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1. GİRİŞ  

Diyabetik nefropati (DN) , diyabetin en sık görülen mikrovasküler 

komplikasyonu olup, dünya genelinde kronik böbrek hastalığı (KBH) ve son dönem 

böbrek yetmezliğinin (SDBY) en önemli nedenlerinden biridir. Glomerüler 

hiperfiltrasyon, albüminüri ve ilerleyen böbrek fonksiyon kaybı ile karakterize olup, 

yalnızca böbrek sağlığını değil, kardiyovasküler sistem üzerindeki yükü de 

artırmaktadır. Diyabetik nefropati, hastalarda oksidatif stresin (OS) artışı, inflamasyon 

ve vasküler disfonksiyon gibi süreçlerle de yakından ilişkilidir (1). Son yıllarda 

kullanılan sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitörleri,glomerüler 

hiperfiltrasyonu azaltarak böbrek fonksiyonunu korurken oksidatif stresin ve 

inflamatuar süreçlerin hafifletilmesine de katkıda bulunmaktadır (2). Okside düşük 

yoğunluklu lipoprotein (ox-LDL) ve buna karşı gelişen anti ox-LDL antikorları 

(OLAB), diyabetik nefropati patogenezinde rol oynayan oksidatif stres ve 

inflamasyonun önemli göstergeleridir. SLOX-1 (çözünür-lektin benzeri okside LDL 

reseptörü-1) ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonun biyobelirteci olarak kabul 

edilirken, lipoprotein a , kardiyovasküler riskin bağımsız bir belirteci olarak öne 

çıkmaktadır. Ayrıca, trombomodulin vasküler endotel hasarını yansıtırken, üromodulin 

böbrek tübülüs sağlığının ve işlevselliğinin bir göstergesidir (3, 4, 5) 

Bu çalışmada, diyabetik nefropatili hastalarda SGLT-2 inhibitörlerinin 

kullanımını takiben bu biyobelirteçlerdeki değişimlerin değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır. 
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Çalışmamızda, SGLT-2 inhibitörlerinin oksidatif stres, endotelyal 

disfonksiyon ve tübüler hasar gibi süreçler üzerindeki etkilerini incelerken, bu 

ilaçların yalnızca glisemik kontrol sağlamanın ötesinde, böbrek ve kardiyovasküler 

sistem üzerindeki potansiyel koruyucu mekanizmalarına dair önemli bilgiler 

sunmayı hedefledik. SGLT-2 inhibitörlerinin faydalarının ilk aydan itibaren 

gözlemlendiği bilinmekle birlikte, bu etkinin yalnızca glukozüri mekanizmasıyla 

açıklanamayacağı düşünülmektedir. Bu doğrultuda, inflamasyon ve lipid profilinin 

alt bileşenlerindeki dinamik değişimlerin bu sürece nasıl katkıda bulunabileceğini 

anlamaya yönelik bir bakış açısı geliştirerek bu mekanizmayı aydınlatmayı 

hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diabetes Mellitus 

2.1.1. Tanım 

Diyabet, yetersiz insülin üretimi, bozulmuş insülin etkisi veya her ikisinin 

bir kombinasyonu nedeniyle yüksek kan şekeri (hiperglisemi) seviyeleriyle 

karakterize bir metabolik hastalık grubudur (6). İnsülin; karbohidrat, yağ ve protein 

metabolizmasını düzenleyen anabolik bir hormon olarak hayati rol üstlenmektedir. 

Diyabete bağlı metabolik bozukluklar, insülin direnci (IR) nedeniyle başlıca yağ 

dokusu, böbrekler, kalp, iskelet kasları ve karaciğer gibi dokuları etkiler. 

Semptomların yoğunluğu, diyabetin süresi ve türüne göre farklılık gösterebilir (7). 

Diyabetin iki ana türü (diğerlerinin yanı sıra) tanımlanmıştır: tip 1 diyabet (T1D) 

ve tip 2 diyabet (T2D). Bu sınıflandırma sistemi, T1D ve T2D hastaları arasındaki yaş, 

aşırı kilo, insülin direnci derecesi, metabolik sendrom (MS) varlığı, pankreas β-hücre 

fonksiyon kaybının derecesi, β-hücre yıkımıyla ilişkili spesifik otoantikorların varlığı, 

sistemik subklinik inflamasyon durumu, kanda C-peptit konsantrasyonu ve hayatta 

kalmak için insülin tedavisi gerekliliği gibi çeşitli faktörlere dayanır (8). Tip 1 diyabet, 

β-hücrelerinin bağışıklık sistemi tarafından tahrip edilmesinden kaynaklanır. Vakaların 

çoğu, beta hücrelerinin otoimmün yıkımından (tip 1a) kaynaklanırken, daha az sayıda 

vaka, beta hücrelerinin nedensiz (idiopatik) yıkımı veya işlev kaybı (tip 1b) sonucu ortaya 

çıkar (9). Tip 2 diyabet esas olarak glukoza bağlı insülin salgılama bozuklukları ile 

ilişkilidir (10). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette, hipergliseminin tetiklediği stres tepkileri, 

β-hücrelerinin apoptozuna katkıda bulunabilir (11). T1D hastası, genellikle β-hücre 
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fonksiyonunun %90-100'ünü kaybetmiş ve insülin üretip salgılayamama nedeniyle 

hastalığın başlangıcından itibaren insülin tedavisine ihtiyaç duyan genç, zayıf bir birey 

olarak tanımlanır. Buna karşın, T2D hastası genellikle daha yaşlı, kilolu veya obez 

bireylerdir. Bu kişilerde insülin direnci gelişir ve bu durum, β-hücrelerinin işlevsel 

kaybına ve dolayısıyla insülin eksikliğine yol açar (12). Klinik araştırma ve tecrübelerden 

edinilen bilgiler doğrultusunda diyabet tanı, tarama ve sınıflama önerileri birkaç yılda bir 

yeniden değerlendirilmektedir. 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Son yıllarda, diyabetin yaygınlığı hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde belirgin bir şekilde artmış ve bu durum, diyabeti küresel bir sağlık önceliği 

haline getirmiştir (13). Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) Atlası verilerine göre, 

2021 yılında dünya genelinde yaklaşık 537 milyon kişi diyabet hastasıydı. Bu rakamın 

2030 yılında 643 milyona, 2045 yılında ise 783 milyona ulaşacağı öngörülüyor (14) 

Diyabetik böbrek hastalığı (DBH), diyabet hastalarının %20 ila %40'ını 

etkileyen ciddi bir komplikasyondur. Batı ülkelerinde DBH, son dönem böbrek 

hastalığının (SDBH) başlıca nedenidir (15). Ülkemizde ise diyabetik böbrek hastalığı, 

son dönem böbrek hastalığının en büyük nedeni olup %34 oranında görülmektedir 

(16). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet nefropatiye yol açabilir, ancak tip 2 diyabet 

hastalarının daha küçük bir yüzdesi son dönem böbrek yetersizliğine ilerler. Bununla 

birlikte, tip 2 diyabetin daha yaygın olması nedeniyle, bu hastalar hemodiyaliz tedavisi 

gören diyabetiklerin yarısından fazlasını oluşturur (17). DBH’nin SDBY ‘ye katkıda 

bulunan bir faktör olarak insidansı her yıl artmaktadır (18). 
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2.1.3. Diabetes mellitus tanı kriterleri ve sınıflandırma 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği’nin (TEMD) 2024 yılı DM 

ve Komplikasyonlarının Tanı, İzlem ve Tedavi Kılavuzu’na göre; Diabetes Mellitus 

tanısı; en az 8 saatlik açlık sonrasında sabah ölçülen plazma glukoz düzeyi (APG), 

75 g. OGTT sırasında 2. saat plazma glukoz düzeyi (2. sa. PG), hemoglobin A1c 

(HbA1c) seviyesi ve klasik hiperglisemi semptomları (poliüri, polidipsi, 

polifaji,açıklanamayan kilo kaybı veya hiperglisemik kriz) ile birlikte rastgele 

ölçülen plazma glukoz düzeyleri üzerinden konulabilir (Tablo 1) (19). 

Tablo 1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı 

kriterleri (19) 

  
DM 

(diyabet mellitus) 

İzole 

BAG  
İzole BGT  

BAG + 

BGT  

YRG (yüksek 

risk grubu)  

Ara 

Hiperglisemi A  

APG 
≥126 mg/dL  

100-125 

mg/ dL  

<100 

mg/dL  

100-125 

mg/dL  
-    

(≥8 sa. açlıkta)  

OGTT 2.sa. PG 

 (75 g glukoz)  
≥200 mg/dL  

<140 

mg/dL  

140-199 

mg/dL  

140-199 

mg/dL  
-    

OGTT 1.sa. PG  

(75 g glukoz)  
≥209 mg/dL         ≥155 mg/dL 

Rastgele PG  
≥200 mg/dL + Diyabet 

semptomları  
-  -  -  -    

HbA1c  ≥%6.5 (≥48 mmol/ mol)  -  -  -  
%5.7-6.4 (39-

47 mmol/ mol)  
  

* Venöz plazmada glisemi, glukoz oksidaz veya hekzokinaz yöntemi ile ‘mg/dL’ cinsinden ölçülür. Diyabet tanısı için, tipik diyabet 

semptomlarının varlığında açlık plazma glukozu (APG), oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile 2. saat plazma glukozu (PG), HbA1c ve 

rastgele plazma glukozu) gibi dört tanı kriterinden herhangi birinin yeterli olduğu belirtilmektedir. Ancak, 'İzole Bozulmuş Açlık Glukozu' 

(BAG), 'İzole Bozulmuş Glukoz Toleransı' (BGT) ve 'BAG + BGT' durumları için her iki kriterin de bir arada bulunması gerekmektedir. 

2024 IDF durum raporuna göre, 75 gram glukoz ile yapılan OGTT’de, 1. saat plazma glukozu ≥ 155 mg/dL ise "ara hiperglisemi" olarak 

tanımlanırken, 1. saat Plazma glukozu ≥ 209 mg/dL olduğunda ve ikinci bir test ile doğrulandığında bu durum diyabet olarak kabul 

edilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü tarafından, bozulmuş açlık glukozu için kesim değeri 110-125 mg/dL aralığında tanımlanmıştır. Tüm 

ölçümlerin standardize yöntemlerle yapılması gerekmektedir.  

Prediyabetli kişilerde mikrovasküler komplikasyonların önlenmesi ve 

diyabete ilerlemenin engellenmesi mümkündür. Dolayısıyla asemptomatik kişiler 

diabetes mellitus ve prediyabet açısından taranmalıdır (20). Tip 2 diyabet gelişimi 

açısından yüksek riskli kabul edilen bireyler Tablo 2 ’de verilmiştir (19). 
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Tablo 2. Asemptomatik erişkinlerde diyabet ve prediyabet tarama kriterleri (19) 

1. 35 yaşından itibaren, vücut ağırlığı ne olursa olsun, diyabet taraması her üç yılda bir 

yapılmalıdır. Bu taramanın açlık plazma glukozu testi ile yapılması tercih edilmektedir. 

2. Beden kitle indeksi (BKİ) ≥ 25 kg/m² olan asemptomatik bireyler, eğer aşağıdaki risk 

gruplarından birine dahillerse, diyabet açısından daha genç yaşlardan itibaren ve daha 

sık (örneğin, yılda bir kez) taranmalıdır. Bu uygulama, risk grubundaki bireylerin 

diyabetin erken dönemlerinde teşhis edilmesini ve etkin bir şekilde yönetilmesini sağlar. 

 Birinci ve ikinci derece akrabalarında diyabet bulunan kişiler, 

 Diyabet prevalansı yüksek etnik gruplardan olanlar, 

 Makrozomik (doğum ağırlığı 4 kg veya üzeri) bebek doğurmuş veya daha önce gestasyonel 

diyabet tanısı almış kadınlar, 

 Hipertansiyonlu bireyler (Kan basıncı ≥140/90 mmHg), 

 Dislipidemiye sahip kişiler (HDL(yüksek yoğunluklu lipoprotein) -kolesterol <35 mg/dL 

veya trigliserid ≥250 mg/dL), 

 Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadınlar, 

 İnsülin direnci ile ilgili klinik bulguları (örneğin, akantozis nigrikans) olan bireyler, 

 Koroner, periferik veya serebral vasküler hastalığı bulunanlar, 

 Düşük doğum ağırlığıyla doğmuş olan bireyler, 

 Sedanter yaşam tarzına sahip veya fiziksel aktivitesi düşük olan kişiler, 

 Doymuş yağlardan zengin, lif oranı düşük beslenme alışkanlıkları olanlar, 

 Şizofreni hastaları ve atipik antipsikotik ilaç kullananlar, 

 Solid organ (özellikle böbrek) nakli yapılmış hastalar, 

 Uzun süreli kortikosteroid veya antiretroviral ilaç kullanan hastalar. 

3. Daha önce prediyabet (bozulmuş açlık glukozu , bozulmuş glukoz toleransı veya yüksek 

risk grubu ) tespit edilmiş bireylerde, yılda bir kez diyabet taraması yapılması 

önerilmektedir. 

4. Gebelikte diyabet tanısı almış kadınlarda, doğum sonrası yapılan değerlendirmede 

diyabet tespit edilmese bile, üç yılda bir düzenli diyabet taraması yapılması önerilmektedir. 

Diğer tüm bireyler için diyabet taramasına 45 yaşında başlanması önerilmektedir 

Sonuçlar normal çıkarsa, taramaların en az 3 yılda bir tekrarlanması tavsiye edilmektedir 

2.1.4. Tip 2 diabetes mellitus  

Tip 2 diabet artan insülin direnci ve pankreasın artan insülin ihtiyacını 

karşılayamaması sonucu ortaya çıkar (21). 

Tip 2 diyabetin gelişiminde birkaç temel mekanizma rol oynamaktadır: 

İnsülin Direnci: Hücre reseptörlerinde ya da post-reseptör düzeyinde 

meydana gelen sorunlar nedeniyle insülin, glukozun hücre içine girmesini 

sağlayamaz. Özellikle kas ve yağ dokularında bu durumun etkisi daha belirgindir. 

Sonuç olarak, hücre içine glukoz alınamaz ve kan glukoz seviyeleri yükselir. 
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İnsülin Salgısında Azalma: Pankreas, kandaki glukoz düzeyine yeterli 

yanıt veremez ve zamanla insülin salgısı azalır. Genellikle insülin direnci, diyabetin 

erken dönemlerinde etkili olurken, insülin üretimindeki ciddi azalma hastalığın 

ilerleyen safhalarında veya ek sağlık sorunları ortaya çıktığında belirgin hale gelir. 

Artan Karaciğer Glukoz Üretimi: Karaciğer, aşırı miktarda glukoz üretmeye 

başlar. Bu artış, insülin salınımındaki bozukluklardan ve sabah saatlerinde aktif hale 

gelen kortizol, büyüme hormonu ve adrenalin gibi hormonlardan kaynaklanır. 

İnkretin Hormon Yetersizliği: İnkretinler, yemek alımına yanıt olarak 

salgılanan ve insülin üretimini artıran hormonlardır. Bu hormonların yetersizliği, 

insülin salınımını olumsuz etkileyebilir ve tip 2 diyabetin oluşumunda önemli bir rol 

oynayabilir (19). Tip 2 diyabetli bireylerde inkretin etkisi incelendiğinde, sağlıklı 

bireylere göre belirgin şekilde azaldığı veya hiç bulunmadığı tespit edilmiştir (21). 

Bunların dışında, pankreasın glukagon salınımında artış, lipolizle birlikte 

serbest yağ asitlerinin yükselmesi, inflamatuvar sitokinlerdeki artış, böbreklerde 

artan glukoz geri emilimi ve nörotransmitter disfonksiyonu da tip 2 diyabetin 

patofizyolojisinde önemli rol oynayan diğer faktörlerdir. 

Belirlenen glisemik hedeflere ulaşmak, mikrovasküler komplikasyonların 

başlangıcı ve ilerlemesini önemli ölçüde azaltır ve bu etki kalıcıdır. Erken müdahale 

büyük önem taşır. En yüksek risk azalması, aşırı yüksek glisemik seviyelerin 

düzeltilmesiyle elde edilir (22). Mikrovasküler faydaların görülebilmesi için yeterli 

yaşam beklentisine sahip (genellikle yaklaşık 10 yıl) gebe olmayan yetişkinler için 

uygun bir HbA1c hedefi, yaklaşık 53 mmol/mol (%7) veya daha düşük bir seviyede 
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olmalıdır (23). Sınırlı yaşam beklentisi, ileri düzey komplikasyonlar, düşük tedavi 

toleransı veya kırılganlık gibi durumlar varsa, daha yüksek glisemik hedefler daha 

uygun olabilir. Bu nedenle, glisemik tedavi hedefleri bireyin tercihleri ve 

özelliklerine, genç yaş (özellikle 40 yaş altı), komplikasyon riskine, kırılganlık 

durumuna ve diğer eşlik eden hastalıklara göre ayarlanmalıdır. Ayrıca, bu 

faktörlerin tedavinin olumsuz etkileri üzerindeki (örneğin hipoglisemi ve kilo alımı) 

potansiyel risklerini de göz önünde bulundurmak gereklidir (24). 

2.1.5. Diabetes mellitusun kronik komplikasyonları 

Diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperosmolar durum (HHS), laktik 

asidoz (LA) ve hipoglisemi, diyabetin akut ve yaşamı tehdit edebilecek 

komplikasyonlarıdır (25). Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemi durumu 

diyabetin en ağır iki akut metabolik komplikasyonu iken diyabette en yaygın görülen 

akut komplikasyon hipoglisemidir. (26). Diyabetin kronik dönem komplikasyonları 

genellikle mikrovasküler ve makrovasküler olarak sınıflandırılır. Hem makrovasküler 

hem de mikrovasküler sistemleri etkileyen komplikasyonlar (kardiyovasküler hastalık, 

diyabetik böbrek hastalığı, diyabetik retinopati ve nöropati), diyabetli bireylerde en 

önemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir (27). Büyük damarları etkileyen 

yaygın makrovasküler komplikasyonlar, serebrovasküler hastalık, koroner arter 

hastalığı (KAH) ve periferik arter hastalığını içerir (28). Ayrıca, kan şekeri kontrolünün 

yetersiz olması serebrovasküler hastalığın ilerlemesini olumsuz etkileyerek ölüm 

riskini artırır (29). Koroner arter hastalığı, dünya genelinde morbidite ve mortalitenin 

başlıca nedenlerinden biridir ve diyabetli hastalarda uzun dönem prognozun önemli bir 
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göstergesidir (30). Kardiyovasküler olaylar veya hastalıklar (koroner arter hastalığı, 

miyokard enfarktüsü, kalp yetmezliği, inme vb.) diyabetin alt tipine bağlı olarak, 

diyabetli bireylerde diyabeti olmayanlara göre iki ila on kat daha yüksek risk 

taşımaktadır (31). Diyabetik ayak, kontrolsüz diyabetle birlikte sıkça görülen bir 

örnektir. Bu durum, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve dislipidemi ile karakterizedir (32). 

Diyabetli hastaların %25'ten fazlası, diyabetik ayak, iskemi, nöropati veya enfeksiyon 

gelişme riski taşımaktadır (33). Kötü kontrol edilen diyabetin diğer makrovasküler 

komplikasyonları arasında konjestif kalp yetmezliği, lipid metabolizması bozukluğu, 

organ iltihabı, kilo artışı, periferik damar hastalığı ve elektrolit dengesizlikleri yer alır 

(34). Diyabet komplikasyonlarının patogenezi üzerine yapılan geleneksel araştırmalar, 

büyük ölçüde hiperglisemi, oksidatif stres, inflamasyon ve ileri glikasyon son ürünleri 

(AGE'ler), stres kinazlarının aktivasyonu ve protein kinaz C (PKC) gibi mekanizmalara 

odaklanmaktadır. Diyabetin neden olduğu doku hasarları, özellikle hiperglisemi ve 

dislipidemi ile ilişkili olarak erken dönemde kan damarlarında ve periferik sinirlerde 

görülmektedir (35). Diyabetik hastalarda makrovasküler komplikasyonların yanı sıra, 

diyabetik nefropati, retinopati ve nöropati gibi mikrovasküler komplikasyonlar da 

yaygındır. Bu mikrovasküler sorunlar, diyabetin uzun vadeli etkileri olarak ortaya çıkar 

ve hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyebilir (36). 

2.2. Diyabetik Retinopati 

Diyabetik retinopati (DR), çalışma çağındaki bireylerde görme kaybının 

başlıca nedenlerinden biri olan yaygın bir mikrovasküler diyabet 

komplikasyonudur. Retina damarlarındaki hasar sonucu ortaya çıkan DR, non-
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proliferatif (NPDR) ve proliferatif (PDR) olmak üzere iki ana formda görülür. 

NPDR, zayıflamış damarlar ve küçük kanamalarla erken dönemde yaygındır, PDR 

ise yeni, kırılgan damar oluşumuyla ilerlemiş bir aşamadır ve ciddi görme kaybına 

yol açabilir. Diyabetli bireylerde DR'nin yaygınlığı yaklaşık %35'tir (37) (38). 

2.3. Diyabetik Nöropati 

Diyabetik nöropati, hem somatik hem de otonom sinir sistemini etkileyen, 

özellikle distal simetrik polinöropati (DSP) formuyla uyuşma, ağrı ve güçsüzlük 

gibi semptomlara yol açan ve diyabetik ayak, amputasyon, erektil disfonksiyon ve 

kardiyovasküler disfonksiyon gibi ciddi komplikasyonlarla ilişkilendirilen yaygın 

bir diyabet komplikasyonudur (39). 

2.4. Diyabetik Nefropati (Diyabetik Böbrek Hastalığı) 

2.4.1. Diyabetik nefropati nedir? 

Diyabetik böbrek hastalığı, sıklıkla diyabetik nefropati olarak adlandırılan, 

hiperglisemiye bağlı olarak böbrek fonksiyonlarının azalması ve genellikle albüminüri 

ile birlikte görülen ilerleyici bir hastalıktır (40). Hiperglisemi, hipertansiyon, obezite, 

sigara kullanımı, ırk, erkek cinsiyet, dislipidemi, yaş ve genetik faktörler, diyabetik 

nefropatinin gelişimi ve ilerlemesi için başlıca risk faktörleri arasında yer almaktadır 

(41). Mikroalbuminüri, diyabetik nefropatiden etkilenen bireylerde ortaya çıkan ilk 

belirti olarak kabul edilir. Bu aşamayı, makroalbuminüri ve böbrek fonksiyonunun 

ilerleyen bozulması takip eder. Mikroalbuminüri, böbreklerdeki hasarın erken bir 

göstergesi olup, böbrek fonksiyon kaybının zamanla artmasına yol açabilir (42). DN 
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tanımı, dört ana kriteri kullanan güncel kılavuzlara dayanmaktadır: böbrek 

fonksiyonunda azalma, diyabetik retinopati, proteinüri ve glomerüler filtrasyon hızında 

(GFR) azalma (43). Yerleşik diyabetik nefropatinin ayırt edici özelliği, kalıcı 

albüminüri varlığıdır. Bu duruma sıklıkla eşlik eden retinopati belirtileri bulunur ve 

alternatif bir böbrek hastalığına dair herhangi bir kanıt olmaması da dikkat çeker. Bu 

bulgular, DN'nin ilerlemiş safhalarını tanımlamada önemli bir rol oynar (44). Pratikte, 

diyabetik nefropati , 3-6 ay boyunca yapılan 3 muayenenin en az 2'sinde kalıcı 

albüminüri (>300 mg/gün veya >200 μg/dk), glomerüler filtrasyon hızında ilerleyici 

bir azalma ve hipertansiyon varlığı ile karakterize edilen diyabet hastalarında görülen 

klinik bir sendromdur (42). Diyabetik nefropatinin kesin tanısı için ve prognostik bilgi 

için renal biyopsi altın standart olmakla birlikte tanının doğrulanması için gerekli 

değildir ve genellikle diyabetik olmayan böbrek hastalığından şüpheleniliyorsa yapılır 

(45). 

Diyabetik nefropatinin doğal seyri, diyabet türüne ve albüminüri varlığına (30-

300 mg/gün) göre değişiklik gösterir (46). Bu mikrovasküler komplikasyon, Tip 1 

diyabetli hastaların yaklaşık %30'unda ve Tip 2 diyabetli hastaların yaklaşık %40'ında 

gelişmektedir (47). Albüminüri, spot idrar örneğinde albümin-kreatinin oranı (ACR) 

veya 24 saatlik idrar örneği ile ölçülebilir. Sabah ilk idrarda hesaplanan albümin-

kreatinin oranı , 24 saatlik idrar albümin atılım oranı ile büyük ölçüde ilişkilidir. Bu 

nedenle, spot idrarda ACR ölçümü, albüminüriyi değerlendirmek için güvenilir bir 

yöntem olarak kabul edilir (44). Albüminüri, idrarda albümin atılımının ≥30 mg/gün 

(≥30 mg/g) olması olarak tanımlanır. Kronik Böbrek Hastalığı Değerlendirme ve 

Yönetimi için Klinik Uygulama Kılavuzu'na (KDIGO 2012: Kidney Disease 
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Improving Global Outcomes) göre, idrar albümin-kreatinin oranı erkeklerde >2,5 

mg/mmol, kadınlarda ise >3,5 mg/mmol olarak anormal kabul edilir. Artık 

mikroalbüminüri ve makroalbüminüri terimlerinin yerine, KDIGO derecelendirmesine 

göre hafif, orta ve şiddetli albüminüri sınıflandırması kullanılmaktadır (tablo 3) (48).  

Tablo 3. KDIGO’ya göre albüminüri kategorileri (48) 

   Albümin atılım hızı (mg/24 saat)  Albümin/kreatinin oranı (mg/mmol)  Albümin/kreatinin oranı (mg/g)  

Normal-hafif artmış (A1)  <30   <3   <30 

Orta derecede artmış (A2)  30-300   3-30   30-300 

Ciddi derecede artmış (A3)  >300.  >30   >300 

Tip 2 diyabetli hastalarda, diyabet tanısı konulduğunda hastaların yaklaşık 

%7'sinde mikroalbuminüri tespit edilmiştir (49). Eğer albüminüride bir artış tespit 

edilirse, bu durum 3 ila 6 ay boyunca yapılan tekrarlanan testlerle doğrulanmalıdır. 

Artmış albüminüri tanısı koymadan önce, 3 aydan uzun aralıklarla en az iki yüksek 

albümin/kreatinin oranı seviyesinin tespit edilmesi gerekmektedir. Bu yaklaşım, yanlış 

pozitif sonuçların önüne geçmek için önemlidir (50). 

Klasik olarak diyabetik nefropati , proteinüri ortaya çıktıktan sonra böbrek 

fonksiyonlarının giderek bozulmasıyla tanımlanır. Ancak bazı diyabetli hastalarda, 

proteinüri görülmeden de böbrek fonksiyon kaybı ve vasküler komplikasyonlar 

gelişebilir. Bu durum, proteinürik olmayan diyabetik nefropati (NP-DN) olarak 

adlandırılır (51). Tip 2 diyabetli hastalarda proteinürik olmayan diyabetik nefropati 

prevalansı %45 ile %70 arasında değişmektedir (52). Prognoz açısından 

bakıldığında, NP-DN, belirgin proteinüriye sahip diyabetik nefropatiye göre daha 

olumlu bir seyir izlemektedir. Bu durum, proteinüri derecesinin hastalığın ilerleme 

riskini belirlemede güçlü bir gösterge olduğu görüşüyle örtüşmektedir (53). 
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Yeterli glukoz kontrolü, diyabetik nefropatinin gelişimini ve ilerlemesini 

önlemede temel bir strateji olarak kabul edilmektedir. Birleşik Krallık Prospektif 

Diyabet Çalışması (UKPDS) ve Diyabet ve Vasküler Hastalıkta Eylem: Preterax ve 

Diamicron-MR Kontrollü Değerlendirme çalışmaları (ADVANCE), yoğun tedavinin 

DN gibi diyabete bağlı mikrovasküler komplikasyonların riskini azalttığını 

göstermiştir. UKPDS çalışması, glisemi seviyeleri ile diyabete bağlı komplikasyon 

riski arasında doğrudan bir ilişki saptamış, ancak glisemi için "güvenli" bir eşik 

belirlememiştir (54). HbA1c düzeyinde meydana gelen her %1'lik artışın, 

mikrovasküler komplikasyon riskinde %40 oranında bir artışla bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir. Sıkı glisemik kontrol, diyabetik nefropatinin ilerlemesini yavaşlatmada 

kritik bir rol oynar ve kan şekeri normale döndüğünde DN'nin gerilemesi de mümkün 

olabilir. Bu nedenle, diyabetli tüm hastalarda hbA1c %7'nin altında olması 

hedeflenmelidir (55). TEMD kılavuzuna göre genç ve fit hastalarda HbA1c hedefi 

%6,5’in altında olacak şekilde belirlenebilir (56). 

Erişkinlerde erken dönem nefropatiyi araştırmak için mikroalbüminüri 

ölçümünün yanı sıra eGFR’nin hesaplanması da gereklidir. Serum kreatinin düzeyi 

kullanılarak Modifiye Diyetle İlerleyen Böbrek Hastalığı Çalışması (MDRD), Kronik 

Böbrek Hastalığı Epidemiyoloji İşbirliği (CKD-EPI) veya Cockcroft-Gault (C-G) 

formüllerinden Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı (eGFR) hesaplanmalıdır. 

Genellikle, normal GFR'nin ≥90 mL/dk/1.73 m² olduğu kabul edilir (tablo4) (57). 

Albüminüri ve azalmış eGFR, diyabetik nefropatinin birbirini tamamlayan veya "ikiz" 

belirtileri olarak hem birlikte hem de ayrı ayrı ortaya çıkabilir ve süregidebilir (52). 



14 

 

Tablo 4. KDIGO’ya göre eGFR evreleri (57) 

eGFR 

EVRELERİ  

eGFR 

(ml/dk/1.73 m2)  

Böbrek Fonksiyonları  

G1 90 Bu değer, böbrek fonksiyonlarının normal sınırlar 

içinde olduğunu veya yüksek olduğunu gösterir. 

G2 60-89 Bu değerler, böbrek fonksiyonlarında hafif bir 

düşüş olduğunu gösterir 

G3a 45-59 Bu durum, böbrek fonksiyonlarında belirgin 

bir azalmayı ifade eder 

G3b 30-44 Bu değer, böbrek fonksiyonlarında önemli bir 

düşüş olduğunu gösterir 

G4 15-29 Bu değer, böbrek fonksiyonlarının ciddi 

şekilde azaldığını gösterir  

G5 15 Böbrek yetmezliği-böbrekler işlevlerini büyük 

ölçüde kaybetmiştir  

Diyabetik nefropati riski taşıyan hastaların erken dönemde tespit edilmesi 

ve nefroprotektif tedavilere başlanması, hem hastalığın ilerlemesini yavaşlatmak 

hem de DN'nin gelişimini önlemek açısından büyük önem taşır (58). 

2.4.2. Diyabetik nefropatinin patofizyolojisi 

Diyabetik böbrek hasarı, diyabete özgü olan hiperglisemiyle başlar. 

Hiperglisemi, hücre içi ve dışındaki olaylar ile hemodinamik etkilerin karmaşık bir 

şekilde bozulmasına yol açar. Böbreğin çeşitli hücre tipleri, hipergliseminin neden 

olduğu hasardan farklı derecelerde etkilenir. Bu hücreler arasında glomerüler 

podositler, mezanjiyal hücreler, endotel hücreleri, tübüler epitel hücreleri, interstisyel 

fibroblastlar ve vasküler endotel yer alır. (59). Diyabetik nefropatinin erken evreleri, 

genellikle glomerüler kılcal damarlardaki işlev bozukluklarıyla ilişkilendirilir. Bu 

durum, klinik olarak hiperfiltrasyon ve mikroalbüminüri şeklinde kendini gösterir. 

Glomerüler filtrasyon hızında artış (hiperfiltrasyon), böbreklerin aşırı çalışmasına 

neden olur ve bu da uzun vadede glomerüler hasarı hızlandırır. Mikroalbüminüri ise, 
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böbreklerin protein sızdırmaya başladığını gösteren önemli bir işaret olarak kabul 

edilir. Diyabetik nefropatinin belirgin karakteristik glomerüler değişiklikleri arasında 

mezanjiyal hücre proliferasyonu ve hipertrofisi, mezanjiyal matriste ekstraselüler 

matris (ECM) proteinlerinin aşırı birikimi ve glomerüler bazal membranın (GBM) 

kalınlaşması bulunur. Bu değişiklikler zamanla nodüler glomerüloskleroza yol açar ve 

Kimmelstiel-Wilson lezyonları olarak bilinen bu yapılar, diyabetik nefropatiye özgü 

bir histopatolojik bulgudur (60). Diyabetik nefropatinin gelişimi ve ilerlemesi, pek çok 

yolak ve medyatörün rol oynadığı karmaşık ve çok yönlü bir süreçtir (61). Diyabetik 

nefropatinin gelişiminde ve ilerlemesinde etkili olan temel yollar arasında renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), ileri glikasyon son ürünleri oluşumu, 

dönüştürücü büyüme faktörü-β 1 (TGF-β1) aktivasyonu, bağ dokusu büyüme faktörü 

(CTGF), protein kinaz C , mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK'ler) ve reaktif 

oksijen türleri (ROS) yer almaktadır. Her yolak, birden fazla medyatör aracılığıyla 

hasara yol açar veya diğer yollarla etkileşime girer. Bu yollar ve medyatörler arasında 

önemli ölçüde örtüşme görülür; örneğin, Angiotensin-II (Ang-II) oksidatif stres 

aracılığıyla hasara neden olurken, oksidatif stres de RAAS yoluyla hasar oluşturur. 

Ayrıca, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz (Nox) TGF-β seviyelerini artırır, 

buna karşılık TGF-β de Nox aktivasyonu yoluyla reaktif oksijen türlerini yükseltir. 

Oksidatif stres, diyabetik nefropati patogenezinde yer alan birçok yolun 

ortak bir sonucudur ve bu yolların arasında hipergliseminin kendisi de önemli bir 

rol oynar (şekil 2) (51). 
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Oksidatif Stresin Rolü 

Hiperglisemiye bağlı olarak artan reaktif oksijen türleri, diyabetik nefropati 

patogenezinde kritik bir rol oynar. Diyabette ROS'un başlıca kaynakları arasında poliol 

yolu, heksozamin, AGE , protein kinaz C ve Nox yer alır (62). Nox 4 izoformu, 

böbreklerde reaktif oksijen türleri üretiminde en kritik rol oynayan enzimlerden biridir 

(63). 

Normal koşullarda ROS, hücresel dengeyi sağlamak için düşük seviyelerde 

üretilir. Ancak hiperglisemi durumunda, ROS üretimi önemli ölçüde artar ve bu artış, 

çeşitli organlarda hasara yol açar (64). Böbrek hasarına yol açabilen ROS türleri arasında 

süperoksit (O₂⁻) anyonu , hidrojen peroksit (H₂O₂), , hidroksil radikali (OH•) ve 

peroksinitrit yer alır. Bu zararlı molekülleri etkisiz hale getirebilen enzimler ise 

sitoplazmik CuZn süperoksit dismutaz , mitokondriyal manganez süperoksit dismutaz ve 

hem oksijenaz 1'dir (65). ROS, iki ana sistem aracılığıyla üretilir: ağırlıklı olarak 

mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve daha düşük miktarlarda Nox sistemi üzerinden 

(66). ROS, NADH ve FADH2 gibi elektron vericilerinin mitokondriyal iç zar boyunca 

proton pompalamasıyla yüksek bir zar potansiyeli oluşturduğu oksidatif fosforilasyon 

sürecinin bir yan ürünü olarak üretilir. Bu durum, elektron taşınmasını engelleyerek 

koenzim Q'nun serbest radikal ara ürünlerinin yarı ömrünü uzatır ve moleküler oksijen , 

oksidatif stresin artmasıyla süperoksit anyon formuna indirgenir (67). Mitokondriyal 

elektron taşıma sistemine benzer şekilde, Nox sistemi de böbrek hücrelerinde AGE'ler, 

protein kinaz C , diaçilgliserol (DAG) ve inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3) tarafından aktive 

edilebilir. Ayrıca, yüksek glukoz ortamında siklo-oksijenaz yolunun metabolitleri de Nox 

aktivasyonuna katkıda bulunabilir (64). Aposin ve difenilen iyodonyum gibi oksidaz 
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inhibitörleri ile tedavi edilen tübüler veya mezanjiyal hücrelerde fibronektin 

ekspresyonunun azalması, Nox’un yüksek glukoz aracılı hasarda rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Bu durum, Nox’un hücre büyümesi, apoptoz, hücre göçü ve 

ekstraselüler matriks modellemesi gibi redoks duyarlı süreçlerdeki önemini de 

desteklemektedir (68). Nitrik oksit (NO) sentezi, endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) 

kofaktörü olan tetrahidrobiopterin (BH4) tarafından düzenlenir. Yüksek glukozlu 

ortamlarda, BH4 seviyeleri azalır, bu da endotelyal NO sentezinde orantılı bir düşüşe ve 

BH4'ün oksitlenmiş formu olan BH2'ye dönüşümüne neden olur. Sonuç olarak, bu 

değişiklikler süperoksit anyonu üretiminin artmasına yol açar (69). Kronik 

hipergliseminin yol açtığı oksidatif stres, Ang-II seviyelerinin, protein kinaz C 

aktivasyonunun ve TGF-β ekspresyonunun artmasına neden olabilir; bu faktörler, güçlü 

pro-oksidatif stres uyarıcıları olarak kabul edilmektedir (70). Ang-II seviyelerindeki 

artışla birlikte oksidatif stresin artması, TGF-β'nin aktivasyonuna yol açar ve bu da 

mezangial matris sentezini uyarır. Artan Ang-II, Nox aktivasyonu yoluyla böbrekte ROS 

üretimini artırır. TGF-β ayrıca, yüksek glukoz seviyelerine maruz kalan mezangial 

hücrelerde Nox aracılığıyla ROS üretiminde rol oynar. Bu süreç, TGF-β'nin sürekli artışı 

ve aktivasyonu nedeniyle mezangiyumda ekstraselüler matrisin aşırı yeniden 

şekillenmesine ve tübüler interstisyumda fibrotik süreçlerin gelişimine neden olur (71). 

Yüksek glukoz un indüklediği dört ana hücresel süreç geri dönüşümlü olarak 

düzenlenebilir. Bunlar arasında poliol yolu, heksosamin yolu, ileri glikasyon son 

ürünlerinin oluşumu ve diaçilgliserol aracılığıyla protein kinaz C'nin aktivasyonu yer alır 

(72). 
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Poliol Yolak 

Aşırı glukoz , nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) bağımlı bir 

enzim olan aldoz redüktaz (AR) tarafından polialkol olan sorbitole indirgenerek poliol 

yoluna yönlendirilir. Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzimi tarafından NAD+ 

kullanılarak fruktoza oksitlenir. Normalde bu yol az miktarda glukoz işlerken, yüksek 

glukoz seviyelerinde glukoz un %30'u bu yola yönlendirilir. Bu yolun artan aktivitesi, 

NADPH'nin tükenmesine, glutatyon (GSH) seviyelerinin azalmasına, NADH/NAD+ 

oranında artışa ve NO seviyelerinin düşmesine neden olur. Bu durum, hücresel redoks 

dengesini bozarak oksidan ve ozmotik stresi artırır (73). 

Hiperglisemi Kaynaklı Glikozilasyon 

AGE'lerin sentezinin ilk adımları, şeker molekülü ile serbest bir amino grubu 

arasında enzimatik olmayan bir yoğunlaşma ile başlar ve bu süreç kararsız bir Schiff bazı 

oluşturur. Schiff bazı, daha sonra bir dizi reaksiyonla, özellikle Amadori yeniden 

düzenlenmesiyle şekil değiştirir. Bu aşamadan sonra, dehidratasyon ve polimerizasyon 

süreçleri takip eder ve AGE'lerin makromoleküler formları oluşur. AGE'ler yaşlanma gibi 

normal fizyolojik koşullar altında az miktarda üretilir. Ancak, kronik hiperglisemi 

durumunda, özellikle yüksek kanlanmaya sahip organlarda ve hem hücresel hem de 

hücre dışı bölmelerde seviyeleri belirgin şekilde artar. Hücre içinde, AGE'ler, dikarbonil 

bileşiklerinden türetilir ve bu süreçte metilglioksal gibi ara ürünler yer alır. Bu bileşikler, 

gliseraldehit-3-fosfat (G3-P) ve dihidroksiasetondan sentezlenir ve bu reaksiyonlar, G3-

P dehidrogenaz (GAPDH) enzimi tarafından katalizlenir (74). Böbrek, AGE'nin artışına 

katkıda bulunmasının yanı sıra, aynı zamanda hedef organlardan biridir (42). AGE'ler, 

hücre içinde PKC, MAPK ve nükleer faktör κB (NF-κB) gibi transkripsiyon faktörlerinin 
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aktivasyonunu düzenleyebilir. Bu süreçler, TGF-β gibi büyüme faktörleri ve sitokinlerin 

ifadesini etkileyerek, çeşitli ECM proteinlerinin sentezini doğrudan etkiler 

(75).Diyabetik nefropati patofizyolojisi şekil1’de gösterilmiştir (76). 

 

Şekil 1. Diyabetik nefropati patofizyolojisi.AGE ile reseptörlerinin (RAGE) 

etkileşimi ve glukoz taşıyıcı (GLUT) aracılığıyla hücreye aşırı glukoz 

girişini izleyen olaylar dizisi, diaçilgliserol ve fosfolipaz C'nin (PLC) 

aktivasyonu ile başlar. Bu süreç, protein kinaz C'nin ekspresyon ve 

aktivitesini artırır. PKC, glomerüler patofizyolojiyi etkileyen çeşitli 

genlerin ifadesini düzenleyerek vasküler geçirgenliğin artması, 

mezangial genişleme, hiperfiltrasyon ve proteinüriye yol açar (76) 

Transkripsiyon Faktörlerinin ve Protein Kinazın Rolü 

Sinyal kinazları arasında PKC, diyabetik nefropatinin patogenezinde merkezi 

bir rol oynamaktadır (77). Hücre içine alınan glukoz , glukoz 6-fosfata (G6-P) fosforile 

edilir ve ardından fruktoz 6-fosfata izomerize olur. Sonrasında, bir dizi reaksiyon 

sonucunda gliseraldehit 3-fosfat oluşur. G3-P, çeşitli transferazlar ve fosfatazların 

etkisiyle gliserol fosfata dönüşür. Gliserol fosfat, diaçilgliserolün öncüsü olup, ikinci 

haberci olarak PKC'nin toplanması ve aktivasyonunda önemli bir rol oynayan bilinen 
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bir sinyal molekülüdür (78). PKC aktivasyonu, poliol yolunun artan aktivitesi sırasında 

ve AGE etkileşiminin ardından da gerçekleşir (79). İkinci etkileşim, membrana bağlı 

fosfolipaz C'nin aktivasyonunu tetikleyerek sitozolik Ca²+ ve DAG düzeylerini artırır. 

Bu moleküller ikinci haberci olarak işlev görerek PKC hücresel sinyallemesini 

güçlendirir. Bu mekanizma, DAG seviyeleri ile PKC aktivasyonu arasında yakın bir 

ilişki olduğunu gösterir. Nitekim, yüksek glukoz ortamına maruz kalan böbrek 

mezanjiyal hücrelerinde bu korelasyon gözlemlenmiştir (80). 

Vasküler bozulma, PKC aracılığıyla TGF-β1 ekspresyonunun artması ve 

plazmalemmal NADPH oksido-redüktazın aktivasyonuyla ECM proteinlerinin 

birikmesi sonucu ortaya çıkar; bu durum hücresel oksidan stresi de tetikleyebilir. 

Vasküler hasar, fibrinoliz inhibitörü PAI-1'in PKC aracılı aşırı ekspresyonu ve eş 

zamanlı NF-κB (Nükleer Faktör Kappa B ) aktivasyonu ile daha da kötüleşebilir. 

Bu durum, şiddetli inflamatuar yanıt ve trombotik anjiyopatiye yol açabilir (81). Bu 

hücresel süreçler, PKC'nin diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarının 

gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermektedir (76). 

Janus kinaz / transkripsiyon aktivatörleri (JAK-STAT) yolu, inflamatuar 

sinyallere yanıt veren ve bunları ileten ana yollardan biridir. JAK-STAT, hücre içi 

sitokinlerle etkileşerek parakrin uyarım ve nükleer reseptörler arasında aracılık yapar. 

Sitokinler ve hiperglisemi, hücre aktivasyonunu, çoğalmasını, göçünü ve farklılaşmasını 

düzenleyen önemli mekanizmaları tetikleyebilir. Artan kanıtlar, JAK-STAT yolunun 

diyabetik nefropati patogenezinde merkezi bir rol oynadığını göstermektedir ve erken 

evre diyabetik nefropati hastalarında glomerüler hücrelerde bu yolun yukarı regülasyonu 

bildirilmiştir (61). Çeşitli JAK ve STAT izoformlarının tübülointerstisyel ekspresyonu, 
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hastalık ilerledikçe artar ve bu artış, tahmini glomerüler filtrasyon hızı ile ters orantılıdır. 

Diyabetik nefropatide önemli bir rol oynayan NF-κB, JAK-STAT yolu aracılığıyla aktive 

edilir. Böbrek hücrelerinde NF-κB, hiperglisemi, AGE, mekanik stres, ROS, inflamatuar 

sitokinler, Ang-II ve albüminüri gibi çeşitli uyaranlarla hızla aktif hale gelir. Aktive 

olduktan sonra, NF-κB proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve adezyon moleküllerinin 

transkripsiyonunu tetikler (82). Diyabetik nefropatide inflamasyon, AGE artışıyla 

tetiklenen NF-κB aktivasyonu yoluyla oluşabilir ve bunu ROS üretiminde bir artış takip 

eder. Aşırı ROS üretimi , DN patogenezinde önemli olan NF- κ B ve inflamatuvar 

sitokinlerin aktivasyonuna karşılık gelir (42). 

Sitokinler 

Hiperglisemi kaynaklı oksidatif stresin, makrofajlara nüfuz ederek inflamatuar 

sitokinlerin salgılanmasına ve böylece proinflamatuar protein seviyelerinin artmasına yol 

açtığı düşünülmektedir (83). Lökositler, monositler ve makrofajlar diyabetik nefropatinin 

patogenezinde önemli rol oynamıştır, inflamatuar biyobelirteçler de DN gelişme riski ile 

ilişkilendirilmiştir. İnterlökin-6 (IL-6), tümör nekroz faktör α (TNF-α), TGF-β1 ve IL-18 

(interlökin-18) gibi inflamatuar faktörlerin kandaki seviyeleri yüksektir ve bu faktörlerin 

DN'nin gelişimi ve ilerlemesinde etkili olduğu gösterilmiştir. TGF-β1'in, kronik ilerleyici 

diyabetik nefropatili hastalarda tipik olarak görülen ECM glomerüler patolojisiyle en 

yakından ilişkili sitokin olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir. TGF-β süper ailesinin 

bir üyesi olan TGF-β1, pleyotropik etkilere sahiptir; bazı hücrelerde çoğalmayı ve 

diğerlerinde apoptozu engellerken, mezangial hücrelerde hiperplazi ve hipertrofiye 

neden olur (84). TGF-β1 sinyallemesi, yüksek glukoz ortamında üretilen AGE'ler, ROS, 

DAG, PKC ve heksosaminler gibi birçok aracının etkisiyle başlatılır. Böbrek hasarını 
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hızlandıran diğer faktörler arasında anjiyotensin II, endotelin, tromboksan gibi vazoaktif 

maddeler ve mezangiyal hücrelerin fiziksel döngüsel gerilmesi ve gevşemesi 

(intraglomerüler hipertansiyonu taklit eden) yer alır (85). 

ECM sentezi ve bozunumu, Matriks Metalloproteinaz (MMP) ve Doku 

Metalloproteinaz İnhibitörü (TIMP) tarafından dengelenir. 

Renin Anjiyotensin Aldesteron Sistemi 

Diyabetik nefropatinin patogenezinde önemli bir diğer unsur, hipergliseminin 

lokal intrarenal renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive ederek glomerüler 

otoregülasyonu bozmasıdır (86). Yüksek glukoz , mezangial hücrelerde renin ve 

anjiyotensinojen ekspresyonunu artırarak anjiyotensin II sentezini yükseltir. İntrarenal 

Ang-II böbrek hücrelerinde erken hiperplazi ve geç hipertrofi süreçlerinin temelinde 

olduğu düşünülmektedir. Bu durum, glomerüler ECM'in patobiyolojisini düzenleyen 

TGF-β, Bağ Doku Büyüme Faktörü, interlökin-6, Monosit Kemotaktik Protein-1(MCP-

1) ve Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü A gibi sitokinlerin pozitif regülasyonu ile 

gerçekleşir. İntrarenal Ang-II, glomerüler kılcal basınç ve geçirgenliğin artması 

(proteinüri), böbrek hücre proliferasyonu ve hipertrofisinin uyarılması, sitokin ve ECM 

sentezinin artması, ayrıca makrofaj infiltrasyonu ve inflamasyonun teşviki gibi böbrek 

hasarına katkıda bulunan çeşitli etkilerle ilişkilidir (87). AGE etkileşimleri gibi 

hiperglisemi aracılı hücresel olaylarda üretilen ROS, böbrek hücrelerinde 

anjiyotensinojen ve anjiyotensin II ekspresyonunu artırabilir. AGE'lerin in vivo 

infüzyonu, Renin-Anjiyotensin Sisteminin(RAS) çeşitli bileşenlerinin ekspresyonunda 

belirgin bir artışa neden olurken, anjiyotensin II infüzyonu da serum ve böbrek AGE 
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konsantrasyonlarını artırarak yüksek glukoz ortamında gerçekleşen hücresel olayların 

karmaşıklığını gösterir (88). 

Anjiyotensin II ve AGE juxtakrin döngüsü, efferent arteriyolde glomerüler 

basıncı artırarak gerilim stresi oluşturur; bu durum, mesangial hücrelerde artan 

glukoz alımı, ECM birikimi ve TGF-β, PKC ve p38/MAPK yolaklarının 

aktivasyonu ile ECM üretiminin yükselmesine yol açar (89). Devam eden 

çalışmalar, diyabetik nefropatide tubulointerstisyumun ve mitokondriyal kaynaklı 

oksidatif stresin önemini vurgulamaktadır (59). Diyabetik nefropatide Yüksek 

glukoz seviyelerinin yol açtığı hücresel değişiklik şekil 2’de gösterilmiştir (76). 

 

Şekil 2. Böbrek hücrelerinin yüksek glukoz seviyelerine maruz kalması, çeşitli 

genlerin ifadesinde değişikliklere ve diyabetik nefropatiye yol açan 

hücresel anormalliklere neden olan bir dizi sinyal olayını tetikler (76) 
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2.4.3. Diyabetik nefropatide hiperkoagülabilite ve kardiyovasküler hastalık 

Kronik böbrek hastalığının kardiyovasküler riskleri artırdığına dair kanıtlar 

mevcuttur ve bu nedenle kronik böbrek hastalığının, koroner arter hastalığı ile benzer 

bir risk faktörü olarak değerlendirilmesi gerektiği öne sürülmektedir (90). Tahmini 

glomerüler filtrasyon hızındaki düşüşün, kardiyovasküler olay riskinde artışla 

bağlantılı olduğu kanıtlanmıştır. 1 milyondan fazla hastayı içeren ve medyan takip 

süresi 2,84 yıl olan kapsamlı bir sağlık sistemi çalışmasında, eGFR düştükçe 

kardiyovasküler olayların belirgin şekilde yükseldiği gözlemlenmiştir (91). 

Topluluklarda Ateroskleroz Riski çalışmasında, koroner arter hastalığı olmayan genel 

toplum tabanlı bir popülasyonda, kronik böbrek hastalığının özellikle Afrikalı 

Amerikalılar arasında kardiyak olaylar ve mortalite için önemli bir öngörücü olduğu 

gözlemlenmiştir (92). Kalp ve böbrek arasındaki karşılıklı etkileşime kardiyorenal 

sendrom adı verilir. Tip IV kardiyorenal sendrom, kardiyak işlevin azalmasına, kalp 

hipertrofisine ve kardiyovasküler olay riskinin artmasına neden olan kronik böbrek 

hastalığını tanımlar ve bu durum kronik renokardiyak sendrom olarak bilinir (93). 

Tip 2 diyabetli bireylerde mikroalbüminürinin ilerlemesi, kardiyovasküler 

hastalık riskinde ek bir artışla bağımsız olarak ilişkilendirilmiştir (94). Diyabetli 

bireylerde görülen yüksek ölüm oranının büyük oranda böbrek hastalığı bulunan alt 

grupta yoğunlaştığı ve bunun artan kardiyovasküler hastalık yüküyle açıklanabileceği 

sonucuna varılabilir. Son dönemde yapılan bazı çalışmalar, diyabetik mikrovasküler 

hastalık ile makrovasküler hastalık arasındaki ilişkiyi doğrulamıştır. Bu bağlantı, 

özellikle kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin güçlü bir öngörücüsü olarak 

tanımlanan diyabetik nefropatili hastalarda belirgin bir şekilde gözlemlenmektedir 
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(95). Diyabet ve KBH; trombosit disfonksiyonu ve pıhtılaşma faktörleriyle fibrinoliz 

mediatörlerinin plazma düzeylerinde değişikliklere neden olan hiperkoagülabilite 

durumlarıdır. Diyabetik böbrek hastalığında Kardiyovasküler Hastalığın (KVH) 

başlıca mekanizmaları arasında kronik inflamasyon, oksidatif stres, endotelyal 

disfonksiyon ve aterojenik dislipidemi yer almaktadır(96). 

Diyabetik nefropati, aterojenik bir lipoprotein profili ile ilişkilidir; bu profil, 

yüksek LDL kolesterol, çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol ve 

lipoprotein a seviyelerinin yanı sıra düşük HDL kolesterol seviyelerini içermektedir 

(97). Diyabetik nefropatinin hiperglisemik, inflamatuar ve oksidatif ortamında, lipid 

metabolizmasındaki bu bozukluklar, ateroskleroz gelişimini ve böbrek hasarının 

ilerlemesini desteklemektedir (98). Bu aterojenik lipoproteinler, böbrek hücrelerinin 

işlevini bozarak böbrek hasarının ilerlemesine katkıda bulunabilecek sitotoksik 

özelliklere sahiptir (99). Yapılan bir çalışmada,kardiyovasküler manyetik rezonans 

görüntüleme kullanarak nefropatisi olan diyabetli hastaların koroner arterlerinde, 

nefropatisi olmayanlara kıyasla daha yüksek ateroskleroz prevalansı tespit edilmiştir 

(100). Yeni risk faktörlerinin ve biyobelirteçlerin keşfi, böbrek ve kalp arasındaki 

karmaşık ilişkiyi anlamamıza ve kronik böbrek hastalığının kardiyovasküler hastalığı 

nasıl tetiklediğini daha ayrıntılı olarak incelememize katkı sağlayacaktır. 

2.5. Oksitlenmiş Düşük Yoğunluklu Lipoprotein ve Okside LDL Antikoru 

Plazma kolesterolünün yaklaşık %70'ini taşıyan LDL’nin Yoğunluğu 1.019-

1.063 g/ml ‘dir. Polar yüzeyinde fosfolipidler, serbest kolesterol ve apolipoprotein 

B-100(ApoB100) bulunur. Yapısının %10'u trigliserit, %20'si fosfolipid, %45'i 
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kolesterol ve %25'i proteinden oluşur (101). Karaciğerden kana verilen VLDL'nin 

hidrolizi sonucunda trigliserit içeriği azalır ve yüzeyindeki ApoB100 hariç diğer 

lipoproteinler uzaklaştırılarak LDL oluşur (102). 

Bir LDL molekülünde yaklaşık 2700 yağ asidi bulunur ve bu asitlerin 

yaklaşık yarısını çoklu doymamış yağ asitleri oluşturur. Bu yağ asitleri arasında 

özellikle linolenik asit yüksek oranda bulunurken, araşidonik ve dokosaheksaenoik 

asitler daha düşük miktarlarda yer alır (101). 

Çoklu doymamış yağ asitleri, oksidasyona karşı antioksidanlar tarafından 

korunur. Bu antioksidanlar arasında α-tokoferol, γ-tokoferol, karotenoidler ve 

ubikinol-10 bulunur (103). Patolojik durumlarda damar dokularında biriken LDL, 

hidrojen peroksit , süperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen radikalleri 

tarafından hızla modifiye edilerek okside LDL’ye dönüşür (104). 

Ox-LDL , LDL molekülünde yer alan apolipoprotein B'nin lizin kalıntısının 

yan zincirlerindeki birincil amin gruplarının, lipid peroksidasyonunun aldehit yan 

ürünleri (örneğin malondialdehit(MDA)) ile kovalent bağ oluşturduğu bir LDL 

türüdür (105). Radikal aracılı veya fosfolipaz ve lipooksijenaz aracılı in vitro LDL 

oksidasyonu üç aşamada gerçekleşir. 

1. Gecikme (Lag) Fazı: Bu başlangıç aşamasında LDL'de doğal olarak 

bulunan antioksidanlar devreye girerek oksidasyonu engeller. 

2. Yayılma (Progresyon) Fazı: Doymamış yağ asitlerinin lipid 

hidroperoksitlerine oksidasyonu bu aşamada başlar. Bir yağ asidindeki 

metilen grubundan bir hidrojen atomu ayrıldığında, karbon atomunda 
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eşlenmemiş bir elektron (•CH) kalır. Oluşan lipid radikali, oksijenle 

reaksiyona girerek lipid peroksilleri meydana getirir. Lipid peroksillerin 

ortamda bulunan hidrojen atomlarıyla etkileşime girmesi lipid 

hidroperoksitlerinin oluşumuna yol açar (106).  

3. Ayrışma (Dekompozisyon) Fazı: Bu aşamada lipid hidroperoksitleri 

yıkılarak reaktif aldehitlere dönüşür. Bunlar arasında en önemlileri 

MDA, 4-hidroksinonenal ve çeşitli 2-alkenaller bulunur. Oluşan 

aldehitler, oksidasyonla sayısı artan apolipoprotein B-100 üzerindeki 

belirli lizin kalıntılarının ε-amino gruplarıyla reaksiyona girerek schiff 

bazlarını oluşturur ve LDL'nin negatif yükünü artırır (104).  

Okside LDL, başlıca iki formda bulunur: minimal modifiye edilmiş okside 

LDL (MM-LDL) ve tam olarak okside edilmiş okside LDL (102). LDL'nin oksidasyon 

sürecinde apolipoprotein B-100'de herhangi bir değişiklik meydana gelmezse, bu LDL 

formu minimal modifiye LDL olarak adlandırılır (107). MM-LDL ağırlıklı olarak 

dolaşımda tespit edilir (102). MM-LDL büyük ölçüde normal LDL reseptörleriyle 

etkileşime girer ve çöpçü reseptörler tarafından tanınmaz. Ancak, MM-LDL’nin 

monosit kemoatraktan protein-1 sentezini uyararak ve inflamatuar hücrelerin 

birikmesini sağlayarak proaterojenik etkiler gösterdiği belirtilmiştir (108). LDL, 

oksidatif modifikasyon sonucu LDL reseptörü tarafından tanınmaz hale gelip çöpçü 

reseptörleri için bir ligand olduğunda okside LDL olarak adlandırılır (102). 

Ox-LDL aterosklerozun başlangıcı ve ilerlemesinde kritik bir rol oynar (109, 

110). Ox-LDL, endotel hücrelerinden kemotaktik moleküller, sitokinler, vasküler hücre 

adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve selektin gibi adezyon moleküllerinin 
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salgılanmasını teşvik eder. Endotel yüzeyinde adezyon moleküllerinin ekspresyonu ile 

monositler ve T lenfositler endotele yapışır. Ayrıca, okside LDL'nin uyarısıyla endotel 

ve düz kas hücreleri de dahil olmak üzere çeşitli hücreler tarafından salgılanan MCP-1 

monositlerin intimada birikmesini sağlar (111, 112). İntimaya göç eden monositlerin 

makrofajlara dönüşmesi ve çöpçü reseptörleri aracılığıyla okside LDL'yi fagosite 

etmesi sonucu köpük hücreler oluşur. Lümende daralma yapmayan bu lezyonlar, 

aterosklerozun ilk aşaması olup "yağlı çizgilenmeler" olarak adlandırılır. Plazmanın 

yüksek antioksidan içeriği nedeniyle LDL oksidasyonu ağırlıklı olarak endotel 

hücreleri ve aktif lökositler tarafından yoğun miktarda reaktif oksijen türlerinin 

üretildiği arter duvarının subendotelyal alanında gerçekleşir (şekil 3)(113). Endotel 

dışında lipid peroksidasyonunun gözlendiği başlıca hücreler ise doku makrofajları ve 

düz kas hücreleridir (104, 114, 115). 

 

Şekil 3. Oksidatif modifikasyon hipotezi (113) 

Ox-LDL, diyabetik böbrek hastalığında böbrek fonksiyon kaybının temel 

patojenetik mekanizmaları olan oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu (ED) yansıtır 

(116). Yapılan Deneysel ve klinik çalışmalar, ox-LDL'nin podositlerde hasar oluşturarak 



29 

 

inflamatuar ve fibrotik faktörler aracılığıyla damar geçirgenliğini artırıp böbrek kan 

akışını bozarak proteinüri ve böbrek fonksiyon kaybına katkıda bulunduğunu 

göstermektedir (117, 118). 

Aterosklerotik lezyonların gelişiminde makrofajların yanı sıra önemli bir diğer 

inflamatuar hücre T lenfositleridir. Lezyon oluşumunun tüm aşamalarında önemli sayıda 

T hücresine rastlanır. Ox-LDL, lenfositler üzerinde kemotaktik bir etkiye sahiptir . T 

hücreleri aktive olarak interferon gama, TNF- α ve beta gibi sitokinler salınır ve böylece 

inflamatuar yanıt artar (119). 

Ox-LDL süpürücü reseptörler ve Toll Benzeri Reseptör (TLR)’ ler aracılığıyla 

makrofajlar ve dendritik hücreler tarafından alındığında bu hücreleri aktive ederek CD4+ 

ve CD8+ T hücrelerinin spesifik yanıtlarını oluşturur ve sistemik ox-LDL -antikor 

üretimini teşvik eder (120). Bu antikorlar, arter duvarında oksitlenmiş LDL ile bağlanarak 

immün kompleksler oluşturabilir. Makrofajlar, antikorlarla kaplanmış bu materyali 

fagosite etmek için Fc reseptörlerini kullanır. İmmün komplekslerin oluşumu makrofajların 

Fc reseptörleri aracılığıyla oksitlenmiş LDL'yi daha fazla tutmasını sağlayabilir (121). 

İnsan anti-ox-LDL antikorları, IgA(İmmünoglobulin A), IgG1(İmmünoglobulin 

G1), IgG2(İmmünoglobulin G2), IgG3(İmmünoglobulin G3) ve IgM(İmmünoglobulin 

M) gibi farklı sınıf ve alt sınıflarda bulunabileceği gibi spesifik idiotipleri de içerebilir 

(122). Anti-ox-LDL antikorlarının farklı alt sınıfları çeşitli etkiler oluşturabilir. Örneğin, 

ox-LDL fosfolipit içerir ve fosfolipit içeren epitoplara karşı yanıt veren baskın alt sınıf 

IgG2'dir. IgG3 alt sınıfı ise komplemanı daha etkin bir şekilde sabitler ve Fc 

reseptörlerine daha güçlü bağlanır bu nedenle IgG2 alt sınıfına göre daha fazla patojenik 

özellik gösterir (123). IgM anti-ox-LDL antikorları koroner arter hastalığı ve 



30 

 

kardiyovasküler olaylara karşı koruma sağlarken; IgG (İmmünoglobulin G) 

antikorlarının durumu ise daha karmaşıktır bazı durumlarda koruyucu bazı durumlarda 

ise zararlı etkileri olabilir.Bu ilişkilerin netleştirilmesi için iyi tanımlanmış prospektif 

kohortlarla daha fazla çalışma yapılması önem taşımaktadır (124). 

Antikorlar, patojenleri ve immünojenleri nötralize edebilme veya koruma 

yeteneğine sahip olduğundan ox-LDL'ye karşı gelişen humoral bağışıklık ateroskleroz 

insidansını azaltıcı bir etkiye sahip olabilir (125).Yaşlı iskemik inme hastalarında ve akut 

miyokard enfarktüsü geçiren hastalarda ox-LDL antikor titrelerinin azaldığı rapor 

edilmiştir. Ek olarak hiperkolesterolemik tavşanların ox-LDL veya MDA ile modifiye 

edilmiş LDL ile bağışıklanması, aterosklerozun belirgin şekilde baskılanmasıyla 

sonuçlanmıştır. Bu çalışmalar, anti-ox-LDL antikorlarının ateroskleroz ve 

kardiyovasküler hastalık gelişimine karşı koruyucu bir rol oynayabileceği fikrini 

desteklemektedir (126). 

2.6. Çözünür-Lektin Benzeri Okside LDL Reseptörü-1 

Lektin benzeri oksitlenmiş düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü-1 (LOX-1), 

esas olarak endotel hücrelerinde ifade edilen ve ox-LDL için ana reseptör olarak 

tanımlanan sınıf E süpürücü bir reseptördür (127). LOX-1, başlangıçta N-bağlı yüksek 

mannoz tipi karbohidrat taşıyan 40 kDa'lık bir öncü protein olarak sentezlenir ve ardından 

gluko- zillenerek 50 kDa'lık olgun bir forma ulaşır (128). LOX-1, C tipi lektin ailesine ait 

bir tip II membran proteini olup; kısa bir sitoplazmik alan, transmembran alan, boyun alanı 

ve ox-LDL ile etkileşen hücre dışı lektin benzeri bir C-terminal alan içerir; bu hücre dışı 

alan proteolitik olarak ayrılarak çözünür formda (sLOX-1) salınabilir (şekil 4) (129). Ox-
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LDL dışında LOX-1, kimyasal olarak modifiye edilmiş lipoproteinler, C-reaktif protein 

(CRP) ve Hsp70 (ısı şok proteini-70) gibi çeşitli diğer ligandlarla da etkileşime girebilir 

(130). Ox-LDL'nin endotel hücrelerinde LOX-1'e bağlanmasının NF-κB yolunu ve reaktif 

oksijen türleri üretimini aktive ettiği tespit edilmiştir (131).Endotel hücrelerinin önemli bir 

işlevi, vazodilatasyonu destekleyen ve istenmeyen trombosit aktivasyonunu önleyen NO 

üretimidir. LOX-1 NO üretimini azaltarak; endotel hücrelerinin vazodilatasyonu 

destekleme ve trombosit aktivasyonunu önleme işlevlerini bozabilir. Endotel hücrelerinde 

NO üretiminin azalması, sitokin ile adezyon moleküllerinin artışı gibi LOX-1 

sinyallemesinin etkileri, endotel disfonksiyonunun gelişimine önemli ölçüde katkıda 

bulunur. Bu durum aterosklerotik plak oluşumunu başlatan temel olaylardan biri olarak 

görülmektedir (132). Özellikle, LOX-1'in birincil ligandı olan ox-LDL, kendi sinyal 

iletimini tetikleyerek LOX-1 reseptörünün artan seviyelerde üretilmesine yol açar (130). 

Hücre yüzeyinde tam uzunluktaki LOX-1, zarla bağlı metalloproteazlar (Bir Disintegrin 

ve Metalloproteinaz) ADAM10 ve ADAM17 ile çözünür matris metalloproteinazlar 

MMP-1 ve MMP-2 gibi çeşitli proteazlar tarafından işlenebilir. (130). ADAM17 aracılı 

sLOX-1 salınımı hücre içi ROS üretimine de bağımlıdır (133). 

 

Şekil 4. Akut koroner sendrom (AKS) gibi akut inflamatuar durumlarda, 

proinflamatuar sitokinlerin artışı proteaz aktivasyonunu tetikleyerek 

sLOX-1 salınımına neden olur (129) 
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LOX-1'in proteolitik işlenmesi sırasında üç ana parça oluşur: [1] Ektodomen 

dökülmesiyle hücre dışına salınan ve insanlarda ve hayvanlarda tespit edilen çözünür 

LOX-1 (sLOX-1); [2] LOX-1'in dökülmesi ve lizozomal yıkımı sonucu oluşan kararlı 

LOX-1 N-terminal fragmanları (NTF); [3] SPPL2a/b (Sinyal Peptit Peptidaz Benzeri 2a/b) 

tarafından üretilen ve sitozole salınan LOX-1’in hücre içi alanı (ICD) ( şekil 5 ) (130). 

 

Şekil 5. LOX-1 bölünme ürünlerinin potansiyel işlevleri şunlardır: Membrandan 

proteolitik olarak ayrılıp kan dolaşımına geçtikten sonra, sLOX-1 bir 

tuzak reseptör olarak işlev görebilir. Ayrıca, hastaların kan dolaşımındaki 

sLOX-1 seviyeleri kardiyovasküler hastalık tanısı için yeni bir 

biyobelirteç olarak değerlendirilebilir. Diğer yandan, membrana bağlı 

LOX-1 N-terminal parçası , LOX-1'in ligand bağımlı ve bağımsız sinyal 

iletimini düzenleyerek reseptörün pro-aterojenik sinyalini artırır. SPPL2 

aracılı intramembran proteoliz yoluyla serbestleşen LOX-1'in hücre içi 

alanı henüz tam olarak bilinmemekle birlikte bu sitozolik parça çekirdeğe 

geçip hedef genlerin transkripsiyonunu değiştirebilir veya sitozolik 

sinyalleme kaskadlarını düzenleyebilir (130) 

sLOX-1, 187 amino asitten oluşan bir polipeptittir ve 35 kDa moleküler 

ağırlığa sahiptir; bu durum, 40 kDa büyüklüğündeki olgun LOX-1 proteininin daha 

kısa bir versiyonunu yansıtır.sLOX-1 salınımını tetikleyen proinflamatuar 
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mediatörler, ateroskleroz, hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip 2 diyabet 

durumlarında artış gösterir (134). sLOX-1 seviyeleri, artan oksidatif stresin yanı 

sıra vasküler inflamasyon, plak hassasiyeti ve plak fibrozu ile ilişkilidir; bu nedenle 

ilerleyen aterosklerotik lezyonların erken bir göstergesi olabilir (129). Akut koroner 

sendrom ve kronik koroner sendrom hastalarında sLOX-1 düzeyi ile 

kardiyovasküler hastalık arasındaki ilişkiyi inceleyen prospektif bir çalışmada, 

sLOX-1 düzeyindeki artış ile AKS ve kardiyak mortalite arasında pozitif bir ilişki 

tespit edilmiştir (3). 

2.7. Trombomodulin (TM) 

Trombomodulin , 1981'de Esmon ve Owen tarafından endotel hücrelerinde 

tanımlanan bir tip-I transmembran glikoproteindir. Bu protein intronsuz bir THBD 

geni tarafından kodlanmaktadır. İlk keşfinden bu yana TM’nin, makrofajlar, 

monositler, trombositler, nötrofiller ve mezotel hücreleri gibi çeşitli hücre türlerinde 

de bulunduğu belirlenmiştir. Endotel TM, yaklaşık 74 kDa moleküler ağırlığında 

olup 557 amino asitten oluşmaktadır. Olgun TM'nin yapısında beş farklı alan 

bulunur (4). N-terminalden başlayarak, bu alanlar sırasıyla lektin benzeri alan 

(TMD1), epidermal büyüme faktörü (EGF) benzeri alan (TMD2), serin/treonin 

açısından zengin alan (TMD3), transmembran alan (TMD4) ve sitozolik kuyruk 

(TMD5) olarak sıralanır. 

TM'nin çeşitli bölgeleri, farklı biyolojik işlevlere sahiptir. TM'nin lektin 

benzeri alanı, yapısal olarak C tipi lektinlere benzese de kalsiyum bağlama 

bölgesine sahip değildir; bu nedenle C tipi lektin alanı (CTLD) olarak bilinir. Bu 
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alan, inflamasyon, tümör büyümesi ve hücre adezyonu gibi süreçlerde görev alır. 

Pro-inflamatuar sinyalleri hedeflerine ulaşmadan önce bağlayarak anti-inflamatuar 

etki gösterir. TM'nin TMD2 bölgesi, altı tane EGF benzeri tekrar içerir ve 

antikoagülasyon ile fibrinoliz işlevlerinin merkezidir. TM, trombini aktive ederek 

protein C’yi etkinleştirir ve böylece antikoagülasyon, anti-inflamasyon ve fibrinoliz 

süreçlerini destekler. TMD2 bölgesi, pıhtılaşma fonksiyonunun yanı sıra mitojenik 

aktiviteye de sahiptir. TMD3 bölgesi, kondroitin sülfat (CS) bağlanma bölgeleri 

içeren serin/treonin açısından zengin bir alandır. İki tür membran TM bulunur: biri 

CS içeren, diğeri ise CS içermeyen; TM’nin CS kısmı, trombin-TM kompleksi 

tarafından protein C aktivasyonunun artırılmasında önemli bir rol oynar. TMD4 

bölgesi, TM'yi hücre zarına bağlayarak onu tip-I zar proteini olarak sınıflandırır. 

TMD5 bölgesi, TM’nin multimerleşme kapasitesinde önemli bir rol oynayan küçük 

bir sitoplazmik kuyruk alanıdır (şekil 6) (135). 

 

Şekil 6.TM yapısal alanları (135) 



35 

 

TM anti-pıhtılaşma etkileri 

Doku faktörü gibi bazı uyarıcılar, pıhtılaşma sürecini düzenleyerek trombin 

üretimine yol açar. Trombin üretildiğinde endotel üzerindeki trombomodulin, 

trombini fibrinojeni fibrine dönüştürme ve trombositleri aktive etme kapasitesini 

azaltmak amacıyla bir reseptör gibi işlev görür. Trombomodulin ile trombinin 

oluşturduğu kompleks protein C'yi aktive eder; aktive protein C (APC), faktör Va 

ve VIIIa'yı inaktive ederek trombin üretimini azaltır (136). Trombinle aktive olan 

fibrinoliz inhibitörü (TAFI), trombin-TM kompleksi için önemli bir substrattır. 

Aktive TAFI, fibrinin karboksi-terminal bölgesindeki lizin kalıntılarını çıkararak 

fibrinolizi engeller ve plazminojenin fibrine bağlanmasını azaltır. TAFI, ayrıca 

kompleman sisteminin aktivasyonunu düzenlemede de kritik rol oynar (137). 

TM anti-inflamatuar etkileri 

Antikoagülan etkilerinin ötesinde, APC'nin, endotel protein C reseptörü 

(EPCR) ve proteazla aktive olan reseptör-1 (PAR1) sistemi aracılığıyla sitoprotektif 

ve antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadır. PAR1 başlangıçta trombin için bir 

reseptör olarak tanımlanmış olup, trombin bağlandığında proinflamatuar yanıtları 

tetikleyerek damar iltihabının patogenezine katkıda bulunur. Bunun yanı sıra, 

PAR1, EPCR-APC tarafından alternatif bir şekilde aktive edilebilir ve bu 

aktivasyon, endotel hücrelerinde koruyucu sinyal yanıtlarını tetikleyebilir. Bu 

yanıtlar arasında vasküler yapışma moleküllerinin negatif yönde düzenlenmesi, 

endotel bariyer fonksiyonunun stabilizasyonu ve apoptotik sinyallemenin 

engellenmesi yer alır (şekil 7) (137). Ek olarak TM; trombin aracılığıyla 
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gerçekleşen tamamlayıcı faktör C5 aktivasyonuna, yani anafilatoksin üretimi ve bir 

membran atak kompleksinin oluşumu süreçlerine de müdahale eder (138). 

 

Şekil 7. Trombomodulinin anti-inflamatuar etkileri, trombin-trombomodulin 

kompleksinin endotel hücre yüzeyinde protein C’yi aktive etmesiyle 

ortaya çıkar ve bu süreç, endotel protein C reseptörü tarafından 

desteklenir. Trombin, proteazla aktive olan reseptör 1'i parçalayarak 

proinflamatuar sinyaller başlatsa da (kahverengi noktalı ok), EPCR ile 

ilişkili aktive protein C , PAR1'i farklı bir şekilde parçalar ve bu 

parçalanma, hücrede anti-inflamatuar sinyalizasyonu başlatır (kırmızı 

noktalı ok). TM'nin lektin benzeri alanı, yüksek hareketlilik grubu kutusu 

1'e (HMGB1) bağlanarak ileri glikasyon son ürünü reseptörü (RAGE) 

aracılığıyla gerçekleşen sinyal iletimini engeller. HMGB1’in RAGE’yi 

aktive etmesi, inflamatuar bir yanıtı başlatan nükleer faktör kappa B’nin 

çekirdeğe geçişini tetikler. Aynı şekilde, trombomodulinin lektin benzeri 

alanı,TLR-4 ile endotoksin ve histonlar gibi ligandlar arasındaki 

etkileşimi engelleyerek proinflamatuar reaksiyonları baskılar (137) 

TM hücre yüzeyinde bir zar proteini olarak bulunmakla birlikte, TM 

parçalarının kanda, idrarda ve diğer biyosıvılarda olduğu da gösterilmiştir. Bu TM 

parçaları transmembran alanına sahip olmadığından çözünür TM (sTM) olarak 

adlandırılır. Çözünür TM, proteoliz veya kimyasal ve fiziksel stres etkisiyle zar 

TM'sinden türetilir (137). Normal koşullarda sTM, kanda düşük seviyelerde bulunur; 
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ancak kardiyovasküler, inflamatuar, enfeksiyon ve metabolik hastalıklar gibi endotel 

disfonksiyonuyla bağlantılı çeşitli patolojik durumlarda seviyesi artış gösterir. 

2.8. YKL-40 

YKL-40, kitinaz 3 benzeri protein 1 (CHI3L1) olarak da bilinen, N 

terminalinde tirozin, lizin ve lösin amino asitlerini içeren, heparin ve kitin bağlayıcı 

özelliklere sahip 40 kDa ağırlığında bir glikoproteindir. Bu protein, böbrekler 

tarafından glomerül filtratına filtrelenir ve proksimal tübülüslerde katabolize edilir 

(139, 140). Memelilerde YKL-40, başlıca makrofajlar, hepatik yıldız hücreleri, 

vasküler düz kas hücreleri, nötrofiller ve kondrositler gibi çeşitli inflamasyonla ilişkili 

hücreler tarafından sentezlenip salgılanır. YKL-40, akut ve kronik inflamasyonla 

ilişkili bir biyobelirteç olarak işlev görür ve aterosklerozda lipid profili ile pozitif 

korelasyon gösterirken, diyabet, kardiyovasküler hastalık, kanser, insülin direnci ve 

obezite gibi birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı giderek artan kanıtlarla 

desteklenmektedir (141, 142, 143). Romatoid artrit (RA), sedef hastalığı ve inflamatuar 

bağırsak hastalığı (IBD) gibi sistemik ve kronik inflamatuar hastalıklarda YKL-40’ın 

plazma düzeylerinin arttığı ve bu artışın hastalığın şiddetiyle yakından ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (144). Raporlara göre YKL-40, fibroblastlarda mitogenle aktive olan 

protein kinaz ve fosfatidilinositol 3-kinaz/protein-serin-treonin kinaz (PI3K/AKT) 

sinyal yolağı aracılığıyla mitogenezi de kontrol edebilmektedir (139). 

Bir çalışmada, mikro ve makroalbuminüri bulunan hastalarda, T2D ve/veya 

kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında plazma YKL-40 düzeylerinin belirgin 

şekilde yükseldiği saptanmıştır (145). 
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2.9. Lipoprotein a [Lp(a)] 

İnsan Lp(a), plazmada bulunan ve LDL’ye benzeyen, ilk olarak 1963'te 

Norveçli hekim Kåre Berg tarafından tanımlanmış benzersiz bir lipoprotein olarak 

kabul edilir (146). Lp(a) biyosentezi büyük oranda karaciğerde gerçekleşir ve bu süreç 

hepatositlerde apolipoprotein a [apo(a)] sentezlenmesi ile ardından apolipoprotein B-

100’e (apoB-100) disülfür bağı aracılığıyla bağlanmasını kapsar. Lp(a) molekülü basit 

fosfolipitler, serbest kolesterol ve apoproteinlerden oluşan bir dış tabaka ile 

çevrelenmiştir. Molekülün çekirdeği ise trigliseritler ve esterleşmiş kolesterolden 

oluşur.İnsan ve maymun hepatositlerinde önemli miktarda apo(a) mRNA sürekli olarak 

tespit edilmiştir. Ayrıca, az miktarda apo(a) mRNA insan ve maymunların testis, beyin, 

akciğer, adrenal ve hipofiz bezlerinde de bulunmuştur (147). Lp(a) katabolizması aktif 

bir LDL reseptöründen bağımsız olup Böbreğin Lp(a) için özel bir bağlanma 

kapasitesine sahip olduğu düşünülmektedir ve azalmış glomerüler filtrasyon hızı, 

plazma Lp(a) konsantrasyonunda artışa neden olabilir (148). Lp(a)'nın patofizyolojik 

işlevi büyük ölçüde apo(a) alt biriminin varlığına bağlıdır (149). Apo(a), fibrinolitik 

sistemin bir proteini olan plazminojene benzeyen bir genel yapıya sahiptir ve 80 amino 

asitten oluşan "kringle" adı verilen özel bir protein alanı içerir. Kringle alanlarının sayısı 

ve yapısal bileşimi, Lp(a)'nın aterojenik özelliklerini belirler. Daha fazla kringle tekrarı 

içeren büyük izoformlar, daha az sayıda tekrar içeren küçük izoformlara kıyasla daha 

az aterojenik görünmektedir (148). Lp(a), oksitlenmiş fosfolipidlerin (OxPL) tercih 

edilen lipoprotein taşıyıcısıdır ve bu rolüyle kardiyovasküler olaylara yol açabilen 

patofizyolojik süreçlerde yer alır; vasküler inflamasyonu, aterosklerotik lezyonları, 

endotel fonksiyonunu ve trombojeniteyi olumsuz etkiler (146). Lipoprotein a’nın 
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aterosklerotik süreçler ve aterotromboz üzerindeki etkileri: aterosklerotik plak 

hassasiyetini, vasküler düz kas hücrelerinin çoğalmasını ve kemotaktik faktörler ile 

plazma sitokinlerinin yapışmasını artırmasıdır. Lp(a), trombosit aktivasyonu ve 

agregasyonunu artırırken, plazminojen aktivasyonunu engelleyerek fibrinolizi baskılar. 

Ayrıca, Doku Faktörü Yolu İnhibitörü (TFPI)'yi inhibe edip doku faktörü 

ekspresyonunu artırır ve Plazminojen Aktivatör İnhibitörü (PAI-1) ekspresyonunu 

yükselterek pıhtılaşma eğilimini güçlendirir. (150). 

In vitro çalışmalar, Lp(a) varlığında monositlerin daha yapışkan ve göç edici 

hale gelerek pro-inflamatuar bir fenotipe dönüştüğünü göstermektedir; bu etki apo(a) 

ile, özellikle de OxPL bağlayıcı bölgesiyle ilişkilidir. Apo(a), monositlerin tip I 

kollajene yapışmasını ve MMP-9 üretimini artırarak kollajen yıkımı ile makrofaj 

infiltrasyonunu teşvik eder. Bu pro-inflamatuar M1 tipi makrofajlar, yardımcı T hücre-

1 (T-helper: Th1) lenfositleri ve doğal Öldürücü (Natural Killer: NK) hücrelerini aktive 

eden C-X-C motif kemokin ligandı 10 (CXCL10) salgılar. Ayrıca Lp(a), 

makrofajlardan IL-1β (İnterlökin-1 Beta), TNF-α ve IL-6 gibi sitokinlerin 

salgılanmasını uyararak inflamatuvar yanıtı güçlendirir (151). 

Lp(a), endotel progenitör hücrelerinin (EPC'ler) aktivitesini de olumsuz etkiler. 

Apo(a)’nın, EPC'lerin yapışma ve göç özelliklerini zayıflattığı bulunmuştur. Apo(a), 

anjiyogenez sinyal yollarını bozmanın yanı sıra, endotel hücrelerindeki nükleer 

faktörleri OxPL'ler aracılığıyla değiştirir ve endotel hücre apoptozunu tetikler. Lp(a), 

endotel hücrelerinin göç ve çoğalmasını artırmak için fokal yapışma kinazı ve 

mitojenle aktive olan protein kinaz bağımlı bir yolu aktive eder. Lp(a), in vitro olarak 

endotel hücre göçünü inhibe ettiği bilinen TGF-β'yi de baskılar (152). 
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2.10. Üromodulin 

Üromodulin, aynı zamanda Tamm-Horsfall proteini olarak bilinen 

böbreklere özgü bir glikoproteindir ve yalnızca henlenin yükselen kolu (TAL) ile 

erken distal kıvrımlı tübülüsü (DCT) kaplayan epitel hücreleri tarafından üretilir; 

üretimin %85-90'ı TAL, %10-15'i ise DCT kaynaklıdır. . Bu protein, 1950 yılında 

Tamm ve Horsfall tarafından idrarda viral hemaglutinasyonu inhibe eden bir madde 

olarak keşfedilmiştir. Üromodulin’in moleküler ağırlığı yaklaşık 90 kDa olup 640 

amino asitlik bir öncü protein olarak sentezlenir ve birden fazla korunmuş alana 

sahiptir. Bu alanlar; endoplazmik retikuluma hedeflenmesini sağlayan ve daha 

sonra kesilen bir lider sinyal peptidi, dört N-terminal epidermal büyüme faktörü 

(EGF) benzeri alan (I-IV olarak adlandırılır), sistein açısından zengin bir bölge,C-

terminalde iki parçalı bir zona pellucida (ZP) bölgesi (ZP-N ve ZP-C) olup ZP-

N/ZP-C bağlantısında bir dahili hidrofobik bölge, harici bir hidrofobik bölge ve bir 

glikozilfosfatidilinositol (GPI) bağlantı bölgesinden oluşur. Üromodulinin hücresel 

olgunlaşması; endoplazmik retikulumda 24 disülfür bağının oluşumunu ve 

endoplazmik retikulum ile Golgi'de kompleks N-glikozilasyon işlemlerini kapsar. 

Olgunlaşan üromodulin, apikal membranda serin proteaz hepsin tarafından 

kesildikten sonra idrarla atılır. İdrar üromodulin (uUMOD) seviyeleri, serum 

üromodulin (sUMOD) seviyelerinden en az 100 ila 300 kat daha yüksektir (153). 

Üromodulin , sağlıklı bireylerde idrardaki en bol proteinlerden biridir (> %50) ve 

günlük atılımı 200 mg’a kadar ulaşabilir. İdrarda yüksek moleküler ağırlıklı bir 

polimer formunda bulunurken serumda monomerik bir formda düşük 

konsantrasyonlarda tespit edilir (154). 
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Hücresel (hücre içi ve hücre yüzeyi) üromodulin 

Üromodulin, furosemide duyarlı TAL apikal Na⁺-K⁺-2Cl⁻ kotransporter tipi 

2'yi (NKCC2) aktive ederek distal sodyum (Na⁺) geri emilimini çeşitli 

mekanizmalar aracılığıyla artırır.Bu mekanizmalar ; 1) NKCC2'nin endoplazmik 

retikulumdan (ER) apikal membrana veziküler translokasyonunu sağlamak, 2) 

Ste20 ile ilişkili prolin-alanin açısından zengin kinaz/oksidatif stres tepkisine 

duyarlı kinaz 1’i (SPAK/OSR1) aktive ederek NKCC2 fosforilasyonunu artırmak 

3) TNF-α'nın NKCC2 üzerindeki inhibe edici etkilerini ortadan kaldırmak ve 4) 

Böbrek dış medüller potasyum kanalının (ROMK) ekspresyonunu artırmak ve 

ER'den apikal membrana translokasyonunu desteklemek. DCT1'de üromodulin, 

SPAK/OSR1 kinazları aracılığıyla fosforilasyonu destekleyerek Na⁺/Cl⁻ 

kotransportör (NCC)’yi aktive eder ve aynı zamanda ROMK kanal ekspresyonunu 

artırarak Na⁺ dengesini düzenler (155, 156). Son olarak, hücresel üromodulin, 

nötrofillerin böbrek epitel monokatmanları boyunca hareketini kolaylaştırarak idrar 

yolu enfeksiyonlarına karşı bağışıklık yanıtını iyileştirebilir (157). 

İdrar üromodulin 

uUMOD, TAL’nin su geçirmezliğini sağlamak ve sürdürmekten sorumlu en 

yaygın üromodulin formu olarak kabul edilir. Aynı zamanda idrar 

konsantrasyonunu düzenler ve serbest suyun korunmasını destekleyen karşı akım 

mekanizmasını devam ettirir (158). Ayrıca, uUMOD nefrolitiyazise karşı koruma 

sağlar ve yüksek derecede negatif yüklü siyalil kalıntılarına kalsiyum (Ca²⁺) 

bağlayarak kalsiyum oksalat ve fosfat kristallerinin oluşumunu engeller (159). 

uUMOD, DCT ve bağlantı tübülüslerinde magnezyum (Mg²⁺) ve Ca²⁺ emilimini 
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düzenler. Endositozun azalmasını sağlayarak epitel magnezyum kanalı geçici 

reseptör potansiyelli melastatin 6 (TRPM6) ve kalsiyum kanalları geçici reseptör 

potansiyel vaniloid 5/6’nın (TRPV5/6) apikal yüzeydeki ekspresyonunu artırır, 

böylece idrarda kalsiyum ve magnezyum kaybını azaltır (160). 

İnterstisyel üromodulin (iUMOD) 

iUMOD TAL hücre hasarı sırasında, monositler tarafından fagosite edilerek 

bağışıklık sistemini aktive eden bir hasarla ilişkili moleküler paternler (DAMP) 

olarak işlev görebilir. Bu süreç, NOD Benzeri Reseptör Ailesinin Pirin Domeni 

İçeren Üyesi 3 (NLRP3) inflamazom aracılığıyla IL-1β üretimini veya Toll-benzeri 

reseptör-4 aktivasyonunu tetikleyebilir ve makrofajlarda fagositoz ile mononükleer 

fagosit çoğalmasını destekleyebilir (161). 

Serum üromodulin 

sUMOD tübüler bütünlük ve kütlenin bir biyobelirteci olarak 

değerlendirilmekte ve böbrek, kardiyovasküler hastalıklar ile ölüm riski gibi 

sonuçlar için potansiyel bir biyobelirteç olarak önerilmektedir (162). 

2.11. SGLT-2 İnhibitörleri ve Böbrek Glukoz Metabolizması 

2.11.1. Böbrek glukoz metabolizması 

Böbrek, glukoz homeostazında üç temel rol oynar: glukoneogenez, enerji 

ihtiyacını karşılamak için dolaşımdan glukoz almak ve glomerüler filtratta 

filtrelenen glukozu geri almak. Medulla glukoz üretmez ve glikoliz yoluyla glukoz 

tüketir zorunlu bir glukoz kullanıcısı iken korteks glukoneogenez bölgesidir ve 
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fazla glukoz tüketmez. Açlık durumunda glukozun %75-80’i karaciğerden, %20-

25’i ise böbreklerden gelir. Normal koşullarda alınan glukozun yaklaşık %45’i 

karaciğerde glikojene dönüştürülürken, %30’u iskelet kasları tarafından glikojen 

sentezi için kullanılır, beyin glukozun %15’ini, yağ dokuları %5’ini ve böbrekler 

%10’unu tüketir (163). Böbrekler günde yaklaşık 180 litre plazmayı filtreler. 

Plazma glukoz konsantrasyonu 24 saatlik bir sürede ortalama olarak ∼5,5 mmol/l 

(100 mg/dl) olduğundan günlük yaklaşık 180 g glukoz böbrekler tarafından 

filtrelenir. Sağlıklı bireylerde bu glukozun tamamına yakını geri emilir ve idrarda 

glukoz bulunmaz. Glukoz glomerülden serbestçe filtrelenir ve plazma glukoz 

seviyelerinin artmasıyla birlikte glomerüler filtrattaki glukoz miktarı da doğrusal 

olarak yükselir. Filtrelenen glukozun geri emilimi maksimum geri emilim 

kapasitesine ulaşana kadar doğrusal bir artış gösterir. Bu durum böbrek eşiği olarak 

adlandırılır ve 1,73 m² başına 250–350 mg/dk’lık bir filtrasyon hızına karşılık gelir. 

Genellikle plazma glukozunun yaklaşık ∼11,0 mmol/l (∼200 mg/dl) seviyesinde 

ortaya çıkar. Plazma glukoz konsantrasyonu bu seviyeyi aştığında geri emilen 

glukoz miktarı azalır ve idrarla atılan glukoz miktarı artarak glukozüriye yol açar 

(164, 165). 

Glukoz hidrofilik yapısı nedeniyle hücre zarının lipit çift tabakasından 

yavaşça geçer ve hücrelere girişini kolaylaştırmak için spesifik taşıyıcı proteinlere 

ihtiyaç duyar. Bu proteinler iki ana aileye ayrılır: 

Kolaylaştırıcı glukoz taşıyıcı (GLUT) ailesi: Bu taşıyıcılar, glukozun 

hücre zarından konsantrasyon gradyanı doğrultusunda kolaylaştırılmış difüzyonla 

geçişini sağlar. 
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Sodyum-glukoz ko-taşıyıcı (SGLT) ailesi: Bu taşıyıcılar, glukozu 

konsantrasyon gradyanına karşı taşımak için elektrokimyasal sodyum gradyanını 

kullanır. 

SGLT'ler bağırsakta glukoz ve galaktozun aktif emiliminden ve böbrekte 

glukozun geri emiliminden sorumludur ve aynı zamanda diyabet tedavisinde 

kullanılan birçok ilacın hedefidir. İnsan SGLT ailesi taşıyıcıları, filogenetik olarak 

iki ana gruba ayrılır: biri şekerleri ve miyo-inozitolu taşıyan (örneğin, SGLT1), 

diğeri ise monokarboksilatlar, iyodür ve biyotin gibi önemli metabolitleri taşıyan 

örneğin, Sodyum Bağlantılı Monokarboksilat Taşıyıcısı-1 (SMCT1) (166). 

Hayvan modellerinde, glukozun yaklaşık %90'ı proksimal tübülün S1 ve S2 

segmentlerindeki epitel hücrelerin lüminal yüzeyinde yer alan yüksek kapasiteli, 

düşük afiniteli bir glukoz taşıyıcısı olan SGLT-2 tarafından geri emilir. Bu taşıyıcı 

aracılığıyla sodyum ve glukoz taşınması 1:1 oranında gerçekleşir (167). Glukozun 

geri kalan yaklaşık %10'u, yüksek afiniteli ve düşük kapasiteli bir glukoz /galaktoz 

taşıyıcısı olan Sodyum-Glukoz Ko-Taşıyıcı-1 (SGLT1) aracılığıyla gerçekleşir. 

Sodyum taşıma oranı 2:1 olan SGLT1, proksimal tübülün S3 segmentindeki epitel 

hücrelerin lüminal yüzeyinde bulunur (167). SGLT'ler tarafından geri emilen 

glukoz , proksimal tübül epitel hücrelerinin bazolateral membranında yer alan 

GLUT'lar aracılığıyla dolaşıma salınır. Bu taşıyıcılar, S1/2 segmentlerinde GLUT2, 

S3 segmentinde ise GLUT1 olarak görev yapar (168). Glukozun reabsorpsiyonu 

şekil 8’da gösterilmiştir (163). 
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Şekil 8. Glomerüler filtrattan renal proksimal tübüler hücreye ve oradan kana 

glukozun reabsorpsiyonu, renal tübüler hücrenin lüminal yüzeyinde yer 

alan SGLT'ler aracılığıyla gerçekleşir. Bu taşıyıcılar, elektrokimyasal 

sodyum gradyanını kullanarak glukozu konsantrasyon gradyanına karşı 

tübüler hücreye taşır. Hücre içine doğru sodyum gradyanı ise sodyum-

potasyum adenozin trifosfataz (Na+/K+-ATPaz) pompası sayesinde 

korunur. SGLT'ler aracılığıyla geri emilen glukoz , renal tübüler 

hücrelerin bazolateral membranında bulunan GLUT'lar sayesinde 

dolaşıma aktarılır (163) 

2.11.2. SGLT-2 inhibitörleri 

SGLT inhibitörlerinin kökeni, 1830'larda elma ağacı kök kabuğundan izole 

edilen ve seçici olmayan bir SGLT inhibitörü olan florizinin keşfine kadar 

uzanmaktadır. SGLT-2 inhibitörleri son yıllarda giderek daha fazla ilgi gören yeni nesil 

antidiyabetik ilaçlar arasında yer almaktadır (169, 170). Bu ilaçların etkisi, pankreas β 

hücrelerinden insülin salgılanmasının kontrolüne veya insülin direncine bağlı değildir. 

Günümüzde empagliflozin, dapagliflozin ve luseogliflozin gibi çeşitli seçici SGLT-2 

inhibitörleri kullanılmaktadır. Bu ajanlar özellikle SGLT-2'yi hedef alır. Bununla 

birlikte, hem SGLT-1 hem de SGLT-2 taşıyıcılarını inhibe edebilen sotagliflozin ve 

kanagliflozin gibi ilaçlar da mevcuttur (171). 
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1) Nefroprotektif etkiler 

Kan glukoz seviyelerinin yükselmesi, SGLT-2 reseptörleri aracılığıyla Na⁺ ve 

glukoz geri emilimini artırır. Bu durum makula densada düşük sodyum algılanmasına 

ve tübüloglomerüler geribildirim (TGF) mekanizmasıyla afferent arterlerin genişleyip 

efferent arterlerin daralmasına yol açar. Bunun sonucunda glomerüle kan akışı artar, 

glomerüler basınç yükselir ve glomerüler hiperfiltrasyon gelişir. Bu durum uzun 

vadede böbreklerde hasara yol açabilir (172). SGLT-2 inhibitörleri glukozu rekabetçi 

bir şekilde bağlayarak böbrek tübüllerinde sodyum (Na+) geri emilimini azaltır. Bu 

durum, TGF mekanizmasının yeniden düzenlenmesini sağlar ve küçük efferent 

arteriyel gevşemesine yol açarak intraglomerüler basıncı düşürür. Böylece glomerüler 

hiperfiltrasyon azalır (173). Proksimal tübülde Na+ reabsorpsiyonunda rol oynayan bir 

diğer önemli mekanizma; Na+ reabsorpsiyonunun yaklaşık %70’inden sorumlu olan 

Na+-H+ değiştirici 3’tür (NHE3). NHE3, Na+ reabsorpsiyonunda SGLT-2 ile sinerjik 

bir şekilde çalışır ve araştırmalar, SGLT-2’nin NHE3 aktivitesini sıkı bir şekilde 

düzenlediğini ortaya koymuştur. Bu nedenle NHE3, SGLT-2 inhibitörleri tarafından 

modüle edilebilir bir yapıya sahiptir (174). SGLT-2 inhibitörleri makula densanın Na+ 

konsantrasyonundaki değişimlere duyarlılığını artırarak adenozin üretimini yükseltir 

ve RAAS aktivasyonunu baskılar. Bu etkiler böbrekte oksidatif stres, inflamasyon ve 

fibrozun azalmasına katkıda bulunarak DBH’nin ilerlemesini yavaşlatır (175, 176, 

177). SGLT-2 inhibitörleri’nin eritropoietin (EPO) üretimini artırma, mitokondriyal 

enerji metabolizmasını destekleme, sempatik sinir sistemi aktivitesini baskılama, 

vasküler endoteli koruma ve kan ürik asit seviyelerini düşürerek ürik asit aracılı 

inflamasyon ve aterosklerozu azaltma gibi faydaları da bulunmaktadır (174). 
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2) Kardiyoprotektif etkileri 

SGLT-2 inhibitörleri kardiyomiyositlerde bulunan hidrojen-sodyum 

değiştiricisi (NHE-1) ile etkileşerek sitozolik sodyum ve kalsiyum seviyelerini düşürür 

ve böylece kardiyotoksik etkileri önler. Bu hedef dışı etkinin, özellikle NHE-1 

taşıyıcılarının arttığı kalp yetmezliği veya diyabet hastalarında önemli bir 

kardiyoprotektif mekanizma olduğu düşünülmektedir (178). SGLT-2 inhibitörlerinin, 

sessiz bilgi düzenleyici protein 1/adenozin monofosfat aktive protein kinaz 

(SIRT1/AMPK) sinyal yollarını aktive ederek otofajiyi artırdığı, oksidatif stresi 

azalttığı ve kardiyovasküler hasara karşı koruma sağladığı gösterilmiştir. Ayrıca, 

endotel ve mitokondriyal fonksiyonları iyileştirerek arteriyel sertliği azalttığı ve fibroz 

gelişimini engellediği düşünülmektedir (178, 179). Domuzlarda kalp yetmezliği 

modelleri üzerinde yapılan araştırmalarda, empagliflozinin NO sentezi gibi sinyal 

yollarını kullanarak diyastolik disfonksiyonu iyileştirdiği, sol ventrikül fibrozunu ve 

sertliğini azalttığı gösterilmiştir (180). Bu bulgular, SGLT-2 inhibitörlerinin diyabetli 

veya diyabetsiz bireylerde ateroskleroz ve sol ventrikül kütlesini azalttığını ve 

diyastolik fonksiyonu iyileştirdiğini gösteren insan çalışmalarınca da desteklenmiştir 

(181). SGLT-2 inhibitörlerinin kardiyak ve renal koruma özellikleriyle alakalı 

mekanizmalar şekil 9’da gösterilmiştir (182). 
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Şekil 9. SGLT-2 inhibitörlerinin kardiyak ve renal koruma özellikleriyle alakalı 

mekanizmalar (182) 

KDIGO, SGLT-2 inhibitörlerini diyabetik kronik böbrek hastalığı bulunan 

hastalar için en yüksek kanıt düzeyi olan 1A sınıfında önermektedir. KDIGO’nun 2020 

kılavuzlarına göre, SGLT-2 inhibitörleri eGFR 30 mL/dak/1,73 m² seviyesine kadar 

başlanabilir ve diyaliz tedavisi gerekliliği oluşana dek kullanımına devam edilmesi 

önerilmektedir (183). ADA, Amerikan Kalp Derneği (AHA) ve Avrupa Diyabet 

Çalışmaları Derneği gibi önde gelen uluslararası meslek kuruluşları da diyabetik kronik 

böbrek hastalığı olan hastalara yönelik kılavuzlarını bu doğrultuda güncellemiştir. Bu 

kılavuzlar, özellikle albüminürinin varlığında, eGFR 30 mL/dak/1,73 m² düzeyine 

kadar SGLT-2 inhibitörleri ile tedaviye başlanmasını ve GFR düşüşü devam etse bile 

tedavinin sürdürülmesini önermektedir (184). 

SGLT-2 inhibitörlerinin kardiyovasküler olaylar üzerindeki etkisini ortaya 

koyan ilk araştırma Empagliflozin kardiyovasküler sonuç çalışması - tip 2 diyabet 

hastalarında kardiyovasküler olaylar (EMPA-REG OUTCOME) çalışmasıdır. Bu 
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çalışma, empagliflozin kullanımının majör advers kardiyovasküler olay riskini %14 

oranında azalttığını göstermiştir (2). Kanagliflozinin kardiyovasküler ve renal sonuçlar 

üzerindeki etkilerini değerlendiren kanagliflozin kardiyovasküler değerlendirme 

çalışmasında (CANVAS), kanagliflozin majör kardiyovasküler olay riskini plaseboya 

göre %14 oranında anlamlı şekilde azaltmış ve böbrek hastalığının ilerlemesini 

yavaşlatarak önemli faydalar sağlamıştır (185). Kanagliflozin ve belirgin nefropatisi 

olan diyabet hastalarında böbrek olayları klinik değerlendirmesi (CREDENCE) 

çalışmasında tip 2 diyabet hastalarında kanagliflozinin böbrek koruma etkisi 

değerlendirilmiş ve kanagliflozinin böbrek hastalığının ilerlemesi, diyaliz ihtiyacı veya 

renal ölüm gibi renal sonuçları %30 oranında azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, 

kanagliflozin kardiyovasküler ölüm veya kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış 

riskini de anlamlı şekilde düşürmüştür (186). Dapagliflozin ve kronik böbrek 

hastalığında olumsuz sonuçların önlenmesi (DAPA-CKD) çalışması, dapagliflozinin 

kronik böbrek hastalarında SDBY, böbrek fonksiyonunda %50’den fazla azalma ve 

tüm nedenlere bağlı ölüm riskini anlamlı şekilde azalttığını göstermiştir (187). 

Korumalı Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliği Olan Hastaların Yaşam Kalitesini 

İyileştirmek için Dapagliflozin Değerlendirme Çalışması (DELIVER), Sol Ventrikül 

Ejeksiyon Fraksiyonu %40'ın üzerinde olan ve semptomatik kalp yetersizliği New 

York kalp derneği (NYHA) sınıf II-IV bulunan hastalarda gerçekleştirilmiş olup, 

dapagliflozinin kalp yetersizliğine bağlı kötüleşme ve kardiyovasküler ölüm riskini 

anlamlı şekilde azalttığını göstermiştir (188). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, 15.05.2023 tarih ve 378 karar numarası ile Gazi Üniversitesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmış ve TTU-2024-9496 proje 

kodu ile Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Hastalara çalışma hakkında detaylı bilgi verilmiş ve çalışmaya 

katılmayı kabul ettiklerine dair aydınlatılmış onamları alınmıştır. Çalışmalar Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Çalışmaya Katılacak Bireylerin Seçilmesi 

Bu çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları 

Nefroloji Bilim Dalı ünitesinde tedavi görmekte olan veya klinik değerlendirme ve 

tetkikler sonucunda diyabetik nefropati tanısı konulan 100 hasta dahil edilmiştir. Bu 

hastalara, tanı konulduğu anda uygun ilaç başlama endikasyonları doğrultusunda 

SGLT-2 inhibitörleri başlanmıştır. Hastalar KDIGO rehberine göre GFR evre 2-3-4 

arasında olan bireylerden seçilmiştir. Seçilen hastalar; SGLT-2 inhibitörü 

kullanımına başladıkları tarihten itibaren 1-3 ay içerisinde tekrar poliklinik 

kontrolüne çağrılmıştır. Hastalar, ikinci poliklinik kontrollerine geldiklerinde, 

SGLT-2 inhibitörlerinin başlandığı gün alınan kan ve idrar örneklerinde 

değerlendirilen parametreler ile kontrol gününde alınan örneklerden elde edilen 

aynı parametreler karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. 

Çalışmaya alınan hastaların demografik verileri, yaşları, cinsiyetleri, 

KDIGO evreleri, hastalara başlanan SGLT-2 inhibitörleri ( Nefroloji bilim dalında 
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50 hastaya dapagliflozin, 50 hastaya ise empagliflozin reçete edildi) ek hastalıkları, 

aldıkları tedaviler, kullandıkları ilaçlar ve kontrol gününe gelme süreleri kaydedildi. 

3.1.1. Olgu grubu için çalışmaya dahil edilme kriterleri 

1. Diyabetik nefropati tanısı almış olmak 

2. 18 yaşından büyük olan erişkinler 

3. KDIGO evresi 2-3-4 olması 

4. SGLT-2 inhibitörleri başlanma kriterlerine uygun olması 

5. Araştırmaya katılmaya gönüllü olmak, Helsinki Deklarasyonu'nun 

yönergelerine uygun olarak hazırlanacak bilgilendirilmiş onam formunu 

imzalamak. 

3.1.2. Olgu grubu için çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

1. 18 yaş altında olmak 

2. Aktif malignensi olan hastalar 

3. Aktif enfeksiyonu olan hastalar 

4. Geçmiş 6 ay içinde SVO/Mİ/KAH öyküsü olan hastalar 

5. Çalışmaya katılmayı kabul etmeyen hastalar 

3.2. Verilerin Toplanması ve Değerlendirilmesi 

Hastalarımızın venöz kan örnekleri 12 saatlik açlıktan sonra antikoagülan 

içermeyen, pıhtı aktivatörü ve separator jel içeren, 13x100 mm, 5 mL’lik tüplere 

(BD Vacutainer, Becton Dickinson, İngiltere) alınıp Tıbbi Biyokimya 
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Laboratuvarına ulaştıktan sonra yaklaşık 20 dakika oda sıcaklığında pıhtılaşmaya 

bırakıldı. Pıhtılaşma sonrası +4C 3500 rpm’de 15 dakika santrifüj edilmiştir. Daha 

sonra bu hastaların serumları 1,5 mL’lik ependorf tüplerine 2’er adet 

porsiyonlanarak ayrılmıştır. Her bir porsiyon -80C’de analiz günü gelinceye kadar 

saklanmıştır. 

Hasta gubumuzun venöz kanlarına ek olarak spot idrar örneği de alınmıştır. 

Hastaya spot idrar örneği alımı için gerekli bilgilendirme yapılmış tercihen sabah 

ilk idrardan orta akım idrarı alınması istenmiştir. Bu, kontaminasyonu önlemek ve 

daha güvenilir sonuçlar elde etmek için önemlidir. İdrar örnekleri steril santrifüj 

tüpüne aktarılıp 3500 rpm’de 5 dakika santrifüj edilmiştir. Daha sonra 1,5 mL’lik 

ependorf tüplerine 1’er adet ayrılmıştır. -80C ‘de analiz günü gelinceye kadar 

saklanmıştır. Aynı işlemler hastaların kontrol gününde de gerçekleştirilerek analiz 

gününe dek idrarlar -80C’de saklanmıştır. 

Okside-LDL, okside-LDL antikorları, lipoprotein a, trombomodulin, 

üromodulin YKL-40 ve sLOX-1 düzeyleri sandwich ELISA yöntemiyle belirlendi. 

ELISA tetkiki için yıkamalar Biotek marka yıkama cihazı (EL50 Bioelisa 

Washer,Bio-Tec.Instruments, Inc.) ile absorbans okumaları Biotek marka okuyucu 

(EL800 UV Universal Microplate Reader,Bio-Tec. Instruments,Inc.) ile yapıldı. 

3.3. Laboratuvar ve Antropometrik Verilerin Ölçümü 

Serum glukoz (mg/dL) değerleri glukoz oksidaz enzimatik yöntemiyle, kan üre 

nitrojeni (BUN) (mg/dL) değerleri üreaz ve glutamat dehidrogenaz enzimatik 
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yöntemiyle, albümin (g/dL) düzeyleri, Bromkrezol Yeşili (BCG) kolorimetrik 

yöntemiyle, ürik asit (mg/dL) düzeyleri, ürikaz-enzimatik yöntemiyle, serum kreatinin 

(mg/dL) değerleri modifiye kolorimetrik jaffe yöntemiyle, serum total kolesterol 

(mg/dL) değerleri enzimatik yöntemle, serum HDL kolesterol (mg/dL) değerleri 

eliminasyon/katalaz yöntemiyle, serum LDL kolesterol (mg/dL) değerleri; trigliserid 

<400 mg/dL olan değerler için Friedewald formülüyle, trigliserid >400mg/dL olan 

değerler için enzimatik yöntemle, serum trigliserid (mg/dL) değerleri enzimatik 

yöntemle Siemens Healthineers® ticari kitleri kullanılarak otomatik biyokimyasal 

analizör (Siemens Advia Chemistry XPT system) ile belirlendi. Non-HDL kolesterol, 

Siemens ADVIA Chemistry XPT otoanalizöründe ölçülen total kolesterol ve HDL 

kolesterol değerleri kullanılarak hesaplandı. VLDL kolesterol ise aynı otoanalizörde 

ölçülen trigliserid değerinden Friedewald formülü ile hesaplandı. 

Friedewald Formülü: LDL Kolesterol = Total Kolesterol - (HDL Kolesterol 

+ VLDL Kolesterol ) 

Friedewald Formülü : VLDL Kolesterol = TG / 5 

e-GFR, CKD-EPI formülü ile elde edildi. 

Hemoglobin (g/dL) klinisyen tarafından istenen CBC testinin bir parçası 

olarak Beckman Coulter ® DxH 900 hematoloji otoanalizöründe çalışılmıştır. 

NT-proBNP (pg/mL) (N-terminal pro-B-tipi natriüretik peptid) 

Elektrokemilüminesans immunoassay (ECLIA) sandviç yöntemiyle Roche cobas 

e601 cihazında çalışılmıştır. 
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İdrar mikroalbümin ( mg/dL) değerleri nefelometrik yöntemle otomatik 

biyokimyasal analizör (Siemens Atellica NEPH 630 system) ile belirlendi. İdrarda total 

protein (mg/dL) ölçümü pyrogallol red-molibdat yöntemiyle, idrar kreatinin (mg/dL) 

ölçümü ise modifiye Jaffé yöntemiyle Siemens Healthineers® ticari kitleri kullanılarak 

ADVIA Chemistry XPT otoanalizöründe kolorimetrik olarak gerçekleştirildi. İdrar 

protein/kreatinin oranı, idrar protein düzeyinin idrar kreatinin düzeyine bölünmesiyle 

hesaplandı ve sonuçlar mg/g kreatinin cinsinden ifade edildi. İdrar 

mikroalbümin/kreatinin oranı, idrar mikroalbümin düzeyinin idrar kreatinin düzeyine 

bölünmesiyle hesaplandı ve sonuçlar mg/g kreatinin cinsinden ifade edildi. 

Numune alınmadan önce katılımcıların boy ve kilo ölçümleri yapıldı. Beden 

kitle indeksi (BKİ), kuru vücut ağırlığının kilogram cinsinden, boyun metre 

cinsinden karesine bölünmesiyle hesaplandı. 

3.4. Analizlerin Yapılması 

3.4.1. Serum okside-LDL düzeyi ölçümü 

Serum Okside-LDL düzeyi ölçümü immündiagnostik marka K-7810 

katalog numaralı kantitatif ELİSA (Enzim Bağlantılı İmmünsorbent Assay) kiti 

kullanılarak yapılmıştır (tablo 5 ). İnsan serumunda ox-LDL’yi doğrudan ölçmeye 

yönelik bir sandviç ELISA yöntemidir. Standartlar, kontroller ve ox-LDL içeren 

hasta örnekleri, yüksek afiniteye sahip antikorlarla kaplanmış mikroplaka 

kuyucuklarına eklenir. İlk inkübasyon sırasında, mikroplaka duvarlarına 

immobilize edilen antikorlar, örneklerdeki antijeni yakalar. Bağlanmamış bileşenler 
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yıkama adımıyla uzaklaştırıldıktan sonra, her kuyucuğa peroksidaz konjugatlı bir 

antikor eklenir. Ardından, peroksidaz için substrat olarak tetrametilbenzidin (TMB) 

kullanılır. Reaksiyon, asidik bir durdurma çözeltisi eklenerek sonlandırılır. Oluşan 

sarı rengin yoğunluğu, örnekteki ox-LDL konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 

Standartlardan elde edilen değerler kullanılarak, absorban birimi (optik yoğunluk, 

OD 450 nm’de) ile konsantrasyon arasındaki doz yanıt eğrisi oluşturulur. Hasta 

örneklerindeki ox-LDL miktarı bu eğri üzerinden belirlenir. 

Tablo 5. İmmündiagnostik Okside-LDL kit içeriği 

İçerik   Miktar  

Plate  Önceden kaplanmış mikroplaka 128 kuyucuk 

Wash-buffer  Yıkama tamponu konsantresi 2100 mL 

Konjugat Konjugat konsantresi, keçi-anti ox-LDL, 

peroksidaz ile işaretlenmiş 
1150 L 

Konjugat buffer  Konjugat seyreltme tamponu 

Kullanıma hazır 
115 mL  

Standart Liyofilize standartlar 45 şişe  

Kontrol-1 Liyofilize kontrol 41 şişe  

Kontrol-2 Liyofilize kontrol 41 şişe 

Sample buffer  Kullanıma hazır örnek seyreltme tamponu 130 mL  

Substrat Kullanıma hazır substrat (tetrametilbenzidin) 115 mL  

Stop  Kullanıma hazır durdurma çözeltisi 115 mL 

Kullanılan reaktiflerin hazırlanması 

1) Yıkama tamponunun hazırlanması: Yıkama tamponu konsantresi 

(WASHBUF), kullanımdan önce ultra saf su ile 1:10 oranında seyreltildi 

(100 ml WASHBUF + 900 ml ultra saf su). Yüksek tuz konsantrasyonu 

nedeniyle konsantrede kristaller oluşabildiğinden bu kristaller, tampon 

çözeltisinin seyreltilmesinden önce 37°C’de su banyosunda çözündürüldü. 
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2) Liyofilize standartlar (STD) ve kontroller (CTRL) hazırlanması : STD 

ve CTRL 500 μl ultra saf su ile yeniden çözülüp tamamen 

çözündüğünden emin olmak için hafifçe ters çevrilerek karıştırıldı. 

3) Konjugatın hazırlanması: Kullanımdan önce, konjugat konsantresi 

(CONJ) konjugat seyreltme tamponunda 1:101 oranında seyreltildi (100 

μl CONJ + 10 ml CONJBUF) 

Diğer tüm test reaktifleri kullanıma hazırdır. 

Deneyin yapılışı 

Serum örnekleri 1:10 oranında seyreltme tamponu (Sample Buffer) ile 

seyreltildi. 

Uygulama basamakları 

1) Kullanımdan önce, kuyucuklar 250 μl yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 

Son yıkama adımından sonra, plakadaki kalan yıkama tamponu emici 

kağıda sertçe vurularak uzaklaştırıldı. 

2) Her bir kuyucuğa 100 μl standart, kontrol ve hazırlanan örnekler eklendi. 

3) Şeritler kapatıldı ve oda sıcaklığında (15–30°C) yatay çalkalayıcı 

üzerinde 1 saat inkübe edildi. 

4) Her kuyucuğun içeriği boşaltıldı ve 250 μl yıkama tamponu ile 5 kez 

yıkandı. Son yıkama adımından sonra, plakadaki kalan yıkama tamponu 

emici kağıda sertçe vurularak uzaklaştırıldı. 

5) Her kuyucuğa 100 μl seyreltilmiş konjugat eklendi. 
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6) Şeritler kapatıldı ve oda sıcaklığında (15–30°C) yatay çalkalayıcı 

üzerinde 1 saat inkübe edildi. 

7) Her kuyucuğun içeriği boşaltıldı ve 250 μl yıkama tamponu ile 5 kez 

yıkandı. Son yıkama adımından sonra, plakadaki kalan yıkama tamponu 

emici kağıda sertçe vurularak uzaklaştırıldı. 

8) Her kuyucuğa 100 μl substrat eklendi. 

9) Karanlık ortamda, oda sıcaklığında (15–30°C) 10–20 dakika inkübe edildi. 

10) Her kuyucuğa 100 μl durdurma çözeltisi eklendi ve iyice karıştırıldı.  

11) Absorbans değeri, ELISA okuyucusunda 450 nm’de ölçüldü ve 630 nm 

referans dalga boyu olarak kullanıldı (şekil 10).  
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Okside-LDL konsantrasyon (ng/mL) 

Şekil 10. Okside-LDL konsantrasyon-absorbans standart eğrisi 

3.4.2. Serum sLOX-1 düzeyi ölçümü 

Serum sLOX-1 düzeyi ölçümü BT Lab marka E1424Hu katalog numaralı 

insan kantitatif ELİSA kiti kullanılarak yapılmıştır (Tablo 6). Kit insan serumu, 
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plazması, hücre kültür süpernatanı, asit, doku homojenatları ve diğer biyolojik 

sıvılarında sLOX-1’in in vitro kantitatif ölçümü için biotinle işaretli 2. monoklonal 

antikor içeren sandviç ELISA metodu ile ölçüm yapmaktadır. İnsan sLOX-1 

epitoplarına karşı yüksek özgüllük gösteren antikorlarla kaplı kuyucuklara 

standartlar ve serum numuneleri eklendiğinde sLOX-1’in antikorla bağlanması 

sonucu antikor-antijen kompleksi oluşmaktadır. Ardından biotinle işaretli 

monoklonal sLOX-1 antikorları eklenerek antikor-antijen-antikor kompleksi 

oluşmaktadır. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmiş sLOX-1 

antikoruna bağlanır. İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP bir 

yıkama adımı sırasında yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat solüsyonları 

eklenir ve insan sLOX-1 düzeyiyle orantılı olarak mavi renk gelişir. Reaksiyon 

asidik durdurma solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılır. Çözeltinin renginin 

sarıya döndüğü görülür. Oluşan rengin absorbansı sLOX-1 düzeyi ile doğru 

orantılıdır. Mikroplate okuyucuda 450 nm'de absorbans ölçülür. Standartların 

konsantrasyonu ve absorbans değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen 

formül kullanılarak sLOX-1 konsantrasyonları ng/ml olarak hesaplanmıştır (Şekil 

11). Kitin analiz için ölçüm aralığı 0,05-10 ng/mL, sensitivitesi 0,023 ng/mL, 

çalışma içi CV değeri %8 ve çalışmalar arası CV değeri %10’ un altı olarak 

verilmiştir. 
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Deneyin Yapılışı 

Tablo 6. Serum sLOX-1 analizi 

1) Standart ve blank kuyucuklarına 50 μl standart, örnek kuyucuklarına 40 μl örnek 

eklendi. 

2) Biyotinlenmiş antikor 10 l sadece numune örneklerine eklendi. 

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart örneklerine 50 l eklendi. 

4) Solüsyonlar eklendikten sonra plate üzerine membran kağıdı kapatılarak ‘S’ hareketi 

şeklinde karıştırıldı. 60 dakika 37°C’de inkübe edildi. Membran kağıdı çıkarıldı ve her 

bir kuyucuk yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkandı. 

5) Substrat A solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

6) Substrat B solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

7) Solüsyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi şeklinde karıştırıldı. Plate üzerine 

membran kağıdı kapatılarak karanlıkta 10 dakika 37°C’de inkübe edildi.Renk maviye 

dönüştü. 

8) Stop solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

9) Stop solüsyonu eklendikten sonra mavi renk hızlıca sarıya dönüşmüştür. Stop 

solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate 

okuyucuda absorbanslar ölçülmüştür.  

 

Hesaplama 

Deney tablodaki gibi gerçekleştirildi. Standart ve numunelerden okunan 

absorbans değerinden blankten okunan absorbans değeri çıkarıldı. Standartların 

konsantrasyonu ve absorbans değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen 

formül kullanılarak sLOX-1 konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 
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 sLOX-1 konsantrasyon (ng/mL) 

Şekil 11. sLOX-1 konsantrasyon-absorbans standart eğrisi 

3.4.3. Serum YKL-40 düzeyi ölçümü  

Serum YKL-40 düzeyi ölçümü BT Lab marka E2063Hu katalog numaralı insan 

kantitatif ELİSA kiti kullanılarak yapılmıştır (Tablo 7). Kit insan serumu, plazması, hücre 

kültür süpernatanı, asit, doku homojenatları ve diğer biyolojik sıvılarında sLOX-1’in in 

vitro kantitatif ölçümü için biotinle işaretli 2. monoklonal antikor içeren sandviç ELISA 

metodu ile ölçüm yapmaktadır. İnsan YKL-40 epitoplarına karşı yüksek özgüllük 

gösteren antikorlarla kaplı kuyucuklara standartlar ve serum numuneleri eklendiğinde 

YKL-40’ın antikorla bağlanması sonucu antikor-antijen kompleksi oluşmaktadır. 

Ardından biotinle işaretli monoklonal YKL-40 antikorları eklenerek antikor-antijen-

antikor kompleksi oluşmaktadır. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmiş 

YKL-40 antikoruna bağlanır. İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP bir 

yıkama adımı sırasında yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat solüsyonları eklenir 

ve insan YKL-40 düzeyiyle orantılı olarak mavi renk gelişir. Reaksiyon asidik durdurma 

y = 0,4631x2 + 4,8992x
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solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılır. Çözeltinin renginin sarıya döndüğü görülür. 

Oluşan rengin absorbansı YKL-40 düzeyi ile doğru orantılıdır. Mikroplate okuyucuda 

450 nm'de absorbans ölçülür. Standartların konsantrasyonu ve absorbans değerleri ile 

çizilen standart eğrisinden elde edilen formül kullanılarak YKL-40 konsantrasyonları 

ng/ml olarak hesaplanmıştır (Şekil 12). Kitin analiz için ölçüm aralığı 1-400 ng/mL, 

sensitivitesi 0,61 ng/mL, çalışma içi CV değeri %8 ve çalışmalar arası CV değeri %10’ 

un altı olarak verilmiştir. 

Deneyin Yapılışı 

Tablo 7. Serum YKL-40 analizi 

1) Standart ve blank kuyucuklarına 50 μl standart, örnek kuyucuklarına 40 μl örnek eklendi. 

2) Biyotinlenmiş antikor 10 l sadece numune örneklerine eklendi. 

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart örneklerine 50 l eklendi. 

4) Solüsyonlar eklendikten sonra plate üzerine membran kağıdı kapatılarak ‘S’ hareketi 

şeklinde karıştırıldı. 60 dakika 37°C’de inkübe edildi. Membran kağıdı çıkarıldı ve her 

bir kuyucuk yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkandı. 

5) Substrat A solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

6) Substrat B solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

7) Solüsyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi şeklinde karıştırıldı. Plate üzerine 

membran kağıdı kapatılarak karanlıkta 10 dakika 37°C’de inkübe edildi.Renk maviye 

dönüştü. 

8) Stop solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

9) Stop solüsyonu eklendikten sonra mavi renk hızlıca sarıya dönüşmüştür. Stop 

solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate 

okuyucuda absorbanslar ölçülmüştür.  

Hesaplama 

Deney tablodaki gibi gerçekleştirildi. Standart ve numunelerden okunan 

absorbans değerinden blankten okunan absorbans değeri çıkarıldı. Standartların 

konsantrasyonu ve absorbans değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen 

formül kullanılarak YKL-40 konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 
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Şekil 12. YKL-40 konsantrasyon-absorbans standart eğrisi 

3.4.4. Serum trombomodulin düzeyi ölçümü 

Serum trombomodulin düzeyi ölçümü BT Lab marka E1183Hu katalog numaralı 

insan kantitatif ELİSA kiti kullanılarak yapılmıştır (Tablo 8). Kit insan serumu, plazması, 

hücre kültür süpernatanı, asit, doku homojenatları ve diğer biyolojik sıvılarında 

trombomodulin’in in vitro kantitatif ölçümü için biotinle işaretli 2. monoklonal antikor 

içeren sandviç ELISA metodu ile ölçüm yapmaktadır. İnsan trombomodulin epitoplarına 

karşı yüksek özgüllük gösteren antikorlarla kaplı kuyucuklara standartlar ve serum 

numuneleri eklendiğinde trombomodulin’in antikorla bağlanması sonucu antikor-antijen 

kompleksi oluşmaktadır. Ardından biotinle işaretli monoklonal trombomodulin 

antikorları eklenerek antikor-antijen-antikor kompleksi oluşmaktadır. Daha sonra 

Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmiş trombomodulin antikoruna bağlanır. 

İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP bir yıkama adımı sırasında 

yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat solüsyonları eklenir ve insan trombomodulin 

düzeyiyle orantılı olarak mavi renk gelişir. Reaksiyon asidik durdurma solüsyonunun 
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eklenmesiyle sonlandırılır. Çözeltinin renginin sarıya döndüğü görülür. Oluşan rengin 

absorbansı trombomodulin düzeyi ile doğru orantılıdır. Mikroplate okuyucuda 450 nm'de 

absorbans ölçülür. Standartların konsantrasyonu ve absorbans değerleri ile çizilen 

standart eğrisinden elde edilen formül kullanılarak trombomodulin konsantrasyonları 

ng/ml olarak hesaplanmıştır (Şekil 13). Trombomodulin seviyeleri, böbrek 

fonksiyonundan bağımsız bir değerlendirme sağlamak amacıyla plazma kreatinin 

seviyesine bölünerek normalize edildi. Trombomodulin indeksi, trombomodulin 

düzeyinin (ng/mL) plazma kreatinin düzeyine (mg/dL) bölünmesi ve elde edilen sonucun 

100 ile çarpılmasıyla hesaplandı. Sonuçlar, ng/mg kreatinin birimiyle ifade edildi. 

Kitin analiz için ölçüm aralığı 0,05-20 ng/mL, sensitivitesi 0,021 ng/mL, çalışma 

içi CV değeri %8 ve çalışmalar arası CV değeri %10’ un altı olarak verilmiştir. 

Deneyin Yapılışı 

Tablo 8. Serum trombomodulin analizi 

1) Standart ve blank kuyucuklarına 50 μl standart, örnek kuyucuklarına 40 μl örnek eklendi. 

2) Biyotinlenmiş antikor 10 l sadece numune örneklerine eklendi. 

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart örneklerine 50 l eklendi. 

4) Solüsyonlar eklendikten sonra plate üzerine membran kağıdı kapatılarak ‘S’ hareketi 

şeklinde karıştırıldı. 60 dakika 37°C’de inkübe edildi. Membran kağıdı çıkarıldı ve her 

bir kuyucuk yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkandı. 

5) Substrat A solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

6) Substrat B solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

7) Solüsyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi şeklinde karıştırıldı. Plate üzerine 

membran kağıdı kapatılarak karanlıkta 10 dakika 37°C’de inkübe edildi.Renk maviye 

dönüştü. 

8) Stop solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

9) Stop solüsyonu eklendikten sonra mavi renk hızlıca sarıya dönüşmüştür. Stop 

solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate 

okuyucuda absorbanslar ölçülmüştür. 
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Hesaplama 

Deney tablodaki gibi gerçekleştirildi. Standart ve numunelerden okunan 

absorbans değerinden blankten okunan absorbans değeri çıkarıldı. Standartların 

konsantrasyonu ve absorbans değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen 

formül kullanılarak trombomodulin konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 
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Trombomodulin konsantrasyon (ng/mL) 

Şekil 13. Trombomodulin konsantrasyon-absorbans standart eğrisi 

3.4.5. Serum okside-LDL antikor düzeyi ölçümü 

Serum okside-LDL antikor düzeyi ölçümü BT Lab marka E2295Hu katalog 

numaralı insan kantitatif ELİSA kiti kullanılarak yapılmıştır (Tablo 9). Kit insan 

serumu, plazması, hücre kültür süpernatanı, asit, doku homojenatları ve diğer 

biyolojik sıvılarında okside-LDL antikor’un in vitro kantitatif ölçümü için sandviç 

ELISA metodunu kullanmaktadır. Plate önceden OLAB antikor ile kaplanmıştır. 

Serumda bulunan okside-LDL antikoru eklenir ve kuyucukların yüzeyine 

kaplanmış antikorlara bağlanır. Daha sonra biyotin ile işaretlenmiş insan OLAB 

y = 0,2634x2 + 11,456x

R² = 0,9987
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antikoru eklenir ve örnekteki okside-LDL antikoru ile bağlanır. Ardından 

Streptavidin-HRP eklenir ve biyotin ile işaretlenmiş OLAB antikoru ile etkileşime 

girer. İnkübasyon sonrası, bağlanmamış Streptavidin-HRP yıkama adımı sırasında 

uzaklaştırılır. Daha sonra substrat çözeltisi eklenir ve oluşan renk, örnekteki insan 

okside-LDL antikoru miktarıyla doğru orantılı olarak gelişir. Reaksiyon, asidik 

durdurma çözeltisi eklenerek sonlandırılır ve absorbanslar 450 nm’de ölçülür. 

Okside-LDL antikor konsantrasyonları ng/ml olarak hesaplanmıştır (Şekil 14). 

Kitin analiz için ölçüm aralığı 1-300 ng/mL, sensitivitesi 0,5 ng/mL, çalışma içi CV 

değeri %8 ve çalışmalar arası CV değeri %10’ un altı olarak verilmiştir. 

Deneyin Yapılışı 

Tablo 9. Serum okside-LDL antikorun analizi 

1) Standart ve blank kuyucuklarına 50 μl standart, örnek kuyucuklarına 40 μl örnek 

eklendi. 

2) Biyotinlenmiş antikor 10 l sadece numune örneklerine eklendi. 

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart örneklerine 50 l eklendi. 

4) Solüsyonlar eklendikten sonra plate üzerine membran kağıdı kapatılarak ‘S’ hareketi 

şeklinde karıştırıldı. 60 dakika 37°C’de inkübe edildi. Membran kağıdı çıkarıldı ve her 

bir kuyucuk yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkandı. 

5) Substrat A solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

6) Substrat B solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

7) Solüsyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi şeklinde karıştırıldı. Plate üzerine 

membran kağıdı kapatılarak karanlıkta 10 dakika 37°C’de inkübe edildi.Renk maviye 

dönüştü. 

8) Stop solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

9) Stop solüsyonu eklendikten sonra mavi renk hızlıca sarıya dönüşmüştür. Stop 

solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate 

okuyucuda absorbanslar ölçülmüştür.  



66 

 

Hesaplama 

Deney tablodaki gibi gerçekleştirildi. Standart ve numunelerden okunan 

absorbans değerinden blankten okunan absorbans değeri çıkarıldı. Standartların 

konsantrasyonu ve absorbans değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen formül 

kullanılarak okside-LDL antikor konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 
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Okside-LDL antikor konsantrasyon (ng/mL) 

Şekil 14. Okside-LDL antikor konsantrasyon-absorbans standart eğrisi 

3.4.6. Serum ve idrar üromodulin düzeyi ölçümü  

Serum ve idrar üromodulin düzeyi ölçümü BT Lab marka E4743Hu katalog 

numaralı insan kantitatif ELİSA kiti kullanılarak yapılmıştır (Tablo 10). Kit insan 

serumu, plazması, idrarı, hücre kültür süpernatanı, asit, doku homojenatları ve diğer 

biyolojik sıvılarında üromodulin’in in vitro kantitatif ölçümü için biotinle işaretli 2. 

monoklonal antikor içeren sandviç ELISA metodu ile ölçüm yapmaktadır. İnsan 

üromodulin epitoplarına karşı yüksek özgüllük gösteren antikorlarla kaplı kuyucuklara 

standartlar ve serum numuneleri eklendiğinde üromodulin’in antikorla bağlanması 

sonucu antikor-antijen kompleksi oluşmaktadır. Ardından biotinle işaretli monoklonal 

y = 3,2728x2 + 98,003x

R² = 0,9976
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üromodulin antikorları eklenerek antikor-antijen-antikor kompleksi oluşmaktadır. 

Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmiş üromodulin antikoruna 

bağlanır. İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP bir yıkama adımı 

sırasında yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat solüsyonları eklenir ve insan 

üromodulin düzeyiyle orantılı olarak mavi renk gelişir. Reaksiyon asidik durdurma 

solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılır. Çözeltinin renginin sarıya döndüğü görülür. 

Oluşan rengin absorbansı üromodulin düzeyi ile doğru orantılıdır. Mikroplate 

okuyucuda 450 nm'de absorbans ölçülür. Standartların konsantrasyonu ve absorbans 

değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen formül kullanılarak serum ve idrar 

üromodulin konsantrasyonları ng/ml olarak hesaplanmıştır (Şekil 15). Kitin analiz için 

ölçüm aralığı 1-400 ng/mL, sensitivitesi 0,51 ng/mL, çalışma içi CV değeri %8 ve 

çalışmalar arası CV değeri %10’ un altı olarak verilmiştir. 

Deneyin Yapılışı 

Tablo 10. Serum ve idrar üromodulinin analizi 

1) Standart ve blank kuyucuklarına 50 μl standart, örnek kuyucuklarına 40 μl örnek 

eklendi. 

2) Biyotinlenmiş antikor 10 l sadece numune örneklerine eklendi. 

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart örneklerine 50 l eklendi. 

4) Solüsyonlar eklendikten sonra plate üzerine membran kağıdı kapatılarak ‘S’ hareketi 

şeklinde karıştırıldı. 60 dakika 37°C’de inkübe edildi. Membran kağıdı çıkarıldı ve her 

bir kuyucuk yıkama solüsyonu ile 5 kez yıkandı. 

5) Substrat A solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

6) Substrat B solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

7) Solüsyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi şeklinde karıştırıldı. Plate üzerine 

membran kağıdı kapatılarak karanlıkta 10 dakika 37°C’de inkübe edildi.Renk maviye 

dönüştü. 

8) Stop solüsyonu 50 l standart,numune ve blank kuyucuklarına eklendi. 

9) Stop solüsyonu eklendikten sonra mavi renk hızlıca sarıya dönüşmüştür. Stop 

solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate 

okuyucuda absorbanslar ölçülmüştür.  
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Tablodaki adımlar hem serum hem idrar üromodulin konsantrasyonları 

ölçümü için geçerlidir. 

Hesaplama 

Deney tablodaki gibi gerçekleştirildi. Standart ve numunelerden okunan 

absorbans değerinden blankten okunan absorbans değeri çıkarıldı. Standartların 

konsantrasyonu ve absorbans değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen 

formül kullanılarak üromodulin konsantrasyonları ng/mL olarak hesaplandı. 
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Üromodulin konsantrasyon (ng/mL) 

Şekil 15. Üromodulin konsantrasyon-absorbans standart eğrisi 

3.4.7. Serum lipoprotein A düzeyi ölçümü 

Lipoprotein a düzeyleri, Atellica® NEPH 630 System cihazında immün-

nefelometrik yöntem kullanılarak ölçüldü. Analiz sırasında, tavşan kaynaklı anti-

insan Lp(a) γ-globulin fraksiyonu ile kaplanmış polistiren partikülleri, Lp(a) içeren 

örneklerle karıştırılarak agregatlar oluşturdu. Bu agregatlar, numuneden geçen ışın 

demetini saçarak optik bir sinyal oluşturdu. Saçılan ışığın yoğunluğu, örnekteki 
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Lp(a) konsantrasyonu ile doğru orantılı olup, bilinen konsantrasyona sahip 

standartlarla karşılaştırılarak değerlendirildi. Lp(a) ölçümü için referans eğrileri, 

çok noktalı kalibrasyon yöntemiyle oluşturuldu. Örnekler 4 saat içinde analiz edildi. 

Sonuçlar mg/dL cinsinden verildi. 

3.5. İstatistiksel Veri Analizi 

Çalışmanın istatistiği yapılırken tanımlayıcı istatistiklerde numerik veriler 

ortalama, standart sapma, median, minimum ve maksimum; kategorik veriler ise 

sayı ve yüzde olarak verildi. Numerik verilerin dağılımına histogram grafikleri ve 

Kolmogorov-Smirnov testi ile bakıldı. Tekrarlayan numerik veriler Wilcoxon Testi 

ve Bağımlı t testi ile analiz edildi. P anlamlılık değeri <0,05 olarak, 0,001'e eşit ve 

altındaki değerler güçlü anlamlı olarak kabul edilmiştir. Analizlerde SPSS 23.0 

paket programı kullanıldı. Korelasyon analizi için Spearman sıra korelasyon testi 

kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışmaya Katılan Hastaların Demografik Özelliklerinin Dağılımları 

Çalışmaya toplam 100 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 

65,55±10,06 ve minimum (min): 31 maksimum (maks): 88 olarak bulundu. 

Hastaların ikinci değerlendirmeye kadar geçen ortalama gün sayısı 48,8±12,46 ; 

minimum gün farkı 33 maksimum gün farkı 81 olarak bulundu. Hastaların % 47’si 

(n=47) kadın, %53’ü (n=53) ise erkekti. Hastaların yarısı (n=50) KDIGO evre 3 

iken, diğerleri evre 2 ve evre 4’tü. 

Çalışmaya alınan hastalarda diyabetik nefropatiye eşlik eden hastalıklara 

dair bulgular incelendiğinde hipertansiyon % 100 (n=100) oranında en sık eşlik 

ederken, ateroskleroz %47 (n=47), koroner arter hastalığı %45 (n=45), demir 

eksikliği anemisi %31 (n=31), atrial fibrilasyon %8 (n=8) , hipotiroidi %7 (n=7), 

serebrovasküler olay %6 (n=6) oranında eşlik etmiştir. Periferik arter hastalığı %5 

(n=5) oranında en az eşlik eden hastalıktır. 

Hastaların tüm sosyodemografik verileri ile kronik hastalık durumları tablo 

11’de görülmektedir. 
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Tablo 11. Hastaların sosyodemografik verileri ve kronik hastalıkları 

Yaş (Ort.±SS/Min-Maks)  65,55±10,06 / 31-88 

  Sayı  Yüzde 

Cinsiyet Kadın  47 47,00 

Erkek  53 53,00 

KDIGO evre Evre 2 36 36,00 

Evre 3 50 50,00 

Evre 4 14 14,00 

HT Yok  0 0,00 

Var  100 100,00 

KAH Yok  55 55,00 

Var  45 45,00 

SVO Yok  94 94,00 

Var  6 6,00 

PAH Yok  95 95,00 

Var  5 5,00 

Ateroskleroz Yok  53 53,00 

Var  47 47,00 

AF Yok  92 92,00 

 Var  8 8,00 

DEA Yok  69 69,00 

 Var  31 31,00 

Tiroid Yok  93 93,00 

 Var  7 7,00 

Ort.: Ortalama S.S.: Standart sapma 

Hastaların %35’inde (n=35) Konjestif Kalp Yetersizliği (KKY) mevcuttu. 

Bunların tiplerine bakıldığında %71,43’ünde (n=25) Korunmuş Ejeksiyon 

Fraksiyonlu Kalp Yetersizliği (HFpEF) varken ,Hafif Azalmış Ejeksiyon 

Fraksiyonlu Kalp Yetersizliği (HFmEF) %11,43’ünde (n=4) ve Azalmış Ejeksiyon 

Fraksiyonlu Kalp Yetersizliği (HFrEF) %17,14’ünde (n=6) mevcuttu (Tablo 12). 

Tablo 12. Hastalarda KKY görülme durumu ve görülen KKY tipleri 

  Sayı  Yüzde 

KKY Yok  65 65,00 

Var  35 35,00 

KY tipi HFpEF 25 71,43 

HFmEF 4 11,43 

HFrEF 6 17,14 
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4.2. Hastaların Kullandıkları İlaçlar 

Hastaların kullandıkları ilaç tiplerine bakıldığında; hastaların yarısına 

SGLT-2 inhibitörü Dapaglifozin başlanmışken diğer yarısına SGLT-2 inhibitörü 

Empaglifozin başlanmıştır. 

Çalışmaya alınan hastaların çalışma sırasında antihiperglisemik tedavi 

olarak kullandıkları ilaçlar sırasıyla; metformin (n=31 %31) , dipeptidil peptidaz-4 

(DPP-4) inhibitörü (n=31 %31), insülin (n=23 %23) olarak tespit edildi. 

Çalışmaya alınan hastaların çalışma sırasında antihipertansif tedavi olarak 

kullandıkları ilaçlar sırasıyla % 84’ü Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistem 

İnhibitörü (RAAS), %56’sı Anjiotensin Reseptör Blokeri (ARB), %48’i Beta-

bloker (BB), %46’sı Kalsiyum Kanal Blokeri (KKB), %29’u Anjiotensin 

Dönütürücü Enzim (ACE) İnhibitörü, %9’u Mineralokortikoid Reseptör 

Antagonistleri (MRA) kullandığı görülmüştür. Yine hastaların totalde %56’sı 

diüretik kullanırken bunların %22’si desal iken %34’ü tiyazid’dir. 

Hastaların %42’si statin, %39’u Asetilsalisilik Asit (ASA), %19 ‘u P2Y12 

Reseptör İnhibitörleri, %9’u Direkt Oral Antikoagülanlar (DOAK) ve % 1 oranında 

kumadin kullanma oranları vardır. 

Hastaların %33’ü de Proton Pompa İnhibitörleri (PPİ) kullanmaktadır. 

Kullanılan ilaçların oranları tablo 13’te görülmektedir. 
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Tablo 13. Hastaların kullandıkları ilaç tipleri ve oranları 

  Sayı  Yüzde 

SGLT-2 Dapaglifozin 50 50,00 

Empaglifozin 50 50,00 

ACE Yok  71 71,00 

Var  29 29,00 

ARB Yok  44 44,00 

Var  56 56,00 

MRA Yok  91 91,00 

Var  9 9,00 

RAAS Yok  16 16,00 

Var  84 84,00 

BB Yok  52 52,00 

Var  48 48,00 

KKB Yok  54 54,00 

Var  46 46,00 

Desal  Yok  78 78,00 

Var  22 22,00 

Tiyazid Yok  66 66,00 

Var  34 34,00 

Statin  Yok  58 58,00 

Var  42 42,00 

ASA Yok  61 61,00 

Var  39 39,00 

P2Y12 reseptör  

İnhibitörleri  

Yok  81 81,00 

Var  19 19,00 

Kumadin Yok  99 99,00 

Var  1 1,00 

DOAK Yok  91 91,00 

Var  9 9,00 

DPP4 Yok  69 69,00 

Var  31 31,00 

Metformin  Yok  69 69,00 

Var  31 31,00 

İnsulin Yok  77 77,00 

Var  23 23,00 

PPİ Yok 67 67,00 

Var 33 33,00 

4.3. SGLT-2 İnhibitörü Başlanan Hastalarda Laboratuvar Bulguları 

SGLT-2 inhibitörü başlanan hastaların tedavi öncesi (BAZAL) ile tedavi 

başlandıktan sonraki serum kontrol glukoz, kan üre azotu , kreatinin, GFR, albümin, 

ürik asit ve hemoglobin (Hb) karşılaştırması Tablo 14’te gösterilmiştir. 
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Hastaların kilo ve Vücut kitle indeksi’nin (VKİ) kontrolde bazal düzeylerine 

göre istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta düştüğü görüldü (p<0,001). 

Glukoz parametresine bakıldığında bazal duruma göre kontrolde 

istatistiksel olarak anlamlı azalma görülmemiştir (p=0,06). 

BUN parametresine bakıldığında bazal duruma göre kontrolde istatistiksel 

olarak anlamlı artış olduğu görüldü (p=0,002). Bu bulgu, tedavi öncesine göre ilaç 

kullanımı ile beraber kan üre azotunun arttığını göstermektedir. 

Kreatinin parametresi incelendiğinde, kontrol aşamasında bazal değerlere 

kıyasla istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir artış gösterdi (p<0,001). 

Bu bulgu, tedavi öncesine göre ilaç kullanımı ile beraber kreatinin değerlerinin 

arttığını göstermektedir. 

GFR parametresine bakıldığında bazal duruma göre kontrolde istatistiksel 

olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir azalış gösterdi (p<0,001). Bu bulgu, tedavi 

öncesine göre ilaç kullanımı ile beraber GFR değerlerinin azaldığını 

göstermektedir. 

Albümin parametresine bakıldığında bazal duruma göre kontrolde 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görüldü (p=0,029). Bu bulgu, tedavi 

öncesine göre ilaç kullanımı ile beraber albümin değerlerinin arttığını 

göstermektedir. 

Ürik asit parametresine bakıldığında bazal duruma göre kontrolde 

istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir düşüş gösterdi (p<0,001). Bu 
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bulgu, tedavi öncesine göre ilaç kullanımı ile beraber ürik asit değerlerinin 

azaldığını göstermektedir. 

Hemoglobin parametresine bakıldığında bazal duruma göre kontrolde 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görüldü (p=0,003). Bu bulgu, tedavi 

öncesine göre ilaç kullanımı ile beraber Hb değerlerinin arttığını göstermektedir. 

Tablo 14. Hastaların kilo, VKİ, glukoz, Hb, BUN, kreatinin, GFR, ürik asit ve 

albümin parametrelerinin kontrol ve bazal düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 Bazal (n=100) Kontrol (n=100)   

  Ort.±SS Median  Minimum Maximum Ort.±SS Median  Minimum Maximum   p 

Kilo 76,6±13,6 75,00 55,00 130,00 74,9±12 74,00 55,00 117,00 <0,001 

VKİ 27,5±4,7 26,46 20,96 47,00 26,9±4,3 26,05 20,57 44,00 <0,001 

Glukoz 

(mg/dL) 

129,11±42,9 122,00 56,00 276,00 124,5±38 114,00 58,00 302,00 0,060 

BUN 

(mg/dL) 

27,7±13,4 23,00 10,00 73,00 29,7±14,6 25,00 11,00 78,00 0,002 

Kreatinin 

(mg/dL) 

1,46±0,53 1,33 0,77 3,09 1,56±0,6 1,42 0,81 3,40 <0,001 

GFR  

(%) 

 

52,47±18,32 52,5 20,00 89,00 49,780±19,03  47 17,00 90,00 <0,001 

Albümin 

(g/dL) 

4,3±0,4 4,40 3,40 5,30 4,4±0,3 4,50 3,70 5,20 0,029 

Ürik asit 

(mg/dL)  

 

6,65 ±1,72  6,7 2,30 10,60 6,08±1,52  5,9 2,50 10,80 <0,001 

Hb 

(g/dL) 

12,9 ±1,8 13.05 8.40 17.20 13,1±1,8 13.20 7.00 17.60 0,003 

*p<0,05: istatistiksel olarak anlamlı **p<0,001 istatistiksel olarak yüksek derecede anlamlı 

4.4. SGLT-2 İnhibitörü Başlanan Hastaların Lipid Düzeyi Bulguları 

Hastaların kan lipidleri ve pro BNP değerlerinin tedavi öncesi (BAZAL) ve 

kontrol düzeylerine bakıldı (Grafik 1). Kan lipitlerindeki (Yüksek Dansiteli 

Lipoprotein Kolesterol dışı (NON-HDL), VLDL, trigliserid (TG) , total kolesterol 

(TK), LDL, HDL) bazal ve kontrol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma 

saptanmamıştır (p>0.05). Hastalarda sadece KKY saptanan 35 hastada pro BNP 
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düzeylerine bakıldı. Pro BNP’de kontrol döneminde bazale kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı azalma görülmüştür (p<0,001) (Tablo 15). 

Tablo 15. Hastaların kan lipidleri ve proBNP parametrelerinin bazal ve kontrol 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

 Bazal (n=100) Kontrol (n=100)   

   Ort.±SS   Median  Minimum Maximum Ort.±SS   Median  Minimum Maximum  p 

NON-HDL 

(mg/dL) 

139,9±55,4 133,00 32,20 315,00 139±52,7 130,00 58,00 334,70 0,912 

VLDL 

(mg/dL) 

34,8±16,6  30,30 12,00 91,00 36,9±22,6 29,10 13,60 125,00 0,332 

TG 

(mg/dL) 

174±83,6 151,50 60,00 455,00 182,2±105,7 146,50 68,00 625,00 0,271 

TK 

(mg/dL) 

185,2±59,6 183,00 94,00 395,00 182,9±58,4 180,50 89,00 406,00 0,953 

LDL 

(mg/dL) 

109,5±50,1 106,00 11,00 276,00 108,2±50 101,60 19,00 316,40 0,929 

HDL 

(mg/dL) 

42,5±13,1 39,05 22,60 82,40 42,1±14,5 38,40 20,20 103,10 0,314 

Pro 

BNP(n=35) 

(pg/mL) 

 2359,5±2744,8    1689,8±1889,9    <0,001 

 

Grafik 1. Hastaların kan lipit parametrelerinin kontrol ve bazal düzeylerinin 

değişimi 
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4.5. SGLT-2 İnhibitörü Başlanan Hastaların Spot İdrarda Bakılan 

Parametrelerin Bulguları 

Hastaların spot protein, spot kreatinin, protein/kreatinin oranı, spot 

mikroalbümin ve mikroalbümin/kreatinin oranı değerlerinin bazal ve kontrol 

düzeylerine bakıldı (Tablo 16). 

Hastaların tedavi öncesi ve kontroldeki spot idrarda protein değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu bulunmuştur (p<0,05). (Grafik 2). 

Hastaların tedavi öncesi ve kontroldeki spot idrarda kreatinin değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu bulunmuştur (p<0,05) (Grafik 3). 

Hastaların tedavi öncesi ve kontroldeki idrarda protein/kreatinin oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu bulunmuştur (p<0,05) (Grafik 4). 

Spot mikroalbümin değerindeki azalma istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p = 0.149) (Grafik 5). 

Mikroalbümin/kreatinin oranında ise istatistiksel olarak çok daha yüksek 

anlamlılıkta bir azalış izlendi (p<0,001) (Grafik 6). 

Tablo 16. Hastaların spot protein, spot kreatinin, protein/kreatinin, spot 

mikroalbümin, mikroalbümin/kreatinin parametrelerinin kontrol ve 

bazal düzeylerinin değerlendirilmesi 

 Bazal (n=100) Kontrol (n=100)  

 Ort.±SS Median  Minimum Maximum Ort.±SS Median  Minimum Maximum   p 

Spot protein 

(mg/dL) 

92,04±218,89 31,40 6,00 1836,80 54,99±78,59 30,40 6,00 504,30 0,036 

Spot kreatinin 

(mg/dL) 

91,69±62,26 79,00 11,82 405,72 76,28±43,11 76,11 10,39 248,94 0,004 

Protein/kreatinin 

(mg/g kreatinin) 

1236,35±2244,63 390,54 62,00 12788,70 810,47±1011,02 456,42 75,45 6183,94 0,012 

Spot mikroalbümin 

(mg/dL) 

56,38±179,35 9,02 1,11 1650,00 33±62,36 9,41 1,11 374,00 0,149 

Mikroalbümin/kreatinin 

(mg/g kreatinin) 

586,33±961,32 144,15 7,66 3777,60 387,27±627,77 145,72 10,96 586,14 <0,001 

*p<0,05: istatistiksel olarak anlamlı **p<0,001 istatistiksel olarak yüksek derecede anlamlı 
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Grafik 2. Bazal ve kontrol grupları arasında spot protein dağılımı 

 

Grafik 3. Bazal ve kontrol grupları arasında spot kreatinin dağılımı 
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Grafik 4. Bazal ve kontrol grupları arasında protein/kreatinin oran dağılımı 

 

Grafik 5. Bazal ve kontrol grupları arasında spot mikroalbümin dağılımı 
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Grafik 6. Bazal ve kontrol grupları arasında mikroalbümin/kreatinin oran dağılımı 

4.6. SGLT-2 İnhibitörü Başlanan Hastaların lipoprotein a,okside-LDL, Anti Ox-

LDL Antikoru, slox-1, YKL-40, Trombomodulin ve Üromodulin Bulguları 

Hastalarda lipoprotein a ve elisa parametrelerinin (okside-LDL, anti ox-LDL 

antikoru, slox-1, YKL-40, trombomodulin ve üromodulin) bazal ve kontrol 

düzeylerine bakıldı (Tablo 17). 

Hastaların bazaldeki değerleri LİPOPROTEİN A 35,86±49,9 mg/dL ; 

OKSİDE-LDL 43,84±42,93 ng/mL ; ANTİ OX-LDL ANTİKORU 48,21±30,56 

ng/mL; SLOX-1 2,18±1,1 ng/mL; TROMBOMODULİN 6,04±3,49 ng/mL; 

TROMBOMODULİN İNDEKS 4,53±2,85 ng/mg kreatinin; YKL-40 69,85±35,28 

ng/mL; İDRAR ÜROMODULİN 22,99±39,04 ng/mL; SERUM ÜROMODULİN 

90,84±80,35 ng/mL olarak bulundu. 

Hastaların kontroldeki değerleri ise LİPOPROTEİN A 35,75±50,64 mg/dL; 

OKSİDE-LDL 29,89±27,94 ng/mL; ANTİ OX-LDL ANTİKORU 57,40±32,18 

ng/mL; SLOX-1 1,79±1,11 ng/mL; TROMBOMODULİN 4,42±2,77 ng/mL; 

TROMBOMODULİN İNDEKS 3,23±2,29 ng/mg kreatinin ; YKL-40 51,33±35,81 
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ng/mL; İDRAR ÜROMODULİN 97,43±29,37 ng/mL; SERUM ÜROMODULİN 

76,4±55,5 ng/mL olarak bulundu (Grafik 7). 

Ox-LDL parametresi incelendiğinde, kontrol aşamasında bazal değerlere 

kıyasla istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir azalış gösterdi (p<0,001). 

Bu bulgu, ilaç alan hastaların tedavi öncesine göre ilaç kullanımı ile beraber serum Ox-

LDL değerlerinin anlamlı ölçüde azaldığını göstermektedir (Grafik 8). 

Anti ox-LDL antikor parametresi incelendiğinde, kontrol aşamasında bazal 

değerlere kıyasla istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir artış gösterdi 

(p<0,001). Bu bulgu, ilaç alan hastaların tedavi öncesine göre ilaç kullanımı ile 

beraber serum Anti ox-LDL antikoru değerlerinin anlamlı ölçüde arttığını 

göstermektedir (Grafik 9). 

Slox-1 parametresi incelendiğinde, kontrol aşamasında bazal değerlere kıyasla 

istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir azalış gösterdi (p<0,001). Bu 

bulgu, ilaç alan hastaların tedavi öncesine göre ilaç kullanımı ile beraber serum slox-1 

değerlerinin anlamlı ölçüde azaldığını göstermektedir (Grafik 10). 

Trombomodulin ve trombomodulin indeksi incelendiğinde, kontrol 

aşamasında bazal değerlere kıyasla istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir 

azalış gösterdi (p<0,001). Bu bulgu, ilaç alan hastaların tedavi öncesine göre ilaç 

kullanımı ile beraber serum trombomodulin ve trombomodulin indeks değerlerinin 

anlamlı ölçüde azaldığını göstermektedir (Grafik 11). 

İdrar üromodulin parametresi incelendiğinde, kontrol aşamasında bazal 

değerlere kıyasla istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir artış gösterdi 
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(p<0,001). Serum üromodulin parametresi incelendiğinde ise kontrol aşamasında bazal 

değerlere kıyasla istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir azalış gösterdi 

(p<0,001). Bu bulgular ilaç alan hastaların tedavi öncesine göre ilaç kullanımı ile 

beraber serum üromodulin değerlerinin anlamlı ölçüde azaldığını; idrar üromodulin 

değerlerinin anlamlı ölçüde arttığını göstermektedir (Grafik 12). 

YKL-40 parametresi incelendiğinde, kontrol aşamasında bazal değerlere 

kıyasla istatistiksel olarak çok daha yüksek anlamlılıkta bir azalış gösterdi (p<0,001). 

Bu bulgu, ilaç alan hastaların tedavi öncesine göre ilaç kullanımı ile beraber serum 

YKL-40 değerlerinin anlamlı ölçüde azaldığını göstermektedir (Grafik 13). 

Lp (a) parametresine bakıldığında ise bazale göre kontrolde istatistiksel olarak 

anlamlı değişiklik görülmemiştir (p=0,408) (Grafik 14). 

Tablo 17. Hastaların bakılan Lp(a) ve ox-LDL, anti ox-LDL antikoru, slox-1, YKL-

40, trombomodulin ve üromodulin) parametrelerinin bazal-kontrol 

düzeylerinin değerlendirilmesi 

Bazal(n=100)  Kontrol(n=100)  
 Mean±SS    Med(min-max) Mean±SS  Med(min-max)       p 

Lp (a)  

(mg/dL)   

35,86±49,9 14(1,7-180)  35,75±50,64 11,05(1,7-177)      0,408 

Ox-LDL 

(ng/mL) 

43,84±42,93 28,16(11,09-297,02) 29,89±27,94 19,13(10,08-197,57) <0,001 

Anti Ox-LDL antikor 

(ng/mL) 

48,21±30,56 39,67(9,93-187,01) 57,40±32,18 48,61(12-212,21) <0,001 

SLox-1 

(ng/mL) 

2,18±1,1 1,94(0,1-6,98) 1,79±1,11 1,60(0,02-6,7)  <0,001 

Trombomodulin 

(ng/mL) 

6,04±3,49 5,16(1,34-26,64) 4,42±2,77 3,86(1,32-19,14) <0,001 

Trombomodulin indeks  

(ng/mg kreatinin)  

4,53±2,85 3,86(1,16-19,75) 3,23±2,29 2,93(0,65-13,51) <0,001 

YKL-40 

(ng/mL) 

69,85±35,28 61,13(25-209,36) 51,33±35,81 44,17(4,88-308,56) <0,001 

İdrar Üromodulin 

(ng/mL) 

22,99±39,04 5,43(0,97-238,24) 97,43±29,37 91,75(41,63-225,32) <0,001 

Serum Üromodulin  

(ng/mL) 

90,84±80,35 71,38(3,31-542,91) 76,4±55,5  67,40(1,32-330,87)  <0,001 

**p<0,001 istatistiksel olarak yüksek derecede anlamlı 
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Grafik 7. Bazal ve kontrol grupları arasında Lp(a), ox-LDL, anti ox-LDL antikoru, 

slox-1, YKL-40, trombomodulin ve üromodulin parametrelerinin 

değerlendirilmesi (Tablo 17) 

 

Grafik 8. Bazal ve kontrol grupları arasında Ox-LDL parametresinin 

değerlendirilmesi 
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Grafik 9. Bazal ve kontrol grupları arasında Anti Ox-LDL antikor parametresinin 

değerlendirilmesi 

 

Grafik 10. Bazal ve kontrol grupları arasında Slox-1 parametresinin 

değerlendirilmesi 



85 

 

 

Grafik 11. Bazal ve kontrol grupları arasında trombomodulin parametresi ve 

trombomodulin indeksinin değerlendirilmesi 

 

Grafik 12. Bazal ve kontrol grupları arasında üromodulin parametresinin serum ve 

idrarda değerlendirilmesi 
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Grafik 13. Bazal ve kontrol grupları arasında YKL-40 parametresinin 

değerlendirilmesi 

 

Grafik 14. Bazal ve kontrol grupları arasında Lp (a) parametresinin 

değerlendirilmesi 
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Tablo 18. Lp(a), ox-LDL, anti ox-LDL antikor, slox-1, trombomodulin, idrar 

üromodulin, serum üromodulin ve YLK-40 korelasyon tablosu 

         Lp(a) Ox-LDL 

Ox-LDL 

antikor  Slox-1  sTM 

Uumod 

Sumod  YLK- 40 

 Lp(a)  r 

p 

 1,000 0,020 -0,205* 0,055 0,023 -0,002 0,151 -0,090 

 , 0,842 0,041 0,587 0,820 0,982 0,134 0,372 

Ox-LDL r 

p 

 0,020 1,000 -0,031 0,259** -0,014 -0,454** -0,162 0,431** 

 0,842 , 0,757 0,009 0,890 <0,001 0,106 <0,001 

Ox-LDL antikor r 

p 

 -0,205* -0,031 1,000 -0,312** -0,130 0,211* 0,298** 0,110 

 0,041 0,757 , 0,002 0,197 0,035 0,003 0,277 

Slox-1  r 

p 

 0,055 0,259** -0,312** 1,000 -0,219* -0,291** -0,112 -0,018 

 0,587 0,009 0,002 , 0,028 0,003 0,266 0,861 

sTM  r 

p 

 0,023 -0,014 -0,130 -0,219* 1,000 -0,096 -0,148 -0,347** 

 0,820 0,890 0,197 0,028 , 0,342 0,141 <0,001 

Uumod  r  -0,002 -0,454** 0,211* -0,291** -0,096 1,000 0,244* 0,151 

p  0,982 <0,001 0,035 0,003 0,342 , 0,015 0,134 

Sumod  r 

p 

 0,151 -0,162 0,298** -0,112 -0,148 0,244* 1,000 -0,180 

 0,134 0,106 0,003 0,266 0,141 0,015 , 0,073 

YLK-40  r 

p 

 -0,090 0,431** 0,110 -0,018 -0,347** 0,151 -0,180 1,000 

 0,372 <0,001 0,277 0,861 <0,001 0,134 0,073 , 

r: korelasyon katsayısı, p: anlamlılık değeri, * Çift yönlü zayıf anlamlı korelasyon, ** Çift yönlü 

güçlü anlamlı korelasyon 

Lp (a) ile Anti-oxLDL antikor arasında negatif yönde anlamlı zayıf 

korelasyon mevcuttur (r=-0,205; p=0,041). 

YLK-40 ile ox-LDL arasında pozitif yönde anlamlı orta derecede 

korelasyon mevcuttur (r=0,431; p<0,001). 

Ox-LDL seviyeleri azaldıkça üriner üromodulin seviyelerinin arttığı ve bu 

iki parametre arasında orta düzeyde negatif bir korelasyon olduğu gözlenmiştir (r=-

0,454, p<0,001). 

Ox-LDL seviyeleri azaldıkça sLOX-1 seviyelerinin de azaldığı ve bu iki 

parametre arasında istatistiksel olarak anlamlı, zayıf düzeyde pozitif bir korelasyon 

olduğu belirlenmiştir (r=0,259, p=0,009). 
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Ox-LDL antikor seviyeleri arttıkça üriner üromodulin seviyelerinin de 

arttığı ve bu iki parametre arasında istatistiksel olarak anlamlı, zayıf düzeyde pozitif 

bir korelasyon olduğu belirlenmiştir (r=0,211, p=0,035). 

SLOX-1 seviyeleri azaldıkça anti ox-LDL antikor seviyelerinin arttığı ve bu 

iki parametre arasında istatistiksel olarak anlamlı, zayıf düzeyde negatif bir 

korelasyon olduğu belirlenmiştir (r=-0,312, p=0,002)  

SLOX-1 seviyeleri azaldıkça üriner üromodulin seviyelerinin arttığı ve bu 

iki parametre arasında istatistiksel olarak anlamlı, zayıf düzeyde negatif bir 

korelasyon olduğu belirlenmiştir (r=-0,291, p=0,003) (Tablo 18).  
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5. TARTIŞMA 

Diyabetik nefropati, diyabetin en sık rastlanan mikrovasküler 

komplikasyonlarından biri olup, böbrek sağlığını olumsuz etkilediği gibi 

kardiyovasküler sistem üzerinde de ek bir yük oluşturmaktadır. Bu hastalığın 

ilerleyişi, oksidatif stresin artışı, inflamasyon ve vasküler disfonksiyon gibi çeşitli 

patofizyolojik mekanizmalarla yakından ilişkilidir (189). 

SGLT-2 inhibitörleri, sadece kan şekeri düzeylerini düşürmekle kalmayıp, 

böbrek fonksiyonlarını koruyarak kronik böbrek hastalığının ve kardiyovasküler 

olayların gelişme riskini de azaltmaktadır. Özellikle ejeksiyon fraksiyonu korunmuş 

ve azalmış kalp yetmezliğinin önlenmesinde önemli bir rol oynadıkları gösterilmiştir 

(190). Bu ilaçlar glomerüler hiperfiltrasyonu baskılayarak böbrek fonksiyonlarının 

korunmasına yardımcı olurken, oksidatif stresin ve inflamatuar yanıtın da azalmasına 

katkı sağlamaktadır (191). 

SGLT-2 inhibitörlerinin kardiyovasküler olaylar üzerindeki etkisini geniş 

çapta değerlendiren ilk büyük klinik araştırma EMPA-REG OUTCOME 

çalışmasıdır. Bu çalışma tip 2 diyabetli ve kardiyovasküler hastalık riski yüksek olan 

bireylerde yürütülmüştür. Zinman ve arkadaşları tarafından empagliflozinin 

kardiyovasküler ve böbrek sonuçlarına etkisini inceleyen bu çalışmada, hastalar 

günde bir kez empagliflozin ya da plasebo almak üzere seçilmiştir. Çalışmanın takip 

süresi 3 yıl olarak belirlenmiş olup ilaç tedavisi tamamlandıktan 30 gün sonra ilk 

kontrol değerlendirmesi yapılmıştır. Empagliflozin alan hastaların tüm nedenlere 

bağlı ölüm ve kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış risklerini, plasebo grubuna 
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kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük bulmuşlardır. Empagliflozin 

tedavisinin nefropati gelişimi veya mevcut böbrek hasarının ilerleme riskini anlamlı 

düzeyde azalttığını tespit etmişlerdir. Ayrıca, bu ilacı kullanan hastalarda serum 

kreatinin seviyelerinin iki katına çıkma olasılığının belirgin şekilde düştüğünü ve 

SDBH’na ilerleme riskinin azaldığını rapor etmişlerdir. Bunun yanı sıra 

empagliflozin tedavisinin albüminüri seviyelerinde de anlamlı bir azalma sağladığını; 

normoalbüminürik hastalarda %7, mikroalbüminürik hastalarda %25 ve 

makroalbüminürik hastalarda %32 oranında düşüş gözlendiğini bildirmişlerdir (2). 

Heerspink ve arkadaşları, DAPA-CKD çalışmasında dapagliflozinin, kronik 

böbrek hastalığı olan bireylerde SDBY , böbrek fonksiyonunda %50’den fazla 

düzelme ve tüm nedenlere bağlı ölüm riskini anlamlı ölçüde azalttığını bildirmiştir. 

Çalışma, tip 2 diyabetli ve diyabetsiz KBH hastalarında SGLT-2 inhibitörü 

dapagliflozinin uzun vadeli etkinliğini ve güvenliğini değerlendirmek amacıyla 

tasarlanmıştır. Hastalar toplam 3 yıl boyunca takip edilmiştir. Klinik 

değerlendirmeler ilk olarak 2. haftada, ardından 2., 4. ve 8. aylarda, sonrasında ise 

her 4 ayda bir düzenli olarak gerçekleştirilmiştir (187). 

Wiviott ve arkadaşları, Dapagliflozin Etkinlik ve Güvenlilik Çalışması – 

Tromboliz ve Miyokard Enfarktüsü için Değerlendirme (DECLARE–TIMI 58) 

çalışmasında dapagliflozinin tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovasküler sonuçlar 

üzerindeki etkilerini değerlendirmiştir. Ortalama 4,2 yıl süren takip boyunca, 

17.000’den fazla hastanın incelendiği çalışma bulgularına göre ; dapagliflozin, 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalık veya kalp yetmezliği öyküsünden bağımsız 
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olarak geniş bir hasta grubunda kardiyovasküler olayları azaltmış, özellikle kalp 

yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış oranlarında belirgin bir düşüş sağlamıştır (192). 

KDIGO kılavuzları, SGLT-2 inhibitörlerini diyabetik kronik böbrek hastalığı 

olan bireylerde güçlü bir kanıt temeline dayandırarak en yüksek öneri düzeyi olan 1A 

sınıfında önermektedir. Amerikan Diyabet Derneği , Amerikan Kalp Derneği ve 

Avrupa Diyabet Çalışmaları Derneği gibi önde gelen kuruluşlar, diyabetik kronik 

böbrek hastalığı olan bireyler için kılavuzlarını güncelleyerek SGLT-2 

inhibitörlerinin kullanımını önermektedir. Yapılan değerlendirmelere göre, eGFR 30 

mL/dak/1,73 m²'ye kadar olan tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin, empagliflozin 

veya kanagliflozin tedavisinin, böbrek hastalığının ilerlemesini yavaşlattığı ve 

kardiyovasküler olay riskini azalttığı gösterilmiştir (193). 

Çalışmamızda, diyabetik böbrek hastalığı olan 100 bireyde serum ox-LDL, 

anti-okside LDL antikoru, sLOX-1, Lp(a), trombomodulin, serum ve idrar 

üromodulin düzeylerindeki değişimler, SGLT-2 inhibitörü başlanmadan önce ve 

tedavi sürecinin 4-12. haftaları arasında değerlendirilmiştir. 

Oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunun artan ox-LDL ile yansıtıldığı ve 

diyabetik böbrek hastalığında proteinüri gelişimi ile böbrek fonksiyon kaybına 

katkıda bulunduğu bilinmektedir. Diyabetik böbrek hastalığı, podosit hasarına neden 

olan ox-LDL’nin anormal birikimi ile karakterizedir ve hastalığın ilerlemesiyle 

birlikte ox-LDL seviyelerinin giderek arttığı gösterilmiştir (194). 

Roumeliotis ve arkadaşları, proteinürik diyabetik böbrek hastalığı olan 

hastalarda plazma okside düşük yoğunluklu lipoprotein seviyeleri ile klinik son 
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noktalar arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Çalışmaya yerleşik proteinürik DBH ve 

diyabetik retinopatisi olan 91 hasta dahil edilmiştir. Çalışmada, artmış ox-LDL 

seviyelerinin proteinürik DBH'de hastalığın ilerlemesiyle ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir. Ayrıca, ox-LDL’nin diyabetik retinopatisi olan proteinürik DBH 

hastalarında mortalite ve böbrek fonksiyon kaybı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(195). Jiang ve arkadaşları, ox-LDL birikiminin DBH’den son dönem böbrek 

yetmezliğine ilerleme sürecinde etkili olabileceğini ve bu süreçte podosit hasarına 

katkıda bulunduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca, evre III DBH hastalarında serum ox-

LDL seviyelerinin sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında anlamlı şekilde arttığını 

rapor etmişlerdir (196). 

Yaptığımız literatür araştırmasında, SGLT-2 inhibitörü tedavisi öncesi ve 

sonrası ox-LDL seviyelerindeki değişimi değerlendiren çalışmaların sınırlı olduğu 

görülmektedir. 

Xu ve arkadaşlarının 2024 yılında fare modelleri üzerinde gerçekleştirdikleri 

çalışmalarında, SGLT-2 inhibitörü empagliflozinin otofajiyi indükleyerek 

ateroskleroz progresyonunu azalttığını bildirmişlerdir. Çalışmada, empagliflozin 

tedavisinin makrofajlarda otofajiyi aktive ettiği, inflamasyonu baskıladığı ve köpük 

hücre oluşumunu engelleyerek aterosklerotik lezyonların ilerlemesini yavaşlattığı 

gösterilmiştir (197). 

Jian ve arkadaşları, SGLT-2 inhibitörlerinin diyabetik nefropati ve serum ox-

LDL seviyeleri üzerindeki etkilerini değerlendirmiştir. Çalışmada, SGLT-2 

inhibitörlerinin diyabetik nefropati progresyonunu yavaşlattığı ve aynı zamanda 
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serum ox-LDL seviyelerini azaltarak oksidatif stresin hafifletilmesine katkıda 

bulunduğu bildirilmiştir (198). 

Sezai ve arkadaşları, kronik kalp yetmezliği ve tip 2 diyabeti olan 35 Japon 

hastada üç ay boyunca uygulanan kanagliflozin tedavisinin serum ox-LDL 

seviyelerini anlamlı ölçüde azalttığını bildirmiştir (199). 

Bu çalışmamızda, SGLT-2 inhibitörleri ile tedavi edilen 100 diyabetik böbrek 

hastasında , serum ox-LDL seviyelerinin ilaç öncesine kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azaldığını (p<0,001) gözlemledik. Bu bulgu, SGLT-2 

inhibitörlerinin oksidatif stresi azaltarak kardiyovasküler hastalık riskini 

düşürebileceğini göstermektedir. Ayrıca, ox-LDL’nin azalması, glomerüler endotel 

hücreleri ve tübüler hücreler üzerindeki oksidatif hasarın hafifletilmesine katkı 

sağlayarak böbrek fonksiyonlarının korunmasına yardımcı olur (196). 

Okside düşük yoğunluklu lipoproteinin aterogenezde rol oynadığı 

bilinmektedir. Bu nedenle ox-LDL'ye karşı gelişen bağışıklık tepkisinin bu süreci 

modüle edebileceği öne sürülmektedir. Ox-LDL'ye karşı bağışıklık yanıtının hem 

aterojenik süreci destekleyici hem de engelleyici etkileri olabileceği öne sürülmüştür 

(200, 201). 

Shoji ve arkadaşları, sağlıklı bireylerde okside düşük yoğunluklu lipoprotein 

antikoru titresi ile dolaşımdaki ox-LDL konsantrasyonu arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmiştir. Çalışmalarında, hem tek değişkenli hem de çok değişkenli 

analizlerle ox-LDL antikor titresi ile dolaşımdaki ox-LDL seviyesi arasında anlamlı 

ve ters bir ilişki olduğunu ilk kez göstermişlerdir. Çalışmadaki ox-LDL antikor ile 
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ox-LDL seviyeleri arasında gözlenen ters ilişki, ox-LDL antikor’un dolaşımdaki ox-

LDL'nin uzaklaştırılmasında potansiyel bir rol oynayabileceği hipotezini 

desteklemektedir (202). 

Yapılan başka bir çalışmada; Hulthe ve arkadaşları ailevi hiperkolesterolemi 

hastalarında, miyokard enfarktüsü öyküsü olan bireylerin öyküsü olmayanlara 

kıyasla daha düşük ox-LDL antikor titresi taşıdığını bildirmiştir. Ayrıca, sağlıklı 

bireylerde ox-LDL antikor titresi ile plazma ox-LDL konsantrasyonu arasında ters bir 

ilişki olduğunu rapor etmişlerdir (203). 

Klimov ve arkadaşları, lipoprotein immün komplekslerinin makrofajlar 

tarafından aktif olarak alındığını ve bunun sonucunda hücre içinde belirgin kolesteril 

ester birikimine yol açarak aterojenik süreçleri tetikleyebileceğini öne sürmüşlerdir. 

Bu çalışmalar, özellikle düşük yoğunluklu lipoprotein-immün komplekslerinin 

makrofajlar tarafından alındığını ve bunun ateroskleroz gelişiminde potansiyel bir rol 

oynayabileceğini göstermiştir (204). 

Virella ve arkadaşları, koroner arter hastalığı olan hastalarda ox-LDL antikor 

seviyelerini değerlendirmiş ve sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında, bu hastalarda 

anlamlı derecede daha yüksek ox-LDL antikor seviyeleri tespit etmiştir. Çalışma, 

oksidatif modifikasyona uğramış LDL'ye karşı gelişen bağışıklık yanıtının 

ateroskleroz sürecinde rol oynayabileceğini ve bu antikorların KAH 

patofizyolojisiyle ilişkili olabileceğini öne sürmektedir (205). 

Bergesio ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kronik böbrek yetmezliği tanılı 

70 hastada ox-LDL antikor seviyeleri değerlendirilmiştir. Çalışmalarında, KBH’lı 
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bireylerde ox-LDL antikor düzeylerinin sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı derecede 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, böbrek fonksiyonundaki azalma ile ox-LDL 

antikor seviyeleri arasında ters bir ilişki olduğunu rapor etmişlerdir. Bu bulgular, 

kronik böbrek yetersizliğinde (KBY) artan oksidatif stresin bağışıklık sistemi 

tarafından tanındığını ve ox-LDL antikorlarının hastalığın ilerleyişiyle ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir (206). 

O'Byrne ve arkadaşlarının çalışmasında, hemodiyaliz ve periton diyalizi 

tedavisi gören kronik böbrek yetmezliği hastalarında, okside düşük yoğunluklu 

lipoprotein ile ilişkili antikor seviyeleri incelenmiştir. Çalışmanın bulguları, 

hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarında oxLDL'ye karşı antikor seviyelerinin 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermiştir (207). 

Mevcut bulgular, ox-LDL antikorlarının proaterojenik mi yoksa 

ateroprotektif mi olduğu konusunda belirsizlikleri koruduğunu ortaya koymaktadır. 

Çoğu çalışma, ox-LDL antikor seviyelerindeki artışın KBY’nin kötüleşmesiyle 

ilişkili olabileceğini bildirmiştir (208). Bu da artan ox-LDL antikorlarının aterojenik 

bir sürecin göstergesi olabileceğini düşündürmektedir. 

Bununla birlikte, bazı çalışmalarda ox-LDL antikorlarının ateroprotektif 

etkileri olabileceği ve ox-LDL’yi temizleyerek hücresel hasarı sınırlayabileceği öne 

sürülmüştür (209). 

Literatür incelendiğinde, SGLT-2 inhibitörü tedavisi öncesi ve sonrası ox-

LDL antikor seviyelerindeki değişimi değerlendiren herhangi bir çalışmaya 

rastlanmadık. Bu yönüyle, çalışmamız SGLT-2 inhibitörlerinin ox-LDL antikor 
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düzeyleri üzerindeki etkisini araştıran ilk çalışma olma özelliğini taşımakta ve bu 

alandaki önemli bir boşluğu dolduracağını düşünüyoruz. 

Bizim çalışmamızda, SGLT-2 inhibitörü tedavisi ile ox-LDL seviyeleri 

azalırken, ox-LDL’ye karşı gelişen antikor seviyelerinin arttığı gözlenmiştir. Bu 

bulgu, SGLT-2 inhibitörlerinin oksidatif stres yükünü azaltarak ox-LDL düzeylerini 

düşürebileceğini ve bağışıklık sisteminin bu süreçte daha aktif hale gelerek ox-LDL 

temizlenmesine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. Ox-LDL’nin azalması 

ve buna karşı antikor yanıtının artması, SGLT-2 inhibitörlerinin ateroprotektif 

mekanizmalar üzerinden potansiyel kardiyovasküler faydalar sağlayabileceğini 

göstermektedir. 

LOX-1, ox-LDL'nin alımı ve inflamatuar yanıtların düzenlenmesinde kritik 

bir rol oynayan reseptör olup özellikle ateroskleroz ve endotel hücre çoğalması 

üzerindeki etkileriyle dikkat çekmektedir (210). 

Hermonat ve meslektaşlarının araştırmalarında da belirtildiği üzere, sağlıklı 

damar sisteminde düşük seviyelerde bulunan LOX-1, ox-LDL reseptörünün yüzey 

ekspresyonu ile birlikte, çeşitli pro-inflamatuar ve pro-aterojenik uyaranlar 

sonucunda belirgin bir artış göstermektedir. Ox-LDL'nin LOX-1 ile etkileşimi, 

endotel hücrelerinin aktivasyonuna yol açarak endotel disfonksiyonuna neden olur. 

Ayrıca, düz kas hücrelerinin proliferasyonunu ve apoptozunu tetikler, makrofajların 

köpük hücrelerine dönüşümüne katkıda bulunur ve trombosit aktivasyonunu teşvik 

eder (211). 
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Yapılan çalışmalarda, sLOX-1’in ox-LDL bağlayarak endotelyal 

disfonksiyon, inflamasyon ve aterosklerotik plak oluşumuna katkıda bulunduğu, akut 

koroner sendromlu hastalarda erken dönemde anlamlı şekilde yükseldiği ve plak 

instabilitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, sLOX-1 seviyelerinin koroner 

arter hastalığının şiddetiyle bağımsız olarak ilişkili olduğu, ileri derecede obstrüktif 

hastalığı belirlemede prognostik değer taşıdığı ve geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörlerinden bağımsız olarak kardiyovasküler olayları öngörebildiği bildirilmiştir. 

Bu bulgular, sLOX-1’in aterosklerotik sürecin ilerleyişini ve kardiyovasküler riskin 

belirlenmesini destekleyen önemli bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir 

(3, 129, 212). 

Takebayashi ve arkadaşları, zayıf kontrol edilen tip 2 diyabetli hastalarda 

sLOX-1 düzeyleri ile böbrek fonksiyonu arasındaki ilişkiyi değerlendirmiş ve 

dolaşımdaki sLOX-1 seviyelerinin üriner albümin atılımı ile anlamlı derecede pozitif 

korelasyon gösterdiğini bildirmiştir. Bu bulgu, sLOX-1'in inflamasyon ve albüminüri 

derecelerini yansıtan bir belirteç olarak işlev görebileceğini düşündürmektedir (213). 

Literatürde mevcut veriler incelendiğinde, sLOX-1 düzeyi ile diyabetik 

böbrek hastalığı arasındaki ilişkiyi değerlendiren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

bağlamda, çalışmamız alanında öncü araştırmalardan biri olma niteliği taşımaktadır. 

Zhou ve arkadaşları, yüksek glukozun, LOX-1 ekspresyonunu artırarak 

böbrek tübüler epitel hücrelerinde ox-LDL kaynaklı apoptozu önemli ölçüde 

güçlendirdiğini bildirmiştir. Bu bulgu, yüksek glukoz seviyelerinin LOX-1 

aracılığıyla tübüler hücre hasarını tetikleyebileceğini ve diyabetik nefropatinin 

ilerleyişinde kritik bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir (214). 
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Yamamoto ve arkadaşlarının çalışmasında, diyabetik nefropati hastalarında 

tübülointerstisyel alanda LOX-1 mRNA ekspresyonunun arttığı ve bu artışın 

tübülointerstisyel hasar ile idrar protein düzeyleriyle anlamlı bir korelasyon 

gösterdiği bildirilmiştir. Bu bulgu, LOX-1'in DN patogenezinde, özellikle 

tübülointerstisyel hasarın gelişimi ve ilerlemesinde önemli bir rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir (215). Ek olarak, Lu ve arkadaşlarının çalışmasında, LOX-1'in 

tübülointerstisyel fibrozisi indüklediği ve diyabetik farelerde böbrek fonksiyon 

bozukluğuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir (216). Bu bulgular birlikte 

değerlendirildiğinde, LOX-1'in DN'de tübülointerstisyel hasar ve fibrozisin önemli 

bir belirteci ve potansiyel bir terapötik hedef olabileceği ortaya konmaktadır. 

Dominguez ve arkadaşları, anti-LOX-1 antikoru ile yapılan tedavinin 

diyabetli ve dislipidemili sıçanlarda nefropati belirtilerini önemli ölçüde azalttığını 

bildirmiştir. Bu bulgu, anti-LOX-1 tedavisinin böbrek hasarını azaltmada potansiyel 

bir terapötik yaklaşım olabileceğini göstermektedir (217). 

Terasaki ve arkadaşları, SGLT-2 inhibitörü dapagliflozin tedavisinin diyabetik 

farelerde makrofaj kaynaklı aterosklerozu önleyebileceğini ve bu etkinin makrofaj 

köpük hücre oluşumunun baskılanması ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. 

Çalışmalarında, dapagliflozin alan diyabetik farelerden izole edilen periton 

makrofajlarında, LOX-1'in gen ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (218). 

Nomura ve arkadaşlarının çalışmasında, tip 2 diyabetli hastalarda SGLT-2 

inhibitörü tofogliflozin ve dipeptidil peptidaz-4 inhibitörü anagliptinin, tek başına 

veya kombinasyon halinde uygulanmasının etkileri araştırılmıştır. Çalışmada, 
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tofogliflozin tedavisinin serumda sLOX-1 seviyelerini önemli ölçüde azalttığı 

gösterilmiştir (219). 

Çalışmamızda, diyabetik böbrek hastalarında SGLT-2 inhibitörü tedavisi 

öncesine göre tedavi sonrasında sLOX-1 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma tespit edilmiştir (p<0.001). Bu bulgu, SGLT-2 inhibitörlerinin anti-

inflamatuar ve endotel koruyucu etkileriyle ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Literatür tarandığında, SGLT-2 inhibitörlerinin sLOX-1 seviyeleri üzerindeki etkisini 

spesifik olarak diyabetik böbrek hastalarında değerlendiren bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bu yönüyle çalışmamız, mevcut literatüre önemli bir katkı 

sağlayarak bu alandaki ilk araştırmalardan biri olma özelliği taşımaktadır. 

Lp(a) düzeylerinin kronik böbrek hastalığında arttığı ve oksidatif stresle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu durum, artmış ox-LDL seviyeleri ve endotelyal 

disfonksiyon ile birleşerek kardiyovasküler riskin yükselmesine katkıda bulunabilir. 

Ayrıca, Lp(a)’nın proaterojenik ve protrombotik özellikleri inflamatuvar süreçleri 

tetikleyerek aterosklerotik progresyonu hızlandırabilir (220). 

Wang ve arkadaşlarının diyabetik böbrek hastalarında yaptığı çalışmada, 

yüksek Lp(a) düzeylerinin azalmış glomerüler filtrasyon hızı, artmış proteinüri ve 

böbrek patolojik ilerlemesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu, Lp(a)'nın 

DBH’de hemodinamik ve inflamatuar süreçler üzerindeki potansiyel etkilerini 

düşündürmektedir (221). Li ve meslektaşlarının tip 2 diyabetli hastalarda yaptığı 

çalışmada, serum Lp(a) düzeyleri ile diyabetik nefropati arasında anlamlı bir pozitif 

ilişki olduğu rapor edilmiştir. Çalışmada, Lp(a)’nın proaterojenik ve proinflamatuar 

özelliklerinin glomerüler fonksiyon bozukluğu, proteinüri ve ilerleyici böbrek hasarı 
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ile ilişkili olabileceği bildirilmiş, bu mekanizmaların DN patogenezinde rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür (222). Hirano ve meslektaşlarının çalışmasında da , 

diyabetik böbrek hastalığı olan bireylerde böbrek fonksiyon bozukluğunun artmış 

Lp(a) seviyeleriyle ilişkili olduğu belirtilmiştir (223). 

Cha ve arkadaşlarının 2017 yılında yaptığı çalışmada, tip 2 diyabetli 

hastalarda DPP-4 inhibitörü ve SGLT-2 inhibitörünün lipid profili üzerindeki etkileri 

karşılaştırılmıştır. Çalışmada, 24 haftalık takip süresi boyunca SGLT-2 

inhibitörlerinin Lp (a) seviyelerinde anlamlı bir değişikliğe yol açmadığı bildirilmiştir 

(224). 

Yapılan bazı çalışmalarda, SGLT-2 inhibitörlerinin, tip 2 diyabetli hastalarda 

kardiyometabolik parametreler ve kardiyak fonksiyonlar üzerindeki etkileri 

incelenmiş, bu tedavilerin Lp(a) seviyelerinde anlamlı azalmalar sağladığı 

gösterilmiştir. Empagliflozinin, diyabetli bireylerde Lp(a) seviyelerini düşürdüğü 

bulunurken, ertugliflozin tedavisinin de kalp yetmezliği gelişimi öncesindeki 

hastalarda kardiyak fonksiyonları iyileştirmenin yanı sıra Lp(a) seviyelerinde belirgin 

bir azalmaya yol açtığı gözlemlenmiştir (225, 226). 

El Medany ve meslektaşlarının 2022 yılında diyabetik sıçan modelinde 

gerçekleştirdiği çalışmada, dapagliflozinin Lp(a) seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan bir artışa neden olduğu bildirilmiştir (227). 

Tip 2 diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibitörü kullanımının Lp(a) seviyeleri 

üzerindeki etkisini değerlendiren önceki çalışmalar incelendiğinde, tedavi öncesi ve 

sonrası Lp(a) değişimi açısından tutarlı bir bulgu olmadığı görülmektedir. Bazı 
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çalışmalar SGLT-2 inhibitörlerinin Lp(a) seviyeleri üzerinde belirgin bir etkisi 

olmadığını bildirirken, bazıları ise artış veya azalma gözlemlemiştir. Bu tutarsızlık, 

hasta popülasyonundaki heterojenite, çalışma süreleri, eşlik eden tedaviler ve 

metodolojik farklılıklardan kaynaklanabilir. 

Ancak araştırmalarımızda diyabetik böbrek hastalarında SGLT-2 

inhibitörlerinin Lp(a) üzerindeki etkisini spesifik olarak inceleyen herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bu bağlamda, çalışmamız SGLT-2 inhibitörlerinin 

diyabetik böbrek hastalarında Lp(a) seviyeleri üzerindeki etkisini değerlendiren ilk 

çalışma olma özelliği taşıyacaktır. Çalışmamızda, SGLT-2 inhibitörü kullanımının 

Lp(a) seviyelerinde hafif düşme görülmekle birlikte azalma istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p=0,408). Bu durum, takip süremizin görece kısa olmasından 

ve hasta sayımızın sınırlı olmasından kaynaklanabilir. Daha uzun takip sürelerine ve 

daha geniş hasta kohortlarına sahip ileri çalışmalar, diyabetik böbrek hastalarında 

SGLT-2 inhibitörlerinin Lp(a) üzerindeki potansiyel etkilerini daha iyi ortaya 

koyabilir ve elde edilen sonuçların klinik anlamını netleştirebilir. 

SGLT-2 inhibitörlerinin lipid profili üzerindeki etkileri üzerine yapılan 

çalışmalar durumun kompleks ve çok yönlü olduğunu göstermektedir. Çalışmalar, bu 

ilaçların LDL kolesterol seviyelerinde hafif bir artışa neden olabileceğini, ancak eş 

zamanlı olarak HDL kolesterol seviyelerini yükselterek ve trigliseridleri düşürerek 

genel lipid profilini olumlu yönde etkilediğini bildirmiştir. Bu değişikliklerin 

mekanizması tam olarak aydınlatılmamış olmakla birlikte, SGLT-2 inhibitörlerinin 

yağ asidi oksidasyonunu artırarak ve enerji metabolizmasını ketogenez yönünde 

değiştirerek bu etkileri sağladığı öne sürülmektedir (228, 229, 230). Sonuç olarak, 
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SGLT-2 inhibitörlerinin lipid profili üzerindeki etkileri genel olarak olumlu olarak 

değerlendirilmekle birlikte, bu değişimlerin kardiyovasküler sonuçlar üzerindeki 

uzun vadeli etkilerini anlamak için daha kapsamlı ve uzun süreli çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

SGLT-2 inhibitörlerinin LDL kolesterol , HDL kolesterol ve trigliserid 

seviyeleri üzerindeki etkileri, literatürde farklı çalışmalarda incelenmiştir. 

Bechmann ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği meta-analiz, SGLT-2 

inhibitörlerinin lipid profili üzerindeki etkilerini kapsamlı bir şekilde değerlendirmiş 

ve bu ilaçların total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artışa neden olurken, trigliserid seviyelerini de anlamlı 

düzeyde azalttığını ortaya koymuştur (228). 

Heerspink ve arkadaşlarının 2018 yılında gerçekleştirdiği meta-analiz, SGLT-

2 inhibitörlerinin LDL kolesterol seviyelerinde hafif bir artışa neden olduğunu ortaya 

koymuştur. Ancak, bu değişikliğin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı ve 

kardiyovasküler risk açısından belirgin bir klinik etki yaratmadığı bildirilmiştir (231). 

Hayashi ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada, dapagliflozin 

tedavisinin lipid profili üzerindeki etkileri sitagliptin ile karşılaştırılmış ve 6 aylık 

izlem sonunda LDL kolesterol seviyelerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. 

Ayrıca, HDL kolesterol alt grupları incelendiğinde, HDL-2 kolesterol seviyelerinin 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı bildirilmiştir ancak HDL-3 kolesterol 

seviyeleri üzerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Buna karşılık, trigliserid 
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seviyelerinde belirgin bir azalma gözlenmemiş ve bu değişikliğin istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı belirtilmiştir (232). 

Bu bulgular, SGLT-2 inhibitörlerinin lipid profili üzerindeki etkilerinin 

heterojen olabileceğini ve mevcut verilerin bu konuda net bir sonuca ulaşmak için 

yetersiz kaldığını göstermektedir. Özellikle dapagliflozinin lipid metabolizması 

üzerindeki uzun vadeli etkileri ve bu değişimlerin klinik sonuçlara yansıması tam 

olarak aydınlatılmamıştır. Bu nedenle, ilacın lipid parametreleri üzerindeki etkilerini 

daha kesin bir şekilde belirleyebilmek ve kardiyovasküler riskler üzerindeki uzun 

vadeli sonuçlarını değerlendirebilmek için geniş ölçekli, uzun dönemli randomize 

kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızda, SGLT-2 inhibitörü tedavisi sonrasında total kolesterol, 

trigliserid , LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (p > 0.05). Tüm bu bulgular, SGLT-2 

inhibitörlerinin lipid profili üzerindeki etkilerine ilişkin literatürde bildirilen 

tutarsızlıkları destekler niteliktedir. 

Endotel hasarın belirteci olan sTM ile yapılan çalışmalarda; sTM düzeyleri 

diyabetik nefropatili hastalarda önemli ölçüde artmıştır. Plazma sTM düzeylerinin; 

mikroalbüminürili diyabetik hastalarda hafifçe arttığı belirgin diyabetik nefropatisi 

olan hastalarda ise önemli derecede yükseldiği görülmüştür (233). Yüksek sTM 

seviyelerinin tüm ölüm nedenleri ve kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümler için 

artmış bir risk ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. İdrar ve plazma sTM düzeylerinin, 

nefropati belirteci olan idrar albümini ile pozitif bir ilişki gösterdiği, ayrıca böbrek 
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fonksiyonunun temel biyobelirteci olan serum kreatinin ile pozitif, kreatinin klirensi 

ile ise negatif bir korelasyon gösterdiği bulunmuştur (135). 

SGLT-2 inhibitörlerinin sTM seviyeleri üzerindeki etkisini değerlendiren 

çalışmalar günümüzde oldukça sınırlıdır. Şimdiye dek yalnızca iki çalışmada, 

empagliflozin ve ertugliflozinin sTM seviyelerini azalttığı gösterilmiştir (Nikolaou 

ve ark., 2025; Saxena ve ark., 2021). 

Nikolaou ve arkadaşları akut miyokard enfarktüsü sonrası empagliflozin 

tedavisinin, endotel bütünlüğünü koruyarak ve inflamatuar yanıtı azaltarak 

kardiyovasküler fonksiyon üzerinde koruyucu etkiler sağladığını belirlemiştir. 

Çalışmalarında, empagliflozin kullanan hastalarda 4. ayda sTM seviyelerinin belirgin 

şekilde azaldığı rapor edilmiştir. Bu bulgular, empagliflozinin endotel fonksiyonunu 

iyileştirme ve trombotik risk faktörlerini azaltma potansiyeline sahip olduğunu 

desteklemektedir (234). 

Saxena ve arkadaşları, SGLT-2 inhibitörlerinden ertugliflozinin koronavirüs 

hastalığı- 2019 (COVID-19) ile ilişkili trombo-inflamatuar süreçleri modüle etme 

potansiyelini ortaya koymuştur. Çalışmalarında, ertugliflozinin protrombotik bir 

faktör olan trombomodulin salgılanmasını inhibe ettiği ve lipopolisakkarit kaynaklı 

inflamatuar yanıtları azaltarak COVID-19 sırasında gözlenen monosit birikimini 

düzenlediği gösterilmiştir (235). 

Çalışmamız, diyabetik böbrek hastalığı grubunda SGLT-2 inhibitörlerinin 

endotel fonksiyon belirteçlerinden biri olan sTM seviyeleri üzerindeki etkisini 

inceleyen ilk araştırmadır ve bulgularımız, sTM seviyelerinin 
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empagliflozin/dapaglifozin tedavisi ile istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığını 

ortaya koymuştur (p<0,001). Bu sonuçlar, SGLT-2 inhibitörlerinin diyabetik böbrek 

hastalığı’nda endotel disfonksiyonunu hafifletme ve potansiyel olarak trombotik 

riskleri azaltma mekanizmasını destekleyen yeni kanıtlar sunmaktadır. Ayrıca, sTM 

seviyelerindeki düşüşün, SGLT-2 inhibitörlerinin anti-inflamatuar ve antitrombotik 

etkilerine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Bu bağlamda, çalışmamız 

literatürde önemli bir boşluğu doldurmakta ve SGLT-2 inhibitörlerinin 

kardiyovasküler ve renal koruyucu etkilerinin endotel sağlığı üzerindeki spesifik 

yansımalarını daha iyi anlamak adına gelecekteki araştırmalara zemin 

hazırlamaktadır. 

Korunan GFR’ye sahip hastalarda erken diyabetik nefropati gelişiminde 

YKL-40’ın önemli bir rol oynadığını gösteren ek kanıtlar, plazma YKL-40 

ölçümünün erken DN başlangıcı ve T2D hastalarında böbrek tutulumunun 

değerlendirilmesi için yararlı ve invaziv olmayan bir araç olabileceğini 

düşündürmektedir (142). Lee ve arkadaşlarının Böbrek Yetmezliği Kohortu 

Çalışması'nda, diyabet ve hafif-orta şiddette böbrek hastalığı olan bireylerde YKL-

40’ın, diyabetik böbrek hastalığının ilerlemesiyle bağlantılı olduğu gösterilmiştir 

(236). Bu çalışmada, yüksek plazma YKL-40 seviyelerinin hastalığın progresyon 

riskiyle anlamlı bir şekilde ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Benzer şekilde, başka bir 

çalışmada YKL-40 seviyelerinin hem tip 2 diyabet hem de diyabetik nefropati 

hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla belirgin şekilde arttığı rapor edilmiştir (145). 

Ayrıca, diyabet ve kronik böbrek hastalığı olan yaşlı bireylerde yapılan bir 

araştırmada, YKL-40'ın başlangıç GFR ve albümin/kreatinin oranı gibi bilinen risk 
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faktörlerinden bağımsız olarak daha yüksek böbrek hasarı riski ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (237). 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda, SGLT-2 inhibitörleri ile YKL-40 

seviyelerindeki değişim arasındaki ilişkiyi doğrudan inceleyen bir araştırmaya 

rastlanmadık. Ancak, YKL-40’ın inflamasyon, fibrozis ve tübüler hasarla ilişkili bir 

biyobelirteç olduğu ve SGLT-2 inhibitörlerinin inflamatuar süreçleri modüle ederek 

böbrek fonksiyonlarını koruduğu bilinmektedir (237) . Çalışmamız, diyabetik 

nefropati hastalarında SGLT-2 inhibitörlerinin kullanımının YKL-40 seviyelerini 

anlamlı ölçüde azalttığını (p<0.001) gösteren ilk çalışma olma özelliğini taşımaktadır. 

Bu bulgu, SGLT-2 inhibitörlerinin yalnızca glisemik kontrol sağlamanın 

ötesinde, inflamasyon ve fibrozisi azaltarak diyabetik böbrek hastalığının ilerleyişini 

yavaşlatabileceğine işaret etmektedir. YKL-40 seviyelerindeki düşüş, SGLT-2 

inhibitörlerinin böbrek üzerinde anti-inflamatuar ve antifibrotik etkilerinin önemli bir 

göstergesi olabilir. 

Üromodulin Tamm-Horsfall proteini olarak da bilinir ve esas olarak böbrek 

epitel hücreleri tarafından üretilir. Büyük oranda idrara salgılanan bu protein, düşük 

seviyelerde serumda da tespit edilebilir (238). Son yıllarda üromodulin, kronik 

böbrek hastalığının tanısında potansiyel bir biyobelirteç olarak öne çıkmıştır. Böbrek 

fonksiyonu ve nefron kütlesi ile olan ilişkisi, üromodulinin KBH’de umut vadeden 

bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir ve mevcut altın standart olan idrar 

albümin/kreatinin oranı ile karşılaştırıldığında yüksek duyarlılık ve özgüllük 

göstermiştir. Ayrıca, glomerüler filtrasyonu yansıtan kreatininden farklı olarak, 
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üromodulin tübüler fonksiyonun yeni bir biyobelirteci olarak da 

değerlendirilmektedir (154, 239, 240). 

Zeravica ve arkadaşlarının 2024 yılındaki çalışmasında diyabetik olmayan 

kronik böbrek hastalığı olan hastalarda serum üromodulin seviyelerinin belirgin 

şekilde azaldığını ve bunun böbrek hasarının önemli bir göstergesi olabileceğini rapor 

etmişlerdir. Çalışmalarında, serum üromodulin düşüklüğünün yalnızca böbrek 

fonksiyon kaybı ile değil, aynı zamanda metabolik sendromun potansiyel bir 

öngörücüsü olarak da değerlendirilebileceğini belirtmişlerdir (241). 

Karagiannidis ve arkadaşlarının 2024 yılındaki çalışmalarında, yüksek serum 

üromodulin seviyelerinin akut böbrek hasarı riskinin azalması, kronik böbrek 

hastalığının ilerlemesinin yavaşlaması ve vasküler kalsifikasyona karşı koruyucu 

etkiler göstermesiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bu bulgular, serum üromodulinin 

böbrek sağlığının korunmasında önemli bir biyobelirteç olabileceğini 

desteklemektedir (153).  

Barr ve arkadaşlarının sistematik derleme ve meta-analiz yayınında, serum 

üromodulin seviyeleri ile diyabetik böbrek hastalığı arasındaki ilişkiyi kapsamlı bir 

şekilde değerlendirmiştir. Bazı çalışmalarda, serum üromodulin seviyelerinin böbrek 

fonksiyon kaybına paralel olarak azaldığı belirtilirken, diğer bazı çalışmalarda bu 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirtilmiştir (242). 

Lou ve arkadaşları diyabetik böbrek hastalığında üriner üromodulinin 

DBH’nin ilerleyişinde potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini öne sürmüştür. 

Çalışmalarında, üriner üromodulin seviyelerinin DBH hastalarında anlamlı derecede 
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azaldığı ve bunun böbrek tübüllerinin fonksiyonel bütünlüğünün bozulduğuna işaret 

edebileceği belirtilmiştir. Bu bulgu, üromodulinin yalnızca tübüler fonksiyonun 

değil, aynı zamanda hastalığın progresyon sürecinde tübüler-interstisyel hasarın 

göstergesi de olabileceğini önermişlerdir (243). 

Barr ve arkadaşları 2024 yılındaki çalışmasında tip 2 diyabet hastalarında 

diyabetik nefropatinin erken tanısında üriner üromodulin seviyesinin non-invaziv 

biyobelirteç olarak potansiyel rolünü değerlendirmiştir. Bu araştırmada, diyabetik 

nefropati gelişen hastalarda üriner üromodulin seviyelerinin belirgin şekilde 

azaldığını ve bu düşüşün hastalığın ilerlemesiyle korele olduğunu rapor etmişlerdir 

(244). 

2025 yılında 28 hastada yapılan SGLT-2 inhibitörlerinin üromodulin 

metabolizması üzerindeki etkilerini inceleyen bir çalışmada ; SGLT-2 inhibitörleri 

kullanan hastalarda serum üromodulin seviyeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalma görülmemiştir (245). 

Diyabetik nefropatide hem serum hem idrarda üromodulin çalışılan bir yayına 

rastlanmamıştır. Bu çalışmamızda hastalarımızın hem serum hem idrar üromodulin 

seviyelerini ölçtük. Çalışmamızın bulguları, SGLT-2 inhibitörleri sonrası idrar 

üromodulin seviyelerinin artarken (p<0,001) , serum üromodulin seviyelerinin 

azaldığını (p<0,001) göstermiştir. Daha önceki çalışmalar genellikle serum 

üromodulin seviyelerinin azalmasını tübüler disfonksiyon ile ilişkilendirmiştir (241, 

242). Ancak bizim sonuçlarımız SGLT-2 inhibitörlerinin tübüler fonksiyonları 

iyileştirerek idrar üromodulin atılımını artırdığı ve bu nedenle serumda düşük 

ölçüldüğü hipotezini desteklemektedir. Serum üromodulin seviyelerinin azalması, 
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SGLT-2 inhibitörleri sayesinde tübüler hücrelerin üromodulini sistemik dolaşıma 

sızdırmak yerine fizyolojik olarak idrara yönlendirmesiyle açıklanabilir. Bu durum, 

tübüler hasarın azaldığını ve üromodulin metabolizmasının normalleştirildiğini 

gösterebilir. Daha önceki çalışmalarda serum üromodulin seviyelerinin düşmesinin 

ilerleyici böbrek fonksiyon kaybıyla ilişkili olduğu belirtilse de, çalışmamız SGLT-2 

inhibitörleri sonrası bu düşüşün olumsuz bir prognoza değil, daha iyi tübüler 

bütünlüğe işaret edebileceğini göstermektedir. 

Çalışmamızın bulguları, SGLT-2 inhibitörlerinin yalnızca glisemik kontrol 

üzerindeki etkileriyle sınırlı kalmayıp aynı zamanda nefroprotektif ve 

kardiyoprotektif rollerini de ortaya koymaktadır. Bu kapsamda, ox-LDL, anti ox- 

LDL antikoru , sLOX-1, lipoprotein a, trombomodulin, üromodulin ve YKL-40 

seviyelerindeki değişimler incelenmiş ve bu belirteçlerin SGLT-2 inhibitörleri ile 

nasıl etkilendiği değerlendirilmiştir. Bulgularımız, bu ilaçların vasküler inflamasyon 

ve endotelyal disfonksiyon üzerindeki potansiyel faydalarını desteklemekte olup, 

özellikle ox-LDL, sLOX-1 ve YKL-40 gibi inflamatuar belirteçler üzerindeki 

düzenleyici etkilerine işaret etmektedir. Ayrıca trombomodulin ve üromodulin 

düzeylerindeki değişimler, böbrek tübüler fonksiyonları ve vasküler bütünlük 

üzerindeki olası koruyucu etkileri düşündürmektedir. Bu doğrultuda, çalışmamızın 

bulgularının, SGLT-2 inhibitörlerinin nefroprotektif ve kardiyoprotektif 

mekanizmalarını daha iyi anlamaya katkı sağlayacağını ve bu biyobelirteçlerin klinik 

karar süreçlerinde dikkate alınması gereken önemli göstergeler olabileceğini 

düşünüyoruz. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda, SGLT-2 inhibitörü kullanımının ox-LDL, anti ox-LDL 

antikoru ve sLOX-1 seviyelerinde anlamlı bir azalma sağladığını, ayrıca 

inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon belirteçleri olan serum trombomodulin ve 

YKL-40 seviyelerini düşürdüğünü gösterdik. Bu bulgular, SGLT-2 inhibitörlerinin 

kardiyovasküler ve renal koruyucu etkilerinde lipid peroksidasyonu ve vasküler 

inflamasyonu baskılayan mekanizmaların rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Bununla birlikte, üromodulin seviyelerinin serumda azalırken idrarda artış 

göstermesi, SGLT-2 inhibitörlerinin böbrek tübüler fonksiyonları üzerindeki 

etkilerine işaret etmektedir. Bu durum, üromodulinin idrarla atılımının arttığını ve 

renal tübüler adaptasyon mekanizmalarının devreye girdiğini düşündürmektedir. 

Elde ettiğimiz veriler, SGLT-2 inhibitörlerinin yalnızca glisemik kontrol 

sağlamanın ötesinde, oksidatif stres, inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon 

üzerindeki etkileriyle de nefroprotektif ve kardiyoprotektif faydalar sunduğunu 

göstermektedir. Bu bulgular, diyabetik nefropati ve kardiyovasküler 

komplikasyonların önlenmesine yönelik yeni tedavi stratejilerinde SGLT-2 

inhibitörlerinin biyobelirteçler aracılığıyla izlenmesinin klinik karar süreçlerine 

katkı sağlayabileceğini düşündürmektedir. 
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8. ÖZET 

Diyabetik Böbrek Hastalığı Olan Bireylerde Renal Fonksiyonlar ve 

Kardiyovasküler Hastalık Risk Biyobelirteçleri Arasındaki İlişki 

Amaç: Diyabetik Böbrek Hastalığı Olan Bireylerde Renal Fonksiyonlar ve 

Kardiyovasküler Hastalık Risk Biyobelirteçleri Arasındaki İlişkiyi incelediğimiz 

çalışmamızda, SGLT-2 inhibitörlerinin oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon ve 

tübüler hasar gibi patofizyolojik süreçler üzerindeki etkilerini inceledik. Bu amaçla, 

inflamasyon, ox-LDL metabolizması ve vasküler bütünlük ile ilişkili 

biyobelirteçlerde meydana gelen değişimleri analiz ederek, SGLT-2 inhibitörlerinin 

diyabetik nefropati ve kardiyovasküler komplikasyonların önlenmesi ve 

yönetiminde sunduğu ek faydaları daha iyi anlamayı hedefledik. Bu doğrultuda, 

inflamasyon, ox-LDL metabolizması ve vasküler bütünlük ile ilişkili 

biyobelirteçlerde meydana gelen değişimleri analiz ederek, SGLT-2 inhibitörlerinin 

diyabetik nefropati ve kardiyovasküler komplikasyonların önlenmesi ve 

yönetiminde sunduğu ek faydaları daha iyi anlamayı hedefledik. 

Materyal ve Metod: Bu çalışmaya, Gazi Üniversitesi Hastanesi Nefroloji 

Polikliniği'nde SGLT-2 inhibitörleri ile tedavi edilen 100 hasta dahil edilmiştir. 

Hastalardan alınan kandan ayrılan, bazal ve kontrol serum örneklerinde ox-LDL, 

anti ox-LDL antikoru, sLOX-1, sTM, YKL-40, serum ve idrar üromodulin 

seviyeleri ELISA yöntemiyle analiz edilmiştir. Hastalardan eş zamanlı olarak 

toplanan idrar numunelerinde albümin, protein, kreatinin, miktarları ölçülmüş; 

albümin/kreatinin oranı ve protein/kreatinin oranı hesaplanmıştır. Hastaların ilaç 

kullanımı öncesinde ve sonrasında serumda glukoz, BUN, kreatinin, GFR, albümin, 
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ürik asit, pro-BNP, lipoprotein a ve lipid profili değerlendirilmiştir. Elde edilen 

veriler istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Çalışmamızda, SGLT-2 inhibitörü başlanan 100 diyabetik böbrek 

hastasının ilaç öncesi ve sonrası ölçümlerimizi değerlendirdik. Elde edilen bulgular 

doğrultusunda, tedavi sonrası serum ox-LDL, sLOX-1, sTM, YKL-40 ve 

üromodulin seviyelerinde ilaç öncesine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlendi (p<0,001). Buna karşılık, serum anti ox-LDL antikoru ve idrar 

üromodulin düzeylerinde anlamlı bir artış saptandı (p<0,001). Öte yandan, serum 

Lp(a) seviyelerinde tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

tespit edilmedi. 

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları, SGLT-2 inhibitörlerinin diyabetik böbrek 

hastalarında glisemik kontrol sağlamanın yanısıra ,oksidatif stres, endotelyal 

disfonksiyon ve inflamasyon belirteçlerini azalttığını göstermiştir. Bu bulgular 

SGLT-2 inhibitörlerinin antioksidan savunmayı ve böbrek tübüler fonksiyonlarını 

destekleyerek, böbrek ve kardiyovasküler sistem üzerindeki potansiyel koruyucu 

mekanizmalarına ışık tutmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik böbrek hastalığı, SGLT-2 inhibitörleri, oksidatif 

stres, nefroprotektif etki 
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9. ABSTRACT  

The Relationship Between Renal Functions and Cardiovascular Disease Risk 

Biomarkers in Individuals with Diabetic Kidney Disease 

Objective: In our study examining the relationship between renal functions and 

cardiovascular disease risk biomarkers in individuals with diabetic kidney disease, 

we investigated the effects of SGLT-2 inhibitors on pathophysiological processes 

such as oxidative stress, endothelial dysfunction, and tubular damage. For this 

purpose, we analyzed changes in biomarkers associated with inflammation, ox-

LDL metabolism, and vascular integrity to better understand the additional benefits 

of SGLT-2 inhibitors in the prevention and management of diabetic nephropathy 

and cardiovascular complications. 

Methods and Materials: This study included 100 patients treated with SGLT-2 

inhibitors at the Nephrology Outpatient Clinic of Gazi University Hospital. In basal 

and follow-up serum samples obtained from patient blood, ox-LDL, anti-oxLDL 

antibody, sLOX-1, sTM, YKL-40, and both serum and urinary uromodulin levels 

were analyzed using the ELISA method. Simultaneously collected urine samples 

were assessed for albumin, protein, and creatinine levels, and the 

albumin/creatinine and protein/creatinine ratios were calculated. Before and after 

SGLT-2 inhibitor treatment, serum glucose, BUN, creatinine, GFR, albumin, uric 

acid, pro-BNP, lipoprotein(a), and lipid profile were evaluated. The collected data 

were statistically analyzed. 
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Results: In our study, we evaluated pre- and post-treatment measurements of 100 

diabetic kidney disease patients who were initiated on SGLT-2 inhibitors. Based on 

the findings, a statistically significant decrease was observed in serum ox-LDL, 

sLOX-1, sTM, YKL-40, and uromodulin levels after treatment compared to 

baseline (p<0.001). In contrast, a significant increase was detected in serum anti-

oxLDL antibody and urinary uromodulin levels (p<0.001). However, no 

statistically significant change was observed in serum Lp(a) levels before and after 

treatment. 

Conclusion:  Our study results have shown that SGLT-2 inhibitors not only 

improve glycemic control in diabetic kidney disease patients but also reduce 

oxidative stress, endothelial dysfunction, and inflammation markers. These 

findings highlight the potential protective mechanisms of SGLT-2 inhibitors on the 

renal and cardiovascular systems by supporting antioxidant defense and renal 

tubular functions. 

Keywords: Diabetic kidney disease, SGLT-2 inhibitors, oxidative stress, 

nephroprotective effect 
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10. EKLER  

10.1. Etik Kurul Onay Belgesi  
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