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ÖZET 

KAYA G., Tip 2 Diabetes Mellitus’lu Hastalarda Nefropati ile İlişkili miRNA 

değişikliklerinin Değerlendirilmesi, Tek Merkez Deneyimi, Tıpta Uzmanlık Tezi, 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Gaziantep, 2023.   

Diyabetik nefropati, prevalansı ve mortalitesi artan diabetesmellitusun en ciddi 

mikrovasküler komplikasyonlarından biridir. Günümüzde böbrek fonksiyonu, 

albümin atılım hızı ve glomerüler filtrasyon hızı hesaplanarak değerlendirilmektedir. 

Diyabetik nefropatinin erken teşhisi, böbrek fonksiyonlarını iyileştirmede ve ilaçlarla 

hastalığın ilermemesini geciktirmede önemli bir role sahiptir. Böbrekle ilişkili yapısal 

değişiklikleri karakterize edebilen biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Son yıllarda 

birçok hastalığın patogenezinde ve tanısında kullanılan mikrornalar tanımlanmıştır. 

Çalışmamızda retrospektif olarak sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitörü olan 

dapagliflozin kullanan hastaların diyabetik nefropati ile ilişkili mikrornalar üzerindeki 

etkisi araştırılmıştır. Diyabetik nefropati tanısı alan ve dapagliflozin kullanan 47 

hastanın tedaviden sonraki 60.günde tedavi öncesine göre miRNA 21, miRNA 141 ve 

miRNA 377 düzeylerinde istatiksel anlamlılıkta azalma tespit edilmiştir 

(p<0.05).İncelenen mikRNA düzeyleri ile serum glukoz, hbA1C değeri, 

mikroalbüminri ve mikrototal protein düzeyleri arasında istatiksel bir anlamlı fark 

saptanmadı.  
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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. 
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1. GİRİŞ  

 

Diabetes mellitus (DM) pankreastaki insülin üretimindeki yetersizlik ya da 

periferik dokularda insülin hormonunun etkisindeki azalma ile kendini gösteren tüm 

dünyayı etkileyen kronik bir hastalıktır. Kan glukoz düzeyindeki kronik yükseklik 

retina, nöronlar, vasküler yapılar ve böbrek gibi organlarda kalıcı hasarlar 

bırakmaktadır (1). 

Diyabetik nefropati (DN), hastalığın önemli ve yaşamı etkileyen en ciddi 

komplikasyonlarından biridir ve sıklığı gittikçe artmaktadır. Prevalansı yaklaşık olarak 

yüzde 8-10 oranındadır ve son dönem böbrek hastalığının en önemli nedenlerindendir 

(2,3). 

DN tanımı için idrarda albümin atılımı önemli bir parametredir ve tanıya destek 

olarak sistatin C ve kreatinin gibi parametreler ile tanı desteklenebilir. Ancak son 

yıllarda böbreğin hasarını erken tespit etmede yeni belirteçler arayışına girilmiştir (4). 

Son zamanlarda kronik hastalıklar diyabet, diğer metabolik hastalıklar, onkolojik 

hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıklarda ilişkisi gösterilen popüler bir yöntem olan 

miRNA ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır (5). Her ne kadar molekül hakkında çok 

fazla veri bulunmasa da bu küçük RNA moleküllerin yaklaşık 23 bp uzunluğunda 

transkripsiyon sonrası gen ekspresyonunda değişiklik yaptığı bilinmektedir. Son 

yıllarda miRNA ile ilgili bilgiler giderek artmaktadır (6). 

Hücresel düzeyde apopitozis ve hücre farklılaşması ile ilişkili olan tanımlanmış 

çok sayıda miRNA mevcut olup, ekspresyonunda artma veya azalma ile ilişkili klinik 

durumlar çalışmalarla ortaya konmuştur (7). 

miRNA’lar, miRNA genlerinin çoğu protein kodlayan genlerin intronlarında veya 

kodlama yapmayan RNA’ların intron veya ekzonlarında bulunurlar. miRNA’lar 

kültüre hücrelerden, serum/plazma, idrar, serebrospinal sıvı ve taze dokudan elde 

edilerek çeşitli tekniklerle, örneğin Nothernblot, Southernblot, ters transkriptaz 

kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) ve mikrodizingibi yöntemlerle 

incelenebilir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Diabetes Mellitus 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Diabetes mellitus, günümüz dünyasında değişen yaşam tarzları ve çevresel 

faktörlerin etkisiyle insan sağlığını negatif yönde etkileyen kronik bir hastalıktır. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF)’nun yayınladığı bir rapora göre, 2017 yılında 

dünya genelinde 18 yaş ve üzeri 451 milyon diyabetli hasta olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu rakamların 2045 yılına kadar 693 milyona çıkması tahmin 

edilmektedir (8). IDF Diyabet Atlası Küresel Tahminleri Tablo 1’de görülmektedir. 

Tablo 2.1. IDF Diyabet Atlası Küresel 2017- 2045 yılı Tahminleri (9) 

 2017 2045 

Toplam Dünya Nüfusu  7,5 milyar  9,5 milyar  

Erişkin Nüfus (20-79 yaş)  4,84 milyar  6,37 milyar  

DM Tahminleri  

Prevalans (20-79 yaş) (%)  8,8 (7,2-11,3)  9,9 (7,5-12,7)  

DM tanılı vaka sayısı  424,9 milyon  628,6 milyon  

DM’ye bağlı ölüm sayısı  4,0 (3,2-5,0) milyon  -  

DM’ye bağlı sağlık 

harcamaları  

727 milyar dolar  776 milyar dolar  

Gebelikte Hiperglisemi (20-49 yaş)  

Etkilenen canlı doğumların 

oranı  

16,2  -  

Etkilenen canlı doğumların 

sayısı  

21,3 milyon  -  

Bozulmuş Glukoz Toleransı Tahminleri  

Prevalans (20-79 yaş)  7,3 (4,8-11,9)  8,3 (5,6-13,9)  

BGT tanılı vaka sayısı (20-

79 yaş  

352,1 milyon  531,6 milyon  

T1DM (0-19 yaş)  

T1DM’li çocuk ve yetişkin 

sayısı  

1,106,500 -  

Yıllık insidans  132,600  -  

DM: Diabetes mellitus, T1DM: Tip 1 diabetesmellitus. 
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 DM pankreas organındaki beta hücrelerinin harabiyeti sebebi ile insülin hormon 

sekresyonunun azalması veya insülin hormonun periferik organ ve dokulardaki 

duyarlılığının azalması ile ortaya çıkmaktadır (10). 

      Glukozun hücre içine girişinin engellenmesi sonucu ortaya çıkan hiperglisemik 

durum, glukotoksisite süreci sonucunda damarlar göz, böbrek ve sinir sistemi dahil 

birçok organ etkilenmektedir. 

2.1.2. Patogenez 

Diyabetin bildiğimiz üzere farklı tipleri mevcuttur. Diyabetin tip 1, tip 2, 

gestasyonel diyabet ve aşağıda anlattığımız farklı mekanizmalar içeren diğer özel 

tipleri mevcuttur. Bunlar arasında ekzokrin pankreas ile ilişkili (pankreatit, 

hemokromatozis, kistik fibrozis vb), ilaçlar ve kimyasal madde ile ilişkili (diazoksit, 

pentamidin, glukortikoidler, nikotinik asit, tiyazidler, antipsikotikler, fare zehri vb), 

geçirilen enfeksiyonlar (konjenital rubella, CMV vb) ve endokrin bozukluklar ile 

ilişkili durumlar (aldosteronoma, glukagonoma, cushing sendromu, akromegali vb) 

mevcuttur. Ayrıca immün diyabetin nadir görülen stiffman sendromu, anti-insulin 

antikorları gibi patolojiler ile beta hücre disfonksiyonu ve insülin işlev bozukluğu ile 

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

Tip 1 diabetesmellitusta ana neden doğrudan insülin hormon eksikliğidir. Pankreas 

beta hücrelerinin sıklıkla otoimmun nadiren de immun aracılı olmayan harabiyetine 

bağlı gelişir (11). Diyabetin büyük çoğunluğunu oluşturan tip 2 formunun oluşmasında 

ise birçok faktörün etkili olduğu bilinmekle beraber aşağıda anlatıldığı üzere belli başlı 

3 patolojik yolağı bilinmektedir. Bunlar; 

-Hepatositlerde üretilen karbonhidrat üretiminde (glukoz) artış 

-İnsülin sensivitesinde azalış ya da rezistansında artış  

-Pankreas hücrelerindeki hasar sebebi ile gelişen mutlak insülin eksikliği ve 

hormon sekresyonundaki bozukluk ile gelişen insülin yetmezliği bu durumu 

oluşturan ana sebeplerdir. (12). 
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Yetişkinlerde görülen diyabetin büyük kısmını oluşturan tip 2 diyabetin ortaya 

çıkmasında bir dizi patofizyolojik olaylar mevcuttur. Tip 2 diabetesmellitusun 

patogenezinde insülin hormonundaki mutlak eksiklikten daha çok insüline periferik 

dokulardaki rezistansı ve insülin hormonunun salgılanmasının farklı mekanizmalar ile 

bozulması rol oynamaktadır. Genetik polimorfizm tip 2 diabetesmellitusun 

patogenezinde oldukça önemlidir. Bunun yanında gen düzeyindeki farklı 

bozuklukların her birisi ayrı ayrı insülin sekresyonu ve rezistansıyla yakından 

ilişkilidir. Akrabalarında tip 2 diabetesmellitus hastası olan kişiler olması 

akrabalarında diyabet hastası olmayanlara göre hastalığın ortaya çıkma olasılığını 6-

10 kat arttırmaktadır (13,14). 

İnsüline duyarlı reseptörlerdeki bozukluk hormon-reseptör kompleksi arasında gelişen 

post reseptör aracılı bir bozukluk dolayısı ile hormon işlevini yerine getirememekte ve 

çevre organ dokularda glukozun intrasellüler bölgeye girişi yapılamamakta ve bir 

şekilde insülin rezistansı gelişmektedir. Tip 2 diabetesmellitus çoğunlukla, insülin 

rezistansı öne çıkmaktadır ancak hastalığın daha ileri seviyelerinde gittikçe hormon 

salgılanması da yetersiz kalmakta ve hastalığın oluşmasında farklı bir mekanizma da 

etkili olmaktadır (11). 

Genç yaşta ortaya çıkan yetişkin tip diyabet (MODY), tek gende otozomol kalıtım 

gösteren diyabet hastalıkları ise gençlik çağlarında hormon sekresyonunda bozukluk 

ve artmış glukoz ile kendinin gösteren özel diyabet çeşitleridir. Mitokondriyal 

hasarlar, insülin üretilmesinde ve salgılanmasında rol oynayan gen hasarları, reseptör 

düzeyinde olan defektler, kistik fibrozis, kronik pankreas iltihabı gibi pankreas 

hormon salgılanmasında harabiyete neden olan hastalıklar, insülini nötralize eden 

hormonların fazla salgılayan endokrin bozukluklar büyüme hormonu fazlalığı 

(akromegali), cushing sendromu gibi hastalıklar, bazı enfeksiyonlar da pankreas 

organında oluşturduğu zarardan ötürü nadirde olsa diyabetin alt tipleri gelişmesinde 

rol oynayan diğer önemli etmenlerdir (15). 

Pankreas beta hücrelerinde sentezlenen hormonlar ile ilgili olan tek gen düzeyindeki 

hasarlar ilgili hastalıklar arasında mitokondriyal diyabet ve genç başlangıçlı yetişkin 

benzeri diyabet (MODY) vardır. Genç yaşlarda genellikle de yirmi beş otuz yaş öncesi 

ortaya çıkan şiddetli kan glukoz düzeyi yüksekliği olmayan, insülin hormonunun 
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vücutta etki mekanizmasında hasar yoktur veya minimal hasar vardır ancak belirgin 

bir şekilde salgılanmasında defekt vardır. Otozomal baskın karakterde hastalık 

aktarılır ve ailesel geçiş vardır aile fertlerinde diyabet ile ilgili bir öykü geçmişi 

bulunmaktadır. Otoantikor pozitifliği beklenmemektedir (16). 

Mitokondri düzeyindeki genetik hasarla oluşan mitokondriyal diyabette ise genlerde 

point mutasyon mevcuttur. Tip 2 diyabet ile kalsiyum yüksekliği, kas hastalıkları, 

tiroid fonksiyon bozukluğu, GH noksanlığı, işitme problemleri birlikte 

görülebilmektedir. İnsülin işlevinde rol oynayan gen hasarlarında reseptörlerin yanı 

sıra kadınlarda ses kalınlaşması, tüylenme, yumurtalıklar da kist oluşması ve 

akontozisnigrikans birlikteliği olabilir (16). 

 

Şekil 2.1. Diyabet Gelişiminde Etkili Faktörler (13) 

Tip 2 diabetesmellitus genlerin önemli bir yer olduğu bilinmekte hatta bazı 

genler diyabetin diğer altta yatan nedenlerinden bağımsız şekilde tip 2 diabetesmellitus 

hastalığının oluşmasında etkilidir. Bunlardan bazıları KCNJ11, TCF7L2, SLC3OA8, 
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JAZF1, WFS1 vb. şeklindeki genetik varyantlardır ki aralarından pankreas beta 

hücrelerini harabiyeti ile ilişkili olanlar da mevcuttur (17,18). 

Genetik düzeyde daha detaylı açıklayacak olursak karaciğerde yağ ve 

karbonhidratın genetik yazılımında önemli liver X (LXR) reseptörleri önemli işleve 

sahiptir. Bu reseptörler hücre de çekirdek üzerinden etkileyen reseptörlerdir (19). 

LXR’lerin periferik doku ve organlarda şeker uptakeni artırarak insülin sensitivitesi 

artırdığı kan bazal şeker düzeyini düşürdüğü bazı yapılan çalışmalarda 

gözlemlenmiştir. Bu LXR’ler glukoz düzeyindeki yoğunlukla alakalı olarak glukoz 

konsantrasyonu düşük olduğunda hücre sitoplazmasına doğru yoğunlaşma başlıyor 

yüksek olduğunda ise LXR’ler çekirdekte yoğunlaşıyor ve reseptörlerin işlevi glukoz 

yoğunluğu ile ilişkilendirilmiştir (20,21). 

2.1.3. Sınıflandırma 

Diabetes mellitus insülin eksikliği insülin defekti ve diğer patogenetik 

etmenlerinde etkilediği şekilde aşağıdaki tablo.2 de görüldüğü üzere farklı tiplere 

ayrılmaktadır (22). 

Tip 1 diabetesmellitusta ana kusur pankreas beta hücrelerinin harabiyeti 

sonucu insülin hormonu eksikliğinden kaynaklamaktadır. Tip 2 diabetesmellitus ise 

insülin hormonunun dokulardaki duyarlılığının azalması direnç gelişmesi sonucu 

insülin hormonun yeteri kadar işlevsel olmadığından kaynaklanmaktadır (24).   

Gebeliğin ikinci üçüncü trimester aralığında tanı almış öncesinde diyabet 

hastalığı olmayan diğer önemli bir grup ise gestasyonel diyabettir (25). 

 

 

 

 

 



7 

 

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

 

 

 



8 

 

2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

Pankreatik beta hücrelerinin harap olması sonucu oluşan insülin üretimindeki eksiklik 

sonucu ortaya çıkar. Beta hücrelerinin genellikle immün aracılı ve az da olsa non 

immün yıkımı sonucu insülin eksikliği oluşur. Tip 1 A immün, tip 1 B non immün 

şeklinde sınıflandırılmaktadır (26). 

Tip 1 diabetesmellitusta etkili antikorlar GAD, ICA, IA-2, IAA vb. gibi birçok antikor 

hastalığın gelişiminde etkilidir. Anlaşıldığı üzere genetik ve çevresel birçok faktör 

hastalığın gelişiminde etkin rol oynamaktadır (27). 

Tip 1 diabetesmellitusta tedavi insülin eksikliği sonucu oluşan hormon rezervininin 

dışarıdan insülin uygulanarak telafi edilmeye çalışılmasıdır. 

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

Eskiden insülinden bağımsız diyabet, yetişkin diyabet veya tip 2 diyabet olarak da 

isimlendirilen tip 2 diabetesmellitus en çok görülen diyabet türüdür (1). 

Obezite ve fiziksel olarak inaktif yaşam süren kişiler hastalık açısından daha çok risk 

altındadırlar. Temelinde genetik yatkınlık bulunan kişiler obezite çevresel ve fiziksel 

faktörlerin etkisiyle hastalık daha da çok tetiklenmekte periferik dokularda gittikçe 

artan insülin direnci ve insülin salınımında azalma ile karakterize diyabet hastalığını 

ortaya çıkarmaktadır (28). 

Tip 2 diabetesmellitus ile birlikte santral obezite, lipid yüksekliği ve tansiyon 

yüksekliği sık olarak birlikte bulunmaktadır. Aynı zamanda tip 2 diabetesmellitusta 

kardiyak ve vasküler patoloji görülme sıklığı artmaktadır (29). 

2.1.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus 

Gebelik öncesinde tanısı olmayan gebelik sırasında başlayan ve gebelik bittikten sonra 

düzelmeye başlayan anormal glukoz toleransı gestasyonel diabetesmellitus olarak 

adlandırılır. 

Gebelikte gelişen diyabet birçok yeni doğan hastalığı ve sonrasında bebekte ortaya 

çıkabilecek hastalıkla ilişkilidir. Gestasyonel diyabet yenidoğan hipoglisemisi, yeni 
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doğan respiratuvardistress sendromu, fetal makrozomi, yeni doğan ölümleri, fetal 

anomaliler, bilirubin yüksekliği, preeklamsi gibi birçok durumda etkisini 

göstermektedir. Aynı zamanda yenidoğan bebeğin ileriki zamanda hipertansiyon, 

diabetesmellitus ve diğer bazı hastalıklar için risk faktörü oluşturmaktadır (30). 

2.1.4. Tanı Kriterleri 

Diyabet tanısı aşağıda anlatılan yöntemlerden birisi ile konulabilmektedir ancak 

tanının doğruluğunu netleştirmek için aynı yöntemin tekrarı ya da başka bir yöntem 

ile doğrulanması gerekmektedir. OGTT diğer yöntemlere göre daha duyarlı olmasına 

rağmen daha pahalı ve testin uygulanmasındaki güçlüklerden dolayı diğer yöntemler 

klinikte daha çok kullanılmaktadır ancak prediyabet ve diyabet testinde diğer 

yöntemlere göre daha duyarlıdır. Diyabet tanı kriterleri Tablo 3’de görülmektedir 

(33,34). 

Plazma açlık glukozunun (PAG) gece en az 8 saat açlık sonrası ölçülmesi eğer 126 

mgdl ve üzerinde ise diyabet tanısı konulmaktadır. Diğer tanı metodu 75 gram glukoz 

yüklemesi yaptıktan 2 saat sonra eğer plazma glukozu 200 mg/dl üzerinde ise diyabet 

tanısı almaktadır (75gr OGTT TESTİ). DM semptomları noktüri, susama hissi, ellerde 

ayaklarda yanma sık sık su içme isteğinde artış ve herhangi bir zamanda ölçülen 

plazma glukozunun 200mg/dl üzerinde olması diyabet tanısı koydurur (31). Kabul 

görmüş diğer bir tanı yöntemi ise hbA1c’nin standartize ölçümü sonrası hbA1c %6.5 

(48mmol/mol) ve üzeri diyabet tanısı koymakta yeterlidir (32). 
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Tablo 2.3. Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasının Diğer Bozukluklarında 

Tanı Kriterleri 

* Aşikar DM 

 

İzole 

BAG 

 

İzole 

BGT 

 

BAG + 

BGT 

 

DM Riski 

Yüksek 

APG (≥8 

saat açlıkta 

≥126 mg/dl 100-

125 mg/dl 

<100 

mg/dl 

100-

125 mg/dl 

- 

OGTT 

2.st PG (75 g 

glukoz) 

 

≥200 mg/dl <140 

mg/dl 

140-

199 mg/dl 

140-

199 mg/dl 

- 

Rastgele 

PG 

≥200 

mg/dl + 

Diyabet 

≥200 mg/dl + 

Diyabet 

semptomları 

 

- - - - 

A1C(**) 

 

≥%6,5 

(≥48mmol/mol) 

- - - %5,7-6,4 (39-

47 mmol/mol) 

* Glisemi venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile “mg/dl” olarak ölçülür. Aşikar DM’ 

tanısı için dört tanı kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’İzole BAG’, ’İzole BGT’ ve ’BAG + 

BGT’ için her iki kriterin bulunması şarttır.  

** Standardize metotlarla ölçülmelidir.  

DM: Diabetes Mellitus, APG: Açlık Plazma Glukozu, 2.St PG: Plazma Glukozu, OGTT: Oral 

Glukoz Tolerans Testi, A1C: Glikozillenmiş Hemoglobin A1c, BAG: Bozulmuş Açlık Glukozu 

(İmpairedFastingGlucose), BGT: Bozulmuş Glukoz Toleransı (İmpairedGlucoseTolerance)  

 

2.1.5. Komplikasyonlar 

Diyabet daha çok komplikasyonlarla insan sağlığını etkileyen multi faktöriyel 

bir hastalıktır. Etkilenen damarın çapına göre mikro veya makrovasküler 

komplikasyonlar olarak tanımlanmaktadır. 

2.1.5.1. Makrovasküler Komplikasyonlar 

Hastalığın en önemli komplikasyonlarından birisi aynı zamanda diyabete bağlı 

ölümlerin en büyük kısmını oluşturan kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki 

patognomonik etkisidir. Akut koroner sendrom, stabil angina, anstabilangina, 

miyokard enfarktüsü gibi hayatı tehdit edici kardiyovasküler hastalıkların 
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patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Kardiyovasküler hastalıklarda rutin diyabet 

kontrolünün önemi de çalışmalarda vurgulanmaktadır (35). 

Diyabetik hastalarda yine çok ciddi hem psikolojik hem fonksiyon kaybı 

oluşturan komplikasyonlardan biri de diyabetik ayaktır. Patogenezinde periferik damar 

hastalığı ve nöropatinin de olduğu multifaktöriyel bir durumdur. Tip 2 diyabetlilerde 

kardiyovasküler hastalık riski diyabetik olmayanlara göre 3-5 kat daha yüksektir (36-

38). 

Diyabetli hastalarda serebrovasküler hastalıkların hem sıklığı hem sıklığı 

artmıştır hem de hastalığın seyrindeki gidişatı kötüleştirmektedir. Diyabetin plateletler 

üzerindeki patogenik etkisi normal popülasyona göre adezyon ve tromboz eğilimini 

artırarak iskemik serebrovasküler hastalarının sıklığında da artış olmaktadır (39). 

2.1.5.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Diabetes mellitusun komplikasyonlarından önemli olanlarından birisi de 

yaşamı tehdit eden, diyabete bağlı nefropatidir. Son dönem böbrek yetmezliğinde 

diyabetin patogenik rolü yüksektir. Renal replasman tedavisi olan hastaların büyük 

kısmını diyabetli hastalar oluşturmaktadır (36,37). 

Nefropatinin önlenmesinde sıkı glisemik kontrolün önemi yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (40). Günümüz dünyasında insan sağlığını etkileyen önemli 

durumlardan birisi ise körlüktür. Mikro komplikasyonlar arasında diyabetin en sık 

görülen komplikasyonudur. Diyabet hastalığı retinopatiyi gözdeki vasküler ve nöronal 

hücreler üzerinden etkilemektedir (41,42). 

Diyabetik retinopatinin önlenmesinde diyabetin her yönüyle tedavi edilmesi 

glisemik kontrol tansiyonun regüle edilmesi, dislipidemi tedavi edilmesi gibi her 

yönüyle kontrol altına alınıp tedavisi yapılmalıdır (43). 

Nöropati diyabetin yine önemli mortalite ve morbiditeye sebep olan 

kardiyovasküler hastalıklara göre daha az görülen ancak çok ciddi sonuçlar doğuran 

komplikasyonlarından birisidir. HbA1c düzeyi diyabetin hangi cinsiyette görüldüğü 
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ve ne kadar süredir diyabetin olduğu önemlidir. Nöropati duyu ve motor sinirlerinde 

etkilenebildiği bir komplikasyondur (44,45). 

2.1.5.2.1. Diyabetik Nefropati 

Diyabet tanısı olan kişide diyabetik nefropati tanımı için üç aydan fazla GFR 

hızı 60ml/dk/1.73m2 dan düşük olması ya da üç ay süre albüminüri (24 saatte 30 mg 

üzerinde atılım olması) saptanması gereklidir. 

Retinal hasar gelişen bireylerde diyabetin kaç yıl olmasından bağımsız olarak 

nefropati açısından dikkat etmek gerekir çünkü retinopati gelişen hastalarda büyük 

ihtimalle nefropatinin hasarları yerleşmiştir (46). 

Diyabete bağlı renal hasar dünya genelinde renal replasman ihtiyacı olan 

böbrek yetmezliğinin son aşamasına sebep olmaktadır. Renal replasman tedavisi 

alanların yüzde 15-40 oranında ki en sık neden diyabetik nefropatidir. Yine diyabete 

bağlı ölümlerin asıl alta yatan nedeni diyabetik nefropatidir (47). 

Renal hasara sebep olan birçok faktör vardır. Tek başına plazma glukozunun 

düzensiz seyretmesi değil hastalık süresi, tipi eşlik eden hastalıklar (obezite, yüksek 

tansiyon, hiperlipidemi), düzensiz ve proteinden zengin beslenme, tütün kullanımı gibi 

faktörler de nefropatinin gelişimine katkıda bulunmaktadırlar. Renal hasara sebep olan 

asıl etmen plazma glukozunun yüksek seyretmesi dışında farklı yolaklarda 

patogenezin oluşmasına katkıda bulunmaktadır. Bunlardan P-KC (Protein Kinaz C) 

aracılı tepkimeler, glikolizasyonun son ürünleri (AGE), oksidatif etkisi sonucu ortaya 

çıkan radikal aracılı tepkimeler, polyol tepkimeleri ve hekzosamin, sorbitol aracılı 

olaylar üzerinden glomerüler hasar oluşur. Diğer bir mekanizma ise yüksek tansiyon 

ve yukarıdaki nefropati patogeneze katkıda bulunan yolaklardan ötürü salgılanan 

mediyatörler nedeni ile renal arteriyoller arasında basınç farklılıkları olur. 

Efferentarteriyol basıncı afferent arteriyol en düşük olursa glomerüle gelen kan akımı 

artar ve intraglomerüler basınç artar, yanıt olarak ise kapillerin aralığı genişler, 

mezengial hücrelerin matriksi büyür ve bazal membran çapı artar. Endotel 

hücrelerinde defektolur, böbreklere makrofaj istilası olur ve sklerotik süreç başlamış 

olur. Endotelin, tromboksan A2, prostoglandin, nitröz oksit, anjiyotensin 2 gibi renal 

arteriyollerde çap değişimi yaparak glomerüllere gelen kanı düzenler ve nefropatiyle 
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yakından ilişkilidir (47-50). Diyabetik nefropatide genel olarak patolojinin 

glomerüllerde fibrotik sklerotik olaylar sonucu genişlemesi ile ilgili olsa da ileriki 

zamanlarda glomerüller dışında tübül hasarı ve arteriyollerde fibrillerin patolojik 

birikmesi sonucu hyalinozis denilen hasar gelişir (51). 

Diyabetik nefropati 5 evrede ele alınmaktadır (47,48,52). 

1-Glomerüler Hiperfiltrasyon evresi (GFR:90ml/dk/1.73m2 ve üzeri): Bu 

aşamada belirgin değişiklik olmasa da böbreklerin hipertrofisi, glomerüler 

bazal membran (GBM) çap artışı gözlenir. Böbreklerin filtrasyon hızında 

yüzde 40 varan artış olabilir. 

2-Sessiz evre: Bu kısımda hala albüminin idrara geçişinde artma 

yaşanmamıştır. GFR hızı hala artmış olarak devam etmektedir ve zamanla 

azalma devam ederek eski seviyesine gelir. GBM da küçük bir çap artışı, 

mezengial dokuda belirli olmayan bir genişleme gözlenir. 

3-Mikroalbumiri evresi (60-30 ml/dk/1.73): Bu aşamada böreklerden 

süzülüp atılan albümin oranı artmıştır (30mg/gün üzeri). Kalıcı renal hasar 

açısından yüksek risk taşımaktadır. Düzenli ve sık şeker ölçümü, yakın 

tansiyon takibi yapılması, diyete dikkat edilmesi, renin anjiyotensin sistem 

blokajı yapan ajanlar bu evrede protein atılımını azaltmada rol oynar. 

4-Aşikar nefropati evresi (GFR 15-30 ml/dk/1.73): Bu kısımda filtrasyon 

hızı düşmüş protein atılımında artma gerçekleşmiştir (300mg/gün üzeri 

albümin atılımı).  Glomerüler fibroz ve sklerotik hasarlar oluşmuş ve 

hipertansiyon gelişmiştir. 

5-SDBH evresi (GFR:15ml/dk/1.73 ve altı): Hastada renal yetmezlik 

belirtileri aşikar ortaya çıkmıştır üre, kreatinin yüksekliği, hipertansiyon, 

elektrolit imbalansı, volüm yükü gelişmiştir. Hastanın renal replasman tedavi 

ihtiyacı doğabilir. Diyabetik nefropatinin patolojik bulgularının ayrımında 

Amerikan Nefroloji Derneği tarafından glomerüler lezyonlar ile interstisyel ve 

vasküler lezyonlara göre 2 ayrı sınıflama yapmıştır. Bu sınıflama Tablo 4 de 

gösterilmektedir. 
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Tablo 2.4. Diyabetik Nefropatinin Glomerüler Lezyonlara Göre Hiyerarşik 

Sınıflandırılması (53) 

Sınıf Tanım ve Kriterler 

1 Işık mikroskopisinde hafif veya non-spesifik değişiklikler, elektron 

mikroskopisinde glomerular bazal membran(GBM) kalınlaşmasının 

gösterilmesi; Kadında GBM>395 nm, Erkekte GBM>430 nm 

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

Mesengial proliferasyon alanı <kapiller boşluk alanı 

2b Mezengiumun>%25’inde izlenen ağır mezengial genişleme, Mesengial 

proliferasyon alanı <kapiller boşluk alanı 

3 En az bir nodüler skleroz alanı (Kimmelstiel-Wilson) 

4 Glomerüllerin> %50’sinde ileri diyabetik skleroz 

 

2.1.6. Tedavi 

Diyabet tedavisinde kan glukoz miktarının olabildiğince normal seviyelerde tutarak 

hastalığın oluşturduğu mikro ve makro komplikasyonlardan en az düzeyde etkilenmesi 

hedeflenmektedir. Şeker takibinin yanında tansiyon ve lipid düzeyi ve kilonun da 

kontrolde tutulması gerekmektedir. Oral ilaç tedavisi, fiziksel aktivite, yaşam kalitesi 

artırmak, beslenme, insülin tedavisi gibi diyabetin tedavisinde etkili birçok faktör 

vardır (54,55). 

Farmakolojik tedaviyi insülin ve insülin dışı antihiperglisemik ilaçlar olarak 2 gruba 

ayrılmaktadır. 

2.1.6.1. İnsülin Tedavisi 

Tip 1 diabetes mellitus ve gestasyonel diyabet tedavisinde insülin tedavisi 

kullanılmaktadır. 
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Tip 2 diyabet hastalarında (oral antidiyabetik ilaçlar, yaşam ve beslenme değişikliği 

ile glukoz toleransının sağlanamadığı durumlarda, gebelik, cerrahi, akut ve kronik 

komplikasyon gelişiminde insüline ihtiyaç duyulabilir. Doğal insülin salınımı kan 

glukoz oranına göre pankreas organından dolaşıma salınmaktadır. Diyabet 

hastalığında fizyoloji bozulduğundan periferik yollarla uygulanan insülin hormonun 

pankreastan salgılanan insülin ile aynı düzende ve ritim de olmasını sağlamak zordur. 

Uygulanacak insülinin bu dinamikte benzer ritimde olması gerekmektedir (54,55). 

İnsandan salgılanan insülin hormonuna benzer nitelikte çeşitli insülinler 

bulunmaktadır. İnsan kan bazal insülin hormon seviyesini ayarlayan uzun etki süresine 

sahip insülinler (degludek, detemir, glargin.) ve hızlı etkili, kısa ve orta etki süreli 

insülinler ile karışım insülinleridir. 

-Hızlı etkili insülinler: insülin glulisin, insülin lispro, insülin aspart 

-Kısa etkili: Regüler insülin 

-Orta etkili: Nötral protamin Hagedorn(NPH)  

Fizyolojik insülin homonunu taklit eden günümüzde geliştirilen farklı etki 

süreleri ve yapıları olan insülin tipleri mevcuttur. İnsülinlerin detayları Tablo 5’de 

ayrıntılı bir şekilde verilmektedir (56). 
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Tablo 2.5.  İnsülin Tipleri ve Etki Süreleri  

ÜNSÜLİN ETKİ 

BAŞLANGICI 

PİK ETKİSİ ETKİ SÜRESİ 

 

KISA/HIZLI ETKİLİ    

Regüler 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 İnsülin Lispro 

U100 (**) 

<15 dk 30-90 dk 3-5 st 

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

Glusilin 15-30 dk 30-60 dk 4 st 

Regüler İnhaler (**) <5 dk 20-40 dk 3 st 

Çok Hızlı Etkili Aspart 

(**) 

4 dk 30-90 dk 3-5 st 

 

ORTA ETKİLİ 

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

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

 

UZUN ETKİLİ 

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

Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st 

BiyobenzerÜnsülin 90 dk Piksiz 24 st 

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

 

KARIŞIM    

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 süresi hastaya özgü nedenler ve doza bağımlıdır, doz fazla olursa etki 

zamanı artar. 

**Türkiye’de ruhsat alamayan ilaçlar. 

İnsülin etkisini genel olarak glukoz kullanımının artırılması ve yeni glukoz 

yapımını baskılayarak yapmaktadır. Kas dokusu, yağ dokusunda ve diğer dokularda 

glukoz kullanımını arttırır. Glukojen yapımını artırır ve yıkımını baskılar. 

Glukoneogenezi baskılayarak kan glukoz seviyesinde düzeni korumaya çalışır (57-

58). 
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İnsülin kullanımı kontrol edilemeyen kan glukoz düzeyinde etkili olmasına 

rağmen enjeksiyon yapılan yerdeki lipid dokusunda artış, kilo alımı ve kan şekeri 

düşüklüğü gibi istenmeyen yan etkileri de olmaktadır. Dolayısıyla insülin uyumunu 

zorlaştırmaktadır (59). 

2.1.6.2. İnsülin Dışı Tedavide Kullanılan İlaçlar 

Bu grupta olan ilaçlar oral antidiyabetikler ve insülin olmayan enjektabl 

ilaçlardır. İnsülin salgılatıcılar, biguanidler, tiazolidindionlar, insülin-mimetikler, a-

glukozidaz inhibitörleri ve SGLT-2 inhibitörleri şeklinde sınıflandırılmaktadır (60). 

2.1.6.2.1. Biguanidler 

Tip 2 diyabet hastalarında tolere edilirse öncelikli kullanılan ilaç biguanid 

sınıfından metformindir. Metformin etkisini karaciğer düzeyinde glukoz yapımını 

azaltarak ve periferik organ ve dokularda insülin duyarlılığını yükselterek gösterir. 

Metforminin kilo üzerinde etkisi yoktur ve hipoglisemi riskini yükseltmez. 

2.1.6.2.2. Tiyazolidinedionlar(TZD) 

İnsülin hassasiyetini artıran diğer oral antidiyabetik ilaç tiyazolidinedionlar 

grubundan piaglitazondur. Lipid dokuda PPAR-gama (peroksizom proliferatör 

reseptör gama) üzerinden etki ederek visseral lipid dokusundan subkutanöz dokuya 

trigliserid geçişi olur. Böylece genel etkisini lipid doku üzerinde metobolik etki 

göstererek adipoz dokuda lipid dağılımını değiştirerek yapar. Diğer bir etki 

mekanizması ise insülin direncinde rol oynayan TNF-alfa ve interlökin-6 gibi 

sitokinlerin düzeyini azaltarak ve adiponektinde artış sağlayarak insülin hassasiyetini 

yükseltmesidir (61). Tiyazolidinedion grubu ilaçlar vücutta sıvı yüklenmesi, periferik 

ödem, kırık riskinde artış ve osteoporoz gibi etkilere sahiptir. Ödem etkisinden dolayı 

kalp yetmezliğinde kullanılmamalıdır (62). 

Oral antidiyabetik ilaçlardan bir tanesi sülfonilüreler ise pankreastan insülin 

hormonu salgısını arttırarak etki gösteren oral antidiyabetiklerdir. Yan etkileri ise 

insülin dolaylı etkisini düşünürsek kan şekeri düşüklüğü ve kilo artışı yapmasıdır (63). 
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2.1.6.2.3.Meglitinidler (Glinidler) 

Glinidler de sülfonilüreler gibi pankreastan insülin salgılatmaktadır. Ancak 

sülfonilürelerden farklı reseptörler kullanarak bu etkiyi göstermektedir. Sülfonilüre 

sınıfına göre hipoglisemi yapma olasılığı daha az olduğundan yaşlılarda daha çok 

tercih edilir (64). 

2.1.6.2.4.Alfa-Glikozidaz İnhibitörleri 

Alfa glukozidaz inhibe edici ilaçlar bağırsaktan alfa-glukozidaz enzimini 

inhibe ederek karbonhidratların parçalanmasını ve emilimini yavaşlatarak etki 

gösterirler. Daha çok yemek sonrası kan şekeri kontrolünde etkili olan bu ilaçlar kilo 

üzerinde etkisi olmaması, daha çok lokal yoldan bağırsaklardaki emilim üzerinde 

etkisinden dolayı sistemik etkisinin az olması ve hipoglisemi yapmasındaki 

olasılığının az olması avantajlarındandır. Alfa glukozidaz inhibitörleri ülkemizde 

(akarboz) kalp damar hastalıkları riskini azalttığı bilinmektedir. İlacın yan etkileri de 

genellikle intestinal sistem üzerinde şişkinlik karın ağrısı ve gazdır. Bu nedenle düşük 

doz başlanıp kişinin ilaç toleransına göre doz arttırımı yapılmalıdır. İlacın 

kullanılmaması gereken durumlar ise intestinal emilim bozukluğu, inflamatuvar 

bağırsak hastalıkları ve ülser gibi intestinal bozukluklar oluşturmaktadır (65,66). 

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

Buna karşılık bağırsakta üretilen inkretin benzeri özellik taşıyan 

inkretinmimetik ilaçlar inkretinlerin parçalanmasını durdurarak etkini gösterirler (67). 

Bu ilaçlardan GLP-1 grubunda liraglutid, liksesenatid ve eksanatid bulunmaktadır. 

Enjeksiyon yoluyla kullanılırlar. Bu ilaçların kilo verdirmede etkisi vardır ve 

hipoglisemi riski düşüktür (68). 

GLP-1 analog grubu ilaçların multipl endokrin neoplazi, ailede pankreas 

kanseri öyküsü, geçirilmiş pankreatit öyküsü ve hamilelik de kullanımı kontrendikedir 

(60). 
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2.1.6.2.6.Dipeptidil Peptidaz-4 İnhibitörleri (DPP4-İ) 

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-IV) enzim inhibitörleri ise diğer bir oral 

antihiperglisemik ilaç grubudur. Bu ilaçlar dipeptidil peptidaz-4 enziminin etkisini 

baskılayarak inkretinlerin vücutta erken yıkılmasını engelleyip endojen inkretin 

sentezini arttırmaktadırlar. Bu grupta alogliptin, vildagliptin, sitagliptin ve saksagliptin 

gibi ilaçlar mevcuttur. Genellikle hastalar tarafından kullanımı kolaydır ve iyi tolere 

edilirler. Kilo verme üzerinde GLP-1 analogları gibi belirli bir etkiye sahip değildir ve 

hipoglisemi yapma özelliği az olması ise önemli bir avantajıdır (69). Yan etkilerinde 

ise daha çok eklem ağrıları, idrar yolları enfeksiyonu, solunum yolu hastalıkları 

görülür. Daha az görülen yan etkisi ise pankreatit ve dermatolojik cilt bulgularıdır (70). 

2.1.6.2.7.Sodyum Glukoz Kotransporter-2 İnhibitörleri 

(SGLT-2i) 

Sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitörleri günümüzde yeni tedavi 

şekli ilaçlar olarak bilinse de keşfedilişi asırlara dayanmaktadır. İlk kez Belçika ve 

Fransa’lı bilim insanları tarafından keşfedilmiştir (71). Yine o zamanlarda Fransız 

asıllı bilim insanları tarafından phlorizin bulunmuştur.  Yaklaşık yarım asır sonra 

başka bir bilim adamı FREİHERR Von Meringphlorizini kullandığı hayvan 

çalışmalarında kan glukoz düzeyini bir şekilde düşürdüğünü bulmuştur. Bir yıl kadar 

sonra da phlorizinin şeker hastalarında idrarla glukoz atılımını artırarak plazma glukoz 

düzeyini düşürdüğünü keşfetmiştir (71,72). SGLT-2 inhibitörlerinin bu etkisini birkaç 

yolla yapmaktadır. 

Normal sağlıklı bir kişide böbreklerden süzülen glukozun yaklaşık yüzde yüzü 

emilir ve idrarda glukoz saptanamaz. Ancak kan glukoz ölçümü 180 mg/dl aştığında 

böbreklerden süzülen bir kısmı glukoz idrarla atılır ve bu değer glukozüri eşik değeri 

olarak bilinir. Diyabeti olan bireylerde ise kan glukoz düzeyi arttığı için bu eşik 

adaptasyon mekanizmasıyla yükseltilmeye çalışılır enerjide oluşan fazla kaybı 

engellemek için, dolaylı olarak ise kanda hiperglisemi oluşmasında katkı olur (73). 

Diabetes mellitus tanılı bireylerde sodyum glukoz kotransporter-2 

reseptörlerinde sentezin artığı net bir şekilde tespit edilmese de renal glukoz 
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emiliminden sorumlu olduğu bilinmektedir. Kan glukoz düzeyinin yükseldiği 

zamanlarda SGLT-2 ile glukozun emilim oranında yaklaşık %25’ten fazla artış 

olmaktadır.  SGLT-2 reseptörleri inhibe edilirse doğal olarak idrarla atılan yaklaşık 

65-75 gram/gün civarı olur. Bu nedenle SGLT-2 inhibitörleri kan glukoz seviyesinde 

düzenleyici bir etkiye sahiptir (74,75). 

Renal filtrasyonla böbreklerde elde edilen ultrafiltrat içindeki glukoz 

çoğunlukla proksimal tübüllerden geri emilse de distal tübülüslerde SGLT-1 reseptör 

aracılı emilim de olmaktadır. SGLT -2 inhibitörleri ile proksimal tübüllerden 

emilemeyen glukoz distal tübüllere daha çok geleceği için var olan reseptörlerden daha 

çok emilir. Dolayısı ile SGLT-2 inhibisyonu ile ancak yüzde 35-50 civarı kadar şeker 

geri emilimi engellenebilir (76). 

 

Şekil 2.2. Sodyum-Glukoz Kotransporter-1,2 (Sglt-1, Sglt-2 )İlişkili Böbrek Glukoz 

Emilimi (77)   
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SGLT-2 in Renal, Kardiyak ve Lipid Profili Üzerindeki Olumlu Etkileri 

Bu sodyum-glukoz kotransporter-2 reseptör aracılı inhibisyon ile plazma 

glisemik etkisi dışında da vücutta birçok sistemik etkisi vardır. Ozmotik diürez 

yapması sebebi ile idrarda glukoz atılımı artırarak aynı zamanda idrarla enerji yani 

kalori kaybı da olmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri ile vücuttan atılan şeker oranı arttıkça 

vücutta lipid aracılı enerji üretiminde de artma sağlanır. Aynı zamanda diürez ile 

ozmotik sıvı atılımını da artırarak kilo kaybı ve kan basıncını düşürücü etkisi vardır.  

Bu sebeple şeker hastalığı üzerinde multifaktöryel etki ederek regüle olmasına katkı 

sağlamaktadır (78). 

Yukarı paragrafta anlatıldığı üzere ozmotik idrar atılımı volüm kaybında artış 

yaparak sistemik kan basıncında azalma olur. Sistemik kan basıncında azalma 

olduğundan glomerül içi basınç da düşer, aynı zamanda glomerül filtrasyon hızında 

bir miktar düşüş yaparak mikroalbumüride de azalma sağlar. Glomerüler filtrasyon 

hızında azalma genelde tedaviye başladıktan sonraki ilk birkaç haftada olur ve 

sonrasında ilerleme kaydetmez. Bu ilaçların intraglomerül basınç ve 

mikroalbuminüride azalma yapması glisemik etkisinden bağımsız renal koruyucu 

etkiler olarak kabul edilir. Diğer bir renal koruyucu etkisi ise tübüllerdeki glukozun 

reabsorbe olmasını engelleyerek tübüllerdeki fazla glukoz olmasını önler, 

glukotoksisiteyi azaltır ve diyabetik nefropatinin önlenmesinde etkili olur (79-80). 

Proksimal tübüldeki sodyum ve glukoz reabsorbsiyonundaki inhibe edici 

özelliği sebebi ile natriürez etkili olup volüm kaybındaki artış ile kan basıncında 

azalma yaptığı bilinmektedir. Kan basıncının düşürülmesi ise kalp hastalıkları 

üzerinde doğrudan etkili olduğu bilinen bir gerçektir.  Sistemik kan basıncındaki 

azalma ve diürez ile kalp yetmezliğinin önlenmesinde belirli bir etkisi bilinmektedir. 

Tedaviye başladıktan yaklaşık olarak 6 ay kadar süre sonra kalp yetmezliği üzerindeki 

faydaları gösterilmiştir (81). 

Lipid dağılımı üzerinde aterojiniteyi azaltıcı yönde net pozitif etkisi vardır. 

High Density Lipoprotein (HDL) artırıcı ve trigliserid düzeyinde azalış yaparak etki 

göstermektedirler (83). 
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Tübüllerde ürik asit emiliminde görev alan UrateTransporter -1 (URAT-1) ile 

SGLT-2 koordineli işlev görür. Eğer SGLT-2 inhibisyonu yapılırsa doğal olarak 

URAT-1 reseptörleri de inaktive olur ve proksimal tübüllerde ürik asit reabsorbsiyonu 

azalarak renal ürik asit eksrasyonu artar ve ürikozirik etki ortaya çıkar. Ürik asit Urat 

Transporter-1 üzerinden laktik asit ve keton gibi anyon özellikli maddeler ile değişim 

şeklinde resorbe olur. Eğer bu reseptör inhibe olursa keton ve laktat emilimi de plazma 

da artmış olur ve ürik asit ise plazma düzeyi azalmaktadır (84). 

 

Şekil 2.3. SGLT-2 İnhibitörlerinin Farklı Mekanizmalar Aracılı Kardiyoprotektif 

Etkisi  (82) 
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Tablo 2.6. SGLT-2 İnhibitörlerinin Yapısal Farklılıkları, Dozajı ve Atılım 

Mekanizması (85). 

 

Bunlardan üçü kanagloflozin, dapaglifozin ve empaglifozin Avrupa ve ABD 

klinik olarak ruhsatlandırılmıştır. 

Ülkemizde ise dapaglifozin ve empaglifozin klinik kullanımı için ruhsat 

almıştır. Japonya da luseogliflozin, tofugliflozin, ipragliflozin klinik kullanımı vardır. 

Kombine SGLT-2/SGLT-1 inhibitörü olan sotiglifozin ve ertugliflozin üzerinde ise 

hala çalışmalar devam etmektedir. 
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SGLT-2 inhibitörleri ile yapılan çalışmalarda böbrek üzerinde farklı 

mekanizmalar üzerinden protektif etkisi gözlenmiştir. Bu mekanizmalar böbrekteki 

fibrozisi, inflamasyonu baskılayarak ya da oksidatif etkiyi azaltarak yaptığı 

düşünülmektedir. Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitörleri ile yapılan bir 

çalışmalarda oksidatif etki parametrelerinin düştüğü saptanmıştır (86-88).  

Amerikan Nefroloji Derneği’nin 2017 yılında yaptığı bir bildiride beş altı haftalık 

dapaglifozin kullanan hastalarda MCP-1ve IL-6’nın idrardaki seviyesini düşürdüğü 

bildirilmiştir (89). 

2.2. MikroRNA Sentez Süreci Tipleri ve Hastalıklar Arasındaki İlişkisi 

Son yıllarda başka bir genetik düzeyde hastalıklarla ilişkisi saptanan (diyabet, 

diğer metabolik hastalıklar, onkolojik hastalıklar, tiroid hastalıkları vb.) miRNA ile 

ilgili çalışmalarda artış yaşanmaktadır (5). miRNA’lar boyutları diğer ana RNA 

moleküllerinden kısadır ve kodlama özelliği de bulunmamaktadır. İnsanlarda 1000’nin 

üstünde miRNA tanımlanmıştır. Vücutta her bölgede ve organda farklı oranlarda 

mevcuttur. Bu miRNA’lar ise yaklaşık olarak insan genomunun yarısının çalışmasını 

organize etmektedir (90). Bu küçük RNA parçacıkları haberci RNA üzerinde uyarıcı 

etki yaparak etki gösterir ya da mikrornanın post transkripsiyonel farklı bir şekilde 

inhibe ederek vücutta etkilerini gösterirler (91). 

Mikrorna’lar genlerden, önce RNA polimeraz II tarafından prekürsör şeklinde 

üretilip (pri-miRNA) belli aşamalardan geçtikten sonra son yapısını kazanır. Bu 

prekürsormikroRNA şekil 4’de anlatıldığı üzere parçası bir RNaz III olan Drosha 

tarafından 5’ ve 3’ uçlardan kesilerek pre mikrorna oluşur ve oluşan pre-miRNA 

protein aracılı yol ile çekirdekten sitoplazmaya geçer ve orada Dicer-TRBP (RNA 

bağlayıcı protein) ile birleşir ve üretilecek miRNA’nın boyutunun belirlenmesi 

sağlanır. Kesim işlemleri yapılarak mikroRNA’lar son halini alır. Oluşan 

mikroRNA’lar RISC kompleksi ile mesajcı RNA’yı parçalanmasına neden olarak 

protein sentezinin ilk aşaması olan translasyona engel olur (92). 
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Şekil 2.4.  miRNA Sentez Süreci ve İşlevi 

Birçok çalışmada farklı miRNA’ların hastalıklar üzerindeki etkisi 

araştırılmaya başlanmıştır. Bunlardan son zamanlarda araştırmaların yoğunlaştırıldığı 

mikroRNA’lardan miR-21 kalp hastalıklarında yüksek tansiyon ve malignite ile 

ilişkisi gösterilmiş ve hastalığın gidişatında ve tanısında yeni bir biyobelirteç olarak 

ortaya çıkmaktadır (93).     

miRNA-9, hücresel ölüm programlanması, bölünmesi, hücrelerin anormal 

çoğalması ve metastazı ile ilişkili genom üzerinde etkisi mevcuttur.  Anormal miRNA-

9 salınımı bu yolaklar üzerinden onkojenik hastalıkların ortaya çıkmasında rolü olduğu 

gösterilmiştir (94).  

Onkolojik hastalıklarla ilgili miRNA’lar 2’ye ayrılmaktadır. Kanserin 

gelişimine katkı sağlayan onkomiRNA’lar bunlar hücre bölünmesini uyararak 

onkogeneze katkı sağlar ve diğer kategori ise tümör süpresör miRNA’lardır.  Bunlar 

ise apopitozis mekanizmasını devreye sokarak kanserin oluşmasında engelleyici faktör 

olarak rol oynamaktadır. Ancak bazı mikro RNA’lar farklı kanserlerde farklı özellikte 

olabilmektedir. Bir kısmında onkojenik rol alırken bir kısmında ts-miR özellikte 
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olabilmektedirler.  Başka bir mirna ise hormonal yollarda değişiklik yaparak ergenlik 

çağında gecikmeye neden olan let 7 mi-RNA dır (95-96). 

2.2.1. Diabetes Mellitus ile İlişkili miRNA’lar 

Şu ana kadar tanımlanan binlerce miRNA arasından metabolizma hastalıkları 

ve diyabet ile küçük bir kısım ilişkilendirilmiştir. Pankreas endokrin adacıklarından 

fazlaca üretilen miR-375 miyotrofin ile ilişkili insülin salgılanmasının 

düzenlenmesinde rol oynar. Mtpn ile ilişiği muhtemel diğer mikroRNA’lar ise let -7b 

ve miRNA-124a dır (97-99). 

Gün geçtikçe daha çok miRNA ile tip 2 diabetesmellitus arasında bağıntılar 

ortaya çıkmaktadır. İnsülin salınımı üzerinde çalışma yapılmış mikroRNA’lardan 

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

İnsülin plazma glukoz dağılımında önemli rol oynar. Bunu reseptörlerine 

bağlanarak özellikle çevre dokularda karaciğer, kas, yağ dokusu gibi hücrelerin içine 

glukoz alımı ve kullanımında artış yaparak metabolizmasına katkı sağlar ve kan 

plazma glukozunda düzenleyici etkiye sahiptir. İnsülin üretimindeki eksiklik tip 1 ve 

tip 2 diabetesmellitus arasındaki temel faktördür. Bahsettiğimiz küçük moleküllü RNA 

parçacıkları ise birçok yolla bu duruma etki eder. MikroRNA’lar insülin sentez ve 

insülin granüllerinin salgılanması, endokrin adacıklarındaki hücrelerinin zarlarının 

ADP ve ATP oranını değiştirerek elektriksel olarak uyarılması, pankreas organında 

kitlesel yapıların oluşması gibi olaylara aracı moleküllerdir (102). 
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Şekil 2.5. Hücrelerdeki İnsülin Sekresyonu ve miRNA’lar Arasındaki ilişki (102) 

Bu mikro RNA’lardan bazılarını aşağıda plazma glukozuna ve insülin 

salınımına nasıl etkiledikleri belirtilmektedir. miR-15a, UCP-2 ile yakından ilişkilidir.  

Glukoz ile hücrelerin aşırı uyarılması miRNA 15a düzeyini azaltarak UCP-2 artışı 

yapmaktadır ve doğrudan pankreas B hücreleri ile ilişkili ADP/ATP oranını artırarak 

ve insülin salgılanmasını baskılamaktadır (103). miR-375 fosfoinositid bağımlı kinaz-

1 (PDK1) glukoz aracılı insülin ile alakalı genlerin sentezini ve protein üretimini 

azaltır (104). Pankreasın B-hücrelerinde üretimi yapılan bu mikroRNA tipi insülin 

granül salgısında düzenleyici faktör olan miyotrofini azaltarak karbonhidrat bağımlı 

insülin salınımı yavaşlatmaktadır (97). Aynı zamanda pankreas endokrin alfa ve beta 

hücrelerinin yapım aşamasında ve korunmasında önemli rol oynar (105). miR-30d 

insülin transkripsiyon faktörünü engelleyerek etki eden MAP4K’i (monokarboksilat 

taşıyıcı-1) etkileyerek pankreas dokusunda insülin eksprese edilmesini uyarır (106). 

2.2.1.1. Diyabetik Nefropati ile İlişkili miRNA’lar 

miR-21’in hücrede sentezinin azalması sonucu renal mezengial hücrelerindeki 

kollajenler ile ilişkili TGF-beta’nın birikmesine sebep olur ve  transforme edici 

büyüme faktörünün sinyalizasyonunu baskılar ve renal fibrozis ile ilişkilidir (107,108). 



28 

 

miRNA-126’nın kandaki düzeyinin düşmesi ise mikrovasküler düzeyde hasar 

oluşturarak nefropatiye katkıda bulunur (109). miR-192’nin renal üretiminin artması 

sonucu bir dizi sinyal reseptör aracılı mekanizma ile Colla2’yi genetik düzeyde sentez 

artışı olur ve kollajenler böbrekte birikmesine sebep olur. Renal fibrosizin ileri 

derecede artması sonucunda ise TGF-beta’ya cevap olarak mikroRNA 192’nin 

ekspresyonunda düşme olur. Dolayısı ile GFR düşüşü ve fibrozisin artması ile miR-

192’nin azalması arasında orantılı bir ilişki doğar (110,111). miRNA-29’da nefropati 

ile ilişkili başka bir belirteçtir ve sklerozis de önemli rol oynayan TGF-B üzerinden 

etki gösterir (112). miRNA-320c transforme edici büyüme faktör sinyalizasyonunda 

aracı rol oynayan TSP-I (trombospondin-I) artışı üzerinden nefropatiyi etkileyen 

önemli olan belirteçlerindendir ve nefropatide dolaşımdaki oranı fazla görülür (113).  

Kanda bulunan miRNA dağılımı bazı hastalıklarda özgüllüğü yüksektir. 

miRNA-208a’nın miyokard enfarktüsünde 100% özgüllüğe sahiptir. miR-375’in 

hepatosellüler kanserde yüzde 100 duyarlılık ve yüzde 96 özgüllükle tespit ettiği 

gösterilmiş,  anlaşılması üzere miRNA’lar hastalıklarda biyobelirteç olarak önemli bir 

role sahiptir (114). Diabetes mellitus ile ilgili biyobelirteç özelliği olabilecek miRNA 

ile ilgili çalışmalarda yapılmıştır (115).  

Tip 1 diyabeti olan çocuklarda yapılan çalışmada miR-27a, miR-27b, miR-

148a, miR-24, miR-152, miR-29a, miR-25, miR-26a, vb. serum mikroRNA’larında 

yükselme gösterildiği, bunlardan miR-25a’nın ise hbA1c seviyesi ile pozitif 

korelasyon ilişki gösterdiği saptanmıştır (116).  

Tip 2 diyabetin teşhisi ile alakalı miRNA’lar ile yapılan meta analizde 6 

miRNA artışı saptanmış, 4 miRNA da ise azalma saptandığı gösterilmiştir. 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 biyobelirteç olarak özellikle tip 2 diyabet hastalarının erken tespiti yönündeki 

çalışmalar mevcuttur (118). 

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

özgüllük ve duyarlılık ile hastalığın tahmininde rol oynamaktadır (119). 
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Tablo 2.7. Diyabetik Nefropati’de Rol Oynayan miRNA’lar (120) 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1. Materyal 

3.1.1. Kullanılan Kimyasallar; 

• Total miRNA izolasyon kiti (PureLink) 

• Komplementer DNA (cDNA) izolasyon kiti (ID3EAL) 

• miRNA qPCRmaster mix (ID3EAL) 

• Referans Gen Primerleri (ID3EAL) 

• Hedef miRNA Primerleri (ID3EAL) 

• ddH2O (DNAse-RNAse içermeyen H2O) 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar ve Laboratuvar Araçları; 

• Santrifüj ve Mikrosantrifüj (ThermoScientific) 

• Real Time PCR Cihazı (Rotor-Gene Q) 

• ThermalCycler (MiniAmpplus) 

• Spektrofotometre (NanoDrop 2000) 

• Vorteks Karıştırıcı 

• Mikrosantrifüj tüpleri (1,5 ml, 2 ml) 

• Mikropipet seti ve steril filtreli mikropipet uçları 

• Derin Dondurucu (-80oC) 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Çalışma Grubu 

Mevcut çalışmada Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Dahiliye Bilim 

Dalı’nda tip 2 diabetesmellitus tanısıyla takip edilen 435 hasta çalışma kapsamında 

incelenmiştir. Tip 2 diabetesmellitus nedeniyle yerel sağlık otoriteleri tarafından 

onaylanmış medikal tedavilerini rutin kullanan ve ek hastalığı olmayan hastalardan 

dapagliflozin tedavisi alan ve retrospektif veri incelemelerinde ilacı kullanmaya 

başladığı gün (0.gün) ve dapagliflozin tedavisinin ortalama 60. güne denk gelen 

dönemde kontrol muayenelerine elde edilmiş ve klinikte muhafaza edilmiş kan 

numuneleri bulunan 47 diyabetik nefropatili hasta çalışmaya alınmıştır.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 15-65 yaş arasında olmak, 2022 Amerikan Diyabet 

Cemiyeti tanı kriterlerine göre tip 2 diyabet tanısı olmak, tip 2 DM dışında sistemik ve 

metabolik bir hastalığının olmaması, glukokortikoid gibi glisemik parametreleri 

etkileyebilecek bir ilaç kullanmıyor olmak ve anjiyotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörü veya anjiyotensin reseptör blokerleri gibi üriner albümin atılımını 

engelleyebilecek bir ilaç kullanmıyor olmaktır. En az 3 ay süreyle albüminürisi olan 

diyabetik hastalar diyabetik nefropati olarak kabul edildi. Daha önce gerekli izin ve 

etik kurul izinleri alınarak yapılan çalışmalardan -800C’de muhafaza edilen kan 

numuneleri incelenmiştir. Çalışma kapsamında Gaziantep Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 2022/315 nolu etik kurul izni alınmıştır.  

Çalışma kapsamında 0.gün ve 60. gün verileri 2 grup şeklinde karşılaştırılmıştır.  

Olguların yaş, cinsiyet, mikro ile makro vasküler komplikasyon durumları, 

biyokimyasal parametreler, tam kan sayımı, hemoglobin A1c düzeyi, tam idrar analizi, 

idrarda mikrototal protein, idrarda kreatinin düzeyi ve idrarda mikroalbüminüri 

düzeyleri retrospektif olarak hasta dosyalarının taranmasıyla elde edilmiştir. 

3.2.2. Çalışma Örneklerinin Elde Edilmesi 

Kliniğimizde daha önceki çalışmalar kapsamında incelenen kan numuneleri 

hastalardan ortalama 3 mL Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA)’li kan tüplerine 

alındıktan sonra, 4°C’de 1.000 x g’de 10 dakika süreyle santrifüj edilmiştir. Elde 
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edilen plazma, lökosit tabakasından dikkatle ayrıştırılarak başka bir mikro tüp içine 

transfer edilmiştir. Çökeltiye 1 mL Red Blood Cell LysisBuffer (RBL) ilave edilerek 

kırmızı kan hücreleri ortamdan uzaklaştırıldı. 825 x g’de 5 dakika santrifüj edildikten 

sonra süpernatant atılıp, dolaşan miRNA’ları izole etmek için, plazma 1000 x g, 

4°C’de 10 dakika tekrar santrifüj edildi. Son aşamada plazma toplanıp -80 °C’de 

muhafaza edilmiştir. 

3.2.3. miRNA İzolasyonu 

miRNA ekstraksiyonu için PureLink® RNA Mini Kitkullanılarak üretici firmanın 

izolasyon protokolüne göre gerçekleştirildi. Her bir serum örneğinden elde edilen total 

miRNA’nın saflık tayini ve konsantrasyonu “NanoDrop 2000 Spectrophotometer” 

cihazı ile ölçüldü. 

miRNA İzolasyon Protokolü; 

1) Bir hacim serum örneğine (800 µl), 2-merkaptoetanol ile hazırlanmış bir hacim (800 

µl) liziz tamponu eklendi ve ardından aynı hacimde %96-100 etanol (800 µl) eklendi. 

Sonrasında iyice pipetaj yapıldı. 

2) Bir döndürme kolonuna (Toplama Tüpü ile) 700 µl kadar numune aktarıldı. 

3) Oda sıcaklığında 15 saniye boyunca 12.000 × g'de santrifüj edildi. Kolonun altında 

bulunan toplama tüpünde biriken sıvı boşaltıldı. 

4) Tüm numune işlenene kadar 3. ve 4. adımlar tekrarlandı. 

5) Döndürme tüpüne 700 µL yıkama tamponu I eklendi. Oda sıcaklığında 15 saniye 

boyunca 12.000 × g'de santrifüj edildi. Kolonun altında bulunan toplama tüpünde 

biriken sıvı boşaltıldı. 

6) Döndürme tüpüne 500 µL yıkama tamponu II eklendi. Oda sıcaklığında 15 saniye 

boyunca 12.000 × g'de santrifüj edildi. Kolonun altında bulunan toplama tüpünde 

biriken sıvı boşaltıldı. 
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7) Tekrar döndürme tüpüne 500 µL yıkama tamponu II eklendi. Oda sıcaklığında 15 

saniye boyunca 12.000 × g'de santrifüj edildi. Kolonun altında bulunan toplama 

tüpünde biriken sıvı boşaltıldı. 

8) Döndürme tüpüne hiçbir şey eklemeden oda sıcaklığında 1 dakika boyunca 

12.000×g'de santrifüj edildi. Toplama tüpü atıldı ve döndürme tüpü yeni bir 1,5 ml’lik 

santrifüj tüpüne yerleştirildi.  

9) Döndürme tüpünün merkezine 20 µL RNase içermeyen su eklendi. 

10) Oda sıcaklığında 1 dakika inkübe edildi. 

11) Santrifüj tüpüne yerleştirilmiş döndürme tüpü oda sıcaklığında ≥12.000 × g'de 2 

dakika santrifüj edildi. 

12) 1,5 ml’lik santrifüj tüpünün içerisinde miRNA elde edildi. 

13) Elde edilen miRNA’lar -80 oC’de saklandı. 

Bu çalışma 3 kez tekrarlandı. 

3.2.4. cDNA Eldesi 

Elde edilen miRNA’dan cDNA eldesi için ID3EAL cDNA Synthesis kiti içeriğinde 

yer alan bileşenler her bir örnek için Tablo 8’e göre son hacim 20 μl olacak şekilde 

hazırlandı. 
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Tablo 3.1. cDNA eldesi için bileşenlerin hacimleri 

Bileşenler    Hacim 

RNA 5 μl 

ID3EAL RT Buffer(4x)                                   5 μl 

ID3EAL ReverseTranscriptase (20x)  1 µl 

ID3EAL RT Primer 1-plex 1 (20x) 1 µl 

ID3EAL RT Primer 2-plex 1 (20x) 1 µl 

ID3EAL RT Primer 3-plex 1 (20x) 1 µl 

ID3EAL RT Primer 4-plex 1 (20x) 1 µl 

ID3EAL RT Primer 5-plex 1 (20x) 1 µl 

ID3EAL RT Primer 6-plex 1 (20x) 1 µl 

ID3EAL RT Primer 7-plex 1 (20x) 1 µl 

RNase-Free H2O 2 µl 

Toplam 20 µl 

Yapılan bu işlemlerin ardından ticari kit çalışma protokolüne uygun olarak termal 

cycler cihazında Tablo 9’da belirtilen ısı protokolü uygulanarak cDNA’lar elde 

edildi. 

Tablo 3.2. PCR cihazı cDNA ısı protokolü 

Sıcaklık (oC) Zaman 

42 30 dk 

95 5 dk 

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

Elde edilen cDNA’lar 1:10 oranında seyreltilmiştir. cDNA’ların referans gen 

açısından amplifikasyonunu sağlamak ve ilgili bölgeleri işaretlemek amacıyla 

ID3EAL miRNA qPCR System kiti üretici firmanın protokolü doğrultusunda Tablo 

10’da belirtilen şekilde uygulanarak hazırlandı. 

Tablo 3.3. Çalışma protokolü mix eldesi 

Bileşenler Hacim 

ID3EAL qPCR Master Mix (2x) 10 µl 

ID3EAL qPCR Primer (10x) 2 µl 

RNaziçermeyensu 3 µl 

Seyreltilmiş cDNA 5 µl 

Toplam hacim 20 µl 

Yukarıdaki tabloda gösterilen şekilde her miRNA primeri için 7 kez bu mix hazırlandı. 

Hazırlanan referans gen Real Time PCR mixleri ve hedef gen Real Time PCR mixleri 

uygun cDNA’lar ile Rotor-Gene Q (Qiagen) cihazına yüklendi. Tablo 11’de Real Time 

PCR ısı protokolü uygulanarak miRNA ekspresyon düzeyleri belirlendi. 

 

 

Tablo 3.4. Real Time PCR ısı protokolü 

Sıcaklık (oC) Zaman 

95 10 dk 

40 5 dk 

95 

60 

10 sn Bu döngü 40 kez tekrarlanır. 

30 sn 
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Serum örneklerinde ekspresyon değişimlerini araştırdığımız miRNA’lar ve primer 

dizileri Tablo 12’de yer almaktadır. Bu çalışmada referans gen olarak hsa_RNU6-1 

kullanılmıştır. 

Tablo 3.5. hsa-RNU6-1, hsa_miR-21-3p, hsa-miR-141-3p ve hsa-miR-377-3p 

miRNA’larının primer dizileri     

hsa_RNU6-1 

(housekeeping gen) 

GTGCTCGCTTCGGCAGCACATATACTAAAATTGGAACG 

ATACAGAGAAGATTAGCATGGCCCCTGCGCAAGGATGA 

CACGCAAAT TCGTGAAGCGTTCCATATTTT 

hsa_miR-21-3p CAACACCAGUCGAUGGGCUGU 

hsa-miR-141-3p UAACACUGUCUGGUAAAGAUGG 

hsa-miR-377-3p AUCACACAAAGGCAACUUUUGU 

3.2.6.İstatiksel Analiz 

Bu çalışmada değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu histogramlar, varyasyon 

katsayıları, çarpıklık, keskinlik, trendden çıkmış normallik grafiği ve Kolmogorov-

Smirnov testi kullanılarak değerlendirilmiştir. Normal dağılmayan değişkenlerin 2 

farklı zamanda karşılaştırılmasında Wilcoxon testi kullanılmıştır. Sayısal değişkenler 

arasındaki ilişkiler, Spearman rank korelasyon testi ile test edilmiştir. Analizlerde 

SPSS for Windows 22 programı kullanılmış p değerinin <0.05 olması istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir.   
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 47 hastanın 25’İ (%53.2) erkek, 22’sİ (%46.8) kadındır (Tablo 

13). Çalışmaya katılan 47 hastanın yaş ortalamaları 54.09±8.48 olup, medyan değeri 

57’dİr.  

Çalışma hastalarının vücut kitle indeksi ortalaması 25.74±0.40 olup medyan değeri 

25.6’dır. 47 hastanın sistolik kan basıncı ortalaması 124.38±2.56 olup medyan değeri 

124’tür. Diyastolik kan basıncı ortalaması 75.11±2.71 olarak tespit edilmiş ve medyan 

değeri 75 saptanmıştır (Tablo 13).  

Çalışma popülasyonun HOMA indeks ortalaması 3.81±0.9 olarak saptanmış olup 

medyan değeri 3.82’dir. Hastaların diyabet süresi ortalaması 2.60±1.01olup medyan 

değeri 2’dir. 

Tablo 4.1. Genel tanımlayıcı istatistiklerin ortalama ve medyan değerleri 

 Tanımlayıcı istatistikler (n=47) 

Tanıtıcı özellikler    

 N/% Ortalama±SS Medyan (Min-Max) 

Cinsiyet 

               Erkek 

               Kadın  

 

25/53.2 

22/46.8 

  

Yaş (yıl)  54.09±8.48 57 (37-73) 

VKİ (kg/m2)  25.74±0.40 25.6(25-26.7) 

Sistolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

 124.38±2.56 124(120-129) 

Diyastolik Kan Basıncı 

(mmHg) 

 75.11±2.71 75(71-85) 

HOMA İndeksi  3.81±0.9 3.82(3.62-3.96) 

DM Süresi (yıl)  2.60±1.01 2(1-5) 
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Tablo 4.2.: Dapagliflozin tedavisinin 0 ve 60.günlerinde tespit edilen laboratuvar 

bulguları 

 0.Gün 60.Gün  

 Ortalama±SS Medyan 

(Min-

Max) 

Ortalama±SS Medyan 

(Min-

Max) 

p 

Glukoz 

(mg/dL) 

224.42±105.63 2717(100-

534) 

151.34±40.94 143(91-

248) 

<0.01 

Kreatinin 

(mg/dL) 

0.67±0.15 0.66(0.46-

1.14) 

0.75±0.14 0.76(0.48-

1.12) 

<0.01 

Sodyum 

(mmol/L) 

137.8±4.05 139(128-

143) 

138.63±2.51 139(132-

143) 

0.041 

Potasyum 

(mmol/L) 

4.46±0.33 4.50(3.7-

5.10) 

4.44±0.45 4.5(3.24-

5.40) 

0.546 

HbA1c 

(%) 

9.85±1.83 10.20(6.8-

13.2) 

7.84±1.37 7.4(6-

10.5) 

<0.01 

HDL 

(mg/dL) 

47.70±9.02 51(32-67) 49.32±7.72 50(31-71) 0.843 

Total kolesterol 

(mg/dL) 

211.54±43.41 219(108-

323) 

201.55±40.54 197(100-

285) 

0.325 

LDL 

(mg/dL) 

141.34±33.36 145(53-

218) 

129.17±27.50 130(55-

170) 

0.007 

Trigliserit 

(mg/dL) 

207±100.2 191(57-

608) 

191.42±83.53 176(72-

534) 

0.143 

İdrar kreatinin 110.64±50.13 111(21-

211) 

86.53±41.62 87(18-

196) 

0.033 

İdrar MTP 

(mg/dL) 

23.73±29.27 18(3-139) 14.69±22.97 9(1-141) <0.001 

İdrardaMikroalbümin 

(mg/dL) 

2.95±5.96 0.94(0.07-

38) 

1.36±2.27 0.47(0.05-

9.60) 

<0.001 
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Tablo 4.3. miRNA’ların mikroalbüminüri ve mikro total protein düzeyi ile 

arasındaki korelasyonlar 

   

Mikroalbüminüri 

(0.gün) 

 

Mikroalbüminüri 

(60.gün) 

Mikro total 

protein 

(0.gün) 

Mikro total 

protein 

(60.gün) 

miRNA-21 

(0.gün) 

r 0.083 -0.168 -0.017 -0.135 

p 0.58 0.26 0.91 0.365 

miRNA-

21(60.gün) 

r 0.075 -0.008 0.003 -0.123 

p 0.618 0.956 0.983 0.409 

miRNA-141 

(0.gün) 

r 0.040 0.053 0.002 0.058 

p 0.789 0.724 0.988 0.696 

miRNA-141 

(60.gün) 

r -0.393 -0.245 -0.184 -0.41 

p 0.006 0.097 0.217 0.345 

miRNA-377 

(0.gün) 

r 0.040 0.092 0.146 0.075 

p 0.788 0.538 0.329 0.788 

miRNA-377 

(60.gün) 

r 0.187 0.083 0.132 0.103 

p 0.208 0.579 0.378 0.491 
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Tablo 4.4. Dapagliflozin tedavisinin 0 ve 60.günlerinde tespit edilen miRNA 

düzeyleri ile glisemik parametreler arasındaki korelasyonlar 

  Glukoz 

 (0.gün) 

Glukoz 

 (60.gün) 

HbA1c 

(0.gün) 

HbA1c 

(60.gün) 

miRNA-21 

(0.gün) 

r 0.030 -0.017 -0.017 -0.389 

p 0.842 0.912 0.912 0.007 

miRNA-

21(60.gün) 

r 0.180 -0.001 0.052 -0.182 

p 0.225 0.993 0.729 0.222 

miRNA-141 

(0.gün) 

r -0.044 -0.058 -0.124 -0.109 

p 0.768 0.700 0.407 0.467 

miRNA-141 

(60.gün) 

r 0.246 -0.004 -0.106 -0.078 

p 0.095 0.980 0.476 0.604 

miRNA-377 

(0.gün) 

r 0.800 0.141 0.234 0.146 

p 0.001 0.346 0.113 0.327 

miRNA-377 

(60.gün) 

r 0.167 0.097 0.231 0.115 

p 0.261 0.517 0.118 0.442 

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

düzeylerindeki değişiklikler 

 0.gün  60.gün  p 

 Ortalama±SS Medyan 

(Min-Max) 

Ortalama±SS Medyan 

(Min-Max) 

 

Mirna 21 1.27±2.27 0.47(0.72-

9.60) 

0.88±0.23 0.82(0.61-1.33) <0.01 

Mirna 141 1.09±0.6 0.83(0.61-

2.66) 

0.31±0.30 0.25(0.01-0.99) <0.01 

Mirna 377 1.25±0.71 0.83(0.62-

2.66) 

0.89±.0.47 0.69(0.30-1.97) <0.01 
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6. TARTIŞMA 

 

Mevcut çalışmada diyabetin önemli ve mortal seyredebilen bir komplikasyonu 

olan diyabetik nefropatili hastalarda dapagliflozin tedavisinin renal protektif 

etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. SGLT2 inhitibörlerinin renal kaynaklı ölüm 

ve son dönem böbrek yetmezliğe gidişatı olumlu etkilediği bilinmektedir. Bu amaçla 

retrospektif olarak verilerine kliniğimizde ulaşılabilen ve kan numuneleri uygun 

koşullarda muhafaza edilmiş olan 47 adet diyabetik nefropatili hastanın serum 

örneklerinden literatürde diyabetik nefropati ile ilişkilendirilmiş mikrornaların 

değişiklikleri incelenmiştir. Deneysel diyabetik nefropatili deney hayvanları 

çalışmalarında artış gösterdiği tespit edilmiş olan miRNA 21, miRNA 141 ve miRNA 

377 düzeylerinin tedavi ile gösterdiği değişiklikler incelenmiştir. Tedavi sonrasına 

kıyasla öncesinde düzeyleri tespit edilen miRNA 21, miRNA 141 ve miRNA 377 

düzeylerinin istatiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı tespit edilmiştir. Çalışmamızda 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde 0.gün miRNA 377 düzeyi ile 0.gün serum glukoz 

düzeyi arasında pozitif ve 0.gün miRNA 21 düzeyi ile 60.gün hbA1c düzeyi arasında 

negatif korelasyon saptanmıştır. Bilindiği kadarıyla mevcut retrospektif dapagliflozin 

çalışması, insanlarda yapılan miRNA 21, miRNA 141 ve miRNA 377 düzeylerinin 

karşılaştırıldığı ilk çalışma özelliğindedir.  

Diyabetik nefropatinin patogenezi kapsamlı metabolik, hemodinamik, 

proinflamatuvar ve profibrotik faktörlerin birlikteliğiyle meydana gelmektedir. Bu 

faktörlerin varlığı nefronların glomerül, tübülller, insterstisyum ve arteriyollerin 

yapısını olumsuz etkileyebilmektedir. Kompleks bir dizi molekül, reseptör, enzim ve 

transkripsiyon faktörlerinin sonucunda kompansatuvar hipertrofi, ekstrasellüler 

matriks artışı, glomerüloskleroz, vasküler hiyalinoz, interstisyel fibrozis ve tübüler 

atrofi glomerüler fonksiyonlarda bozulma ve son dönem böbrek yetmezliğine gidişatı 

hızlandırmaktadır. Metabolik faktörler hipergliseminin erken dönemlerinde 

glukotoksisiteye bağlı olarak başlar. Bunun yanında hiperglisemi, kollajen, lipitler ve 

ekstrasellüler matriks proteinleri gibi çeşitli doku bileşenlerinin glikasyonu yoluyla 

organ fonksiyon bozukluğu tetiklenir ve ileri glikasyon son ürünleri (AGE) ortaya 

çıkmaktadır. AGE birikiminin histolojik belirtileri arasında bazal membran 

kalınlaşma, mezengiyalatriks artışına neden olan azalmış protein degredasyonu ve 
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interstisyel hücre dışı hacimde artış yer almaktadır. Bunun yanında poliol yolu, 

heksozamin yolu, PKC yolu, hemodinamik faktörler, büyüme faktörleri ve 

proinflamatuvar-profibrotik faktörler diyabetik nefropatinin patogenezinde 

suçlanmaktadır (121).  

Tip 2 diabetes mellitus tanısı olan hastalarda yapılan büyük katılımlı SGLT2 

inhibörlerinin klinik çalışmalarda proksimal tübülden glukoz emilimini azaltarak 

glukozüriyi arttırarak hem hbA1C hem de serum glukoz düzeylerini anlamlı düzeyde 

düşürdüğü gösterilmiştir. Antihiperglisemik bir tedavi ajanı olarak tasarlanan bu 

molekülleri kullanan diyabetli hastalarda kalp yetmezliği ve kronik böbrek hastalığına 

bağlı mortalitenin azaldığı da tespit edilmiştir (122,123). Bilimsel çalışmaların verileri 

tekrar incelenip subgrup analizleri yapıldığında hem diyabeti olan hem de olmayan 

kalp yetmezliği hastalında da mortaliteyi azalttıkları saptanmıştır. Tespit edilen bu 

kardiyorenalprotektif etkinin renal glukoz geri emilimi haricinde mekanizmalardan 

kaynaklı olabileceği hipotezlerini desteklemektedir. Bu nedenle SGLT2 

inhibitörlerinin doku düzeyinde antiinflamatuvar veya antioksidan etki göstererek 

protektif etkilerinin olabileceği hipotezini desteklemektedir.   

MikroRNA’lar ortalama 22 nükleotidten oluşan kodlanmayan tek zincirli RNA 

molekülleridir (124). MiRNA’lar hedef mRNA’nın 3’-çevrilmemiş bölgesinin (3’-

UTR) tabanı ile eksik eşleşerek hedef genlerin ekspresyonunu düzenlerler ve spesifik 

düzenlenme mRNA translasyonunun inhibisyonunu ve mRNA stabilitesinin 

sağlanmasını sağlamaktadır (125). Sensitif ve spesifik metodlarla izole edilmesi 

halinde birçok insan dokusunda ve biyolojik sıvısında kolaylıkla izole 

edilebilmektedirler. Son zamanlarda hakkında daha fazla veri toplanan miRNA’ların 

farklı metabolik durum ve hastalıklarda upregüle veya downregüle olabildiklerini 

göstermektedir (126,127). Diyabetik nefropatide meydana gelen renal doku fibrozisi 

ile ilişkili glomerüler bazal membran kalınlaşması ve mezengiyal genişleme 

ekstrasellüler matrikste birikimlerle ilişkili miRNA’lar tanımlanmıştır. Örneğin 

hiperglisemik mezengiyal hücrelerde miRNA 141 overekspresyonu inflamasyonu 

tetiklemekte ve hücre apopitozisine neden olduğu gösterilmiştir (128). Deney 

hayvanları ve invitro çalışmalarda diyabetik nefropatide upregüle olduğu gösterilmiş 
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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, hücre proliferasyonu, inflamasyonu, anjiyogenezi ve immün yıkımı 

teşvik etmek için sıklıkla çalışılan multipotent bir mikroRNA’dır. Yakın tarihte 

yapılarda yapılan çalışmalar, miRNA 21’in renal dokularda upregüle olan ve renal 

fibrozis gelişimi ile ilişkili en önemli mikroRNA olduğunu göstermiştir (130). Çeşitli 

çalışmalar miRNA 21’in aşırı ekspresyonu sonucunda hiperglisemik durumlarda 

fibronektin ekspresyonu ve mezengiyal hücre hipertrofisini indükleyen Akt 

aktivasyonu şeklinde mezengiyal hücrelerin proliferasyonunda inhibisyona neden 

olduğu gösterilmiştir (131,132). Böbrek hasarı geliştiği sürede glomerüler fibrozisin 

derecesi miRNA 21’in düzeyiyle korelasyon gösterilmiştir. miRNA 21’nin 

overekspresyonu, smad3 ekspresyonu ve smad7 downregülasyonu vasıtasıyla THG-

beta 1’in indüklediği epitelyal mezenkimal geçişi arttırmaktadır. Ayrıca miRNA 21 

inhibitörleri sadece epitelyal mezenkimal geçişin ilerlemesini ve renal fibrozisi 

önlemekle kalmaz, aynı zamanda diyabetik nefropatide böbrek yapısı ve 

fonksiyonlarını da iyileştirmektedir (133,134). Sonuçta miRNA 21’in baskılanması 

diyabetik nefropatide renal fibrozisi doğrudan azaltmak için etkili bir tedavi hedefi 

olabilir. Çalışmamızda dapagliflozin kullanan hastalarda tedaviden 60 gün gibi kısa 

bir sürede miRNA 21’in düzeyleri istatiksel anlamda azalmıştır. Bu mekanizma  

dapagliflozinin diyabetik nefropatinin önlenmesi veya progresyonunda 

önlenmesindeki faydasını moleküler düzeyde destekler veri niteliğindedir.  

miRNA 141, kanser hücrelerinin gelişimi ve apopitozisi ile ilişkilendirilmiştir. 

Apopitozis ile ilişkisinin saptanmasından sonra bazı araştırmacılar tarafından 

diyabetik nefropati ve sağlıklı kontrol grubu oluşturularak miRNA 141 ile renal hasar 

gelişimi arasındaki ilişki irdelenmiştir. Çalışma sonuçları miRNA 141’in düzeyinde 

artışın renal patolojik hasar ile ilişkisini desteklemiştir. Diyabetik nefropati bir nevi 

inflamatuvar hastalık olarak değerlendirilmektedir. Çünkü inflamatuvar sitokinlerin 

önemli ölçüde upregüle düzeyleri diyabetik nefropati gelişimini indüklemektedir 

(135). Li ve arkadaşları, diyabetik nefropatili hastaların periferik kanında miRNA 141 

ekspresyonunun önemli ölçüde arttığını deneylerle doğrulamış, diyabetik nefropatinin 

hücre modelinde miRNA 141’in aşırı ekspresyonu hücre inflamasyonunu 
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şiddetlendirmiş ve hücre apopitozunu ilerlettiğini tespit etmişlerdir (136). Ek olarak 

insülin reseptörü substratı 2 ile miRNA 141 arasında bir hedef ilişkisi bulunduğu 

düşünülmektedir. Bunun yanında birçok araştırmacı, miRNA 141’in diyabetik 

nefropati modelinin böbrek dokusunda yetersiz ifade edildiğini ve miRNA 141’in 

down regülasyonunun spesifik olarak TGF-beta 2’nin renal skar oluşumunu 

ilerlettiğini tespit etmişlerdir (137,138). Bu sonuçlar miRNA 141’in serum glukoz 

biyobelirteci olarak ve diyabetik nefropati ilişkili renal fibrozisin önlenmesinde 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamız kapsamında tedavi sonrası 

düzeyinin artması dapagliflozin molekülünün nefropatinin ilerlemesini yavaşlatıcı 

etkisinin olabileceğini düşündürmektedir. 

Dokularda oksidatif stresi dengeleyebilecek yeterli antioksidan maddelerin 

olmaması inflamasyon ve doku hasarına neden olabilmektedir. Diyabetik nefropati ile 

yapılan çalışmalarda doku düzeyinde oksidatif stres ve inflamasyon bulguları 

saptanmaktadır. Wang ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada miRNA 377’nin 

diyabetik nefropatide upregüle olduğunu tespit etmişlerdir. miRNA 377’nin aşırı 

ekspresyonu Pak1, superoksit dismutaz 1 (SOD1) ve superoksit dismutaz 2 (SOD2) 

gibi önemli mezengiyal proteinlerin sentezini inhibe etmektedir (139). Ancak PAK1, 

SOD1 ve SOD2 proteinlerindeki azalma fibronektin birikiminde artışa neden olur ve 

miRNA 377 ekspresyonundaki artış mezengiyal hücrelerde oksidatif stresi 

arttırmaktadır. Bu nedenle miRNA 377 ekspresyonunun inhibisyonu diyabetik 

nefropati tedavisinde yeni bir yaklaşım olabilir. Duan ve arkadaşlarının çalışması uzun 

kodlayıcı olmayan RNA taurinupregüle gen 1’in (IncRNA TUG1) miRNA 377’yi 

toplayarak azaltan bir sünger gibi etki edebildiğini gösterdi. miRNA 377’nin  down 

regülasyonu peroksizom proliferatörü ile aktive edilen reseptör (PPARc) 

inhibisyonunu zayıflatmaktadır. PPARc, mezengiyal hücre proliferasyonu, hücre 

döngüsü ve diyabetik ortamda ekstrasellüler matriks sentezi ile ilişkilidir. Genel olarak 

miRNA 377’nin diyabetik nefropati gelişiminde anahtar rol oynamaktadır ve diyabetik 

nefropatinin tedavisinde miRNA 377’nin baskılanması yeni bir yaklaşım olabilir. 

Çalışmamız kapsamında dapagliflozin tedavisinin 60.gününde miRNA düzeyinde 

baskılanma gerçekleşmiştir. 
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6. SONUÇ 

Mevcut çalışmada en az 3 aydır mikroalbüminürisi devam eden ve diyabetik 

nefropati olarak kabul edilen dapagliflozin kullanan 47 hastanın tedavinin ilk gününde 

ve tedaviden sonraki 60.günde elde edilmiş venöz kan serum örneklerinde diyabetik 

nefropati ile ilişkilendirilmiş miRNA 21, miRNA 141 ve miRNA 377 düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. Tedavinin 60.gününde hastaların venöz kan örneklerindeki 

araştırılan miRNA’ların tedavi öncesine göre istatiksel anlamda azalma saptanmıştır.  

Çalışmamızın verileri kardiyorenalprotektif etkinliği gösterilen sodyum glukoz 

kotransporter 2 inhibitörlerinin glisemik kontrolün yanında oksidatif stresi azaltarak 

doku düzeyinde inflamasyonu baskılayabildiğini destekler niteliktedir.  

Çalışma süresinin kısa olması, hasta sayısı ve antioksidan stres düzeyinin 

ölçülememesi gibi etkenlerden etkilenme olasılığı göz önüne alındığında daha 

kapsamlı, plasebo ile kıyaslanan randomize kontrollü çalışmalarla mevcut çalışmanın 

desteklenmesi gerekmektedir.    
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