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OZET

YUKSEK LISANS TEZI
DIYABETIN NEDEN OLDUGU NOROPATI UZERINE
DAPAGLIFLOZIN (DAPA) VE BORIK ASITIN SEMAFORIN SINYAL
YOLAGI UZERINDEN ARASTIRILMASI

Shno Abbas Hameed HAMAWANDI

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
BiYOTEKNOLOJi ANABILIiM DALI

Damisman: Prof. Dr. Mehmet KARATAS

2025, 62 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Mehmet KARATAS
Prof. Dr. Esra MARTIN
Dog¢. Dr. Fatih KAR

Diyabetik noropati (DN), Diyabetes Mellitus’un en ciddi mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biridir ve periferik sinirlerde agri, uyusukluk ve motor fonksiyon kaybina neden olur. inflamasyon,
oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, DN patofizyolojisinde dnemli rol oynar. Son yillarda,
semaforinlerin, 6zellikle SEMA3A'nin, aksonal dejenerasyonu ve sinir rejenerasyonunu diizenleyen kritik
molekiiller oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabet modelinde
dapagliflozin (DAPA; SGLT2 inhibitorii) ve borik asidin (BA) tek basina ve kombinasyon halinde
potansiyel noroprotektif etkileri arastirildi. Serum oksidatif stres belirtecleri (TAS, TOS, OSI) ve SEMA3A
diizeyleri Olgiilerek istatistiksel olarak karsilastirildi.Sonuglar diyabet grubunda antioksidan kapasitede
azalma (TAS), oksidan yiikte artis (TOS ve OSI) ve SEMA3A seviyelerinde yiikselme oldugunu
gostermistir. Hem DAPA hem de BA tedavileri bu parametreleri 6nemli olgiide iyilestirmis, 6zellikle
kombinasyon grubundaki degerler kontrol grubundaki degerlere yakin olmustur. Bu bulgular, DAPA ve
BA'nin oksidatif stresi baskilamak ve semaforin aracili néronal dejenerasyonu azaltmak i¢in sinerjik olarak
etki ettigini gostermektedir. Calisma, DAPA+BA kombinasyonunun diyabetik néropati tedavisi i¢in giiglii
bir aday olabilecegini diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Borik asit, Dapagliflozin, diyabetik noropati, Inflamasyon, Oksidatif stres,
Semaforin, Sinir rejenerasyonu.
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ABSTRACT

MS THESIS

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF DAPAGLIFLOZIN (DAPA) AND
BORIC ACID ON DIABETES-INDUCED NEUROPATHY THROUGH THE
SEMAPHORIN SIGNALING PATHWAY

Shno Abbas Hameed HAMAWANDI

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE IN BIOTECHNOLOGY

Advisor: Prof. Dr. Mehmet KARATAS

2025, 62 Pages

Jury
Prof. Dr. Mehmet KARATAS
Prof. Dr. Esra MARTIN
Assoc. Prof. Dr. Fatih KAR

Diabetic neuropathy (DN) is one of the most serious microvascular complications of diabetes
mellitus, causing pain, numbness, and loss of motor function in peripheral nerves. Inflammation, oxidative
stress and mitochondrial dysfunction play important roles in the pathophysiology of DN. In recent years,
semaphorins, particularly SEMA3A, have been shown to be critical molecules regulating axonal
degeneration and nerve regeneration. In this study, the potential neuroprotective effects of dapagliflozin
(DAPA; SGLT2 inhibitor) and boric acid (BA), alone and in combination, were investigated in a
streptozotocin-induced experimental diabetes model. Serum oxidative stress markers (TAS, TOS, OSI) and
SEMA3A levels were measured and compared statistically. The results showed a decrease in antioxidant
capacity (TAS), an increase in oxidant load (TOS and OSI) and an increase in SEMA3A levels in the
diabetes group. Both DAPA and BA treatments significantly improved these parameters, especially the
values in the combination group were close to the values in the control group. These findings suggest that
DAPA and BA act synergistically to suppress oxidative stress and attenuate semaphorin-mediated neuronal
degeneration. The study suggests that the DAPA+BA combination may be a strong candidate for the
treatment of diabetic neuropathy.

Keywords: Boric acid, Dapagliflozin, Diabetic neuropathy, Inflammation, Oxidative stress,
Semaphorin, Nerve regeneration.
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), hizla artan yayginligiyla 6nemli bir kiiresel halk saglig
sorunu haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, diyabet hem gelismis hem
de gelismekte olan iilkelerde giderek yayginlasmakta ve 6liim ve hastalik oranlarini
onemli 6l¢iide artirmaktadir. Diyabet, bireylerin yasam kalitesini diisiirmenin yan1 sira

saglik sistemleri lizerinde 6nemli bir ekonomik yiik de olusturmaktadir.

Uzun vadeli mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar, diyabetin en Onemli
sonuglar1 arasindadir. Noropati, nefropati ve retinopati gibi komplikasyonlar ise
hastaligin en ciddi sonuglar1 arasinda yer almakta ve yeni tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesini  gerektirmektedir. Bu baglamda diyabetin tanimi, tarihgesi,
epidemiyolojisi, semptomlar1 ve komplikasyonlar1 hakkinda bilgi vermek, bu ¢alismanin

bilimsel temelinin olusturulmasi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

1.1. Diabetes Mellitus Nedir?

Diabetes Mellitus (DM), pankreasin salgiladigi insiilin hormonunun eksikligi
veya etkisizligi sonucu olusan kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliktir
American Diabetes Association hastaliktir (ADA, 2022). Bu hastalik, karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasini etkileyerek uzun vadede ciddi mikro ve makro vaskiiler

komplikasyonlara yol agabilir.

Etiyolojisine gore Diabetes Mellitus; Tip 1, Tip 2, gestasyonel diyabet ve diger
spesifik diyabet tiirleri olarak siniflandirilmaktadir, Tip 1 Diyabetes Mellitus, otoimmiin
bir sonug¢ sonucu pankreastaki beta hiicrenin kaybi ile ortaya ¢ikar ve genellikle cocukluk
veya ergenlik doneminde teshis edilir (Atkinson ve ark., 2014). Tip 2 Diyabetes Mellitus
ise insiilin direnci ve kapasitesinin insiilin sekresyon bozuklugu ile degiskenligidir ve

daha ¢ok yetigkinlerin yas araliklar1 goriiliir (DeFronzo ve ark., 2019).

Diyabetin klinik semptomlar1 arasinda poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, yorgunluk ve
bulanik gérme gibi semptomlar bulunur (ADA, 2022). Uzun vadede diyabetik ndropati,
nefropati ve retinopati gibi komplikasyonlar geligebilir (Zimmet ve ark., 2021). Diyabetin
neden oldugu komplikasyonlar hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkiler ve mortalite

ve morbidite oranlarini artirir (Nathan, 2020).



Diyabetin patofizyolojisi, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle
aciklanmaktadir ve insiilin eksikligi veya insiilin direnci énemli bir rol oynamaktadir
(Saltiel ve Kahn, 2020). Bu baglamda, insiilin sinyal yollarindaki bozukluklar ve
proinflamatuar siirecler diyabetin ilerlemesine katkida bulunmaktadir (Hotamisligil,
2022). Son yillarda diyabet tedavisinde yeni farmakolojik yaklasimlar gelistirilmistir.
Bunlar arasinda SGLT2 inhibitorleri (dapagliflozin gibi) ve cesitli anti-inflamatuar
ajanlar (borik asit gibi) Oone c¢ikmaktadir (Perkovic ve ark., 2019). Bu tedavi
yaklasimlarimin 6zellikle diyabetik noropati ve diger komplikasyonlar tizerindeki

etkilerini aragtirmak biiyiik 6nem tagimaktadir.

1.2. Diabetes Mellitusun Tarihcesi

Diyabet, antik ¢aglardan beri ciddi bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.
Hastalik hakkindaki en eski yazili kayitlar M.O. 1550'Iere ait olup Misir’da yazilmis
olan Ebers Papiriisii’nde bulunmustur. Bu papiriis, sik idrara ¢ikma ile diyabet benzeri

bir durumdan bahseder.

Sekil 1.1. Ebers Papiriisii M.O. 1550

Hindular ayrica Ayur Veda'da bazi insanlarin idrar yaptig1 yerde bdceklerin,
sineklerin ve karincalarin toplandigini kaydetmislerdir. MS 5.-6. yiizyillarda, Hintli
doktorlar diyabet hastalarinin idrarmin tathi ve bal gibi oldugunu ve karincalarin,
sineklerin ve diger boceklerin bu idrara akin ettigini fark ettiler. Bu durumu su sekilde

aciklanmustir.



Bu hastaligin iki formu oldugu belirtilmistir, bir formda hastalar zayiftir ve ¢ok
uzun yasamadan ¢abuk oliirler, diger formda ise hastalar sisman ve yaslidir. Bu tarihsel
gozlemler, giiniimiizdeki modern siniflandirmada yer alan tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus

ayrimina biiytik ol¢iide benzemektedir.

MS 2. yiizyilda Kapadokyal1 Aretaeus, hastaligin et, kol ve bacaklarin erimesine
ve kana ge¢mesine neden oldugunu belirtmis ve akma ve bosalma anlamina gelen
"diyabet" kelimesini kullanmistir. Ibn-i Sina (980-1037) ilk olarak diyabetik kangreni
tanimlamis ve hastaligin norolojik olabilecegini agiklamistir. Paracellus (1493-1541)
diyabet hastalarina orug kiirleri uygulamis ve sonraki yillarda diyabet ve tedavisi lizerine

cesitli galigmalar yapilmustir.

Thomas Willis, 1675 yilinda hastalarinin idrarinda ve kaninda tatlilig1 yeniden
kesfettiginde "mellitus" (tatl1) kelimesini ekledi (ilk olarak antik Kizilderililer tarafindan
kesfedildi). Dobson, kan ve idrarin tath tadinin nedeninin kanda ve idrarda asir1 seker

bulunmasi oldugunu ilk kez 1776 yilinda dogruladi.

Claude Bernard 1813 ile 1878 yillar1 arasinda bu hastalarda seker iiretiminin
arttigin1 ve merkezi sinir sisteminin bozuldugunu gosterdi. Frederick Banting ve Charles
Best tarafindan kesfedilen instilin 1921 yilinda diyabet tedavisinde kullanilmaya baslandi.
Daha sonra oral seker diizenleyici ilaglar kesfedildi ve sonraki yillarda ¢ok faydali
katkilar saglanmistir. Diyabetin olusumu ve hastalik ilerledik¢e yarattigi yan etkiler
konusunda 151k tutmayi1 amaclayan arastirmalar ve tedavisi iizerine caligsmalar devam

etmektedir.

1.3. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Diyabet, hemen hemen tiim tilkelerde en yaygin kronik hastaliklardan biridir ve
yasam tarz1 degisiklikleriyle birlikte fiziksel aktivitenin azalmasi ve obezitenin artmasiyla
sayl ve Oonem kazanmaya devam etmektedir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'nun
raporuna gore diinya genelinde 463 milyon kisi diyabetle yasiyor ve bu saymin 2045
yilina kadar 700 milyona ulasacagi dngoriiliiyor (IDF, 2021).

Altinc1 Diyabet Atlas’ina gore diyabetli yetiskinlerin yaklasik yarist (184 milyon)
40 ila 59 yas arasindadir. Bu yas grubunun Oniimiizdeki yillarda artmasi bekleniyor.

Ayrica diyabetin %80'den fazlas1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde goriilmektedir.



Bu yas grubundaki bireylerin sayisinin 2035 yilia kadar 264 milyona ¢ikmasi
bekleniyor ayrica 2013-2035 yillar1 arasinda cinsiyetler arasi sikligin 6nemli dlciide
farklilasmayacagi tahmin edilmektedir. 2013 yilinda erkeklerin sayis1 kadinlardan 14
milyon daha fazlaydi (198 milyon erkek, 184 milyon kadin), bu farkin 2035 yilinda 15
milyona (303 milyon erkek, 288 milyon kadin) ¢ikmasi beklenmektedir Kirsal alanlarda
diyabet yayginligindaki artig kentsel alanlara gore daha yavastir. Kentsel alanlarda 246
milyon, kirsal alanlarda ise 136 milyon diyabet hastas1 yasamaktadir. Diisiik ve orta gelirli
iilkelerde, kentsel alanlarda yasayan diyabet hastasi sayis1 181 milyon, kirsal alanlarda

ise 122 milyondur. Bu farkin 2035 yilina kadar daha da artmasi beklenmektedir.

1.4. Diabetes Mellitusun Yaygin Semptomlar:

Diabetes mellitus, insiilin salgilanmasindaki, insiilin etkisindeki veya her
ikisindeki kusurlardan kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik
hastaliktir American Diabetes Association ( ADA, 2022). Bu hastalik ciddi uzun vadeli
komplikasyonlara yol acabilir ve erken teshis tedavi stratejilerinin etkinligini artirabilir
(WHO, 2023). Bu nedenle diyabetin yaygin semptomlarinin bilinmesi ve taninmas1 hem

bireyler hem de saglik profesyonelleri i¢in hastaligin yonetiminde kritik bir rol oynar.

politliri veya sik idrara ¢ikmadir. Hiperglisemi nedeniyle bobreklerin glikoz
filtrasyon esigi asilir ve idrarda fazla glikoz atilir (Zhang ve ark., 2021). Bu viicudun
ozmotik diiirez yoluyla daha fazla su kaybetmesine ve hastalarin sik idrara ¢ikmasina

neden olur.

2. Polidipsi (Asir1 Susama), poliiiri sonucu olusan asir1 sivi kaybi, hastalarin
artan susama (polidipsi) hissetmesine neden olur (ADA, 2022). Yiiksek glikoz seviyeleri

viicuttaki homeostatik dengeyi bozar ve susama hissini artirir.

3. Polifaji (Asir1 Yeme Ihtiyacy), diyabetli bireylerde, hiicreler glikozu etkili bir
sekilde kullanamadig1 i¢in enerji ithtiyact artar ve bu da hastalarin siirekli a¢ hissetmesine
neden olur (Chaudhury ve ark., 2017). Polifaji insiilin direnci veya insiilin eksikligi

sonucu ortaya ¢ikan yaygin semptomlardan biridir.

4. Ani Kilo Kaybi Diyabet, hastaliginin erken evrelerinde viicut enerji ihtiyacini
kas ve yag dokularindan karsilamaya baslar ve bu da ani kilo kaybina neden olur (WHO,

2023). Bu belirti 6zellikle tip 1 diyabet hastalarinda belirgindir.



5. Kronik Yorgunluk ve Halsizlik, glikoz metabolizmasindaki bozukluk
nedeniyle viicudun enerji seviyesi diiser ve hastalar kronik yorgunluk hissederler (Forbes

ve Cooper, 2019). Bu durum hem tip 1 hem de tip 2 diyabet hastalarinda yaygindir.

6. Bulamk Gorme, yiiksek kan sekeri seviyeleri goz merceginde sismeye neden
olabilir ve net gérmeyi bozabilir (Zhang ve ark., 2021). Tedavi edilmezse diyabetik
retinopati gibi ciddi géz hastaliklar1 gelisebilir.

7. Gecikmis Yara Iyilesmesi ve Enfeksiyonlara Yatkinhk, diyabetik hastalarda,
zaylf kan dolasimi ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi nedeniyle yara iyilesmesi
yavaslar ve enfeksiyon riski artar (Forbes ve Cooper, 2019). Diyabetik ayak gibi

komplikasyonlar bu durumun 6nemli bir sonucudur.

1.4.1. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati ¢ocuklarda gérme kaybinin en yaygin nedenlerinden biridir.
Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri'nde diyabetik retinopati hastalarmin sayisinin ilk
ic on y1lda 15 milyonu agmas1 beklenmektedir Baslangigta, hiperglisemi nedeniyle bazal
membran kalinlagsmasi ve perisit kayb1 meydana gelir. Daha ileri evrelerde kilcal
mikroanevrizmalar, yeni damar olusumlari (neovaskiilarizasyon) ve makiila 6demi gelisir
ve ilerlemeye neden olur (Brown ve Jones, 2019). Erken evrelerde belirgin klinik
bosluklar goriiliir, ancak daha sonraki evrelerde hemoraji, vitreus hemorajisi ve retina

dekolmani gibi kompresyona bagli olarak kismi veya tam gérme kaybi a gelebilir.

Diyabetik retinopatinin gelisimi i¢in baslhica risk faktorleri arasinda diizensiz
glisemik kontrol, hipertansiyon, dislipidemi, diyabetik nefropati, erkek cinsiyet, gebelik
ve obezite yer alir (Taylor ve ark., 2021).

Diyabetik retinopatiyi Onlemek ve ilerlemesini durdurmak icin en etkili
stratejilerden biri kan sekeri ve kan basincimi diizenli olarak izlemektir. Tedavi
secenekleri arasinda retinal lazer fotokoagiilasyonu, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) inhibitorleri ve aflibercept, bevacizumab ve ranibizumab gibi ajanlar bulunur
(Miller ve ark., 2022). Erken tani ve uygun tedavi yaklagimlari gérme kaybini1 6nlemede

onemli rol oynar.



Sekil 1.2. Diyabetik retinopatinin (Andaloussi ve Ouchetto, 2022).

1.4.2. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, kronik bobrek hastaligi en yaygin goriilen biri olarak kabul
edilir. Glomeriiler bazal membranin kalinlasmasi, mezanjiyal genigsleme ve
glomeriilosklerozun ilerleyisidir. Bu degisiklikler glomeriiler hipertansiyon ve
glomeriiler depolama (GFR) yolunu degistirebilir. diyabetik nefropati genellikle
asemptomatiktir ve hastada 6zdes nefrotik sendrom gelisebilir (Jones ve ark., 2021). Tip
2 diyabetli tan1 aninda nefropati mevcut olabilirken, tip 1 diyabette nefropati genellikle

tanidan 15-20 y1l sonra gelisir.

Diyabetin neden oldugu kronik hiperglisemi, protein kinaz C ve poliol yollarini
aktive ederek inflamasyona, fibroza ve artmis kilcal gegirgenlige yol acar (Taylor ve ark.,
2021). Bu siireg albiiminiiriye yol agar. Hafif albliminiiri 24 saatlik idrarda >30 mg/giin,
orta albiimintiri 30-299 mg/giin ve siddetli albiiminiiri >300 mg/giin olarak siniflandirilir.
Diyabetik nefropatiyi 6nlemek ve ilerlemesini geciktirmek i¢in kan basincini ve glisemik
kontrolii korumak kritik 6neme sahiptir. Mikroalbliminiiri mevcutsa, birincil tedavi
olarak ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB'ler) dnerilir. Ek olarak,
SGLT-2 inhibitorleri GFR >20 ml/dk ve idrar albiimin/kreatinin oran1 >200 mg/giin olan
hastalarda bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatir (Miller ve ark., 2022). Fineronon
gibi mineralokortikoid reseptdr antagonistleri de nefropati ve kardiyovaskiiler olaylara

ilerleme riskini azaltmada etkili olabilir.

Diyabet, yetersiz insiilin iiretimi veya insiilinin viicutta etkisiz hale gelmesi ve
metabolizmay1 bozmasi sonucu gelisen bir hastaliktir. Diyabet diinyada hizla yayiliyor ve
ozellikle geligmis iilkelerde dnemli bir saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO)
gore diyabet diinya ¢apinda 463 milyon kisiyi etkiliyor ve bu sayinin 2045 yilina kadar
700 milyona ¢ikmasi bekleniyor. Tedavi edilmezse diyabet bobrek yetmezligi, korliik,



kalp hastaligt ve felg gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir (ADA, 2022). Bu

komplikasyonlarin en yaygin olanlarindan biri diyabetik néropatidir.

1.5. Diabetes Mellitus’un Tedavi Olanaklar1

Diyabetes mellitus tedavisinin temel amaci, kan sekeri diizeylerini normal sinirlar
icinde tutarak akut komplikasyonlar1 6nlemek ve uzun vadeli mikro ve makrovaskiiler
komplikasyon riskini azaltmaktir (ADA, 2022). Tedavi yaklasimlari, yasam tarzi

degisiklikleri, farmakolojik tedavi ve gerektiginde insiilin uygulamasina dayanmaktadir.

Yasam tarz1 degisiklikleri 6zellikle tip 2 diyabetin yonetilmesinde ilk adim olarak
kabul ediliyor. Diizenli fiziksel aktivite, saglikli beslenme aliskanliklar1 ve kilo kontrolii,
insiilin duyarliligini artirarak glisemik kontroliin saglanmasinda kritik rol oynamaktadir
Sigaray1r birakmak ve alkol tiiketimini sinirlamak da diyabet komplikasyonlarinin

onlenmesine 6nemli 6lgiide katkida bulunur.

Hastaligin tiirline ve seyrine baglh olarak farmakolojik tedavide gesitli ajanlar
kullanilmaktadir. Oral antidiyabetik ajanlar arasinda metformin, insiilin duyarliligim
artirmasi ve kardiyovaskiiler koruyucu etkileri nedeniyle ilk tercih edilen ilagtir Ayrica,
SGLT2 inhibitorleri (6rnegin; dapagliflozin, empagliflozin), ve GLP-1 reseptor
agonistleri son yillarda diyabet tedavisinde giderek daha 6nemli hale gelmis olup, sadece
glisemik kontrolii 1iyilestirmeyi degil, ayni zamanda kardiyovaskiiler ve renal
komplikasyonlar1 azaltmay1 da amaglamaktadir (Zinman ve ark., 2015; Perkovic ve ark.,

2019).

Insiilin, tip 1 diyabet tedavisinin temel bir bilesenidir. Modern insiilin analoglar
ve insiilin pompalari, daha fizyolojik insiilin taklitleri saglayarak yasam kalitesini artirir
(Atkinson ve ark., 2014). Tip 2 diyabette hastaligin ilerlemesiyle birlikte insiilin
tedavisine ihtiya¢ duyulabilir.

Sonug olarak, diyabet tedavisi kisiye 6zel bir yaklagim gerektirir. Yasam tarzi
degisiklikleri, farmakolojik tedavi segenekleri ve insiilin uygulamasinin uygun bir
kombinasyonu, hem glisemik kontrolii saglayabilir hem de wuzun vadeli

komplikasyonlarin gelisimini onemli dl¢iide azaltabilir (ADA, 2022).



1.5.1. Diyabetik nefropatinin tedavi olanaklar:

Diyabetik nefropati, diyabetin en 6nemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biri ve son donem bobrek yetmezliginin 6nde gelen nedenidir. Tedavinin temel hedefleri
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak, proteiniiriyi azaltmak ve bobrek fonksiyonunu

korumaktir (Tuttle ve ark., 2014).

Glisemik kontrol: Kan sekeri seviyelerinin iyi kontrolii, diyabetik nefropatinin
hem baslangicini geciktirebilir hem de ilerlemesini yavaslatabilir. Calismalar, HbAlc

seviyelerini diisiirmenin mikroalbumintiri riskini 6nemli 6l¢iide azalttigini1 gostermistir.

Kan basinct  kontrolii: Hipertansiyonun kontrolii, diyabetik nefropatinin
ilerlemesini 6nlemede kritik bir faktordiir. Ozellikle, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) inhibitorleri; ACE inhibitorleri (6rn. enalapril) ve anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB'ler; 6rn. losartan), proteiniiri azaltic1 ve nefroprotektif etkileri nedeniyle

tercih edilir.

Lipid diizeylerinin diizenlenmesi: Dislipidemi nefropatinin ilerlemesinde rol
oynar. Statin tedavisi bobrek fonksiyonunu korurken kardiyovaskiiler riski azaltabilir

(Colhoun ve ark., 2004).

Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri: Ozellikle ileri evrelerde bdbrek yiikiinii
azaltmak i¢in protein kisitlamasi onerilir. Ayrica, sodyum alimin azaltmak kan basincini
diizenlemeye yardimci olur. Egzersiz ve kilo kontrolii de genel metabolik dengeyi

destekler.

Yeni tedavi yaklagimlar:: SGLT2 inhibitorleri (6rn. dapagliflozin, empagliflozin).
Glikoz atilimini artirarak glisemik kontrol saglarlar ve bobrek tlizerindeki hemodinamik
basinct azaltarak nefroprotektif etkiler gosterirler (Heerspink ve ark., 2020). GLP-1
reseptor agonistleri Glisemik kontroliin 6tesinde bobrek iizerinde anti-inflamatuar ve
anti-fibrotik etkiler gosterirler Anti-fibrotik ve anti-inflamatuar ajanlar, arastirma
asamasinda olan bu ilaglar, 6zellikle ileri nefropatide fibroz siirecini durdurmak i¢in umut

vericidir.



1.5.2. Diyabetik retinopatinin tedavi olanaklar:

Diyabetik retinopati, diyabetle iligkili retina kan damar1 hasarinin bir
komplikasyonudur ve goérme kaybinin Onde gelen nedenlerinden biridir. Tedavi

yaklasimlar1 hastaligin evresine ve retina tizerindeki etkilerine bagl olarak degisir.

Lazer fotokoagiilasyon tedavisi: Proliferatif retinopati ve makiila 6demi igin
yaygin olarak kullanilan bir tedavi. Lazer kanamay1 ve retina dekolmanini dnlemek igin

retinadaki anormal kan damarlarini hedef alir.

Anti-vegf terapisi: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) inhibitorleri
(6rnegin, ranibizumab, aflibercept) makiila 6demi ve proliferatif retinopati tedavisinde

etkilidir. Goz i¢i enjeksiyonla uygulanirlar ve gorme keskinligini artirabilirler.

Vitrektomi: lleri retinopati vakalarinda, ozellikle vitreus hemorajisi veya
traksiyonel retina dekolmani gibi komplikasyonlarin varliginda, vitreusun cerrahi olarak

cikarilmasi onerilir.

Yasam tarzi degisiklikleri ve izleme: Diyabetik retinopati sinsice ilerlediginden,
diizenli fundus muayeneleri yapilmalidir. Ayrica sigaray1 birakmak, saglikli beslenme ve

egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri hastaligin ilerlemesini yavaslatabilir.

1.6. Noropatinin Tamim ve Klinik Onemi

Diyabetik noropati (DN), diyabetin sinir sistemi {izerindeki etkileri sonucu gelisen
ilerleyici ve heterojen bir sinir hasari durumlari grubudur. En yaygin diyabetik
komplikasyonlardan biridir ve hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli hastalarda goriiliir
Noropati genellikle distal simetrik polindropati olarak baglar ve ozellikle alt

ekstremitelerde duyusal kayip, yanma, karincalanma ve agr1 ile kendini gosterir.

1.6.1. Noropatinin simiflandirilmasi

Diyabetik noropati ¢ok ¢esitli klinik sunumlarla ortaya ¢ikabilir. Noropatinin

bagslica tipleri sunlardir:

Distal simetrik polinéropati (DSPN): Bu en yaygin formdur. Genellikle "¢orap ve

eldiven" dagiliminda uyusma ve yanma ile ortaya ¢ikar.
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Otonomik noropati: Kardiyovaskiiler sistem, sindirim sistemi, mesane ve cinsel

fonksiyonlar1 etkileyebilir. Sessiz miyokard enfarktiisii riski tasir.

Fokal ve multifokal néropatiler: Kranial sinir tutulumlar1 femoral noropati gibi

lokalize sinir hasar1 seklinde ortaya ¢ikar.

1.6.2. DN’nin patofizyolojisi

Diyabetik noropatide sinir hasar1 bircok metabolik ve vaskiiler mekanizmanin

etkisi altinda gelisir:

Hiperglisemiye bagh oksidatif stres: Artan serbest radikal tiretimi noronlarda

hasara yol agar (Brownlee, 2005).

Poliol yolunun aktivasyonu: Glikoz, sinir hiicrelerinde ozmotik stres yaratarak

sorbitole doniistiiriiliir.

Protein glikasyon tiriinleri (AGE'ler): Bu bilesikler noronlarin yapisal ve iglevsel

biitiinligiinii bozar.

Sinirsel iskemi: Kilcal bazal membran kalinlagmasi ve endotel hasari sinirlere

yeterli oksijen iletimini engeller (Pop-Busui ve ark., 2017).

1.6.3 Diyabetik noropatinin epidemiyolojisi

Diyabetik noropati (DN), diyabetin en yaygin ve ciddi mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. Tip 1 ve tip 2 diyabetli bireylerde periferik sinir sistemini
etkiler ve yasam kalitesini onemli Ol¢lide azaltir. Epidemiyolojik ¢alismalar, diyabet
hastalarinin yaklagik %50'sinin yagamlar1 boyunca bir tiir ndropatik komplikasyon

gelistirdigini gostermektedir

DN prevalansi tan1 zamanina, hastanin yasma glisemik kontrol diizeyine,
hipertansiyona ve hiperlipidemi gibi ek risk faktorlerine bagl olarak degisir. Noropati,
tip 2 diyabetli bireylerde diyabet tanis1 konulmadan 6nce bile baslayabilir. Bunun baslica
nedeni, tip 2 diyabetin sinsi bir seyir izlemesi ve hastalarin tan1 konulmadan 6nce uzun

stire hiperglisemik kalabilmesidir (Tesfaye ve Selvarajah, 2012).
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Calismalar, DN'nin en sik goriilen alt tipi olan distal simetrik polindropatinin
diyabetik hastalarin %30-50'sinde gelistigini gostermektedi, 6zellikle ayaklarda uyusma,
yanma ve batma gibi semptomlarla kendini gosterir ve ciddi morbiditeye neden olabilir.
Ayrica, diyabetik kardiyovaskiiler otonomik ndropati mortalite riskini artiran ciddi bir

hastaliktir.

Diyabetik noropatinin prevalansi cografi bolgelere gore de degismektedir. Gergek
prevalans, siirli tan1 ve izleme olanaklar1 nedeniyle gelismekte olan iilkelerde daha
ylksek olabilir. Ayrica ndropati yash bireylerde ve uzun siiredir diyabeti olanlarda daha

yaygindir.

Erkek cinsiyeti zayif metabolik kontrol sigara kullanim1 ve obezite gibi faktorler
de ndropati gelistirme riskini artirir. Bu nedenle risk faktorlerini epidemiyolojik bir bakis
acistyla belirlemek erken tani1 ve Onleyici stratejilerin gelistirilmesi igin kritik 6neme

sahiptir (Feldman ve ark., 2019).

1.6.4. Semptomlar ve klinik bulgular

Diyabetik noropatinin belirtileri ndropati tiiriine gore degisir, ancak genel olarak

asagidaki gibidir:
Duyusal bozukluklar: Uyusma, yanma, karincalanma, "igne batmas1" hissi.
Agri: Keskin veya batici noropatik agri, genellikle geceleri daha kotii.
Motor fonksiyon kaybi: Kas zayifligi, diisme riski.
Refleks bozuklugu: Ozellikle Asil refleksi.

Otonomik bulgular: Ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, terleme bozukluklari,

erektil disfonksiyon.

1.6.5. DN’nin tedavi yontemleri

Diyabetik noropatinin tedavisindeki temel amag¢ hastaligin ilerlemesini

yavaslatmak, semptomlar1 hafifletmek ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Tam bir
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iyilesme saglayan bir tedavi yontemi olmasa da, multidisipliner yaklasimlar sayesinde

hastalik yonetimi miimkiin hale gelmistir (Pop-Busui ve ark., 2017).

Farmakolojik tedavi: Diyabetik noropatiden kaynaklanan agri, yasam kalitesini
ciddi sekilde bozabilir. Bu nedenle semptomatik tedavi biiyiik 6nem tasir. En sik

kullanilan ilaglar sunlardir:

e Antidepresanlar: Trisiklik antidepresanlar (6rn. amitriptilin) ve serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'ler; duloksetin gibi) néropatik agriy1

tedavi etmede etkilidir.

e Antikonviilzanlar: Pregabalin ve gabapentin gibi antiepileptik ilaglar sinir agrisini

kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilir.
e Topikal ajanlar: Kapsaisin kremi ve lidokain bantlar1 lokalize agr1 i¢in etkilidir.

e Opioidler: Tramadol gibi zayif opioidler direngli vakalarda kullanilabilir, ancak

bagimlilik riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Farmakolojik olmayan tedaviler

e TFizik tedavi ve egzersiz: Ozellikle kas zayifligi olan bireylerde hareket

kabiliyetini ve dengeyi iyilestirebilir.

e Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS): Bazi caligmalarda agn

kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir.

e Psikolojik destek ve biligsel davranisci terapi: Psikolojik destek, kronik agr

yasayan bireyler i¢in tedavinin 6nemli bir pargasidir.

Yeni yaklasimlar ve arastirmalar: Son yillarda antioksidanlar (6rn. alfa-lipoik
asit), benfotiamin, SGLT?2 inhibitorleri (6rn. dapagliflozin) ve borik asit gibi molekiiller
ndropatiye karst potansiyel tedavi ajanlar1 olarak arastirilmistir. Bu ajanlarin oksidatif
stresi azaltarak ve norotrofik destek saglayarak sinir hasarimi Onleyebilecegi

diisiiniilmektedir (Callaghan ve ark., 2012).
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1.7. Oksidatif Stres ve Semaforinlerin Rolii

Oksidatif stres hiicresel homeostaz bozuldugunda ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)
iiretimi ile antioksidan savunma kapasitesi arasindaki denge bozuldugunda ortaya ¢ikar.
ROS, siiperoksit anyonu (O2"), hidrojen peroksit (HO) ve hidroksil radikali (OH) gibi
olduk¢a reaktif molekiilleri icerir. Bu tiirler normal metabolik siirecler sirasinda
mitokondriyal elektron tasima zincirinde diisiik seviyelerde iiretilir ve hiicre i¢i sinyal
yollarinda diizenleyici bir rol oynar. Ancak diyabet gibi patolojik durumlarda, asir1 glikoz
metabolizmasi ve mitokondriyal asir1 yliklenme, ROS {iretimini kontrolsiiz bir sekilde

artirir.

Hiicreler bu zararli etkileri sinirlamak i¢in enzimatik antioksidan savunma
sistemlerine sahiptir. Siiperoksit Dismutaz (SOD), siiperoksit radikalini HO ye
doniistiirerek ilk detoksifikasyon adimini gergeklestirir. Katalaz (CAT) daha sonra HO yi
su ve oksijene parcalar. Glutatyon Peroksidaz (GP), 6zellikle lipit peroksidasyonunu
Onleyerek membran biitiinliglinii korur. Ayrica, glutatyon (GSH), tiyoredoksin sistemi
ve peroksiredoksinler, ROS tamponlamasinda kritik roller oynar (Forbes ve Cooper

2019).

Oksidatif stres, diyabetik noropatinin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar.
Kronik hiperglisemi, hiicre i¢inde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirarak lipid
peroksidasyonuna, DNA hasarina ve protein yapisal bozulmasina yol agar (Brownlee,
2005). Sinir hiicreleri, yiiksek metabolik aktiviteleri nedeniyle oksidatif hasara karg1 daha
savunmasizdir. Artan oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyona, apoptoza ve sinir
hiicrelerinde artan inflamatuar yanitlara yol agar (Forbes ve Cooper, 2019). Bu siirecler,

diyabetik noropatinin ilerlemesindeki temel mekanizmalar arasindadir.

Son yillarda, semaforin ailesinin {iyelerinin ndronal gelisim ve yaralanma sonrasi
rejenerasyonda Onemli diizenleyici roller oynadigi kabul edilmistir. Semaforinler,
ozellikle SEMA3A, SEMA4D ve SEMA7A, ndronal hiicrelerde akson rehberligi,
sinaptik plastisite ve bagisiklik tepkisi diizenlemesinde rol oynar (Wang ve ark., 2021).
Diyabetik ortamda, semaforinlerin anormal ekspresyonu ndronal rejenerasyonu baskilar

ve noropatik semptomlar: siddetlendirir (Zhang ve ark., 2018).

Oksidatif  stresin  semaforin  ekspresyonunu artirarak  sinir  hasari

siddetlendirebilecegi de one siiriilmiistiir. Bu nedenle hem oksidatif stresi azaltan hem de
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semaforin sinyal yollarin1 diizenleyen terapotik ajanlar, diyabetik néropatinin tedavisi

icin potansiyel hedefler olabilir (Forbes ve Cooper, 2019; Wang ve ark., 2021).

1. 8. Borik Asidin Ozellikleri

Borik asit (H3BO3), diisiik ¢ozilniirliige sahip, tatsiz ve kokusuz, zayif bir
inorganik asittir. Dogada beyaz kristaller veya toz halinde bulunur dogada yaygin olarak
bulunur, Tirkiye, ABD ve Arjantin gibi iilkelerde zengin rezervlere sahiptir ve cam,
seramik ve dezenfektan gibi alanlarda endiistriyel 6neme sahiptir. Kimyasal olarak klasik
bir Bronsted asidi olmayip, su molekiillerinden OH™ iyonlarin1 soyutlayarak bir Lewis
asidi gibi davranir ve poliollerle kompleks olusturma yetenegi ile bilinir 1sitildiginda
metaborik aside ve daha sonra bor oksit tiirevlerine doniisiir. Biyolojik olarak bor ve borik
asit oksidatif stresi azaltmada, antioksidan savunma (SOD, CAT, GP) sistemlerini
giiclendirmede ve sinir hiicrelerini serbest radikal hasarina kars1 korumada rol oynar Sinir
iletim hizin1 artirarak ve inflamasyonu baskilayarak deneysel modellerde ndroprotektif
etkileri gosterilmis olup, bu sayede diyabetik néropati gibi oksidatif stresle iligkili
bozukluklarda tedavi edici potansiyeli 6n plana ¢ikarilmistir (Yildirim ve ark., 2022;
Sohail ve ark., 2022; Hunt, 2012). Borik asit Ozellikle oksidatif stresle iligkili
hastaliklarda belirgin biyolojik koruyucu 6zelliklere sahiptir. Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GP) aktivitelerini artirarak antioksidan savunma
mekanizmalari {izerinde olumlu etkiler gosterirken, lipid peroksidasyonunun bir belirteci
olan malondialdehit (MDA) seviyesini diisiirerek hiicre zar1 biitiinliigiinii korur ve serbest
radikal kaynakli DNA ve protein hasarini onler. Deneysel noropati modellerinde borik
asit uygulamasi sinir iletim hizin1 artirmis, agri esigini yiikseltmis ve yapisal
dejenerasyonu hafifletmistir. Bu o0zellikler onu diyabetik noropati gibi kronik
hiperglisemi kaynakli oksidatif stres bozukluklarinda 6nemli bir ndroprotektif ajan haline
getirir. Ayrica bor inflamatuar yanitlar1 diizenleyerek bagisiklik modiilasyonu saglar ve
proinflamatuar sitokinleri baskilayarak sinir hiicrelerine verilen hasar1 sinirlayabilir.
Diisiik toksisitesi ¢evresel biyouyumlulugu ve viicutta gilivenli sinirlar i¢inde yararh
etkilerinin bulunmasi, borik asidi gelecekte hem tamamlayici bir tedavi ajan1 hem de
potansiyel bir farmakolojik molekiil aday1 haline getirmistir (Yildirim ve ark., 2022;
Sohail ve ark., 2022; Hunt, 2012).
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Dapagliflozin, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral bir antidiyabetiktir.
Bobreklerdeki sodyum-glikoz kotransporter-2 (SGLT2) proteinlerini inhibe ederek
proksimal tiibiillerde glikoz geri emilimini 6nler ve bdylece idrarla glikoz atilimini artirir.
Antihiperglisemik etkisinin yani1 sira, glisemik kontrolden bagimsiz kardiyovaskiiler ve
bobrek koruyucu 6zellikleri nedeniyle modern diyabet yonetiminde onemli bir yere
sahiptir. Klinik ¢alismalar, dapagliflozinin HbAlc diizeylerini diisiirdiigiinii, instilin
direncini azalttigini, hafif kilo kaybina neden oldugunu ve sodyum-glikoz koekskresyonu
nedeniyle kan basincini diisiirdiigiinii  gostermistir. Ayrica, DAPA-HF c¢alismasi,
dapagliflozinin ejeksiyon fraksiyonu diisiik kalp yetmezligi hastalarinda mortalite ve
hastaneye yatis riskini azalttigini, DAPA-CKD calismasi ise kronik bobrek hastaliginin
ilerlemesini yavaslattigin1 ve bobrek fonksiyonunu korudugunu goéstermistir. Bu ¢ok
yonlii etkiler, dapagliflozini sadece tip 2 diyabetin yonetiminde degil ayni zamanda
kardiyorenal koruma stratejilerinde de vazgecilmez bir tedavi secenegi haline getirmistir

( Heerspink ve ark., 2020).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Diyabet ile Tlgili Calismalar

Brownlee (2005) nin hiperglisemi ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi agiklayan
mekanistik modelinde, yliksek glukoz diizeylerinin hiicresel diizeyde oksidatif stres ve
DNA hasarma yol a¢tifini ortaya koymustur. Bu calismada artan NADPH oksidaz
aktivasyonu ve buna bagli olarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 iiretiminin,
hiicrelerde apoptoz ve nérodejenerasyon siireclerini tetikledigi belirtilmistir. Brownlee,
bu mekanizmanin diyabetik komplikasyonlarin temelinde yer alan ortak patofizyolojik
yolak oldugunu vurgulamistir. S6z konusu model literatiirde “Brownlee Modeli” olarak
tanimlanmis olup, diyabetik noropati ve nefropati tedavilerinde oksidatif stresin
azaltilmasma yonelik terapotik stratejilerin gelismesinde Onemli bir teorik temel

olusturmustur.

Pasterkamp ve Giger (2009), noronal rehberlik siire¢lerinde gorev alan Sinif 3
Semaforinlerin, 6zellikle Semaforin-3A (SEMA3A)’nin sinir rejenerasyonu tlizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Bu arastirmada, SEMA3A’nin Plexin-Neuropilin-1 (Nrpl)
reseptor kompleksine baglanarak akson biiylime konilerinin ¢6kmesine neden oldugu ve
bu yolla akson uzamasini baskiladigi ortaya konmustur. Caligsma, bu mekanizmanin sinir
sistemi hasarlarinda rejeneratif siireci smirlandirdigin1 ve o6zellikle diyabetik noropati
olgularinda akson onarmminin yetersizligini agiklayan temel bir biyolojik model

sundugunu gostermektedir.

Cerani ve ark. (2013), diyabetik fare modelleri iizerinde ytriittiikleri deneysel
calismada Semaforin-3A (SEMA3A)’nin retinal vaskiiler gegirgenlik ve noroprotektif
bariyer {lizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Calismada, SEMA3A’nin asir1
ekspresyonunun damar gegirgenligini artirarak hem vaskiiler hem de noral biitiinliigi
bozdugu belirlenmistir. Buna karsilik anti-SEMA3A tedavisi uygulanan gruplarda damar
sizintisinin azaldig1 ve noéral yapilarin korundugu goézlenmistir. Elde edilen bulgular,
SEMA3A’nin yalnmizca bir noronal yonlendirme molekiilii degil, ayni zamanda
mikrovaskiiler homeostazin temel diizenleyicilerinden biri oldugunu ortaya koymustur.
Arastimanin sonuglari, SEMA3A inhibitorlerinin diyabetik retinopati ve ndoropati
tedavisinde yeni ve umut vadeden terapotik stratejiler olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir.
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Aggarwal ve ark. (2015), semaforin-3A (SEMA3A) ekspresyonunun diyabetik
nefropati patogenezindeki roliinii degerlendirmek amaciyla insan bobrek biyopsileri ve
diyabetik hayvan modelleri lizerinde kapsamli bir ¢alisma gergeklestirmistir. Bulgular
podositlerde artan SEMA3A ekspresyonunun glomeriiler filtrasyon bariyerinin
bozulmasi, glomeriiler skleroz ve proteiniiri gelisimiyle yakindan iligkili oldugunu
gostermistir. Ayrica  SEMA3A sinyallemesinin modiilasyonunun dokusal hasarin
siddetini etkiledigi belirlenmistir. Calismanin sonucu, SEMA3A sinyal yolunun ileri evre
diyabetik nefropatide terapotik bir hedef olabilecegini ortaya koymakta ve anti-SEMA3A

temelli stratejilerin tedavi alaninda umut verici olabilecegini gostermektedir.

Kwon ve ark. (2016)’nin semaforin-3A (SEMA3A) diizeylerinin diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskisini belirlemek amaciyla tip 2 diyabetli (T2DM)
bireylerde yiiriittiikleri klinik kesitsel ¢aligmada, plazma SEMA3A konsantrasyonlarin
Olgmiislerdir. Calisma, 100’{in tizerinde katilimcidan olusan bir klinik kohort tizerinde
gerceklestirilmis ve farklh alt gruplar arasinda karsilagtirmalar yapilmistir. Elde edilen
bulgular, SEMA3A diizeylerinin proliferatif diyabetik retinopati (DR) ve diyabetik
nefropati (alblimintiri) fenotipleriyle anlamli bicimde iliskili oldugunu ortaya koymustur.
Bu c¢alismanin sonuglari, plazma SEMA3A’nin diyabetik komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirtec olabilecegini gostermekte ve bu iliskinin

dogrulanmasi i¢in prospektif ongdrii caligmalar1 yapilmasini dnermektedir.

Wu ve ark. (2018), yiiksek glikoz diizeylerinin mTOR-SEMAJ3A sinyal yolaklari
tizerinden kiigiik lif néropatisine etkisini aragtirmak amaciyla insan deri biyopsileri,
streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulmus fare modelleri ve HaCaT keratinosit hiicre
hatt1 kullanilarak ¢ok kollu deneysel bir caligma yiirtitmiislerdir. Bulgular yiiksek glikoz
kosullarinin mTOR aktivasyonunu artirarak SEMA3A ekspresyonunu uyardigini ve
bunun sonucunda diyabetik bireylerin derisinde intraepidermal sinir lifi yogunlugunun
(IENFD) azaldigini gostermistir. Ayrica, rapamisin (mTOR inhibitorii) uygulamasinin
SEMA3A ekspresyonunu baskilayarak kiiclik lif noropatisini hafiflettigi belirlenmistir.
Arastirmanin sonuglar, mTOR-SEMA3A ekseninin diyabetik noropati patogenezinde
onemli bir terapotik hedef olabilecegini ve mTOR inhibitorleri ile SEMA3A
modiilasyonunun gelecekteki klinik arastirmalarda umut vadeden stratejiler olarak

degerlendirilebilecegini ortaya koymustur.
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Rojas ve ark. (2018), hipoksiyle indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1a) aktivitesinin
diyabetik periferik noropati (DPN) iizerindeki koruyucu etkilerini aragtirmak amaciyla
kemirgen ve genetik modeller kullanarak deneysel bir calisma ylriitmiislerdir. Arastirma
bulgular1 HIF-1a aktivasyonunun reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikimini baskiladigini ve
bu mekanizma araciligiyla duyusal noronlari oksidatif strese bagli hasara karsi
korudugunu gostermistir. Buna karsilik, HIF-1a aktivitesinin azalmasinin oksidatif stres
aracilt noronal hasar1 artirarak diyabetik noropati gelisimini hizlandirdig1 saptanmastir.
Elde edilen sonuglar HIF-1a sinyal yolunun diizenlenmesinin DPN tedavisinde énemli
bir hedef olabilecegini ve antioksidan temelli yaklagimlarin noroprotektif potansiyelinin

degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur.

Feldman ve ark. (2019), diyabetik noropatinin patofizyolojisini agiklamak
amaciyla insan ve hayvan modellerinden elde edilen verilerin degerlendirildigi kapsamli
bir meta-analiz ¢aligmasi yiirlitmiislerdir. Bulgular oksidatif stres inflamatuar sinyal
yollar1 mitokondriyal disfonksiyon ve ileri glikasyon son iirlinlerinin (AGE’ler)
birikiminin diyabetik néropatinin gelisiminde temel patojenetik mekanizmalar oldugunu
ortaya koymustur. Bu siire¢lerin sonucunda sinir iletim hizinda azalma ve aksonal
biitiinliikte bozulma gozlenmistir. Ayrica oksidatif stres ile SEMA3A sinyal iletimi
arasindaki karsilikli etkilesimin akson onarimini engelleyen bir geri bildirim dongiisii
olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir. Calismanin antioksidan, anti-inflamatuar ve SEMA3A
modiilatorlerinin birlikte kullanildig1 yeni nesil terap6tik yaklagimlarin diyabetik ndropati

tedavisinde degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Forbes ve Cooper (2019), oksidatif stres ve inflamasyonun diyabetik
komplikasyonlarin olusumundaki roliinii agiklamak amaciyla serbest radikallerin
biyolojik etkilerini degerlendiren kapsamli bir inceleme g¢alismasi yiiriitmiislerdir.
Arastirmada, kronik hipergliseminin niikleer faktor kappa-B (NF-«xB) ve interlokin-6 (IL-
6) aktivasyonunu artirarak sinir hiicrelerinde apoptozu tetikledigi belirlenmistir. Calisma
bu siireglerin oksidatif stres aracilifiyla ndronal hasar1 giiclendirdigini ve diyabetik
noropati gelisiminde temel patojenetik mekanizmalar arasinda yer aldigin1 gostermistir.
Ayrica antioksidan tedavi yaklagimlarinin bu mekanizmalar1 baskilayarak hiicresel hasari
azalttig1 saptanmistir. Elde edilen veriler oksidatif stresin semaforin sinyal yollarinm
dolayli bi¢imde aktive edebilecegini ve bu etkilesimin sinir rejenerasyon siirecglerini

olumsuz yonde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
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Cherney ve Perkins (2020), klinik derlemesinde, ¢ok merkezli randomize
kontrollii ¢alismalarin verileri birlestirilerek SGLT2 inhibitorlerinin  —6zellikle
dapagliflozin ve empagliflozin— bdbrek, kalp ve sinir sistemi lizerindeki koruyucu etkileri
irdelenmistir, bu analizde inflamasyon oksidatif stres ile endotel disfonksiyonunun
azaltilmasmin glisemik kontrolden bagimsiz bir organ koruma mekanizmasi sundugu
ortaya konmustur, hastalar arasinda eGFR diisiis hizinin yavasladigi ve oksidatif stres
belirtecleri olan MDA ile NOX4 diizeylerinde azalma saptandigi belirtilmistir, s6z
konusu etkilerin yalnizca glisemik diizenlemeden degil, ayn1 zamanda hiicresel enerji
metabolizmasi ile mitokondriyal fonksiyonda gdzlenen iyilesmelerden de kaynaklandig:
ileri siirilmustiir; dapagliflozinin diyabetik néropati ve nefropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlara yonelik potansiyel koruyucu rolleri ise gelecekteki arastirmalarda

detayl1 olarak degerlendirilmelidir.

Lu ve ark. (2020)’nin semaforinler ve metabolik hastaliklar iizerine kapsamli bir
inceleme sunmakta olup, bu calismada tasarim ve model olarak inceleme yaklagimi
benimsenmigstir. Temel bulgular, SEMA3A/Nrpl dahil olmak iizere semaforin
yolaklarinin oksidatif stres, inflamasyon ve mikrovaskiiler disfonksiyon ile giiclii bir
iligki i¢inde oldugunu ortaya koymakta bu iliski ozellikle diyabetik nefropati (DN),
diyabetik retinopati (DR) ve diyabetik noropati (DNef) gibi komplikasyonlarda
belirginlesmektedir. Bu baglamda, semaforin hedefli tedavilerin potansiyelini
degerlendirmek tlizere mekanik ve klinik kopriileme ¢alismalarina acil ihtiya¢ duyuldugu

onerilmektedir.

Wang ve ark. (2021), SEMA3A ile hiicresel stres tepkisi arasindaki iliskiyi
incelemistir. Bu kapsamda diyabetik bobrek hastalifinda SEMA3A sinyal yolunun
roliinii ve dapagliflozinin bu yol lizerindeki etkilerini degerlendiren bir deneysel ¢alisma
tasarlanmigstir. Elde edilen temel bulgulara gore, dapagliflozin SEMA3A ekspresyonunu
anlamli dlgiide azaltmis, oksidatif stres belirtecleri olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
malondialdehit (MDA) seviyelerini diisiirmiis ve hiicresel otofajiyi artirmistir, bu
sonuglar dapagliflozinin antioksidan ve ndroprotektif 6zelliklerinin glisemik kontrolden

bagimsiz olarak iglev gordiigiinii ortaya koymaktadir.

Carulli ve ark. (2021), yetiskin sinir sisteminde semaforinlerin islevlerini
incelemis; bu baglamda SEMA3A’nin sinaptik plastisite ile onarim siireclerindeki rolii

deneysel bir modelle arastirilmigtir. Calismada, SEMA3A aktivitesindeki artisin akson



20

bliylimesini baskiladigr gozlemlenirken, inhibitdér blokajin uygulanmasiyla sinir
rejenerasyonunun belirgin sekilde kolaylastigr tespit edilmistir. Bu bulgular
dogrultusunda, SEMA3A’nin néroinflamatuar hastaliklarda potansiyel bir terapdtik

hedef olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Poitras ve ark. (2021), bu ¢aligma kapsaminda arastirmacilar, diyabetik ndropati
(DN) tedavisinde yeni noroprotektif yaklasimlari ele almislardir. Bu derleme son on
yildaki klinik ve deneysel noroprotektif tedavi stratejilerini kapsamli bir sekilde analiz
etmekte olup, SGLT2 inhibitorleri, GLP-1 agonistleri ve antioksidan ajanlarin sinir
onarim siireclerinde birbirini tamamlayan etkiler sergiledigini ortaya koymaktadir. Bunun
yani sira, bu ajanlarin hiicre i¢i kalsiyum homeostazint mitokondriyal biyogenezi ve

enerji metabolizmasini olumlu yonde diizenledigi bildirilmistir.

Xie ve ark. (2022), SGLT2 inhibitorlerinin diyabetik periferik ndropati (DPN)
tizerindeki etkilerini sistematik inceleme ve meta-analizle klinik calismalar temelinde
degerlendirmis; inhibitdrlerin sinir iletim hizi ile klinik ndropati skorlarinda iyilesme
sagladig1 ve kabul edilebilir giivenlik profili sergiledigi saptanmis, ancak daha uzun takip
stireli ve standart sonuglu randomize kontrollii caligmalara (RCT) gereksinim duyuldugu
vurgulanmistir. Bu baglamda ¢ok merkezli randomize plasebo kontrollii bir RCT'de
kronik bobrek hastaligi olan yaklasik 4.300 hasta ortalama 2,4 yil izlenmis dapagliflozin
glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR) diisiisiinii ve renal/kardiyovaskiiler bilesik sonuglari
glisemiden bagimsiz olarak onemli Olclide azaltmistir. Bu calismadan elde edilen
sonuclar ise, SGLT2 inhibitorlerinin organ koruyucu etkileri bulundugu ve diyabetik
nefropatide oksidatif stres-inflamasyon eksenine dolayli katki potansiyeli tasidigi

Onerilmektedir.

Yildirrm ve ark. (2022), borik asidin sicanlarda cisplatin kaynakli periferik
noropati iizerindeki ndroprotektif potansiyelini degerlendirmislerdir. Cok kollu deneysel
desende gergeklestirilen bu calismada, davranigsal testler, elektrofizyolojik 6l¢iimler ve
histolojik analizler yiiriitilmiistiir. Arastirma sonuglar1 borik asit uygulamasini takiben
motor ileti hizinda iyilesme allodini siddetinde azalma malondialdehit (MDA)
diizeylerinde diisiis ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde artis gozlemlendigini
ortaya koymustur. Ayrica histopatolojik incelemelerde sinir dokusundaki hasarin borik
asit ile belirgin sekilde hafifledigi tespit edilmistir. Bu bulgular 1s181nda, borik asidin

oksidatif stresi baskilama mekanizmasi1 iizerinden noroprotektif etki gosterdigi ve
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diyabetik noropati gibi patolojilerde tamamlayici bir ajan olarak kullanilabilmesi icin

klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Donoiu ve ark. (2023), STZ kaynakl diyabetli fareler {izerinde ytiriittiikleri ¢ok
kollu bir hayvan ¢alismasinda, Dapagliflozin (DAPA) tedavisinin kalp ve bobrek sinirleri
tizerindeki etkilerini incelemistir. Bu ¢alismanin temel bulgulari ise, DAPA'nin kalp ve
bobrekteki sinir lifi yogunlugunu korudugunu ve sinir hasarini hiperglisemiden bagimsiz
olarak azalttigini gostermistir. Bu néroprotektif etkilerin, insan diyabetik noropati (DN)

caligmalarinda translasyonel olarak test edilmesi 6nerilmektedir.

Ugar ve ark. (2023), tip 2 diyabetli bireyler lizerine kurguladigi klinik ¢aligmanin
anlatisi, 4 haftalik bir SGLT2 inhalasyon tedavisinin serbest radikal belirtegleri
tizerindeki etkilerini inceleme siireciyle baslar. Bu miidahale sonucunda elde edilen
bulgular, 6zellikle hidroksil radikali (OH) ile iliskili oksidatif stres belirteglerinde dikkate
deger bir azalma yasandigini ortaya koymustur. Buna paralel olarak, noropati ve
nefropatiyle baglantili spesifik biyobelirte¢lerde de bir iyilesme profili gézlemlenmistir.
Ancak bu anlati, kisa donemli bulgularin umut verici niteligine ragmen tedavinin uzun
donemli etkilerinin ve giivenlik profilinin tam olarak aydinlatilabilmesi maksadiyla daha

genis Orneklemli, kontrollii ¢aligmalara ihtiyag duyuldugu tespitiyle sonlanmaktadir.

Yuan ve ark. (2025), SEMA3A ve oksidatif stres etkilesimlerini inceleyen
derleme tiiriindeki calismalarinda, metabolik ve norodejeneratif hastalik modellerini ele
almiglardir. Arastirmacilar, SEMA3A'nin asir1 aktivasyonunun reaktif oksijen tiirleri
dretimini artirarak noronal dejenerasyon ve apoptoz oranmi Yyikselttigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, SEMA3A inhibisyonunun hiicre canliligini anlaml
derecede artirdig1 da gosterilmistir. Caligmanin vurguladigi bir diger 6nemli nokta ise,
SEMA3A'nin antioksidan savunma sistemiyle olan etkilesiminin, diyabetik noéropati

tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde dikkate alinmasi gerekliligidir.

Adhikari ve ark. (2025), tip 2 diyabete bagl periferik néropatisi (DPN) olan
yaklasik 40 hastay1 6 ay siireyle prospektif olarak inceledikleri kontrollii klinik
caligmalarinda, dapagliflozin grubunda HbAlc'deki iyilesmenin yani sira intraepidermal
ve korneal sinir lifi yogunluklarinda anlamli artislar gozlemlemislerdir. Malondialdehit
(MDA) seviyelerindeki azalma ve antioksidan belirteclerdeki yiikselme, oksidatif stresin

hafifledigine isaret etmektedir. Bu bulgular, SGLT2 inhibitérlerinin glisemik etkilerden



22

bagimsiz noroprotektif ve rejeneratif Ozelliklere sahip olabilecegini diistindiirmekte,
ancak bu sonucun dogrulanmasi i¢in daha uzun siireli ve ¢ok merkezli randomize

kontrollii calismalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu c¢alisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel
Aragtirma Merkezi (TICAM), tibbi biyokimya anabilim dali ve klinik biyokimya
laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Calisma i¢in Eskisehir Osmangazi Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan etik onay alinmistir (Etik Kurul Karar
No/Tarih: 1017/18.09.2024).

3.1. Deney Hayvanlari

Arastirmada, ortalama 240-270 gram agirliginda ve 3—4 aylik yasta olan 60 adet

Wistar albino erkek sican kullanilmistir. Hayvanlar 5 gruba ayrilmistir:
1. Kontrol grubu
2. Diyabet kontrol grubu
3. Borik asit uygulama grubu (BA)
4. Dapagliflozin uygulama grubu (DAPA)
5. Borik asit + dapagliflozin kombinasyon grubu. (BA/DAPA)

Her grupta 10 si¢ran bulunmustur. Sicanlar “12 saat aydinlik / 12 saat karanlik”
dongiisiine sahip, 22+2°C sicaklik ve %45-50 nem diizeylerinde, standart laboratuvar
kosullarinda, seffaf polikarbon kafeslerde tutulmus ve ad libitum olarak yem ve su ile

beslenmistir.



3.1.1 Deney ortami ve cerrahi hazirhk
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Sekil 3.2. Deney hayvanlariin masaya fiksasyonu
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3.2. Deney Hayvanlarinda Diyabet indiiksiyonu

Tip 2 diyabet modeli olusturmak amaciyla hayvanlara 50 mg/kg dozunda
streptozotosin (STZ), pH 4.5'e ayarlanmuis sitrat tamponu iginde ¢oziilerek intraperitoneal
olarak uygulanmistir. Enjeksiyon Oncesinde hayvanlar 12 saat a¢ birakilmistir.
Enjeksiyondan 5 giin sonra idrarda glikoz testi ile diyabet gelisimi dogrulanmis, sadece

diyabet gelisen hayvanlar ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.3. Kimyasal Madde ve Dozajlamalari
Tedavi siirecinde gruplara su uygulamalar yapilmistir:
Borik asit grubu: 15 mg/kg borik asit
Dapagliflozin grubu: 10 mg/kg dapagliflozin
Kombinasyon grubu: 15 mg/kg borik asit + 10 mg/kg dapagliflozin

Uygulamalar oral yolla olmak iizere, 14 giin boyunca giinde bir kez uygulanmistir.
Tedavi siiresince tiim gruplarin viicut agirligi, yem ve su tiketimleri giinlik olarak

kaydedilmistir.

3.4. Deney Gruplan

Rastgele secilen deney hayvanlarinin her birinde n=10 deney hayvani (deney
tekrarinda her grupta +2) olmak {izere 5 grupta toplam 60 deney hayvani kullanildi. Bu
gruplar:

Grup 1 (kontrol): Bu gruptaki deney hayvanlarina intraperitonal, intramiiskiiler
veya oral yolla herhangi bir madde uygulanmadi. Diger gruplarda oldugu gibi deney
stiresince glinliik viicut agirligi degisimleri ile yem ve su tiiketimleri kaydedildi. Deney

sonunda, 9 saat a¢ birakilan hayvanlarin diseksiyonlar1 anestezi altinda yapildu.

Grup 2 (diyabet kontrol): Bu gruptaki deney hayvanlarinda diyabet
olusturulduktan sonra, 14 giin boyunca giinde 1 kez 2 ml/kg hacimde serum fizyolojik

oral olarak uygulandi. Deney siiresi boyunca giinliik viicut agirliklar1 ile yem ve su
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tiiketimleri takip edildi. Deney sonunda, 9 saat a¢ birakilan hayvanlarin diseksiyonlari

anestezi altinda gerceklestirildi.

Grup 3 (STZ + BA): Diyabet olusturulduktan sonra bu gruptaki hayvanlara 15
mg/kg BA, 14 giin boyunca giinde 1 kez oral yolla uygulandi. Deney siiresince giinliik
viicut agirliklari ile yem ve su tiiketimleri kaydedildi. Deney bitiminde, 9 saat a¢ birakilan

hayvanlarin diseksiyonlar1 anestezi altinda yapildi.

Grup 4 (STZ + DAPA): Bu gruptaki hayvanlarda diyabet olusturulduktan sonra,
14 giin boyunca giinde 1 kez 10 mg/kg dapagliflozin oral olarak uygulandi. Deney
stiresince giinliik viicut agirliklar ile yem ve su tiiketimleri kaydedildi. Deney sonunda,

9 saat a¢ birakilan hayvanlarin diseksiyonlari anestezi altinda gergeklestirildi.

Grup 5 (STZ + BA + DAPA): Diyabet olusturulduktan sonra bu gruptaki hayvanlara,
14 giin boyunca giinde 1 kez 10 mg/kg dapagliflozin ve 15 mg/kg BA kombinasyonu oral
yolla uygulandi. Deney stiresince giinliik viicut agirliklar ile yem ve su tiiketimleri
kaydedildi. Deney sonunda, 9 saat a¢ birakilan hayvanlarin diseksiyonlar1 anestezi altinda

yapildi.

3.5. Deney Sonunda Ornek Toplanmasi

Tedavi bitiminde hayvanlar anestezi altina alinarak (ksilazin 10 mg/kg + ketamin
70 mg/kg) intrakardiyak yolla kan oOrnekleri alinmis ve eksanguinasyon islemi
gerceklestirilmistir. Serum 6rnekleri ayristirilarak -80°C’de saklanmistir. Kalp, pankreas,
testis ve beyin dokulart ¢ikarilmis ve biyokimyasal, histopatolojik ve gen ekspresyon

analizleri i¢in uygun sekilde muhafaza edilmistir.
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Sekil 3.3. Orta hat laparotomi ve abdominal organlarin ekspozisyonu

Anestezi altinda dorsal pozisyonda sabitlenen sicanda orta hat laparotomi ile
peritonun agilmasi ve abdominal organlarin goriiniir hale getirilmesi. Atraumatik pens ile

saha retrakte edilerek doku 6rneklemesi i¢in uygun alan olusturulmustur.

Sekil 3.4. Deney hayvanlarindan kan ve dokularin elde edilmesi
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Sekil 3.5. Histopatoloji i¢in numune hazirlama ve fiksasyon istasyonu

Kesilen doku Ornekleri, numune kodu kontrol edildikten sonra uygun kaplara
aktarildi. Her numuneden sonra ¢apraz kontaminasyonu dnlemek icin aletler degistirildi
ve yiizeyler dezenfekte edildi. Kapaklar kapatildi, tarih, grup ve hayvan koduyla

etiketlendi ve sabitlenmeye birakildi.

3.6. Biyokimyasal Analizler

Serum ve beyin dokularinda oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz belirtegleri
degerlendirildi. TAS, TOS, ROS, SOD, CAT, MDA, IL-6, IL-10, TNF-a, CRP, sitokrom
¢ ve kaspaz-3 diizeyleri, lireticinin talimatlarina gore ticari kitler kullanilarak olgiildii.
Diski kalprotektin diizeyleri de belirlendi. Semaforin ailesinin bir liyesi olan SEMA3A,
ELISA ile belirlendi.

3.7. Histopatolojik Analizler

Histopatolojik analizler i¢in alinan doku 6rnekleri %10°luk formalin iginde fikse
edilmis, parafin bloklara gémiilmiis ve 5 um kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen-

eozin ile boyanmistir. Kesitler 1s1k mikroskobu altinda degerlendirilmistir.

3.8. Gen Ekspresyon Analizleri

SEMA3A ve SEMA4D genlerinin ekspresyon diizeylerini belirlemek i¢in doku
orneklerinden toplam RNA izolasyonu yapilmis, ardindan cDNA sentezi

gerceklestirilmis ve RT-qPCR yontemi ile gen ekspresyon analizleri yapilmistir.
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3.9. istatiksel Analiz

Bu ¢alismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri GraphPad Prism yazilim1
kullanilarak gergeklestirilmistir. Verilerin normal dagilim durumu Shapiro — Wilk testi
ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren verilerde gruplar arasi karsilastirmalar
icin tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) uygulanmis, anlaml farkliliklarin
belirlenmesinde Tukey post-hoc testi kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler

i¢in ise uygun non-parametrik istatistiksel testler tercih edilmistir.

Tiim sonuglar ortalama =+ standart hata (mean = SEM) seklinde sunulmustur.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir. Grafiksel gdsterimler ve

hesaplamalar da GraphPad Prism yazilim1 kullanilarak olusturulmustur.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1. Oksidatif Stres Parametreleri
4.1.1. TAS (total antioksidan seviyesi) sonu¢lari

Calismamizda elde edilen veriler incelendiginde, diyabet olusturulan STZ
grubunda TAS diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu
belirlenmistir (p = 0,0002). Diyabetin antioksidan kapasiteyi azaltmasi, kronik
hipergliseminin oksidatif stres {izerindeki baskilayici etkisiyle uyumludur Gruplara ait
TAS degerlerinin tanimlayic istatistikleri Cizelge 4.1°de, gruplar arasi farklarin ¢oklu
karsilagtirmalari ise Cizelge 4.2’de sunulmustur. TAS degisimlerinin grafiksel gosterimi

Sekil 4.1°de verilmistir.

Borik asit uygulanan grupta (STZ+BA) TAS diizeylerinin anlamli artis
gdstermesi, borun antioksidan sistemleri destekleyici potansiyeliyle tutarlidir (Sohail ve
ark., 2022). Benzer sekilde dapagliflozin uygulanan grupta (STZ+DAPA) TAS
degerlerinin yiikselmesi, SGLT-2 inhibitorlerinin oksidatif stresi azaltici etkilerini
bildiren ¢aligmalarla uyumludur (Heerspink ve ark., 2020). TAS seviyelerinin en yiiksek
oldugu kombinasyon grubunda (STZ+DAPA+BA) ise dapagliflozin ve borik asidin
birlikte kullaniminin daha giiclii antioksidan yanit olusturdugu goriilmektedir. Bu sonug,
iki  ajanin  oksidatif hasarin azaltilmasinda sinerjik etki gdsterebilecegini

diistindiirmektedir.

Cizelge 4. 1. Deney gruplarma gore TAS (Total Antioksidan Seviyesi) degerlerinin tanimlayici

istatistikleri
Grup Ortalama (Mean) Std. Sapma (SD)
Kontrol 0.9809 0.01062
STZ 0.8252 0.02748
STZ + BA 1.064 0.03464
STZ + DAPA 1121 0.02894

STZ + DAPA + BA 1.367 0.06050
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Cizelge 4.2. Deney gruplarma ait TAS diizeylerinin Tukey ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Karsilagtirma

Kontrol vs. STZ

Kontrol vs. STZ + BA

Kontrol vs. STZ + DAPA

Kontrol vs. STZ + DAPA +
BA

STZ vs.STZ + BA

STZ vs. STZ + DAPA

STZ vs. STZ + DAPA + BA

STZ + BA vs. STZ + DAPA

STZ + BA vs. STZ + DAPA
+BA

STZ + DAPA vs. STZ +
DAPA + BA

Ortalama Farki (Mean

Diff.)

0.1557

-0.0826

-0.1398

-0.3856

-0.2384

-0.2955

-0.5414

-0.0572

-0.3030

-0.2458

TAS (mmol Trolox eq/L)

%95 Giiven Araligi (ClI) Anlamlilik (p)

0.0766 - 0.2349

-0.1618 - -0.0035

-0.2189 - -0.0607

-0.4647 - -0.3065

-0.3175 - -0.1592

-0.3746 - -0.2164

-0.6205 - -0.4622

-0.1363 - 0.0220

-0.3821--0.2239

-0.3249 - -0.1667

0.0002

0.0387

0.0005

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.2213 (ns)

<0.0001

<0.0001
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Sekil 4.1. Deney gruplarina ait serum TAS diizeyleri (mmol Trolox eq/L)
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4.1.2. TOS (total oksidan seviyesi) sonuclari

Calismamizda STZ grubunda TOS diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli
derecede artmistir (p <0,001). Bu bulgu, diyabetin oksidan tiretimini artiran biyokimyasal
siirecleri aktive ettigi yoniindeki temel mekanik bilgilerle uyumludur (Forbes ve Cooper,
2019). Gruplara ait TOS degerleri Cizelge 4.3’te, ¢oklu karsilastirma sonuglar1 Cizelge
4.4’te, grafiksel dagilim ise Sekil 4.2’de sunulmustur.

Borik asit (STZ+BA) ve dapagliflozin (STZ+DAPA) uygulamalar1 TOS
diizeylerinde anlamli diislis saglamistir. Borik asidin serbest radikal olusumunu azaltmasi
(Sohail ve ark., 2022) ve dapagliflozinin oksidan iiretimini baskilamas1 literatiirle
uyumludur (Heerspink ve ark., 2020). En carpict bulgu kombinasyon grubunda
(STZ+DAPA+BA) kaydedilmistir. Bu grupta TOS diizeyleri 6,912 pmol H,O, ekv/L
olup, STZ grubundan anlaml1 derecede daha diistiktiir (p < 0,001) ve BA ile DAPA'nin
tekli uygulamalarindan daha etkili bir azalma goéstermistir. Bu sonug, iki ajanin oksidatif

stresin baskilanmasinda sinerjik etki gosterebildigini desteklemektedir.

Cizelge 4.3. Deney gruplarina gére TOS (Total Oksidan Seviyesi) degerlerinin tanimlayicr istatistikleri

Grup Ortalama (Mean) Standart Sapma (SD)
Kontrol 5.435 0.2407

STZ 10.87 0.8393

STZ + BA 7712 1.296

STZ + DAPA 7.689 0.7206

STZ + DAPA + BA 6.912 0.4080
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Cizelge 4.4. Deney gruplarina ait TOS diizeylerinin Tukey ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Karsilagtirma

Kontrol vs. STZ

Kontrol vs. STZ + BA

Kontrol vs. STZ + DAPA

Kontrol vs. STZ + DAPA +
BA

STZvs.STZ +BA

STZ vs. STZ + DAPA

STZ vs. STZ + DAPA + BA

STZ + BA vs. STZ + DAPA

STZ + BA vs. STZ + DAPA
+BA

STZ + DAPA vs. STZ +
DAPA + BA

Ortalama Farki (Mean

Diff.) %95 Giiven Arahgi (Cl) Anlamlilik (p)
-5.438 -7.165 - -3.711 <0.0001
-2.277 -4.004 - -0.5502 0.0076
-2.254 -3.981--0.5269 0.0082
-1.477 -3.204 - 0.2499 0.1121 (ns)
3.160 1.433 - 4.888 0.0004
3.184 1.457 - 491 0.0004
3.960 2.233-5.688 <0.0001
0.02330 -1.704 - 1.750 >0.9999 (ns)
0.8001 -0.9271-2.527 0.6189 (ns)
0.7768 -0.9504 - 2.504 0.6435 (ns)
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Sekil 4.2. Kontrol, STZ, STZ+BA, STZ+DAPA ve STZ+DAPA+BA gruplarinin serum TOS diizeyleri
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4.1.3. Os1 (oksidatif stres indeksi) sonuclari

OSI, total oksidan yiikk ile total antioksidan kapasitenin birlikte
degerlendirilmesini saglayan 6nemli bir parametredir. STZ grubunda OSI diizeylerinin
belirgin sekilde artmasi, diyabetik kosullarda oksidatif dengenin ciddi bi¢imde
bozuldugunu gostermektedir; bu durum diyabetik komplikasyonlarin patofizyolojisiyle
ortiismektedir (Feldman ve ark., 2019). OSI degerlerine ait tanimlayict veriler ¢izelge
4.5’te, coklu karsilastirmalar ise Cizelge 4.6°da, grafiksel goriinim ise sekil 4.3’te

sunulmustur.

Borik asit ve dapagliflozin uygulamalar1 OSI diizeylerinde anlamli disiis
saglayarak oksidatif dengenin yeniden saglanmasina katkida bulunmustur. En diisiik OSI
degeri kombinasyon grubunda (STZ+DAPA+BA) elde edilmistir. Bu sonug, hem STZ
grubuna gore anlamh diisiis gostermis (p < 0,0001) hem de tekli tedavilere kiyasla daha
giiclii etki olusturmustur. Bu bulgu, borik asit ve dapagliflozinin oksidatif strese karsi

kombine ndroprotektif etki gosterebilecegini desteklemektedir.

Cizelge 4.5. Deney gruplarina gére OSI (Oksidatif Stres Indeksi) degerlerinin tanimlayici istatistikleri

Grup Ortalama (Mean) Standart Sapma (SD)
Kontrol 5.540 0.2136

STZ 1318 0.9309

STZ + BA 75M 1.246

STZ + DAPA 6.854 0.5114

STZ + DAPA + BA 5.067 0.3886



35

Cizelge 4.6. Deney gruplarina ait OSI diizeylerinin Tukey coklu karsilastirma testi sonuglar

Ortalama Farki (Mean

Karsilastirma Diff.) %95 Giiven Arahg (Cl) Anlamlilik (p) istatistiksel Gosterim
Kontrol vs. STZ -7.637 -9.204 - -6.070 <0.0001 HEE
Kontrol vs. STZ + BA -1.971 -3.663 --0.2784 0.0194 *
Kontrol vs. STZ + DAPA -1.314 -2.881-0.2525 0.1210 (ns) ns
Kontrol vs. STZ + DAPA + 0.4732 -1.094 - 2.040 0.8761 (ns) ns
BA
STZ vs.STZ + BA 5.666 3.974 - 7.359 <0.0001 A
STZ vs. STZ + DAPA 6.323 4.756 - 7.890 <0.0001 R
STZ vs. STZ + DAPA + BA 8.110 6.543 -9.677 <0.0001 rax
STZ + BA vs. STZ + DAPA 0.6473 -1.036 - 2.349 0.7468 (ns) ns
STZ + BA vs. STZ + DAPA 2.444 0.7516 - 4.137 0.0086 **
+ BA
STZ + DAPA vs. STZ + 1.867 0.2207 - 3.355 0.0223 *
DAPA + BA
+
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Sekil 4.3. Kontrol, STZ, STZ+BA, STZ+DAPA ve STZ+DAPA+BA gruplarinin serum OSI diizeyleri
(arbitrary units)
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4.2. Semaforin (SEMA3A) Sonuclar

Serum SEMA3A diizeyleri, STZ grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede artmistir (p < 0,0001). SEMA3A artis1, diyabetik ndropatide aksonal
dejenerasyon ve sinir rejenerasyonunun baskilanmasiyla iliskilendirilmektedir
(Pasterkamp ve Giger, 2009). SEMA3A’ya ait tanimlayici veriler Cizelge 4.7°de, ¢coklu
karsilastirmalar Cizelge 4.8’de, grafiksel dagilim ise Sekil 4.4’te sunulmustur.

SEMA3A’nin diyabette vaskiiler gecirgenlik ve noronal stres tizerindeki etkileri
literatiirde acgikca ortaya konmustur (Cerani ve ark 2013). Borik asit ve dapagliflozin
uygulanan gruplarda SEMA3A diizeylerinin anlamli derecede azalmasi, her iki ajanin
SEMA3A aracili noropatik siiregcleri modiile edebildigini gostermektedir. Ayrica
SEMA3A’nin podosit hasar1 ve diyabetik nefropatiyle iliskisi, bu molekiiliin genis etkili
bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir (Aggarwal ve ark., 2015). Cizelge 4.8'de

gosterilmistir.

En belirgin bulgu kombinasyon grubunda (STZ+DAPA+BA) elde edilmistir. Bu
grupta SEMA3A diizeylerinin kontrol grubuna en yakin degerlere diistiigti goriilmiistiir.
Bu sonug, dapagliflozin ve borik asidin birlikte kullaniminin SEMA3A aracili néropatik
sinyalleri baskilayarak daha giiclii bir néroprotektif etki olusturdugunu gostermektedir.
Ayrica yiiksek glikoz kosullarinda mTOR aktivasyonunun SEMA3A’y1 artirdig
bilindiginden (Wu ve ark., 2018). kombinasyon tedavisinin bu ekseni de olumlu yonde

diizenledigi diistiniilmektedir.

Cizelge 4.7. Deney gruplarina gére SEMA3A diizeylerinin tanimlayici istatistikleri

Grup Ortalama (Mean) Standart Sapma (SD)
Kontrol 186.3 9.106
STZ 387.3 10.05
STZ + BA 310.3 1.708
STZ + DAPA 259.8 4.031

STZ + DAPA + BA 2025 1.291



Cizelge 4.8. Deney gruplarina ait SEMA3A diizeylerinin Tukey ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Karsgilagtirma

Kontrol vs. STZ

Kontrol vs. STZ + BA

Kontrol vs. STZ + DAPA

Kontrol vs. STZ + DAPA +
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STZ vs. STZ + DAPA + BA

STZ + BA vs. STZ + DAPA

STZ + BA vs. STZ + DAPA
+BA

STZ + DAPA vs. STZ +
DAPA + BA

Sekil 4.4. Kontrol, STZ, STZ+BA, STZ+DAPA ve STZ+DAPA+BA gruplarinin serum SEMA3A diizeyleri
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4.3. Tartisma

Bu calismada, streptozotosin ile olusturulan deneysel diyabet modelinde
dapagliflozin (DAPA) ve borik asidin (BA), tek basina ve kombine halde uygulanmasinin
diyabetik noropati ile iliskili oksidatif stres parametreleri (TAS, TOS, OSI) ve semaforin-
3A (SEMA3A) diizeyleri tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular,
diyabet grubunda belirgin oksidatif stres artist ve SEMA3A diizeylerinde yiikselme
oldugunu; hem DAPA hem BA tedavilerinin bu degisiklikleri anlamli bigimde
tyilestirdigini, kombinasyon tedavisinin ise en yliksek koruyucu etkiyi gosterdigini ortaya

koymustur.

Diyabetin neden oldugu hiperglisemi, oksidatif stres ve noroinflamasyonu
tetikleyen temel patofizyolojik siiregclerden biridir. Kronik hiperglisemi altinda artan
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi, aksonal biitiinliigli bozmakta, mitokondriyal
fonksiyonlar1 zayiflatmakta ve noéronal dejenerasyonu hizlandirmaktadir (Brownlee,
2005). Bu calismada STZ grubunda TAS degerlerinin diismesi ve TOS ile OSI
seviyelerinin yiikselmesi literatiirle uyumludur. Forbes ve Cooper (2019), diyabetik
ortamda antioksidan savunma sistemlerinin baskilandigini ve ROS iiretiminin arttigin

rapor etmis olup, bu ¢alisma bulgular1 bu mekanizmay1 destekler niteliktedir.

DAPA uygulamasinin oksidatif stres parametrelerini 1iyilestirmesi, SGLT2
inhibitorlerinin bilinen antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ile uyumlu bulunmustur.
Cherney ve Perkins (2020), DAPA’nin glisemik kontrolden bagimsiz olarak oksidatif
stres belirteclerinde azalma sagladigini; NOX4 aktivitesini ve lipid peroksidasyon
gostergelerini diistirdligiini belirtmistir. Bu ¢alismada DAPA grubunda TOS ve OSI
diizeylerinde gbzlenen diisiis, literatiirde bildirilen bu mekanizmalar1 desteklemektedir.
Ayrica DAPA’nin endotelyal fonksiyonu iyilestirmesi ve inflamatuar sitokinleri
baskilamasi, periferik sinirlerdeki hipoksi ve inflamatuar hasarin azaltilmasma katki

saglayabilir.

Borik asidin antioksidan etkileri de literatiirde iyi tanimlanmistir. Bor bilesikleri
SOD, CAT ve GP aktivitelerini artirarak hiicresel oksijenlenmeyi diizenlemekte ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak sinir hiicrelerini korumaktadir (Yildirim ve ark., 2022; Sohail
ve ark., 2022). Bu calismada BA grubunda TAS degerlerinin artmasi ve OSI’nin

azalmasi, borik asidin bilinen néroprotektif 6zelliklerini dogrulamaktadir.
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Calismanin en Onemli bulgularindan biri DAPA+BA kombinasyonunun tek
ajanlara kiyasla daha giiclii bir iyilesme saglamasidir. Kombinasyon grubunun
biyokimyasal parametrelerinin kontrol grubuna en yakin degerleri géstermesi, iki ajanin
sinerjik bir mekanizma ile néronal hasar1 baskiladigini diistindiirmektedir. Bu sinerjinin

olas1 nedenleri soyle 6zetlenebilir:

DAPA’nin glisemik yiikii azaltmasi, BA’nin antioksidan sistemi gili¢lendirmesi
icin daha elverisli bir hiicresel ortam olusturmus olabilir. Her iki ajanin inflamatuar
sitokinleri baskilamasi, SEMA3A aktivitesini dolayli olarak azaltmis olabilir.
Glukotoksisite ve ROS {iretimi ayn1 anda baskilandiginda, semaforin sinyal yolaklarinin

asir1 aktivasyonu engellenmis olabilir.

Calismanin SEMA3A bulgular1 6zellikle degerlidir. SEMA3A, noronal akson
biiylime konilerinin ¢okmesine ve akson uzamasinin durmasina neden olan giiglii bir
repulsif sinyal molekiiliidiir (Pasterkamp ve Giger, 2009). Diyabetik ortamlarda
SEMA3A ekspresyonunun artmasi, aksonal dejenerasyonu hizlandirmakta ve sinir
rejenerasyonunu sinirlandirmaktadir (Wu ve ark., 2018). Bu ¢alisma, STZ grubunda
gozlenen anlamli SEMA3A artisinin, diyabetik noropati patofizyolojisinde

semaforinlerin kritik rol oynadigin1 bir kez daha gostermektedir.

Hem DAPA hem BA grubunda SEMA3A diizeylerinin diigmesi, bu ajanlarin
yalnizca oksidatif stres azaltict degil, aym1 zamanda nodronal yonlendirme ve
rejenerasyonla iligkili sinyal yollarini da modile edebildigini gostermektedir.
Kombinasyon tedavisinin en giiclii diisiisii saglamasi, oksidatif stres—SEMA3A
etkilesimindeki ¢ift yonlii patofizyolojik dongiiniin birlikte kirilmasimin bu etkiyi
giiclendirdigini diisiindiirmektedir. Feldman ve ark. (2019), oksidatif stres ile semaforin
aktivasyonu arasinda karsilikli bir besleyici dongii oldugunu ileri siirmiis bu bulgu

calismanin sonuclariyla ortiismektedir.

Bu calisma ayrica Wu ve ark. (2018)’in mTOR-SEMA3A eksenine iliskin
bulgularini destekler niteliktedir. Oksidatif stresin mTOR aktivasyonunu artirdigi, bunun
da SEMA3A ekspresyonunu yiikselttigi bilinmektedir. DAPA ve BA’nin oksidatif stresi
azaltarak bu aks tlizerindeki yukari yonlii baskiyr diisirmesi, SEMA3A diizeylerinin

azalmasini aciklayabilir.
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Tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde, DAPA ve BA’nin diyabetik noropatide
hem oksidatif stres kaynakli sinir hasarini azalttigt hem de semaforin sinyal yolaginin
asir1 aktivasyonunu baskiladigi gorilmektedir. Bu ¢ift yonli etki, 6zellikle periferik

sinirlerde aksonal biitiinliigiin korunmasi agisindan son derece énemlidir.

4.4. Diyabetik Noropati ile iliski

Bu calismadaki bulgular, diyabetik noropatinin patofizyolojisinde rol oynayan
temel mekanizmalarla uyumludur. Diyabet kontrol grubunda (STZ), artmis oksidatif stres
(TOS, OSI) ve azalmis antioksidan kapasite (TAS) gézlenmis olup, literatiirde bildirilen
diyabetle iligkili oksidatif stres ylikii ve akson hasar1 mekanizmalarini desteklemektedir
(Forbes ve Cooper, 2019). Dahasi, artan SEMA3A seviyeleri, noropati gelisiminde kritik
rol oynayan aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon siiregleriyle dogrudan iligkilidir.
Yiksek SEMA3A seviyeleri, noronal yeniden sekillenmeyi baskilayarak noropatik
agrinin siddetlenmesine yol agabilir (Pasterkamp ve Giger, 2009; Feldman ve ark., 2017;
Wang ve ark., 2021). Calismamizda, BA ve DAPA uygulamasi bu artis1 baskilamis ve
semaforin sinyal yolunun noéroprotektif tedavi stratejileri i¢in potansiyel bir hedef

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Sonug olarak elde edilen veriler, diyabetik ndropatiye yol agan mekanizmalarda
artmis oksidatif stres ve semaforin aracili rejenerasyon baskilanmasinin rol oynadigini

ortaya koymaktadir.
4.5. Literatiir ile Karsilastirma

Literatiirde yer alan Onceki ¢aligmalarda diyabet modellerinde oksidatif stres
belirteclerinin arttig1, antioksidan savunmanin zayifladigt ve semaforin ailesinin,
ozellikle SEMA3A'nin noropati gelisiminde kritik rol oynadig: bildirilmistir. (Forbes ve
Cooper, 2019; Heerspink ve ark., 2020; Sohail ve ark., 2022). Bizim sonuglarimiz da bu

bulgularla paralellik gostermektedir.

Dapagliflozin'in (DAPA) ¢esitli ¢aligmalarda oksidatif stres belirteclerini azalttigi
ve anti-inflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir. (Heerspink ve ark., 2020). Calismamizda
DAPA grubunda TOS ve OSI diizeyleri anlamli olarak azalirken, TAS diizeyleri artmistir.

Bu sonug, DAPA'nin bilinen antioksidan etkilerini desteklemektedir.
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Borik asit (BA) literatiiriinde antioksidan savunmay1 giiclendirdigi ve noronal
iyilesmeyi destekledigi bildirilmistir (Sohail ve ark., 2022). Bizim sonuglarimiza gére BA
uygulamas1t TAS diizeylerini artirmis, TOS ve OSI degerlerini diisiirmiis, ayrica

SEMA3A diizeylerini de diigtirmiistiir.

En carpici bulgu kombinasyon grubunda (BA+DAPA) gozlendi. Bu grup, hem
oksidatif stres parametrelerinde en belirgin iyilesmeyi gosterdi hem de SEMA3A
seviyelerinde kontrol grubuna en yakin sonuglar1 gosterdi. Bu durum, literatiirde sinirh
sayida bildirilen BA ve DAPA'min sinerjik etkisini diisiindiirmekte ve calismamizi

benzersiz kilmaktadir.

4.6. Genel Degerlendirme

Bu ¢aligmanin en biiyiik giicii, oksidatif stres parametreleri (TAS, TOS, OSI) ve
semaforin (SEMA3A) diizeylerinin birlikte degerlendirilmis olmasidir. Boylece,
diyabetik noropatinin hem biyokimyasal hem de molekiiler temeli ayn1 deneysel modelde

incelenmistir.

Calismanin bir diger 6nemli yonii de borik asit ve dapagliflozinin tek basina ve
kombinasyon halindeki etkilerinin karsilastirmali olarak incelenmesidir. Bu yaklagim,

tedavi icin olasi sinerjistik mekanizmalarin anlasilmasina katkida bulunmaktadir.
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5.SONUCLAR VE ONERILER
5.1. Sonuclar

Bu c¢alismada, streptozotosin ile olusturulan diyabetli sican modelinde
dapagliflozin (DAPA) borik asit (BA) ve kombinasyon tedavisinin oksidatif stres
parametreleri (TAS, TOS, OSI) ve semaforin-3A (SEMA3A) diizeyleri tlizerindeki
etkileri arastirilmistir. Bulgularimiz diyabet grubunda antioksidan kapasitede (TAS)
anlamli bir azalma oksidan yiikte (TOS ve OSI) artis ve SEMA3A diizeylerinde artis
oldugunu ortaya koymustur. Hem DAPA hem de BA tedavileri bu degisiklikleri
diizeltmis ve Ozellikle kombinasyon tedavisi kontrol seviyelerine yakin degerlere

ulasarak sinerjik bir etki gostermistir.

Oksidatif Stres Parametreleri ve Literatiirle Uyumluluk, Caligmamizda, STZ
kaynakli diyabet grubunda TAS diizeylerinin anlamli derecede azaldigi, TOS ve OSI
diizeylerinin ise arttigi bulunmustur. Bu bulgular diyabette oksidatif stres yiikiiniin
arttigini bildiren bir¢ok ¢aligma ile tutarlidir (Forbes ve Cooper, 2019). Oksidatif stres
diyabetik noropati patofizyolojisinin temel mekanizmalarindan biridir ve mitokondriyal
disfonksiyon ve serbest radikal {iretiminin sinir hiicrelerine zarar verdigi gosterilmistir
(Feldman ve ark., 2019). Calismamizda, hem BA hem de DAPA gruplarinda artan TAS
diizeyleri ve azalan TOS/OSI diizeyleri, bu ajanlarin antioksidan savunmayi artirici ve
oksidatif yiikii azaltic etkilerini dogrulamaktadir. Benzer sekilde, (Heerspink ve ark.,
2020). SGLT2 inhibitorlerinin glisemik kontrolden bagimsiz olarak oksidatif stresi
azalttigim1 bildirirken, (Sohail ve ark., 2022). borik asidin antioksidan savunmayi

artirdigini bildirmistir. Bulgularimiz literatiir verilerini de desteklemektedir.

SEMA3A Seviyeleri ve Norodejeneratif Siiregler. Calismamizda diyabetik grupta
SEMA3A seviyelerinde artis gozlendi. Semaforinler, o6zellikle SEMA3A, akson
rehberligi ve sinir rejenerasyonunun 6nemli diizenleyicileridir (Wang ve ark., 2021).
Diyabetik ortamlarda artan SEMA3A ekspresyonunun ndronal dejenerasyonu
hizlandirdig1 ve rejeneratif yanit1 baskiladigi daha dnce gosterilmistir (Wu ve ark., 2018).
Calismamizda hem BA hem de DAPA tedavisi SEMA3A seviyelerini 6nemli Olciide
azaltmis ve bu etki kombinasyon tedavisinde daha belirgin olmustur. Bu sonug oksidatif
stresin semaforin ekspresyonunu artirarak noronal hasari siddetlendirdigini bildiren

caligmalar1 desteklemektedir (Forbes ve Cooper, 2019; Yuan ve ark., 2025). Bu nedenle,
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DAPA ve BA'nin semaforin sinyal yollar1 iizerindeki diizenleyici etkileri, ndronal

biitiinliiglin korunmasina katkida bulunabilir.

Kombinasyon Tedavisinin Sinerjik Etkisi. En carpict bulgu, BA ve DAPA y1
birlikte kullanan grupta elde edildi. Kombinasyon tedavisi hem oksidatif stres
parametrelerinde hem de SEMA3A seviyelerinde en 6nemli iyilesmeyi sagladi. Bu bulgu,
BA ve DAPA'nin farkli biyokimyasal mekanizmalar araciligiyla etki ederek néroprotektif
etkilerini gii¢lendirdigini gostermektedir. Dapagliflozin, glisemiden bagimsiz olarak
antioksidan ve anti-inflamatuar etkilere sahipken (Cherney ve Perkins, 2020). borik asit
ozellikle serbest radikal temizleme kapasitesini artirarak ve hiicresel enzim aktivitelerini
diizenleyerek sinir dokusunu korur (Yildirirm ve ark., 2022). Bu mekanizmalarin

birlesimi, sinerjik bir néroprotektif etki yaratmis olabilir.

Calismamizda elde edilen sonuglar, oksidatif stres ve semaforin sinyal yollarinin
diyabetik noropati patogenezindeki kritik roliinii desteklemektedir. Bu bulgular,
diyabetik noropati iizerine yapilan onceki calismalarla tutarlidir (Forbes ve Cooper,
2019). Ozellikle artan SEMA3A seviyeleri daha 6nce (Wu ve ark., 2018). tarafindan
diyabetik periferik sinir lifi yogunlugunun azalmasiyla iliskilendirilmistirBorik asit
uygulamasiyla elde ettigimiz bulgular, (Yildirim ve ark. 2022). tarafindan bildirilen
oksidatif stres belirteglerindeki iyilesmeler ve artan norotransmisyonla tutarhidir.
Calismamizda borun antioksidan savunma mekanizmalarint giliglendirmesi, TAS taki

artis ve TOS / OSI deki azalma ile ortiismektedir.

Dapagliflozin uygulamasinm1i  takiben go6zlemlenen iyilesmeler, SGLT2
inhibitorlerinin ndroprotektif potansiyelini destekleyen literatiirdeki bulgularla tutarlidir
(Tartea ve ark., 2023). Dapagliflozinin sinir lifi yogunlugunu korudugunu ve sinir
hasarini azalttigini bildirmistir. Ayrica (Heerspink ve ark., 2020) ve (Cherney ve Perkins,
2020). Dapagliflozinin glisemiden bagimsiz antioksidan ve anti-inflamatuar etkilerini

vurgulamaistir.

Calismamizdaki en carpici sonug, DAPA ve BA'min birlikte uygulanmasiyla
gbzlenen giiclii iyilestirici etkidir. Bu kombinasyon grubunda hem oksidatif stres
parametrelerinin hem de SEMA3A diizeylerinin kontrol degerlerine en yakin seviyelere
ulastig1 gozlenmistir. Bu durum DAPA ve BA'nin farkli mekanizmalar araciligiyla etki

ederek sinerjik bir koruyucu rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla bu
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kombinasyon diyabetik ndropati tedavisinde yeni bir farmakolojik yaklasim i¢in giiclii

bir adaydir.

Klinik ve bilimsel onemi. Bu ¢alismada DAPA ve BA'nin hem tek basina hem de
Ozellikle kombinasyon halinde, diyabetik noropatide oksidatif stresi ve semaforin aracili
noronal dejenerasyonu azaltma potansiyelini gostermektedir. Bulgular hem deneysel
modellerde hem de klinik diizeyde yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida
bulunabilir. Ozellikle semaforinler ndrorejenerasyonun temel diizenleyicileri
oldugundan, bu molekiilleri hedef alan farmakolojik ajanlarin arastirilmasi, diyabetik

noropati tedavisinde yeni bir bakis agis1 sunabilir.

Caliymanin Stmirlamalari. Bulgularimiz umut verici olsa da, bazi sinirlamalar goz
oniinde bulundurulmalidir. 1k olarak, calisma bir hayvan modeli iizerinde yiiriitiilmiistiir
ve sonuglar dogrudan klinik uygulamaya genellestirilemez. Ayricayalnizca kisa siireli bir
tedavi (14 glin) uygulanmis ve uzun vadeli etkiler degerlendirilmemistir. Histopatolojik
bulgular ve gen ekspresyonu analizleri destekleyici olmakla birlikte, davranis testleri ve
fonksiyonel norolojik degerlendirmeler yapilmamistir. Gelecekteki caligmalar, sonuglar
daha uzun siireli tedavi protokolleri farkli dozajlar ve insan klinik verileriyle

dogrulamalidir.

Bu c¢alismada, streptozotosin (STZ) ile olusturulan deneysel diyabet modelinde
oksidatif stres parametreleri (TAS, TOS, OSI) ve semaforin (SEMA3A) diizeyleri
incelenerek, dapagliflozin (DAPA) ve borik asidin (BA) tek basina ve kombinasyon

halinde olas1 noroprotektif etkileri ortaya konmustur.

Diyabet kontrol grubunda (STZ) TAS diizeyleri anlamli olarak azalirken, TOS ve
OSI degerleri artmistir. Bu bulgu diyabette antioksidan savunmanin zayifladigini ve

oksidatif stresin arttigini diigiindlirmektedir.

Oksidatif stres parametreleri BA ve DAPA gruplarinda 6nemli 6l¢iide iyilesmistir.
Kombinasyon grubunda (STZ+DAPA+BA), TAS seviyeleri kontrol grubuna en yakin
seviyelere ulagirken, TOS ve OSI degerleri en diisiik seviyelerine gerilemistir. Bu sonug,

iki ajan arasinda sinerjik bir etki oldugunu gostermektedir.

Diyabet grubunda SEMA3A diizeyleri anlamli derecede yiiksekti ve bu artis BA
ve DAPA tarafindan baskilandi. Ozellikle kombinasyon grubundaki SEMA3A



45

diizeylerinin kontrol grubundakilere olduk¢a benzer oldugu bulundu. Bu durum,
semaforin sinyal yolunun noropati patofizyolojisinde kritik bir rol oynadigin1 ve tedavi

i¢cin hedeflenebilecegini diisiindiirmektedir.

Calisma bulgular1 genel olarak dapagliflozin ve borik asidin diyabetik noropatide
oksidatif stresi azaltma ve semaforin aracili rejenerasyon baskilanmasint Onleme

acisindan potansiyel noroprotektif ajanlar olabilecegini diisiindirmektedir.

5.2. Oneriler

Bu calismanin bulgular1 dapagliflozin (DAPA) ve borik asidin (BA) diyabetik
noropati tedavisinde oksidatif stresi azaltma ve semaforin (SEMA3A) kaynakli néronal
hasar1 onlemede 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Ancak veriler
yalnizca kisa siireli hayvan modeli uygulamalarina dayandigindan, bu sonuglarin klinik

ortama aktarilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Klinik Calismalarin Genisletilmesi: DAPA ve BA'nin noroprotektif etkilerinin
uzun siireli insan klinik calismalarinda degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bu tiir
calismalar, ilacin gilivenlik profilinin, doz optimizasyonunun ve sinerjik etkilerinin

netlestirilmesine katkida bulunacaktir.

Molekiiler Mekanizma Analizleri: SEMA3A’nin  diyabetik noropatideki
diizenleyici rolii ayrintili olarak agiklanmali; 6zellikle sinir rejenerasyonu, akson onarimi

ve inflamasyon siiregleriyle iligkisi gen ve protein ekspresyonu diizeyinde incelenmelidir.

Histopatolojik ve Fonksiyonel Dogrulama: Gelecekteki calismalarda,
biyokimyasal degisikliklerin fonksiyonel korelasyonlarini ortaya ¢ikarmak i¢in histolojik
bulgularin davranigsal testlerle (6rnegin sicaklik ve mekanik agri esikleri) desteklenmesi

gerekmektedir.

Farkli Dozaj ve Kombinasyonlarin Degerlendirilmesi: DAPA ve BA’nin farkli
doz araliklari, uygulama siireleri ve kombinasyon oranlar1 incelenerek optimum terapotik

etki diizeyi belirlenmelidir.

Alternatif Biyobelirteclerin Arastirtimasi: TAS, TOS ve OSI’ye ek olarak MDA,
SOD, GSH ve NF-«B gibi oksidatif stres ve bakim belirteclerinin arastirilmasi1 daha
kapsaml1 bir patofizyolojik tablo saglayacaktir.
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Insan Ornekleriyle Karsilastirmali Calismalar: Hayvan modellerinde elde edilen
sonuglarin diyabet hastalarindan alinan serum ve sinir dokusu Ornekleriyle

karsilastirilmasi translasyonel tip acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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