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TESEKKUR

Tez calismamda destegini esirgemeyen her firsatta bilgilerini tecriibelerini mesleki
bilgilerini benimle paylasan giiler yiizlii Tirkiye’nin gen¢ hocalarindan tez
danigsmanim Dog. Dr. Hamit Y1ldiz’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimim siiresince bizden bilgi, tecriibe ve yardimlarini esirgemeyerek gelismemizde
biiyiik emekleri bulunan, bu zorlu siiregte yer yer yasadigimiz sorunlarla 6zveriyle
ilgilenen, meslek sevgisi ile bizlere drnek olan tiim degerli hocalarima ve Anabilim
Dal1 baskanimiz Prof.Dr. Ozlem USALAN a tesekkiir ederim.

Ayrica uzmanlik egitimim boyunca ve tez siirecinde yardimini esirgemeyen her
konuda destegini aldigim basta degerli abim Abdurrahman KAY A’ya ve kardeslerime,
sevgisini hi¢cbir zaman eksik etmeyen annem Fatma KAYA, babam Mehmet

KAYA’ya tesekkiir ederim.

Dr.Gokhan KAYA
Gaziantep, 2023



OZET

KAYA G., Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalarda Nefropati ile iliskili miRNA
degisikliklerinin Degerlendirilmesi, Tek Merkez Deneyimi, Tipta Uzmanhk Tezi,

i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Gaziantep, 2023.

Diyabetik nefropati, prevalanst ve mortalitesi artan diabetesmellitusun en ciddi
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Giinlimiizde bdbrek fonksiyonu,
albiimin atilim hiz1 ve glomeriiler filtrasyon hizi hesaplanarak degerlendirilmektedir.
Diyabetik nefropatinin erken teshisi, bobrek fonksiyonlarini iyilestirmede ve ilaclarla
hastaligin ilermemesini geciktirmede dnemli bir role sahiptir. Bobrekle iligkili yapisal
degisiklikleri karakterize edebilen biyobelirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda
bir¢ok hastalifin patogenezinde ve tanisinda kullanilan mikrornalar tanimlanmistir.
Calismamizda retrospektif olarak sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorii olan
dapagliflozin kullanan hastalarin diyabetik nefropati ile iliskili mikrornalar tizerindeki
etkisi arastirilmigtir. Diyabetik nefropati tanis1 alan ve dapagliflozin kullanan 47
hastanin tedaviden sonraki 60.gilinde tedavi 6ncesine géore miRNA 21, miRNA 141 ve
miRNA 377 diizeylerinde istatiksel anlamlilikta azalma tespit edilmistir
(p<0.05).Incelenen mikRNA diizeyleri ile serum glukoz, hbA1C degeri,
mikroalbiiminri ve mikrototal protein diizeyleri arasinda istatiksel bir anlamli fark

saptanmadai.

Anahtar kelimeler: Diyabetik nefropati, Polimeraz zincir reaksiyonu, mikroRNA

Destekleyen Kuruluslar: Bu tez, Gaziantep Universitesi BILIMSEL
ARASTIRMALAR PROJELERI tarafindan TF.UT.22.77 proje numarast ile

desteklemistir.
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ABSTRACT

KAYA G., Investigation of the Relationship between Microalbuminuria Level
and MicroRNA in PatientswithType 2 Diabetes Mellitus, Thesis in Medicine,
Department of Internal Medicine, Gaziantep, 2023. Diabetic nephropathy is one
of the most serious microvascular complications of diabetes mellitus with increasing
prevalence and mortality. Currently, kidney function is evaluated by calculating
albumin excretion rate and glomerular filtration rate. Early diagnosis of diabetic
nephropathy has an important role in improving kidney function and delaying the
progression of the disease with drugs. There is a need for biomarkers that can
characterize the structural changes associated with the kidney. In recent years,
micrornas used in the pathogenesis and diagnosis of many diseases have been defined.
In our study, the effect of patients using dapagliflozin, a sodium glucose cotransporter
2 inhibitor, on diabetic nephropathy-associated microRNAs was investigated
retrospectively. In 47 patients diagnosed with diabetic nephropathy and using
dapagliflozin, a statistically significant decrease was found in miRNA 21, miRNA 141
and miRNA 377 levels on the 60th day after treatment compared to pre-treatment
(p<0.05). There was no statistically significant difference between the micRNA levels
examined and serum glucose, hbA1C value, microalbuminuri and micrototal protein

levels.

Keywords: Diabetic nephropathy, Polymerase chain reaction, microRNA
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) pankreastaki insiilin {iretimindeki yetersizlik ya da
periferik dokularda insiilin hormonunun etkisindeki azalma ile kendini gosteren tiim
diinyay1 etkileyen kronik bir hastaliktir. Kan glukoz diizeyindeki kronik yiikseklik
retina, ndronlar, vaskiiler yapilar ve bdobrek gibi organlarda kalici hasarlar

birakmaktadir (1).

Diyabetik nefropati (DN), hastaligin 6nemli ve yasami etkileyen en ciddi
komplikasyonlarindan biridir ve siklig1 gittik¢e artmaktadir. Prevalansi yaklagik olarak
yiizde 8-10 oranindadir ve son dénem bobrek hastaliginin en 6nemli nedenlerindendir

2.,3).

DN tanimui i¢in idrarda alblimin atilimi 6nemli bir parametredir ve taniya destek
olarak sistatin C ve kreatinin gibi parametreler ile tan1 desteklenebilir. Ancak son

yillarda bobregin hasarini erken tespit etmede yeni belirtecler arayisina girilmistir (4).

Son zamanlarda kronik hastaliklar diyabet, diger metabolik hastaliklar, onkolojik
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklarda iliskisi gosterilen popiiler bir yontem olan
miRNA ile ilgili ¢calismalar yapilmaktadir (5). Her ne kadar molekiil hakkinda ¢ok
fazla veri bulunmasa da bu kiiciik RNA molekiillerin yaklasik 23 bp uzunlugunda
transkripsiyon sonrast gen ekspresyonunda degisiklik yaptigr bilinmektedir. Son

yillarda miRNA ile ilgili bilgiler giderek artmaktadir (6).

Hiicresel diizeyde apopitozis ve hiicre farklilagmasi ile iliskili olan tanimlanmis
cok sayida miRNA mevcut olup, ekspresyonunda artma veya azalma ile iligkili klinik

durumlar ¢aligmalarla ortaya konmustur (7).

miRNA’lar, miRNA genlerinin ¢ogu protein kodlayan genlerin intronlarinda veya
kodlama yapmayan RNA’larin intron veya ekzonlarinda bulunurlar. miRNA’lar
kiiltiire hiicrelerden, serum/plazma, idrar, serebrospinal sivi ve taze dokudan elde
edilerek c¢esitli tekniklerle, 6rnegin Nothernblot, Southernblot, ters transkriptaz
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) ve mikrodizingibi y&ntemlerle

incelenebilir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Diabetes mellitus, giiniimiiz diinyasinda degisen yasam tarzlar1 ve cevresel
faktorlerin etkisiyle insan sagligini negatif yonde etkileyen kronik bir hastaliktir.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) nun yayinladig1 bir rapora gore, 2017 yilinda
diinya genelinde 18 yas ve iizeri 451 milyon diyabetli hasta oldugu tahmin
edilmektedir. Bu rakamlarin 2045 yilina kadar 693 milyona ¢ikmasi tahmin

edilmektedir (8). IDF Diyabet Atlas1 Kiiresel Tahminleri Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 2.1. IDF Diyabet Atlas1 Kiiresel 2017- 2045 yili Tahminleri (9)

| 2017 2045
Toplam Diinya Niifusu 7,5 milyar 9,5 milyar
Eriskin Niifus (20-79 yas) | 4,84 milyar 6,37 milyar
DM Tahminleri
Prevalans (20-79 yas) (%) | 8,8 (7,2-11,3) 9,9 (7,5-12,7)
DM tanili vaka sayis1 424,9 milyon 628,6 milyon
DM’ye baglh 6liim sayis1 4,0 (3,2-5,0) milyon -
DM’ye bagh saglik | 727 milyar dolar 776 milyar dolar
harcamalari

Gebelikte Hiperglisemi (20-49 yas)
Etkilenen canli dogumlarin | 16,2 -

orani

Etkilenen canli dogumlarin | 21,3 milyon -

sayis1

Bozulmus Glukoz Toleransi Tahminleri

Prevalans (20-79 yas) 7,3 (4,8-11,9) 8,3 (5,6-13,9)
BGT tanil1 vaka sayis1 (20- | 352,1 milyon 531,6 milyon
79 yas

T1DM (0-19 yas)
T1DM’li gocuk ve yetiskin | 1,106,500 -
sayisl
Yillik insidans 132,600 -

DM: Diabetes mellitus, TIDM: Tip 1 diabetesmellitus.



DM pankreas organindaki beta hiicrelerinin harabiyeti sebebi ile insiilin hormon
sekresyonunun azalmasi veya insiilin hormonun periferik organ ve dokulardaki

duyarliliginin azalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (10).

Glukozun hiicre igine girisinin engellenmesi sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemik
durum, glukotoksisite siireci sonucunda damarlar g6z, bobrek ve sinir sistemi dahil

bir¢ok organ etkilenmektedir.

2.1.2. Patogenez

Diyabetin bildigimiz {izere farkli tipleri mevcuttur. Diyabetin tip 1, tip 2,
gestasyonel diyabet ve asagida anlattigimiz farkli mekanizmalar igceren diger o6zel
tipleri mevcuttur. Bunlar arasinda ekzokrin pankreas ile iligkili (pankreatit,
hemokromatozis, kistik fibrozis vb), ilaglar ve kimyasal madde ile iliskili (diazoksit,
pentamidin, glukortikoidler, nikotinik asit, tiyazidler, antipsikotikler, fare zehri vb),
gecirilen enfeksiyonlar (konjenital rubella, CMV vb) ve endokrin bozukluklar ile
iligkili durumlar (aldosteronoma, glukagonoma, cushing sendromu, akromegali vb)
mevcuttur. Ayrica immiin diyabetin nadir goriilen stiffman sendromu, anti-insulin
antikorlar1 gibi patolojiler ile beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin islev bozuklugu ile

ilgili genlerde olusan defekt ile meydana gelen diyabet tipleri de mevcuttur.

Tip 1 diabetesmellitusta ana neden dogrudan insiilin hormon eksikligidir. Pankreas
beta hiicrelerinin siklikla otoimmun nadiren de immun aracili olmayan harabiyetine
bagl gelisir (11). Diyabetin biiyiik cogunlugunu olusturan tip 2 formunun olusmasinda
ise bir¢ok faktdriin etkili oldugu bilinmekle beraber asagida anlatildig: iizere belli bash

3 patolojik yolag1 bilinmektedir. Bunlar;
-Hepatositlerde iiretilen karbonhidrat iiretiminde (glukoz) artig
-Insiilin sensivitesinde azalis ya da rezistansinda artis

-Pankreas hiicrelerindeki hasar sebebi ile gelisen mutlak insiilin eksikligi ve
hormon sekresyonundaki bozukluk ile gelisen insiilin yetmezligi bu durumu

olusturan ana sebeplerdir. (12).



Yetigkinlerde goriilen diyabetin biiylik kismini1 olusturan tip 2 diyabetin ortaya
cikmasinda bir dizi patofizyolojik olaylar mevcuttur. Tip 2 diabetesmellitusun
patogenezinde insiilin hormonundaki mutlak eksiklikten daha c¢ok insiiline periferik
dokulardaki rezistansi ve insiilin hormonunun salgilanmasinin farkli mekanizmalar ile
bozulmast rol oynamaktadir. Genetik polimorfizm tip 2 diabetesmellitusun
patogenezinde oldukca Onemlidir. Bunun yaninda gen diizeyindeki farkli
bozukluklarin her birisi ayr1 ayr insiilin sekresyonu ve rezistansiyla yakindan
iligkilidir. Akrabalarinda tip 2 diabetesmellitus hastas1 olan kisiler olmasi
akrabalarinda diyabet hastas1 olmayanlara gore hastaligin ortaya ¢ikma olasiligini 6-

10 kat arttirmaktadir (13,14).

Insiiline duyarl reseptdrlerdeki bozukluk hormon-reseptdr kompleksi arasinda gelisen
post reseptor aracili bir bozukluk dolayisi ile hormon islevini yerine getirememekte ve
cevre organ dokularda glukozun intraselliiler bolgeye girisi yapilamamakta ve bir
sekilde insiilin rezistans1 gelismektedir. Tip 2 diabetesmellitus ¢cogunlukla, insiilin
rezistansi 6ne ¢ikmaktadir ancak hastaligin daha ileri seviyelerinde gittikge hormon
salgilanmasi da yetersiz kalmakta ve hastaligin olusmasinda farkli bir mekanizma da

etkili olmaktadir (11).

Geng yasta ortaya ¢ikan yetiskin tip diyabet (MODY), tek gende otozomol kalitim
gosteren diyabet hastaliklar1 ise genclik ¢aglarinda hormon sekresyonunda bozukluk
ve artmis glukoz ile kendinin gosteren Ozel diyabet cesitleridir. Mitokondriyal
hasarlar, insiilin iiretilmesinde ve salgilanmasinda rol oynayan gen hasarlari, reseptor
diizeyinde olan defektler, kistik fibrozis, kronik pankreas iltihab1 gibi pankreas
hormon salgilanmasinda harabiyete neden olan hastaliklar, insiilini noétralize eden
hormonlarin fazla salgilayan endokrin bozukluklar biiylime hormonu fazlalig
(akromegali), cushing sendromu gibi hastaliklar, bazi enfeksiyonlar da pankreas
organinda olusturdugu zarardan 6tiirii nadirde olsa diyabetin alt tipleri gelismesinde

rol oynayan diger dnemli etmenlerdir (15).

Pankreas beta hiicrelerinde sentezlenen hormonlar ile ilgili olan tek gen diizeyindeki
hasarlar ilgili hastaliklar arasinda mitokondriyal diyabet ve geng¢ baslangicl yetiskin
benzeri diyabet (MODY) vardir. Geng yaglarda genellikle de yirmi bes otuz yas 6ncesi

ortaya c¢ikan siddetli kan glukoz diizeyi yiiksekligi olmayan, insiilin hormonunun
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viicutta etki mekanizmasinda hasar yoktur veya minimal hasar vardir ancak belirgin
bir sekilde salgilanmasinda defekt vardir. Otozomal baskin karakterde hastalik
aktarilir ve ailesel gecis vardir aile fertlerinde diyabet ile ilgili bir dykii gecmisi

bulunmaktadir. Otoantikor pozitifligi beklenmemektedir (16).

Mitokondri diizeyindeki genetik hasarla olusan mitokondriyal diyabette ise genlerde
point mutasyon mevcuttur. Tip 2 diyabet ile kalsiyum yiiksekligi, kas hastaliklari,
tiroid fonksiyon bozuklugu, GH noksanligi, isitme problemleri birlikte
goriilebilmektedir. Insiilin islevinde rol oynayan gen hasarlarinda reseptorlerin yani
sira kadinlarda ses kalinlagmasi, tiiylenme, yumurtaliklar da kist olusmasit ve

akontozisnigrikans birlikteligi olabilir (16).

Genetik faktorler Cevresel faktorler
—p Artmis enerji alimi
L Sedanter yasam tarzi

Insiilin direnci

Obezite
Serbest yag asitlerinde artis
Hiperglisemi

v

Bozulmus glukoz toleransi

B-hiicre yetersizligi p-hicre yetersizhigi

Tip 2 DM

Sekil 2.1. Diyabet Gelisiminde Etkili Faktorler (13)

Tip 2 diabetesmellitus genlerin 6nemli bir yer oldugu bilinmekte hatta bazi
genler diyabetin diger altta yatan nedenlerinden bagimsiz sekilde tip 2 diabetesmellitus

hastaliginin olugmasinda etkilidir. Bunlardan bazilar1 KCNJ11, TCF7L2, SLC30AS,



JAZF1, WFSI1 vb. seklindeki genetik varyantlardir ki aralarindan pankreas beta

hiicrelerini harabiyeti ile iligkili olanlar da mevcuttur (17,18).

Genetik diizeyde daha detayli agiklayacak olursak karacigerde yag ve
karbonhidratin genetik yaziliminda énemli liver X (LXR) reseptorleri 6nemli isleve
sahiptir. Bu reseptorler hiicre de g¢ekirdek iizerinden etkileyen reseptdrlerdir (19).
LXR’lerin periferik doku ve organlarda seker uptakeni artirarak insiilin sensitivitesi
artirdigt  kan bazal seker diizeyini disiirdiigii bazi yapilan ¢alismalarda
gozlemlenmistir. Bu LXR’ler glukoz diizeyindeki yogunlukla alakali olarak glukoz
konsantrasyonu diisiik oldugunda hiicre sitoplazmasina dogru yogunlagsma basliyor
yiiksek oldugunda ise LXR’ler ¢ekirdekte yogunlasiyor ve reseptorlerin islevi glukoz
yogunlugu ile iligkilendirilmistir (20,21).

2.1.3. Siniflandirma

Diabetes mellitus insiilin eksikligi insiilin defekti ve diger patogenetik
etmenlerinde etkiledigi sekilde asagidaki tablo.2 de goriildiigii lizere farkli tiplere
ayrilmaktadir (22).

Tip 1 diabetesmellitusta ana kusur pankreas beta hiicrelerinin harabiyeti
sonucu insiilin hormonu eksikliginden kaynaklamaktadir. Tip 2 diabetesmellitus ise
insiilin hormonunun dokulardaki duyarliliginin azalmasi direng gelismesi sonucu

insiilin hormonun yeteri kadar islevsel olmadigindan kaynaklanmaktadir (24).

Gebeligin ikinci tigiincii trimester araliginda tan1 almig 6ncesinde diyabet

hastalig1 olmayan diger 6nemli bir grup ise gestasyonel diyabettir (25).



Tablo 2.2. Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Siiflandirmasi (23)

—Tip 1 Diyabetes Mellius

Immiin aracil drvabet

Tdrvopank

—Tip I Diyabetes Mallim:

—estasyomel Diyabet

Gebelimn 2-3. mimesterinde tam abms. gebelik Sncennde asikar divaben olup almads bilinmeven hastalar

—Dhzer Spezifilk Thyvabet Tipleri

—Beta huere dizfonldsvonuna neden olan —Elzolrin pankreas hastalildam
genetik defelitler
Eromozom 12, HNF-1-alfa Pankreatit
MODY3)
Eromozom 7, ghikelonzs (MODY2) Travma'pankyeatekionm
Eromozom 20, HNF-4-alfa Neoplan
(MODYT)
Eromozom 13, msilin promoter Eistk fibroms
faktéo-1 (IPF-1; MODYS4)
Eromozam 17, HNF-1-beta Hemokromatorss
(HODYS)
Eromozom 2. MNareD 1 (MODYS) Fibrokalkiléz pankreatopat
Mutokondryal DNA Dnger
Dhger
—Insiilin islev bozulduguna neden olan genetlk —Endokrinopatiler
defeldler
Tip A insiilin direnct Alromezalh
Leprechaum=m Cushing Sendromu
Rabson-Mendenhall Sendroarm Ghuikazonoms
Lipoatrofik diyabet Feolroma=itoma
Dhges Hiperimoidizm
Somatostzinoma
Aldosteronoma
Drger
—Ilac veya lamyasal iizlkah divabet —lmmiin divabetlerin nadir dpleri
Vacor (Fare zehn) Siff man sendromu
Penfammdin Anh-in=ilin reseptdr antikorlar
Mikobtmk a=it Dhger
Glukokartikoidler
Turod hommonu —Dhiyabet ilizldl difer genetik sendromlar
Dhazck=it Diowmn sendromu
Beta-adrenenik agomstlen Elinsfelter sendromm
Trvamdler Thwmner sendromm
Atimk antpsikotikler Wolfram sendronom
Dhlaniin Frnederich ataksi
Alfz interferon Himtimzton kires
Dhges Laurence-Moon-Bied] sendroom
—Enfel=iyonlar Mivotomk distrofi
Konjerrtal rubella Porfiri
Srtomegalovriis Prader-Willi sendromm
Dhger Drger




2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreatik beta hiicrelerinin harap olmasi sonucu olusan insiilin iiretimindeki eksiklik
sonucu ortaya c¢ikar. Beta hiicrelerinin genellikle immiin aracilt ve az da olsa non
immiin yikimi sonucu insiilin eksikligi olusur. Tip 1 A immiin, tip 1 B non immiin

seklinde siniflandirilmaktadir (26).

Tip 1 diabetesmellitusta etkili antikorlar GAD, ICA, IA-2, IAA vb. gibi bir¢ok antikor
hastaligin gelisiminde etkilidir. Anlasildig1 {izere genetik ve ¢evresel bircok faktor

hastaligin gelisiminde etkin rol oynamaktadir (27).

Tip 1 diabetesmellitusta tedavi insiilin eksikligi sonucu olusan hormon rezervininin

disaridan insiilin uygulanarak telafi edilmeye caligilmasidir.

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Eskiden insiilinden bagimsiz diyabet, yetiskin diyabet veya tip 2 diyabet olarak da

isimlendirilen tip 2 diabetesmellitus en ¢ok goriilen diyabet tiirtidiir (1).

Obezite ve fiziksel olarak inaktif yasam siiren kisiler hastalik agisindan daha ¢ok risk
altindadirlar. Temelinde genetik yatkinlik bulunan kisiler obezite ¢evresel ve fiziksel
faktorlerin etkisiyle hastalik daha da ¢ok tetiklenmekte periferik dokularda gittikce
artan insiilin direnci ve insiilin saliniminda azalma ile karakterize diyabet hastaligini

ortaya ¢cikarmaktadir (28).

Tip 2 diabetesmellitus ile birlikte santral obezite, lipid yiiksekligi ve tansiyon
yiiksekligi sik olarak birlikte bulunmaktadir. Ayn1 zamanda tip 2 diabetesmellitusta
kardiyak ve vaskiiler patoloji goriilme siklig1 artmaktadir (29).

2.1.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik dncesinde tanist olmayan gebelik sirasinda baslayan ve gebelik bittikten sonra
diizelmeye baslayan anormal glukoz toleransi gestasyonel diabetesmellitus olarak

adlandirilir.

Gebelikte gelisen diyabet birgok yeni dogan hastaligi ve sonrasinda bebekte ortaya
cikabilecek hastalikla iligkilidir. Gestasyonel diyabet yenidogan hipoglisemisi, yeni



dogan respiratuvardistress sendromu, fetal makrozomi, yeni dogan Oliimleri, fetal
anomaliler, bilirubin yiiksekligi, preeklamsi gibi bir¢ok durumda etkisini
gostermektedir. Ayni zamanda yenidogan bebegin ileriki zamanda hipertansiyon,

diabetesmellitus ve diger bazi hastaliklar icin risk faktorii olusturmaktadir (30).

2.1.4. Tam Kriterleri

Diyabet tanist asagida anlatilan yontemlerden birisi ile konulabilmektedir ancak
taninin dogrulugunu netlestirmek i¢in ayni yontemin tekrar1 ya da bagka bir yontem
ile dogrulanmasi gerekmektedir. OGTT diger yontemlere gére daha duyarli olmasina
ragmen daha pahali ve testin uygulanmasindaki giicliiklerden dolay1 diger yontemler
klinikte daha ¢ok kullanilmaktadir ancak prediyabet ve diyabet testinde diger
yontemlere gore daha duyarlhidir. Diyabet tani kriterleri Tablo 3’de goriilmektedir
(33,34).

Plazma aglik glukozunun (PAG) gece en az 8 saat aglik sonrasi Ol¢iilmesi eger 126
mgdl ve lizerinde ise diyabet tanis1 konulmaktadir. Diger tan1 metodu 75 gram glukoz
yliklemesi yaptiktan 2 saat sonra eger plazma glukozu 200 mg/dl {izerinde ise diyabet
tanis1 almaktadir (75gr OGTT TESTI). DM semptomlar1 noktiiri, susama hissi, ellerde
ayaklarda yanma sik sik su i¢gme isteginde artis ve herhangi bir zamanda dlgiilen
plazma glukozunun 200mg/dl {izerinde olmas1 diyabet tanis1 koydurur (31). Kabul
gormiis diger bir tan1 yontemi ise hbA1c’nin standartize 6lglimii sonrast hbAlc %6.5

(48mmol/mol) ve iizeri diyabet tanis1 koymakta yeterlidir (32).



Tablo 2.3. Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda

Tani Kriterleri

* Asikar DM Izole Izole BAG + DM Riski
BAG BGT BGT Yiksek

APG (=8 >126 mg/dl 100- <100 100- -
saat aclikta 125 mg/dl mg/dl 125 mg/dl

OGTT >200 mg/dl <140 140- 140- -
2stPG (75 g mg/dl 199 mg/dl | 199 mg/dl
glukoz)

Rastgele >200 mg/dl + - - - -

PG Diyabet
semptomlari

>200
mg/dl +
Diyabet

ATC(**) >%6,5 - - - %5,7-6,4 (39-

(>48mmol/mol) 47 mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak Slgiiliir. Asikar DM’
tanist icin dort tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole BAG’, *izole BGT’ ve 'BAG +
BGT’ i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir.

** Standardize metotlarla ol¢iilmelidir.

DM: Diabetes Mellitus, APG: Ac¢lik Plazma Glukozu, 2.St PG: Plazma Glukozu, OGTT: Oral
Glukoz Tolerans Testi, A1C: Glikozillenmis Hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu
(ImpairedFastingGlucose), BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi (ImpairedGlucoseTolerance)

2.1.5. Komplikasyonlar

Diyabet daha ¢cok komplikasyonlarla insan sagligini etkileyen multi faktoriyel
bir hastaliktir. Etkilenen damarin c¢apma gore mikro veya makrovaskiiler

komplikasyonlar olarak tanimlanmaktadir.

2.1.5.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Hastaligin en 6nemli komplikasyonlarindan birisi ayn1 zamanda diyabete bagl
Olimlerin en biiyilk kismimi olusturan kardiyovaskiiler hastaliklar iizerindeki
patognomonik etkisidir. Akut koroner sendrom, stabil angina, anstabilangina,

miyokard enfarktiisii gibi hayati tehdit edici kardiyovaskiiler hastaliklarin
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patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda rutin diyabet

kontroliiniin 6nemi de ¢alismalarda vurgulanmaktadir (35).

Diyabetik hastalarda yine ¢ok ciddi hem psikolojik hem fonksiyon kaybi
olusturan komplikasyonlardan biri de diyabetik ayaktir. Patogenezinde periferik damar
hastalig1 ve néropatinin de oldugu multifaktoriyel bir durumdur. Tip 2 diyabetlilerde
kardiyovaskiiler hastalik riski diyabetik olmayanlara gore 3-5 kat daha yiiksektir (36-
38).

Diyabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklarin hem sikli§i hem siklig
artmistir hem de hastaligin seyrindeki gidisati kotiilestirmektedir. Diyabetin plateletler
izerindeki patogenik etkisi normal popiilasyona gore adezyon ve tromboz egilimini

artirarak i1skemik serebrovaskiiler hastalarinin sikliginda da artis olmaktadir (39).

2.1.5.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diabetes mellitusun komplikasyonlarindan 6nemli olanlarindan birisi de
yasami tehdit eden, diyabete bagli nefropatidir. Son donem bobrek yetmezliginde
diyabetin patogenik rolii yiiksektir. Renal replasman tedavisi olan hastalarin biiytik

kismini diyabetli hastalar olusturmaktadir (36,37).

Nefropatinin 6nlenmesinde sik1 glisemik kontroliin dnemi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir  (40). Glinlimliz diinyasinda insan saghgini etkileyen Onemli
durumlardan birisi ise korliiktiir. Mikro komplikasyonlar arasinda diyabetin en sik
goriilen komplikasyonudur. Diyabet hastaligi retinopatiyi gdzdeki vaskiiler ve ndronal

hiicreler lizerinden etkilemektedir (41,42).

Diyabetik retinopatinin énlenmesinde diyabetin her yoniiyle tedavi edilmesi
glisemik kontrol tansiyonun regiile edilmesi, dislipidemi tedavi edilmesi gibi her

yoniiyle kontrol altina alinip tedavisi yapilmalidir (43).

Noropati diyabetin yine Onemli mortalite ve morbiditeye sebep olan
kardiyovaskiiler hastaliklara gore daha az goriilen ancak ¢ok ciddi sonuglar doguran

komplikasyonlarindan birisidir. HbAlc diizeyi diyabetin hangi cinsiyette gorildigi

11



ve ne kadar siiredir diyabetin oldugu énemlidir. Noropati duyu ve motor sinirlerinde

etkilenebildigi bir komplikasyondur (44,45).

2.1.5.2.1. Diyabetik Nefropati

Diyabet tanisi olan kiside diyabetik nefropati tanimi i¢in ii¢ aydan fazla GFR
hiz1 60ml/dk/1.73m2 dan diisiik olmasi ya da ii¢ ay siire albliminiiri (24 saatte 30 mg

lizerinde atilim olmasi) saptanmasi gereklidir.

Retinal hasar gelisen bireylerde diyabetin ka¢ y1l olmasindan bagimsiz olarak
nefropati agisindan dikkat etmek gerekir ¢iinkii retinopati gelisen hastalarda biiyiik

ihtimalle nefropatinin hasarlar1 yerlesmistir (46).

Diyabete bagli renal hasar diinya genelinde renal replasman ihtiyaci olan
bobrek yetmezliginin son asamasina sebep olmaktadir. Renal replasman tedavisi
alanlarin yiizde 15-40 oraninda ki en sik neden diyabetik nefropatidir. Yine diyabete

bagli 6limlerin asil alta yatan nedeni diyabetik nefropatidir (47).

Renal hasara sebep olan bir¢ok faktdr vardir. Tek basina plazma glukozunun
diizensiz seyretmesi degil hastalik siiresi, tipi eslik eden hastaliklar (obezite, yiiksek
tansiyon, hiperlipidemi), diizensiz ve proteinden zengin beslenme, tiitiin kullanimi1 gibi
faktorler de nefropatinin gelisimine katkida bulunmaktadirlar. Renal hasara sebep olan
asil etmen plazma glukozunun yiiksek seyretmesi disinda farkli yolaklarda
patogenezin olusmasina katkida bulunmaktadir. Bunlardan P-KC (Protein Kinaz C)
aracili tepkimeler, glikolizasyonun son iirlinleri (AGE), oksidatif etkisi sonucu ortaya
¢ikan radikal aracili tepkimeler, polyol tepkimeleri ve hekzosamin, sorbitol aracili
olaylar iizerinden glomeriiler hasar olusur. Diger bir mekanizma ise yiiksek tansiyon
ve yukaridaki nefropati patogeneze katkida bulunan yolaklardan &tiirii salgilanan
mediyatorler nedeni ile renal arteriyoller arasinda basing farkliliklar1 olur.
Efferentarteriyol basinci afferent arteriyol en diisiik olursa glomertile gelen kan akimi
artar ve intraglomeriiler basing¢ artar, yanit olarak ise kapillerin aralif1 genisler,
mezengial hiicrelerin matriksi biiylir ve bazal membran ¢ap1 artar. Endotel
hiicrelerinde defektolur, bobreklere makrofaj istilasi olur ve sklerotik siire¢ baslamis
olur. Endotelin, tromboksan A2, prostoglandin, nitréz oksit, anjiyotensin 2 gibi renal

arteriyollerde cap degisimi yaparak glomeriillere gelen kani diizenler ve nefropatiyle
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yakindan iligkilidir (47-50). Diyabetik nefropatide genel olarak patolojinin
glomeriillerde fibrotik sklerotik olaylar sonucu genislemesi ile ilgili olsa da ileriki
zamanlarda glomertiiller disinda tiibiil hasar1 ve arteriyollerde fibrillerin patolojik

birikmesi sonucu hyalinozis denilen hasar gelisir (51).
Diyabetik nefropati 5 evrede ele alinmaktadir (47,48,52).

1-Glomeriiler Hiperfiltrasyon evresi (GFR:90ml/dk/1.73m2 ve iizeri): Bu
asamada belirgin degisiklik olmasa da bobreklerin hipertrofisi, glomeriiler
bazal membran (GBM) cap artis1 gozlenir. Bobreklerin filtrasyon hizinda

yiizde 40 varan artis olabilir.

2-Sessiz evre: Bu kisimda hala albiiminin idrara gegisinde artma
yasanmamistir. GFR hizi hala artmis olarak devam etmektedir ve zamanla
azalma devam ederek eski seviyesine gelir. GBM da kii¢iik bir ¢ap artisi,

mezengial dokuda belirli olmayan bir genisleme goézlenir.

3-Mikroalbumiri evresi (60-30 ml/dk/1.73): Bu asamada boreklerden
stiziiliip atilan albiimin orani artmistir (30mg/giin iizeri). Kalic1 renal hasar
acisindan yiiksek risk tasimaktadir. Diizenli ve sik seker Ol¢limii, yakin
tansiyon takibi yapilmasi, diyete dikkat edilmesi, renin anjiyotensin sistem

blokaj1 yapan ajanlar bu evrede protein atilimini azaltmada rol oynar.

4-Asikar nefropati evresi (GFR 15-30 ml/dk/1.73): Bu kisimda filtrasyon
hizi1 diigmiis protein atiliminda artma gerceklesmistir (300mg/giin {izeri
albiimin atilimi1).  Glomeriler fibroz ve sklerotik hasarlar olugsmus ve

hipertansiyon geligsmistir.

5-SDBH evresi (GFR:15ml/dk/1.73 ve alti): Hastada renal yetmezlik
belirtileri asikar ortaya ¢ikmustir lire, kreatinin yiiksekligi, hipertansiyon,
elektrolit imbalansi, voliim yiikii gelismistir. Hastanin renal replasman tedavi
ihtiyac1 dogabilir. Diyabetik nefropatinin patolojik bulgularinin ayriminda
Amerikan Nefroloji Dernegi tarafindan glomertiler lezyonlar ile interstisyel ve
vaskiiler lezyonlara gore 2 ayr1 smiflama yapmistir. Bu siniflama Tablo 4 de

gosterilmektedir.
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Tablo 2.4. Diyabetik Nefropatinin Glomeriiler Lezyonlara Gore Hiyerarsik
Smiflandirilmasi (53)

Smif | Tanmim ve Kriterler

1 Isik mikroskopisinde hafif veya non-spesifik degisiklikler, elektron
mikroskopisinde glomerular bazal membran(GBM) kalinlasmasinin

gosterilmesi; Kadinda GBM>395 nm, Erkekte GBM>430 nm

2a Mezengiumun>%?25’inde izlenen hafif mezengial genisleme,

Mesengial proliferasyon alan1 <kapiller bosluk alani

2b Mezengiumun>%25’inde izlenen agir mezengial genisleme, Mesengial

proliferasyon alan1 <kapiller bosluk alan1

3 En az bir nodiiler skleroz alani1 (Kimmelstiel-Wilson)

4 Glomeriillerin> %50’sinde ileri diyabetik skleroz

2.1.6. Tedavi

Diyabet tedavisinde kan glukoz miktarinin olabildigince normal seviyelerde tutarak
hastaligin olusturdugu mikro ve makro komplikasyonlardan en az diizeyde etkilenmesi
hedeflenmektedir. Seker takibinin yaninda tansiyon ve lipid diizeyi ve kilonun da
kontrolde tutulmas1 gerekmektedir. Oral ilag tedavisi, fiziksel aktivite, yasam kalitesi
artirmak, beslenme, insiilin tedavisi gibi diyabetin tedavisinde etkili bircok faktor

vardir (54,55).

Farmakolojik tedaviyi insiilin ve insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglar olarak 2 gruba

ayrilmaktadir.

2.1.6.1. insiilin Tedavisi

Tip 1 diabetes mellitus ve gestasyonel diyabet tedavisinde insiilin tedavisi

kullanilmaktadir.
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Tip 2 diyabet hastalarinda (oral antidiyabetik ilaclar, yasam ve beslenme degisikligi
ile glukoz toleransinin saglanamadigi durumlarda, gebelik, cerrahi, akut ve kronik
komplikasyon gelisiminde insiiline ihtiya¢c duyulabilir. Dogal insiilin salinimi kan
glukoz oranmna goére pankreas organindan dolasima salinmaktadir. Diyabet
hastaliginda fizyoloji bozuldugundan periferik yollarla uygulanan insiilin hormonun
pankreastan salgilanan insiilin ile ayn1 diizende ve ritim de olmasini saglamak zordur.

Uygulanacak insiilinin bu dinamikte benzer ritimde olmasi1 gerekmektedir (54,55).

Insandan salgilanan insiilin hormonuna benzer nitelikte ¢esitli insiilinler
bulunmaktadir. Insan kan bazal insiilin hormon seviyesini ayarlayan uzun etki siiresine
sahip insiilinler (degludek, detemir, glargin.) ve hizli etkili, kisa ve orta etki siireli

insiilinler ile karisim insiilinleridir.
-Hizli etkili insiilinler: insiilin glulisin, insiilin lispro, insiilin aspart
-Kisa etkili: Regiiler insiilin
-Orta etkili: Notral protamin Hagedorn(NPH)

Fizyolojik insiilin homonunu taklit eden giiniimiizde gelistirilen farkli etki
siireleri ve yapilar1 olan insiilin tipleri mevcuttur. Insiilinlerin detaylar1 Tablo 5’de

ayrintili bir sekilde verilmektedir (56).
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Tablo 2.5. Insiilin Tipleri ve Etki Siireleri

UNSULIN ETKI PIK ETKISI ETKIi SURESI
BASLANGICI

KISA/HIZLI ETKILI

Regiiler U 100 30-60 dk 2-4 st 5-8 st

Lispro U100 & U200 <15 dk 30-90 dk 3-5 st

Lispro U200 (**) <15 dk 30-90 dk 3-5 st

Biyobenzer Insiilin Lispro | <15 dk 30-90 dk 3-5st

U100 (**)

Aspart <15 dk 1-3 st 3-5st

Glusilin 15-30 dk 30-60 dk 4 st

Regiiler Inhaler (**) <5 dk 20-40 dk 3 st

Cok Hizl Etkili Aspart 4 dk 30-90 dk 3-5st

(**)

ORTA ETKILI

Regiiler U500 (**) 30 dk 2-4 st <24 st

NPH 1-2 st 4-10 st >14 st

UZUN ETKILI

Detemir 3-4 st 6-8 st (piksiz) 20-24 st

Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st

BiyobenzerUnsiilin 90 dk Piksiz 24 st

Degludec U100 & U200 30-60 dk Piksiz >30 st

KARISIM

NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4 st 14-24 st

NPA/Asp 70/30 6-12 dk 1-4 st 18-24 st

NPL/Lis 75/25 15-30 dk 30-150 dk 14-24 st

NPL/Lis 50/50, NPA/Asp

50/50

NPA/Asp 30/70 10-20 dk 1,6-3,2 st 14-24 st

Deg/Asp 70/30 14-72 dk 2-3 st >24 st

*Pik etki , etki siiresi hastaya 6zgili nedenler ve doza bagimlidir, doz fazla olursa etki

zamani artar.

**Tiirkiye’de ruhsat alamayan ilaclar.

Insiilin etkisini genel olarak glukoz kullaniminin artirilmasi ve yeni glukoz
yapimini baskilayarak yapmaktadir. Kas dokusu, yag dokusunda ve diger dokularda
glukoz kullanimint arttirir.  Glukojen yapimini artirir ve yikimini baskilar.
Glukoneogenezi baskilayarak kan glukoz seviyesinde diizeni korumaya calisir (57-

58).
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Insiilin kullanim1 kontrol edilemeyen kan glukoz diizeyinde etkili olmasina
ragmen enjeksiyon yapilan yerdeki lipid dokusunda artig, kilo alim1 ve kan sekeri
disikliigii gibi istenmeyen yan etkileri de olmaktadir. Dolayisiyla insiilin uyumunu

zorlastirmaktadir (59).

2.1.6.2. Insiilin Dis1 Tedavide Kullanilan ilaglar

Bu grupta olan ilaglar oral antidiyabetikler ve insiilin olmayan enjektabl
ilaglardir. Insiilin salgilaticilar, biguanidler, tiazolidindionlar, insiilin-mimetikler, a-

glukozidaz inhibitorleri ve SGLT-2 inhibitorleri seklinde siniflandirilmaktadir (60).

2.1.6.2.1. Biguanidler

Tip 2 diyabet hastalarinda tolere edilirse oncelikli kullanilan ila¢ biguanid
sinifindan metformindir. Metformin etkisini karaciger diizeyinde glukoz yapimini
azaltarak ve periferik organ ve dokularda insiilin duyarliligini yiikselterek gosterir.

Metforminin kilo tizerinde etkisi yoktur ve hipoglisemi riskini ylikseltmez.

2.1.6.2.2. Tiyazolidinedionlar(TZD)

Insiilin hassasiyetini artiran diger oral antidiyabetik ilag tiyazolidinedionlar
grubundan piaglitazondur. Lipid dokuda PPAR-gama (peroksizom proliferator
reseptor gama) iizerinden etki ederek visseral lipid dokusundan subkutandz dokuya
trigliserid gegisi olur. Boylece genel etkisini lipid doku iizerinde metobolik etki
gostererek adipoz dokuda lipid dagiliminmi degistirerek yapar. Diger bir etki
mekanizmasi ise insiilin direncinde rol oynayan TNF-alfa ve interlokin-6 gibi
sitokinlerin diizeyini azaltarak ve adiponektinde artis saglayarak insiilin hassasiyetini
yikseltmesidir (61). Tiyazolidinedion grubu ilaglar viicutta s1v1 yiiklenmesi, periferik
odem, kirik riskinde artis ve osteoporoz gibi etkilere sahiptir. Odem etkisinden dolay1

kalp yetmezliginde kullanilmamalidir (62).

Oral antidiyabetik ilaclardan bir tanesi siilfoniliireler ise pankreastan insiilin
hormonu salgisin1 arttirarak etki gosteren oral antidiyabetiklerdir. Yan etkileri ise

insiilin dolayl etkisini diisiiniirsek kan sekeri diistikliigii ve kilo artig1 yapmasidir (63).
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2.1.6.2.3.Meglitinidler (Glinidler)

Glinidler de siilfoniliireler gibi pankreastan insiilin salgilatmaktadir. Ancak
stilfoniliirelerden farkli reseptorler kullanarak bu etkiyi gostermektedir. Siilfoniliire
siifina gore hipoglisemi yapma olasilifi daha az oldugundan yaslilarda daha ¢ok

tercih edilir (64).

2.1.6.2.4.Alfa-Glikozidaz inhibitorleri

Alfa glukozidaz inhibe edici ilaglar bagirsaktan alfa-glukozidaz enzimini
inhibe ederek karbonhidratlarin parcalanmasini ve emilimini yavaslatarak etki
gosterirler. Daha ¢ok yemek sonrasi kan sekeri kontroliinde etkili olan bu ilaclar kilo
iizerinde etkisi olmamasi, daha ¢ok lokal yoldan bagirsaklardaki emilim tizerinde
etkisinden dolayr sistemik etkisinin az olmast ve hipoglisemi yapmasindaki
olasiliginin az olmasi avantajlarindandir. Alfa glukozidaz inhibitorleri lilkemizde
(akarboz) kalp damar hastaliklari riskini azalttig: bilinmektedir. {lacin yan etkileri de
genellikle intestinal sistem tlizerinde siskinlik karin agris1 ve gazdir. Bu nedenle diisiik
doz baslanip kisinin ilag toleransina goére doz arttirrmi yapilmalidir. ilacin
kullanilmamasi gereken durumlar ise intestinal emilim bozuklugu, inflamatuvar

bagirsak hastaliklar1 ve iilser gibi intestinal bozukluklar olugturmaktadir (65,66).

2.1.6.2.5.Glukagon-Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri(GLP-1)

Buna karsilik bagirsakta iiretilen inkretin benzeri oOzellik tasityan
inkretinmimetik ilaglar inkretinlerin par¢alanmasini durdurarak etkini gosterirler (67).
Bu ilaglardan GLP-1 grubunda liraglutid, liksesenatid ve eksanatid bulunmaktadir.
Enjeksiyon yoluyla kullamilirlar. Bu ilaglarin kilo verdirmede etkisi vardir ve

hipoglisemi riski diisiiktiir (68).

GLP-1 analog grubu ilaglarin multipl endokrin neoplazi, ailede pankreas
kanseri dykiisii, gegirilmis pankreatit dykiisii ve hamilelik de kullanimi kontrendikedir

(60).
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2.1.6.2.6.Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-I)

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-IV) enzim inhibitorleri ise diger bir oral
antihiperglisemik ila¢ grubudur. Bu ilaclar dipeptidil peptidaz-4 enziminin etkisini
baskilayarak inkretinlerin viicutta erken yikilmasini engelleyip endojen inkretin
sentezini arttirmaktadirlar. Bu grupta alogliptin, vildagliptin, sitagliptin ve saksagliptin
gibi ilaglar mevcuttur. Genellikle hastalar tarafindan kullanimi kolaydir ve iyi tolere
edilirler. Kilo verme tlizerinde GLP-1 analoglar1 gibi belirli bir etkiye sahip degildir ve
hipoglisemi yapma 6zelligi az olmasi ise 6nemli bir avantajidir (69). Yan etkilerinde
ise daha c¢ok eklem agrilari, idrar yollar1 enfeksiyonu, solunum yolu hastaliklar

goriliir. Daha az goriilen yan etkisi ise pankreatit ve dermatolojik cilt bulgularidir (70).

2.1.6.2.7.Sodyum Glukoz Kotransporter-2 Inhibitérleri
(SGLT-2i)

Sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri glinlimiizde yeni tedavi
sekli ilaglar olarak bilinse de kesfedilisi asirlara dayanmaktadir. Ik kez Belgika ve
Fransa’li bilim insanlar1 tarafindan kesfedilmistir (71). Yine o zamanlarda Fransiz
asilli bilim insanlar1 tarafindan phlorizin bulunmustur. Yaklasik yarim asir sonra
bagka bir bilim adamn FREIHERR Von Meringphlorizini kullandigi hayvan
caligsmalarinda kan glukoz diizeyini bir sekilde diislirdiiglinii bulmustur. Bir yil kadar
sonra da phlorizinin seker hastalarinda idrarla glukoz atilimini artirarak plazma glukoz
diizeyini diistirdiigiinii kesfetmistir (71,72). SGLT-2 inhibitorlerinin bu etkisini birkag
yolla yapmaktadir.

Normal saglikli bir kiside bobreklerden siiziilen glukozun yaklasik yiizde yiizii
emilir ve idrarda glukoz saptanamaz. Ancak kan glukoz dl¢timii 180 mg/dl astiginda
bobreklerden siiziilen bir kismi glukoz idrarla atilir ve bu deger glukoziiri esik degeri
olarak bilinir. Diyabeti olan bireylerde ise kan glukoz diizeyi arttig1 icin bu esik
adaptasyon mekanizmasiyla yiikseltilmeye calisilir enerjide olusan fazla kaybi

engellemek icin, dolayli olarak ise kanda hiperglisemi olugsmasinda katki olur (73).

Diabetes mellitus tanili bireylerde sodyum glukoz kotransporter-2

reseptorlerinde sentezin artifi net bir sekilde tespit edilmese de renal glukoz
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emiliminden sorumlu oldugu bilinmektedir. Kan glukoz diizeyinin yiikseldigi
zamanlarda SGLT-2 ile glukozun emilim oraninda yaklagik %25’ten fazla artis
olmaktadir. SGLT-2 reseptorleri inhibe edilirse dogal olarak idrarla atilan yaklasik
65-75 gram/giin civari olur. Bu nedenle SGLT-2 inhibitorleri kan glukoz seviyesinde
diizenleyici bir etkiye sahiptir (74,75).

Renal filtrasyonla bdobreklerde elde edilen ultrafiltrat ic¢indeki glukoz
¢ogunlukla proksimal tiibiillerden geri emilse de distal tiibiiliislerde SGLT-1 reseptor
aracili emilim de olmaktadir. SGLT -2 inhibitorleri ile proksimal tiibiillerden
emilemeyen glukoz distal tiibiillere daha ¢cok gelecegi i¢in var olan reseptorlerden daha

cok emilir. Dolayis1 ile SGLT-2 inhibisyonu ile ancak yiizde 35-50 civar1 kadar seker

geri emilimi engellenebilir (76).

Sekil 2.2. Sodyum-Glukoz Kotransporter-1,2 (Sglt-1, Sglt-2 )iliskili Bébrek Glukoz
Emilimi (77)
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SGLT-2 in Renal, Kardiyak ve Lipid Profili Uzerindeki Olumlu Etkileri

Bu sodyum-glukoz kotransporter-2 reseptor aracili inhibisyon ile plazma
glisemik etkisi disinda da viicutta bircok sistemik etkisi vardir. Ozmotik ditirez
yapmasi sebebi ile idrarda glukoz atilimi artirarak ayni zamanda idrarla enerji yani
kalori kayb1 da olmaktadir. SGLT-2 inhibitdrleri ile viicuttan atilan seker orani arttikca
viicutta lipid aracili enerji liretiminde de artma saglanir. Ayni zamanda diiirez ile
ozmotik s1v1 atiliminm da artirarak kilo kaybi ve kan basicini diistiriicii etkisi vardir.
Bu sebeple seker hastaligi lizerinde multifaktoryel etki ederek regiile olmasina katki

saglamaktadir (78).

Yukari paragrafta anlatildig1 tizere ozmotik idrar atilimi voliim kaybinda artig
yaparak sistemik kan basincinda azalma olur. Sistemik kan basincinda azalma
oldugundan glomeriil i¢i basing da diiser, ayn1 zamanda glomeriil filtrasyon hizinda
bir miktar diisiis yaparak mikroalbumiiride de azalma saglar. Glomeriiler filtrasyon
hizinda azalma genelde tedaviye basladiktan sonraki ilk birka¢ haftada olur ve
sonrasinda ilerleme kaydetmez. Bu ilaglarin intraglomeriil basing ve
mikroalbuminiiride azalma yapmasi glisemik etkisinden bagimsiz renal koruyucu
etkiler olarak kabul edilir. Diger bir renal koruyucu etkisi ise tiibiillerdeki glukozun
reabsorbe olmasin1 engelleyerek tiibiillerdeki fazla glukoz olmasin1 onler,

glukotoksisiteyi azaltir ve diyabetik nefropatinin dnlenmesinde etkili olur (79-80).

Proksimal tiibiildeki sodyum ve glukoz reabsorbsiyonundaki inhibe edici
ozelligi sebebi ile natrilirez etkili olup voliim kaybindaki artis ile kan basincinda
azalma yaptig1 bilinmektedir. Kan basmcmin disiiriilmesi ise kalp hastaliklar
tizerinde dogrudan etkili oldugu bilinen bir gercektir. Sistemik kan basincindaki
azalma ve ditirez ile kalp yetmezliginin 6nlenmesinde belirli bir etkisi bilinmektedir.
Tedaviye bagladiktan yaklasik olarak 6 ay kadar siire sonra kalp yetmezligi tizerindeki
faydalar1 gosterilmistir (81).

Lipid dagilimi iizerinde aterojiniteyi azaltict yonde net pozitif etkisi vardir.
High Density Lipoprotein (HDL) artiric1 ve trigliserid diizeyinde azalis yaparak etki
gostermektedirler (83).
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Tiibiillerde iirik asit emiliminde gorev alan UrateTransporter -1 (URAT-1) ile
SGLT-2 koordineli islev goriir. Eger SGLT-2 inhibisyonu yapilirsa dogal olarak
URAT-1 reseptorleri de inaktive olur ve proksimal tiibiillerde iirik asit reabsorbsiyonu
azalarak renal iirik asit eksrasyonu artar ve iirikozirik etki ortaya gikar. Urik asit Urat
Transporter-1 lizerinden laktik asit ve keton gibi anyon 6zellikli maddeler ile degisim
seklinde resorbe olur. Eger bu reseptdr inhibe olursa keton ve laktat emilimi de plazma

da artmis olur ve {irik asit ise plazma diizeyi azalmaktadir (84).

Sekil 2.3. SGLT-2 Inhibitérlerinin Farkli Mekanizmalar Aracili Kardiyoprotektif
Etkisi (82)
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Tablo 2.6. SGLT-2 Inhibitorlerinin Yapisal Farkliliklar1, Dozaji ve Atilim

Mekanizmasi (85).
Ilac Uretici Doz Yapis1 Yarlanma | Atilimg
Omyrii(saat)
Dapagliflozin | AstraZeneca 5yve 10 mg . : - 12.2 75% idrar
P 21% feces
-1 \
Kanagliflozin | Janssen 100 ye 300 mg _— 11-13 52% feces
e 33% idrar
- C‘—\
Empagliflozin | Boehringer 10 ve 25 mg g 12.4 54% ichear
Ingelheim 4 41%o feces
> %
N
Ipraghiflozin Astellas 25 ye 50 mg - - 10-13 68% idrar
Pharma N 32% feces
Kotobuki =
Pharmaceutical ~—
Tofogliflozin | Apleway 20 mg 6.8 77% idrar
Deberza 22% feces
A\‘I:
Luseogliflozin | Lusefi 25yeSmg S . 10-12 Rapor
L edilmemis
o— \
Ertugliflozin | Merck n/a ) 11-17 50% idrar
+ u 41% feces
—rV y
Sofagliflozin | Sanofi n'a - ER 29 Rapor
— edilmemis

Bunlardan tcii kanagloflozin, dapaglifozin ve empaglifozin Avrupa ve ABD

klinik olarak ruhsatlandirilmistir.

Ulkemizde ise dapaglifozin ve empaglifozin klinik kullamimi igin ruhsat

almistir. Japonya da luseogliflozin, tofugliflozin, ipragliflozin klinik kullanim1 vardir.

Kombine SGLT-2/SGLT-1 inhibitorii olan sotiglifozin ve ertugliflozin {izerinde ise

hala ¢alismalar devam etmektedir.
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SGLT-2 inhibitorleri ile yapilan c¢alismalarda bdbrek iizerinde farkh
mekanizmalar {izerinden protektif etkisi gézlenmistir. Bu mekanizmalar bobrekteki
fibrozisi, inflamasyonu baskilayarak ya da oksidatif etkiyi azaltarak yaptigi
distiniilmektedir. Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorleri ile yapilan bir

calismalarda oksidatif etki parametrelerinin diistiigii saptanmustir (86-88).

Amerikan Nefroloji Dernegi’nin 2017 yilinda yaptig1 bir bildiride bes alt1 haftalik
dapaglifozin kullanan hastalarda MCP-1ve IL-6’nin idrardaki seviyesini diigtirdigi
bildirilmistir (89).

2.2. MikroRNA Sentez Siireci Tipleri ve Hastahklar Arasindaki liskisi

Son yillarda baska bir genetik diizeyde hastaliklarla iliskisi saptanan (diyabet,
diger metabolik hastaliklar, onkolojik hastaliklar, tiroid hastaliklart vb.) miRNA ile
ilgili caligmalarda artis yasanmaktadir (5). miRNA’lar boyutlar1 diger ana RNA
molekiillerinden kisadir ve kodlama 6zelligi de bulunmamaktadir. Insanlarda 1000’ nin
istiinde miRNA tanimlanmistir. Viicutta her bolgede ve organda farkli oranlarda
mevcuttur. Bu miRNA’lar ise yaklasik olarak insan genomunun yarisinin ¢aligmasini
organize etmektedir (90). Bu kiiciik RNA parcaciklart haberci RNA {izerinde uyarict
etki yaparak etki gosterir ya da mikrornanin post transkripsiyonel farkli bir sekilde

inhibe ederek viicutta etkilerini gosterirler (91).

Mikrorna’lar genlerden, dnce RNA polimeraz II tarafindan prekiirsor seklinde
iiretilip (pri-miRNA) belli asamalardan gegtikten sonra son yapisint kazanir. Bu
prekiirsormikroRNA sekil 4’de anlatildig1 iizere pargasi bir RNaz III olan Drosha
tarafindan 5° ve 3’ uclardan kesilerek pre mikrorna olusur ve olusan pre-miRNA
protein aracili yol ile ¢ekirdekten sitoplazmaya geger ve orada Dicer-TRBP (RNA
baglayict protein) ile birlesir ve liretilecek miRNA’nin boyutunun belirlenmesi
saglanir. Kesim islemleri yapilarak mikroRNA’lar son halini alir. Olusan
mikroRNA’lar RISC kompleksi ile mesajc1t RNA’y1 parcalanmasina neden olarak

protein sentezinin ilk agamasi olan translasyona engel olur (92).
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Sekil 2.4. miRNA Sentez Siireci ve Islevi

Birgok ¢aligmada farkli miRNA’larin hastaliklar {izerindeki etkisi
aragtirtlmaya baglanmistir. Bunlardan son zamanlarda arastirmalarin yogunlastirildigi
mikroRNA’lardan miR-21 kalp hastaliklarinda yiiksek tansiyon ve malignite ile
iligkisi gosterilmis ve hastaligin gidisatinda ve tanisinda yeni bir biyobelirte¢ olarak

ortaya ¢ikmaktadir (93).

miRNA-9, hiicresel 6lim programlanmasi, boliinmesi, hiicrelerin anormal
cogalmasi ve metastazi ile iligkili genom tizerinde etkisi mevcuttur. Anormal miRNA-
9 salinimi1 bu yolaklar iizerinden onkojenik hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu

gosterilmigtir (94).

Onkolojik hastaliklarla ilgili miRNA’lar 2’ye ayrilmaktadir. Kanserin
gelisimine katki saglayan onkomiRNA’lar bunlar hiicre bdliinmesini uyararak
onkogeneze katki saglar ve diger kategori ise tiimdr siipresor miRNA’lardir. Bunlar
ise apopitozis mekanizmasini devreye sokarak kanserin olusmasinda engelleyici faktor
olarak rol oynamaktadir. Ancak bazi mikro RNA’lar farkli kanserlerde farkli 6zellikte

olabilmektedir. Bir kisminda onkojenik rol alirken bir kisminda ts-miR 6zellikte
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olabilmektedirler. Bagka bir mirna ise hormonal yollarda degisiklik yaparak ergenlik

caginda gecikmeye neden olan let 7 mi-RNA dir (95-96).

2.2.1. Diabetes Mellitus ile iliskili miRNA’lar

Su ana kadar tanimlanan binlerce miRNA arasindan metabolizma hastaliklar1
ve diyabet ile kiigiik bir kisim iligskilendirilmistir. Pankreas endokrin adaciklarindan
fazlaca iretilen miR-375 miyotrofin ile iliskili insiilin salgilanmasinin
diizenlenmesinde rol oynar. Mtpn ile ilisigi muhtemel diger mikroRNA’lar ise let -7b

ve miRNA-124a dir (97-99).

Giin gectikce daha ¢ok miRNA ile tip 2 diabetesmellitus arasinda bagintilar
ortaya c¢ikmaktadir. Insiilin salinimi {izerinde ¢alisma yapilmis mikroRNA’lardan

bazilart miR-34a, miR-195, miR-9, mir-96, miR-375 ve miR-124a dir (100,101).

Insiilin plazma glukoz dagiliminda &nemli rol oynar. Bunu reseptdrlerine
baglanarak 6zellikle ¢evre dokularda karaciger, kas, yag dokusu gibi hiicrelerin igine
glukoz alimi ve kullaniminda artis yaparak metabolizmasina katki saglar ve kan
plazma glukozunda diizenleyici etkiye sahiptir. Insiilin iiretimindeki eksiklik tip 1 ve
tip 2 diabetesmellitus arasindaki temel faktordiir. Bahsettigimiz kiigiik molekiillii RNA
parcaciklari ise bir¢ok yolla bu duruma etki eder. MikroRNA’lar insiilin sentez ve
insiilin graniillerinin salgilanmasi, endokrin adaciklarindaki hiicrelerinin zarlarinin
ADP ve ATP oranini1 degistirerek elektriksel olarak uyarilmasi, pankreas organinda

kitlesel yapilarin olugsmasi gibi olaylara aract molekiillerdir (102).
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Sekil 2.5. Hiicrelerdeki Insiilin Sekresyonu ve miRNA’lar Arasindaki iliski (102)

Bu mikro RNA’lardan bazilarim1 asagida plazma glukozuna ve insiilin
salinimina nasil etkiledikleri belirtilmektedir. miR-15a, UCP-2 ile yakindan iligkilidir.
Glukoz ile hiicrelerin asir1 uyarilmast miRNA 15a diizeyini azaltarak UCP-2 artist
yapmaktadir ve dogrudan pankreas B hiicreleri ile iliskili ADP/ATP oranini artirarak
ve insiilin salgilanmasini baskilamaktadir (103). miR-375 fosfoinositid bagimli kinaz-
1 (PDK1) glukoz aracili insiilin ile alakali genlerin sentezini ve protein iiretimini
azaltir (104). Pankreasin B-hiicrelerinde iiretimi yapilan bu mikroRNA tipi insiilin
graniil salgisinda diizenleyici faktér olan miyotrofini azaltarak karbonhidrat bagimli
insiilin salinimi yavaglatmaktadir (97). Ayn1 zamanda pankreas endokrin alfa ve beta
hiicrelerinin yapim agamasinda ve korunmasinda énemli rol oynar (105). miR-30d
insiilin transkripsiyon faktoriinii engelleyerek etki eden MAP4K’i (monokarboksilat

tastyici-1) etkileyerek pankreas dokusunda insiilin eksprese edilmesini uyarir (106).

2.2.1.1. Diyabetik Nefropati ile iliskili miRNA’lar

miR-21’1n hiicrede sentezinin azalmasi sonucu renal mezengial hiicrelerindeki
kollajenler ile iligkili TGF-beta’nin birikmesine sebep olur ve transforme edici

biiytime faktoriiniin sinyalizasyonunu baskilar ve renal fibrozis ile iligkilidir (107,108).
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miRNA-126’nin kandaki diizeyinin diismesi ise mikrovaskiiler diizeyde hasar
olusturarak nefropatiye katkida bulunur (109). miR-192’nin renal {iretiminin artmasi
sonucu bir dizi sinyal reseptor aracilt mekanizma ile Colla2’y1 genetik diizeyde sentez
artis1 olur ve kollajenler bobrekte birikmesine sebep olur. Renal fibrosizin ileri
derecede artmasi sonucunda ise TGF-beta’ya cevap olarak mikroRNA 192°nin
ekspresyonunda diisme olur. Dolayist ile GFR diisiisii ve fibrozisin artmasi ile miR-
192°nin azalmasi arasinda orantili bir iliski dogar (110,111). miRNA-29’da nefropati
ile iligkili bagka bir belirtectir ve sklerozis de énemli rol oynayan TGF-B {izerinden
etki gosterir (112). miRNA-320c transforme edici biiyiime faktor sinyalizasyonunda
aract rol oynayan TSP-I (trombospondin-I) artis1 {izerinden nefropatiyi etkileyen

onemli olan belirteclerindendir ve nefropatide dolasimdaki orani fazla goriiliir (113).

Kanda bulunan miRNA dagilimi bazi1 hastaliklarda ozgiilliigii yiiksektir.
miRNA-208a’nin miyokard enfarktiisiinde 100% o6zgiilliige sahiptir. miR-375’in
hepatoselliiler kanserde yiizde 100 duyarlilik ve yiizde 96 6zgiilliikle tespit ettigi
gosterilmis, anlasilmasi tizere miRNA’lar hastaliklarda biyobelirteg olarak dnemli bir
role sahiptir (114). Diabetes mellitus ile ilgili biyobelirte¢ 6zelligi olabilecek miRNA
ile ilgili ¢galismalarda yapilmistir (115).

Tip 1 diyabeti olan ¢ocuklarda yapilan ¢aligmada miR-27a, miR-27b, miR-
148a, miR-24, miR-152, miR-29a, miR-25, miR-26a, vb. serum mikroRNA’larinda
yikselme gosterildigi, bunlardan miR-25a’nin ise hbAlc seviyesi ile pozitif

korelasyon iligki gosterdigi saptanmistir (116).

Tip 2 diyabetin teshisi ile alakali miRNA’lar ile yapilan meta analizde 6
miRNA artis1 saptanmis, 4 miRNA da ise azalma saptandigi gosterilmistir. Artan
mikroRNA’lar: miR-320a, miR-142-3p, miR-222, miR-29a, miR-27a ve miR-375dir.
Azalan miRNA’lar ise: miR-197, miR-20b, miR-17 ve miR-652’dir (117). Serum
miR-23a biyobelirteg olarak 6zellikle tip 2 diyabet hastalarinin erken tespiti yoniindeki

caligmalar mevcuttur (118).

Gestasyonel diyabette ise miR-29a, miR-222 ve miR-132 %60 oraninda

ozgiillik ve duyarlilik ile hastaligin tahmininde rol oynamaktadir (119).
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Tablo 2.7. Diyabetik Nefropati’de Rol Oynayan miRNA’lar (120)

miBENAlar Hedefler Dixabetik nefropatide yer alan Model
mekanizma
“Mezengival hicrelerde kollajenin  TGE_p/sMAD3
TGF-f/SMAD3'e bagls olarak artar. 5 T
FBN1, ELN1,MMP2 P SEESESSE Daiuply IFNo,
; B - I _
miBNA-20 ITGBL, Mikroalbiiminiiri, renal fibroz NF-«B (ingan ve
] - .
miRNA_20b Coll. Cald (TGE-F) v iaflamasyon (NF-B).  gb/db fare)
miBNA-20¢ ) *Bu miRNA'lanimn normal veya agin
SPEY1
ekspresyonu albuminri ve ECM'yi
azaltir.
*S1gan proksimal tibiler epitelyal
hiicrelerde (INEKS2E), TGF-f1 ve
T ) Plye TGF-f1 ve (2,
TGF-B2'nin uzun siire ve yiksek ECH- iligkili
diizevde olmasy, epitelyal L
ZEB1/2, TGFpZ, proteinl/ NFE2
ival zecizi (EMT) v
e Homnron | SESEEMIE
S OZetieEl uyarir. {STZ fa:em
Fe TR A _ - .
miENA-200 ekspresyon artig MM Clerde
- > 5
TGF-f1 ve TGF-B2 ekspresyonunu arfaa)
arlimr.
*Bu miBNAmn arhgt TGF-B2,
proliferagyon. Coll, Cold'd azalur
TGF-B1,
*Mezensival hicrelerde TGF-p ZEB1/2, kollajen
B8EF1 and SIP1 elcspresyonu artar. (STZ diyabetik
miBNA-102 . : i
Collol and Colle? attis, TGF fareda C3771
11 athnr. uyarir. db/db t1
B uyans db/db tip
2 diyabetik fare)
*B-hiicreli lenfoma 2 (BCL2) B-cell Kaspaz-§,
Sirtuinl{Sirt1), protein diizeyi azalir. kaspaz-3 (5TZ
miENA-195 o e . n
SiklinEl. BCL2 *Podostt hilcrelerinde ICE.S-]JE.Z—J iﬂ]__'_t_l‘uva[]]m@ tl.]:l'
aktivasyony artar. 1 fare, podosit
kiiltiird)
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miRNA-124

miRNA-1207-5p

miRNA-21

miRNA-377

miRNA-93

miRNA-216a

INTEGRINw3pl

Akt fosforilasyonu,
SMAD7T, TGF- B1,
tissue mhibitors of
metalloproteinase 3
(TIMP3)

PAK1, MnSOD

VEGF-A

PTEN fiimor
supresyon gen,
RNA- binding
protein YB-1

*Mekanik sfres altinda podosit
adezyon hasari olur.
*Idrar podositik nefrin, podosit ve

albumin atilym artar.

*TGF-pl, PAL-1 ye FN1 artar,

* mIRNA2 L TGF Bl
pozitif korelasyon gdstenr.
*TIMPlerin dizenlenir.

* Akt fosforilasyonu,
* P21 gktive edilmis kinaz ve

siiperoksit dismutaz baskilamr.

*FN ekspresyonu artar,

* VEGF ekspresyonunun artmast
*Diyabetlilerde normal miR-93
ekspresyvomu VEGF

*Collo2 ekspresyonu artar.
*Hiicre fizyolojist ve biyokimya
*Hipertrofi

Glomeriller bazal
membran(GBM),
odosit

(Diyabetik sican)

TGF-B,
podogitler,
odosit ve
mezenoiyal
diyabetik fare)

[TGE-p1. renal
hicreler (db/db
fare, STZ-fare,
plazmid ye renal
bryopst)

Bobrek
(dryabstik fare)

Bobrek
(Endotelyal
hicreler. db/db
fare and renal

Mezengiyal
hiicreler, TGF-
B1 (renal hilcre
kaltiri ve

divabetik fare)
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamlan Kimyasallar;

Total miRNA izolasyon kiti (PureLink)
Komplementer DNA (cDNA) izolasyon kiti (ID3EAL)
miRNA qPCRmaster mix (ID3EAL)

Referans Gen Primerleri (ID3EAL)

Hedef miRNA Primerleri (ID3EAL)

ddH20 (DNAse-RNAse icermeyen H20)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Araclari;

Santrifiij ve Mikrosantrifiij (ThermoScientific)
Real Time PCR Cihazi (Rotor-Gene Q)
ThermalCycler (MiniAmpplus)
Spektrofotometre (NanoDrop 2000)

Vorteks Karistiric

Mikrosantrifiij tiipleri (1,5 ml, 2 ml)

Mikropipet seti ve steril filtreli mikropipet uglari

Derin Dondurucu (-80°C)
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3.2. Yontem

3.2.1. Calisma Grubu

Mevcut ¢aliymada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye Bilim
Dalr’nda tip 2 diabetesmellitus tanisiyla takip edilen 435 hasta ¢aligma kapsaminda
incelenmistir. Tip 2 diabetesmellitus nedeniyle yerel saglik otoriteleri tarafindan
onaylanmis medikal tedavilerini rutin kullanan ve ek hastali§i olmayan hastalardan
dapagliflozin tedavisi alan ve retrospektif veri incelemelerinde ilaci kullanmaya
basladig1 giin (0.giin) ve dapagliflozin tedavisinin ortalama 60. giine denk gelen
donemde kontrol muayenelerine elde edilmis ve klinikte muhafaza edilmis kan

numuneleri bulunan 47 diyabetik nefropatili hasta ¢aligmaya alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri 15-65 yas arasinda olmak, 2022 Amerikan Diyabet
Cemiyeti tani kriterlerine gore tip 2 diyabet tanis1 olmak, tip 2 DM disinda sistemik ve
metabolik bir hastaliginin olmamasi, glukokortikoid gibi glisemik parametreleri
etkileyebilecek bir ila¢ kullanmiyor olmak ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitérii veya anjiyotensin reseptdr blokerleri gibi {iriner alblimin atilimini
engelleyebilecek bir ila¢ kullanmiyor olmaktir. En az 3 ay siireyle albiimintirisi olan
diyabetik hastalar diyabetik nefropati olarak kabul edildi. Daha 6nce gerekli izin ve
etik kurul izinleri almarak yapilan calismalardan -80°C’de muhafaza edilen kan
numuneleri incelenmistir. Calisma kapsaminda Gaziantep Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2022/315 nolu etik kurul izni alinmastir.

Calisma kapsaminda 0.giin ve 60. giin verileri 2 grup seklinde karsilastirilmistir.
Olgularin yas, cinsiyet, mikro ile makro vaskiiler komplikasyon durumlari,
biyokimyasal parametreler, tam kan sayimi, hemoglobin Alc diizeyi, tam idrar analizi,
idrarda mikrototal protein, idrarda kreatinin diizeyi ve idrarda mikroalbliminiiri

diizeyleri retrospektif olarak hasta dosyalarinin taranmasiyla elde edilmistir.

3.2.2. Calisma Orneklerinin Elde Edilmesi

Klinigimizde daha onceki ¢alismalar kapsaminda incelenen kan numuneleri
hastalardan ortalama 3 mL Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA)’li kan tiiplerine
alindiktan sonra, 4°C’de 1.000 x g’de 10 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Elde
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edilen plazma, 16kosit tabakasindan dikkatle ayristirilarak baska bir mikro tiip icine
transfer edilmistir. Cokeltiye 1 mL Red Blood Cell LysisBuffer (RBL) ilave edilerek
kirmiz1 kan hiicreleri ortamdan uzaklastirildi. 825 x g’de 5 dakika santrifiij edildikten
sonra siipernatant atilip, dolasan miRNA’lar1 izole etmek i¢in, plazma 1000 x g,
4°C’de 10 dakika tekrar santrifiij edildi. Son asamada plazma toplanip -80 °C’de

muhafaza edilmistir.

3.2.3. miRNA izolasyonu

miRNA ekstraksiyonu i¢in PureLink® RNA Mini Kitkullanilarak tretici firmanin
izolasyon protokoliine gore gerceklestirildi. Her bir serum 6rneginden elde edilen total
miRNA’nin saflik tayini ve konsantrasyonu ‘“NanoDrop 2000 Spectrophotometer”

cihazi ile 6l¢iildii.
miRNA Izolasyon Protokolii;

1) Bir hacim serum 6rnegine (800 ul), 2-merkaptoetanol ile hazirlanmis bir hacim (800
ul) liziz tamponu eklendi ve ardindan ayni hacimde %96-100 etanol (800 ul) eklendi.
Sonrasinda iyice pipetaj yapildi.

2) Bir dondiirme kolonuna (Toplama Tiipii ile) 700 pl kadar numune aktarildi.

3) Oda sicakliginda 15 saniye boyunca 12.000 x g'de santrifiij edildi. Kolonun altinda

bulunan toplama tiipiinde biriken s1v1 bosaltildi.
4) Tiim numune islenene kadar 3. ve 4. adimlar tekrarlandi.

5) Dondiirme tiipiine 700 pL yikama tamponu I eklendi. Oda sicakliginda 15 saniye
boyunca 12.000 x g'de santrifiij edildi. Kolonun altinda bulunan toplama tiipiinde
biriken s1v1 bosaltildi.

6) Dondiirme tiipiine 500 pL yikama tamponu II eklendi. Oda sicakliginda 15 saniye
boyunca 12.000 % g'de santrifiij edildi. Kolonun altinda bulunan toplama tiipiinde
biriken s1vi bosaltildi.
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7) Tekrar dondiirme tiiptine 500 pL yikama tamponu II eklendi. Oda sicakliginda 15
saniye boyunca 12.000 x g'de santrifiij edildi. Kolonun altinda bulunan toplama

tiipiinde biriken s1v1 bosaltildi.

8) Dondiirme tiipiine higbir sey eklemeden oda sicaklifinda 1 dakika boyunca
12.000xg'de santrifiij edildi. Toplama tiipii atild1 ve dondiirme tiipii yeni bir 1,5 mI’lik

santriflij tiipline yerlestirildi.
9) Dondiirme tiiptiniin merkezine 20 uLL RNase icermeyen su eklendi.
10) Oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildi.

11) Santrifijj tiipiine yerlestirilmis dondiirme tiipii oda sicakliginda >12.000 x g'de 2
dakika santrifiij edildi.

12) 1,5 mI’lik santrifiij tiipliniin igerisinde miRNA elde edildi.
13) Elde edilen miRNA’lar -80 °C’de saklandi.

Bu calisma 3 kez tekrarlandi.

3.2.4. cDNA Eldesi

Elde edilen miRNA’dan cDNA eldesi i¢cin ID3EAL ¢cDNA Synthesis kiti i¢ceriginde
yer alan bilesenler her bir 6rnek i¢in Tablo 8’e gdore son hacim 20 pl olacak sekilde

hazirlandi.
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Tablo 3.1. cDNA eldesi i¢in bilesenlerin hacimleri

Bilesenler Hacim
RNA S5ul
ID3EAL RT Buffer(4x) S5ul
ID3EAL ReverseTranscriptase (20x) 1 pl
ID3EAL RT Primer 1-plex 1 (20x) 1 pl
ID3EAL RT Primer 2-plex 1 (20x) 1 pl
ID3EAL RT Primer 3-plex 1 (20x) 1 ul
ID3EAL RT Primer 4-plex 1 (20x) 1 pul
ID3EAL RT Primer 5-plex 1 (20x) 1 pul
ID3EAL RT Primer 6-plex 1 (20x) 1 ul
ID3EAL RT Primer 7-plex 1 (20x) I ul
RNase-Free H20 2 ul
Toplam 20 nl

Yapilan bu islemlerin ardindan ticari kit ¢caligma protokoliine uygun olarak termal

cycler cihazinda Tablo 9’da belirtilen 1s1 protokolii uygulanarak cDNA’lar elde

edildi.

Tablo 3.2. PCR cihazi cDNA 1s1 protokolii

Sicaklik (°C) Zaman
42 30 dk
95 5 dk

PCR’dan sonra hazir olan cDNA’lar -20°C’ye kaldirildi.
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3.2.5. Real Time PCR ile miRNA Analizi

Elde edilen cDNA’lar 1:10 oraninda seyreltilmistir. cDNA’larin referans gen
acisindan amplifikasyonunu saglamak ve ilgili bolgeleri isaretlemek amaciyla
ID3EAL miRNA gqPCR System Kkiti iiretici firmanin protokolii dogrultusunda Tablo
10°da belirtilen sekilde uygulanarak hazirlandi.

Tablo 3.3. Calisma protokolii mix eldesi

Bilesenler Hacim
ID3EAL gqPCR Master Mix (2x) 10 pl
ID3EAL gPCR Primer (10x) 2 ul
RNazigermeyensu 3ul
Seyreltilmis cDNA 5ul
Toplam hacim 20 pl

Yukaridaki tabloda gosterilen sekilde her miRNA primeri i¢in 7 kez bu mix hazirlandi.
Hazirlanan referans gen Real Time PCR mixleri ve hedef gen Real Time PCR mixleri
uygun cDNA’lar ile Rotor-Gene Q (Qiagen) cihazina yiiklendi. Tablo 11°de Real Time
PCR 1s1 protokolii uygulanarak miRNA ekspresyon diizeyleri belirlendi.

Tablo 3.4. Real Time PCR 1s1 protokolii

Sicaklik (°C) Zaman

95 10 dk

40 5dk

95 10 sn } Bu dongii 40 kez tekrarlanir.
60 30 sn
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Serum orneklerinde ekspresyon degisimlerini arastirdigimiz miRNA’lar ve primer
dizileri Tablo 12°de yer almaktadir. Bu ¢alismada referans gen olarak hsa RNUG6-1

kullanilmastr.

Tablo 3.5. hsa-RNUG6-1, hsa miR-21-3p, hsa-miR-141-3p ve hsa-miR-377-3p

miRNA’larinin primer dizileri

hsa RNU6-1 GTGCTCGCTTCGGCAGCACATATACTAAAATTGGAACG
ATACAGAGAAGATTAGCATGGCCCCTGCGCAAGGATGA
CACGCAAAT TCGTGAAGCGTTCCATATTTT

(housekeeping gen)

hsa miR-21-3p CAACACCAGUCGAUGGGCUGU

hsa-miR-141-3p UAACACUGUCUGGUAAAGAUGG

hsa-miR-377-3p AUCACACAAAGGCAACUUUUGU

3.2.6.istatiksel Analiz

Bu calismada degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogramlar, varyasyon
katsayilari, ¢arpiklik, keskinlik, trendden ¢ikmis normallik grafigi ve Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak degerlendirilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin 2
farkli zamanda kargilagtirllmasinda Wilcoxon testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler
arasindaki iligkiler, Spearman rank korelasyon testi ile test edilmistir. Analizlerde
SPSS for Windows 22 programi kullanilmis p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 47 hastanin 25°1 (%53.2) erkek, 22’sI (%46.8) kadindir (Tablo

13). Calismaya katilan 47 hastanin yas ortalamalart 54.09+8.48 olup, medyan degeri

57°dir.

Calisma hastalarinin viicut kitle indeksi ortalamasi 25.74+0.40 olup medyan degeri

25.6°dir. 47 hastanin sistolik kan basinci ortalamasi1 124.38+2.56 olup medyan degeri

124’tiir. Diyastolik kan basinci ortalamas1 75.11+2.71 olarak tespit edilmis ve medyan

degeri 75 saptanmistir (Tablo 13).

Calisma popiilasyonun HOMA indeks ortalamasi 3.81+0.9 olarak saptanmis olup

medyan degeri 3.82°dir. Hastalarin diyabet siiresi ortalamasi 2.60+1.01olup medyan

degeri 2’dir.

Tablo 4.1. Genel tanimlayici istatistiklerin ortalama ve medyan degerleri

Tanitic1 ozellikler

Tanimlayici istatistikler (n=47)

N/% Ortalama+SS Medyan (Min-Max)
Cinsiyet
Erkek 25/53.2
Kadin 22/46.8
Yas (y1l) 54.09+8.48 57 (37-73)
VKIi (kg/m?) 25.74+0.40 25.6(25-26.7)
Sistolik Kan Basinci 124.384+2.56 124(120-129)
(mmHg)
Diyastolik Kan Basinci 75.11+2.71 75(71-85)
(mmHg)
HOMA Indeksi 3.81£0.9 3.82(3.62-3.96)
DM Siiresi (yil) 2.60+1.01 2(1-5)
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Tablo 4.2.: Dapagliflozin tedavisinin 0 ve 60.giinlerinde tespit edilen laboratuvar

bulgular
0.Giin 60.Giin
Ortalama+SS Medyan Ortalama+SS Medyan p
(Min- (Min-
Max) Max)
Glukoz 224.42+105.63  2717(100-  151.34+40.94 143(91- <0.01
(mg/dL) 534) 248)
Kreatinin 0.67+0.15 0.66(0.46- 0.75+0.14 0.76(0.48-  <0.01
(mg/dL) 1.14) 1.12)
Sodyum 137.8+4.05 139(128- 138.63+2.51 139(132- 0.041
(mmol/L) 143) 143)
Potasyum 4.46+0.33 4.50(3.7- 4.44+0.45 4.5(3.24- 0.546
(mmol/L) 5.10) 5.40)
HbAlc 9.85+1.83 10.20(6.8- 7.84+1.37 7.4(6- <0.01
(%) 13.2) 10.5)
HDL 47.70+9.02 51(32-67) 49.32+7.72 50(31-71)  0.843
(mg/dL)
Total kolesterol 211.54+43.41 219(108- 201.55+40.54 197(100- 0.325
(mg/dL) 323) 285)
LDL 141.34+33.36 145(53- 129.17+£27.50 130(55- 0.007
(mg/dL) 218) 170)
Trigliserit 207+100.2 191(57- 191.42+83.53 176(72- 0.143
(mg/dL) 608) 534)
idrar kreatinin 110.64+50.13 111(21- 86.53+41.62 87(18- 0.033
211) 196)
idrar MTP 23.73+29.27 18(3-139) 14.69+22.97 9(1-141)  <0.001
(mg/dL)
idrardaMikroalbiimin 2.95+5.96 0.94(0.07- 1.36+2.27 0.47(0.05- <0.001
(mg/dL) 38) 9.60)
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Tablo 4.3. miRNA’larin mikroalbiiminiiri ve mikro total protein diizeyi ile

arasindaki korelasyonlar

Mikro total  Mikro total
Mikroalbiiminiiri Mikroalbiiminiri ~ Prte!™ protein
(0.giin) (60.giin) (0.giin) (60.giin)
miRNA-21 0.083 -0.168 20.017 -0.135
0.giin
(0.giin) 0.58 0.26 0.91 0.365
miRNA- 0.075 -0.008 0.003 -0.123
21(60.giin)
0.618 0.956 0.983 0.409
miRNA-141 0.040 0.053 0.002 0.058
(0.giin) 0.789 0.724 0.988 0.696
miRNA-141 -0.393 -0.245 -0.184 -0.41
(60.giin) 0.006 0.097 0217 0.345
miRNA-377 0.040 0.092 0.146 0.075
(0.giin)
0.788 0.538 0.329 0.788
miRNA-377 0.187 0.083 0.132 0.103
(60.giin)
0.208 0.579 0.378 0.491
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Tablo 4.4. Dapagliflozin tedavisinin 0 ve 60.giinlerinde tespit edilen miRNA

diizeyleri ile glisemik parametreler arasindaki korelasyonlar

Glukoz Glukoz HbAlc HbAlc

(0.giin) (60.giin) (0.giin) (60.giin)
miRNA-21 r 0.030 -0.017 -0.017 -0.389
(0.giin)

0.842 0.912 0912 0.007
miRNA- r 0.180 -0.001 0.052 -0.182
21(60.giin)

0.225 0.993 0.729 0.222
miRNA-141 r -0.044 -0.058 -0.124 -0.109
(0.giin) p 0.768 0.700 0.407 0.467
miRNA-141 r 0.246 -0.004 -0.106 -0.078
(60.giin) p 0.095 0.980 0.476 0.604
miRNA-377 r 0.800 0.141 0.234 0.146
(0.giin)

P 0.001 0.346 0.113 0.327
miRNA-377 r 0.167 0.097 0.231 0.115
(60.giin)

0.261 0.517 0.118 0.442

Tablo 4.5. Dapagliflozin tedavisinin 0 ve 60.giinlerinde tespit edilen miRNA

diizeylerindeki degisiklikler

0.giin 60.giin p
Ortalama+SS Medyan Ortalama+£SS Medyan
(Min-Max) (Min-Max)

Mirna 21 1.2742.27 0.47(0.72- 0.88+0.23 0.82(0.61-1.33)  <0.01
9.60)

Mirna 141 1.09+0.6 0.83(0.61- 0.31+0.30 0.25(0.01-0.99) <0.01
2.66)

Mirna 377 1.25+0.71 0.83(0.62- 0.89+.0.47 0.69(0.30-1.97) <0.01
2.66)
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6. TARTISMA

Mevcut calismada diyabetin 6nemli ve mortal seyredebilen bir komplikasyonu
olan diyabetik nefropatili hastalarda dapagliflozin tedavisinin renal protektif
etkinliginin aragtirilmasi amag¢lanmistir. SGLT2 inhitiborlerinin renal kaynakli 6liim
ve son donem bobrek yetmezlige gidisat1 olumlu etkiledigi bilinmektedir. Bu amagla
retrospektif olarak verilerine klinigimizde ulasilabilen ve kan numuneleri uygun
kosullarda muhafaza edilmis olan 47 adet diyabetik nefropatili hastanin serum
orneklerinden literatiirde diyabetik nefropati ile iliskilendirilmis mikrornalarin
degisiklikleri incelenmistir. Deneysel diyabetik nefropatili deney hayvanlar
caligmalarinda artis gosterdigi tespit edilmis olan miRNA 21, miRNA 141 ve miRNA
377 diizeylerinin tedavi ile gosterdigi degisiklikler incelenmistir. Tedavi sonrasina
kiyasla oncesinde diizeyleri tespit edilen miRNA 21, miRNA 141 ve miRNA 377
diizeylerinin istatiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 tespit edilmistir. Calismamizda
istatiksel olarak anlamli diizeyde 0.giin miRNA 377 diizeyi ile 0.giin serum glukoz
diizeyi arasinda pozitif ve 0.giin miRNA 21 diizeyi ile 60.giin hbAlc diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Bilindigi kadariyla mevcut retrospektif dapagliflozin
caligmasi, insanlarda yapilan miRNA 21, miRNA 141 ve miRNA 377 diizeylerinin
karsilastirildigr ilk calisma 6zelligindedir.

Diyabetik nefropatinin  patogenezi kapsamlit metabolik, hemodinamik,
proinflamatuvar ve profibrotik faktorlerin birlikteligiyle meydana gelmektedir. Bu
faktorlerin varligr nefronlarin glomeriil, tiibiilller, insterstisyum ve arteriyollerin
yapisini olumsuz etkileyebilmektedir. Kompleks bir dizi molekiil, reseptor, enzim ve
transkripsiyon faktorlerinin sonucunda kompansatuvar hipertrofi, ekstraselliiler
matriks artis1, glomeriiloskleroz, vaskiiler hiyalinoz, interstisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofi glomertiiler fonksiyonlarda bozulma ve son dénem bobrek yetmezligine gidisati
hizlandirmaktadir. Metabolik faktorler hipergliseminin  erken donemlerinde
glukotoksisiteye bagli olarak baslar. Bunun yaninda hiperglisemi, kollajen, lipitler ve
ekstraselliiler matriks proteinleri gibi ¢esitli doku bilesenlerinin glikasyonu yoluyla
organ fonksiyon bozuklugu tetiklenir ve ileri glikasyon son iirtinleri (AGE) ortaya
cikmaktadir. AGE birikiminin histolojik belirtileri arasinda bazal membran

kalinlagma, mezengiyalatriks artisina neden olan azalmig protein degredasyonu ve
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interstisyel hiicre dis1 hacimde artis yer almaktadir. Bunun yaninda poliol yolu,
heksozamin yolu, PKC yolu, hemodinamik faktorler, biliylime faktorleri ve
proinflamatuvar-profibrotik  faktorler —diyabetik nefropatinin  patogenezinde

suclanmaktadir (121).

Tip 2 diabetes mellitus tanisit olan hastalarda yapilan biiyiik katilimli SGLT2
inhiborlerinin klinik ¢aligmalarda proksimal tiibiilden glukoz emilimini azaltarak
glukoziiriyi arttirarak hem hbA1C hem de serum glukoz diizeylerini anlaml diizeyde
distirdiigli gosterilmistir. Antihiperglisemik bir tedavi ajam1 olarak tasarlanan bu
molekiilleri kullanan diyabetli hastalarda kalp yetmezligi ve kronik bobrek hastaligina
bagli mortalitenin azaldig1 da tespit edilmistir (122,123). Bilimsel ¢aligsmalarin verileri
tekrar incelenip subgrup analizleri yapildiginda hem diyabeti olan hem de olmayan
kalp yetmezIligi hastalinda da mortaliteyi azalttiklar1 saptanmistir. Tespit edilen bu
kardiyorenalprotektif etkinin renal glukoz geri emilimi haricinde mekanizmalardan
kaynakli olabilecegi hipotezlerini desteklemektedir. Bu nedenle SGLT2
inhibitorlerinin doku diizeyinde antiinflamatuvar veya antioksidan etki gdstererek

protektif etkilerinin olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

MikroRNA’lar ortalama 22 niikleotidten olusan kodlanmayan tek zincirli RNA
molekiilleridir (124). MiRNA’lar hedef mRNA’nin 3’-¢evrilmemis bdlgesinin (3’-
UTR) tabanu ile eksik esleserek hedef genlerin ekspresyonunu diizenlerler ve spesifik
diizenlenme mRNA translasyonunun inhibisyonunu ve mRNA stabilitesinin
saglanmasii saglamaktadir (125). Sensitif ve spesifik metodlarla izole edilmesi
halinde bir¢ok insan dokusunda ve biyolojik sivisinda kolaylikla izole
edilebilmektedirler. Son zamanlarda hakkinda daha fazla veri toplanan miRNA’larin
farkli metabolik durum ve hastaliklarda upregiile veya downregiile olabildiklerini
gostermektedir (126,127). Diyabetik nefropatide meydana gelen renal doku fibrozisi
ile iligkili glomeriiler bazal membran kalinlasmasi ve mezengiyal genigleme
ekstraselliiler matrikste birikimlerle iliskili miRNA’lar tamimlanmstir. Ornegin
hiperglisemik mezengiyal hiicrelerde miRNA 141 overekspresyonu inflamasyonu
tetiklemekte ve hiicre apopitozisine neden oldugu gosterilmistir (128). Deney

hayvanlar1 ve invitro ¢aligmalarda diyabetik nefropatide upregiile oldugu gosterilmis
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mikroRNA’lar miRNA 21, miRNA 34a-5p, miRNA 141, miRNA 370, miRNA 503,
miRNA 184 ve miRNA 377°dir (129).

miRNA 21, hiicre proliferasyonu, inflamasyonu, anjiyogenezi ve immiin yikimi
tesvik etmek icin siklikla calisilan multipotent bir mikroRNA’dir. Yakin tarihte
yapilarda yapilan ¢aligmalar, miRNA 21’in renal dokularda upregiile olan ve renal
fibrozis gelisimi ile iliskili en 6nemli mikroRNA oldugunu gostermistir (130). Cesitli
caligmalar miRNA 21’in asir1 ekspresyonu sonucunda hiperglisemik durumlarda
fibronektin ekspresyonu ve mezengiyal hiicre hipertrofisini indiikleyen Akt
aktivasyonu seklinde mezengiyal hiicrelerin proliferasyonunda inhibisyona neden
oldugu gosterilmistir (131,132). Bobrek hasar1 gelistigi siirede glomertiler fibrozisin
derecesi miRNA 21’in diizeyiyle korelasyon gosterilmistir. miRNA 21’nin
overekspresyonu, smad3 ekspresyonu ve smad7 downregiilasyonu vasitasiyla THG-
beta 1’in indiikledigi epitelyal mezenkimal gecisi arttirmaktadir. Ayrica miRNA 21
inhibitorleri sadece epitelyal mezenkimal ge¢isin ilerlemesini ve renal fibrozisi
onlemekle kalmaz, ayni zamanda diyabetik nefropatide bobrek yapist ve
fonksiyonlarini da iyilestirmektedir (133,134). Sonugta miRNA 21’in baskilanmasi
diyabetik nefropatide renal fibrozisi dogrudan azaltmak i¢in etkili bir tedavi hedefi
olabilir. Calismamizda dapagliflozin kullanan hastalarda tedaviden 60 giin gibi kisa
bir siirede miRNA 21’in diizeyleri istatiksel anlamda azalmistir. Bu mekanizma
dapagliflozinin ~ diyabetik  nefropatinin  6nlenmesi  veya  progresyonunda

onlenmesindeki faydasini molekiiler diizeyde destekler veri niteligindedir.

miRNA 141, kanser hiicrelerinin gelisimi ve apopitozisi ile iliskilendirilmistir.
Apopitozis ile iliskisinin saptanmasindan sonra bazi arastirmacilar tarafindan
diyabetik nefropati ve saglikli kontrol grubu olusturularak miRNA 141 ile renal hasar
gelisimi arasindaki iligki irdelenmistir. Calisma sonuglart miRNA 141’in diizeyinde
artigin renal patolojik hasar ile iligkisini desteklemistir. Diyabetik nefropati bir nevi
inflamatuvar hastalik olarak degerlendirilmektedir. Ciinkii inflamatuvar sitokinlerin
onemli Olc¢iide upregiile diizeyleri diyabetik nefropati gelisimini indiiklemektedir
(135). Li ve arkadaslari, diyabetik nefropatili hastalarin periferik kaninda miRNA 141
ekspresyonunun 6nemli 6l¢iide arttigini deneylerle dogrulamis, diyabetik nefropatinin

hiicre modelinde miRNA 141°in  asir1  ekspresyonu hiicre inflamasyonunu
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siddetlendirmis ve hiicre apopitozunu ilerlettigini tespit etmislerdir (136). Ek olarak
insiilin reseptorii substratt 2 ile miRNA 141 arasinda bir hedef iligkisi bulundugu
distiniilmektedir. Bunun yaninda bir¢ok arastirmaci, miRNA 141’in diyabetik
nefropati modelinin bobrek dokusunda yetersiz ifade edildigini ve miRNA 141’in
down regiilasyonunun spesifik olarak TGF-beta 2’nin renal skar olusumunu
ilerlettigini tespit etmislerdir (137,138). Bu sonuglar miRNA 141’in serum glukoz
biyobelirteci olarak ve diyabetik nefropati iligkili renal fibrozisin Onlenmesinde
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz kapsaminda tedavi sonrasi
diizeyinin artmasi dapagliflozin molekiiliiniin nefropatinin ilerlemesini yavaslatici

etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Dokularda oksidatif stresi dengeleyebilecek yeterli antioksidan maddelerin
olmamasi inflamasyon ve doku hasarina neden olabilmektedir. Diyabetik nefropati ile
yapilan c¢alismalarda doku diizeyinde oksidatif stres ve inflamasyon bulgulari
saptanmaktadir. Wang ve arkadaslarinin yaptig1 arasgtirmada miRNA 377’nin
diyabetik nefropatide upregiile oldugunu tespit etmislerdir. miRNA 377’nin asir1
ekspresyonu Pakl1, superoksit dismutaz 1 (SODI1) ve superoksit dismutaz 2 (SOD2)
gibi dnemli mezengiyal proteinlerin sentezini inhibe etmektedir (139). Ancak PAKI,
SOD1 ve SOD2 proteinlerindeki azalma fibronektin birikiminde artisa neden olur ve
miRNA 377 ekspresyonundaki artis mezengiyal hiicrelerde oksidatif stresi
arttirmaktadir. Bu nedenle miRNA 377 ekspresyonunun inhibisyonu diyabetik
nefropati tedavisinde yeni bir yaklasim olabilir. Duan ve arkadaglarinin ¢aligsmasi uzun
kodlayici olmayan RNA taurinupregiile gen 1’in (IncRNA TUG1) miRNA 377’yi
toplayarak azaltan bir siinger gibi etki edebildigini gosterdi. miRNA 377 nin down
reglilasyonu peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptér (PPARc)
inhibisyonunu zayiflatmaktadir. PPARc, mezengiyal hiicre proliferasyonu, hiicre
dongiisii ve diyabetik ortamda ekstraselliiler matriks sentezi ile iligkilidir. Genel olarak
miRNA 377’nin diyabetik nefropati gelisiminde anahtar rol oynamaktadir ve diyabetik
nefropatinin tedavisinde miRNA 377’nin baskilanmasi yeni bir yaklasim olabilir.
Calismamiz kapsaminda dapagliflozin tedavisinin 60.giinlinde miRNA diizeyinde

baskilanma gerceklesmistir.
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6. SONUC

Mevcut ¢alismada en az 3 aydir mikroalbiiminiirisi devam eden ve diyabetik
nefropati olarak kabul edilen dapagliflozin kullanan 47 hastanin tedavinin ilk giiniinde
ve tedaviden sonraki 60.giinde elde edilmis vendz kan serum orneklerinde diyabetik
nefropati ile iligskilendirilmis miRNA 21, miRNA 141 ve miRNA 377 diizeyleri
karsilastirilmistir.  Tedavinin  60.giiniinde hastalarin vendéz kan 0&rneklerindeki
arastirilan miRNA’larin tedavi 6ncesine gore istatiksel anlamda azalma saptanmustir.
Calismamizin verileri kardiyorenalprotektif etkinligi gosterilen sodyum glukoz
kotransporter 2 inhibitorlerinin glisemik kontroliin yaninda oksidatif stresi azaltarak

doku diizeyinde inflamasyonu baskilayabildigini destekler niteliktedir.

Calisma siiresinin kisa olmasi, hasta sayisi ve antioksidan stres diizeyinin
Olciilememesi gibi etkenlerden etkilenme olasiligt g6z Oniine alindiginda daha
kapsamli, plasebo ile kiyaslanan randomize kontrollii caligmalarla mevcut ¢calismanin

desteklenmesi gerekmektedir.
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