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1. GIRIS

Diyabetik nefropati (DN) , diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonu olup, diinya genelinde kronik bobrek hastaligi (KBH) ve son donem
bobrek yetmezliginin (SDBY) en onemli nedenlerinden biridir. Glomertiler
hiperfiltrasyon, albiiminiiri ve ilerleyen bobrek fonksiyon kaybi ile karakterize olup,
yalnizca bobrek saghgmi degil, kardiyovaskiiler sistem {izerindeki yiikii de
artirmaktadir. Diyabetik nefropati, hastalarda oksidatif stresin (OS) artis1, inflamasyon
ve vaskiiler disfonksiyon gibi siireglerle de yakindan iliskilidir (1). Son yillarda
kullamlan  sodyum-glukoz kotransporter-2  (SGLT-2) inhibitorleri,glomeriiler
hiperfiltrasyonu azaltarak bobrek fonksiyonunu korurken oksidatif stresin ve
inflamatuar siireclerin hafifletilmesine de katkida bulunmaktadir (2). Okside diisiik
yogunluklu lipoprotein (ox-LDL) ve buna karsi gelisen anti ox-LDL antikorlar
(OLAB), diyabetik nefropati patogenezinde rol oynayan oksidatif stres ve
inflamasyonun 6nemli gostergeleridir. SLOX-1 (¢Oziiniir-lektin benzeri okside LDL
reseptorii-1) ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyonun biyobelirteci olarak kabul
edilirken, lipoprotein a , kardiyovaskiiler riskin bagimsiz bir belirteci olarak Gne
cikmaktadir. Ayrica, trombomodulin vaskiiler endotel hasarini yansitirken, tiromodulin

bobrek tiibiiliis sagliginin ve iglevselliginin bir gostergesidir (3, 4, 5)

Bu calismada, diyabetik nefropatili hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin
kullanimin1  takiben bu biyobelirteglerdeki degisimlerin  degerlendirilmesi

amaclanmaktadir.



Calismamizda, SGLT-2 inhibitorlerinin oksidatif stres, endotelyal
disfonksiyon ve tiibiiler hasar gibi siiregler iizerindeki etkilerini incelerken, bu
ilaclarin yalnizca glisemik kontrol saglamanin 6tesinde, bobrek ve kardiyovaskiiler
sistem iizerindeki potansiyel koruyucu mekanizmalarina dair 6nemli bilgiler
sunmay1 hedefledik. SGLT-2 inhibitorlerinin faydalarimin ilk aydan itibaren
gozlemlendigi bilinmekle birlikte, bu etkinin yalnizca glukoziiri mekanizmasiyla
aciklanamayacag diisiinlilmektedir. Bu dogrultuda, inflamasyon ve lipid profilinin
alt bilesenlerindeki dinamik degisimlerin bu siirece nasil katkida bulunabilecegini
anlamaya yonelik bir bakis agis1 gelistirerek bu mekanizmay1 aydinlatmayi

hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diyabet, yetersiz insiilin tiretimi, bozulmus insiilin etkisi veya her ikisinin
bir kombinasyonu nedeniyle yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) seviyeleriyle
karakterize bir metabolik hastalik grubudur (6). Insiilin; karbohidrat, yag ve protein
metabolizmasini diizenleyen anabolik bir hormon olarak hayati rol tistlenmektedir.
Diyabete bagli metabolik bozukluklar, insiilin direnci (IR) nedeniyle baslica yag
dokusu, bobrekler, kalp, iskelet kaslari ve karaciger gibi dokular1 etkiler.

Semptomlarin yogunlugu, diyabetin siiresi ve tiirline gore farklilik gosterebilir (7).

Diyabetin iki ana tiirli (digerlerinin yani sira) tanimlanmustir: tip 1 diyabet (T1D)
ve tip 2 diyabet (T2D). Bu smiflandirma sistemi, T1D ve T2D hastalar1 arasindaki yas,
asin kilo, insiilin direnci derecesi, metabolik sendrom (MS) varligi, pankreas B-hiicre
fonksiyon kaybinin derecesi, B-hiicre yikimiyla iligkili spesifik otoantikorlarin varlig,
sistemik subklinik inflamasyon durumu, kanda C-peptit konsantrasyonu ve hayatta
kalmak i¢in insiilin tedavisi gerekliligi gibi cesitli faktorlere dayanir (8). Tip 1 diyabet,
B-hiicrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan tahrip edilmesinden kaynaklanir. Vakalarin
cogu, beta hiicrelerinin otoimmiin yikimindan (tip 1a) kaynaklanirken, daha az sayida
vaka, beta hiicrelerinin nedensiz (idiopatik) yikimi veya islev kaybi (tip 1b) sonucu ortaya
cikar (9). Tip 2 diyabet esas olarak glukoza baglh insiilin salgilama bozukluklar ile
iligkilidir (10). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette, hipergliseminin tetikledigi stres tepkileri,

B-hiicrelerinin apoptozuna katkida bulunabilir (11). TID hastasi, genellikle B-hiicre
3



fonksiyonunun %90-100'{inii kaybetmis ve insiilin iiretip salgilayamama nedeniyle
hastaligin baslangicindan itibaren insiilin tedavisine ihtiya¢ duyan geng, zayif bir birey
olarak tanimlanir. Buna karsin, T2D hastas1 genellikle daha yasli, kilolu veya obez
bireylerdir. Bu kisilerde insiilin direnci gelisir ve bu durum, B-hiicrelerinin islevsel
kaybina ve dolayistyla insiilin eksikligine yol agar (12). Klinik aragtirma ve tecriibelerden
edinilen bilgiler dogrultusunda diyabet tani, tarama ve siniflama Onerileri birkag yilda bir

yeniden degerlendirilmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Son yillarda, diyabetin yaygmnlhigi hem gelismis hem de gelismekte olan
tilkelerde belirgin bir sekilde artmig ve bu durum, diyabeti kiiresel bir saglik dnceligi
haline getirmistir (13). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Atlas1 verilerine gore,
2021 yilinda diinya genelinde yaklasik 537 milyon kisi diyabet hastasiydi. Bu rakamin

2030 yilinda 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona ulasacag1 dngoriilityor (14)

Diyabetik bobrek hastaligi (DBH), diyabet hastalarinin %20 ila %40'm1
etkileyen ciddi bir komplikasyondur. Bati iilkelerinde DBH, son doénem bdbrek
hastaligmin (SDBH) baslica nedenidir (15). Ulkemizde ise diyabetik bobrek hastaligi,
son donem bdbrek hastaligimin en biiyiik nedeni olup %34 oraninda goriilmektedir
(16). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabet nefropatiye yol agabilir, ancak tip 2 diyabet
hastalarinin daha kiiciik bir ylizdesi son donem bobrek yetersizligine ilerler. Bununla
birlikte, tip 2 diyabetin daha yaygin olmasi nedeniyle, bu hastalar hemodiyaliz tedavisi
goren diyabetiklerin yarisindan fazlasini olusturur (17). DBH’nin SDBY ‘ye katkida

bulunan bir faktor olarak insidansi her y1l artmaktadir (18).



2.1.3. Diabetes mellitus tam kriterleri ve simiflandirma

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) 2024 yilt DM
ve Komplikasyonlarinin Tani, [zlem ve Tedavi Kilavuzu’ na gore; Diabetes Mellitus
tanist; en az 8 saatlik aglik sonrasinda sabah 6l¢iilen plazma glukoz diizeyi (APG),
75 g. OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyi (2. sa. PG), hemoglobin Alc
(HbAlc) seviyesi ve klasik hiperglisemi semptomlar: (politiri, polidipsi,
polifaji,agiklanamayan kilo kaybi1 veya hiperglisemik kriz) ile birlikte rastgele

Olciilen plazma glukoz diizeyleri iizerinden konulabilir (Tablo 1) (19).

Tablo 1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri (19)

DM Izole . BAG+  YRG (yiiksek Ara

(diyabet mellitus) BAG Izole BGT BGT risk grubu) Hiperglisemi A
APG 100-125 <100 100-125
(>8 sa. achkta) 2126 mg/dL mg/dL  mg/dL mg/dL .
OGTT 2.5a. PG <140 140-199 140-199
(75 g gluko?) =200 mg/dL mg/dL  mg/dL mgldl
OGTT 1lsa. PG
(75 g gluko?) >209 mg/dL >155 mg/dL
Rastgele PG >200 mg/dL + Diyabet ) ) )

semptomlari

0, - -

HbAlc >%6.5 (>48 mmol/ mol) - - - %5.7-6.4 (39

47 mmol/ mol)

* Venoz plazmada glisemi, glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile ‘mg/dL’ cinsinden 6lgiiliir. Diyabet tansi i¢in, tipik diyabet
semptomlarinin varliginda aglik plazma glukozu (APG), oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile 2. saat plazma glukozu (PG), HbAlc ve
rastgele plazma glukozu) gibi dért tani kriterinden herhangi birinin yeterli oldugu belirtilmektedir. Ancak, 'izole Bozulmus A¢hk Glukozu'
(BAG), 'Izole Bozulmus Glukoz Toleransi' (BGT) ve 'BAG + BGT' durumlar igin her iki kriterin de bir arada bulunmas1 gerekmektedir.
2024 IDF durum raporuna gore, 75 gram glukoz ile yapilan OGTT’de, 1. saat plazma glukozu > 155 mg/dL ise "ara hiperglisemi" olarak
tanimlanirken, 1. saat Plazma glukozu > 209 mg/dL oldugunda ve ikinci bir test ile dogrulandiginda bu durum diyabet olarak kabul
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, bozulmus achk glukozu igin kesim degeri 110-125 mg/dL arahgmda tanimlannustir. Tiim
Sl¢timlerin standardize yontemlerle yapilmasi gerekmektedir.

Prediyabetli kisilerde mikrovaskiiler komplikasyonlarin onlenmesi ve
diyabete ilerlemenin engellenmesi miimkiindiir. Dolayisiyla asemptomatik kisiler
diabetes mellitus ve prediyabet acisindan taranmalidir (20). Tip 2 diyabet gelisimi

acisindan yiiksek riskli kabul edilen bireyler Tablo 2 *de verilmistir (19).



Tablo 2. Asemptomatik erigkinlerde diyabet ve prediyabet tarama kriterleri (19)

1. 35 yasindan itibaren, viicut agirligi ne olursa olsun, diyabet taramasi her ii¢ yilda bir
yapilmalidir. Bu taramanin aglik plazma glukozu testi ile yapilmasi tercih edilmektedir.

2. Beden kitle indeksi (BKI) > 25 kg/m? olan asemptomatik bireyler, eger asagidaki risk

gruplarindan birine dahillerse, diyabet acisindan daha genc¢ yaslardan itibaren ve daha

sik (6rnegin, yilda bir kez) taranmahdir. Bu uygulama, risk grubundaki bireylerin

diyabetin erken donemlerinde teshis edilmesini ve etkin bir sekilde yonetilmesini saglar.

e Birinci ve ikinci derece akrabalarinda diyabet bulunan kisiler,

e Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplardan olanlar,

e Makrozomik (dogum agirlig1 4 kg veya tizeri) bebek dogurmus veya daha 6nce gestasyonel
diyabet tanis1 almis kadinlar,

o Hipertansiyonlu bireyler (Kan basinct >140/90 mmHg),

Dislipidemiye sahip kisiler (HDL(yiiksek yogunluklu lipoprotein) -kolesterol <35 mg/dL

veya trigliserid >250 mg/dL),

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar,

Insiilin direnci ile ilgili klinik bulgular1 (6rnegin, akantozis nigrikans) olan bireyler,

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar,

Diisiik dogum agirligiyla dogmus olan bireyler,

Sedanter yasam tarzina sahip veya fiziksel aktivitesi diisiik olan kisiler,

Doymus yaglardan zengin, lif oran1 diigiik beslenme aliskanliklar1 olanlar,

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullananlar,

Solid organ (6zellikle bobrek) nakli yapilmis hastalar,

o Uzun siireli kortikosteroid veya antiretroviral ilag kullanan hastalar.

3. Daha once prediyabet (bozulmus achk glukozu , bozulmus glukoz toleransi veya yiiksek
risk grubu ) tespit edilmis bireylerde, yilda bir kez diyabet taramasi yapilmasi
onerilmektedir.

4. Gebelikte diyabet tanis1 almis kadinlarda, dogum sonrasi yapilan degerlendirmede
diyabet tespit edilmese bile, ii¢ yilda bir diizenli diyabet taramasi yapilmasi é6nerilmektedir.

Diger tiim bireyler i¢in diyabet taramasina 45 yasinda baglanmasi &nerilmektedir

Sonuglar normal ¢ikarsa, taramalarin en az 3 yilda bir tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir

2.1.4. Tip 2 diabetes mellitus

Tip 2 diabet artan insiilin direnci ve pankreasin artan insiilin ihtiyacini

karsilayamamasi sonucu ortaya ¢ikar (21).
Tip 2 diyabetin gelisiminde birka¢ temel mekanizma rol oynamaktadir:

Insiilin Direnci: Hiicre reseptorlerinde ya da post-reseptor diizeyinde
meydana gelen sorunlar nedeniyle insiilin, glukozun hiicre igine girmesini
saglayamaz. Ozellikle kas ve yag dokularinda bu durumun etkisi daha belirgindir.

Sonug olarak, hiicre i¢ine glukoz alinamaz ve kan glukoz seviyeleri yiikselir.



Insiilin Salgisinda Azalma: Pankreas, kandaki glukoz diizeyine yeterli
yanit veremez ve zamanla insiilin salgis1 azalir. Genellikle insiilin direnci, diyabetin
erken donemlerinde etkili olurken, insiilin iiretimindeki ciddi azalma hastaligin

ilerleyen sathalarinda veya ek saglik sorunlari ortaya ¢iktiginda belirgin hale gelir.

Artan Karaciger Glukoz Uretimi: Karaciger, asir1 miktarda glukoz iiretmeye
baslar. Bu artis, insiilin salinimindaki bozukluklardan ve sabah saatlerinde aktif hale

gelen kortizol, biiylime hormonu ve adrenalin gibi hormonlardan kaynaklanir.

Inkretin Hormon Yetersizligi: Inkretinler, yemek alimina yanit olarak
salgilanan ve insiilin {iretimini artiran hormonlardir. Bu hormonlarin yetersizligi,
insiilin salmimini olumsuz etkileyebilir ve tip 2 diyabetin olusumunda 6nemli bir rol
oynayabilir (19). Tip 2 diyabetli bireylerde inkretin etkisi incelendiginde, saglikli

bireylere gore belirgin sekilde azaldig1 veya hi¢ bulunmadigr tespit edilmistir (21).

Bunlarin disinda, pankreasin glukagon saliniminda artis, lipolizle birlikte
serbest yag asitlerinin yilikselmesi, inflamatuvar sitokinlerdeki artis, bobreklerde
artan glukoz geri emilimi ve nérotransmitter disfonksiyonu da tip 2 diyabetin

patofizyolojisinde dnemli rol oynayan diger faktorlerdir.

Belirlenen glisemik hedeflere ulagsmak, mikrovaskiiler komplikasyonlarin
baslangici ve ilerlemesini 6nemli 6l¢iide azaltir ve bu etki kalicidir. Erken miidahale
biliylik 6nem tasir. En yiiksek risk azalmasi, asir1 yliksek glisemik seviyelerin
diizeltilmesiyle elde edilir (22). Mikrovaskiiler faydalarin goriilebilmesi i¢in yeterli
yasam beklentisine sahip (genellikle yaklasik 10 y1l) gebe olmayan yetiskinler i¢in

uygun bir HbA1c hedefi, yaklasik 53 mmol/mol (%7) veya daha diisiik bir seviyede



olmalidir (23). Smirli yasam beklentisi, ileri diizey komplikasyonlar, diisiik tedavi
tolerans1 veya kirilganlik gibi durumlar varsa, daha yiiksek glisemik hedefler daha
uygun olabilir. Bu nedenle, glisemik tedavi hedefleri bireyin tercihleri ve
ozelliklerine, gen¢ yas (6zellikle 40 yas alt1), komplikasyon riskine, kirilganlik
durumuna ve diger eslik eden hastaliklara gore ayarlanmalidir. Ayrica, bu
faktdrlerin tedavinin olumsuz etkileri tizerindeki (6rnegin hipoglisemi ve kilo alimi)

potansiyel risklerini de gbz 6niinde bulundurmak gereklidir (24).

2.1.5. Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlar:

Diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperosmolar durum (HHS), laktik
asidoz (LA) ve hipoglisemi, diyabetin akut ve yasamu tehdit edebilecek
komplikasyonlaridir (25). Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemi durumu
diyabetin en agir iki akut metabolik komplikasyonu iken diyabette en yaygin goriilen
akut komplikasyon hipoglisemidir. (26). Diyabetin kronik dénem komplikasyonlari
genellikle mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak simiflandirilir. Hem makrovaskdiler
hem de mikrovaskiiler sistemleri etkileyen komplikasyonlar (kardiyovaskiiler hastalik,
diyabetik bobrek hastalii, diyabetik retinopati ve ndropati), diyabetli bireylerde en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir (27). Biiyiik damarlar etkileyen
yaygin makrovaskiiler komplikasyonlar, serebrovaskiiler hastalik, koroner arter
hastalig1 (KAH) ve periferik arter hastaligini igerir (28). Ayrica, kan sekeri kontroliiniin
yetersiz olmasi serebrovaskiiler hastaligin ilerlemesini olumsuz etkileyerek o6lim
riskini artirir (29). Koroner arter hastaligi, diinya genelinde morbidite ve mortalitenin

baglica nedenlerinden biridir ve diyabetli hastalarda uzun dénem prognozun énemli bir



gostergesidir (30). Kardiyovaskiiler olaylar veya hastaliklar (koroner arter hastaligi,
miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi, inme vb.) diyabetin alt tipine bagh olarak,
diyabetli bireylerde diyabeti olmayanlara gore iki ila on kat daha yiiksek risk
tasimaktadir (31). Diyabetik ayak, kontrolsiiz diyabetle birlikte sik¢a goriilen bir
Ornektir. Bu durum, hiperglisemi, hiperinstilinemi ve dislipidemi ile karakterizedir (32).
Diyabetli hastalarin %25'ten fazlasi, diyabetik ayak, iskemi, ndropati veya enfeksiyon
gelisme riski tagimaktadir (33). Kotii kontrol edilen diyabetin diger makrovaskiiler
komplikasyonlar1 arasinda konjestif kalp yetmezligi, lipid metabolizmas1 bozuklugu,
organ iltihabu, kilo artisi, periferik damar hastalig1 ve elektrolit dengesizlikleri yer alir
(34). Diyabet komplikasyonlarinin patogenezi iizerine yapilan geleneksel arastirmalar,
biiyiik 6l¢lide hiperglisemi, oksidatif stres, inflamasyon ve ileri glikasyon son {iriinleri
(AGE'ler), stres kinazlarinin aktivasyonu ve protein kinaz C (PKC) gibi mekanizmalara
odaklanmaktadir. Diyabetin neden oldugu doku hasarlari, 6zellikle hiperglisemi ve
dislipidemi ile iligkili olarak erken donemde kan damarlarinda ve periferik sinirlerde
goriilmektedir (35). Diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlarin yani sira,
diyabetik nefropati, retinopati ve noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar da
yaygindir. Bu mikrovaskiiler sorunlar, diyabetin uzun vadeli etkileri olarak ortaya ¢ikar

ve hastalarin yasam kalitesini onemli 6lgiide etkileyebilir (36).

2.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), calisma cagindaki bireylerde gérme kaybinin
baglica nedenlerinden biri olan yaygin bir mikrovaskiiler diyabet

komplikasyonudur. Retina damarlarindaki hasar sonucu ortaya ¢ikan DR, non-



proliferatif (NPDR) ve proliferatif (PDR) olmak {izere iki ana formda goriiliir.
NPDR, zayiflamis damarlar ve kii¢iik kanamalarla erken donemde yaygindir, PDR
ise yeni, kirilgan damar olusumuyla ilerlemis bir asamadir ve ciddi gérme kaybina

yol agabilir. Diyabetli bireylerde DR'nin yayginlig1 yaklasik %35'tir (37) (38).

2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, hem somatik hem de otonom sinir sistemini etkileyen,
ozellikle distal simetrik polinéropati (DSP) formuyla uyusma, agr1 ve giigsiizliik
gibi semptomlara yol acan ve diyabetik ayak, amputasyon, erektil disfonksiyon ve
kardiyovaskiiler disfonksiyon gibi ciddi komplikasyonlarla iligkilendirilen yaygin

bir diyabet komplikasyonudur (39).

2.4. Diyabetik Nefropati (Diyabetik Bobrek Hastahgi)

2.4.1. Diyabetik nefropati nedir?

Diyabetik bobrek hastaligi, siklikla diyabetik nefropati olarak adlandirilan,
hiperglisemiye bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin azalmasi ve genellikle alblimintiri
ile birlikte goriilen ilerleyici bir hastaliktir (40). Hiperglisemi, hipertansiyon, obezite,
sigara kullanimi, 1k, erkek cinsiyet, dislipidemi, yas ve genetik faktorler, diyabetik
nefropatinin gelisimi ve ilerlemesi i¢in baslica risk faktorleri arasinda yer almaktadir
(41). Mikroalbuminiiri, diyabetik nefropatiden etkilenen bireylerde ortaya cikan ilk
belirti olarak kabul edilir. Bu asamayi, makroalbuminiiri ve bobrek fonksiyonunun
ilerleyen bozulmasi takip eder. Mikroalbuminiiri, bobreklerdeki hasarin erken bir

gostergesi olup, bobrek fonksiyon kaybinin zamanla artmasina yol agabilir (42). DN
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tanimi, dort ana kriteri kullanan giincel kilavuzlara dayanmaktadir: bobrek
fonksiyonunda azalma, diyabetik retinopati, proteintiri ve glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFR) azalma (43). Yerlesik diyabetik nefropatinin ayirt edici 6zelligi, kalic
albliminiiri varhigidir. Bu duruma siklikla eslik eden retinopati belirtileri bulunur ve
alternatif bir bobrek hastaligina dair herhangi bir kanit olmamasi da dikkat ¢eker. Bu
bulgular, DN'nin ilerlemis sathalarmi tanimlamada 6nemli bir rol oynar (44). Pratikte,
diyabetik nefropati , 3-6 ay boyunca yapilan 3 muayenenin en az 2'sinde kalici
albiimintiri (>300 mg/giin veya >200 pg/dk), glomeriiler filtrasyon hizinda ilerleyici
bir azalma ve hipertansiyon varlig1 ile karakterize edilen diyabet hastalarinda goriilen
klinik bir sendromdur (42). Diyabetik nefropatinin kesin tanisi i¢in ve prognostik bilgi
icin renal biyopsi altin standart olmakla birlikte taninin dogrulanmasi i¢in gerekli
degildir ve genellikle diyabetik olmayan bobrek hastaligindan siipheleniliyorsa yapilir

(45).

Diyabetik nefropatinin dogal seyri, diyabet tiirline ve albiiminiiri varligina (30-
300 mg/giin) gore degisiklik gosterir (46). Bu mikrovaskiiler komplikasyon, Tip 1
diyabetli hastalarin yaklasik %30'unda ve Tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik %40'inda
gelismektedir (47). Albiiminiiri, spot idrar 6rneginde alblimin-kreatinin oran1 (ACR)
veya 24 saatlik idrar 6rnegi ile Olgiilebilir. Sabah ilk idrarda hesaplanan albiimin-
kreatinin orani , 24 saatlik idrar albiimin atilim oramn ile biiyiik 6l¢iide iliskilidir. Bu
nedenle, spot idrarda ACR 0l¢iimii, albliminiiriyi degerlendirmek i¢in giivenilir bir
yontem olarak kabul edilir (44). Albliminiiri, idrarda albiimin atiliminin >30 mg/giin
(>30 mg/g) olmast olarak tanimlanir. Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme ve

Yonetimi i¢in Klinik Uygulama Kilavuzu'na (KDIGO 2012: Kidney Disease
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Improving Global Outcomes) gore, idrar albiimin-kreatinin oram1 erkeklerde >2,5
mg/mmol, kadinlarda ise >3,5 mg/mmol olarak anormal kabul edilir. Artik
mikroalbliminiiri ve makroalbiimintiri terimlerinin yerine, KDIGO derecelendirmesine

gore hafif, orta ve siddetli albliminiiri siniflandirmasi kullanilmaktadir (tablo 3) (48).

Tablo 3. KDIGO’ya gore albliminiiri kategorileri (48)

Albiimin atilim hiz1 (mg/24 saat) Albiimin/kreatinin oran1 (mg/mmol)  Alblimin/kreatinin orant (mg/g)

Normal-hafif artmis (A1) <30 <3 <30
Orta derecede artmis (A2) 30-300 3-30 30-300
Ciddi derecede artmis (A3) >300. >30 >300

Tip 2 diyabetli hastalarda, diyabet tanist konuldugunda hastalarin yaklagik
%7'sinde mikroalbumintiri tespit edilmistir (49). Eger albliminiiride bir artig tespit
edilirse, bu durum 3 ila 6 ay boyunca yapilan tekrarlanan testlerle dogrulanmalidir.
Artmig albliminiiri tanist koymadan 6nce, 3 aydan uzun araliklarla en az iki yiiksek
alblimin/kreatinin orani seviyesinin tespit edilmesi gerekmektedir. Bu yaklagim, yanlig

pozitif sonuglarin 6niine gegmek i¢in 6nemlidir (50).

Klasik olarak diyabetik nefropati , proteiniiri ortaya ¢iktiktan sonra bobrek
fonksiyonlariin giderek bozulmasiyla tanimlanir. Ancak bazi diyabetli hastalarda,
proteiniiri goriilmeden de bobrek fonksiyon kaybi ve vaskiiler komplikasyonlar
gelisebilir. Bu durum, proteiniirik olmayan diyabetik nefropati (NP-DN) olarak
adlandirilir (51). Tip 2 diyabetli hastalarda proteiniirik olmayan diyabetik nefropati
prevalanst %45 ile %70 arasinda degismektedir (52). Prognoz acgisindan
bakildiginda, NP-DN, belirgin proteiniiriye sahip diyabetik nefropatiye gore daha
olumlu bir seyir izlemektedir. Bu durum, proteiniiri derecesinin hastaligin ilerleme

riskini belirlemede giiclii bir gosterge oldugu goriisiiyle ortiismektedir (53).
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Yeterli glukoz kontrolii, diyabetik nefropatinin gelisimini ve ilerlemesini
Onlemede temel bir strateji olarak kabul edilmektedir. Birlesik Krallik Prospektif
Diyabet Calismas1 (UKPDS) ve Diyabet ve Vaskiiler Hastalikta Eylem: Preterax ve
Diamicron-MR Kontrollii Degerlendirme ¢aligmalari (ADVANCE), yogun tedavinin
DN gibi diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyonlarin riskini azalttigin
gostermigtir. UKPDS calismasi, glisemi seviyeleri ile diyabete bagli komplikasyon
riski arasinda dogrudan bir iligki saptamis, ancak glisemi igin "glivenli" bir esik
belirlememistir (54). HbAlc diizeyinde meydana gelen her %l'lik artigin,
mikrovaskiiler komplikasyon riskinde %40 oraninda bir artisla baglantili oldugu
gosterilmistir. Siki glisemik kontrol, diyabetik nefropatinin ilerlemesini yavaslatmada
kritik bir rol oynar ve kan sekeri normale dondiigiinde DN'nin gerilemesi de miimkiin
olabilir. Bu nedenle, diyabetli tiim hastalarda hbAlc %7'nin altinda olmasi
hedeflenmelidir (55). TEMD kilavuzuna gore geng ve fit hastalarda HbAlc hedefi

%6,5’1n altinda olacak sekilde belirlenebilir (56).

Erigkinlerde erken donem nefropatiyi arastirmak igin mikroalbiiminiri
Ol¢limiiniin yan1 sira eGFR’nin hesaplanmasi da gereklidir. Serum kreatinin diizeyi
kullamlarak Modifiye Diyetle Ilerleyen Bébrek Hastaligi Calismas: (MDRD), Kronik
Bébrek Hastaligi Epidemiyoloji Isbirligi (CKD-EPI) veya Cockcroft-Gault (C-G)
formiillerinden Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi (eGFR) hesaplanmalidir.
Genellikle, normal GFR'nin >90 mL/dk/1.73 m? oldugu kabul edilir (tablo4) (57).
Albiliminiiri ve azalmig eGFR, diyabetik nefropatinin birbirini tamamlayan veya "ikiz"

belirtileri olarak hem birlikte hem de ayr1 ayr1 ortaya ¢ikabilir ve stiregidebilir (52).
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Tablo 4. KDIGO’ya gore eGFR evreleri (57)

eGFR eGFR Bobrek Fonksiyonlar:

EVRELERI  (ml/dk/1.73 m2)

Gl >90 Bu deger, bobrek fonksiyonlarmim normal siirlar
icinde oldugunu veya yiiksek oldugunu gosterir.

G2 60-89 Bu degerler, bobrek fonksiyonlarinda hafif bir
diisiis oldugunu gosterir

G3a 45-59 Bu durum, bobrek fonksiyonlarinda belirgin
bir azalmay1 ifade eder

G3b 30-44 Bu deger, bobrek fonksiyonlarinda 6énemli bir
diisiis oldugunu gosterir

G4 15-29 Bu deger, bobrek fonksiyonlarinin ciddi
sekilde azaldigim gosterir

G5 <15 Bobrek yetmezligi-bobrekler islevlerini biiyiik
Olciide kaybetmistir

Diyabetik nefropati riski tasiyan hastalarin erken donemde tespit edilmesi
ve nefroprotektif tedavilere baslanmasi, hem hastaligin ilerlemesini yavaslatmak

hem de DN'nin gelisimini 6nlemek a¢isindan biiyiik 6nem tasir (58).

2.4.2. Diyabetik nefropatinin patofizyolojisi

Diyabetik bobrek hasari, diyabete 0zgii olan hiperglisemiyle baslar.
Hiperglisemi, hiicre i¢i ve disindaki olaylar ile hemodinamik etkilerin karmagik bir
sekilde bozulmasina yol agar. Bobregin cesitli hiicre tipleri, hipergliseminin neden
oldugu hasardan farkli derecelerde etkilenir. Bu hiicreler arasmda glomeriiler
podositler, mezanjiyal hiicreler, endotel hiicreleri, tiibiiler epitel hiicreleri, interstisyel
fibroblastlar ve vaskiiler endotel yer alir. (59). Diyabetik nefropatinin erken evreleri,
genellikle glomertiler kilcal damarlardaki islev bozukluklaryla iliskilendirilir. Bu
durum, klinik olarak hiperfiltrasyon ve mikroalbiiminiiri seklinde kendini gosterir.
Glomeriiler filtrasyon hizinda artig (hiperfiltrasyon), bobreklerin asirt ¢alismasina

neden olur ve bu da uzun vadede glomeriiler hasar1 hizlandirir. Mikroalbiiminiiri ise,
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bdbreklerin protein sizdirmaya bagladigini gosteren 6nemli bir isaret olarak kabul
edilir. Diyabetik nefropatinin belirgin karakteristik glomeriiler degisiklikleri arasinda
mezanjiyal hiicre proliferasyonu ve hipertrofisi, mezanjiyal matriste ekstraseliiler
matris (ECM) proteinlerinin asir1 birikimi ve glomeriiler bazal membranin (GBM)
kalinlagmasi1 bulunur. Bu degisiklikler zamanla nodiiler glomertiloskleroza yol acar ve
Kimmelstiel-Wilson lezyonlar1 olarak bilinen bu yapilar, diyabetik nefropatiye 6zgii
bir histopatolojik bulgudur (60). Diyabetik nefropatinin gelisimi ve ilerlemesi, pek ¢ok
yolak ve medyatdriin rol oynadig1 karmasik ve ¢ok yonlii bir siirectir (61). Diyabetik
nefropatinin gelisiminde ve ilerlemesinde etkili olan temel yollar arasinda renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), ileri glikasyon son firiinleri olusumu,
doniistiiriicti biiylime faktori-f 1 (TGF-B1) aktivasyonu, bag dokusu biiylime faktorii
(CTGF), protein kinaz C , mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK'ler) ve reaktif
oksijen tiirleri (ROS) yer almaktadir. Her yolak, birden fazla medyator araciligiyla
hasara yol agar veya diger yollarla etkilesime girer. Bu yollar ve medyatorler arasinda
onemli Ol¢iide oOrtlisme goriiliir; 6rnegin, Angiotensin-II (Ang-II) oksidatif stres
araciligiyla hasara neden olurken, oksidatif stres de RAAS yoluyla hasar olusturur.
Ayrica, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz (Nox) TGF-f seviyelerini artirir,

buna karsilik TGF-B de Nox aktivasyonu yoluyla reaktif oksijen tiirlerini yiikseltir.

Oksidatif stres, diyabetik nefropati patogenezinde yer alan bir¢cok yolun
ortak bir sonucudur ve bu yollarin arasinda hipergliseminin kendisi de énemli bir

rol oynar (sekil 2) (51).
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Oksidatif Stresin Rolii

Hiperglisemiye bagli olarak artan reaktif oksijen tiirleri, diyabetik nefropati
patogenezinde kritik bir rol oynar. Diyabette ROS'un baglica kaynaklar1 arasinda poliol
yolu, heksozamin, AGE , protein kinaz C ve Nox yer alir (62). Nox 4 izoformu,
bobreklerde reaktif oksijen tiirleri liretiminde en kritik rol oynayan enzimlerden biridir

(63).

Normal kosullarda ROS, hiicresel dengeyi saglamak i¢in diisiik seviyelerde
iiretilir. Ancak hiperglisemi durumunda, ROS iiretimi 6nemli 6lgiide artar ve bu artis,
cesitli organlarda hasara yol acar (64). Bobrek hasarina yol agabilen ROS tiirleri arasinda
stiperoksit (O,7) anyonu , hidrojen peroksit (H,O,), , hidroksil radikali (OHe) ve
peroksinitrit yer ali. Bu zararli molekiilleri etkisiz hale getirebilen enzimler ise
sitoplazmik CuZn siiperoksit dismutaz , mitokondriyal manganez siiperoksit dismutaz ve
hem oksijenaz 1'dir (65). ROS, iki ana sistem araciligiyla iiretilir: agirhikli olarak
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve daha diisiik miktarlarda Nox sistemi iizerinden
(66). ROS, NADH ve FADH2 gibi elektron vericilerinin mitokondriyal i¢ zar boyunca
proton pompalamasiyla yiiksek bir zar potansiyeli olusturdugu oksidatif fosforilasyon
slirecinin bir yan tiriinii olarak {iretilir. Bu durum, elektron tasimmasim engelleyerek
koenzim Q'nun serbest radikal ara iiriinlerinin yar1 dmriinii uzatir ve molekdiler oksijen ,
oksidatif stresin artmasiyla sliperoksit anyon formuna indirgenir (67). Mitokondriyal
elektron tasima sistemine benzer sekilde, Nox sistemi de bobrek hiicrelerinde AGE'ler,
protein kinaz C , diagilgliserol (DAG) ve inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3) tarafindan aktive
edilebilir. Ayrica, yiiksek glukoz ortaminda siklo-oksijenaz yolunun metabolitleri de Nox

aktivasyonuna katkida bulunabilir (64). Aposin ve difenilen iyodonyum gibi oksidaz
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inhibitorleri ile tedavi edilen tiibiller veya mezanjiyal hiicrelerde fibronektin
ekspresyonunun azalmasi, Nox’un yiiksek glukoz aracili hasarda rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Bu durum, Nox’un hiicre biiylimesi, apoptoz, hiicre gog¢li ve
ekstraseliiler matriks modellemesi gibi redoks duyarl siireclerdeki Onemini de
desteklemektedir (68). Nitrik oksit (NO) sentezi, endotel nitrik oksit sentaz (eNOS)
kofaktorii olan tetrahidrobiopterin (BH4) tarafindan diizenlenir. Yiiksek glukozlu
ortamlarda, BH4 seviyeleri azalir, bu da endotelyal NO sentezinde orantil1 bir diisiise ve
BH4'iin oksitlenmis formu olan BH2'ye doniisiimiine neden olur. Sonug olarak, bu
degisiklikler stiperoksit anyonu {iretiminin artmasmna yol agar (69). Kronik
hipergliseminin yol actig1 oksidatif stres, Ang-II seviyelerinin, protein kinaz C
aktivasyonunun ve TGF-f ekspresyonunun artmasina neden olabilir; bu faktorler, giiclii
pro-oksidatif stres uyaricilart olarak kabul edilmektedir (70). Ang-II seviyelerindeki
artigla birlikte oksidatif stresin artmasi, TGF-f'nin aktivasyonuna yol acar ve bu da
mezangial matris sentezini uyarir. Artan Ang-II, Nox aktivasyonu yoluyla bobrekte ROS
tretimini artirir. TGF-B ayrica, yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalan mezangial
hiicrelerde Nox araciligryla ROS iiretiminde rol oynar. Bu siire¢, TGF-f'nin siirekli artis1
ve aktivasyonu nedeniyle mezangiyumda ekstraseliller matrisin asir1 yeniden
sekillenmesine ve tiibiiler interstisyumda fibrotik siireglerin gelisimine neden olur (71).
Yiiksek glukoz un indiikledigi dort ana hiicresel siire¢ geri doniisiimlii olarak
diizenlenebilir. Bunlar arasinda poliol yolu, heksosamin yolu, ileri glikasyon son
tirlinlerinin olusumu ve diagilgliserol araciligiyla protein kinaz C'nin aktivasyonu yer alir

(72).
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Poliol Yolak

Asirt glukoz , nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) bagimli bir
enzim olan aldoz rediiktaz (AR) tarafindan polialkol olan sorbitole indirgenerek poliol
yoluna yonlendirilir. Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzimi tarafindan NAD+
kullanmilarak fruktoza oksitlenir. Normalde bu yol az miktarda glukoz islerken, ytiksek
glukoz seviyelerinde glukoz un %30'u bu yola yonlendirilir. Bu yolun artan aktivitesi,
NADPH'in tiikkenmesine, glutatyon (GSH) seviyelerinin azalmasina, NADH/NAD+
oraninda artiga ve NO seviyelerinin diismesine neden olur. Bu durum, hiicresel redoks

dengesini bozarak oksidan ve ozmotik stresi artirir (73).

Hiperglisemi Kaynakli Glikozilasyon

AGE'lerin sentezinin ilk adimlari, seker molekiilii ile serbest bir amino grubu
arasinda enzimatik olmayan bir yogunlagma ile baslar ve bu siire¢ kararsiz bir Schiff baz1
olusturur. Schiff bazi, daha sonra bir dizi reaksiyonla, 6zellikle Amadori yeniden
diizenlenmesiyle sekil degistirir. Bu agamadan sonra, dehidratasyon ve polimerizasyon
stiregleri takip eder ve AGE'lerin makromolekiiler formlari olusur. AGE'ler yaslanma gibi
normal fizyolojik kosullar altinda az miktarda iretilir. Ancak, kronik hiperglisemi
durumunda, o6zellikle yiiksek kanlanmaya sahip organlarda ve hem hiicresel hem de
hiicre dis1 bolmelerde seviyeleri belirgin sekilde artar. Hiicre i¢inde, AGE'ler, dikarbonil
bilesiklerinden tiiretilir ve bu siirecte metilglioksal gibi ara {iriinler yer alir. Bu bilesikler,
gliseraldehit-3-fosfat (G3-P) ve dihidroksiasetondan sentezlenir ve bu reaksiyonlar, G3-
P dehidrogenaz (GAPDH) enzimi tarafindan katalizlenir (74). Bobrek, AGE'nin artisina
katkida bulunmasinin yani sira, ayn1 zamanda hedef organlardan biridir (42). AGE'ler,

hiicre i¢inde PKC, MAPK ve niikleer faktor kB (NF-kB) gibi transkripsiyon faktorlerinin
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aktivasyonunu diizenleyebilir. Bu siirecler, TGF-f3 gibi biiylime faktorleri ve sitokinlerin
ifadesini etkileyerek, cesiti ECM proteinlerinin sentezini dogrudan etkiler

(75).Diyabetik nefropati patofizyolojisi sekill’de gosterilmistir (76).

AGEs
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Sekil 1. Diyabetik nefropati patofizyolojisi. AGE ile reseptorlerinin (RAGE)
etkilesimi ve glukoz tasiyict (GLUT) araciligiyla hiicreye asir1 glukoz
girigini izleyen olaylar dizisi, diagilgliserol ve fosfolipaz C'nin (PLC)
aktivasyonu ile baglar. Bu siireg, protein kinaz C'min ekspresyon ve
aktivitesini artirir. PKC, glomeriiler patofizyolojiyi etkileyen c¢esitli
genlerin ifadesini diizenleyerek vaskiiler gecirgenligin artmasi,
mezangial genisleme, hiperfiltrasyon ve proteiniiriye yol agar (76)

Transkripsiyvon Faktorlerinin ve Protein Kinazin Roli

Sinyal kinazlar1 arasinda PKC, diyabetik nefropatinin patogenezinde merkezi
bir rol oynamaktadir (77). Hiicre i¢ine alinan glukoz , glukoz 6-fosfata (G6-P) fosforile
edilir ve ardindan fruktoz 6-fosfata izomerize olur. Sonrasinda, bir dizi reaksiyon
sonucunda gliseraldehit 3-fosfat olusur. G3-P, ¢esitli transferazlar ve fosfatazlarin
etkisiyle gliserol fosfata doniisiir. Gliserol fosfat, diagilgliseroliin 6nciisii olup, ikinci

haberci olarak PKC'nin toplanmasi ve aktivasyonunda 6nemli bir rol oynayan bilinen
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bir sinyal molekiiltidiir (78). PKC aktivasyonu, poliol yolunun artan aktivitesi sirasinda
ve AGE etkilesiminin ardindan da gerceklesir (79). Ikinci etkilesim, membrana bagl
fosfolipaz C'nin aktivasyonunu tetikleyerek sitozolik Ca*+ ve DAG diizeylerini artirir.
Bu molekiiller ikinci haberci olarak islev gorerek PKC hiicresel sinyallemesini
giiclendirir. Bu mekanizma, DAG seviyeleri ile PKC aktivasyonu arasinda yakin bir
iliski oldugunu gosterir. Nitekim, yiiksek glukoz ortamina maruz kalan bdbrek

mezanjiyal hiicrelerinde bu korelasyon gozlemlenmistir (80).

Vaskiiler bozulma, PKC araciligiyla TGF-B1 ekspresyonunun artmasi ve
plazmalemmal NADPH oksido-rediiktazin aktivasyonuyla ECM proteinlerinin
birikmesi sonucu ortaya ¢ikar; bu durum hiicresel oksidan stresi de tetikleyebilir.
Vaskiiler hasar, fibrinoliz inhibitorii PAI-1'in PKC aracili asir1 ekspresyonu ve es
zamanli NF-kB (Niikleer Faktor Kappa B ) aktivasyonu ile daha da kotiilesebilir.
Bu durum, siddetli inflamatuar yanit ve trombotik anjiyopatiye yol agabilir (81). Bu
hiicresel stiregler, PKC'nin diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin

gelisiminde 6nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir (76).

Janus kinaz / transkripsiyon aktivatorleri (JAK-STAT) yolu, inflamatuar
sinyallere yanit veren ve bunlar1 ileten ana yollardan biridir. JAK-STAT, hiicre ici
sitokinlerle etkileserek parakrin uyarim ve niikleer reseptorler arasinda aracilik yapar.
Sitokinler ve hiperglisemi, hiicre aktivasyonunu, cogalmasini, gociinii ve farklilagmasini
diizenleyen onemli mekanizmalar tetikleyebilir. Artan kanitlar, JAK-STAT yolunun
diyabetik nefropati patogenezinde merkezi bir rol oynadigini gostermektedir ve erken
evre diyabetik nefropati hastalarinda glomeriiler hiicrelerde bu yolun yukari regiilasyonu

bildirilmistir (61). Cesitli JAK ve STAT izoformlarinin tiibiilointerstisyel ekspresyonu,

20



hastalik ilerledikge artar ve bu artig, tahmini glomertiler filtrasyon hizi ile ters orantilidir.
Diyabetik nefropatide dnemli bir rol oynayan NF-xB, JAK-STAT yolu araciligiyla aktive
edilir. Bobrek hiicrelerinde NF-«kB, hiperglisemi, AGE, mekanik stres, ROS, inflamatuar
sitokinler, Ang-II ve albliminiiri gibi ¢esitli uyaranlarla hizla aktif hale gelir. Aktive
olduktan sonra, NF-kB proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve adezyon molekiillerinin
transkripsiyonunu tetikler (82). Diyabetik nefropatide inflamasyon, AGE artisiyla
tetiklenen NF-«kB aktivasyonu yoluyla olusabilir ve bunu ROS iiretiminde bir artis takip
eder. Asirt ROS iiretimi , DN patogenezinde 6nemli olan NF- x B ve inflamatuvar

sitokinlerin aktivasyonuna karsilik gelir (42).
Sitokinler

Hiperglisemi kaynakli oksidatif stresin, makrofajlara niifuz ederek inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasina ve boylece proinflamatuar protein seviyelerinin artmasina yol
actig1 diisiiniilmektedir (83). Lokositler, monositler ve makrofajlar diyabetik nefropatinin
patogenezinde 6nemli rol oynamustir, inflamatuar biyobelirtecler de DN gelisme riski ile
iliskilendirilmistir. Interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktor o (TNF-a), TGF-B1 ve IL-18
(interlokin-18) gibi inflamatuar faktorlerin kandaki seviyeleri yiiksektir ve bu faktorlerin
DN'nin gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu gosterilmistir. TGF-f1'in, kronik ilerleyici
diyabetik nefropatili hastalarda tipik olarak goriilen ECM glomertiler patolojisiyle en
yakindan iligkili sitokin oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. TGF-J siiper ailesinin
bir iiyesi olan TGF-B1, pleyotropik etkilere sahiptir; bazi hiicrelerde ¢ogalmay: ve
digerlerinde apoptozu engellerken, mezangial hiicrelerde hiperplazi ve hipertrofiye
neden olur (84). TGF-B1 sinyallemesi, yiiksek glukoz ortaminda tiretilen AGE'ler, ROS,

DAG, PKC ve heksosaminler gibi bir¢ok aracin etkisiyle baglatilir. Bobrek hasarmi
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hizlandiran diger faktorler arasinda anjiyotensin I, endotelin, tromboksan gibi vazoaktif
maddeler ve mezangiyal hiicrelerin fiziksel dongiisel gerilmesi ve gevsemesi

(intraglomertiler hipertansiyonu taklit eden) yer alir (85).

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

Metalloproteinaz Inhibitorii (TIMP) tarafindan dengelenir.

Renin Anjivotensin Aldesteron Sistemi

Diyabetik nefropatinin patogenezinde 6nemli bir diger unsur, hipergliseminin
lokal intrarenal renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive ederek glomeriiler
otoregiilasyonu bozmasidir (86). Yiiksek glukoz , mezangial hiicrelerde renin ve
anjiyotensinojen ekspresyonunu artirarak anjiyotensin II sentezini yiikseltir. intrarenal
Ang-II bobrek hiicrelerinde erken hiperplazi ve gec hipertrofi siireglerinin temelinde
oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum, glomeriiler ECM'in patobiyolojisini diizenleyen
TGF-B, Bag Doku Biiyiime Faktorii, interlokin-6, Monosit Kemotaktik Protein-1(MCP-
1) ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii A gibi sitokinlerin pozitif regiilasyonu ile
gerceklesir. Intrarenal Ang-II, glomeriiler kilcal basng ve gecirgenligin artmasi
(proteiniiri), bobrek hiicre proliferasyonu ve hipertrofisinin uyarilmasi, sitokin ve ECM
sentezinin artmasi, ayrica makrofaj infiltrasyonu ve inflamasyonun tesviki gibi bobrek
hasarma katkida bulunan cesitli etkilerle iliskilidir (87). AGE etkilesimleri gibi
hiperglisemi aracili hiicresel olaylarda {iretilen ROS, bdbrek hiicrelerinde
anjiyotensinojen ve anjiyotensin II ekspresyonunu artirabilir. AGE'lerin in vivo
inflizyonu, Renin-Anjiyotensin Sisteminin(RAS) ¢esitli bilesenlerinin ekspresyonunda

belirgin bir artisa neden olurken, anjiyotensin II inflizyonu da serum ve bobrek AGE
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konsantrasyonlarimi artirarak yiiksek glukoz ortaminda gerceklesen hiicresel olaylarin

karmasikligini gosterir (88).

Anjiyotensin II ve AGE juxtakrin dongiisii, efferent arteriyolde glomeriiler
basinci artirarak gerilim stresi olusturur; bu durum, mesangial hiicrelerde artan
glukoz alimi, ECM birikimi ve TGF-B, PKC ve p38/MAPK yolaklarinin
aktivasyonu ile ECM iiretiminin yiikselmesine yol acar (89). Devam eden
calismalar, diyabetik nefropatide tubulointerstisyumun ve mitokondriyal kaynakli
oksidatif stresin onemini vurgulamaktadir (59). Diyabetik nefropatide Yiiksek

glukoz seviyelerinin yol agtig1 hiicresel degisiklik sekil 2’de gosterilmistir (76).

AGEs S = -
( hitcre dsi) Yiiksek glikoz anjiyotensin 2
3

HUCRE ZARL RAGE GLUT-1 ve GLUT-4 AT1 reseptor

v v v

o Metabolik olaylar | ©

\ (poliol hekzosamin ve myo-inositol
yolu)
» R
AGEs ‘? PKC
NAD(P)H

oksidaz

NAD(P)H o,
oksidaz \ /

ROS-RNS iiretimi

|

Hiicre sinyal aktivasyonu transkripsiyon faktérleri ve sitokinler
TGF-B-Smad-MAPK JAK-STAT NF-kB AP-1,SP-1, VEGEMCP-1 siklinler ve GTPazlar

genlerin anormal transkripsiyonu/
translasyonu

anormal hiicre
bilytimesi/yagami

Hiperfiltrasyon/
Gegirgenlik artisi

anormal anjiyogenez upopimv/nc.frin‘kuyhnl
anormal ECM Rt

(' Diyabetik Nefropati )

Sekil 2. Bobrek hiicrelerinin yiiksek glukoz seviyelerine maruz kalmasi, c¢esitli
genlerin ifadesinde degisikliklere ve diyabetik nefropatiye yol agan
hiicresel anormalliklere neden olan bir dizi sinyal olayim tetikler (76)
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2.4.3. Diyabetik nefropatide hiperkoagiilabilite ve kardiyovaskiiler hastalik

Kronik bobrek hastaligimin kardiyovaskiiler riskleri artirdigina dair kanitlar
mevcuttur ve bu nedenle kronik bobrek hastaliginin, koroner arter hastaligi ile benzer
bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi gerektigi one siiriilmektedir (90). Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizindaki diisiisiin, kardiyovaskiiler olay riskinde artisla
baglantili oldugu kanitlanmustir. 1 milyondan fazla hastay1 igeren ve medyan takip
stiresi 2,84 yil olan kapsamli bir saglik sistemi calismasinda, eGFR diistiikce
kardiyovaskiiler olaylarin belirgin sekilde yiikseldigi gozlemlenmistir (91).
Topluluklarda Ateroskleroz Riski ¢aligmasinda, koroner arter hastaligi olmayan genel
toplum tabanli bir popiilasyonda, kronik bdbrek hastaliginin o6zellikle Afrikal
Amerikalilar arasinda kardiyak olaylar ve mortalite i¢in 6nemli bir dngdriicii oldugu
gozlemlenmistir (92). Kalp ve bobrek arasindaki karsilikli etkilesime kardiyorenal
sendrom adi verilir. Tip IV kardiyorenal sendrom, kardiyak islevin azalmasina, kalp
hipertrofisine ve kardiyovaskiiler olay riskinin artmasina neden olan kronik bobrek

hastaligini tanimlar ve bu durum kronik renokardiyak sendrom olarak bilinir (93).

Tip 2 diyabetli bireylerde mikroalbiiminiirinin ilerlemesi, kardiyovaskiiler
hastalik riskinde ek bir artisla bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (94). Diyabetli
bireylerde goriilen yiiksek 6liim oraninin biiyiik oranda bobrek hastaligi bulunan alt
grupta yogunlastig1 ve bunun artan kardiyovaskiiler hastalik yiikiiyle a¢iklanabilecegi
sonucuna varilabilir. Son dénemde yapilan bazi ¢aligmalar, diyabetik mikrovaskiiler
hastalik ile makrovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi dogrulamistir. Bu baglanti,
ozellikle kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin giliclii bir ongdriiciisii olarak

tanimlanan diyabetik nefropatili hastalarda belirgin bir sekilde gozlemlenmektedir
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(95). Diyabet ve KBH; trombosit disfonksiyonu ve pihtilasma faktorleriyle fibrinoliz
mediatorlerinin plazma diizeylerinde degisikliklere neden olan hiperkoagiilabilite
durumlaridir. Diyabetik bobrek hastaliginda Kardiyovaskiiler Hastaligin (KVH)
baslica mekanizmalar1 arasinda kronik inflamasyon, oksidatif stres, endotelyal

disfonksiyon ve aterojenik dislipidemi yer almaktadir(96).

Diyabetik nefropati, aterojenik bir lipoprotein profili ile iliskilidir; bu profil,
yiiksek LDL kolesterol, ¢ok diisiikk yogunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol ve
lipoprotein a seviyelerinin yani sira diisiik HDL kolesterol seviyelerini igermektedir
(97). Diyabetik nefropatinin hiperglisemik, inflamatuar ve oksidatif ortaminda, lipid
metabolizmasindaki bu bozukluklar, ateroskleroz gelisimini ve boébrek hasarmin
ilerlemesini desteklemektedir (98). Bu aterojenik lipoproteinler, bobrek hiicrelerinin
islevini bozarak bobrek hasarinin ilerlemesine katkida bulunabilecek sitotoksik
Ozelliklere sahiptir (99). Yapilan bir ¢aligmada,kardiyovaskiiler manyetik rezonans
goriintiileme kullanarak nefropatisi olan diyabetli hastalarin koroner arterlerinde,
nefropatisi olmayanlara kiyasla daha yliksek ateroskleroz prevalansi tespit edilmistir
(100). Yeni risk faktorlerinin ve biyobelirteclerin kesfi, bobrek ve kalp arasindaki
karmasik iliskiyi anlamamiza ve kronik bobrek hastaligimin kardiyovaskiiler hastaligi

nasil tetikledigini daha ayrintili olarak incelememize katki saglayacaktir.

2.5. Oksitlenmis Diisiik Yogunluklu Lipoprotein ve Okside LDL Antikoru

Plazma kolesteroliiniin yaklasik %70'ini tagtyan LDL’nin Yogunlugu 1.019-
1.063 g/ml “dir. Polar yiizeyinde fosfolipidler, serbest kolesterol ve apolipoprotein

B-100(ApoB100) bulunur. Yapisinin %10'u trigliserit, %20'si fosfolipid, %45'i
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kolesterol ve %25'i proteinden olusur (101). Karacigerden kana verilen VLDL'nin
hidrolizi sonucunda trigliserit igerigi azalir ve yiizeyindeki ApoB100 hari¢ diger

lipoproteinler uzaklastirilarak LDL olusur (102).

Bir LDL molekiiliinde yaklagik 2700 yag asidi bulunur ve bu asitlerin
yaklasik yarisini ¢oklu doymamis yag asitleri olusturur. Bu yag asitleri arasinda
Ozellikle linolenik asit yiiksek oranda bulunurken, aragsidonik ve dokosaheksaenoik

asitler daha diisiik miktarlarda yer alir (101).

Coklu doymamus yag asitleri, oksidasyona karsi antioksidanlar tarafindan
korunur. Bu antioksidanlar arasinda o-tokoferol, y-tokoferol, karotenoidler ve
ubikinol-10 bulunur (103). Patolojik durumlarda damar dokularinda biriken LDL,
hidrojen peroksit , siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen radikalleri

tarafindan hizla modifiye edilerek okside LDL’ye doniisiir (104).

Ox-LDL , LDL molekiiliinde yer alan apolipoprotein B'nin lizin kalintisinin
yan zincirlerindeki birincil amin gruplarinin, lipid peroksidasyonunun aldehit yan
iirlinleri (6rnegin malondialdehit(tMDA)) ile kovalent bag olusturdugu bir LDL
tiirtidiir (105). Radikal aracili veya fosfolipaz ve lipooksijenaz aracilt in vitro LDL

oksidasyonu ii¢ asamada gerceklesir.

1. Gecikme (Lag) Fazi: Bu baslangic asamasinda LDL'de dogal olarak
bulunan antioksidanlar devreye girerek oksidasyonu engeller.

2. Yayilma (Progresyon) Fazi: Doymamis yag asitlerinin lipid
hidroperoksitlerine oksidasyonu bu asamada baglar. Bir yag asidindeki

metilen grubundan bir hidrojen atomu ayrildiginda, karbon atomunda
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eslenmemis bir elektron (CH) kalir. Olusan lipid radikali, oksijenle
reaksiyona girerek lipid peroksilleri meydana getirir. Lipid peroksillerin
ortamda bulunan hidrojen atomlariyla etkilesime girmesi lipid
hidroperoksitlerinin olusumuna yol acar (106).

3. Ayrisma (Dekompozisyon) Fazi: Bu asamada lipid hidroperoksitleri
yikilarak reaktif aldehitlere doniigiir. Bunlar arasinda en onemlileri
MDA, 4-hidroksinonenal ve ¢esitli 2-alkenaller bulunur. Olusan
aldehitler, oksidasyonla sayisi artan apolipoprotein B-100 iizerindeki
belirli lizin kalintilarinin e-amino gruplariyla reaksiyona girerek schiff

bazlarini olusturur ve LDL'nin negatif yiikiinii artirir (104).

Okside LDL, baslica iki formda bulunur: minimal modifiye edilmis okside
LDL (MM-LDL) ve tam olarak okside edilmis okside LDL (102). LDL'nin oksidasyon
stirecinde apolipoprotein B-100'de herhangi bir degisiklik meydana gelmezse, bu LDL
formu minimal modifiye LDL olarak adlandirilir (107). MM-LDL agirlikli olarak
dolasimda tespit edilir (102). MM-LDL biiyiik 6l¢iide normal LDL reseptorleriyle
etkilesime girer ve ¢Opcii reseptorler tarafindan taninmaz. Ancak, MM-LDL nin
monosit kemoatraktan protein-1 sentezini uyararak ve inflamatuar hiicrelerin
birikmesini saglayarak proaterojenik etkiler gosterdigi belirtilmistir (108). LDL,
oksidatif modifikasyon sonucu LDL reseptorii tarafindan taninmaz hale gelip ¢opgti

reseptorleri i¢in bir ligand oldugunda okside LDL olarak adlandirilir (102).

Ox-LDL aterosklerozun baglangici ve ilerlemesinde kritik bir rol oynar (109,
110). Ox-LDL, endotel hiicrelerinden kemotaktik molekiiller, sitokinler, vaskiiler hiicre

adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve selektin gibi adezyon molekiillerinin
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salgilanmasini tesvik eder. Endotel yiizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonu ile
monositler ve T lenfositler endotele yapisir. Ayrica, okside LDL'nin uyarisiyla endotel
ve diiz kas hiicreleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicreler tarafindan salgilanan MCP-1
monositlerin intimada birikmesini saglar (111, 112). Intimaya gd¢ eden monositlerin
makrofajlara doniismesi ve ¢Opgli reseptorleri araciligiyla okside LDL'yi fagosite
etmesi sonucu kopiik hiicreler olusur. Liimende daralma yapmayan bu lezyonlar,
aterosklerozun ilk asamasi olup "yagh cizgilenmeler" olarak adlandirilir. Plazmanin
yiiksek antioksidan igerigi nedeniyle LDL oksidasyonu agirlikli olarak endotel
hiicreleri ve aktif lokositler tarafindan yogun miktarda reaktif oksijen tiirlerinin
iiretildigi arter duvarinin subendotelyal alaninda gerceklesir (sekil 3)(113). Endotel
disinda lipid peroksidasyonunun gozlendigi baslica hiicreler ise doku makrofajlar1 ve

diiz kas hiicreleridir (104, 114, 115).

Sekil 3. Oksidatif modifikasyon hipotezi (113)

Ox-LDL, diyabetik bobrek hastaliginda bobrek fonksiyon kaybinin temel
patojenetik mekanizmalari olan oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu (ED) yansitir

(116). Yapilan Deneysel ve klinik ¢aligmalar, ox-LDL'nin podositlerde hasar olusturarak
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inflamatuar ve fibrotik faktorler araciligiyla damar gegirgenligini artirip bdbrek kan
akisini  bozarak proteiniiri ve bobrek fonksiyon kaybma katkida bulundugunu

gostermektedir (117, 118).

Aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde makrofajlarin yani sira 6nemli bir diger
inflamatuar hiicre T lenfositleridir. Lezyon olusumunun tiim agsamalarinda 6nemli sayida
T hiicresine rastlanir. Ox-LDL, lenfositler iizerinde kemotaktik bir etkiye sahiptir . T
hiicreleri aktive olarak interferon gama, TNF- a ve beta gibi sitokinler salinir ve boylece

inflamatuar yanit artar (119).

Ox-LDL siipiirticii reseptorler ve Toll Benzeri Reseptor (TLR)’ ler araciliiyla
makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan alindiginda bu hiicreleri aktive ederek CD4+
ve CD8+ T hiicrelerinin spesifik yamtlarim olusturur ve sistemik ox-LDL -antikor
tiretimini tesvik eder (120). Bu antikorlar, arter duvarinda oksitlenmis LDL ile baglanarak
immiin kompleksler olusturabilir. Makrofajlar, antikorlarla kaplanmus bu materyali
fagosite etmek icin Fc reseptdrlerini kullanir. immiin komplekslerin olusumu makrofajlarin

Fc reseptorleri araciligiyla oksitlenmis LDL'yi daha fazla tutmasim saglayabilir (121).

Insan anti-ox-LDL antikorlar1, IgA(Immiinoglobulin A), IgG1(Immiinoglobulin
G1), IgG2(Immiinoglobulin G2), IgG3(Immiinoglobulin G3) ve IgM(Immiinoglobulin
M) gibi farkli simif ve alt siiflarda bulunabilecegi gibi spesifik idiotipleri de icerebilir
(122). Anti-ox-LDL antikorlarinin farkl alt siniflari gesitli etkiler olusturabilir. Ornegin,
ox-LDL fosfolipit icerir ve fosfolipit iceren epitoplara kars1 yamit veren baskin alt siif
IgG2'dir. IgG3 alt smifi ise komplemani daha etkin bir sekilde sabitler ve Fc
reseptorlerine daha giiglii baglanir bu nedenle IgG2 alt sinifina gore daha fazla patojenik

ozellik gosterir (123). IgM anti-ox-LDL antikorlar1 koroner arter hastaligi ve

29



kardiyovaskiiler olaylara karst koruma saglarken; IgG (Immiinoglobulin G)
antikorlarimin durumu ise daha karmasiktir bazi durumlarda koruyucu bazi durumlarda
ise zararl etkileri olabilir.Bu iligkilerin netlestirilmesi i¢in iyi tanimlanms prospektif

kohortlarla daha fazla ¢aligma yapilmasi 6nem tagimaktadir (124).

Antikorlar, patojenleri ve immiinojenleri noétralize edebilme veya koruma
yetenegine sahip oldugundan ox-LDL'ye kars1 gelisen humoral bagisiklik ateroskleroz
insidansini azaltic1 bir etkiye sahip olabilir (125).Yasl iskemik inme hastalarinda ve akut
miyokard enfarktiisii geciren hastalarda ox-LDL antikor titrelerinin azaldigi rapor
edilmistir. Ek olarak hiperkolesterolemik tavsanlarin ox-LDL veya MDA ile modifiye
edilmis LDL ile bagisiklanmasi, aterosklerozun belirgin sekilde baskilanmasiyla
sonuclanmigti. Bu calismalar, anti-ox-LDL  antikorlarinin  ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine karsi koruyucu bir rol oynayabilecegi fikrini

desteklemektedir (126).

2.6. Coziiniir-Lektin Benzeri Okside LDL Reseptorii-1

Lektin benzeri oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii-1 (LOX-1),
esas olarak endotel hiicrelerinde ifade edilen ve ox-LDL i¢in ana reseptor olarak
tanimlanan sif E siipiiriicii bir reseptordiir (127). LOX-1, baslangigta N-bagh yiiksek
mannoz tipi karbohidrat tagtyan 40 kDa'lik bir 6ncii protein olarak sentezlenir ve ardindan
gluko- zillenerek 50 kDa'lik olgun bir forma ulagir (128). LOX-1, C tipi lektin ailesine ait
bir tip Il membran proteini olup; kisa bir sitoplazmik alan, transmembran alan, boyun alani
ve ox-LDL ile etkilesen hiicre dis1 lektin benzeri bir C-terminal alan igerir; bu hiicre dist

alan proteolitik olarak ayrilarak ¢oziiniir formda (sLOX-1) salmabilir (sekil 4) (129). Ox-
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LDL diginda LOX-1, kimyasal olarak modifiye edilmis lipoproteinler, C-reaktif protein
(CRP) ve Hsp70 (1s1 sok proteini-70) gibi cesitli diger ligandlarla da etkilesime girebilir
(130). Ox-LDL'nin endotel hiicrelerinde LOX-1'e baglanmasimin NF-«kB yolunu ve reaktif
oksijen tiirleri tiretimini aktive ettigi tespit edilmistir (131).Endotel hiicrelerinin 6nemli bir
islevi, vazodilatasyonu destekleyen ve istenmeyen trombosit aktivasyonunu énleyen NO
tretimidir. LOX-1 NO {iretimini azaltarak; endotel hiicrelerinin vazodilatasyonu
destekleme ve trombosit aktivasyonunu 6nleme islevlerini bozabilir. Endotel hiicrelerinde
NO iiretiminin azalmasi, sitokin ile adezyon molekiillerinin artisi gibi LOX-1
sinyallemesinin etkileri, endotel disfonksiyonunun gelisimine onemli Olciide katkida
bulunur. Bu durum aterosklerotik plak olusumunu baslatan temel olaylardan biri olarak
goriilmektedir (132). Ozellikle, LOX-1'in birincil ligand1 olan ox-LDL, kendi sinyal
iletimini tetikleyerek LOX-1 reseptoriiniin artan seviyelerde iiretilmesine yol agar (130).
Hiicre yiizeyinde tam uzunluktaki LOX-1, zarla bagli metalloproteazlar (Bir Disintegrin
ve Metalloproteinaz) ADAMI10 ve ADAMI7 ile ¢Ozliniir matris metalloproteinazlar
MMP-1 ve MMP-2 gibi cesitli proteazlar tarafindan islenebilir. (130). ADAM17 aracili

sLOX-1 salinimt hiicre i¢i ROS {iiretimine de bagimlidir (133).

Mo

Lektin benzeri hicre digi alan /‘
ani T ADAM10 T ADAM17
an alani
ik ala

/

Sekil 4. Akut koroner sendrom (AKS) gibi akut inflamatuar durumlarda,
proinflamatuar sitokinlerin artis1 proteaz aktivasyonunu tetikleyerek
sLOX-1 salinimina neden olur (129)
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LOX-1'in proteolitik islenmesi sirasinda {i¢ ana parca olusur: [1] Ektodomen
dokiilmesiyle hiicre digina salman ve insanlarda ve hayvanlarda tespit edilen ¢oziiniir
LOX-1 (sLOX-1); [2] LOX-1'in dokiilmesi ve lizozomal yikimi sonucu olusan kararh
LOX-1 N-terminal fragmanlar1 (NTF); [3] SPPL2a/b (Sinyal Peptit Peptidaz Benzeri 2a/b)

tarafindan {iretilen ve sitozole salinan LOX-1"in hiicre i¢i alan1 (ICD) ( sekil 5) (130).

- tuzak reseptoéria?
‘sLox-1 -biyobelirtec?

LOX-1 SPPL2a/b

e el | T
2

- sinyallemenin dizenlenmesi
- otonom sinyalizasyon

\(n - nukleer translokasyon?

- transkripsiyonun dizenlenmesi?
LOX-1 -daha fazla sinyalleme kademesinin
CDis baslatilmasi?

Sekil 5. LOX-1 boliinme {iriinlerinin potansiyel islevleri sunlardir: Membrandan
proteolitik olarak ayrilip kan dolasimina gectikten sonra, sLOX-1 bir
tuzak reseptor olarak islev gorebilir. Ayrica, hastalarin kan dolagimindaki
sLOX-1 seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik tanisi i¢in yeni bir
biyobelirteg olarak degerlendirilebilir. Diger yandan, membrana baglh
LOX-1 N-terminal pargasi , LOX-1'in ligand bagimli ve bagimsiz sinyal
iletimini diizenleyerek reseptoriin pro-aterojenik sinyalini artirir. SPPL2
aracili intramembran proteoliz yoluyla serbestlesen LOX-1'in hiicre ici
alan1 heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte bu sitozolik par¢a ¢ekirdege
gecip hedef genlerin transkripsiyonunu degistirebilir veya sitozolik
sinyalleme kaskadlarini diizenleyebilir (130)

sLOX-1, 187 amino asitten olusan bir polipeptittir ve 35 kDa molekiiler
agirliga sahiptir; bu durum, 40 kDa biiyiikligiindeki olgun LOX-1 proteininin daha

kisa bir versiyonunu yansitir.sLOX-1 salinimmi tetikleyen proinflamatuar
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mediatorler, ateroskleroz, hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip 2 diyabet
durumlarinda artis gosterir (134). sSLOX-1 seviyeleri, artan oksidatif stresin yani
sira vaskiiler inflamasyon, plak hassasiyeti ve plak fibrozu ile iligkilidir; bu nedenle
ilerleyen aterosklerotik lezyonlarin erken bir gostergesi olabilir (129). Akut koroner
sendrom ve kronik koroner sendrom hastalarinda sLOX-1 diizeyi ile
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi inceleyen prospektif bir ¢alismada,
sLOX-1 diizeyindeki artis ile AKS ve kardiyak mortalite arasinda pozitif bir iliski

tespit edilmistir (3).

2.7. Trombomodulin (TM)

Trombomodulin , 1981'de Esmon ve Owen tarafindan endotel hiicrelerinde
tanimlanan bir tip-I transmembran glikoproteindir. Bu protein intronsuz bir THBD
geni tarafindan kodlanmaktadir. Ik kesfinden bu yana TM’nin, makrofajlar,
monositler, trombositler, notrofiller ve mezotel hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiirlerinde
de bulundugu belirlenmistir. Endotel TM, yaklasik 74 kDa molekiiler agirliginda
olup 557 amino asitten olugmaktadir. Olgun TM'nin yapisinda bes farkli alan
bulunur (4). N-terminalden baslayarak, bu alanlar sirasiyla lektin benzeri alan
(TMD1), epidermal biiylime faktorii (EGF) benzeri alan (TMD?2), serin/treonin
acisindan zengin alan (TMD3), transmembran alan (TMD4) ve sitozolik kuyruk

(TMD?5) olarak siralanir.

TM'nin cesitli bolgeleri, farkli biyolojik islevlere sahiptir. TM'nin lektin
benzeri alani, yapisal olarak C tipi lektinlere benzese de kalsiyum baglama

bolgesine sahip degildir; bu nedenle C tipi lektin alan1 (CTLD) olarak bilinir. Bu
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alan, inflamasyon, tiimor biiylimesi ve hiicre adezyonu gibi siireglerde gorev alir.
Pro-inflamatuar sinyalleri hedeflerine ulasmadan 6nce baglayarak anti-inflamatuar
etki gosterir. TM'nin TMD2 bdlgesi, alti1 tane EGF benzeri tekrar icerir ve
antikoagiilasyon ile fibrinoliz islevlerinin merkezidir. TM, trombini aktive ederek
protein C’yi etkinlestirir ve bdylece antikoagiilasyon, anti-inflamasyon ve fibrinoliz
siireclerini destekler. TMD2 bolgesi, pihtilasma fonksiyonunun yani sira mitojenik
aktiviteye de sahiptir. TMD3 bolgesi, kondroitin siilfat (CS) baglanma bolgeleri
igeren serin/treonin agisindan zengin bir alandir. iki tiir membran TM bulunur: biri
CS igeren, digeri ise CS igermeyen; TM’nin CS kismi, trombin-TM kompleksi
tarafindan protein C aktivasyonunun artirilmasinda 6nemli bir rol oynar. TMD4
bolgesi, TM'yi hiicre zarina baglayarak onu tip-I zar proteini olarak siniflandirir.
TMD?5 bélgesi, TM nin multimerlesme kapasitesinde 6nemli bir rol oynayan kii¢iik

bir sitoplazmik kuyruk alanidir (sekil 6) (135).

(A) Trombomodulin (TM) (c) sTM pargalar
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Sekil 6.TM yapisal alanlar1 (135)
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TM anti-pihtilasma etkileri

Doku faktorii gibi bazi uyaricilar, pihtilagma siirecini diizenleyerek trombin
iiretimine yol agar. Trombin iiretildiginde endotel iizerindeki trombomodulin,
trombini fibrinojeni fibrine doniistiirme ve trombositleri aktive etme kapasitesini
azaltmak amaciyla bir reseptor gibi islev goriir. Trombomodulin ile trombinin
olusturdugu kompleks protein C'yi aktive eder; aktive protein C (APC), faktor Va
ve Vllla'y1 inaktive ederek trombin {iretimini azaltir (136). Trombinle aktive olan
fibrinoliz inhibitorii (TAFI), trombin-TM kompleksi i¢in dnemli bir substrattir.
Aktive TAFI, fibrinin karboksi-terminal bolgesindeki lizin kalintilarini ¢ikararak
fibrinolizi engeller ve plazminojenin fibrine baglanmasimi azaltir. TAFI, ayrica

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

TM anti-inflamatuar etkileri

Antikoagiilan etkilerinin 6tesinde, APC'nin, endotel protein C reseptorii
(EPCR) ve proteazla aktive olan reseptdr-1 (PAR1) sistemi araciligryla sitoprotektif
ve antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadir. PARI baslangicta trombin i¢in bir
reseptor olarak tanimlanmis olup, trombin baglandiginda proinflamatuar yanitlari
tetikleyerek damar iltihabinin patogenezine katkida bulunur. Bunun yani sira,
PAR1, EPCR-APC tarafindan alternatif bir sekilde aktive edilebilir ve bu
aktivasyon, endotel hiicrelerinde koruyucu sinyal yanmitlarimi tetikleyebilir. Bu
yanitlar arasinda vaskiiler yapisma molekiillerinin negatif yonde diizenlenmesi,
endotel bariyer fonksiyonunun stabilizasyonu ve apoptotik sinyallemenin

engellenmesi yer alir (sekil 7) (137). Ek olarak TM; trombin araciliiyla
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gerceklesen tamamlayici faktor C5 aktivasyonuna, yani anafilatoksin tiretimi ve bir

membran atak kompleksinin olusumu siireclerine de miidahale eder (138).
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Sekil 7.

Trombomodulinin anti-inflamatuar etkileri, trombin-trombomodulin
kompleksinin endotel hiicre yiizeyinde protein C’yi aktive etmesiyle
ortaya ¢ikar ve bu siireg¢, endotel protein C reseptdrlii tarafindan
desteklenir. Trombin, proteazla aktive olan reseptor 1'1 parcalayarak
proinflamatuar sinyaller baslatsa da (kahverengi noktali ok), EPCR ile
iligkili aktive protein C , PARI1' farkli bir sekilde parcalar ve bu
pargalanma, hiicrede anti-inflamatuar sinyalizasyonu baslatir (kirmizi
noktali ok). TM'nin lektin benzeri alani, yiiksek hareketlilik grubu kutusu
I'e (HMGBI) baglanarak ileri glikasyon son iiriinii reseptorii (RAGE)
araciligiyla gergeklesen sinyal iletimini engeller. HMGB1’in RAGE’yi
aktive etmesi, inflamatuar bir yanit1 baslatan niikleer faktor kappa B’nin
cekirdege gecisini tetikler. Ayni sekilde, trombomodulinin lektin benzeri
alani,TLR-4 ile endotoksin ve histonlar gibi ligandlar arasindaki
etkilesimi engelleyerek proinflamatuar reaksiyonlar1 baskilar (137)

TM hiicre ylizeyinde bir zar proteini olarak bulunmakla birlikte, TM

pargalariin kanda, idrarda ve diger biyosivilarda oldugu da gosterilmistir. Bu TM

pargalar1 transmembran alanima sahip olmadigindan ¢o6ziiniir TM (sTM) olarak

adlandirilir. Cozlinlir TM, proteoliz veya kimyasal ve fiziksel stres etkisiyle zar

TM'sinden tiiretilir (137). Normal kosullarda sTM, kanda diisiik seviyelerde bulunur;
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ancak kardiyovaskiiler, inflamatuar, enfeksiyon ve metabolik hastaliklar gibi endotel

disfonksiyonuyla baglantili ¢esitli patolojik durumlarda seviyesi artis gosterir.

2.8. YKL-40

YKL-40, kitinaz 3 benzeri protein 1 (CHI3L1) olarak da bilinen, N
terminalinde tirozin, lizin ve 18sin amino asitlerini igeren, heparin ve kitin baglayici
Ozelliklere sahip 40 kDa agihiginda bir glikoproteindir. Bu protein, bdbrekler
tarafindan glomertil filtratina filtrelenir ve proksimal tiibiiliislerde katabolize edilir
(139, 140). Memelilerde YKL-40, baslica makrofajlar, hepatik yildiz hiicreleri,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, notrofiller ve kondrositler gibi ¢esitli inflamasyonla iligkili
hiicreler tarafindan sentezlenip salgilanir. YKL-40, akut ve kronik inflamasyonla
iligkili bir biyobelirte¢ olarak iglev goriir ve aterosklerozda lipid profili ile pozitif
korelasyon gosterirken, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, insiilin direnci ve
obezite gibi bircok hastaligin patogenezinde rol oynadigi giderek artan kanitlarla
desteklenmektedir (141, 142, 143). Romatoid artrit (RA), sedef hastalig1 ve inflamatuar
bagirsak hastaligi (IBD) gibi sistemik ve kronik inflamatuar hastaliklarda YKL-40’1n
plazma diizeylerinin arttig1 ve bu artisin hastaligin siddetiyle yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (144). Raporlara gore YKL-40, fibroblastlarda mitogenle aktive olan
protein kinaz ve fosfatidilinositol 3-kinaz/protein-serin-treonin kinaz (PI3K/AKT)

sinyal yolag1 araciligryla mitogenezi de kontrol edebilmektedir (139).

Bir ¢alismada, mikro ve makroalbuminiiri bulunan hastalarda, T2D ve/veya
kontrol gruplariyla karsilastirildiginda plazma YKL-40 diizeylerinin belirgin

sekilde yiikseldigi saptanmustir (145).
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2.9. Lipoprotein a [Lp(a)]

Insan Lp(a), plazmada bulunan ve LDL’ye benzeyen, ilk olarak 1963'te
Norvegli hekim Kére Berg tarafindan tanimlanmis benzersiz bir lipoprotein olarak
kabul edilir (146). Lp(a) biyosentezi biiylik oranda karacigerde gerceklesir ve bu siire¢
hepatositlerde apolipoprotein a [apo(a)] sentezlenmesi ile ardindan apolipoprotein B-
100’e (apoB-100) disiilfiir bag1 araciliiyla baglanmasini kapsar. Lp(a) molekiilii basit
fosfolipitler, serbest kolesterol ve apoproteinlerden olusan bir dig tabaka ile
cevrelenmistir. Molekdiliin ¢ekirdegi ise trigliseritler ve esterlesmis kolesterolden
olusur.insan ve maymun hepatositlerinde 6nemli miktarda apo(a) mRNA siirekli olarak
tespit edilmistir. Ayrica, az miktarda apo(a) mRNA insan ve maymunlarin testis, beyin,
akciger, adrenal ve hipofiz bezlerinde de bulunmustur (147). Lp(a) katabolizmasi aktif
bir LDL reseptoriinden bagimsiz olup Bobregin Lp(a) icin 6zel bir baglanma
kapasitesine sahip oldugu diisliniilmektedir ve azalmig glomertiler filtrasyon hizi,
plazma Lp(a) konsantrasyonunda artisa neden olabilir (148). Lp(a)'nin patofizyolojik
islevi biiyiik 6l¢iide apo(a) alt biriminin varligina baghdir (149). Apo(a), fibrinolitik
sistemin bir proteini olan plazminojene benzeyen bir genel yapiya sahiptir ve 80 amino
asitten olusan "kringle" ad1 verilen 6zel bir protein alani igerir. Kringle alanlarinin sayisi
ve yapisal bilesimi, Lp(a)'nin aterojenik 6zelliklerini belirler. Daha fazla kringle tekrari
iceren biiyiik izoformlar, daha az sayida tekrar iceren kii¢iik izoformlara kiyasla daha
az aterojenik goriinmektedir (148). Lp(a), oksitlenmis fosfolipidlerin (OxPL) tercih
edilen lipoprotein tastyicisidir ve bu roliiyle kardiyovaskiiler olaylara yol agabilen
patofizyolojik siireclerde yer alir; vaskiiler inflamasyonu, aterosklerotik lezyonlari,

endotel fonksiyonunu ve trombojeniteyi olumsuz etkiler (146). Lipoprotein a’nin
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aterosklerotik siiregler ve aterotromboz {izerindeki etkileri: aterosklerotik plak
hassasiyetini, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasin1 ve kemotaktik faktorler ile
plazma sitokinlerinin yapismasini artirmasidir. Lp(a), trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu artirirken, plazminojen aktivasyonunu engelleyerek fibrinolizi baskilar.
Ayrica, Doku Faktdrii Yolu Inhibitdrii (TFPI)yi inhibe edip doku faktorii
ekspresyonunu artirir ve Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrii (PAI-1) ekspresyonunu

yiikselterek pihtilasma egilimini giiclendirir. (150).

In vitro ¢alismalar, Lp(a) varliginda monositlerin daha yapigskan ve gog edici
hale gelerek pro-inflamatuar bir fenotipe doniistiigiinii gdstermektedir; bu etki apo(a)
ile, ozellikle de OxPL baglayic1 bolgesiyle iliskilidir. Apo(a), monositlerin tip I
kollajene yapismasini ve MMP-9 iiretimini artirarak kollajen yikimi ile makrofaj
infiltrasyonunu tesvik eder. Bu pro-inflamatuar M1 tipi makrofajlar, yardime1 T hiicre-
1 (T-helper: Th1) lenfositleri ve dogal Oldiiriicii (Natural Killer: NK) hiicrelerini aktive
eden C-X-C motif kemokin ligandi 10 (CXCL10) salgilar. Ayrica Lp(a),
makrofajlardan IL-1p (Interlokin-1 Beta), TNF-o. ve IL-6 gibi sitokinlerin

salgilanmasini uyararak inflamatuvar yanit1 giiclendirir (151).

Lp(a), endotel progenitor hiicrelerinin (EPC'ler) aktivitesini de olumsuz etkiler.
Apo(a)’'nin, EPC'lerin yapigma ve go¢ ozelliklerini zayiflattigi bulunmustur. Apo(a),
anjiyogenez sinyal yollarini bozmanm yani sira, endotel hiicrelerindeki niikleer
faktorleri OxPL'ler aracilifiyla degistirir ve endotel hiicre apoptozunu tetikler. Lp(a),
endotel hiicrelerinin gé¢ ve cogalmasini artirmak icin fokal yapisma kinazi ve
mitojenle aktive olan protein kinaz bagimli bir yolu aktive eder. Lp(a), in vitro olarak

endotel hiicre gd¢linii inhibe ettigi bilinen TGF-B'y1 de baskilar (152).
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2.10. Uromodulin

Uromodulin, ayni zamanda Tamm-Horsfall proteini olarak bilinen
bobreklere 6zgii bir glikoproteindir ve yalnizca henlenin yiikselen kolu (TAL) ile
erken distal kivrimli tiibiiliisii (DCT) kaplayan epitel hiicreleri tarafindan tretilir;
tiretimin %85-90'1 TAL, %10-15'1 ise DCT kaynaklidir. . Bu protein, 1950 yilinda
Tamm ve Horsfall tarafindan idrarda viral hemaglutinasyonu inhibe eden bir madde
olarak kesfedilmistir. Uromodulin’in molekiiler agirhig: yaklasik 90 kDa olup 640
amino asitlik bir oncii protein olarak sentezlenir ve birden fazla korunmus alana
sahiptir. Bu alanlar; endoplazmik retikuluma hedeflenmesini saglayan ve daha
sonra kesilen bir lider sinyal peptidi, dort N-terminal epidermal biiylime faktorii
(EGF) benzeri alan (I-IV olarak adlandirilir), sistein agisindan zengin bir bolge,C-
terminalde iki pargali bir zona pellucida (ZP) bolgesi (ZP-N ve ZP-C) olup ZP-
N/ZP-C baglantisinda bir dahili hidrofobik bdlge, harici bir hidrofobik bolge ve bir
glikozilfosfatidilinositol (GPI) baglant: bdlgesinden olusur. Uromodulinin hiicresel
olgunlagsmasi; endoplazmik retikulumda 24 disiilfiir bagmin olusumunu ve
endoplazmik retikulum ile Golgi'de kompleks N-glikozilasyon islemlerini kapsar.
Olgunlasan tiromodulin, apikal membranda serin proteaz hepsin tarafindan
kesildikten sonra idrarla atilir. Idrar {iromodulin (WUMOD) seviyeleri, serum
iiromodulin (sUMOD) seviyelerinden en az 100 ila 300 kat daha yiiksektir (153).
Uromodulin , saglikli bireylerde idrardaki en bol proteinlerden biridir (> %50) ve
giinliik atilmi1 200 mg’a kadar ulasabilir. Idrarda yiiksek molekiiler agirlikli bir
polimer formunda bulunurken serumda monomerik bir formda diisiik

konsantrasyonlarda tespit edilir (154).
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Hiicresel (hiicre ici ve hiicre yiizeyi) iromodulin

Uromodulin, furosemide duyarli TAL apikal Na*-K*-2CI~ kotransporter tipi
2'yvi (NKCC2) aktive ederek distal sodyum (Na®) geri emilimini gesitli
mekanizmalar araciliiyla artirir.Bu mekanizmalar ; 1) NKCC2'nin endoplazmik
retikulumdan (ER) apikal membrana vezikiiler translokasyonunu saglamak, 2)
Ste20 ile iliskili prolin-alanin agisindan zengin kinaz/oksidatif stres tepkisine
duyarli kinaz 1’1 (SPAK/OSR1) aktive ederek NKCC2 fosforilasyonunu artirmak
3) TNF-a'nin NKCC?2 iizerindeki inhibe edici etkilerini ortadan kaldirmak ve 4)
Bobrek dis mediiller potasyum kanalinin (ROMK) ekspresyonunu artirmak ve
ER'den apikal membrana translokasyonunu desteklemek. DCT1'de tiromodulin,
SPAK/OSR1 kinazlar1 araciligiyla fosforilasyonu destekleyerek Na*/Cl™
kotransportor (NCC)’yi aktive eder ve ayn1 zamanda ROMK kanal ekspresyonunu
artirarak Na* dengesini diizenler (155, 156). Son olarak, hiicresel tiromodulin,
noétrofillerin bobrek epitel monokatmanlari boyunca hareketini kolaylastirarak idrar

yolu enfeksiyonlarina kars1 bagisiklik yanitini iyilestirebilir (157).

Idrar iiromodulin

uUMOD, TAL’nin su ge¢irmezligini saglamak ve siirdiirmekten sorumlu en
yaygin Uromodulin formu olarak kabul edilir Aym1 zamanda idrar
konsantrasyonunu diizenler ve serbest suyun korunmasini destekleyen karsi akim
mekanizmasini devam ettirir (158). Ayrica, utUMOD nefrolitiyazise kars1 koruma
saglar ve yiiksek derecede negatif yiiklii siyalil kalintilarina kalsiyum (Ca?*)
baglayarak kalsiyum oksalat ve fosfat kristallerinin olusumunu engeller (159).

uUMOD, DCT ve baglant: tiibiiliislerinde magnezyum (Mg?*) ve Ca?* emilimini
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diizenler. Endositozun azalmasini saglayarak epitel magnezyum kanali gegici
reseptor potansiyelli melastatin 6 (TRPM6) ve kalsiyum kanallar1 gegici reseptor
potansiyel vaniloid 5/6’nin (TRPV5/6) apikal ylizeydeki ekspresyonunu artirir,

bdylece idrarda kalsiyum ve magnezyum kaybin1 azaltir (160).

Interstisyel iiromodulin (UMOD)

1UMOD TAL hiicre hasar1 sirasinda, monositler tarafindan fagosite edilerek
bagisiklik sistemini aktive eden bir hasarla iliskili molekiiler paternler (DAMP)
olarak islev gorebilir. Bu siireg, NOD Benzeri Reseptor Ailesinin Pirin Domeni
Iceren Uyesi 3 (NLRP3) inflamazom araciligiyla IL-1p iiretimini veya Toll-benzeri
reseptor-4 aktivasyonunu tetikleyebilir ve makrofajlarda fagositoz ile mononiikleer

fagosit cogalmasini destekleyebilir (161).

Serum turomodulin

sUMOD tiibiiler biitiinlik ve kiitlenin bir biyobelirteci olarak
degerlendirilmekte ve bobrek, kardiyovaskiiler hastaliklar ile o6liim riski gibi

sonuglar i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak dnerilmektedir (162).

2.11. SGLT-2 inhibitorleri ve Bobrek Glukoz Metabolizmasi

2.11.1. Bobrek glukoz metabolizmasi

Bobrek, glukoz homeostazinda ii¢ temel rol oynar: glukoneogenez, enerji
ihtiyacin1  karsilamak i¢in dolasimdan glukoz almak ve glomeriiler filtratta
filtrelenen glukozu geri almak. Medulla glukoz iiretmez ve glikoliz yoluyla glukoz
tilketir zorunlu bir glukoz kullanicisi iken korteks glukoneogenez bolgesidir ve
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fazla glukoz tiiketmez. A¢lik durumunda glukozun %75-80°1 karacigerden, %20-
25’1 ise bobreklerden gelir. Normal kosullarda alinan glukozun yaklasik %45°1
karacigerde glikojene doniistiirtiliirken, %30°u iskelet kaslar tarafindan glikojen
sentezi i¢in kullanilir, beyin glukozun %15’ini, yag dokular1 %5’ini ve bobrekler
%10’unu tiiketir (163). Bobrekler giinde yaklasik 180 litre plazmay: filtreler.
Plazma glukoz konsantrasyonu 24 saatlik bir siirede ortalama olarak ~5,5 mmol/l
(100 mg/dl) oldugundan giinliikk yaklagik 180 g glukoz bdbrekler tarafindan
filtrelenir. Saglikli bireylerde bu glukozun tamamina yakini geri emilir ve idrarda
glukoz bulunmaz. Glukoz glomeriilden serbestce filtrelenir ve plazma glukoz
seviyelerinin artmasiyla birlikte glomertiler filtrattaki glukoz miktar1 da dogrusal
olarak yiikselir. Filtrelenen glukozun geri emilimi maksimum geri emilim
kapasitesine ulagana kadar dogrusal bir artig gosterir. Bu durum bobrek esigi olarak
adlandirilir ve 1,73 m? basina 250-350 mg/dk’lik bir filtrasyon hizina karsilik gelir.
Genellikle plazma glukozunun yaklasik ~11,0 mmol/l (~200 mg/dl) seviyesinde
ortaya cikar. Plazma glukoz konsantrasyonu bu seviyeyi astifinda geri emilen
glukoz miktar1 azalir ve idrarla atilan glukoz miktar1 artarak glukoziiriye yol acar

(164, 165).

Glukoz hidrofilik yapist nedeniyle hiicre zarmin lipit ¢ift tabakasindan
yavagca gecer ve hiicrelere girisini kolaylastirmak i¢in spesifik tagiyici proteinlere

ihtiya¢ duyar. Bu proteinler iki ana aileye ayrilir:

Kolaylastiric1 glukoz tasiyict (GLUT) ailesi: Bu tasiyicilar, glukozun
hiicre zarindan konsantrasyon gradyani dogrultusunda kolaylastirilmis difiizyonla
gecisini saglar.
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Sodyum-glukoz ko-tasiyic1 (SGLT) ailesi: Bu tasiyicilar, glukozu
konsantrasyon gradyanina karsi tagimak i¢in elektrokimyasal sodyum gradyanini

kullanir.

SGLT'ler bagirsakta glukoz ve galaktozun aktif emiliminden ve bobrekte
glukozun geri emiliminden sorumludur ve ayni zamanda diyabet tedavisinde
kullanilan bir¢ok ilacin hedefidir. insan SGLT ailesi tastyicilari, filogenetik olarak
iki ana gruba ayrilir: biri sekerleri ve miyo-inozitolu tasiyan (6rnegin, SGLT1),
digeri ise monokarboksilatlar, iyodiir ve biyotin gibi dnemli metabolitleri tasiyan
[6rnegin, Sodyum Baglantili Monokarboksilat Tasiyicisi-1 (SMCT1)] (166).
Hayvan modellerinde, glukozun yaklasik %901 proksimal tiibiiliin S1 ve S2
segmentlerindeki epitel hiicrelerin liiminal ylizeyinde yer alan yiiksek kapasiteli,
diisiik afiniteli bir glukoz tastyicist olan SGLT-2 tarafindan geri emilir. Bu tasiyici
araciligtyla sodyum ve glukoz taginmasi 1:1 oraninda gerceklesir (167). Glukozun
geri kalan yaklasik %10'u, yiiksek afiniteli ve diisiik kapasiteli bir glukoz /galaktoz
tastyicist olan Sodyum-Glukoz Ko-Tastyici-1 (SGLT1) araciligiyla gergeklesir.
Sodyum tagima orani 2:1 olan SGLT1, proksimal tiibiiliin S3 segmentindeki epitel
hiicrelerin liiminal yiizeyinde bulunur (167). SGLT'ler tarafindan geri emilen
glukoz , proksimal tiibiil epitel hiicrelerinin bazolateral membraninda yer alan
GLUT'lar araciligtyla dolasima salinir. Bu tastyicilar, S1/2 segmentlerinde GLUT2,
S3 segmentinde ise GLUT1 olarak gorev yapar (168). Glukozun reabsorpsiyonu

sekil 8’da gosterilmistir (163).
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Sekil 8. Glomeriiler filtrattan renal proksimal tiibiiler hiicreye ve oradan kana
glukozun reabsorpsiyonu, renal tiibiiler hiicrenin liiminal yiizeyinde yer
alan SGLT'ler araciligiyla gergeklesir. Bu tasiyicilar, elektrokimyasal
sodyum gradyanini kullanarak glukozu konsantrasyon gradyanina kars1
tiibiiler hiicreye tasir. Hiicre i¢ine dogru sodyum gradyani ise sodyum-
potasyum adenozin trifosfataz (Na+/K+-ATPaz) pompasi sayesinde
korunur. SGLT'ler araciligiyla geri emilen glukoz , renal tiibiiler
hiicrelerin bazolateral membraninda bulunan GLUT'lar sayesinde
dolagima aktarilir (163)

2.11.2. SGLT-2 inhibitorleri

SGLT inhibitdrlerinin kokeni, 1830'larda elma agaci1 kok kabugundan izole
edilen ve se¢ici olmayan bir SGLT inhibitérii olan florizinin kesfine kadar
uzanmaktadir. SGLT-2 inhibitdrleri son yillarda giderek daha fazla ilgi gbren yeni nesil
antidiyabetik ilaclar arasinda yer almaktadir (169, 170). Bu ilaglarin etkisi, pankreas f3
hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin kontroliine veya insiilin direncine bagli degildir.
Giiniimiizde empagliflozin, dapagliflozin ve luseogliflozin gibi cesitli segici SGLT-2
inhibitorleri kullanilmaktadir. Bu ajanlar 6zellikle SGLT-2'yi hedef alir. Bununla
birlikte, hem SGLT-1 hem de SGLT-2 tastyicilarini inhibe edebilen sotagliflozin ve

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

Kan glukoz seviyelerinin yiikselmesi, SGLT-2 reseptorleri araciligiyla Na* ve
glukoz geri emilimini artirir. Bu durum makula densada diisiik sodyum algilanmasina
ve tiibiiloglomeriiler geribildirim (TGF) mekanizmasiyla afferent arterlerin genisleyip
efferent arterlerin daralmasina yol acar. Bunun sonucunda glomeriile kan akis1 artar,
glomeriiler basing ylikselir ve glomeriiler hiperfiltrasyon gelisir. Bu durum uzun
vadede bobreklerde hasara yol agabilir (172). SGLT-2 inhibitorleri glukozu rekabetci
bir sekilde baglayarak bobrek tiibiillerinde sodyum (Na+) geri emilimini azaltir. Bu
durum, TGF mekanizmasinin yeniden diizenlenmesini saglar ve kiigiik efferent
arteriyel gevsemesine yol acarak intraglomertiler basinci diisiiriir. Boylece glomeriiler
hiperfiltrasyon azalir (173). Proksimal tiibiilde Na+ reabsorpsiyonunda rol oynayan bir
diger 6nemli mekanizma; Na+ reabsorpsiyonunun yaklasik %70’inden sorumlu olan
Na+-H+ degistirici 3’tiir (NHE3). NHE3, Na+ reabsorpsiyonunda SGLT-2 ile sinerjik
bir sekilde calisir ve arastirmalar, SGLT-2’nin NHE3 aktivitesini siki bir sekilde
diizenledigini ortaya koymustur. Bu nedenle NHE3, SGLT-2 inhibitdrleri tarafindan
modiile edilebilir bir yapiya sahiptir (174). SGLT-2 inhibitdrleri makula densanin Na+
konsantrasyonundaki degisimlere duyarliligini artirarak adenozin tiretimini yiikseltir
ve RAAS aktivasyonunu baskilar. Bu etkiler bobrekte oksidatif stres, inflamasyon ve
fibrozun azalmasma katkida bulunarak DBH’nin ilerlemesini yavaglatir (175, 176,
177). SGLT-2 inhibitorleri’nin eritropoietin (EPO) iiretimini artirma, mitokondriyal
enerji metabolizmasini destekleme, sempatik sinir sistemi aktivitesini baskilama,
vaskiiler endoteli koruma ve kan {irik asit seviyelerini diisiirerek iirik asit aracili

inflamasyon ve aterosklerozu azaltma gibi faydalar1 da bulunmaktadir (174).
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2) Kardiyoprotektif etkileri

SGLT-2  inhibitorleri  kardiyomiyositlerde bulunan hidrojen-sodyum
degistiricisi (NHE-1) ile etkileserek sitozolik sodyum ve kalsiyum seviyelerini diisiirtir
ve bdylece kardiyotoksik etkileri onler. Bu hedef disi etkinin, 6zellikle NHE-1
tastyicilarinin - arttign  kalp yetmezligi veya diyabet hastalarinda o6nemli bir
kardiyoprotektif mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (178). SGLT-2 inhibitorlerinin,
sessiz bilgi diizenleyici protein 1/adenozin monofosfat aktive protein kinaz
(SIRT1/AMPK) sinyal yollarin1 aktive ederek otofajiyi artirdigi, oksidatif stresi
azalttig1 ve kardiyovaskiiler hasara karsi koruma sagladigi gosterilmistir. Ayrica,
endotel ve mitokondriyal fonksiyonlari iyilestirerek arteriyel sertligi azalttig1 ve fibroz
gelisimini engelledigi diistiniilmektedir (178, 179). Domuzlarda kalp yetmezligi
modelleri lizerinde yapilan arastirmalarda, empagliflozinin NO sentezi gibi sinyal
yollarin1 kullanarak diyastolik disfonksiyonu iyilestirdigi, sol ventrikiil fibrozunu ve
sertligini azalttig1 gosterilmistir (180). Bu bulgular, SGLT-2 inhibitérlerinin diyabetli
veya diyabetsiz bireylerde ateroskleroz ve sol ventrikiil kiitlesini azalttigin1 ve
diyastolik fonksiyonu iyilestirdigini gosteren insan ¢alismalarinca da desteklenmistir
(181). SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyak ve renal koruma ozellikleriyle alakali

mekanizmalar sekil 9°da gosterilmistir (182).
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Sekil 9. SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyak ve renal koruma ozellikleriyle alakali
mekanizmalar (182)

KDIGO, SGLT-2 inhibitorlerini diyabetik kronik bobrek hastaligi bulunan
hastalar icin en yiiksek kanit diizeyi olan 1A siifinda 6nermektedir. KDIGO nun 2020
kilavuzlarma gore, SGLT-2 inhibitorleri eGFR 30 mL/dak/1,73 m? seviyesine kadar
baslanabilir ve diyaliz tedavisi gerekliligi olusana dek kullanimina devam edilmesi
Onerilmektedir (183). ADA, Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Avrupa Diyabet
Caligmalar1 Dernegi gibi 6nde gelen uluslararasi meslek kuruluslari da diyabetik kronik
bdbrek hastaligi olan hastalara yonelik kilavuzlarini bu dogrultuda giincellemistir. Bu
kilavuzlar, 6zellikle albiiminiirinin varliginda, eGFR 30 mL/dak/1,73 m? diizeyine
kadar SGLT-2 inhibitorleri ile tedaviye baglanmasini ve GFR diisiisti devam etse bile

tedavinin siirdiirtilmesini onermektedir (184).

SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki etkisini ortaya
koyan ilk aragtirma Empagliflozin kardiyovaskiiler sonu¢ caligmasi - tip 2 diyabet

hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar (EMPA-REG OUTCOME) calismasidir. Bu
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calisma, empagliflozin kullaniminin major advers kardiyovaskiiler olay riskini %14
oraninda azalttigini1 gostermistir (2). Kanagliflozinin kardiyovaskiiler ve renal sonuglar
tizerindeki etkilerini degerlendiren kanagliflozin kardiyovaskiiler degerlendirme
calismasinda (CANVAS), kanagliflozin major kardiyovaskiiler olay riskini plaseboya
gore %14 oraninda anlamli sekilde azaltmis ve bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaglatarak énemli faydalar saglamstir (185). Kanagliflozin ve belirgin nefropatisi
olan diyabet hastalarinda bobrek olaylar1 klinik degerlendirmesi (CREDENCE)
calismasinda tip 2 diyabet hastalarinda kanagliflozinin bdbrek koruma etkisi
degerlendirilmis ve kanagliflozinin bobrek hastaliginin ilerlemest, diyaliz ihtiyaci veya
renal Olim gibi renal sonuglari %30 oraninda azalttigi gosterilmistir. Ayrica,
kanagliflozin kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis
riskini de anlamli sekilde diisiirmiistiir (186). Dapagliflozin ve kronik bdbrek
hastaliginda olumsuz sonuglarin 6nlenmesi (DAPA-CKD) calismasi, dapagliflozinin
kronik bobrek hastalarinda SDBY, bobrek fonksiyonunda %50’den fazla azalma ve
tim nedenlere bagl oliim riskini anlamli sekilde azalttigim gostermistir (187).
Korumali Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi Olan Hastalarin Yasam Kalitesini
Iyilestirmek icin Dapagliflozin Degerlendirme Calismasi (DELIVER), Sol Ventrikiil
Ejeksiyon Fraksiyonu %40'n {izerinde olan ve semptomatik kalp yetersizligi [New
York kalp dernegi (NYHA) smuf II-IV] bulunan hastalarda gerceklestirilmis olup,
dapagliflozinin kalp yetersizligine bagl koétiilesme ve kardiyovaskiiler 6liim riskini

anlaml sekilde azalttigin1 gostermistir (188).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 15.05.2023 tarih ve 378 karar numarasi ile Gazi Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmig ve TTU-2024-9496 proje
kodu ile Gazi Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Hastalara calisma hakkinda detayli bilgi verilmis ve calismaya
katilmay1 kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onamlar1 alinmistir. Calismalar Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda

gerceklestirilmistir.

3.1. Cahsmaya Katilacak Bireylerin Secilmesi

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Nefroloji Bilim Dali iinitesinde tedavi gérmekte olan veya klinik degerlendirme ve
tetkikler sonucunda diyabetik nefropati tanis1 konulan 100 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalara, tan1 konuldugu anda uygun ila¢ baslama endikasyonlar1 dogrultusunda
SGLT-2 inhibitdrleri baglanmistir. Hastalar KDIGO rehberine gore GFR evre 2-3-4
arasinda olan bireylerden sec¢ilmistir. Secilen hastalar; SGLT-2 inhibitori
kullanimina bagladiklar1 tarihten itibaren 1-3 ay igerisinde tekrar poliklinik
kontroliine cagrilmistir. Hastalar, ikinci poliklinik kontrollerine geldiklerinde,
SGLT-2 inhibitorlerinin baslandigr giin alinan kan ve idrar orneklerinde
degerlendirilen parametreler ile kontrol giiniinde alinan 6rneklerden elde edilen

ayni1 parametreler karsilagtirilarak degerlendirilmistir.

Calismaya aliman hastalarin demografik verileri, yaslari, cinsiyetleri,

KDIGO evreleri, hastalara baglanan SGLT-2 inhibitorleri ( Nefroloji bilim dalinda
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50 hastaya dapagliflozin, 50 hastaya ise empagliflozin recete edildi) ek hastaliklari,

aldiklar tedaviler, kullandiklar1 ilaglar ve kontrol giiniine gelme siireleri kaydedildi.

3.1.1. Olgu grubu i¢in cahismaya dahil edilme kriterleri

1. Diyabetik nefropati tanis1 almisg olmak

2. 18 yasindan biiyiik olan eriskinler

3. KDIGO evresi 2-3-4 olmasi

4. SGLT-2 inhibitorleri baglanma kriterlerine uygun olmasi

5. Arastirmaya katilmaya gontilli olmak, Helsinki Deklarasyonu'nun

yonergelerine uygun olarak hazirlanacak bilgilendirilmis onam formunu

imzalamak.

3.1.2. Olgu grubu i¢in calismaya dahil edilmeme Kriterleri

1. 18 yas altinda olmak

2. Aktif malignensi olan hastalar

3. Aktif enfeksiyonu olan hastalar

4. Gegmis 6 ay icinde SVO/MI/KAH &ykiisii olan hastalar

5. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Hastalarimizin venoz kan ornekleri 12 saatlik agliktan sonra antikoagiilan
igermeyen, piht1 aktivatoru ve separator jel iceren, 13x100 mm, 5 mL’lik tiplere

(BD Vacutainer, Becton Dickinson, Ingiltere) almip Tibbi Biyokimya
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Laboratuvarina ulastiktan sonra yaklasik 20 dakika oda sicakliginda pihtilagsmaya
birakildi. Pihtilagma sonras1 +4°C 3500 rpm’de 15 dakika santriftij edilmistir. Daha
sonra bu hastalarin serumlart 1,5 mL’lik ependorf tuplerine 2’er adet
porsiyonlanarak ayrilmistir. Her bir porsiyon -80°C’de analiz gunii gelinceye kadar

saklanmistir.

Hasta gubumuzun vendz kanlarina ek olarak spot idrar 6rnegi de alinmistir.
Hastaya spot idrar 6rnegi alimi i¢in gerekli bilgilendirme yapilmis tercihen sabah
ilk idrardan orta akim idrar1 alinmasi istenmistir. Bu, kontaminasyonu 6nlemek ve
daha giivenilir sonuglar elde etmek i¢in dnemlidir. idrar 6rnekleri steril santrifiij
tiipiine aktarilip 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir. Daha sonra 1,5 mL’lik
ependorf tiplerine 1’er adet ayrilmistir. -80°C ‘de analiz gunu gelinceye kadar
saklanmistir. Ayni iglemler hastalarin kontrol giiniinde de gerceklestirilerek analiz

giiniine dek idrarlar -80°C’de saklanmustur.

Okside-LDL, okside-LDL antikorlari, lipoprotein a, trombomodulin,
tiromodulin YKL-40 ve sLOX-1 diizeyleri sandwich ELISA yontemiyle belirlendi.
ELISA tetkiki i¢in yikamalar Biotek marka yikama cihazi (ELx50 Bioelisa
Washer,Bio-Tec.Instruments, Inc.) ile absorbans okumalar1 Biotek marka okuyucu

(ELx800 UV Universal Microplate Reader,Bio-Tec. Instruments,Inc.) ile yapildi.

3.3. Laboratuvar ve Antropometrik Verilerin Ol¢iimii

Serum glukoz (mg/dL) degerleri glukoz oksidaz enzimatik yontemiyle, kan tire

nitrojeni (BUN) (mg/dL) degerleri iireaz ve glutamat dehidrogenaz enzimatik
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yontemiyle, albiimin (g/dL) diizeyleri, Bromkrezol Yesili (BCG) kolorimetrik
yontemiyle, tirik asit (mg/dL) diizeyleri, lirikaz-enzimatik yontemiyle, serum kreatinin
(mg/dL) degerleri modifiye kolorimetrik jaffe yontemiyle, serum total kolesterol
(mg/dL) degerleri enzimatik yontemle, serum HDL kolesterol (mg/dL) degerleri
eliminasyon/katalaz yontemiyle, serum LDL kolesterol (mg/dL) degerleri; trigliserid
<400 mg/dL olan degerler icin Friedewald formiiliiyle, trigliserid >400mg/dL olan
degerler icin enzimatik yontemle, serum trigliserid (mg/dL) degerleri enzimatik
yontemle Siemens Healthineers® ticari kitleri kullanilarak otomatik biyokimyasal
analizor (Siemens Advia Chemistry XPT system) ile belirlendi. Non-HDL kolesterol,
Siemens ADVIA Chemistry XPT otoanalizoriinde Slgiilen total kolesterol ve HDL
kolesterol degerleri kullanilarak hesaplandi. VLDL kolesterol ise ayni otoanalizorde

Olgiilen trigliserid degerinden Friedewald formiilii ile hesaplandi.

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

+ VLDL Kolesterol )
Friedewald Formili : VLDL Kolesterol = TG/ 5
e-GFR, CKD-EPI formiilu ile elde edildi.

Hemoglobin (g/dL) klinisyen tarafindan istenen CBC testinin bir pargasi
olarak Beckman Coulter ® DxH 900 hematoloji otoanalizorunde ¢alisilmistir.

NT-proBNP (pg/mL) (N-terminal pro-B-tipi natriliretik peptid)
Elektrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA) sandvi¢ yontemiyle Roche cobas

¢601 cihazinda ¢alisilmistir.
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Idrar mikroalbiimin ( mg/dL) degerleri nefelometrik yontemle otomatik
biyokimyasal analizor (Siemens Atellica NEPH 630 system) ile belirlendi. Idrarda total
protein (mg/dL) dl¢iimii pyrogallol red-molibdat yontemiyle, idrar kreatinin (mg/dL)
Ol¢limii ise modifiye Jaffé yontemiyle Siemens Healthineers® ticari kitleri kullanilarak
ADVIA Chemistry XPT otoanalizoriinde kolorimetrik olarak gergeklestirildi. idrar
protein/kreatinin orani, idrar protein diizeyinin idrar kreatinin diizeyine bdliinmesiyle
hesaplandi ve sonuglar mg/g kreatinin cinsinden ifade edildi. Idrar
mikroalblimin/kreatinin orani, idrar mikroalbiimin diizeyinin idrar kreatinin diizeyine

boliinmesiyle hesaplandi ve sonuglar mg/g kreatinin cinsinden ifade edildi.

Numune alinmadan 6nce katilimcilarin boy ve kilo 6l¢iimleri yapildi. Beden
kitle indeksi (BKI), kuru viicut agirhgmin kilogram cinsinden, boyun metre

cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplandi.

3.4. Analizlerin Yapilmasi

3.4.1. Serum okside-LDL diizeyi ol¢iimii

Serum Okside-LDL diizeyi oOl¢uimu immiindiagnostik marka K-7810
katalog numarali kantitatif ELISA (Enzim Baglantili Immiinsorbent Assay) kiti
kullanilarak yapilmstir (tablo 5 ). Insan serumunda ox-LDL’yi dogrudan dlgmeye
yonelik bir sandvi¢ ELISA yontemidir. Standartlar, kontroller ve ox-LDL igeren
hasta Ornekleri, yiiksek afiniteye sahip antikorlarla kaplanmis mikroplaka
kuyucuklarma eklenir. ilk inkiibasyon sirasinda, mikroplaka duvarlarima

immobilize edilen antikorlar, 6rneklerdeki antijeni yakalar. Baglanmamis bilesenler
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yikama adimiyla uzaklastirildiktan sonra, her kuyucuga peroksidaz konjugatli bir
antikor eklenir. Ardindan, peroksidaz i¢in substrat olarak tetrametilbenzidin (TMB)
kullanilir. Reaksiyon, asidik bir durdurma ¢ozeltisi eklenerek sonlandirilir. Olusan
sar1 rengin yogunlugu, ornekteki ox-LDL konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Standartlardan elde edilen degerler kullanilarak, absorban birimi (optik yogunluk,
OD 450 nm’de) ile konsantrasyon arasindaki doz yanit egrisi olusturulur. Hasta

orneklerindeki ox-LDL miktar1 bu egri iizerinden belirlenir.

Tablo 5. immiindiagnostik Okside-LDL kit igerigi

Icerik Miktar
Plate Onceden kaplanmis mikroplaka 12x8 kuyucuk
Wash-buffer Yikama tamponu konsantresi 2x100 mL
Konjugat Konjugat konsantresi, kegi-anti ox-LDL, 1x150 pL
peroksidaz ile isaretlenmis
Konjugat buffer ~ Konjugat seyreltme tamponu 1x15mL
Kullanima hazir
Standart Liyofilize standartlar 4x5 sige
Kontrol-1 Liyofilize kontrol 4x1 sise
Kontrol-2 Liyofilize kontrol 4x1 sise
Sample buffer Kullanima hazir 6rnek seyreltme tamponu 1x30 mL
Substrat Kullanima hazir substrat (tetrametilbenzidin) 1x15 mL
Stop Kullanima hazir durdurma ¢ozeltisi 1x15 mL

Kullanilan reaktiflerin hazirlanmasi

1) Yikama tamponunun hazirlanmasi: Yikama tamponu konsantresi
(WASHBUF), kullanimdan 6nce ultra saf su ile 1:10 oraninda seyreltildi
(100 ml WASHBUF + 900 ml ultra saf su). Yiiksek tuz konsantrasyonu
nedeniyle konsantrede kristaller olusabildiginden bu kristaller, tampon

¢ozeltisinin seyreltilmesinden dnce 37°C’de su banyosunda ¢oziindiiriildii.
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2) Liyofilize standartlar (STD) ve kontroller (CTRL) hazirlanmasi : STD
ve CTRL 500 pl wultra saf su ile yeniden ¢oziillip tamamen
¢oziindiigiinden emin olmak i¢in hafifce ters ¢evrilerek karistirildi.

3) Konjugatin hazirlanmasi: Kullanimdan oOnce, konjugat konsantresi
(CONJ) konjugat seyreltme tamponunda 1:101 oraninda seyreltildi (100

ul CONJ + 10 ml CONJBUF)
Diger tiim test reaktifleri kullanima hazirdir.
Deneyin yapilist

Serum oOrnekleri 1:10 oraninda seyreltme tamponu (Sample Buffer) ile

seyreltildi.

Uygulama basamaklari

1) Kullanimdan 6nce, kuyucuklar 250 ul yikama tamponu ile 5 kez yikandi.
Son yikama adimindan sonra, plakadaki kalan yikama tamponu emici
kagida sert¢e vurularak uzaklastirildi.

2) Her bir kuyucuga 100 ul standart, kontrol ve hazirlanan 6rnekler eklendi.

3) Seritler kapatildi ve oda sicakliginda (15-30°C) yatay calkalayici
iizerinde 1 saat inkiibe edildi.

4) Her kuyucugun igerigi bosaltildi ve 250 ul yikama tamponu ile 5 kez
yikandi. Son yikama adimindan sonra, plakadaki kalan yikama tamponu
emici kagida sertce vurularak uzaklastirildi.

5) Her kuyucuga 100 pl seyreltilmis konjugat eklendi.
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6) Seritler kapatildi ve oda sicakliginda (15-30°C) yatay calkalayici
lizerinde 1 saat inkiibe edildi.

7) Her kuyucugun igerigi bosaltildi ve 250 ul yikama tamponu ile 5 kez
yikandi. Son yikama adimindan sonra, plakadaki kalan yikama tamponu
emici kagida sertce vurularak uzaklastirildi.

8) Her kuyucuga 100 ul substrat eklendi.

9) Karanlik ortamda, oda sicakliginda (15-30°C) 10-20 dakika inkiibe edildi.

10)Her kuyucuga 100 ul durdurma ¢6zeltisi eklendi ve iyice karigtirildi.

11)Absorbans degeri, ELISA okuyucusunda 450 nm’de 6l¢iildii ve 630 nm

referans dalga boyu olarak kullanildi (sekil 10).
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Sekil 10. Okside-LDL konsantrasyon-absorbans standart egrisi

3.4.2. Serum sLOX-1 diizeyi ol¢ciimii

Serum sLOX-1 diizeyi ol¢umu BT Lab marka E1424Hu katalog numarali

insan kantitatif ELISA kiti kullanilarak yapilmistir (Tablo 6). Kit insan serumu,
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plazmasi, hiicre kiiltiir siipernatani, asit, doku homojenatlar1 ve diger biyolojik
stvilarinda sLOX-1"in in vitro kantitatif 6lgcimil i¢in biotinle isaretli 2. monoklonal
antikor iceren sandvic ELISA metodu ile él¢iim yapmaktadir. insan sLOX-1
epitoplarina karst yilksek ozgillik gosteren antikorlarla kapli kuyucuklara
standartlar ve serum numuneleri eklendiginde sLOX-1’in antikorla baglanmasi
sonucu antikor-antijen kompleksi olugmaktadir. Ardindan biotinle isaretli
monoklonal sLOX-1 antikorlar1 eklenerek antikor-antijen-antikor kompleksi
olusmaktadir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis sLOX-1
antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmamus Streptavidin-HRP bir
yikama adimui sirasinda yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra substrat soliisyonlari
eklenir ve insan sLOX-1 diizeyiyle orantili olarak mavi renk gelisir. Reaksiyon
asidik durdurma solisyonunun eklenmesiyle sonlandirilir. Cozeltinin renginin
sartya dondugu gorulir. Olusan rengin absorbansi sLOX-1 diizeyi ile dogru
orantilidir. Mikroplate okuyucuda 450 nm'de absorbans olgiiliir. Standartlarin
konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen
formil kullanilarak sLOX-1 konsantrasyonlari ng/ml olarak hesaplanmistir (Sekil
11). Kitin analiz i¢in olgim araligr 0,05-10 ng/mL, sensitivitesi 0,023 ng/mL,
calisma i¢i CV degeri %8 ve caligmalar aras1t CV degeri %10 un alt1 olarak

verilmistir.
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Deneyin Yapilist

Tablo 6. Serum sLOX-1 analizi

1) Standart ve blank kuyucuklara 50 pl standart, 6rnek kuyucuklarina 40 pl 6rnek
eklendi.

2) Biyotinlenmis antikor 10 pl sadece numune drneklerine eklendi.

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart 6rneklerine 50 ul eklendi.

4) Soliisyonlar eklendikten sonra plate lizerine membran kagidi kapatilarak ‘S’ hareketi
seklinde karistirildi. 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Membran kagidi ¢ikarildi ve her
bir kuyucuk yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

5) Substrat A soliisyonu 50 pl standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

6) Substrat B soliisyonu 50 ul standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

7) Soluisyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi seklinde karistirildi. Plate tizerine
membran kagidi kapatilarak karanlikta 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi.Renk maviye
doniistii.

8) Stop soliisyonu 50 pl standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

9) Stop soliisyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sartya doniismiistiir. Stop
soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika icerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate
okuyucuda absorbanslar 6l¢iilmustiir.

Hesaplama

Deney tablodaki gibi gerceklestirildi. Standart ve numunelerden okunan
absorbans degerinden blankten okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Standartlarin
konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen

formiil kullanilarak sSLOX-1 konsantrasyonlar1 ng/mL olarak hesaplandi.
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Sekil 11. sLOX-1 konsantrasyon-absorbans standart egrisi

3.4.3. Serum YKL-40 diizeyi 6l¢iimii

Serum YKL-40 diizeyi olgimii BT Lab marka E2063Hu katalog numarali insan
kantitatif ELISA kiti kullanilarak yapilmustir (Tablo 7). Kit insan serumu, plazmasi, hiicre
kiiltiir stipernatan, asit, doku homojenatlari ve diger biyolojik sivilarinda sLOX-1"1n in
vitro kantitatif 0l¢iimil i¢in biotinle isaretli 2. monoklonal antikor i¢eren sandvi¢g ELISA
metodu ile dlgiim yapmaktadir. Insan YKL-40 epitoplarma kars1 yiiksek ozgiillitk
gosteren antikorlarla kapl kuyucuklara standartlar ve serum numuneleri eklendiginde
YKL-40’1in antikorla baglanmasi sonucu antikor-antijen kompleksi olusmaktadir.
Ardindan biotinle isaretli monoklonal YKL-40 antikorlar1 eklenerek antikor-antijen-
antikor kompleksi olugmaktadir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis
YKL-40 antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmanus Streptavidin-HRP bir
yikama adimu sirasinda yikanarak uzaklagtirilir. Daha sonra substrat soliisyonlari eklenir

ve insan YKL-40 diizeyiyle orantili olarak mavi renk gelisir. Reaksiyon asidik durdurma
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soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirilir. Cozeltinin renginin sartya dondugii goriliir.
Olusan rengin absorbansi YKL-40 diizeyi ile dogru orantilidir. Mikroplate okuyucuda
450 nm'de absorbans olguliir. Standartlarin konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile
cizilen standart egrisinden elde edilen formul kullamlarak YKIL-40 konsantrasyonlari
ng/ml olarak hesaplanmustir (Sekil 12). Kitin analiz i¢in olgiim araligi 1-400 ng/mL,
sensitivitesi 0,61 ng/mL, ¢alisma i¢i CV degeri %8 ve ¢alismalar arasi CV degeri %10’

un alt1 olarak verilmistir.

Deneyin Yapilisi

Tablo 7. Serum YKL-40 analizi

1) Standart ve blank kuyucuklarina 50 pl standart, 6rnek kuyucuklarina 40 pl 6rnek eklendi.
2) Biyotinlenmis antikor 10 pl sadece numune drneklerine eklendi.

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart 6rneklerine 50 ul eklendi.

4) Soliisyonlar eklendikten sonra plate tizerine membran kagidi kapatilarak ‘S’ hareketi
seklinde karigtirildi. 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Membran kagidi ¢ikarildi ve her
bir kuyucuk yikama soluisyonu ile 5 kez yikandi.

5) Substrat A soliisyonu 50 ul standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

6) Substrat B soliisyonu 50 pl standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

7) Soliisyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi seklinde karistirildi. Plate tizerine
membran kagidi kapatilarak karanlikta 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi.Renk maviye
doniistii.

8) Stop soliisyonu 50 pl standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

9) Stop soliisyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya doniismustiir. Stop
soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika icerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate
okuyucuda absorbanslar 6l¢iilmiistiir.

Hesaplama

Deney tablodaki gibi gerceklestirildi. Standart ve numunelerden okunan
absorbans degerinden blankten okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Standartlarin
konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen

formul kullanilarak YKL-40 konsantrasyonlar1 ng/mL olarak hesaplandi.

61



Al 500
b

250 y = 3,2422x% + 168,08x ¢

R? = 0,9984

S

200 ’
ol

150
r

@

00 | e
b ..... .
. <0 Q
n 0 e

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6

YKL-40 konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 12. YKL-40 konsantrasyon-absorbans standart egrisi

3.4.4. Serum trombomodulin diizeyi 6l¢iimii

Serum trombomodulin diizeyi ol¢iimi BT Lab marka E1183Hu katalog numarali
insan kantitatif ELISA kiti kullanilarak yapilmustir (Tablo 8). Kit insan serumu, plazmast,
hiicre kiiltiir siipernatani, asit, doku homojenatlar1 ve diger biyolojik sivilarinda
trombomodulin’in in vitro kantitatif ol¢iimil i¢in biotinle isaretli 2. monoklonal antikor
iceren sandvig ELISA metodu ile 6lgiim yapmaktadir. Insan trombomodulin epitoplarmna
kars1 yuksek ozgulluk gosteren antikorlarla kapli kuyucuklara standartlar ve serum
numuneleri eklendiginde trombomodulin’in antikorla baglanmasi sonucu antikor-antijen
kompleksi olusmaktadir. Ardindan biotinle isaretli monoklonal trombomodulin
antikorlar1 eklenerek antikor-antijen-antikor kompleksi olugmaktadir. Daha sonra
Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis trombomodulin antikoruna baglanr.
Inkiibasyondan sonra baglanmamus Streptavidin-HRP bir yikama admm sirasinda
yikanarak uzaklagtirilir. Daha sonra substrat soliisyonlari eklenir ve insan trombomodulin

diizeyiyle orantili olarak mavi renk gelisir. Reaksiyon asidik durdurma soliisyonunun
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eklenmesiyle sonlandirilir. Cozeltinin renginin sartya dondugu gorilur. Olusan rengin
absorbansi trombomodulin diizeyi ile dogru orantilidir. Mikroplate okuyucuda 450 nm'de
absorbans olculir. Standartlarin konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen
standart egrisinden elde edilen formul kullanilarak trombomodulin konsantrasyonlari
ng/ml olarak hesaplanmistir (Sekil 13). Trombomodulin seviyeleri, bobrek
fonksiyonundan bagimsiz bir degerlendirme saglamak amaciyla plazma kreatinin
seviyesine bollinerek normalize edildi. Trombomodulin indeksi, trombomodulin
diizeyinin (ng/mL) plazma kreatinin diizeyine (mg/dL) boliinmesi ve elde edilen sonucun

100 ile ¢arpilmastyla hesaplandi. Sonuglar, ng/mg kreatinin birimiyle ifade edildi.

Kitin analiz i¢in 0l¢iim araligi 0,05-20 ng/mL, sensitivitesi 0,021 ng/mL, ¢caligma

ici CV degeri %8 ve galismalar aras1 CV degeri %10’ un alt1 olarak verilmistir.

Deneyin Yapilist

Tablo 8. Serum trombomodulin analizi

1) Standart ve blank kuyucuklarina 50 pl standart, 6rnek kuyucuklarina 40 pl 6rnek eklendi.
2) Biyotinlenmis antikor 10 pl sadece numune drneklerine eklendi.

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart 6rneklerine 50 ul eklendi.

4) Soliisyonlar eklendikten sonra plate tizerine membran kagidi kapatilarak ‘S’ hareketi
seklinde karigtirildi. 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Membran kagidi ¢ikarildi ve her
bir kuyucuk yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

5) Substrat A soliisyonu 50 ul standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

6) Substrat B soliisyonu 50 pl standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

7) Soliisyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi seklinde karistirildi. Plate tizerine
membran kagidi kapatilarak karanlikta 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi.Renk maviye
doniistii.

8) Stop soliisyonu 50 ul standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

9) Stop soliisyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya doniismustiir. Stop
soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate
okuyucuda absorbanslar ol¢tilmustiir.
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Hesaplama

Deney tablodaki gibi gerceklestirildi. Standart ve numunelerden okunan
absorbans degerinden blankten okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Standartlarin
konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen

formul kullanilarak trombomodulin konsantrasyonlar1 ng/mL olarak hesaplandi.
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Sekil 13. Trombomodulin konsantrasyon-absorbans standart egrisi

3.4.5. Serum okside-LDL antikor diizeyi 6l¢iimii

Serum okside-LDL antikor duzeyi 6l¢imii BT Lab marka E2295Hu katalog
numarali insan kantitatif ELISA kiti kullanilarak yapilmistir (Tablo 9). Kit insan
serumu, plazmasi, hiicre kiiltlir slipernatani, asit, doku homojenatlart ve diger
biyolojik sivilarinda okside-LDL antikor’un in vitro kantitatif 6l¢imii i¢in sandvig
ELISA metodunu kullanmaktadir. Plate 6nceden OLAB antikor ile kaplanmistir.
Serumda bulunan okside-LDL antikoru eklenir ve kuyucuklarin yiizeyine

kaplanmis antikorlara baglanir. Daha sonra biyotin ile isaretlenmis insan OLAB
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antikoru eklenir ve Ornekteki okside-LDL antikoru ile baglanir. Ardindan
Streptavidin-HRP eklenir ve biyotin ile isaretlenmis OLAB antikoru ile etkilesime
girer. Inkiibasyon sonrasi, baglanmamus Streptavidin-HRP yikama adimu sirasinda
uzaklastirilir. Daha sonra substrat ¢ozeltisi eklenir ve olusan renk, dérnekteki insan
okside-LDL antikoru miktariyla dogru orantili olarak gelisir. Reaksiyon, asidik
durdurma c¢ozeltisi eklenerek sonlandirilir ve absorbanslar 450 nm’de olciiliir.
Okside-LDL antikor konsantrasyonlart ng/ml olarak hesaplanmistir (Sekil 14).
Kitin analiz i¢in 6l¢iim araligi 1-300 ng/mL, sensitivitesi 0,5 ng/mL, ¢calisma i¢i CV

degeri %8 ve ¢alismalar aras1 CV degeri %10’ un alt1 olarak verilmistir.

Deneyin Yapilisi

Tablo 9. Serum okside-LDL antikorun analizi

1) Standart ve blank kuyucuklaria 50 pl standart, 6rnek kuyucuklarina 40 pl 6rnek
eklendi.

2) Biyotinlenmig antikor 10 ul sadece numune orneklerine eklendi.

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart 6rneklerine 50 ul eklendi.

4) Soliisyonlar eklendikten sonra plate lizerine membran kagidi kapatilarak ‘S’ hareketi
seklinde karistirildi. 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Membran kagidi ¢ikarildi ve her
bir kuyucuk yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

5) Substrat A soliisyonu 50 ul standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

6) Substrat B soliisyonu 50 ul standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

7) Solusyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi seklinde karistirildi. Plate lizerine
membran kagidi kapatilarak karanlikta 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi.Renk maviye
dontistii.

8) Stop soliisyonu 50 pl standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

9) Stop sollisyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica sariya doniigmustiir. Stop
soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate
okuyucuda absorbanslar ol¢tilmustiir.
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Hesaplama

Deney tablodaki gibi gergeklestirildi. Standart ve numunelerden okunan
absorbans degerinden blankten okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Standartlarin
konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen formiil

kullanilarak okside-LDL antikor konsantrasyonlart ng/mL olarak hesaplandi.
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Sekil 14. Okside-LDL antikor konsantrasyon-absorbans standart egrisi

3.4.6. Serum ve idrar iiromodulin diizeyi 6l¢iimii

Serum ve idrar tiromodulin diizeyi olgimu BT Lab marka E4743Hu katalog
numarali insan kantitatif ELISA kiti kullanilarak yapilmistir (Tablo 10). Kit insan
serumu, plazmasi, idrar1, hiicre kiiltiir siipernatani, asit, doku homojenatlart ve diger
biyolojik sivilarinda tiromodulin’in in vitro kantitatif 6lgimu i¢in biotinle isaretli 2.
monoklonal antikor igeren sandvi¢ ELISA metodu ile olg¢iim yapmaktadir. Insan
tiromodulin epitoplarina kars1 ytiksek ozgullitk gosteren antikorlarla kapl kuyucuklara
standartlar ve serum numuneleri eklendiginde iiromodulin’in antikorla baglanmasi

sonucu antikor-antijen kompleksi olugsmaktadir. Ardindan biotinle isaretli monoklonal
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tromodulin antikorlar1 eklenerek antikor-antijen-antikor kompleksi olusmaktadir.
Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis tiromodulin antikoruna
baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama adimi
sirasinda yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra substrat solusyonlar eklenir ve insan
iiromodulin diizeyiyle orantili olarak mavi renk gelisir. Reaksiyon asidik durdurma
soliisyonunun eklenmesiyle sonlandirilir. Cozeltinin renginin sartya dondugu goruliir.
Olusan rengin absorbansi liromodulin diizeyi ile dogru orantilidir. Mikroplate
okuyucuda 450 nm'de absorbans olguliir. Standartlarin konsantrasyonu ve absorbans
degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen formul kullanilarak serum ve idrar
tiromodulin konsantrasyonlar1 ng/ml olarak hesaplanmustir (Sekil 15). Kitin analiz i¢in
olcim aralig1 1-400 ng/mL, sensitivitesi 0,51 ng/mL, ¢alisma i¢i CV degeri %8 ve

calismalar aras1 CV degeri %10’ un alt1 olarak verilmisgtir.

Deneyin Yapilisi

Tablo 10. Serum ve idrar iromodulinin analizi

1) Standart ve blank kuyucuklaria 50 pl standart, 6rnek kuyucuklarina 40 pl 6rnek
eklendi.

2) Biyotinlenmig antikor 10 ul sadece numune orneklerine eklendi.

3) Streptavidin-HRP hem numune hem standart 6rneklerine 50 ul eklendi.

4) Soliisyonlar eklendikten sonra plate lizerine membran kagidi kapatilarak ‘S’ hareketi
seklinde karistirildi. 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Membran kagidi ¢ikarildi ve her
bir kuyucuk yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.

5) Substrat A soliisyonu 50 ul standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

6) Substrat B soliisyonu 50 ul standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

7) Soliisyonlar eklendikten sonra plate ‘S’ hareketi seklinde karistirildi. Plate lizerine
membran kagidi kapatilarak karanlikta 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi.Renk maviye
doniistii.

8) Stop soliisyonu 50 pl standart,numune ve blank kuyucuklarina eklendi.

9) Stop sollisyonu eklendikten sonra mavi renk hizlica saritya doniigmustiir. Stop
soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika igerisinde 450 nm dalga boyunda mikroplate
okuyucuda absorbanslar 6l¢tilmustiir.
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Tablodaki adimlar hem serum hem idrar iiromodulin konsantrasyonlar

Olclimii i¢in gegerlidir.

Hesaplama

Deney tablodaki gibi gerceklestirildi. Standart ve numunelerden okunan
absorbans degerinden blankten okunan absorbans degeri ¢ikarildi. Standartlarin
konsantrasyonu ve absorbans degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen

formul kullanilarak iiromodulin konsantrasyonlar1 ng/mL olarak hesaplandi.
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Sekil 15. Uromodulin konsantrasyon-absorbans standart egrisi

3.4.7. Serum lipoprotein A diizeyi 6l¢iimii

Lipoprotein a diizeyleri, Atellica® NEPH 630 System cihazinda immiin-
nefelometrik yontem kullanilarak Slgiildii. Analiz sirasinda, tavsan kaynakli anti-
insan Lp(a) y-globulin fraksiyonu ile kaplanmis polistiren partikiilleri, Lp(a) igeren
orneklerle karistirilarak agregatlar olusturdu. Bu agregatlar, numuneden gecen 151n
demetini sagarak optik bir sinyal olusturdu. Sagilan 15181n yogunlugu, drnekteki
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Lp(a) konsantrasyonu ile dogru orantili olup, bilinen konsantrasyona sahip
standartlarla karsilastirilarak degerlendirildi. Lp(a) 6l¢iimii i¢in referans egrileri,
cok noktali kalibrasyon yontemiyle olusturuldu. Ornekler 4 saat i¢inde analiz edildi.

Sonuglar mg/dL cinsinden verildi.

3.5. istatistiksel Veri Analizi

Caligmanin istatistigi yapilirken tanimlayici istatistiklerde numerik veriler
ortalama, standart sapma, median, minimum ve maksimum; kategorik veriler ise
say1 ve yiizde olarak verildi. Numerik verilerin dagilimina histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Tekrarlayan numerik veriler Wilcoxon Testi
ve Bagimli t testi ile analiz edildi. P anlamlilik degeri <0,05 olarak, 0,001'e esit ve
altindaki degerler giiclii anlamli olarak kabul edilmistir. Analizlerde SPSS 23.0
paket programi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman sira korelasyon testi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya Katilan Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagilimlar

Calismaya toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
65,55+10,06 ve minimum (min): 31 maksimum (maks): 88 olarak bulundu.
Hastalarin ikinci degerlendirmeye kadar gegen ortalama giin sayis1 48,8+12,46 ;
minimum giin farki 33 maksimum giin farki 81 olarak bulundu. Hastalarin % 47’si
(n=47) kadm, %53’ii (n=53) ise erkekti. Hastalarin yaris1 (n=50) KDIGO evre 3

iken, digerleri evre 2 ve evre 4’tii.

Calismaya alinan hastalarda diyabetik nefropatiye eslik eden hastaliklara
dair bulgular incelendiginde hipertansiyon % 100 (n=100) oraninda en sik eslik
ederken, ateroskleroz %47 (n=47), koroner arter hastaligt %45 (n=45), demir
eksikligi anemisi %31 (n=31), atrial fibrilasyon %8 (n=8) , hipotiroidi %7 (n=7),
serebrovaskiiler olay %6 (n=6) oraninda eslik etmistir. Periferik arter hastalig1 %5

(n=5) oraninda en az eslik eden hastaliktir.

Hastalarin tiim sosyodemografik verileri ile kronik hastalik durumlari tablo

11°de goriilmektedir.
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Tablo 11. Hastalarin sosyodemografik verileri ve kronik hastaliklari

Yas (Ort.£SS/Min-Maks)

65,55+10,06 / 31-88

Say1 Yiizde

Cinsiyet Kadmn 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

Hastalarin %35’inde (n=35) Konjestif Kalp Yetersizligi (KKY) mevcuttu.

Bunlarin tiplerine bakildiginda %71,43’tinde (n=25) Korunmus Ejeksiyon

Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (HFpEF) varken ,Hafif Azalmis Ejeksiyon

Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (HFmEF) %11,43’linde (n=4) ve Azalmis Ejeksiyon

Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (HFrEF) %17,14’iinde (n=6) mevcuttu (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarda KKY goriilme durumu ve goriilen KKY tipleri

Say1 Yiizde

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. Hastalarim Kullandiklari ilag:lar

Hastalarin kullandiklar1 ilag tiplerine bakildiginda; hastalarin yarisina
SGLT-2 inhibitorii Dapaglifozin baglanmigken diger yarisina SGLT-2 inhibitori

Empaglifozin baglanmistir.

Calismaya alinan hastalarin c¢alisma sirasinda antihiperglisemik tedavi
olarak kullandiklar ilaglar sirasiyla; metformin (n=31 %31) , dipeptidil peptidaz-4

(DPP-4) inhibitoru (n=31 %31), insiilin (n=23 %23) olarak tespit edildi.

Calismaya alinan hastalarin calisma sirasinda antihipertansif tedavi olarak
kullandiklar1 ilaglar sirasiyla % 84’i Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistem
Inhibitérii (RAAS), %56’s1 Anjiotensin Reseptor Blokeri (ARB), %48’i Beta-
bloker (BB), %46’s1 Kalsiyum Kanal Blokeri (KKB), %29’u Anjiotensin
Déniitiiriicii  Enzim (ACE) Inhibitorii, %9’u Mineralokortikoid Reseptor
Antagonistleri (MRA) kullandig1 goriilmiistiir. Yine hastalarin totalde %56°s1

ditiretik kullanirken bunlarin %22’si desal iken %34’ tiyazid’dir.

Hastalarin %42’si statin, %39’u Asetilsalisilik Asit (ASA), %19 ‘u P2Y12
Reseptor Inhibitdrleri, %9°u Direkt Oral Antikoagiilanlar (DOAK) ve % 1 oraninda

kumadin kullanma oranlar1 vardir.

Hastalarin %33’{i de Proton Pompa Inhibitérleri (PPI) kullanmaktadir.

Kullanilan ilaglarin oranlari tablo 13’te goriilmektedir.

72



Tablo 13. Hastalarin kullandiklart ilag tipleri ve oranlar1

Say1 Yiizde

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

P2Y 12 reseptor Yok 81 81,00
Inhibitorleri 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

Insulin Yok 77 77,00
Var 23 23,00

PPi Yok 67 67,00
Var 33 33,00

4.3. SGLT-2 inhibitorii Baglanan Hastalarda Laboratuvar Bulgulari

SGLT-2 inhibitoru baslanan hastalarin tedavi oncesi (BAZAL) ile tedavi
baslandiktan sonraki serum kontrol glukoz, kan tire azotu , kreatinin, GFR, albiimin,

iirik asit ve hemoglobin (Hb) karsilastirmasi Tablo 14’te gosterilmistir.
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Hastalarin kilo ve Viicut kitle indeksi’nin (VKI) kontrolde bazal diizeylerine

gore istatistiksel olarak ¢cok daha yiiksek anlamlilikta diistiigii gortildi (p<0,001).

Glukoz parametresine bakildiginda bazal duruma gore kontrolde

istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmemistir (p=0,06).

BUN parametresine bakildiginda bazal duruma gore kontrolde istatistiksel
olarak anlaml1 artig oldugu goriildi (p=0,002). Bu bulgu, tedavi oncesine gore ilag

kullanimu ile beraber kan iire azotunun arttigini gostermektedir.

Kreatinin parametresi incelendiginde, kontrol asamasinda bazal degerlere
kiyasla istatistiksel olarak ¢ok daha yiiksek anlamlilikta bir artig gosterdi (p<0,001).
Bu bulgu, tedavi oncesine gore ilag kullanimi ile beraber kreatinin degerlerinin

arttigin1 gostermektedir.

GFR parametresine bakildiginda bazal duruma gore kontrolde istatistiksel
olarak ¢ok daha yiiksek anlamlilikta bir azalis gdsterdi (p<0,001). Bu bulgu, tedavi
oncesine gore ila¢ kullanimi ile beraber GFR degerlerinin azaldigini

gostermektedir.

Alblimin parametresine bakildiginda bazal duruma gore kontrolde
istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi gorildi (p=0,029). Bu bulgu, tedavi
oncesine gore ilag kullanimi ile beraber albiimin degerlerinin arttigini

gostermektedir.

Urik asit parametresine bakildiginda bazal duruma gore kontrolde

istatistiksel olarak ¢ok daha yiliksek anlamlilikta bir diisiis gosterdi (p<0,001). Bu
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bulgu, tedavi oOncesine gore ilag kullanimi ile beraber irik asit degerlerinin

azaldigini1 gostermektedir.

Hemoglobin parametresine bakildiginda bazal duruma gore kontrolde
istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi goriildii (p=0,003). Bu bulgu, tedavi

oncesine gore ilag kullanimi ile beraber Hb degerlerinin arttigini gostermektedir.

Tablo 14. Hastalarin kilo, VKIi, glukoz, Hb, BUN, kreatinin, GFR, iirik asit ve
albimin ~ parametrelerinin  kontrol ~ve  bazal  diizeylerinin

degerlendirilmesi
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%*
VKi 27,5+4,7 26,46 20,96 47,00 26,9+4,3 26,05 20,57 44,00 <0,001**
Glukoz 129,11+42,9 122,00 56,00 276,00 124,5+38 114,00 58,00 302,00 0,060
(mg/dL)
BUN  27,7+13,4 23,00 10,00 73,00 29,7+14,6 25,00 11,00 78,00 0,002+
(mg/dL)
Kreatinin1,46+0,53 1,33 0,77 3,09 1,56+0,6 1,42 0,81 3,40 <0,001#=
(mg/dL)
GFR 52,47+18,32 52,5 20,00 89,00 49,780+19,03 47 17,00 90,00 <0,001**
(%)
Albimin 4,3+0,4 4,40 3,40 5,30 4,4+0,3 4,50 3,70 5,20 0,029%
(g/dL)
Urik asit 6,65 £1,72 6,7 2,30 10,60 6,08+1,52 59 2,50 10,80 <0,001 %+
(mg/dL)
Hb 12,9 +1,8 13.05 8.40 17.20 13,1£1,8 13.20 7.00 17.60 0,003#
(g/dL)

*p<0,05: istatistiksel olarak anlamli **p<0,001 istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli

4.4. SGLT-2 Inhibitérii Baslanan Hastalarin Lipid Diizeyi Bulgular

Hastalarin kan lipidleri ve pro BNP degerlerinin tedavi oncesi (BAZAL) ve
kontrol diizeylerine bakildi (Grafik 1). Kan lipitlerindeki (Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein Kolesterol dis1 (NON-HDL), VLDL, trigliserid (TG) , total kolesterol
(TK), LDL, HDL) bazal ve kontrol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma

saptanmamustir (p>0.05). Hastalarda sadece KKY saptanan 35 hastada pro BNP
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diizeylerine bakildi. Pro BNP’de kontrol doneminde bazale kiyasla istatistiksel

olarak anlamli azalma goériilmiistiir (p<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin kan lipidleri ve proBNP parametrelerinin bazal ve kontrol
diizeylerinin degerlendirilmesi

Bazal (n=100)

Kontrol (n=100)

Ort.+SS Median  Minimum Maximum Ort.4SS Median Minimum Maximum  p
NON-HDL 139,9+55,4 133,00 32,20 315,00 139+52,7 130,00 58,00 334,70 0,912
(mg/dL)
VLDL 34,8+16,6 30,30 12,00 91,00 36,9£22,6 29,10 13,60 125,00 0,332
(mg/dL)
TG 174+83,6 151,50 60,00 455,00 182,2+105,7 146,50 68,00 625,00 0,271
(mg/dL)
TK 185,2+59,6 183,00 94,00 395,00 182,9+58,4 180,50 89,00 406,00 0,953
(mg/dL)
LDL 109,5+50,1 106,00 11,00 276,00 108,2+50 101,60 19,00 316,40 0,929
(mg/dL)
HDL 42,5+13,1 39,05 22,60 82,40 42,1+14,5 38,40 20,20 103,10 0,314
(mg/dL)
Pro 2359,5+2744,8 1689,8+1889,9 <0,001
BNP(n=35)
(pg/mL)
Bazal ve Kontrol Donemlerinde Lipid Profili Degisimi
EEm Bazal
175+ mmm Kontrol
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1. Hastalarin kan lipit parametrelerinin kontrol ve bazal diizeylerinin
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4.5. SGLT-2 inhibitorii Baslanan Hastalarin Spot idrarda Bakilan

Parametrelerin Bulgulari

Hastalarin spot protein, spot kreatinin, protein/kreatinin orani, spot
mikroalbiimin ve mikroalbiimin/kreatinin oran1 degerlerinin bazal ve kontrol

diizeylerine bakildi (Tablo 16).

Hastalarm tedavi oncesi ve kontroldeki spot idrarda protein degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulunmustur (p<0,05). (Grafik 2).

Hastalarin tedavi oncesi ve kontroldeki spot idrarda kreatinin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu bulunmustur (p<0,05) (Grafik 3).

Hastalarm tedavi oncesi ve kontroldeki idrarda protein/kreatinin orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu bulunmustur (p<0,05) (Grafik 4).

Spot mikroalbiimin degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p = 0.149) (Grafik 5).

Mikroalbiimin/kreatinin oraninda ise istatistiksel olarak ¢ok daha ytiksek

anlamlilikta bir azalis izlendi (p<0,001) (Grafik 6).

Tablo 16. Hastalarin spot protein, spot kreatinin, protein/kreatinin, spot
mikroalbiimin, mikroalblimin/kreatinin parametrelerinin kontrol ve
bazal diizeylerinin degerlendirilmesi

Bazal (n=100) Kontrol (n=100)
Ort+SS Median  Minimum Maximum Ort£SS Median Minimum Maximum p
Spot protein 92,04+218,89 31,40 6,00 1836,80 549947859 30,40 6,00 50430 0,036%
(mg/dL)
Spot kreatinin 91,69+62,26 79,00 1182 405,72 7628+43,11 76,11 1039 24894  0,004*
(mg/dL)
Protein/kreatinin -~ 1236,35+2244,63 390,54 6200 1278370 81047+1011,02 456,42 7545 618394 0,012+
(mg/g kreatinin)
Spot mikroalbiimin ~ 56,38+179,35 9,02 111  1650,00 336236 941 111 374,00 0,149
(mg/dL)
Mikroalbiimin/kreatinin 586,33+961,32 144,15 766 377760 38727+627,77 14572 1096 586,14 <0,001#*
(mg/g kreatinin)

*p<0,05: istatistiksel olarak anlamli **p<0,001 istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli
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Grafik 2. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda spot protein dagilimi
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Grafik 3. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda spot kreatinin dagilimi
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Grafik 4. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda protein/kreatinin oran dagilimi
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Grafik 5. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda spot mikroalbiimin dagilimi
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Grafik 6. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda mikroalbiimin/kreatinin oran dagilimi

4.6. SGLT-2 Inhibitorii Baslanan Hastalarm lipoprotein a,okside-LDL, Anti Ox-
LDL Antikoru, slox-1, YKL-40, Trombomodulin ve Uromodulin Bulgulan

Hastalarda lipoprotein a ve elisa parametrelerinin (okside-LDL, anti ox-LDL
antikoru, slox-1, YKL-40, trombomodulin ve iiromodulin) bazal ve kontrol

diizeylerine bakildi (Tablo 17).

Hastalarin bazaldeki degerleri LIPOPROTEIN A 35,86+49.9 mg/dL ;
OKSIDE-LDL 43,84+42,93 ng/mL ; ANTI OX-LDL ANTIKORU 4821+30,56
ng/mL; SLOX-1 2,18+1,1 ng/mL; TROMBOMODULIN 6,04+£3,49 ng/mL;
TROMBOMODULIN INDEKS 4,53+2,85 ng/mg kreatinin; YKL-40 69,85+35,28
ng/mL; IDRAR UROMODULIN 22,99+39,04 ng/mL; SERUM UROMODULIN

90,84+80,35 ng/mL olarak bulundu.

Hastalarm kontroldeki degerleri ise LIPOPROTEIN A 35,75+50,64 mg/dL;
OKSIDE-LDL 29,89+27,94 ng/mL; ANTI OX-LDL ANTIKORU 57,40+32,18
ng/mL; SLOX-1 1,79+1,11 ng/mL; TROMBOMODULIN 4,42+2,77 ng/mL;

TROMBOMODULIN INDEKS 3,23+2,29 ng/mg kreatinin ; YKL-40 51,33+35,81
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ng/mL; IDRAR UROMODULIN 97,43+29,37 ng/mL; SERUM UROMODULIN

76,4+55,5 ng/mL olarak bulundu (Grafik 7).

Ox-LDL parametresi incelendiginde, kontrol asamasinda bazal degerlere
kiyasla istatistiksel olarak ¢cok daha yiiksek anlamlilikta bir azalis gdsterdi (p<0,001).
Bu bulgu, ila¢ alan hastalarin tedavi oncesine gore ila¢ kullanimi ile beraber serum Ox-

LDL degerlerinin anlamli ol¢iide azaldigin1 gostermektedir (Grafik 8).

Anti ox-LDL antikor parametresi incelendiginde, kontrol asamasinda bazal
degerlere kiyasla istatistiksel olarak ¢cok daha ytliksek anlamlilikta bir artis gosterdi
(p<0,001). Bu bulgu, ila¢ alan hastalarin tedavi oncesine gore ila¢ kullanim ile
beraber serum Anti ox-LDL antikoru degerlerinin anlamli olgide arttigini

gostermektedir (Grafik 9).

Slox-1 parametresi incelendiginde, kontrol agsamasinda bazal degerlere kiyasla
istatistiksel olarak ¢ok daha yiiksek anlamlilikta bir azalis gosterdi (p<0,001). Bu
bulgu, ila¢ alan hastalarin tedavi oncesine gore ilag kullanimi ile beraber serum slox-1

degerlerinin anlaml olgtide azaldigini gostermektedir (Grafik 10).

Trombomodulin ve trombomodulin indeksi incelendiginde, kontrol
asamasinda bazal degerlere kiyasla istatistiksel olarak ¢ok daha yiiksek anlamlilikta bir
azalig gosterdi (p<<0,001). Bu bulgu, ila¢ alan hastalarin tedavi oncesine gore ilag
kullanimi ile beraber serum trombomodulin ve trombomodulin indeks degerlerinin

anlaml Ol¢ude azaldigini1 gostermektedir (Grafik 11).

Idrar {iromodulin parametresi incelendiginde, kontrol asamasinda bazal

degerlere kiyasla istatistiksel olarak cok daha yiiksek anlamlilikta bir artig gosterdi
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(p<0,001). Serum iiromodulin parametresi incelendiginde ise kontrol agamasinda bazal
degerlere kiyasla istatistiksel olarak ¢ok daha yiiksek anlamlilikta bir azalis gosterdi
(p<0,001). Bu bulgular ilag¢ alan hastalarin tedavi oncesine gore ila¢ kullanimi ile
beraber serum iiromodulin degerlerinin anlaml olg¢iide azaldigini; idrar tiromodulin

degerlerinin anlamli 6l¢tide arttigini1 gostermektedir (Grafik 12).

YKL-40 parametresi incelendiginde, kontrol asamasinda bazal degerlere
kiyasla istatistiksel olarak ¢ok daha yiiksek anlamlilikta bir azalig gosterdi (p<<0,001).
Bu bulgu, ila¢ alan hastalarin tedavi oncesine gore ilag kullanimi ile beraber serum

YKL-40 degerlerinin anlamli 6lgtide azaldigin1 gostermektedir (Grafik 13).

Lp (a) parametresine bakildiginda ise bazale gore kontrolde istatistiksel olarak

anlaml degisiklik goriilmemistir (p=0,408) (Grafik 14).

Tablo 17. Hastalarin bakilan Lp(a) ve ox-LDL, anti ox-LDL antikoru, slox-1, YKL-
40, trombomodulin ve iiromodulin) parametrelerinin bazal-kontrol
diizeylerinin degerlendirilmesi

Bazal(n=100) Kontrol(n=100)

Mean+SS Med(min-max) Mean+SS Med(min-max) p
Lp (a) 35,86+49,9 14(1,7-180) 35,75+50,64 11,05(1,7-177) 0,408
(mg/dL)
Ox-LDL 43,84+42,93 28,16(11,09-297,02)  29,89+27,94 19,13(10,08-197,57) <0,001 %
(ng/mL)
Anti Ox-LDL antikor 48,21+30,56 39,67(9,93-187,01) 57,40+32,18  48,61(12-212,21) <0,001#x*
(ng/mL)
SLox-1 2,18+1,1 1,94(0,1-6,98) 1,79+1,11 1,60(0,02-6,7) <0,001#x
(ng/mL)
Trombomodulin 6,04+3,49 5,16(1,34-26,64) 4,42+2.77 3,86(1,32-19,14) <0,001%*
(ng/mL)
Trombomodulin indeks 4,53+2,85 3,86(1,16-19,75) 3,23+£2,29 2,93(0,65-13,51) <0,001 %
(ng/mg kreatinin)
YKL-40 69,85+35,28 61,13(25-209,36) 51,33+35,81 44,17(4,88-308,56) <0,001#x
(ng/mL)
Idrar Uromodulin 22,99+39,04 5,43(0,97-238,24) 97,43+£29,37 91,75(41,63-225,32) <0,001 %
(ng/mL)
Serum Uromodulin 90,84+80,35 71,38(3,31-542,91) 76,4+55,5 67,40(1,32-330,87) <0,001%*
(ng/mL)

**p<0,001 istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli
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Grafik 7. Bazal ve kontrol gruplari arasinda Lp(a), ox-LDL, anti ox-LDL antikoru,
slox-1, YKL-40, trombomodulin ve iiromodulin parametrelerinin
degerlendirilmesi (Tablo 17)
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Grafik 8. Bazal ve kontrol gruplart arasinda Ox-LDL parametresinin
degerlendirilmesi
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Grafik 9. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda Anti Ox-LDL antikor parametresinin

degerlendirilmesi
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Grafik 10. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda Slox-1 parametresinin
degerlendirilmesi
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Grafik 11. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda trombomodulin parametresi ve
trombomodulin indeksinin degerlendirilmesi
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Grafik 12. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda iiromodulin parametresinin serum ve
idrarda degerlendirilmesi
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Grafik 13. Bazal ve kontrol gruplar1 arasinda YKL-40 parametresinin
degerlendirilmesi
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Grafik 14. Bazal ve kontrol gruplari arasinda Lp (a) parametresinin
degerlendirilmesi
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Tablo 18. Lp(a), ox-LDL, anti ox-LDL antikor, slox-1, trombomodulin, idrar
iiromodulin, serum tiromodulin ve YLK-40 korelasyon tablosu

Ox-LDL Uumod
Lp(a) Ox-LDL antikor Slox-1 sTM Sumod  YLK-40
Lp(a) r 1,000 0,020 -0,205" 0,055 0,023 -0,002 0,151 -0,090
P , 0,842 0,041 0,587 0,820 0,982 0,134 0,372
Ox-LDL r 0,020 1,000 -0,031 0,259™  -0,014 -0,454"  -0,162 0,431"
p 0,842 , 0,757 0,009 0,890 <0,001 0,106 <0,001
Ox-LDL antikor r -0,205"  -0,031 1,000 -0,312"  -0,130 0,211" 0,298™ 0,110
P 0,041 0,757 , 0,002 0,197 0,035 0,003 0,277
Slox-1 r 0,055 0,259™  -0,312" 1,000 -0,219" -0,291"  -0,112 -0,018
P 0,587 0,009 0,002 , 0,028 0,003 0,266 0,861
STM r 0,023 -0,014 -0,130 -0,219° 1,000 -0,096 -0,148 -0,347"
P 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 0,151 -0,162 0,298 -0,112 -0,148 0,244" 1,000 -0,180
P 0,134 0,106 0,003 0,266 0,141 0,015 , 0,073
YLK-40 r -0,090 0,431™ 0,110 -0,018 -0,347" 0,151 -0,180 1,000
P 0,372 <0,001 0,277 0,861 <0,001 0,134 0,073

r: korelasyon katsayisi, p: anlamlilik degeri, * Cift yonlii zayif anlamli korelasyon, ** Cift yonli
guicli anlamli korelasyon

Lp (a) ile Anti-oxLDL antikor arasinda negatif yonde anlaml zayif

korelasyon mevcuttur (r=-0,205; p=0,041).

YLK-40 ile ox-LDL arasinda pozitif yonde anlamli orta derecede

korelasyon mevcuttur (r=0,431; p<0,001).

Ox-LDL seviyeleri azaldikea iiriner iiromodulin seviyelerinin arttig1 ve bu
iki parametre arasinda orta diizeyde negatif bir korelasyon oldugu gézlenmistir (r=-

0,454, p<0,001).

Ox-LDL seviyeleri azaldikca sLOX-1 seviyelerinin de azaldig1 ve bu iki
parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif diizeyde pozitif bir korelasyon

oldugu belirlenmistir (r=0,259, p=0,009).

87



Ox-LDL antikor seviyeleri arttik¢a {iriner iromodulin seviyelerinin de
artt1g1 ve bu iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli, zay1f diizeyde pozitif

bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0,211, p=0,035).

SLOX-1 seviyeleri azaldik¢a anti ox-LDL antikor seviyelerinin arttig1 ve bu
iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif diizeyde negatif bir

korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0,312, p=0,002)

SLOX-1 seviyeleri azaldikga iiriner tiromodulin seviyelerinin arttig1 ve bu
iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif diizeyde negatif bir

korelasyon oldugu belirlenmistir (r=-0,291, p=0,003) (Tablo 18).
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5. TARTISMA

Diyabetik  nefropati, diyabetin en sik rastlanan mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan bir1 olup, bdbrek saglhigini olumsuz etkiledigi gibi
kardiyovaskiiler sistem {lizerinde de ek bir yiik olusturmaktadir. Bu hastaligin
ilerleyisi, oksidatif stresin artisi, inflamasyon ve vaskiiler disfonksiyon gibi cesitli

patofizyolojik mekanizmalarla yakindan iliskilidir (189).

SGLT-2 inhibitorleri, sadece kan sekeri diizeylerini diisiirmekle kalmayip,
bobrek fonksiyonlarini koruyarak kronik bobrek hastaliginin ve kardiyovaskiiler
olaylarn gelisme riskini de azaltmaktadir. Ozellikle ejeksiyon fraksiyonu korunmus
ve azalmis kalp yetmezliginin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynadiklar1 gosterilmistir
(190). Bu ilaglar glomeriiler hiperfiltrasyonu baskilayarak bobrek fonksiyonlariin
korunmasina yardimci olurken, oksidatif stresin ve inflamatuar yanitin da azalmasina

katki saglamaktadir (191).

SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler olaylar lizerindeki etkisini genis
capta degerlendiren ilk biiyiik klinik arastirma EMPA-REG OUTCOME
calismasidir. Bu ¢aligma tip 2 diyabetli ve kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan
bireylerde yiriitilmiistiir. Zinman ve arkadaslar1 tarafindan empagliflozinin
kardiyovaskiiler ve bobrek sonuglarina etkisini inceleyen bu ¢alismada, hastalar
giinde bir kez empagliflozin ya da plasebo almak {izere segilmistir. Calismanin takip
stiresi 3 yil olarak belirlenmis olup ilag tedavisi tamamlandiktan 30 giin sonra ilk
kontrol degerlendirmesi yapilmistir. Empagliflozin alan hastalarin tiim nedenlere

bagli 6liim ve kalp yetmezIligi nedeniyle hastaneye yatis risklerini, plasebo grubuna
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kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulmuslardir. Empagliflozin
tedavisinin nefropati gelisimi veya mevcut bobrek hasarinin ilerleme riskini anlamli
diizeyde azalttigini tespit etmislerdir. Ayrica, bu ilact kullanan hastalarda serum
kreatinin seviyelerinin iki katina ¢ikma olasiliginin belirgin sekilde diistiigiinii ve
SDBH’na ilerleme riskinin azaldigini rapor etmislerdir. Bunun yam sira
empagliflozin tedavisinin alblimintiri seviyelerinde de anlamli bir azalma sagladigina;
normoalbliminiirik  hastalarda %7, mikroalbiiminiirik hastalarda %25 ve

makroalbiiminiirik hastalarda %32 oraninda diisiis gdzlendigini bildirmislerdir (2).

Heerspink ve arkadaslari, DAPA-CKD calismasinda dapagliflozinin, kronik
bobrek hastaligi olan bireylerde SDBY , bobrek fonksiyonunda %50’den fazla
diizelme ve tiim nedenlere bagl 6liim riskini anlamli dl¢lide azalttigini bildirmistir.
Calisma, tip 2 diyabetli ve diyabetsiz KBH hastalarinda SGLT-2 inhibitori
dapagliflozinin uzun vadeli etkinligini ve giivenligini degerlendirmek amaciyla
tasarlanmigtir. Hastalar toplam 3 yil boyunca takip edilmistir. Klinik
degerlendirmeler ilk olarak 2. haftada, ardindan 2., 4. ve 8. aylarda, sonrasinda ise

her 4 ayda bir diizenli olarak gergeklestirilmistir (187).

Wiviott ve arkadaslari, Dapagliflozin Etkinlik ve Giivenlilik Caligmasi —
Tromboliz ve Miyokard Enfarktiisii i¢in Degerlendirme (DECLARE-TIMI 58)
calismasinda dapagliflozinin tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler sonuglar
tizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Ortalama 4,2 yil siiren takip boyunca,
17.000°den fazla hastanin incelendigi ¢alisma bulgularina gore ; dapagliflozin,

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik veya kalp yetmezligi Oykiisiinden bagimsiz
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olarak genis bir hasta grubunda kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmis, 6zellikle kalp

yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis oranlarinda belirgin bir diisiis saglamistir (192).

KDIGO kilavuzlari, SGLT-2 inhibitorlerini diyabetik kronik bobrek hastaligi
olan bireylerde giiclii bir kanit temeline dayandirarak en yiiksek oneri diizeyi olan 1A
siifinda 6nermektedir. Amerikan Diyabet Dernegi , Amerikan Kalp Dernegi ve
Avrupa Diyabet Caligmalar1 Dernegi gibi 6nde gelen kuruluslar, diyabetik kronik
bobrek hastaligi olan bireyler i¢in kilavuzlarmi giincelleyerek SGLT-2
inhibitorlerinin kullanimini 6nermektedir. Yapilan degerlendirmelere gore, eGFR 30
mL/dak/1,73 m*'ye kadar olan tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin, empagliflozin
veya kanagliflozin tedavisinin, bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslattigi ve

kardiyovaskiiler olay riskini azalttig1 gosterilmistir (193).

Calismamizda, diyabetik bobrek hastaligi olan 100 bireyde serum ox-LDL,
anti-okside LDL antikoru, sLOX-1, Lp(a), trombomodulin, serum ve idrar
tiromodulin diizeylerindeki degisimler, SGLT-2 inhibitérii baslanmadan 6nce ve

tedavi siirecinin 4-12. haftalar1 arasinda degerlendirilmistir.

Oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunun artan ox-LDL ile yansitildig1 ve
diyabetik bobrek hastaliginda proteiniiri gelisimi ile bobrek fonksiyon kaybina
katkida bulundugu bilinmektedir. Diyabetik bobrek hastaligi, podosit hasarina neden
olan ox-LDL’nin anormal birikimi ile karakterizedir ve hastaligin ilerlemesiyle

birlikte ox-LDL seviyelerinin giderek arttig1 gosterilmistir (194).

Roumeliotis ve arkadaslari, proteiniirik diyabetik bobrek hastaligi olan

hastalarda plazma okside diisiik yogunluklu lipoprotein seviyeleri ile klinik son
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noktalar arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismaya yerlesik proteiniirik DBH ve
diyabetik retinopatisi olan 91 hasta dahil edilmistir. Calismada, artmis ox-LDL
seviyelerinin proteinlirik DBH'de hastaligin ilerlemesiyle iliskili olabilecegi
bildirilmistir. Ayrica, ox-LDL’nin diyabetik retinopatisi olan proteiniirik DBH
hastalarinda mortalite ve bobrek fonksiyon kaybi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(195). Jiang ve arkadaslari, ox-LDL birikiminin DBH’den son dénem bobrek
yetmezligine ilerleme siirecinde etkili olabilecegini ve bu siiregte podosit hasarina
katkida bulundugunu tespit etmislerdir. Ayrica, evre III DBH hastalarinda serum ox-
LDL seviyelerinin saglikli kontroller ile karsilastirildiginda anlamh sekilde arttigim

rapor etmislerdir (196).

Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda, SGLT-2 inhibitorii tedavisi Oncesi ve
sonras1 ox-LDL seviyelerindeki degisimi degerlendiren ¢aligmalarin sinirli oldugu

goriilmektedir.

Xu ve arkadaslariin 2024 yilinda fare modelleri iizerinde gerceklestirdikleri
calismalarinda, SGLT-2 inhibitérii empagliflozinin otofajiyi indiikleyerek
ateroskleroz progresyonunu azalttigin1 bildirmislerdir. Calismada, empagliflozin
tedavisinin makrofajlarda otofajiyi aktive ettigi, inflamasyonu baskiladigi ve kopiik
hiicre olusumunu engelleyerek aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesini yavaslattigi

gosterilmistir (197).

Jian ve arkadaglari, SGLT-2 inhibitorlerinin diyabetik nefropati ve serum ox-
LDL seviyeleri {izerindeki etkilerini degerlendirmistir. Calismada, SGLT-2

inhibitérlerinin diyabetik nefropati progresyonunu yavaslattigi ve ayni zamanda
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serum ox-LDL seviyelerini azaltarak oksidatif stresin hafifletilmesine katkida

bulundugu bildirilmistir (198).

Sezai ve arkadaslari, kronik kalp yetmezligi ve tip 2 diyabeti olan 35 Japon
hastada {i¢ ay boyunca uygulanan kanagliflozin tedavisinin serum ox-LDL

seviyelerini anlamli 6l¢tlide azalttigini bildirmistir (199).

Bu ¢alismamizda, SGLT-2 inhibitorleri ile tedavi edilen 100 diyabetik bobrek
hastasinda , serum ox-LDL seviyelerinin ila¢ 0ncesine kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azaldigimi (p<0,001) gozlemledik. Bu bulgu, SGLT-2
inhibitorlerinin  oksidatif stresi azaltarak kardiyovaskiiler hastalik riskini
diistirebilecegini gostermektedir. Ayrica, ox-LDL’nin azalmasi, glomeriiler endotel
hiicreleri ve tiibiiler hiicreler iizerindeki oksidatif hasarin hafifletilmesine katki

saglayarak bobrek fonksiyonlarinin korunmasina yardimei olur (196).

Okside diisiik yogunluklu lipoproteinin aterogenezde rol oynadig
bilinmektedir. Bu nedenle ox-LDL'ye kars1 gelisen bagisiklik tepkisinin bu siireci
modiile edebilecegi One siirtilmektedir. Ox-LDL'ye kars1 bagisiklik yanitinin hem
aterojenik siireci destekleyici hem de engelleyici etkileri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir

(200, 201).

Shoji ve arkadaslari, saglikli bireylerde okside diisiik yogunluklu lipoprotein
antikoru titresi ile dolasimdaki ox-LDL konsantrasyonu arasindaki iliskiyi
degerlendirmistir. Calismalarinda, hem tek degiskenli hem de c¢ok degiskenli
analizlerle ox-LDL antikor titresi ile dolasimdaki ox-LDL seviyesi arasinda anlamli

ve ters bir iligki oldugunu ilk kez gostermislerdir. Caligmadaki ox-LDL antikor ile
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ox-LDL seviyeleri arasinda gozlenen ters iligki, ox-LDL antikor’un dolasimdaki ox-
LDL'min uzaklagtirllmasinda potansiyel bir rol oynayabilecegi hipotezini

desteklemektedir (202).

Yapilan bagka bir ¢caligmada; Hulthe ve arkadaslari ailevi hiperkolesterolemi
hastalarinda, miyokard enfarktiisii Oykiisii olan bireylerin Oykiisii olmayanlara
kiyasla daha diisiik ox-LDL antikor titresi tasidigini bildirmistir. Ayrica, saglikli
bireylerde ox-LDL antikor titresi ile plazma ox-LDL konsantrasyonu arasinda ters bir

iligki oldugunu rapor etmislerdir (203).

Klimov ve arkadaslari, lipoprotein immiin komplekslerinin makrofajlar
tarafindan aktif olarak alindigini1 ve bunun sonucunda hiicre i¢inde belirgin kolesteril
ester birikimine yol acarak aterojenik siiregleri tetikleyebilecegini 6ne siirmiiglerdir.
Bu calismalar, 6zellikle diisiik yogunluklu lipoprotein-immiin komplekslerinin
makrofajlar tarafindan alindigin1 ve bunun ateroskleroz gelisiminde potansiyel bir rol

oynayabilecegini gostermistir (204).

Virella ve arkadaslari, koroner arter hastalig1 olan hastalarda ox-LDL antikor
seviyelerini degerlendirmis ve saglikli bireylerle karsilastirildiginda, bu hastalarda
anlaml1 derecede daha yiiksek ox-LDL antikor seviyeleri tespit etmistir. Calisma,
oksidatif modifikasyona ugramis LDL'ye karsi gelisen bagisiklik yanitinin
ateroskleroz siirecinde rol oynayabilecegini ve bu antikorlarm KAH

patofizyolojisiyle iliskili olabilecegini 6ne stirmektedir (205).

Bergesio ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kronik bobrek yetmezligi tanili

70 hastada ox-LDL antikor seviyeleri degerlendirilmistir. Calismalarinda, KBH’I1
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bireylerde ox-LDL antikor diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, bobrek fonksiyonundaki azalma ile ox-LDL
antikor seviyeleri arasinda ters bir iligki oldugunu rapor etmislerdir. Bu bulgular,
kronik bobrek yetersizliginde (KBY) artan oksidatif stresin bagisiklik sistemi
tarafindan tanindigini ve ox-LDL antikorlariin hastaligin ilerleyisiyle iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir (206).

O'Byrne ve arkadaglarinin calismasinda, hemodiyaliz ve periton diyalizi
tedavisi goren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, okside diisiik yogunluklu
lipoprotein ile iliskili antikor seviyeleri incelenmistir. Calismanin bulgulari,
hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda oxLDL'ye karsi antikor seviyelerinin

saglikli kontrollere gére anlaml derecede yiiksek oldugunu gostermistir (207).

Mevcut bulgular, ox-LDL antikorlarmin proaterojenik mi yoksa
ateroprotektif mi oldugu konusunda belirsizlikleri korudugunu ortaya koymaktadir.
Cogu calisma, ox-LDL antikor seviyelerindeki artisin KBY’ nin koétiilesmesiyle
iligkili olabilecegini bildirmistir (208). Bu da artan ox-LDL antikorlariin aterojenik

bir siirecin gostergesi olabilecegini diislindiirmektedir.

Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda ox-LDL antikorlarmin ateroprotektif
etkileri olabilecegi ve ox-LDL’yi temizleyerek hiicresel hasari sinirlayabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (209).

Literatiir incelendiginde, SGLT-2 inhibitdrii tedavisi dncesi ve sonrasi ox-
LDL antikor seviyelerindeki degisimi degerlendiren herhangi bir calismaya

rastlanmadik. Bu yoniiyle, ¢alismamiz SGLT-2 inhibitdrlerinin ox-LDL antikor
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diizeyleri tizerindeki etkisini arastiran ilk ¢alisma olma 6zelligini tagimakta ve bu

alandaki 6nemli bir boslugu dolduracagini diisiiniiyoruz.

Bizim ¢alismamizda, SGLT-2 inhibitorii tedavisi ile ox-LDL seviyeleri
azalirken, ox-LDL’ye kars1 gelisen antikor seviyelerinin arttigi gozlenmistir. Bu
bulgu, SGLT-2 inhibitérlerinin oksidatif stres yiikiinii azaltarak ox-LDL diizeylerini
diisiirebilecegini ve bagisiklik sisteminin bu siirecte daha aktif hale gelerek ox-LDL
temizlenmesine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ox-LDL’ nin azalmasi
ve buna karsi antikor yamitinin artmasi, SGLT-2 inhibitorlerinin ateroprotektif
mekanizmalar {izerinden potansiyel kardiyovaskiiler faydalar saglayabilecegini

gostermektedir.

LOX-1, ox-LDL'nin alim1 ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde kritik
bir rol oynayan reseptdr olup ozellikle ateroskleroz ve endotel hiicre ¢ogalmasi

tizerindeki etkileriyle dikkat cekmektedir (210).

Hermonat ve meslektaslarinin arastirmalarinda da belirtildigi tizere, saglikli
damar sisteminde diisiik seviyelerde bulunan LOX-1, ox-LDL reseptoriiniin yiizey
ekspresyonu ile birlikte, cesitli pro-inflamatuar ve pro-aterojenik uyaranlar
sonucunda belirgin bir artis gostermektedir. Ox-LDL'min LOX-1 ile etkilesimi,
endotel hiicrelerinin aktivasyonuna yol agarak endotel disfonksiyonuna neden olur.
Ayrica, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve apoptozunu tetikler, makrofajlarin
kopiik hiicrelerine dontisiimiine katkida bulunur ve trombosit aktivasyonunu tesvik

eder (211).
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Yapilan ¢aligmalarda, sLOX-1’in ox-LDL baglayarak endotelyal
disfonksiyon, inflamasyon ve aterosklerotik plak olusumuna katkida bulundugu, akut
koroner sendromlu hastalarda erken dénemde anlamli sekilde yiikseldigi ve plak
instabilitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, sSLOX-1 seviyelerinin koroner
arter hastaliginin siddetiyle bagimsiz olarak iligkili oldugu, ileri derecede obstriiktif
hastalig1 belirlemede prognostik deger tasidig1 ve geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylar1 ongorebildigi bildirilmistir.
Bu bulgular, sSLOX-1in aterosklerotik siirecin ilerleyisini ve kardiyovaskiiler riskin
belirlenmesini destekleyen 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir

(3, 129, 212).

Takebayashi ve arkadaslari, zayif kontrol edilen tip 2 diyabetli hastalarda
sLOX-1 diizeyleri ile bobrek fonksiyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve
dolagimdaki sSLOX-1 seviyelerinin iiriner alblimin atilimi ile anlamli derecede pozitif
korelasyon gosterdigini bildirmistir. Bu bulgu, sSLOX-1'in inflamasyon ve albiimintiri

derecelerini yansitan bir belirteg olarak islev gorebilecegini diisiindiirmektedir (213).

Literatiirde mevcut veriler incelendiginde, sLOX-1 diizeyi ile diyabetik
bobrek hastaligi arasindaki iligkiyi degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu

baglamda, calismamiz alaninda 6ncii aragtirmalardan biri olma niteligi tagimaktadar.

Zhou ve arkadaglari, yiiksek glukozun, LOX-1 ekspresyonunu artirarak
bobrek tiibiiler epitel hiicrelerinde ox-LDL kaynakli apoptozu 6nemli olgilide
giiclendirdigini bildirmistir. Bu bulgu, yiiksek glukoz seviyelerinin LOX-1
araciliiyla tiibiiler hiicre hasarimi tetikleyebilecegini ve diyabetik nefropatinin
ilerleyisinde kritik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (214).
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Yamamoto ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, diyabetik nefropati hastalarinda
tiibiilointerstisyel alanda LOX-1 mRNA ekspresyonunun arttigt ve bu artisin
tiibiilointerstisyel hasar ile idrar protein diizeyleriyle anlamli bir korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Bu bulgu, LOX-1'in DN patogenezinde, oOzellikle
tiibiilointerstisyel hasarin gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir (215). Ek olarak, Lu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, LOX-1'in
tiibiilointerstisyel fibrozisi indiikledigi ve diyabetik farelerde bobrek fonksiyon
bozukluguna katkida bulundugu gosterilmistir (216). Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, LOX-1'in DN'de tiibiilointerstisyel hasar ve fibrozisin énemli

bir belirteci ve potansiyel bir terapétik hedef olabilecegi ortaya konmaktadir.

Dominguez ve arkadaslari, anti-LOX-1 antikoru ile yapilan tedavinin
diyabetli ve dislipidemili siganlarda nefropati belirtilerini 6nemli Ol¢iide azalttiginm
bildirmistir. Bu bulgu, anti-LOX-1 tedavisinin bobrek hasarini azaltmada potansiyel

bir terapdtik yaklagim olabilecegini gostermektedir (217).

Terasaki ve arkadaglari, SGLT-2 inhibitdrii dapagliflozin tedavisinin diyabetik
farelerde makrofaj kaynakli aterosklerozu onleyebilecegini ve bu etkinin makrofaj
kopiik hiicre olusumunun baskilanmas1 ile iliskili oldugunu bildirmistir.
Caligmalarinda, dapagliflozin alan diyabetik farelerden izole edilen periton

makrofajlarinda, LOX-1'in gen ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (218).

Nomura ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, tip 2 diyabetli hastalarda SGLT-2
inhibitérii tofogliflozin ve dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii anagliptinin, tek basina

veya kombinasyon halinde uygulanmasinin etkileri arastirilmistir. Calismada,

98



tofogliflozin tedavisinin serumda sLOX-1 seviyelerini 6nemli Olciide azalttigi

gosterilmistir (219).

Calismamizda, diyabetik bobrek hastalarinda SGLT-2 inhibitorii tedavisi
Oncesine gore tedavi sonrasinda sSLOX-1 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edilmistir (p<0.001). Bu bulgu, SGLT-2 inhibitorlerinin anti-
inflamatuar ve endotel koruyucu etkileriyle iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.
Literatiir tarandiginda, SGLT-2 inhibitorlerinin sSLOX-1 seviyeleri tizerindeki etkisini
spesifik olarak diyabetik bobrek hastalarinda degerlendiren bir c¢alismaya
rastlanmamusti. Bu yoniliyle calismamiz, mevcut literatiire 6nemli bir katki

saglayarak bu alandaki ilk arastirmalardan biri olma 6zelligi tasimaktadir.

Lp(a) diizeylerinin kronik bdbrek hastaliginda arttigi ve oksidatif stresle
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu durum, artmis ox-LDL seviyeleri ve endotelyal
disfonksiyon ile birleserek kardiyovaskiiler riskin ylikselmesine katkida bulunabilir.
Ayrica, Lp(a)’nin proaterojenik ve protrombotik 6zellikleri inflamatuvar siiregleri

tetikleyerek aterosklerotik progresyonu hizlandirabilir (220).

Wang ve arkadaslarimin diyabetik bobrek hastalarinda yaptigr ¢alismada,
yiiksek Lp(a) diizeylerinin azalmig glomertiler filtrasyon hizi, artmis proteiniiri ve
bobrek patolojik ilerlemesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, Lp(a)nin
DBH’de hemodinamik ve inflamatuar siire¢ler {izerindeki potansiyel etkilerini
diistindiirmektedir (221). Li ve meslektaslarinin tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi
calismada, serum Lp(a) diizeyleri ile diyabetik nefropati arasinda anlaml bir pozitif
iligski oldugu rapor edilmistir. Caligmada, Lp(a)’nin proaterojenik ve proinflamatuar

Ozelliklerinin glomeriiler fonksiyon bozuklugu, proteiniiri ve ilerleyici bobrek hasari
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ile iliskili olabilecegi bildirilmig, bu mekanizmalarin DN patogenezinde rol
oynayabilecegi one stirlilmiistiir (222). Hirano ve meslektaslarinin ¢alismasinda da ,
diyabetik bobrek hastaligi olan bireylerde bobrek fonksiyon bozuklugunun artmis

Lp(a) seviyeleriyle iliskili oldugu belirtilmistir (223).

Cha ve arkadaglarmin 2017 yilinda yaptigi caligmada, tip 2 diyabetli
hastalarda DPP-4 inhibit6rii ve SGLT-2 inhibitoriiniin lipid profili tizerindeki etkileri
karsilastirilmistir.  Calismada, 24 haftalik takip siiresi boyunca SGLT-2
inhibitorlerinin Lp (a) seviyelerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigi bildirilmistir

(224).

Yapilan bazi ¢alismalarda, SGLT-2 inhibitdrlerinin, tip 2 diyabetli hastalarda
kardiyometabolik parametreler ve kardiyak fonksiyonlar {iizerindeki etkileri
incelenmis, bu tedavilerin Lp(a) seviyelerinde anlamli azalmalar sagladig
gosterilmistir. Empagliflozinin, diyabetli bireylerde Lp(a) seviyelerini diisiirdiigii
bulunurken, ertugliflozin tedavisinin de kalp yetmezligi gelisimi Oncesindeki
hastalarda kardiyak fonksiyonlar1 iyilestirmenin yani sira Lp(a) seviyelerinde belirgin

bir azalmaya yol agtig1 gdzlemlenmistir (225, 226).

El Medany ve meslektaglariin 2022 yilinda diyabetik sican modelinde
gerceklestirdigi calismada, dapagliflozinin Lp(a) seviyelerinde istatistiksel olarak

anlamli olmayan bir artisa neden oldugu bildirilmistir (227).

Tip 2 diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibitorii kullaniminin Lp(a) seviyeleri
izerindeki etkisini degerlendiren dnceki ¢alismalar incelendiginde, tedavi 6ncesi ve

sonrasi Lp(a) degisimi agisindan tutarli bir bulgu olmadigi goriilmektedir. Bazi
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calismalar SGLT-2 inhibitorlerinin Lp(a) seviyeleri iizerinde belirgin bir etkisi
olmadigim bildirirken, bazilari ise artig veya azalma gozlemlemistir. Bu tutarsizlik,
hasta popiilasyonundaki heterojenite, ¢aligma siireleri, eslik eden tedaviler ve

metodolojik farkliliklardan kaynaklanabilir.

Ancak aragtirmalarimizda  diyabetik bobrek hastalarinda  SGLT-2
inhibitorlerinin Lp(a) tizerindeki etkisini spesifik olarak inceleyen herhangi bir
calismaya rastlanmamisti. Bu baglamda, c¢alismamiz SGLT-2 inhibitorlerinin
diyabetik bobrek hastalarinda Lp(a) seviyeleri iizerindeki etkisini degerlendiren ilk
calisma olma oOzelligi tasiyacaktir. Calismamizda, SGLT-2 inhibitorii kullaniminin
Lp(a) seviyelerinde hafif diisme goriilmekle birlikte azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p=0,408). Bu durum, takip siiremizin gorece kisa olmasindan
ve hasta sayimizin sinirli olmasindan kaynaklanabilir. Daha uzun takip siirelerine ve
daha genis hasta kohortlarina sahip ileri ¢caligmalar, diyabetik bobrek hastalarinda
SGLT-2 inhibitorlerinin Lp(a) iizerindeki potansiyel etkilerini daha iyi ortaya

koyabilir ve elde edilen sonuglarin klinik anlamini netlestirebilir.

SGLT-2 inhibitorlerinin lipid profili iizerindeki etkileri iizerine yapilan
calismalar durumun kompleks ve ¢ok yonlii oldugunu gostermektedir. Calismalar, bu
ilaglarin LDL kolesterol seviyelerinde hafif bir artisa neden olabilecegini, ancak es
zamanl olarak HDL kolesterol seviyelerini yiikselterek ve trigliseridleri diisiirerek
genel lipid profilini olumlu yonde etkiledigini bildirmistir. Bu degisikliklerin
mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, SGLT-2 inhibitdrlerinin
yag asidi oksidasyonunu artirarak ve enerji metabolizmasini ketogenez yoniinde

degistirerek bu etkileri sagladig1 one siiriilmektedir (228, 229, 230). Sonug olarak,
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SGLT-2 inhibitorlerinin lipid profili {izerindeki etkileri genel olarak olumlu olarak
degerlendirilmekle birlikte, bu degisimlerin kardiyovaskiiler sonuglar iizerindeki
uzun vadeli etkilerini anlamak i¢in daha kapsamli ve uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

SGLT-2 inhibitorlerinin LDL kolesterol , HDL kolesterol ve trigliserid

seviyeleri lizerindeki etkileri, literatiirde farkli calismalarda incelenmistir.

Bechmann ve arkadaslarinin  gerceklestirdigi  meta-analiz, SGLT-2
inhibitorlerinin lipid profili iizerindeki etkilerini kapsamli bir sekilde degerlendirmis
ve bu ilaglarin total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olurken, trigliserid seviyelerini de anlamli

diizeyde azalttigini ortaya koymustur (228).

Heerspink ve arkadaslarinin 2018 yilinda gerceklestirdigi meta-analiz, SGLT-
2 inhibitorlerinin LDL kolesterol seviyelerinde hafif bir artiga neden oldugunu ortaya
koymustur. Ancak, bu degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve

kardiyovaskiiler risk agisindan belirgin bir klinik etki yaratmadigi bildirilmistir (231).

Hayashi ve arkadaslarmin gerceklestirdigi calismada, dapagliflozin
tedavisinin lipid profili lizerindeki etkileri sitagliptin ile karsilastirilmis ve 6 aylik
izlem sonunda LDL kolesterol seviyelerinde anlamli bir degisiklik saptanmamaistir.
Ayrica, HDL kolesterol alt gruplari incelendiginde, HDL-2 kolesterol seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 bildirilmistir ancak HDL-3 kolesterol

seviyeleri lizerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Buna karsilik, trigliserid
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seviyelerinde belirgin bir azalma gézlenmemis ve bu degisikligin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 belirtilmistir (232).

Bu bulgular, SGLT-2 inhibitorlerinin lipid profili ilizerindeki etkilerinin
heterojen olabilecegini ve mevcut verilerin bu konuda net bir sonuca ulagsmak igin
yetersiz kaldigim gostermektedir. Ozellikle dapagliflozinin lipid metabolizmasi
tizerindeki uzun vadeli etkileri ve bu degisimlerin klinik sonuglara yansimasi tam
olarak aydinlatilmamaistir. Bu nedenle, ilacin lipid parametreleri lizerindeki etkilerini
daha kesin bir sekilde belirleyebilmek ve kardiyovaskiiler riskler {izerindeki uzun
vadeli sonuglarin1 degerlendirebilmek i¢in genis Ol¢ekli, uzun dénemli randomize

kontrollii ¢alismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

Calismamizda, SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasinda total kolesterol,
trigliserid , LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamhi bir degisiklik saptanmamistir (p > 0.05). Tiim bu bulgular, SGLT-2
inhibitorlerinin lipid profili iizerindeki etkilerine iliskin literatiirde bildirilen

tutarsizliklar: destekler niteliktedir.

Endotel hasarin belirteci olan sTM ile yapilan ¢aligmalarda; sTM diizeyleri
diyabetik nefropatili hastalarda 6nemli Ol¢iide artmistir. Plazma sTM diizeylerinin;
mikroalbiiminiirili diyabetik hastalarda hafifce arttig1 belirgin diyabetik nefropatisi
olan hastalarda ise onemli derecede yiikseldigi goriilmiistiir (233). Yiiksek sTM
seviyelerinin tiim 6liim nedenleri ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagl 6liimler i¢in
artmus bir risk ile iliskili oldugu gosterilmistir. Idrar ve plazma sTM diizeylerinin,

nefropati belirteci olan idrar albiimini ile pozitif bir iligki gosterdigi, ayrica bobrek
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fonksiyonunun temel biyobelirteci olan serum kreatinin ile pozitif, kreatinin klirensi

ile ise negatif bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (135).

SGLT-2 inhibitorlerinin sTM seviyeleri lizerindeki etkisini degerlendiren
calismalar giiniimiizde olduk¢a sinirhidir. Simdiye dek yalnizca iki calismada,
empagliflozin ve ertugliflozinin sTM seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Nikolaou

ve ark., 2025; Saxena ve ark., 2021).

Nikolaou ve arkadaslar1 akut miyokard enfarktiisii sonras1 empagliflozin
tedavisinin, endotel biitiinliiglinii koruyarak ve inflamatuar yaniti azaltarak
kardiyovaskiiler fonksiyon tiizerinde koruyucu etkiler sagladigini belirlemistir.
Calismalarinda, empagliflozin kullanan hastalarda 4. ayda sTM seviyelerinin belirgin
sekilde azaldig1 rapor edilmistir. Bu bulgular, empagliflozinin endotel fonksiyonunu

iyilestirme ve trombotik risk faktorlerini azaltma potansiyeline sahip oldugunu

desteklemektedir (234).

Saxena ve arkadaslari, SGLT-2 inhibitorlerinden ertugliflozinin koronaviriis
hastaligi- 2019 (COVID-19) ile iligkili trombo-inflamatuar siirecleri modiile etme
potansiyelini ortaya koymustur. Calismalarinda, ertugliflozinin protrombotik bir
faktor olan trombomodulin salgilanmasini inhibe ettigi ve lipopolisakkarit kaynakli
inflamatuar yanitlar1 azaltarak COVID-19 sirasinda gozlenen monosit birikimini

diizenledigi gosterilmistir (235).

Calismamiz, diyabetik bobrek hastaligi grubunda SGLT-2 inhibitorlerinin
endotel fonksiyon belirteglerinden biri olan sTM seviyeleri iizerindeki etkisini

inceleyen  ilk  arastirmadir  ve  bulgularmiz, sTM  seviyelerinin
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empagliflozin/dapaglifozin tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigini
ortaya koymustur (p<0,001). Bu sonuglar, SGLT-2 inhibitorlerinin diyabetik bobrek
hastaligi’nda endotel disfonksiyonunu hafifletme ve potansiyel olarak trombotik
riskleri azaltma mekanizmasini destekleyen yeni kanitlar sunmaktadir. Ayrica, sSTM
seviyelerindeki diisiisiin, SGLT-2 inhibitorlerinin anti-inflamatuar ve antitrombotik
etkilerine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu baglamda, ¢alismamiz
literatiirde Onemli bir boslugu doldurmakta ve SGLT-2 inhibitorlerinin
kardiyovaskiiler ve renal koruyucu etkilerinin endotel sagligi iizerindeki spesifik
yansimalarmi daha 1yi anlamak adina gelecekteki arastirmalara zemin

hazirlamaktadir.

Korunan GFR’ye sahip hastalarda erken diyabetik nefropati gelisiminde
YKL-40’in 6nemli bir rol oynadigin1 gosteren ek kanitlar, plazma YKL-40
Olciimiiniin erken DN baslangict ve T2D hastalarinda bobrek tutulumunun
degerlendirilmesi i¢in yararli ve invaziv olmayan bir ara¢ olabilecegini
diistindiirmektedir (142). Lee ve arkadaslarinin Bobrek Yetmezligi Kohortu
Calismasi'nda, diyabet ve hafif-orta siddette bobrek hastaligi olan bireylerde YKL-
40’1n, diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesiyle baglantili oldugu gosterilmistir
(236). Bu calismada, yiiksek plazma YKL-40 seviyelerinin hastaligin progresyon
riskiyle anlamli bir sekilde iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Benzer sekilde, baska bir
calismada YKL-40 seviyelerinin hem tip 2 diyabet hem de diyabetik nefropati
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla belirgin sekilde arttig1 rapor edilmistir (145).
Ayrica, diyabet ve kronik bobrek hastaligi olan yagl bireylerde yapilan bir

aragtirmada, YKL-40'm baslangi¢c GFR ve albiimin/kreatinin oran1 gibi bilinen risk
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faktorlerinden bagimsiz olarak daha yiiksek bobrek hasart riski ile iligkili oldugu

bulunmustur (237).

Simdiye kadar yapilan caligmalarda, SGLT-2 inhibitorleri ile YKL-40
seviyelerindeki degisim arasindaki iligskiyi dogrudan inceleyen bir arastirmaya
rastlanmadik. Ancak, YKL-40’1n inflamasyon, fibrozis ve tiibiiler hasarla iliskili bir
biyobelirte¢ oldugu ve SGLT-2 inhibitdrlerinin inflamatuar siire¢leri modiile ederek
bobrek fonksiyonlarini korudugu bilinmektedir (237) . Calismamiz, diyabetik
nefropati hastalarinda SGLT-2 inhibitorlerinin kullaniminin YKL-40 seviyelerini

anlamli 6l¢iide azalttigini (p<0.001) gosteren ilk calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Bu bulgu, SGLT-2 inhibitorlerinin yalnizca glisemik kontrol saglamanin
oOtesinde, inflamasyon ve fibrozisi azaltarak diyabetik bobrek hastaliginin ilerleyisini
yavaglatabilecegine isaret etmektedir. YKL-40 seviyelerindeki diisiis, SGLT-2
inhibitdrlerinin bobrek iizerinde anti-inflamatuar ve antifibrotik etkilerinin 6nemli bir

gostergesi olabilir.

Uromodulin Tamm-Horsfall proteini olarak da bilinir ve esas olarak b&brek
epitel hiicreleri tarafindan tiretilir. Biiyilik oranda idrara salgilanan bu protein, diistik
seviyelerde serumda da tespit edilebilir (238). Son yillarda tiromodulin, kronik
bobrek hastaliginin tanisinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmistir. Bobrek
fonksiyonu ve nefron kiitlesi ile olan iliskisi, iiromodulinin KBH’de umut vadeden
bir belirte¢ olabilecegini diisiindlirmektedir ve mevcut altin standart olan idrar
alblimin/kreatinin orani ile karsilastirildiginda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik

gOstermistir. Ayrica, glomeriiler filtrasyonu yansitan kreatininden farkli olarak,
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tiromodulin  tiibliler fonksiyonun yeni bir biyobelirteci olarak da

degerlendirilmektedir (154, 239, 240).

Zeravica ve arkadaslarinin 2024 yilindaki ¢alismasinda diyabetik olmayan
kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda serum tiromodulin seviyelerinin belirgin
sekilde azaldigini ve bunun bobrek hasarinin 6nemli bir gostergesi olabilecegini rapor
etmislerdir. Calismalarinda, serum tiromodulin diistikliigiiniin yalnizca bobrek
fonksiyon kaybi ile degil, ayn1 zamanda metabolik sendromun potansiyel bir

Ongoriiciisii olarak da degerlendirilebilecegini belirtmislerdir (241).

Karagiannidis ve arkadaslarinin 2024 yilindaki ¢alismalarinda, yiiksek serum
iiromodulin seviyelerinin akut bobrek hasar1 riskinin azalmasi, kronik bobrek
hastaliginin ilerlemesinin yavaslamasi ve vaskiiler kalsifikasyona kars1 koruyucu
etkiler gdstermesiyle iligkili oldugu belirtilmistir. Bu bulgular, serum tiromodulinin
bobrek saglhigmin  korunmasinda Onemli bir biyobelirtegc olabilecegini

desteklemektedir (153).

Barr ve arkadaslarinin sistematik derleme ve meta-analiz yayininda, serum
iiromodulin seviyeleri ile diyabetik bobrek hastaligi arasindaki iliskiyi kapsamli bir
sekilde degerlendirmistir. Bazi ¢alismalarda, serum tiromodulin seviyelerinin bobrek
fonksiyon kaybina paralel olarak azaldig: belirtilirken, diger bazi ¢alismalarda bu

azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir (242).

Lou ve arkadaglar1 diyabetik bobrek hastaliginda {iriner iiromodulinin
DBH’nin ilerleyisinde potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini 6ne slirmiistiir.

(Calismalarinda, tiriner tiromodulin seviyelerinin DBH hastalarinda anlamli derecede
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azaldig1 ve bunun bobrek tiibiillerinin fonksiyonel biitlinliigliniin bozulduguna isaret
edebilecegi belirtilmistir. Bu bulgu, liromodulinin yalnizca tiibiiler fonksiyonun
degil, ayn1 zamanda hastaligin progresyon siirecinde tiibiiler-interstisyel hasarin

gostergesi de olabilecegini dnermislerdir (243).

Barr ve arkadaglar1 2024 yilindaki ¢aligmasinda tip 2 diyabet hastalarinda
diyabetik nefropatinin erken tanisinda iiriner iiromodulin seviyesinin non-invaziv
biyobelirte¢ olarak potansiyel roliinii degerlendirmistir. Bu arastirmada, diyabetik
nefropati gelisen hastalarda {riner iiromodulin seviyelerinin belirgin sekilde
azaldiginm1 ve bu diisiislin hastaligin ilerlemesiyle korele oldugunu rapor etmislerdir

(244).

2025 yilinda 28 hastada yapilan SGLT-2 inhibitorlerinin itiromodulin
metabolizmasi tizerindeki etkilerini inceleyen bir ¢calismada ; SGLT-2 inhibitorleri
kullanan hastalarda serum tiromodulin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir azalma goriilmemistir (245).

Diyabetik nefropatide hem serum hem idrarda tiromodulin ¢alisilan bir yayina
rastlanmamustir. Bu ¢alismamizda hastalarimizin hem serum hem idrar iromodulin
seviyelerini Olctiik. Calismamizin bulgulari, SGLT-2 inhibitorleri sonrasi idrar
iiromodulin seviyelerinin artarken (p<0,001) , serum {iromodulin seviyelerinin
azaldigm (p<0,001) gostermisti. Daha onceki c¢aligmalar genellikle serum
iiromodulin seviyelerinin azalmasini tiibiiler disfonksiyon ile iliskilendirmistir (241,
242). Ancak bizim sonuglarimiz SGLT-2 inhibitorlerinin tiibiiler fonksiyonlari
tyilestirerek idrar iromodulin atilimini artirdigi ve bu nedenle serumda diisiik

olgtildiigii hipotezini desteklemektedir. Serum iiromodulin seviyelerinin azalmasi,
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SGLT-2 inhibitorleri sayesinde tiibiiler hiicrelerin tiromodulini sistemik dolagima
sizdirmak yerine fizyolojik olarak idrara yonlendirmesiyle agiklanabilir. Bu durum,
tiibliler hasarin azaldigimi ve iiromodulin metabolizmasinin normallestirildigini
gosterebilir. Daha onceki ¢aligmalarda serum iiromodulin seviyelerinin diismesinin
ilerleyici bobrek fonksiyon kaybiyla iliskili oldugu belirtilse de, ¢alismamiz SGLT-2
inhibitorleri sonrasi bu diisiisiin olumsuz bir prognoza degil, daha iyi tiibiiler

biitiinliige isaret edebilecegini géstermektedir.

Calismamizin bulgulari, SGLT-2 inhibitoérlerinin yalnizca glisemik kontrol
tizerindeki etkileriyle simirli  kalmayip aynm1 zamanda nefroprotektif ve
kardiyoprotektif rollerini de ortaya koymaktadir. Bu kapsamda, ox-LDL, anti ox-
LDL antikoru , sLOX-1, lipoprotein a, trombomodulin, tiromodulin ve YKL-40
seviyelerindeki degisimler incelenmis ve bu belirteclerin SGLT-2 inhibitdrleri ile
nasil etkilendigi degerlendirilmistir. Bulgularimiz, bu ilaglarin vaskiiler inflamasyon
ve endotelyal disfonksiyon {izerindeki potansiyel faydalarini desteklemekte olup,
ozellikle ox-LDL, sLOX-1 ve YKL-40 gibi inflamatuar belirtecler iizerindeki
diizenleyici etkilerine isaret etmektedir. Ayrica trombomodulin ve iiromodulin
diizeylerindeki degisimler, bdbrek tiibiiler fonksiyonlar1 ve vaskiiler biitiinliik
izerindeki olas1 koruyucu etkileri diisiindiirmektedir. Bu dogrultuda, ¢alismamizin
bulgularinin, SGLT-2 inhibitérlerinin  nefroprotektif ve kardiyoprotektif
mekanizmalarini daha iyi anlamaya katki saglayacagini ve bu biyobelirteglerin klinik
karar siireglerinde dikkate alinmasi gereken ©Onemli gostergeler olabilecegini

diistiniiyoruz.
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6. SONUC

Calismamizda, SGLT-2 inhibitérii kullaniminin ox-LDL, anti ox-LDL
antikoru ve sLOX-1 seviyelerinde anlamli bir azalma sagladigini, ayrica
inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon belirtecleri olan serum trombomodulin ve
YKL-40 seviyelerini diisiirdiiglinii gosterdik. Bu bulgular, SGLT-2 inhibitorlerinin
kardiyovaskiiler ve renal koruyucu etkilerinde lipid peroksidasyonu ve vaskiiler

inflamasyonu baskilayan mekanizmalarin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte, tiromodulin seviyelerinin serumda azalirken idrarda artis
gostermesi, SGLT-2 inhibitorlerinin bobrek tiibiiler fonksiyonlar1 iizerindeki
etkilerine isaret etmektedir. Bu durum, iiromodulinin idrarla atiliminin arttigini ve

renal tlibiiler adaptasyon mekanizmalarinin devreye girdigini diisiindiirmektedir.

Elde ettigimiz veriler, SGLT-2 inhibitdrlerinin yalnizca glisemik kontrol
saglamanin oOtesinde, oksidatif stres, inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon
iizerindeki etkileriyle de nefroprotektif ve kardiyoprotektif faydalar sundugunu
gostermektedir. Bu  bulgular, diyabetik nefropati ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik yeni tedavi stratejilerinde SGLT-2
inhibitorlerinin biyobelirtecler araciligiyla izlenmesinin klinik karar stireglerine

katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
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8. OZET
Diyabetik Bobrek Hastaligt Olan Bireylerde Renal Fonksiyonlar ve

Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Biyobelirtecleri Arasindaki liski

Amag: Diyabetik Bobrek Hastaligi Olan Bireylerde Renal Fonksiyonlar ve
Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Biyobelirtecleri Arasindaki Iliskiyi inceledigimiz
calisgmamizda, SGLT-2 inhibitorlerinin oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon ve
tiibiiler hasar gibi patofizyolojik siirecler izerindeki etkilerini inceledik. Bu amagla,
inflamasyon, ox-LDL metabolizmas1 ve vaskiiler bitlinlik ile iliskili
biyobelirte¢lerde meydana gelen degisimleri analiz ederek, SGLT-2 inhibitdrlerinin
diyabetik nefropati ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin Onlenmesi ve
yonetiminde sundugu ek faydalar1 daha iyi anlamay1 hedefledik. Bu dogrultuda,
inflamasyon, ox-LDL metabolizmas1 ve vaskiiler bitliinlik ile iliskili
biyobelirte¢lerde meydana gelen degisimleri analiz ederek, SGLT-2 inhibitdrlerinin
diyabetik nefropati ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin Onlenmesi ve

yonetiminde sundugu ek faydalar1 daha iyi anlamay1 hedefledik.

Materyal ve Metod: Bu calismaya, Gazi Universitesi Hastanesi Nefroloji
Poliklinigi'nde SGLT-2 inhibitdrleri ile tedavi edilen 100 hasta dahil edilmistir.
Hastalardan alinan kandan ayrilan, bazal ve kontrol serum 6rneklerinde ox-LDL,
anti ox-LDL antikoru, sLOX-1, sTM, YKL-40, serum ve idrar iiromodulin
seviyeleri ELISA yoOntemiyle analiz edilmistir. Hastalardan es zamanli olarak
toplanan idrar numunelerinde alblimin, protein, kreatinin, miktarlar1 Sl¢iilmiis;
alblimin/kreatinin orani ve protein/kreatinin orani hesaplanmistir. Hastalarin ilag

kullanimi 6ncesinde ve sonrasinda serumda glukoz, BUN, kreatinin, GFR, alblimin,
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irik asit, pro-BNP, lipoprotein a ve lipid profili degerlendirilmistir. Elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda, SGLT-2 inhibitérii baglanan 100 diyabetik bobrek
hastasinin ila¢ 6ncesi ve sonrasi dl¢limlerimizi degerlendirdik. Elde edilen bulgular
dogrultusunda, tedavi sonrasi1 serum ox-LDL, sLOX-1, sTM, YKL-40 ve
iiromodulin seviyelerinde ilag Oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlendi (p<0,001). Buna karsilik, serum anti ox-LDL antikoru ve idrar
iiromodulin diizeylerinde anlamli bir artis saptand1 (p<0,001). Ote yandan, serum
Lp(a) seviyelerinde tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

tespit edilmedi.

Sonu¢: Calismamizin sonuglari, SGLT-2 inhibitorlerinin diyabetik bobrek
hastalarinda glisemik kontrol saglamanin yanisira ,oksidatif stres, endotelyal
disfonksiyon ve inflamasyon belirteclerini azalttigini gostermistir. Bu bulgular
SGLT-2 inhibitdrlerinin antioksidan savunmay1 ve bobrek tiibiiler fonksiyonlarini
destekleyerek, bobrek ve kardiyovaskiiler sistem iizerindeki potansiyel koruyucu

mekanizmalarina 1s1k tutmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik bobrek hastaligi, SGLT-2 inhibitorleri, 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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