dair tutarlı ve önemli kanıtların yanı sıra nispeten 

düşük yan etki insidansı nedeniyle, bu terapötik ajanlar uluslararası kılavuzlarda 

glisemik kontrolü yönetmek ve kardiyovasküler olay riskini azaltmak için farmakolojik 

bir yaklaşımın önemli bir bileşeni olarak önerilmektedir. 

2.5. Mikro RNA’lar  

2.5.1. miRNA 

Geleneksel genetik öğreti DNA’dan transkripsiyon ile RNA sentezini ve RNA’dan 

translasyon ile protein sentezini anlatır. Ancak, transkripsiyona uğrayan RNA 

moleküllerinin önemli bir kısmı translasyona uğramamaktadır. Non-coding RNA 

(kodlanmayan RNA) olarak adlandırılan bu RNA kümesinin son zamanlarda yapılan 

çalışmalar ışığında aslında protein sentezinin düzenlenmesinde oldukça aktif rol aldığı 

gözlenmiştir. Non coding RNA (ncRNA) sınıfı nükleotid uzunluğuna göre 200 
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nükleotidden uzun olan uzun ncRNA ve nükleotid sayısı 200’ün altında olan kısa 

ncRNA olarak iki gruba ayrılmaktadır. MikroRNA'lar (miRNA'lar), yaklaşık 20-22 

nükleotid (nt) uzunluğunda olan küçük kodlanmayan RNA'ların (ncRNA'lar) bir 

sınıfıdır (17). 

 Keşfedilen miRNA'ların önemli bir kısmı intronik veya intergenik bölgelerden 

transkribe edilir ve kendi spesifik promotörleri tarafından düzenlemeye tabidir. 

miRNAlar transkripsiyon sürecinden sonra gen ifadesinin düzenlenmesinde önemli bir 

rol oynarlar. Bu düzenleme, miRNA'ların hedef mesajcı RNA'ların (mRNA'lar) belirli 

bölgelerine, yani çevrilmemiş 3’ bölgeye (UTR), ağlanması yoluyla gerçekleşir. 

miRNA'ların bu bölgelere bağlanması, mRNA moleküllerinin translasyonunun 

engellenmesine veya yıkımına yol açar (18). 

1993 yılında Lin-4 adındaki ilk mikroRNA tanımlanmıştır. Caenorhabditis elegans 

nematodunda larval evreler arasında geçişi kontrol eden heterokronik genler 

bulunmuştur. Lin-4 buna bir örnektir. Lin 4 işlev kaybı mutasyonlarına sahip hayvanlar, 

belirli yetişkin anatomik özelliklerinde bir eksiklik sergileyerek onları yumurtlayamaz 

hale getirir ve elverişsiz geç larva aşamaları sırasında erken gelişim programlarının 

uygun şekilde yürütülmesini engeller. Lin 4'ün aktivitesi, larva gelişiminin L1 

aşamasından L2 aşamasına geçişi için gereklidir. 1987 yılında Ferguson ve arkadaşları 

lin-14 genindeki null mutasyonunun oluşturduğu etkinin lin 4’deki null mutasyonunun 

oluşturduğunun tersi yönünde olduğu saptanmıştır. Bu da lin-4’ün lin-14’ün negatif 

düzenleyicisi olabileceği görüşünü doğurmuştur (19).  

 Daha sonra Ambros ve Ruwkin isimli iki araştırıcı farklı laboratuvarlarda Ruwkin lin-

14 ve Ambros lin-4 üzerinde olmak üzere birbirlerinden bağımsız çalışmalar yürütmüş 

ve sonrasında benzer sonuçlar bulduklarını görerek ayrı ayrı 1993 yılında Cell’de 

yayınlamış ve ilk miRNA’i ve miRNA’lerin temel çalışma prensibini ortaya 

koymuşlardır. Bu araştırıcılar göstermiştir ki; lin-4 geni için bir başlatıcı ya da stop 

kodonu bulunmamaktadır ve lin 4 belirli bir protein kodlamamaktadır. Lin-4’ün 22 ve 

61 nükleotidli iki transkripti bulunmuştur. Lin-14 üzerinde 3’UTR bölgesinin varlığı lin 

4 -lin 14 etkileşimi için yeterli görülmektedir. Dolayısıyla kendisi kodlanarak protein 

üretmeyen ama diğer bir genin 3UTR bölgesine bağlanarak posttanskripsiyonel olarak 

etkileşim gösteren yeni bir RNA tipinin yani miRNA’in keşfi gerçekleşmiştir 

(20,21,22). 
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 Yedi yıl sonra diğer bir miRNA olan let-7’nin bu sefer geç larval gelişimde etkisi 

saptanarak yine Caenorhabditis elegansın üzerinde bulunmuştur. Ancak let7’nin lin-

4’ten farklı olarak bitkiler ve tek hücreliler dışında hemen hemen tüm organizmalarda 

bulunması ve insanda da let7 ailesine bağlı yaklaşık 12 tane miRNA’in görülmesi 

mikroRNA’lar üzerinde birçok yeni bilginin elde edilmesine ve işlevlerinin birçok 

fizyolojik olayda ve hastalıkta incelenmesine yol açmıştır (23).  

MikroRNA (miRNA) araştırma alanı hızlı ve dinamik gelişmelerden geçmektedir. Şu 

an itibariyle, insanlarda tanımlanan mikroRNA'ların ( miRNA'lar) sayısı 2000'i aşmıştır 

(24).  

2.5.2. miRNA Biogenez 

 miRNA (mikro RNA) biyogenez süreci tipik olarak enzimlerin ve proteinlerin 

karmaşık bir etkileşimi ile sağlanır. miRNA biogenezi kanyonik ve nonkanyonik yol 

olmak üzere iki şekilde olabilir. 

İlk önce RNA polimeraz II tarafından transkripsiyon yoluyla pri- miRNA olarak bilinen 

uzun bir RNA molekülü oluşur. Daha sonra çekirdek içinde pri miRNA DGCR8 

proteini ve Drosha olarak bilinen RNA polimeraz III tarafından yaklaşık 70 nükleotid 

uzunluğunda pre miRNA oluşumu gerçekleşir. Exportin-5 ve Ran-GTP protein 

kompleksinin yardımı ile pre miRNA çekirdekten sitoplazmaya taşınır. Hücre içinde pre 

miRNA RNA-III endonükleaz ile 20-22 nükleotidli olgun miRNA’e dönüşür. miRNA 

Argonaute proteinlerinden oluşan RNA-indüklenmiş susturma kompleksi (RISC) olarak 

bilinen bir protein kompleksine sokulur. RISC kompleksi miRNA molekülünün spesifik 

hedef mRNA'ya doğru yönlendirilmesinden sorumludur. MikroRNA ( miRNA), mesajcı 

RNA'nın (mRNA) 3' çevrilmemiş bölgesi (3' UTR) ile tam veya kısmi tamamlayıcılık 

sergiler. Bu etkileşim sonucı mRNA translasyonunun inhibisyonu veya mRNA 

degredasyonu meydana gelir. mRNA yıkımı RNA deadenilasyon enzimleri ile olur 

(25,26,27). 

Çeşitli alternatif miRNA biyogenez yolları tanımlanmış ve açıklığa kavuşturulmuştur 

(Şekil 1). Bu yollar, çoğunlukla Drosha, Dicer, exportin 5 ve AGO2 dahil olmak üzere 

geleneksel yolda yer alan proteinlerin farklı kombinasyonlarını kullanır. Genel olarak, 

miRNA'nın kanonik olmayan üretimi iki yol olarak sınıflandırılabilir: Drosha ve 

DGCR8 enzimlerinden bağımsız olanlar ve Dicer enziminden bağımsız olanlar. 
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Drosha/DGCR8'den bağımsız yolla üretilen pre- miRNA'lar Dicer substratlarına 

benzerlik gösterir. Bahsedilebilecek pre- miRNA'ların bir örneği, mRNA'nın 

intronlarından splicing işlemi yoluyla üretilen miRtronlardır (28).  

2.5.3. miRNA fonksiyonları ve kardiyovasküşler hastalıklardaki yeri 

MikroRNA'lar (miRNA'lar) hücre gelişimi, farklılaşması ve homeostazının 

düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynar. Otokrin, parakrin veya uzak sinyal 

mekanizmaları olarak işlev görebilirler. Bunun nedeni miRNA'ların sistemik dolaşıma 

salgılanma ve proteine bağlı bir formda ya da veziküller yoluyla taşınma yeteneğine 

sahip olmasıdır. Bu durum, çok çeşitli hastalıklar için miRNA tabanlı biyobelirteçlerin 

geliştirilmesini amaçlayan girişimlerin ortaya çıkmasının yanı sıra, miRNA tabanlı 

terapötik müdahalelerin oluşturulması nihai hedefiyle gen ifadesinin düzenlenmesi 

amacıyla miRNA tabanlı araştırma metodolojilerinin ilerlemesiyle sonuçlanmıştır (18). 

Kalp yetmezliği patofizyolojisi de içinde birçok enzim, hormon, sitokin gibi birçok 

molekülü içeren apoptois, nekroz, yeniden şekillenme gibi bir sürü karmaşık süreci 

içerir. Dolayısıyla protein sentezinde düzenleyici görevi olan miRNA’lerin kalp 

yetmezliği patofizyolosinde de aktif rol oynaması olasıdır. Miyokardiyal İskemi, 

iskemik olmayan kardiyomiyopatiler, hipertrofik kardiyomiyopati, kardiyak amiloidoz, 

aritmojenik sağ ventriküler kardiyomiyopati ve Takotsubo kardiyomiyopatisi 

mikroRnaların aktif rol aldığı kardiyovasküler hastalıklardır (18). 

 Hem kalp yetmezliği için bir biomarker olarak hem de kalp yetmezliği tedavisinde 

terapötik bir hedef olarak miRNA’ler dikkat çekmektedirler. Nitekim 17. insan 

kromozomu üzerinde bulunan miR-212-132 geninden üretilen bir mikroRNA olan miR-

132'nin baskılanmasının, FoxO3 ve Serca2a seviyelerinin yükselmesine yol açtığı ve 

sonuçta kardiyak performansın arttığı gösterilmiştir. İnhibisyon, CDR132L olarak 

bilinen kimyasal olarak modifiye edilmiş bir oligonükleotidin uygulanmasıyla 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışma 28 kalp yetmezliği hastası üzerinde yapılan faz 1 

çalışması olarak geleceğe dair umut vadetmiştir (29). 

2.5.4. Çalışmamızda kullanılan miRNA’lar ve Kalp yetmezliğindeki yerleri 

 miR-499: 

 miR-499 kardiyak spesifik bir mikrorna olarak tanımlanmıştır. Akut koroner 

sendromda seviyesi yükselmektedir. Ayrıca kardiyak hasarın olduğu miyokardit gibi 
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tablolarda ve akut kalp yetmezliğinde miR-499 seviyesi yükselmektedir. Plazma miR-

499 seviyeleri akut miyokard enfarktüsünü (AMI) takiben belirgin bir yükselme gösterir 

ve kardiyak hasar belirteçleri ile pozitif bir korelasyon göstermektedir (30,31). 

 miR-21: 

 miR-21 kardiyak miyosit, kardiyak fibroblast, vasküler düz kas hücresi, endotel 

hücreleri gibi kardiyovasküler sistemin birçok hücresinde bulunan bir miRNA’dir. miR 

-21’in birçok hedef hücre ve fonksiyonunun olması kardiyovasküler sistemdeki 

etkilerinin kimi durumlarda farklı olmasına yol açmaktadır (32). 

 miR-21’in kardiyoprotektif etkileri: 

 miR-21 kalp hücreleri üzerinde antiapoptotik, antiinflamatuar etkilere sahiptir. miR-

21apoptozisde önemli rolü olan Bcl-2 benzeri molekül (bax) ve caspaz 3’ün 

ekspresyonunu arttırmaktadır. miR-21 aynı zamanda antiinflamatuar moleküllerin 

salınımın aktive etmekte ve kardiyak kök hücre proliferasyonuna katkıda bulunmaktadır 

(32). 

 miR-21’in olası olumsuz etkileri: 

Kardiyak fibrozis kalp dokusunda oluşan hasara sekonder olarak dokunun cevap verdiği 

bir iyileşme şekli olmakla beraber fibrozis kalp yetmezliğinin gelişimine sebep olan ve 

kardiyak dokunun kaybıyla sonuçlanan bir süreçtir. miR-21 kardiyak fibroziste aktif 

olarak rol oynamaktadır. Fibrozise yol açan birinci yolak TGFβ-1 upregülasyonu ile 

kardiyak fibroblastlaın aktivasyonu ve miyofibroblastlara dönüşümün arttırılması, diğer 

bir mekanizma ise Sprouty (Sepry) gen ailesinin bir üyesi olan spry1’in 

inaktivasyonunu sağlayarak Spry1’in fibroblast aktivasyonunu arttırıcı etkisini inhibe 

etmesi ve sonuç olarak fibrozisin aktivasyonuna yol açmasıdır (33). 

 miR-132: 

 miR-132'nin kardiyovasküler hastalıkla ilişkili patofizyolojik mekanizmaların 

düzenlenmesinde potansiyel olarak önemli bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. Bu 

mekanizmalar miyokardiyal hipertrofi, otofaji, fibroz, apoptoz, anjiyogenez, kalsiyum 

kullanımı, nöroendokrin aktivasyonu, oksidatif stresin yanı sıra endotelyal ve vasküler 

düz kas hücre biyolojisini kapsamaktadır. 

 miR-132’nin inhibisyonu 

 miR-132 bazlı tedavilerin iki şekli mevcuttur: anormal şekilde yükselmiş miR-132'yi 

inhibisyon yoluyla bastırmak ve zayıflatılmış miR-132'yi takviye yoluyla eski haline 
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getirmek. miR-132 aktivitesini in vivo olarak modüle etmek için, baskılama için çeşitli 

kimyasal modifikasyonlara sahip antisens oligonükleotidler (ASO'lar) ve restorasyon 

için çift sarmallı mimikler kullanmak gibi birçok yol belirlenmiştir. CDR132L, sınıfının 

ilk inhibitörü olan miR-132'nin sentetik bir antisens oligonükleotid inhibitörüdür 

(34,35).  

CD132L ile yapılmış hayvan deneylerinde CD132L’nin miR-132’i inhibe ederek kalp 

yetmezliğine bağlı bulguları azalttığı vehipertrofiyi azalttığı gösterilmiştir. 

İnsanlarda ilk kez gerçekleştirilen Faz 1b randomize, çift kör, plasebo kontrollü klinik 

çalışmada, standart tedavi gören kronik iskemik kalp yetmezliği hastalarında 

CDR132L'nin güvenliği, farmakokinetiği ve etkinliği incelenmiştir. Bu çalışmada, 

LVEF %30-50 veya NT-proBNP ≥ 125 ng/L, yaş 30-80 ve BMI 18-28 kg/m2 olan 28 

hasta rastgele 5:2 oranında CDR132L grubuna (20 hasta, kohort başına 5 hasta 0,32, 1, 

3 ve 10 mg/kg vücut ağırlığı) ve plasebo grubuna (sekiz hasta, %0,9 salin) atanmıştır. 6 

haftalık bir tarama döneminden sonra, hastalar 1. ve 28. günlerde iki intravenöz 

CDR132L veya plasebo dozu almıştır. Çalışma 112. günde sonlandırılmıştır. Bu 

çalışmada CDR132L güvenli bulunmuş ve iyi tolere edilmiştir. CDR132L tedavisi doza 

bağlı bir şekilde plazma miR-132 seviyelerini kalıcı ve keskin bir şekilde azaltmıştır. 

Geleneksel tedavi alan iskemik kronik kalp yetmezliği hastaları için CDR132L, medyan 

NT-proBNP seviyesini daha da azaltabilir, QRS dalgasını daraltabilir ve plaseboya 

kıyasla anlamlı olmayan kardiyak fibroz biyobelirteçlerini artırabilir. Bu, 

kardiyovasküler hastalık miRNA tedavisinde bir kilometre taşı olan miR-132'yi hedef 

alan ilk insan araştırmasıdır 

Çoğu çalışma miR-132 aşırı ekspresyonunun kalp hastalığına katkıda bulunduğunu 

gösterirken, az sayıda çalışma miR-132 yukarı regülasyonunun potansiyel faydalarını 

incelemiştir. Gupta ve arkadaşları miR-132 aşırı ekspresyonunun kemoterapi 

ilaçlarından kaynaklanan kardiyak hasarı azaltabileceğini bulmuşlardır (36). 

 miR-210:  

 miR-210, hipoksi ile upregüle olan apoptozu inhibe eden ve hücre proliferasyonunu, 

farklılaşmasını, göçünü, mitokondriyal metabolizmayı ve anjiyogenezi düzenleyen bir 

mikroRNA’dır. Ateroskleroz, akut miyokard enfarktüsü, preeklampsi, aort stenozu ve 

kalp yetmezliği gibi kardiyovasküler hastalıklarda miR-210'un aşırı ekspresyonu hedef 

organları korur. Ayrıca, kronik olarak artan miR-210 bazı durumlarda zararlı olabilir. 
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miR-210'un çeşitli klinik durumlarda hücresel hasarın varlığının ve ciddiyetinin 

değerlendirmesinin bağımsız bir biyobelirteci olarak kullanılabileceğine dair kanıtlar 

vardır. miR-210, özellikle kök hücre ve kalp nakilleri sırasında kalp dokusunu 

koruyabilir. miR-210 overekspresyonu genellikle kardiyoproteksiyona yol açmaktadır 

(37,38). 

Sonuç olarak, bir hipoksi miRNA'sı olan miRNA-210, KVH'lerin tedavisi için önemli 

bir umut vaat etmektedir. 

 

Şekil 2.1. miRNA biyogenezi (Diagnostic, Prognostic, and Therapeutic Value of 

Circulating miRNAs in Heart Failure Patients Associated with Oxidative Stress Oxid 

Med Cell Longev 2016;2016:5893064’dan alınmıştır) 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

Çalışmamız 40 adet diabetes mellitus tanılı sistolik kalp yetmezliği hastası ve 20 adet 

sağlıklı gönüllüden oluşmaktadır. Çalışmamıza 18-75 yaş arası bireyler dahil edilmiştir. 

Çalışmamızda Gaziantep Üniversitesi Endokrinoloji Kliniğinde tip 2 diabetes mellitus 

ile takip edilip SGLT-2 inhibitörü ilaç başlanılması planlanan hastalardan kliniğimizce 

takip edilen ve kliniğimizde ejeksiyon fraksiyonu %40’ın altında olduğu tespit edilen 

stabil hastalar dahil edilmiştir. Endokrinoloji tarafından SGLT-2 inhibitörü başlanan 

hastalar kliniğimizde tekrar değerlendirilmiş ve hastaların ekokardiyografik 

incelemeleri tekrar yapılmış ve kalp yetmezliği tedavisi olarak optimal medikal tedavi 

aldıkları kontrol edilmiştir. Zira SGLT-2 inhibitörü kullanımını sonrası mecbur 

kalınılmadığı sürece hastaların herhangi ek bir ilaç almaması istenmiştir. 

Hastalara SGLT-2 inhibitörü başlanmadan önce EDTA’lı tam kan tüpüne kan alınmış 

ve sonrasında RNA koruyucu solüsyon ile muamele edildikten sonra kanlar-80 derecede 

saklanmıştır. 

Aynı hastalardan üç ay sonra tekrar kan alınarak aynı işlem tekraralanmıştır. Bu üç 

aylık dönemde ek ilaçlar kullanmak zorunda kalan ya da hastaneye yatış gerektirip 

farklı medikasl tedavi alan hastalar çalışmadan çıkarılmıştır. 

Sağlıklı gönüllüler ise hastanemize rutin kontrol için başvuran ve herhangi bir hastalığı 

olmayan bireylerden oluşturulmuştur Sağlıklı gönüllülerden sadece bir kez kan 

alınmıştır. 

Gerek sağlıklı gönüllü, gerekse hastalardan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. 

3.1.1. Hastaların çalışmaya dahil olma kriterleri 

1-18-75 yaş arası tip2 diabetes mellitus ve sistolik kalp yetmezliği nedeniyle takip 

ediliyor olmak 

2-Çalışmaya dahil edildiği esnada hastanın kalp yetmezliği ile ilgili beta bloker -ace 

inhibitörü vb. kalp yetmezliği tedavisini optimal dozda kullanıyor olması 

3-Hastanın endokrinoloji tarafından SGLT-2 inhibitörü ilaca başlanmasına karar 

verilmiş olması 

4-Hastanın çalışmaya alındığı esnada stabil kompanse vaziyette olması 
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3.1.2. Hastaların çalışmadan dışlanma kriterleri 

1-Hastanın SGLT-2 inhibitörü başlandıktan sonra 3 ay içinde herhangi bir planlı 

ameliyat vb. işleminin olması 

2-Kanser nedeniyle takipte olan hastalar 

3-Otoimmün hastalık nedeniyle takipte olanlar 

4-Gebelik şüphesi ya da planlaması olanlar 

5-Son dönem böbrek yetmezliği nedeniyle diyalize giren hastalar 

Şeklinde özetleyebiliriz. 

3.1.3. Kan Örneklerinin Toplanması ve Çalışılması  

Hastalardan SGLT-2 inhibitörü başlanmasından önce ve ilaç kullanımını takiben 

üçüncü ayda toplamda iki kez sağlıklı gönüllülerden ise bir kez olmak üzere 2cc 

EDTA’lı kan tüpüne kan alındıktan sonra Rna koruyucu ile beraber kanlar ependorfa 

alınarak -80 derecede çalışma yapılıncaya kadar saklandı 

Tam kandan RNA izolasyonu: 

RNA stabilizasyon solüsyonu içerisinde bekletilen kan örneklerinden PureLink RNA 

Mini Kit (Cat No: 12183018A, 12183025) kullanılarak ve aşağıdaki adımlar izlenerek 

RNA izolasyonu gerçekleştirildi.  

1. 200 µL kan 1.5 ml’lik eppendorfa alındı. 

2. -Mer eklenmiş 200 µL Lysis Buffer eklendi. 

3. Eppendorf tüpler santrifüje alınarak 12.000 x g’de 2 dk vortekslendi. 

4. Supernatant temiz bir 1.5 ml ependorfa alındı. 

5. Ependorfa 200 µL (1.5 hacim) % 100 etanol eklendi. Presipitat iyice dağılana kadar,  

 vorteks-pipetaj işlemi uygulandı. 

6. Örnekler presipitatı ile birlikte Collection Tüplü Spin Cartridge e alındı ve 12.000 x  

 g; 15 sn santrifüjlendi. Ardından süpernatant uzaklaştırıldı. 

7. Spin Cartridge aynı Collection Tüpe yerleştirilerek 700 µL Wash Buffer I eklendi ve  

 12.000 x g; 15 sn santrifüj edildi. Ardından supernatant ve Collection tüp atıldı. Spin  

 Cartridge üzerine yeni bir Collection tüp yerleştirildi. 

8. Spin Cartridge üzerine 500 µL etanollü Wash Buffer II eklendi. 

9. 12.000 x g; 15 sn. santrifüj edilip süpernatant uzaklaştırıldı. Spin Cartridge aynı 

Collection tüpe yerleştirildi. 

10. Spin Cartridge üzerine 500 µ L etanollü Wash Buffer II ekle. 

11. 12.000 x g; 15 sn. santrifüj edilip süpernatant uzaklaştırıldı. Spin Cartridge aynı  
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  Collection tüpe yerleştirildi. 

12. Spin Cartridge 12.000 x g’de 1 dk RNA bağlanmış membranı kurutmak için  

  santrifüj edildi. 

13. Collection tüp atıldı. Spin Cartridge Recovery tüpe yerleştirildi. 

14. 100 μL RNase-Free Water Spin Cartridge’ın ortasına bırakıldı. 

15. 1 dk. oda sıcaklığında inkübe edildi. 

16. Spin Cartridge ve Recovery tüpü 12.000 x g; 2 dk. Santrifüj edildi. 

17. Spektrofotometrik ölçümler yapılarak ardından RNA örnekleri hızlıca -80oC’e  

  kaldırıldı. 

cDNA Aşaması  

1.RNA örnekleri buz üzerinde nazikçe çözdürülerek, RT reaksiyonu başına 1 µg kadar 

kullanıldı. 

2. ID3EAL miRNA RT Tamponu (4x) ve ID3EAL RT Primer 1-pleksleri (20x) 

çözdürülüp, vortekslenerek karıştırıldı ve santrifüjleme ile aşağı yöne doğru spinlendi. 

3. RT reaksiyonu Tablo 3.1'e göre hazırlanarak karışım haline getirildi. Ters 

Transkriptaz enzimi -20°C'de tutularak ana karışıma en son eklendi. 

 

Tablo 3.1. cDNA reaksiyonu için gerekli bileşenler 

Reaktif Hacim 

Kalıp RNA (1 µg'a kadar) x µl 

ID3EAL RT Buffer (4x) 5 µl 

ID3EAL RT Primer 1-plex 1 (20x) 1 µl 

ID3EAL RT Primer 1-plex N (20x) 1 µl 

ID3EAL Reverse Transkriptaz (20x) 1 µl 

Nükleaz içermeyen su 20 µl'ye 

Toplam Hacim 20 µl 

 

4. Birleştirilen reaktifleri iyice karıştırıldı ve kısaca vortekslendi. 

5. Reaksiyon öncelikle 42°C'de 30 dakika inkübe edildi, ardından 5 dakika 95°C'de 

ısıyla inaktivasyon gerçekleştirilerek tamamlandı. 
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Real-Time PCR (qPCR) Aşaması  

1. cDNA, ID3EAL miRNA qPCR Master Mix (2x) ve ID3EAL miRNA qPCR 

bileşenleri (10x), buz üzerinde nazikçe çözdürüldü. Vortekslenerek karıştırıldı ve 

santrifüjleme ile aşağı yöne doğru spinlendi. 

2. cDNA nükleaz içermeyen suda 1:10 oranında seyreltildi. Seyreltilmiş cDNA 

örnekleri Tablo 2'de gösterildiği gibi her bir PCR reaksiyon kuyusuna pipetlendi.  

3. qPCR reaksiyonunu Tablo 3.2'ye göre birleştirildi. 

 

Tablo 3.2. qPCR reaksiyonu için gerekli bileşenler 

Reaktif Hacim / µL 

ID3EAL qPCR Master Mix (2x) 10 

Nükleaz içermeyen su 3 

ID3EAL qPCR assays (10x)  2 

Dilüe edilmiş cDNA 5 

Toplam Hacim 20 

 

4. PCR plakası kısa süre (200 g'de 30 s) santrifüjlendi.  

5. Tablo 3.3’te verilen döngü parametreleriyle Gerçek Zamanlı PCR amplifikasyonu 

gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.3. Döngü parametreleriyle Gerçek Zamanlı PCR amplifikasyonu 

Döngü Sıcaklık Zaman Açıklama 

1x 
95°C 10 dk Polimeraz 

40°C 5 dk Aktivasyonu 

40x 
95°C 10 sn Denatürasyon 

60°C 30 sn Birleşme/Uzama 

 

3.2. İstatistik Analiz Yöntemleri 

Sağlıklı gönüllü, kalp yetmezliği hastası ve SGLT-2 inhibitörü kullanımı sonrası 3. ay 

miRNA Seviyeleri oransal olarak karşılaştırıldı. Çalışmalar üç tekrarlı olarak yapılmış 

olup, miRNA Seviyelerinin sağlıklı gönüllü, kalp yetmezliği hastası ve SGLT-2 

inhibitörü kullanımı sonrası 3. ay seviyelerinin oransal olarak karşılaştırılması için 

kantitatif değerlendirme yöntemi kullanıldı. Yöntemin temelinde, analiz edilen miRNA 

ekspresyon düzeyinin; (Ct değeri) grupları arası kat değişiminin belirlenmesine 
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dayanmaktadır. Real-time-PCR ile miRNA ekspresyon tayininde örnekler housekeeping 

gen olan U6 ile normalize edildi. 2
-ΔΔCT 

yöntemi ile hesaplanarak örnekler arası miRNA 

ekspresyon düzeyleri karşılaştırılmıştır. Aşağıdaki gibi formüle edilmiştir: 

2 
ΔΔCT

= 2
-(ΔΔCT

 
örnek-ΔΔCT kontrol)

 

ΔCt (örnek)= Ct hedef gen değeri – Ct referans gen değeri 

ΔCt (kontrol)= Ct hedef gen değeri – Ct referans gen değeri 

ΔΔCt= ΔCt (örnek) değeri- ΔCt (kontrol) değeri şeklindedir.  

ΔΔCt değerleri kullanılarak belirlendi. 2
-ΔΔCT

 yöntemi ile hesaplandı. 

3.2.1. miRNA Seviyelerinin İstatistiksel Analizi 

Sürekli değişkenleri tanımlamak için deskriptif istatistikler kullanılmıştır. (ortalama, 

standart sapma, minimum, medyan, maksimum) 

Normal dağılıma uygunluk gösteren 2 grup sürekli değişken arasındaki karşılaştırma 

Student t testi ile yapılmıştır. 

Normal dağılıma uygunluk göstermeyen 2 grup sürekli değişken arasındaki 

karşılaştırma Mann Whitney u testi ile yapılmıştır. 

İstatistiksel anlamlılık düzeyi 0,05 olarak belirlenmiştir. IBM Corp. Released 2021. 

IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY: IBM Corp. Programı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 40’ı diabetik ve sistolik kalp yetmezliği olan 20’si ise sağlıklı gönüllü 

olmak üzere toplam 60 kişi alınmıştır. Hasta grubunun ve sağlıklı gönüllülerin yaş, 

cinsiyet ve kullandığı ilaçlar tablo 4.1’ ve tablo 4.2’de özetlenmiştir. Kalp yetmezliği 

grubunun ortalama ejeksiyon fraksiyonu %34’tür. 

Tablo 4.1. Hastaların ve sağlıklı gönüllülerin demografik özellikleri 

 Kalp yetmezliği   Sağlıklı gönüllü 

Cinsiyet 

Erkek   18(45) 12(60) 

Kadın    22(55) 8(40) 

Yaş 

  

Ort±SS 

     68 ±9,9      30,3±2,7 

 

Tablo 4.2. Kalp yetmezliği hastalarının SGLT-2 inhibitörü kullanımı öncesi kullandığı 

ilaçlar 

  N% 

Antiagregan 32(80) 

Beta bloker                                 38 (95) 

İvabradin                                                                     10 (25) 

Ace inhibitörü 32 (80) 

Anjiotensin reseptör blokeri 8 (20) 

Statin 27 (67.5) 

Loop diüretiği 19 (47,5) 

Mineralokortikoid reseptör antagonisti 23(57,5) 

 

4.1. miR-21’in gruplar arası kıyaslaması 

miR-21’in 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre gruplar arası 

kıyaslaması yapıldığında miR-21 ekspresyonunun sağlıklı gönüllülere göre hasta 

SGLT-2 inhibitörü almayan bireylerde yaklaşık yarı yarıya daha düşük olduğu nacak 

SGLT-2 kullanımını takiben miR-21 ekspresyonunun bazal değerlere göre yaklaşık 4 

kat arttığı saptanmıştır. Yapılan istatistiki değerlendirmede miR-21 seviyeleri arasında 
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sağlıklı gönüllü ile SGLT-2 inhibitörü başlanmış hastalar arasında fark olmadığı, ancak 

SGLT-2 inhibitörü kullanımı sonrası SGLT-2 inhibitörü kullanan hastaların 3. ay 

değerleri ile ilaç başlanmamış kalp yetmezliği hastaları arasında istatistiksel fark 

saptanmıştır. 

 

 

Şekil 4.1. miR-21’in 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

sağlıklı gönüllüye göre hastaların SGLT-2 kullanımı öncesi ve SGLT-2 kullanım 

sonrası 3. ay karşılaştırılması 

 

 

Şekil 4.2. miR-21’in 22
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

SGLT-2 kullanımı sonrası ve öncesi hasta grubunun kendi içinde karşılaştırılması 



 

 

19 

 

 

Şekil 4.3. miR-21’in 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

sağlıklı gönüllüye göre hastaların ilaç kullanımı öncesi bazal değerlerinin 

karşılaştırılması, 

 

Tablo 4.3. miR-21düzeylerinin istatistiksel olarak karşılaştıırlması 

 

 

 

Sağlıklı 

gönüllü 

SGLT-2 

inhibitörü 

almayan 

hasta 

3 ay süreyle 

SGLT-2 

inhibitörü 

kullanan 

hasta 

P 

(Sağlıklı 

gönüllü-

SGLT-2 

kullanmayan) 

P 

(SGLT-2 

kullanan / 

SGLT-2 

kullanmayan 

 Ort±S.S Ort±S.S Ort±S.S   

 miR-21 
3.1±4.1 10.2±8.3 1.4±2 

 0.271
1
   0.005

1
 

p<0,05 ,
1
Mann Whitney u test, 

2
Student t test 

 

4.2. miR-499’un gruplar arası kıyaslaması 

miR-499’un 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre gruplar arası 

kıyaslaması yapıldığında miR-499 ekspresyonunun sağlıklı gönüllülere göre hasta 

SGLT-2 inhibitörü almayan bireylerde yaklaşık 6 kat daha düşük olduğu ancak SGLT-2 

inhibitörü ilaç kullanımını takiben miR-499 ekspresyonunun bazal değerlere göre 

yaklaşık 3,5 kat arttığı saptanmıştır. Yapılan istatistiki değerlendirmede miR-499 

seviyeleri arasında gerek sağlıklı gönüllü ile SGLT-2 inhibitörü başlanmamış hastalar 

arasında, gerekse SGLT-2 inhibitörü kullanımı sonrası SGLT-2 inhibitörü kullanan 

hastaların 3. ay değerleri ile ilaç başlanmamış kalp yetmezliği hastaları arasında 

istatistiksel fark saptanmıştır. 
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Tablo 4.4. miR-499 düzeylerinin istatistiksel olarak karşılaştıırlması 

 

 

 

Sağlıklı 

gönüllü 

SGLT-2 

inhibitörü 

almayan 

hasta 

3 ay süreyle 

SGLT-2 

inhibitörü 

kullanan 

hasta 

P 

(Sağlıklı 

gönüllü-SGLT-

2 kullanmayan) 

P 

(SGLT-2 

kullanan / 

SGLT-2 

kullanmayan 

 Ort±S.S Ort±S.S Ort±S.S   

 miR-499    
2.2±3.5 3.7±6.2 1.4±4.7 

<0.001
1
  0.005

1
 

p<0,05 , 
1
Mann Whitney u test, 

2
Student t test 

 

 

Şekil 4.4. miR-499’un 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

sağlıklı gönüllüye göre hastaların SGLT-2 kullanımı öncesi ve SGLT-2 kullanım 

sonrası 3. ay karşılaştırılması 

 

Şekil 4.5. miR-499’in 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

SGLT-2 kullanımı sonrası ve öncesi hasta grubunun kendi içinde karşılaştırılması 
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Şekil 4.6. miR-499’un 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

sağlıklı gönüllüye göre hastaların ilaç kullanımı öncesi bazal değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

4.3. miR-132’nin gruplar arası kıyaslaması 

 miR-132’nin 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre gruplar 

arası kıyaslaması yapıldığında miR-499 ekspresyonunun sağlıklı gönüllüler ile  hasta 

SGLT-2 inhibitörü almayan bireylerle hemen hemen aynı olduğu ancak SGLT-2 

kullanımın takiben miR-132 ekspresyonunun bazal değerlere göre yaklaşık %50 

oranında düştüğü görülmüştür. Yapılan istatistiki değerlendirmede miR-132 seviyeleri 

arasında gerek sağlıklı gönüllü ile SGLT-2 inhibitörü başlanmamış hastalar arasında, 

gerekse SGLT-2 inhibitörü kullanımı sonrası SGLT-2 inhibitörü kullanan hastaların 3. 

ay değerleri ile ilaç başlanmamış kalp yetmezliği hastaları arasında istatistiksel fark 

saptanmamıştır.  

Tablo 4.5. miR-132 düzeylerinin istatistiksel olarak karşılaştıırlması 

 

 

 

Sağlıklı 

gönüllü 

SGLT-2 

inhibitörü 

almayan 

hasta 

3 ay süreyle 

SGLT-2 

inhibitörü 

kullanan 

hasta 

P 

(Sağlıklı 

gönüllü-SGLT-

2 kullanmayan) 

P 

(SGLT-2 

kullanan / 

SGLT-2 

kullanmayan 

 Ort±S.S Ort±S.S Ort±S.S   

 miR-132 
1.3±2 0.8±2.6 1.4±3.5 

 0.089
2
  0.421

1
 

p<0,05 , 
1
Mann Whitney u test, 

2
Student t test 
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Şekil 4.7. miR-132’nin 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

sağlıklı gönüllüye göre hastaların SGLT-2 kullanımı öncesi ve SGLT-2 kullanım 

sonrası 3. ay karşılaştırılması 

 

 

Şekil 4.8. miR-132’nin 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

SGLT-2 kullanımı sonrası ve öncesi hasta grubunun kendi içinde karşılaştırılması 
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Şekil 4.9. miR-132’nin 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

sağlıklı gönüllüye göre hastaların ilaç kullanımı öncesi bazal değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

4.4. miR-210’un gruplar arası kıyaslaması 

 miR-210’un 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre gruplar 

arası kıyaslaması yapıldığında miR-210 ekspresyonunun sağlıklı gönüllüler ile hasta 

SGLT-2 inhibitörü almayan kalp yetmezliği hastası bireylerle kıyaslandığında miR 

210’un bir kat daha fazla eksprese olduğu, ancak ekspresyon miktarının SGLT-2 

inhibitörü kullanımı sonrası hemen hemen aynı kaldığı saptanmıştır. Yapılan istatistiki 

değerlendirmede miR-210 seviyeleri arasında gerek sağlıklı gönüllü ile SGLT-2 

inhibitörü başlanmamış hastalar arasında istatistiksel açıdan fark olmakla beraber, 

SGLT-2 inhibitörü kullanımı sonrası SGLT-2 inhibitörü kullanan hastaların 3. ay 

değerleri ile ilaç başlanmamış kalp yetmezliği hastaları arasında istatistiksel fark 

saptanmamıştır. 

Tablo 4.6. miR-210 düzeylerinin istatistiksel olarak karşılaştıırlması 

 

 

 

Sağlıklı 

gönüllü 

SGLT-2 

inhibitörü 

almayan 

hasta 

3 ay süreyle 

SGLT-2 

inhibitörü 

kullanan 

hasta 

P 

(Sağlıklı 

gönüllü-SGLT-

2 kullanmayan) 

P 

(SGLT-2 

kullanan / 

SGLT-2 

kullanmayan 

 Ort±S.S Ort±S.S Ort±S.S   

 miR-210 
0,4±0,2 1.3±3.9 2.6±4.5 

<0.001
1
  0.440

1
 

p<0,05 , 
1
Mann Whitney u test, 

2
Student t test 
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Şekil 4.10. miR-210’un 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

sağlıklı gönüllüye göre hastaların SGLT-2 kullanımı öncesi ve SGLT-2 kullanım 

sonrası 3. ay karşılaştırılması 

 

 

Şekil 4.11. miR-210’un 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

SGLT-2 kullanımı sonrası ve öncesi hasta grubunun kendi içinde karşılaştırılması 
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Şekil 4.12. miR-210’un 2
-ΔΔCt

 formülüne göre hesaplanan katlı değişim miktarına göre 

sağlıklı gönüllüye göre hastaların ilaç kullanımı öncesi bazal değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2,212 

1,964 

1,8

1,85

1,9

1,95

2

2,05

2,1

2,15

2,2

2,25

MiR210 SGLT-2 3.ay MiR210 bazal hasta
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Çalışmamızın sonuçlarına göre SGLT-2 inhibitörü ilaç kullanımı miR-21 ve miR-

499’da istatistiksel olarak anlamlı olarak ekspresyon artışına yol açmış, miR-132 

ekspresyonunda anlamlı olmayan bir miktar azalma ve miR-210 ekspresyonunda ise 

ilaç kullanımı ile değişiklik saptanmamıştır. Bu bulgular SGLT-2 inhibitörlerinin 

epigenetik etkisi olabileceğini düşündürmektedir. 

Kalp yetmezliği tüm dünyada en önemli ölüm sebeplerinden biri olmaya devam 

etmektedir. Son dönem kalp yetmezliği birçok ileri evre kanserden daha ölümcül 

seyredebilmektedir. Uzun yıllardır beta bloker ace inhibitörü ve aldosteron reseptör 

antagonistleri dışında mortalite üzerine etkili ilaç bulunamaması kalp yetmezliği 

tedavisini standart monoton bir hale getirirken son yıllarda kullanıma giren anjiotensin 

reseptörü neprisilin inhibitörü (ARNİ) ajanların ve sonrasında diyabet tedavisi için 

geliştirilen SGLT-2 inhibitörlerinin kalp yetmezliği tedavisinde mortaliteye olan olumlu 

etkilerinin gerek DAPA-HF gerekse Emperor-reduced çalışmaları ile gösterilmiş olması 

tedavi şablonunu betabloker-ARNİ-SGLT-2 inhibitörü haline çevirmiştir. Tüm bu 

gelişmelere rağmen kalp yetmezliği kötü prognozlu bir hastalık olmaya devam 

etmektedir ve etkin başka tedavilere ihtiyaç vardır. 

SGLT-2 inhibitörlerinin kardiyorenal olumlu etkilerinin tesadüfen bulunması bu 

moleküllerin etki mekanizmasının nasıl olabileceği sorusunu akla getirmiştir. Birçok 

mekanizma ortaya atılmış olmakla beraber bu moleküllerin olası epigenetik etkileri 

üzerine yeterince veri yoktur. İlk olarak dapaglifozinin hipertansif hastalarda yapılan bir 

çalışmada dapaglifozinin miR-30 ve miR-199 üzerine etki ettiği ve epigenetik etkiye 

yol açtığı bildirilmiştir. Ancak bu çalışmada kalp yetmezliği hastaları üzerine 

yapılmamıştır (39). 

Fonksiyonel miRNA üzerine yapılan çalışmalar, çeşitli miRNA'ların kalp yetmezliğine 

katkıda bulunan patojenik süreçlerde yer aldığını göstermiştir Bu süreçler yeniden 

şekillenme, hipertrofi, apoptoz ve hipoksiyi içerir. 

Dahası, kalp yetmezliğinin ilerleyişi ışığında, miRNA'ların dinamik ve aşamaya özgü 

bir davranış sergilediği gösterilmiştir. Transgenik hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) 

fareleri ile yapılan bir çalışmada, miR-1 ve miR-133a gibi miRNA'ların seviyelerinin 

hastalığın başlangıcından önce azaldığı bulunmuştur. Bununla birlikte, fareler son evre 
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kalp yetmezliğine doğru ilerledikçe, öncelikle ekspresyon artışı ile karakterize edilen 

düzensiz bir model sergileyen miRNA'ların sayısında bir artış olmuştur. Önceki 

çalışmalar, ister iskemik koşullar, ister aort darlığı veya idiyopatik kardiyomiyopati 

nedeniyle olsun, kalp yetmezliği gelişiminin farklı şekilde üretilen mikroRNA'ların 

(miRNA'lar) farklı modelleriyle bağlantılı olduğunu göstermiştir. Bu nedenle, 

mikroRNA'ların (miRNA'lar) kalp yetmezliğinin başlamasına ve ilerlemesine aktif 

olarak katkıda bulunduğunu gösteren önemli kanıtlar vardır (40).  

 miRNA’ların kalp yetmezliği tanısında kullanılıp kullanılamayacağı her zaman merak 

konusu olmuştur. Akut kalp yetmezliğinde yükselen kimi miRNA’lar kronik stabil 

hastalarda yüksek olamayabilir. miRNA’ların kalp yetmezliği için biyobelirteç olarak 

kullanılması ile ilgili çalışmalar miRNA’lerin kalp yetmezliği tanısı için kesin sonuç 

almaktan uzaktır. Bu çalışmalarda miRNA’ların biyobelirteç olarak NT-proBNP ve 

BNP gibi yerleşik biyobelirteçlerle karşılaştırdığında BNP kadar kalp yetmezliğini ayırt 

etmede etkin bulunamamışlardır. Çalışmalara alınan hasta sayılarının azlığı farklı 

materyallerden (tamkan, serum vb.) ölçüm yapılması ve farklı tekniklerle ölçüm 

yapılması da standardizasyon yapılarak genel bir fikir vermeye olanak 

sağlamamaktadır. Potansiyel bir alternatif açıklama, bu mikroRNA'ların (miRNA'lar) 

kardiyomiyositler içindeki yapısal kompleksler içinde potansiyel olarak tutulmuş 

olabileceği ve böylece salınımlarının engellenebileceğidir. Dolayısıyla serum değerleri 

kesin bir yargıya varılamamasına neden olabilir (41).  

Kalp yetmezliği hastalarında verilen tedavi ile miRNA seviyelerini inceleyen çalışmalar 

mevcuttur. Sol ventrikül destek cihazı (LVAD) alan ciddi son dönem kalp yetmezliği 

olan hastalar, kalp iş yükünde önemli bir azalma yaşarlar. Çalışmalar, miR-483-3p ve 

miR-1202 seviyelerinde bir artış olduğunu göstermektedir ki bu da tedaviye iyi yanıt 

verenler ile vermeyenleri birbirinden ayırmaktadır. Ayrıca, miR-208a/208b, miR-499 ve 

miR-1 gibi dolaşımdaki bazı miRNA'lar LVAD implantasyonundan sonra azalmaktadır. 

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine olumlu yanıt veren hastalarda da miR-30d 

seviyeleri yüksek bulunmuştur (42,43).  

Biz de çalışmamızda modern anlamda kalp yetmezliği tedavisi alan diabetik ejeksiyon 

fraksiyonu düşük hastalara SGLT-2 inhibitörü kullanımı sonrası miRNA 

ekspresyonunda değişim olup olmadığına bakarak bu ilaçların olası etkilerinin 

epigenetik mekanizmaya dayanıp dayanmadığını anlamaya çalıştık. 
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Çalıştığımız miRNA’lardan miR-499 kalp yetmezliği hastalarında ekspresyon düzeyi 

düşük olarak saptanırken tedavi ile beraber ekspresyon miktarı 4 kat kadar yükselmiş 

olarak saptandı. Bu değişiklikler istatistiksel olarak da anlamlı bulundu.   

Çeşitli kardiyak hastalıklarda meydana gelen kardiyak hasar, kardiyomiyositlere özgü 

miRNA'ların kan dolaşımına önemli ölçüde salınmasına yol açabilir. miR-499’da akut 

koroner sendromda seviyesi artan bir mikroRNA’dır. 

 MiR-499’un hipoksi kaynaklı kardiyak hasarı önlediği, oksidatif strese karşı miyokard 

dokusunu koruduğu, yine mitokondriyal dinamikler üzerine etki ederek antiapoptotik 

etki oluşturduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur. Yine miR-499’un doksorubisin 

kemoterapisinin kardiyotosik etkisine karşı proteksiyon sağlayabileceği bildirilmiştir. 

miR-499 ‘un kardiyomiyopatilerde tam tersine bir takım zararlı. Etkileri de 

olabilmektedir. Hipertofiye olan ventrikülde overeksprese olan miR-499 maladptasyona 

yol açarak kalp yetmezliğini hızlandırabilmektedir. Bizim çalışmamızda miR-499 

seviyeleri SGLT-2 inhibitörleri ile artış göstermiştir. Diyabetik sistolik kalp yetmezliği 

hastalarının birçoğunun kalp yetmezliği etyolojisinde iskemik nedenlerin ön planda 

olduğu düşünülecek olursa miR-499’un artması bu hastalar için olumlu kabul edilebilir. 

Dolayısıyla SGLT-2 inhibitörlerinin bu hastalarda miR-499 ekspresyonunu arttırması 

olumlu yönde bir etki olarak kabul edilebilir (44-48).     

Bizim çalışmaya dahil ettiğimiz hastalar rutin medikal tedavi alan stabil kalp yetmezliği 

hastaları idi. Dolayısıyla hastaların bazal miRNA seviyelerini akut kalp yetmezliği 

atağı, viral miyokardit, akut koroner sendrom gibi miyosit nekrozu ve salınımı olan 

durumlardaki gibi kardiyak spesifik miRNA’ların yükseldiği durumlarla karıştırmamak 

gerekir. Zaten çalışmamızda da miR-210 dışında diğer mikrorna seviyeleri sağlıklı 

gönüllülere göre azalmış ya da değişmemiştir. Örneğin miR-499’un akut koroner 

sendromlarda salınmı artarak kan seviyesi artabilirken stabil kalp yetmezliğinde sabit 

kalabilmektedir miR-210’un ise kalp yetmezliği için bir biobelirteç olabileceği, BNP ile 

beraber kullanılabileceği hatta hastanın NYHA(new York Heart Association) sınıfına 

göre seviyesinin azalıp artabileceği bildirilmiştir. Bu durum bizim çalışmamızda kalp 

yetmezliği hastalarının SGLT-2 inhibiörü başlanmadan önceki durumda miR-210 

seviyelerinin yüksek olması ile uyumludur. Sağlıklı gönüllüler ile kalp yetmezlikli 

hastaların miRNA sevitelerini kıyaslama açısından bir diğer zorluk ise çalışmaya dahil 

edilen hastaların zaten kalp yetmezliği nedeniyle birçok ilaç almasıdır Bu ilaçların her 
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biri sonuç olarak miRNA seviyelerini modifiye edebilir. Dolayısıyla ilaçlarla kompanse 

stabil vaziyette olan hastalardan alınan örneklerin miRNA seviyelerinin çoğunlukla 

sağlıklı gönüllüler ile benzer olması yanıltıcı olabilir (49). 

Çalışmamızda SGLT-2 inhibitörü kullanımı sonrası ekspresyonu artan diğer bir miRNA 

ise miR-21 olmuştur. miR-21’in kalp yetmezliğindeki etkisini dual etki olarak 

yorumlamak yanlış olmaz. Şöyleki; miR-21bir yandan kardiyak fibroblastlar üzerinden 

etki ederek fibrozisi aktive ederken diğer yandan apoptozisi inhibe etmekte ve 

kariyomiyositler üzerinden hipertrofik yanıtı arttırabilmektedir miR-21yine endotel ve 

düz kas hücrelerinde de bolca bulunur. miR-21'in ekspresyonu, programlanmış hücre 

ölümü 4 (PDCD4) ve kardiyomiyositlerde Bcl-2 benzeri protein 4 (bax) ve kaspaz-3 

gibi apoptozun temel göstergelerinin baskılanmasıyla sonuçlanmıştır miR-21'in 

koruyucu faydaları kardiyak iskemi-reperfüzyon (IR), diyabetik kardiyomiyopati ve 

hipertrofik kardiyomiyopatide de gösterilmiştir. MikroRNA miR-21'in özellikle üç 

anahtar molekülü hedefleyerek kardiyak hasarı azalttığı ve kardiyak miyositlerin hayatta 

kalmasını artırdığı gözlemlenmiştir: PDCD4, gelsolin ve yaygın olarak tanınan tümör 

baskılayıcı gen PTEN. Anti-apoptotik etkisine ek olarak miR-21, kardiyomiyopati 

bağlamında anti-inflamatuar özellikler de sergilemektedir., miR-21mimiklerinin 

kullanılmasının insan kardiyomiyositlerinde tümör nekroz faktörü (TNF)-α ile 

indüklenen apoptoz oluşumunda önemli bir azalmaya yol açtığını göstermiştir (50-54). 

Bizim çalımamızda da miR-21 seviyeleri SGLT-2 kullanımı sonrası artış göstermiştir. 

SGLT-2 inhibitörlerinin yaralı etkilerinin bir kısmı miRNA-21 ekspresyonundaki 

artıştan kaynaklanıyor olabilir. 

Çalışmamızda miR-132 seviyeleri SGLT-2 inhibitörü kullanımı ile kısmen azalmakla 

beraber bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. miR-132 ilk defa kalp 

yetmezliğinde antagonize edilerek insanlarda faz çalışmasında kullanılan bir miRNA 

olması sebebi ile ilgi çekmektedir. Kalp yetmezliğinde miRNA-132 fibrozisi aktive 

etmektedir. Kalp yetmezliğinde miR-132/212'deki ekspresyon artışı SERCA-2a'yı hedef 

alarak kardiyak kontraktil fonksiyonu bozar. miR-132 ekspresyonunun artması olumsuz 

yönde kardiyak yeniden şekillenmeyi aktive etmektedir. Dolayısıyla miR-132 

inhibisyonu kalp yetmezliği tedavisi için bir hedef olabilir. Çalışmamızda her ne kadar 

istatistiksel olarak anlamı olmasa da miR-132 ekspresyonunun azalmış olması SGLT-2 

inhibitörlerinin olumlu bir etkisi olarak yorumlanabilir. Çalışmamızdaki hasta sayısının 

azlığı istatistiksel anlamlılık için engel oluştrurmuş olabilir (55). 
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Çalışmamızda miR-210 seviyeleri SGLT-2 inhibitörü kullanımı sonrası anlamlı biçimde 

değişmemiştir. miR-210 temel anlamda kardiyoprotektif etki gösteren bir miRNAdır. 

miR-210, hipoksiye hücresel adaptasyonda çok önemli bir rol oynar, yeni kan 

damarlarının gelişimini kolaylaştırır ve potansiyel olarak hasardan sonra kardiyak 

iyileşmeye yardımcı olur. Ayrıca kardiyak hücre ölümünün, özellikle 

kardiyomiyositlerde apoptozun azaltılmasında rol oynar ve bu da kardiyak hasarın 

etkisini azaltabilir. Ek olarak, miR-210 kardiyak fibrozisin, özellikle de kalp dokusunda 

skar oluşumunun önlenmesine yardımcı olarak kardiyak fonksiyonun korunmasına 

katkıda bulunabilir (56). 

Çalışmamızın kısıtlılıkları hasta sayısının azlığı, hastaların halihazırda birçok ilaç 

kullanıyor olması, ülkemizdeki ilaç geri ödeme mevzuatı nedeniyle çalışmaya sadece 

diyabeti olan kalp yetmezlikli hastaların dahil edilmesi sayılabilir. Daha fazla sayıda 

hastanın ve daha çok çeşitli miRNA’ların çalışılacağı araştırmalar kalp yetmezliği 

tedavisindeki etkiyi daha iyi ortaya çıkarabilir. 

Kalp yetmezliği tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmektedir. Kalp 

yetmezliği tedavisinde kullanılacak yöntemlerin çeşitlilik kazanması etyolojisi 

multifaktöriyel olan kalp yetmezliği tedavisini kolaylaştırabilir. SGLT-2 inhiibtörleri 

son zamanlarda kalp yetmezliği tedavisinde yeni bir umut olmuştur. SGLT-2 

inhibitörlerinin tesadüfen kalp yetmezliği tedavisinde etkin olduğunun bulunması bu 

ilaçların etki mekanizması hakkında merak ve araştırmaların artmasıyla sonuçlanmıştır. 

SGLT-2 inhibitörlerinin olası etki  mekanizmalarından biri de epigenetik 

mekanizmalardır. Çalışmamızda bu ilaçların zaman içerisinde birtakım miRNA’ların 

(miR-132, miR-21) ekspresyonunu değiştirdiği saptanmıştır. Bu tip etkilerin daha iyi 

ortaya konulması için daha büyük çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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