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GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus, pankreas  hiicrelerinde meydana gelen hasar sonucunda instilin
sekresyonunun bozulmasi ve hedef dokularin iiretilen insiiline yanitinin azalmasiyla ortaya
cikan, kan glukoz diizeylerinin yetersiz kontrolii ile karakterize kronik bir metabolik
hastaliktir.”.

Diyabet, Tip 1, Tip 2, genclerin erigkin baslangich diyabeti (MODY), gestasyonel
diyabet gibi birgok tiirii bulunan genis bir hastalik grubudur. Ulkemizde diyabetes mellitus
hastalarin 1/7'sinde goriilmektedir. Diyabet, yalnizca bireylerin morbidite ve mortalitesini
artirmakla kalmayip ayni zamanda en sik hastaneye yatis nedenlerinden birini olusturarak
saglik sistemi lizerinde 6nemli bir ekonomik ytik yaratmaktadir.

Yeterli glisemik kontrol saglanamamasi durumunda zaman ic¢inde bir¢ok organi ve
sistemi tutan akut ve kronik yaygin komplikasyonlara yol agabilir. Nefropati, retinopati,
ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarla birlikte koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaligi, diyabetik ayak {ilseri, serebrovaskiiler hastalik gibi bircok makrovaskiiler
komplikasyona sebep olabilmektedir(1)

Kallistatin proteini 417 aminoasitten olusan ve 58kda agirliginda olan bir
glikoproteindir. Serin proteinaz inhibitdrii siiper ailesine aittir. Kallistatin proteini bobrek,
karaciger, goz, kalp, prostat, kolon gibi bircok dokuda sentezlenir. Kallistatin angiogenez,
fibrosiz, apoptoz, oksidatif stress ve kanserin ilerlemesinde rol alir(2) . Diyabetik bobrek
dokusunda baskilanmis, NADPH oksidaz4 seviyeleri ve oksidatif belirtecler ile kanitlandigi
gibi, kan basincini diislirdiigli ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir(3).

Bunun yami sira kallistatin proteini tip 1 diyabetli hastalarda mikrovaskiiler

komplikasyonlarin gelisimine neden olabilecegi diistintilmektedir.
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Bu calismada tipl diyabet hastalarinda gelisen mikrovaskiiler komplikasyonlarin
kallistatin proteini ile iliskisi ve diyabet hastalarinda tan1 ve tarama {izerine katkisi olacagi

diistintiilmektedir.



GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS

Tanimi ve Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus, insiilinin mutlak veya rolatif yetersizligi ya da periferik dokularda
insiilin etkisine karsi gelisen direng sonucu ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi ile karakterize
heterojen bir metabolik hastalik grubudur. Bu durum, karbonhidrat metabolizmasinin yani sira
yag ve protein metabolizmalarini da etkilemekte; sonug olarak organizmada genis kapsamli
biyokimyasal ve fizyolojik bozulmalara yol agmaktadir. Patogenezinde pankreas [-hiicre
disfonksiyonu, insiilin sekresyonundaki azalma ve insiilin duyarlilifindaki bozulma temel
mekanizmalar olarak rol oynamaktadir. Uzun donemde ortaya cikan kalici hiperglisemi,
mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, néropati) ve makrovaskiiler (koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligl) komplikasyonlarin gelisimine zemin
hazirlayarak ¢ok sayida organ sisteminin fonksiyonlarin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
nedenle diyabetes mellitus, sadece glukoz metabolizmasim1 degil, aym1 zamanda
kardiyovaskiiler, renal, norolojik ve endokrin sistemler iizerinde de genis kapsamli etkileri olan

multisistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Epidemiyoloji
Diyabetin tarihgesi hakkindaki bilgilerimiz ilk caglara dek uzanmaktadir. Hint ve Antik
Misir parsdmenlerinde ¢ok su i¢ip ¢ok sik idrara ¢ikan hastalarin idrar kalintilarinin sinekleri

cektigi, bundan dolay1 idrarlarinda tath bir madde olabilecegi yazilmistir (1).



Diabetes mellitus prevalansi yildan yila diinya genelinde artmaktadir. Tip 2 diabetes
mellitus prevalansi 6zellikle obezite prevalansina paralel olarak hizla yiikselmektedir. 1985
yilindan 2013 yilina kadar diinya ¢apinda diyabetes mellituslu hastalarin sayis1 30 milyondan
392 milyona ¢ikarak 12 kattan fazla artmistir(4).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nun 2019 verilerine gore diinyadaki diyabetes
mellitus tanil1 hasta sayis1 463 milyondur ve bu sayinin 2045 yilinda %50 artarak 700 milyona
ulasacaglr Ongoriilmektedir(5). 2017 yilinin verilerine gore diyabetes mellitus tanili hasta
sayisinin 327 milyonunu 20-64 yas arasi kisiler, 98 milyonunu ise 65-79 yas aras1 kisiler
olusturmaktadir. 2019 yilinda 20-79 yas arasi1 4 milyondan fazla insan diyabet ve iliskili
nedenlerden dolay1 hayatini kaybetmistir(6).

TURDEP-I calismasina gore 1997-1998 yillar1 arasinda incelenen 24.788 eriskin
hastada diyabet prevalansi %7.2, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ise %6,7 olarak bulunmus,
bu durumun sehirlerde yasayan kisilerde kirsal kesime gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir(7). 12 yil sonra TURDEP-II calismasi yapilmis, 26.499 hasta incelenmis ve
diyabet prevalans1 %16,5 (yeni tan1 %7,5) olarak bulunmustur. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi’nin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ile birlikte yaymlamis oldugu ‘Tiirkiye Diyabet
Programi 2015-2020’ raporuna gore 2035 yilinda Tiirkiye, diyabetli niifus itibariyle diyabetin
diinyada en yiiksek olacagi ilk 10 tilke arasina girecektir(7). Diinyada 5. 6liim sebebi olmakla

beraber ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. (8)

Siniflandirma

Diabetes mellitus baglica 4 tip olarak siiflandirilmaktadir. Genel itibariyle Diabetes
mellitus etiyopatogenezine gore dort ana grupta siniflandirilmaktadir: Tip 1 diyabet, Tip 2
diyabet, gestasyonel diyabet ve diger spesifik tipler. Tip 1 diyabet, otoimmiin mekanizmalar
sonucu pankreas B-hiicrelerinin harabiyetine bagli olarak gelisen mutlak insiilin eksikligi ile
karakterizedir. Tip 2 diyabet ise insiilin direnci ve buna bagli olarak insiilin sekresyonunda
gelisen progresif bozulma veya reseptor diizeyinde desensitizasyon sonucu ortaya cikar.
Gestasyonel diyabet, gebeligin genellikle ikinci veya iiciincii trimesterinde tani alan ve gebelik
oncesinde asikar diyabet Oykiisii bulunmayan olgularda goriilen glukoz intoleransi tablosu
olarak tanimlanmaktadir. Bunlarin disinda, “maturity-onset diabetes of the young” (MODY),
ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ilag veya kimyasal madde kullanimina baglh
gelisen diyabetler gibi ¢esitli nedenlerle ortaya c¢ikan diger spesifik diyabet tipleri de
bulunmaktadir (9).



Tablo 1. Diyabetes Mellitus Etyolojik Siniflandirma (10)

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Immiin aracili diyabet

Idiopatik

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Gestasyonel Diyabet
Gebeligin 2-3 trimesterinde tan1 almis, gebelik 6ncesinde tanis1 olmayanlar

Diger Spesifik Diyabet Tiirleri

Beta hiicre disfonksiyonuna neden olan genetik

Ekzokrin Pankreas Hastaliklar:

(IPF-1, MODY-4)

defektler
- Kromozom12, HNF-1-alfa (MODY 3) - Pankreatit
- Kromozom12, HNF-1-alfa (MODY 3) - Travma/pankreatektomi
- Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2) - Neoplazi
- Kromozom 20, HNF-4-alfa (MODY 1) - Kistik Fibrosiz
- Kromozom 13, insiilin promoter faktor-1, - Hemakromatosiz

Kromozom 17, HNF-1-beta (MODY 5)

Fibrokalkiiloz pankretopati

- KROMOZOM 2, Néro D1 (MODY 6) - Diger
- Mitokondriyal DNA
- Diger
Insiilin islev Bozukluguna Neden Olan Genetik | Endokrinopatiler
Defektler
- Tip A Insiilin Direnci - Akromegali
- Leprechaunism - Cushing Sendromu
- Rabson-Mendenhall Sendromu - Glukagonoma
- Lipoatrofik diyabet - Feokrositoma
- Diger - Hipertiroidizm
- Somatostatinoma
- Aldosteronoma
- Diger

Tlac veya Kimyasal iligkili Diyabet

Immiin Diyabetin Nadir Tipleri

- Vacor (Fare Zehri) - Stiff Man Sendromu

- Pentamidin - Anti-insiilin reeept0r antikorlari

- Nikotinik asid - Diger

- Glukokortikoidler Diyabet iliskili Diger Genetik
Sendromlar

Tiroid hormonu

- Down Sendromu

- Diazoksit - Klinefelter Sendromu

- Beta-adrenerjik agonistleri - Turner Sendromu

- Tiazidler - Wolfram Sendromu

- Atipik Antipsikotikler - Friederich Ataksisi

- Dilantin - Huntington Koresi

- Alfa Interferon - Laurence-Moon-Biedl
Sendromu

- Diger - Miyotonik Distrofi




Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus genellikle pankreas beta hiicrelerinin immiin aracili yikim ile
insiilin sekresyonunun bozulmasi ve buna bagli gelisen mutlak insiilin eksikligi ile karakterize
bir hastaliktir. Beta hiicre harabiyetine bagli olarak zamanla insiilin rezervleri diiser, beta hiicre
hasar ilerler ve nihayetinde hasta insiiline bagimli hale gelir. Insiilin sekresyonu bittikten sonra
hastanin kanindaki c-peptid ve insiilin degerleri dlciilemeyecek kadar diisiik seviyeye iner.

Tip 1 diyabetes mellitusun patogenezinde genetik yatkinlik, g¢evresel etkiler ve
otoimmiin mekanizmalar bir arada rol oynamaktadir. Hastaligin gelisimine katkida bulunan
baz1 genetik varyantlar giiniimiizde tanimlanmustir. Ozellikle 6. kromozomun kisa kolunda yer
alan HLA smif II genlerinden DR4-DQ8 ve DR3-DQ2 allelleri, Tip 1 diyabetli bireylerin
yaklasik %90’ 1nda saptanmaktadir. Buna karsin, DR15-DQ6 alleli genel popiilasyonda yaklasik
%20 oraninda goriilmekteyken, Tip 1 diyabetli olgularin yalnizca %]1’inden azinda tespit
edilmistir. Bu durum, s6z konusu allelin hastalifa karsi koruyucu bir genetik faktor
olabilecegini diisiindiirmektedir (11).

Genellikle geng yasta, zayif, ketoasidoza meyilli hastalarda goriilse de ileri yasta da
ortaya ¢ikabilmektedir. Hatta baz1 hastalarda diyabetik ketoasidoz ile tanisi1 koyulabilmektedir.
Hastaligin ortaya ¢ikis yasi genellikle 30 yasindan oncedir. Hastalarin fenotipik 6zelligi
genellikle zayif kisilerdir. Semptomlar1 aniden ortaya ¢ikar (politiri, polidipsi, agiz kurulugu,
kilo kaybi vb).

Diyabetik ketoasidoz adi verilen diyabet akut komplikasyonu bu diyabet tipinde
digerlerine oranla fazla goriilmektedir. Hastalar bu klinik tablo ile de tan1 alabilirler. Diyabet
olgularinin %5-10unu olusturmaktadir. Hastalarin %90 otoimmiin beta hiicre yikimi1 mevcuttur;
%10’unda ise non otoimmiin yikim séz konusudur.

Tip 1DM tam i¢in bakilan antikorlar; Anti Glutamik asit dekaboksilaz, Anti insiilin
otoantikorlar1 ve Anti adacik antikorlaridir. Bu titreler geng yasta yliksek saptanip genellikle
yasla birlikte kandaki titresi azalir. Diyabetin tespit yasi, pozitif olan otoantikorlarin sayist ve
titre seviyest tip 1 diyabetin progresyonu ile iliskili goriilmektedir(8)

Tip 1 DM otoimmiin zeminde gelisen bir hastalik olmasi nedeniyle diger otoimmiin
hastaliklarin goriilme siklig1 artmaktadir. (Graves, hashimoto, ¢olyak, pernisydz anemi, addison

hastalig1 vb) Bu nedenle hastalar diger otoimmiin hastaliklar agisindan da taranmalidir.

Tip 2 Diyabetes Mellitus
Tip 2 DM, viicuttaki insiilin seviyeleri ile dokulardaki insiilin duyarlilig1 arasindaki

dengesizligin yarattig1 insiilin direnci ve ilerleyen donemde insiilin eksikligine neden oldugu
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daha sinsi bir baglangi¢ iceren diyabet tipidir. Tip 2 diyabetes mellitus, tiim diyabet vakalarmin
yaklagik %9011 olusturur. Tip 2 diyabetes mellitus hiicresel sinyal ileti yolaklarinin
bozulmasina bagli olarak insiilin direnci, beta hiicre fonksiyonunun progresif kayb1 ve insiilin
sekresyonunun azalmasi ile karakterize bir hastaliktir

Fizyolojik olarak insiilin, pankreasta bulunan proinsiilerin parcalanmasiyla iretilir.
Salgilanan insiilinin yiizde 10 ila 15'1 proinsiilindir. Tip 2 diyabetli hastalar pankreasin beta
hiicrelerinde proinsiilinin insiiline doniistimii bozulmustur. Bu nedenli tip 2 diyabetli hastalarda
proinsiilin seviyesi yiliksek bulunur(11)

Diyabetes mellitus patogenezinde c¢esitli ¢evresel faktorler ve genetik yatkinligin
birlikte rol oynadig1 bilinmektedir. Tip 2 diyabette tek gen mutasyonlar1 vakalarin yalnizca cok
az bir kisminda goriiliir.

Tip 2 diyabete yatkinhk ile iligkili genlerin tamami giiniimiizde tam olarak
tanimlanmamis olsa da, yapilan genetik calismalar sonucunda hastalik riskini artirdigi
diisiiniilen 70’in iizerinde genetik varyant saptanmistir. Bu genler arasinda en dikkat ¢ekeni
transkripsiyon faktorii 7-benzeri 2 (TCF7L2) geni olup, bunun yani sira peroksizom proliferator
aktive reseptor gama (PPAR-¥), cinko tasiyicisi (ZnT8) ve Calpain-10 genlerindeki
mutasyonlarin da Tip 2 diyabet gelisimiyle iligkili oldugu bildirilmistir (11).

Tip 2 diyabetes mellitusun gelisiminde obezite dnemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle
geng ve orta yash bireylerde artmis viicut kitle indeksi, insiilin direncini tetikleyerek Tip 2
diyabete yatkinlig1 artirmaktadir. Sedanter yasam tarzi, glisemik indeksi yiiksek
karbonhidratlardan ve doymus yaglardan zengin beslenme aliskanliklar1 da artmis diyabet riski
ile iliskilidir.

Tip 2 diyabetin baslica klinik belirtileri hiperglisemiye bagli olarak gelisen poliiiri,
polidipsi, noktiiri, bulanik gérme ve istemsiz kilo kaybidir. Bununla birlikte, bir¢ok hasta bu
semptomlar1 baslangicta hafife almakta ve genellikle yalnizca kan sekeri diizeylerinin yiiksek
oldugunun saptanmastyla hastaligin farkina varmaktadir. Plazma glukoz diizeyi 180 mg/dL nin
tizerine c¢iktiginda glukoziiri ortaya ¢ikar; bu durum osmotik diilireze yol agarak poliiiri ve
noktiiri gelisimine neden olur. S1vi kayb1 sonucunda olusan hipovolemiye bagl olarak ise agiz
kurulugu ve artmis susama hissi (polidipsi) gézlenir. Daha nadir olarak periferik ndropatiye ait
bulgular (el ve ayaklarda uyusma veya karincalanma), tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 ve
yara iyilesmesinde gecikme goriilebilir. Tip 2 diyabetes mellituslu bireylerde, Tip 1 diyabet
hastalarima kiyasla daha seyrek olmakla birlikte, diyabetik ketoasidoz veya nonketotik

hiperosmolar durum da tan1 aninda ortaya ¢ikabilmektedir.



Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), pregestasyonel donemde diyabet tanisi olmayan,

bir kadinda gebelik esnasinda meydana gelen ve gebeligin sonlanmasi ile gerileyen anormal

glukoz toleransi olarak tanimlanir. Gebelikte diyabetes mellitus spontan abortus, fetal

anomaliler, preeklampsi, fetal makrozomi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi ve neonatal

respituar distres sendromu risklerindeki artis ile iligkili olup buna ek olarak bebegin ileride tip

2 diyabetes mellitus gelistirme riskinde artis ile de iligkilidir. Giinlimiizde tiim gebelere 50 gr

OGTT (oral glukoz tolerans testi) yapilmasi Onerilmektedir. Taramanin 24-28. gebelik

haftasinda yapilmasi 6nerilmektedir

Tablo 2. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri(12)

1.Tek Asamah Yontem

En az 8 saat veya 1 gecelik aclik sonrasi, daha 6nce diyabet tanisi olmayan 24-28.
Haftalarinda olan Yeterli glisemik kontrol saglanamamasi durumunda zaman i¢inde
bir¢ok organi ve sistemi tutan akut ve kronik yaygin komplikasyonlara yol agabilir.
Nefropati, retinopati, noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarla birlikte koroner
arter hastaligi, periferik arter hastaligi, diyabetik ayak iilseri, serebrovaskiiler hastalik
gibi birgok makrovaskiiler komplikasyona sebep olabilmektedir(1)

gebelere 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanir.

Achk 92 mg/dl (5,1 mmol/L)
1. Saat 180 mg/dl (10,0 mmol/L)
2. Saat 153 mg/dl (8,5 mmol/L)

Kriterlerden en az biri saglanmasi veya asilmas1 durumunda gestasyonel diyabetes
mellitus tanis1 konur.

3. Iki Asamah Yéntem

Aglik olmaksizin, daha dnce diyabet tanis1 olmayan 24-28. Haftalarinda olan
gebelere 50 gr oral glukoz tolerans testi uygulanir.

1. Saat plazma glukoz seviyesi 130,135,140 mg/dl (7.2, 7.5, 7.8 mmol/L)
kriterlerinin herhangi birini asar ise 100 gram OGTT’ye gecilir.

En az 8 saat veya 1 gecelik aclik sonrasi, daha 6nce diyabet tanis1 olmayan 24-28.
Haftalarinda olan gebelere 100 gr 3 saat oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanir.

Achk 95 mg/dl (5.3 mmol/L)
1. Saat 180 mg/dl (10.0 mmol/L)
2. Saat 155 mg/dl (8.6 mmol/L)
3. Saat 140 mg/dl (7.8 mmol/L)

4 kriterden en az ikisi saglandig1 veya asildiginda gestasyonel diyabet tanis1 konur

Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diyabet tanisi, klinik semptomlarin varliginda aglik plazma glukozu (APG), rastgele

plazma glukozu (PG), 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda Olgiilen 2. saat
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plazma glukozu (2. st PG) diizeyi ve/veya HbAlc testi ile konulabilmektedir.
Bu parametrelerden elde edilen sonuglar dogrultusunda, plazma glukoz diizeylerinin normalin
tizerinde ancak diyabetes mellitus tanist koyduracak kadar yiiksek olmadigi durumlarda,
bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleranst (BGT) gibi glukoz

metabolizmasina iligkin ara bozukluklarin saptanmast miimkiin olmaktadir. Bu sayede,

prediyabetik bireylerin erken donemde belirlenmesi ve uygun Onleyici stratejilerin
gelistirilmesi saglanabilmektedir.
Tablo 3. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri(13)
ASIKAR DM [ZOLE BGT IZOLE BAG | DM RiSKI YUKSEK
AT >126 mg/dl <100 mg/dl 100-126 mg/dl
(8 saatlik aglikta) e ek e )
>7mmol/L <5.6 mmol/L | 5.6-6.9 mmol/L
>200 mg/dl 140-199 mg/dl | <140 mg/dl
OGTT 2.st PG veya veya veya -
>11.1 mmol/L 7.8-11 mmol/L | <7.8 mmol/L
>200 mg/dl
veya
RANDOM PG >11.1 mmol/L - - -
VE
Klinik semptomlar
HBAIC >%6.5 - - 9%35,7-%6.4

DM: Diabetes mellitus, HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, 2.st PG: 2.saat plazma glukozu, APG: Ac¢lik plazma glukozu, BAG: Bozulmus aclik glukozu
Asikar DM tanist igin dort kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, ’izole BGT’ igin iki kriter
bulunmas sarttir

Tarama

Tip 2 diyabetes mellitusun klinik semptomlar1 baglamadan uzun siire asemptomatik fazi
oldugu bilinmektedir. Hastalig1 prediyabet asamasinda saptanip 6nlenmesinin de ileri donemde
diyabetik retinopati ve nefropati komplikasyonlarinin gelismesini azalttigini gosteren kanitlar
mevcuttur. Tip 2 diyabet icin risk faktorleri arasinda ozellikle fiziksel aktivite eksikligi,
sedanter yasam ve dengesiz hiperkalorik diyet, obezite ve nonalkolik yagli karaciger hastalig
(NAFLD) bulunur. Pozitif aile 6ykiisii, genetik yatkinlik, etnik kdken, ileri yas, seks hormon

bozuklugu, gestasyonel diyabet, kistik fibroz ve solid organ nakli diyabet i¢in 6nemli risk



faktorlerdir. Diyabetle ilgili iki veya daha fazla otoantikor pozitifligi halinde tip 1 diabetes
mellitus gelisme riski 15 yil igerisinde %80'den fazladir(14).

Tablo 4. Asemptomatik Eriskinlerde Diyabet ve Prediyabet Tarama Kriterleri(13)

1.Kilolu Veya Obez (Viicut Kitle indeksi>25 kg/m?,Asyali ve Amerikal bireylerde >23

kg/m?) olup asagidaki risk faktorlerinden en az birini saglayan eriskinler

eBirinci derece akrabasinda diyabet tanisi

e Yiiksek riskli etnik gruba mensup olma

e Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

e Hipertansiyon (Kan basincinin >140/90 olmasi veya hipertansiyon i¢in tedavi gérme)

e HDL kolesterol <35 mg/dl (0.9 mmol/L) ve/veya trigliserid seviyesi>250 mg/dl (2.82

mmol/L) olmasi

e Polikistik over sendromu tanili kadinlar

eoFiziksel inaktive

einsiilin direnci ile iliskilendirilen diger klinik durumlar (&rn:ciddi obezite,akantosiz

nigrigans vb)

2.Prediyabetli hastalar yillik test edilmelidir.

3.Daha once gestasyonel diyabet tanis1 alan kadinlar hayat boyu 3 yilda bir test

edilmelidir.

4.HIV tanih hastalar antiretroviral tedavi baslanmadan once taranmahdir.

Diger tiim hastalar i¢in taramaya 45 yasinda baslanmalidir.

Eger sonuclar normal ise taramalarin en az 3 yillik aralar ile tekrarlanmas1 onertilir.

Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetes Mellitus Akut Komplikasyonlari

Diyabetik Ketoasidoz (DKA): Diyabetik ketoasidoz (DKA) kontrol altina alinamayan
kan sekeri yiiksekligi metabolik asidoz ve keton birikimiyle karakterize hayati tehdit edici bir
akut komplikasyondur. DKA’un gelismesindeki baslica faktorler tedaviye uyumsuzluk, yetersiz
insiilin alimi, cerrahi, inme, pankreatit, akut serebrovaskiiler olaylar, ilaglar (steroid, tiazid
grubu diiiretikler, antipsikotikler vb.) ve endokrinolojik patolojiler sayilabilir.

Diyabetik ketoasidoz tanis1 klinik bulgular ve laboratuvar bugular ile beraber
konulmaktadir. Klinik bulgular: Kusmaul solunumu, tasikardi, dehidratasyon, bulanti, kusma,

karin agrisi, konfiizyon, biling bulanikligi, uyku hali, koma olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
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Laboratuvar bulgulari: Hiperglisemi (kan sekeri>11 mmol/l (=200 mg/dl)) , Vendz kan gazi
ph<7.3 ve/veya HCO3 <15mmol/L olmasi, ketonemi veya ketoniiri varligidir.

Diyabetik ketoasidoz tedavisinin tecriibeli merkezlerce verilmesi uygundur. Tedavinin
hedefleri; uygun sivi destegi ile dehidratasyonun diizeltilmesi, asidoz ve ketosizin diizeltilmesi,
komplikasyona sebep olabilecek metabolik olaylarin diizeltilmesi ve eger komplikasyona sebep
olursa bu komplikasyonlarin tedavisidir.

Hiperosmolar Hiperglisemik Durum (HHD): Hiperosmolar hiperglisemik durum
veya hiperosmolar nonketotik durum diyabetik ketoasidoz gibi benzer semptomlar gdsteren
hayat1 tehdit edici akut bir komplikasyondur. DKA daha ¢ok TIDM’da daha ¢ok goriilmekte
iken HHD daha ¢ok T2DM’da goriilmektedir. Fakat HHD ‘un sebepleri ve tedavisi DKA gore
farklilik gostermektedir.

HHD’un altinda yatan mekanizma ise hiperglisemiye sekonder olarak osmotik diiirez
gelismesidir. Osmotik diiireze bagl olarak intraseliiler alandan intravaskiiler alana sivi gegisi
olup bu fazla siv1 da bobrek yoluyla atilmaktadir. Yeterli sivi alimi saglanmazsa dehidratasyon
ve elektrolit dengesizligi meydana gelmektedir.

HHD’un tedavisi de DKA’da oldugu gibi acil tibbi tedavi gerektirmektedir. Tedavide
masif s1vi replasmant ve intravendz insiilin infiizyonu uygulanmaktadir.

Laktik Asidoz: Laktik asidoz, viicutta laktik asit birikimi, oksijen dagilimi ve
kullanimindaki dengesizlik sonucu ortaya c¢ikan bir metabolik asidoz durumudur. Laktik
asidozun tani kriterlerinde; laktat diizeyinin>5 mmol/L olmasi, ketonun negatif olmasi, kan ph
< 7.30 olmas1 yer almaktadir. Diyabetli hastalarda, metformin kullanimina bagl ve diyabetik
ketoasidoz gibi akut hadiselerde goriilebilir

Laktik asidoz klinik belirtilerinde ise kusmaul tipi solunum, biling bozuklugu ve koma
goriilebilir. Laktik asidozun tedavisi ise altta yatan metabolik tablonun diizeltilmesidir.

Hipoglisemi: Hipoglisemi, 6zellikle diyabet hastalarinda giinliikk yasami etkileyen ve
ciddi sonugclara yol acabilen akut bir komplikasyondur. Hipoglisemi tanis1 diyabetik hastalarda
plazma kan glukoz seviyesinin <70 mg/dl altinda olmasidir. Hipoglisemi ndrojenik (adrenerjik)
ve noroglikopenik olmak tizere 2 farkli durumda semptomlara yol agabilir.

Adrenerjik semptomlar; titreme, soguk terleme, anksiyete, bulanti, ¢arpinti, acikma,
uyusma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Noroglikopenik semptomlar ise; bag donmesi, bas agrisi,
konsantre olamama, konusmada giicliik, halsizlik, konflizyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Hipoglisemi semptomlari, O6zellikle insiilin kullanimi olan hastalara dikkatlice
anlatilmalidir. Tedavide ¢ogunlukla sekerli yiyecek ve icecek yeterli olmaktadir. 12 Fakat

siddetli hipoglisemide glukagon enjeksiyonu veya intravendz dekstroz uygulanabilir(15).
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Diyabetes Mellitus Kronik Komplikasyonlari

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropati DM’un en ciddi komplikasyonlarindan
biridir. Diyabet tanili hastalarin %20-%40 inda diyabete bagli kronik bobrek hastalig
gelisebilmektedir(16). Tip 1 DM hastalar tan1 anindan sonraki 5 yil i¢inde , Tip 2 DM hastalar
tan1 anindan hemen sonra 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve GFR taranarak nefropati
acgisindan bakilmalidir.

Albuminiiri tanimzi: Albiimin 24 saatlik idrarda >30 mg/giin ise hafif albiimintiri, 30-299
mg/giin araliginda ise orta diizeyde albiiminiiri , >300 mg/giin ise ciddi albiiminiiri olarak
adlandirilir(17).

Diyabetik nefropatide tedavinin temeli glisemik hedefin kontrol altinda tutulmasidir.
Tedavide 6ncelikle ACEI/ARB baslanmalidir. SGLT-2 inhibitérleri GFR >20 ml/dakika ve
idrar albumin/kreatinin oran1 >200 mg/giin lizerinde ise bobrek hastaliginin ilerlemesini
geciktirdigi icin tercih edilmelidir.

Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati, diyabetes mellitusun baslica ciddi
komplikasyonlarindan biri olup, diyabet hastalarinda gérme kaybinin en 6nemli sebeplerinden
biridir. Diyabetik retinopatinin gelismesindeki baslica faktorler; kotii glisemik kontrol,
kontrolstiz hipertansiyon, nefropati, erkek cinsiyet ve obezite yer almaktadir(15). Diyabetik
retinopati 2 evreye ayrilir;

1.Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR):Mikroanevrizmalar, sert eksiidalar,
kanamalar, 2. Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR): Patolojik preretinal neovaskiilarizasyon
ile karakterizedir. Retina dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni olusan, frajil
kan damarlar alir.

Diyabetik Noropati: Diyabetik noropati diyabetin en sik kronik komplikasyonlarindan
biridir. K6t glisemik kontrol, obezite, hipertrigliseredemi, hipertansiyon, sigara ve metabolik
sendrom diyabetik ndropatinin risk faktorlerindendir.

Diyabetik noropatinin klinik semptomlarma gore farkli sekillerde siniflandirilir.
Otonomik ndropati, simetrik polindropati, radikiilopati, monordpati, kraniyal noropati olarak
simiflandirilmaktadir

Simetrik polinordpati en sik goriilen formudur. Eldiven-corap tarzi parestezi, his kaybu,
disestezi, hiperestezi , duyu kaybi ile belirti vermektedir. Otonomik néropatide ise, ortostatik
hipotansiyon, anhidrosiz, egzersiz intolerans1 goriilebilmektedir. Tedavide asil hedef diger

komplikasyonlarin tedavisinde oldugu gibi glisemik kontroliin saglanmasidir.
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Makrovaskiiler Komplikasyonlar:

Diyabete bagli makrovaskiiler komplikasyonlarin olusmasinda altta yatan sebepler;
periferik arter hastaligi, akut koroner sendrom, miyokard infarktiisii (MI) , stabil angina ve
unstabil angina yer almaktadir. Diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme
riski non-diyabetik hastalara gore 4 kat daha artmistir.

Makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip olan
hastalar yillik olarak taranmali, kan sekeri regiilasyonu saglanmali, yasam tarzi degisikligi
uygulamali ve eger gerekirse statin tedavisine baglanmalidir.

Diyabetik hastalar makrovaskiiler komplikasyonlar acisindan yillik olarak taranmali ve

altta yatan sebeplerin tedavisi kilavuzlara uygun olarak yapilmalidir.

Diyabet Tedavisi

Diyabet tedavisindeki asil amag¢ hiperglisemiden kaginmak ve hbalc yi hedefte
tutmaktir. HbA1C hedefi <7.5 altinda tutulmalidir, fakat riskli gruptaki hastalarda (koroner arter
hastalig1, kirik riski yiiksek yasli hastalar, serebrovaskiiler gegmisi olan hastalar) HbA1C 8 veya
8,5 arasinda tutulabilmektedir. Tedavinin ilk asamasinda fiziksel aktivite ve yasam tarzi
degisiklikleri yer almaktadir. Tedavinin diger asamasini da farmakolojik tedavi olusturmaktadir.
Farmakolojik tedavi de oral antidiyabetikler ve insiilin tedavisi olarak 2 grupta
siniflandirilabilmektedir.

Oral antidiyabetik ilaglar ise; biguanidler, siilfoniliireler, meglitinidler, alfa glukozidaz
inhibitdrleri,dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, amilin analoglari, GLP-1 agonistleri, SGLT-2
inhibitorleri ve tiazolidindionlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Biguanidler ve tiazolidindionlar insiilin rezistansini azaltan ve insiilin etkisini artiran
oral antidiyabetiklerdir. Sulfoniliire ve meglitinidler ise insiilin sekresyonunu ve insiilin

diizeyini artiran oral antidiyabetiklerdir.

KALLISTATIN PROTEINI

SERPIN A4 olarak da bilinen Kallistatin (KST), dolasimda bulunan, genis etkili,
pleyotropik 6zelliklere sahip bir insan plazma proteinidir. Kallistatin esas olarak karaciger
tarafindan tretilir ve ayrica goz, bobrek, kalp ve kan damarlar gibi diger dokularda da yaygin
olarak ifade edilir. Insanlarda yapilan klinik ¢alismalar, obezitede KST diizeylerinin azaldigin
gostermistir(18). Serin proteinaz inhibitorleri (serpinler), serin proteinazlarina baglanarak
pihtilasma, fibrinoliz, tamamlayic1 kaskad ve arteriyel kan basinci gibi c¢esitli fizyolojik

siirecleri etkiler(19).SERPINA4 tarafindan kodlanan Kallistatin (KST), epitel hiicre dokiilmesi
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icin 6nemli olan ve yag dokusu iltihabina kars1 koyan kallikreinle iliskili peptidaz 7 (KLK7) de
dahil olmak iizere birden fazla proteazi inhibe eder.(20-22) Kallistatin, genis bir biyolojik
aktivite yelpazesini diizenleyen iki yapisal elemandan olusur: aktif bir bdlge ve heparin
baglayici bir bolge KST'nin aktif bolgesi araciligiyla doku kallikreinleri {izerindeki inhibe edici
etkileri, heparin baglama bolgesi araciligiyla heparine baglanarak bloke edilebilir(23).

KST, serin proteinaz inhibisyonundan bagimsiz olarak pleyotropik islevlere sahiptir.
Ornegin, KST vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), timér nekroz faktorii o (TNF-o),
Yiiksek hareketlilik grubu kutu proteini 1 (HMGB1) ve doniistiiriicii bliytime faktori-f§ (TGF-
B) yollart dahil olmak iizere sinyalleme kaskadlarini bloke ederek anti-inflamatuar etkiler
gosterir(24). Bu mekanizmalar birlikte, obezite ve tip 2 diyabet (T2D) gibi metabolik
hastaliklarda faydali olma potansiyeline sahiptir. Ancak T2D hastalarinda, yiiksek KST
diizeylerinin diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle yara iyilesmesinin
bozulmasrtyla iligkili oldugu goriilmiistiir(25)

Kallistatin uygulamasinin ayrica kardiyovaskiiler hastalik, karaciger fibrozu ve bobrek
hasari icin potansiyel bir terapotik yaklasim oldugu gosterilmis ve oksidatif strese karsi organ
koruyucu rolii oldugunu ileri siiriilm{istir.

Kallistatin, vazodilatasyon ve oksidatif stresi, inflamasyonu, fibrozu ve apoptozu inhibe
etme dahil olmak tizere, dncelikle endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) seviyelerini artirarak ve
nitrik oksit (NO) olusumunu tesvik ederek birden fazla aktiviteye sahiptir(26). NO olusumu
yoluyla kallistatin, antianjiyojenik, antiapoptotik, antifibrotik, antioksidan ve anti inflamatuar
etkiler gostererek vaskiiler yaralanmaya, yaslanmaya ve yaslanmaya kars1 koruma

saglayabilir(27).
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GEREC VE YONTEM

HASTALARIN TOPLANMASI VE VERI KAYITLARI
Calisma Trakya Universitesi I¢ Hastaliklari Genel Dahiliye poliklinigi’ne ve
Endokrinoloji poliklinigi’ne bagvuran veya servisinde yatan hastalarda 03/05/24-01/07/25

tarihleri arasinda tip1 diyabetes mellitus hastalarinda yapilmis bir ¢alismadir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
e Tip 1 Diyabetes Mellitus tanisi olan hastalar

® 18 yas lizeri hastalar

Calismamaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Gebeler
e Herhangi bir malignitesi olan hastalar

e Kallistatin proteinini bozan herhangi bir hastaliga sahip olanlar

ETIK KURUL

Calisma igin, T.C. Trakya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (Tarih: 20.05.2024 Toplant1 Sayis1:126 Karar No:
10/08) (Ek-1). Calisma oOncesi hastadan aydimnlatilmis onam alindi. Arastirma Helsinki

Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu esaslara uygun bigimde gergeklestirilmistir.
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CALISMA YONTEMI

Calismamizda Tip 1 diyabetes mellitus hastalar komplikasyonu olup olmamasina gore
hasta ve kontrol grubu olarak 2’ye ayrilarak incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalarda, Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu 2024°te belirtilen
diyabet tan1 kriterleri esas alinmistir. Buna gore, aglik plazma glukozu (APG) >126 mg/dL, 75
gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonucunda 2. saat plazma glukozu >200 mg/dL,
herhangi bir zamanda 6l¢iilen plazma glukozu >200 mg/dL olup diyabet semptomlari bulunan
bireyler ile HbAlc diizeyi >%6,5 olan hastalar diyabet tanisi almis olarak degerlendirilmistir.

Diyabetik nefropati degerlendirilmesinde spot idrarda albiimin/kreatinin orani ve
glomeriiler filtrasyon hizi kullanildi. Glomeriiler filtrasyon hizi 120 ml/dk/1.73 m2 ‘nin
lizerinde olan ve albiiminiirisi bulunmayan hastalar hiperfiltrasyon evresinde olarak
degerlendirildi. Spot idrar mikroalbiimin ve kreatinin oran1 30 mg/giin ve tizerinde olup 300
mg/giin altinda olan hastalar mikroalbiiminiirik, 300 mg/giin iizerinde olan hastalar
makroalbuminiirik olarak degerlendirildi. Calismamizda mikroalbuminiiri saptanan hastalar
spot idrarda albumin/kreatinin oran1 30-300 mg/gr degerine gore secildi.

Diyabetik retinopati goéz dibi degerlendirilmesi ile gbz hastaliklar1 uzmanlarinca
degerlendirildi, non-proliferatif ve proliferatif olmak {izere 2 grupta incelendi. Diyabetik
noropati degerlendirilmesi ise ndroloji uzmanlarinca degerlendirildi ve klinik olarak ve fizik
muayene olarak ndropatisi olup olmadigina karar verildi.

Calismada kallistatin proteini ise tiim hastalarda calisildi ve serumdaki degerlerine

bakilarak biyokimyasal olarak hesaplandi

KALLISTATIN OLCUM METODOLOJI

Calismada yer alan hasta ve kontrol grubu goniillii kisilerden imzali onam formu
alindiktan sonra biyokimya kan tiiplerine kan drneklerini alindi. Kanlar, 3000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij edilen kanlar eppendorf tiiplerine esit miktarda porsiyonlanarak -80°C
buzdolabinda calisilmasi planlanan giline kadar saklandi. Serum Kallistatin analizi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda human
spesifik Kallistatin ticari ELISA Kiti (Bioassay Technology Laboratory, BT LAB®, China)
(Katalog numaras1 E3392Hu) kullanilarak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
olciildii. Olgiimler iki tekrar olacak sekilde yapilarak degerlerin ortalamas: alindi. Katalogda
kitin sensitivitesi 0.022 ng/mL, 6l¢iim araligi 0.05 -200 ng/mL olarak belirtilmistir. Caligma
prensibi sandwich-ELISA olan bu kit ile birlikte gelen 96 kuyucuklu mikroplakalar, human
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Kallistatin’e spesifik antikor ile kaplidir. Standart soliisyonlar ve serum 6rnekleri, kuyucuklara
eklendiginde bu spesifik antikor ile birlesmektedir. Kit igeriginde bulunan 24 ng/mL’lik
standart ¢ozelti kullanilarak, kit protokoliinde belirtildigi gibi seri diliisyon ile sirasiyla 12, 6,
3, 1.5, 0.75 ve 0 ng/mL konsantrasyonlarda toplam 7 adet farkli standart diliisyonu hazirlandi.
Blank kuyucuklarina herhangi bir reaktif eklenmedi, siras1 ile O6rnek kuyucuklarina
biyotinlenmis anti-SERPINA4 antikoru ve hem 6rnek hem standart kuyucuklarina strepavidin-
yaban turbu peroksidaz konjugati (HRP) eklenerek olusan antijen-antikor kompleksine
baglanmasi saglandi. Tiim asamalarda plakanin iizeri kapatilarak 37°C‘de inkiibe edildi.
Yikamalar protokole uygun yapildi, substrat A ve B soliisyonlar1 eklendi. Substratin eklenmesi
ile birlikte enzim-substrat reaksiyonu baslatildi ve rengin seffaftan maviye dondiigl gozlendi.
Son olarak enzim-substrat reaksiyonunu sonlandirmak i¢in stop soliisyonu eklendi ve rengin
maviden sariya dondiigli goriildi. Numunelere ait Kallistatin konsantrasyonlar1 her plaka i¢in

kendisine ait standart egrileri kullanilarak mikroplaka okuyucu tarafindan hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, siiriim 22.0; IBM
Corp., Armonk, NY, USA) ile analiz edildi. Stirekli degiskenlerin dagilimi1 Kolmogorov—
Smirnov testi ve gorsel yontemlerle degerlendirildi. Kategorik veriler say1 (%), siirekli veriler
dagilima goére ortalamatstandart sapma veya medyan (25.—75. persantil) olarak sunuldu. Iki
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda normal dagilim varsayimima uygun olarak bagimsiz
orneklem t testi ve Mann—Whitney U testi kullanildi.

Stirekli degigkenler arasi iligkiler Spearman korelasyonuyla incelendi. Kovaryant
etkilerin birlikte degerlendirilebilmesi amagli kalistatin diizeyi i¢in genellestirilmis dogrusal
model (GLM) kuruldu (Gamma dagilimi, log baglant1); ana bagimsiz degisken olarak
grup/komplikasyon sayisi, kovaryantlar olarak yas, cinsiyet ve VKI ile diyabet siiresi modele
alindi. GLM sonuglar1 exp() bi¢ciminde ortalama oran1 (MR) ve %95 giiven aralig1 olarak
raporlandi; anlamlilik Wald testi ile degerlendirildi.

GLM Kkatsayilarmin orijinal 6lgege doniisiimii i¢in MR = exp(p) kullanild.
Hesaplamalar GLM katsayilarinin orijinal dlgcege doniisiimii Excel (Office Professional Plus
2016, Tiirkge; Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) “US” fonksiyonu ile hesaplandi: MR =
US(B); %95 GA = [US(B—1,96-SH), US(B+1,96-SH)] formiilleriyle yapildi. Komplikasyon
sayist ordinal kabul edilerek kalistatin ile iligkisi Spearman sira korelasyonu (p) ile
degerlendirildi; ¢oklu baglar nedeniyle bulgular Kendall’s tau-b ile duyarlilik analizinde
dogrulandi. Tiim testler ¢ift yonlii olarak yapildi ve p<0,05 istatistiksel anlaml1 kabul edildi
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Tablo 5. Calisma populasyonunun baz tanimlayici 6zelliklerinin dagilim

n(%o)

Boy (/cm) 167,87+9,66*
Kilo (/kg) 70,08+13,98*
VKI (kg/m?) 24,09 (21,74- 27,50)**
Diyabet siiresi (/yil) 14,50 (6,00- 23,00)**
Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Yok 93 (%78,8)
Retinopati varhg

Var 25 (%21,2)

Yok 92 (%78,0)
Nefropati varhgi

Var 26 (%22,0)

Yok 82 (%69,5)
Noropati varhgi

Var 36 (%30,5)

*OrtalamazStandart Sapma; **Medyan(25.-75. Persantil); VKI: Viicut Kitle Indeksi.

Calisma popiilasyonunda kallistatin diizeyinin medyan degeri 11,19 (8,60-21,81) olarak
hesaplanmis olup antropometrik dlgiimler ve diyabet tani siiresi ile kallistatin diizeyleri arasi
iliski Tablo 6’de sunulmustur. Buna gore ¢alisma popiilasyonunda kallistatin diizeyleri ile boy,
kilo, VKI ve diyabet tamisindan sonra gecen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmamuistur.

Tablo 6. Calisma popiilasyonunda kallistatin diizeyleri ile antropometrik ol¢iimler ve

diyabet siiresi arasindaki iliski

Kallistatin diizeyi

R 0,074
Boy (/cm) P 0,428
| R 0,007
Kilo (/kg) P 0,936
VKI (kg/m?) i o
P 0,536

| o R -0,037
Diyabet siiresi (/y1l) P 0,688

r:Spearman korelasyon katsayisi; VKI: Viicut Kitle Indeksi.
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Calisma popiilasyonu herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon izlenmeyen (kontrol
grubu) ve en az bir adet mikrovaskiiler komplikasyon izlenen (vaka grubu) olmak iizere iki
gruba ayrilmistir. Kontrol grubu (n=59) ve vaka grubu (n=59) arasinda ¢alismaya dahil edilmis

olan tiim degiskenlerin dagilimi ve fark analizleri Tablo 7°te sunulmustur.

Tablo 7. Vaka ve kontrol gruplarinda degiskenlerin dagilim ve fark analizi

Kontrol grubu Vaka grubu p
n=59 n=59
Cinsiyet  Kadmn 28 (%47,5) 33 (%55,9) 0,461*
Erkek 31 (%52,5) 26 (%44,1)

Yas (/y1l) 30,37+11,042 39,75+13,042 0,001**
Boy (/cm) 169,02+10,262 166,73+8,97 2 0,200**
Kilo (/kg) 69,83+14,48 70,32+13,59° 0,850**
VKI (kg/m?) 23,30 (21,60-27,08)° 25,41 (22,14-27,59)®  0,220***
Diyabet siiresi (/yil) 9,00 (5,00-20,00) ° 20,00 (9,50-25,50)®  0,001***
Kallistatin diizeyi 11,49 (9,49-16,63)° 10,74 (8,30-22,50)®  0,370%***

*Ki-Kare testi; **Bagimsiz orneklem T testi; *** Mann-Whitney U testi; *OrtalamatStandart Sapma;
PMedyan(25.-75. Persantil).

Buna gore vaka grubunda yas ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml olarak yliksek saptanmistir. Yine vaka grubunda diyabet tani siiresi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Ancak her iki grup arasinda cinsiyet,
boy, kilo, VKI ve kallistatin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

1zlenmemistir. Gruplar arasinda ¢esitli degiskenlerin dagilim grafikleri Sekil 2’ de 6zetlenmistir
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Sekil 2. Vaka ve kontrol gruplarinda cesitli degiskenlerin dagihmi. A: Yas, B: Boy, C:Kilo,
D: VKIi, E: Diyabet siiresi, F: Kallistatin
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Kallistatin diizeyleri tizerindeki olas1 kovaryant etkilerini birlikte incelemek amaciyla
gamma dagilimi ve log baglantili genellestirilmis dogrusal model (Gamma- log GLM)
uygulandi. Analiz sonuglart Tablo 8’te sunulmustur. Coklu dogrusalligi engellemek i¢in boy ve

kilo degiskenleri yerine yalnizca VKI degiskeni analize dahil edilmistir.

Buna gore kalistatin diizeyine etki edebilecek faktorler birlikte degerlendirildiginde
grup (hasta/kontrol), cinsiyet, yas, VKI ve diyabet siiresinin higbirinin kalistatin iizerinde
bagimsiz bir yordayict olmadigi saptandi. Tiim katsayilarin exp(PB) degerleri 1’e yakind1 ve %95
GA’lar1 1’1 igeriyordu. En kritik degisken olan grup icin MR~1.03 olup anlamsizdi. Baska bir
deyis ile kovaryantlar kontrol edildiginde gruplar arasinda klinik olarak anlamli bir fark

olmadig1 saptanmustir.

Tablo 8. Kallistatin diizeyine etki edebilecek olasi faktorlerin birlikte incelenmesi

Degiskenler B SH p MR %95 GA

[exp(B)] lexp(P)]

Intercept 2,883 0,348 <0,001 17,868  9,034-35,339
Grup (vaka/ kontrol) -0,024 0,125 0,844 0,976 0,764-1,246
Cinsiyet (erkek/ kadin) 0,167 0,115 0,146 1,182 0,944-1,481
Yas (yil) -0,004 0,006 0,489 0,996 0,985-1,007
VKI (kg/m?) -0,006 0,014 0,666 0,994 0,968-1,021
Diyabet siiresi (yil) 0,008 0,006 0,166 1,008 0,997-1,020

VKI: Viicut Kitle Indeksi; GLM: Genellestirilmis dogrusal model; Gamma dagilimi + log baglanti. p: Log-lcekte
katsayi; MR = exp(B) beklenen kalistatin oran1 (MR>1 artig, MR<1 azalis); %95 GA: exp(p) i¢in giiven araligi;
p: Wald p-degeri; Referans kategorileri: Grup=kontrol; Cinsiyet=kadin; Intercept: Model sabiti; exp(fo) ;
Model uyum élgiitleri: deviance/df=0,42; Pearson yx*/df=0,56; AIC=861.

Calisma popiilasyonunda (n=118) mikrovaskiiler komplikasyonlarin  varlig1
durumlarina gore kallistatin diizeylerinin dagilimi Tablo 9 ve Sekil 3’te sunulmustur. Buna gore
retinopati olan ve olmayan, nefropati olan ve olmayan, noropati olan ve olmayan gruplar

arasinda kallistatin diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 9. Mikrovaskiiler komplikasyon varhigina gore kallistatin diizeylerinin dagilim

Kallistatin diizeyi p
Medyan(25.-75. Persantil)
Retinopati Yok 11,48 (9,09-22,51) 0,122
Var 9,64 (8,22-12,94)
Nefropati Yok 11,06 (8,88-18,21) 0,851
Var 12,01 (8,10-28,66)
Noropati Yok 11,97 (9,09-22,48) 0,100
Var 10,29 (8,14-17,51)
60,00 A o g 60,00+ B o :
% 40,00 - % 40,00 é
g 30,00 * g 3000
E 20,004 g E 20,00+
10,00 E L 10,00 —
- Retinopati . v Nefropati -
60,00 C : g
- L

00

Néropati

Sekil 3. Mikrovaskiiler komplikasyon varhigina gore kallistatin diizeylerinin dagilimi.

A: Retinopati, B: Nefropati, C:Noropati.
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Calisma popiilasyonu mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan veya en fazla bir adet
mikrovaskiiler komplikasyonu olan (kontrol grubu) (n=96) ile iki veya daha fazla
mikrovaskiiler komplikasyonu olan grup (vaka grubu) (n=22) olmak {izere yeniden
gruplandirilmistir. Ardindan iki grup arasinda gesitli parametrelerin dagilimi ve fark analizleri

yapilmuistir. Analiz sonuglar1 Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 10. Yeni olusturulan vaka ve kontrol gruplarinda degiskenlerin dagilim ve fark

analizi
Kontrol grubu Vaka grubu p
n=96 n=22
Cinsiyet  Kadin 51 (%53,1) 10 (%45,5) 0,516*
Erkek 45 (%46,9) 12 (%54,5)
Yas (/y1l) 30,0 (23,0-41,5)* 43,5 (33,0-52,0)® 0,002**
Boy (/cm) 166,5 (160,0-175,0) 2 168,0 (162,0-173,0)*  0,630**
Kilo (/kg) 67,0 (60,0-76,5)* 72,0 (60,0-78,0)® 0,774**
VKI (kg/m?) 24,2 (21,7-27,4)® 23,8 (22,2-27,8) @ 0,852**
Diyabet siiresi (/yil) 12,5 (5,5-21,0)2 25,5 (18,0-37,0)2 0,001**
Kallistatin diizeyi 11,9 (9,0-22,7)2 9,2 (8,1-12,1)2 0,057**

*Ki-Kare testi; ** Mann-Whitney U testi; *Medyan(25.-75. Persantil).

Buna gore 2 ve daha fazla komplikasyon izlenen vaka grubunda yas ve diyabet siiresi,
bir ve daha az komplikasyon izlenen kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksek saptanmistir.
Ote yandan iki grup arasinda cinsiyet, boy, kilo, VKI ve kallistatin diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Gruplar arasinda parametrelerin dagilimi Sekil 4’te

Ozetlenmistir.
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Sekil 4. Yeni olusturulan vaka ve kontrol gruplarinda cesitli degiskenlerin dagilimi. A:

Yas, B: Boy, C:Kilo, D: VKIi, E: Diyabet siiresi, F: Kallistatin
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Kallistatin diizeyleri tizerindeki olas1 kovaryant etkilerini birlikte incelemek amaciyla
gamma dagilimi ve log baglantili genellestirilmis dogrusal model (Gamma- log GLM)
uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 11°de sunulmustur. Coklu dogrusallig1 engellemek i¢in
boy ve kilo degiskenleri yerine yalnizca VKI degiskeni analize dahil edilmistir.

Buna gore kalistatin diizeyine etki edebilecek faktorler birlikte degerlendirildiginde
grup (hasta/kontrol), cinsiyet, yas, VKI ve diyabet siiresinin higbirinin kalistatin iizerinde
bagimsiz bir yordayici olmadigi saptandi. Tiim katsayilarin exp(B) degerleri 1°e yakindi ve %95
GA’lar 1’1 igeriyordu. En kritik degisken olan grup i¢in MR~0,82 olup anlamsizdi. Bagka bir
deyis ile kovaryantlar kontrol edildiginde gruplar arasinda klinik olarak anlamli bir fark

olmadig1 saptanmustir.

Tablo 11. Kallistatin diizeyine etki edebilecek olasi faktorlerin birlikte incelenmesi

Degiskenler B SH p MR %095 GA
[exp(B)] lexp(P)]
Intercept 2,708 0,371  <0,001 15,000  7,250-31,000
Grup (kontrol/vaka) 0,203 0,161 0,206 0,816 0,596-1,119
Cinsiyet (erkek/ kadin) 0,141 0,115 0,218 1,151 0,920-1,441
Yas (yil) -0,003 0,006 0,652 0,997 0,986-1,009
VKI (kg/m?) -0,008 0,014 0,542 0,992 0,965-1,019
Diyabet siiresi (y1l) 0,010 0,006 0,108 1,010 0,998-1,021

VKI: Viicut Kitle Indeksi; GLM: Genellestirilmis dogrusal model; Gamma dagilimi + log baglanti. B: Log-lcekte
katsayi; MR = exp(B) beklenen kalistatin oran1 (MR>1 artig, MR<1 azalis); %95 GA: exp(p) i¢in giiven araligi;
p: Wald p-degeri; Referans kategorileri: Grup=vaka; Cinsiyet=kadin; Intercept: Model sabiti; exp(po) ; Model
uyum olgiitleri: deviance/df=0,41; Pearson y*/df=0,57; AIC=859,8

Calisma popiilasyonunda mikrovaskiiler komplikasyon sayist ile kallistatin arasi iligki
spearman korelasyon testi ile incelenmis olup, buna gére komplikasyon sayisi ile kallistatin
arasinda istatistiksel olarak anlamsiz bir korelasyon saptanmistir [Spearman korelasyon
katsayist (r)= —0,130; p= 0,161]. Duyarlilik analizinde sonu¢ degismedigi izlenmistir
(Kendall’s tau-b korelasyon katsayisi= —0,098; p= 0,172).
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TARTISMA

Diyabetes mellituslu hastalarda kan sekeri regiile edilemediginde viicutta pek c¢ok
organin islevini olumsuz etkileyerek, erken mortaliteye ve hastane yatislarinin artmasina yol
acan komplikasyonlara neden olmaktadir.

Kontrolsiiz diyabet, noérolojik, kardiyak, renal ve oftalmolojik sistemler dahil birgok
organ fonksiyonunu olumsuz yonde etkilemektedir. Diyabet tanisi alan bireylerin biiyiik
cogunlugunda komplikasyonlar gelismekte olup, tan1 aninda hastalarin yaklagik yarisinda bu
durum izlenmektedir(28).

Calismamizin amaci tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda mikrovaskiiler komplikasyona
sahip olan hastalar ile mikrovaskiiler komplikasyona sahip olmayanlarin kallistatin proteini
arasindaki iliskiyi arastirmaktadir. Boylece komplikasyona sahip olanlarin kallistatin ile
arasindaki iligki bulunmasi durumunda daha Onceden kallistatin proteini arastirilarak
komplikasyonlar gelismeden hastalara onceden koruma saglanabilecek ve yasam kalitesi
artirtlmasi planlanmustir.

Mohamed A El-Asrar ve ark. Haziran 2019°da yaptig1 ¢aligmada 60 tane tip 1 diyabetli
cocuk ve ergenlerde mikrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan olmak {izere 2 gruba
ayrilarak CRP (C-reaktif protein), HbA1C, idrar albiimin kreatinin oran1 (UACR), kallistatin,),
karotis intima media kalinligi (CIMT) karsilastirilmis. Kallistatin diizeyleri mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olan hastalarda ve komplikasyonlar1 olmayan hastalarda , saglikli kontrollere
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunmus. Kallistatin, mikroalbuminiirili hastalarda
normoalbuminiirik gruba gore artmis olarak bulunmug(p<0,001). Kallistatin ile hastalik stiresi,

aclik kan sekeri, HbAlc, trigliseridler, toplam kolesterol, CRP, UACR ve CIMT arasinda pozitif
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korelasyonlar bulunmus.(29) Bizim c¢alismamizda mikroalbuminiirisi olan ve olmayan
hastalarda kallistatin diizeyleri anlaml1 iliski bulunmamustir.

Hajnalka Lorincz ve ark. Haziran 2024°de yaptigi1 calismada tip 2 diyabetli (T2D) obez
hasta, cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi agisindan eslestirilmis diyabetsiz obez (NDO) birey
ve cinsiyet ve yas eslestirilmis saglikli, normal kilolu hastalarin serum kallistatin diizeyleri
arastirilmis. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), kii¢iik yliksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) alt fraksiyonlari, glikoz, hemoglobin A i (HbA . ), betatrofin ve kallistatin arasinda
anlaml pozitif korelasyonlar goriilmiis, buna karsilik tiim ¢aligma popiilasyonunda ortalama
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) boyutu, biiyiik ve orta HDL alt fraksiyonlar1 ve kallistatin
arasinda negatif korelasyonlar tespit edilmis. Kallistatin konsantrasyonlari, T2D hastalarinda
NDO ve kontrol gruplarma kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmus. Viicut kitle indeksi
(VKI) ve bel gevresi T2D ve NDO gruplarinda kontrollerden belirgin sekilde daha yiiksek
goriilmiis. Bizim ¢alismamizda ise viicut kitle indeksi ve kallistatin diizeyleri arasinda anlaml
farklilik goriilmemistir(30).

Mehmet Can ve ark. Eyliil 2018 de yaptig1 calismada PKOS’lu kadinlarda kallistatin ve
karotis intima media kalinlig1 araindaki iliski 6l¢iilmiis. Bu ¢alismada viicut kitle indeksi, yas,
crp diizeyleri de karsilastirilmis. Kallistatin diizeyleri PKOS'lu kadinlarda kontrollere kiyasla
anlamli derecede yiiksek goriilmiis. Fakat kallistatin diizeyleri BMI, kan basinci, aglik kan
sekeri, 2 saatlik OGTT veya HbAlc ile korelasyon gostermemis. Bizim calismamizda bu
calismada oldugu gibi viicut kitle indeksi ile kallistatin arasinda anlamli farklilik goriilmemistir
(31) . Bu ve benzeri ¢aligmalarda gordiigiimiiz gibi kallistatin diizeyinin genel olarak vki ile
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamastir.

Qian Xing ve ark. Agustos 2019 da yaptig1 calismada proliferatif DR'nin (PDR) vitreus
icindeki kallistatin seviyesini ve yiiksek glikoz altinda insan retina endotel hiicrelerinin
(HREC'ler) proliferasyonu, gogii ve tiip olusumu tizerindeki etkisini in vitro bir modelde tespit
etmeyi hedeflemistir. Vitreus humor Ornekleri, idiyopatik makiila deligi veya idiyopatik
preretinal membranlari olan 7 diyabetsiz hastadan ve 10 PDR hastasindan pars plana vitrektomi
yoluyla alinmis. Kallistatinin vitreus seviyeleri ELISA ile oOlgiilmiis. PDR hastalarinda
kallistatinin vitreus seviyeleri, diyabetsiz kontrol hastalarina kiyasla anlamli derecede diisiik
gorilmiis (p <0,05) (32).

JX MA ve ark. Temmuz 1996 da yaptig1 calismada diyabetik retinopatisi olan hastalarin
vitreus sivilarinda kallistatin diizeylerini arastirmislar. Diyabetik retinopatisi olan 18 hasta ve
17 diyabetik olmayan bireyin vitreus sivilarindaki immiinoreaktif kallistatin diizeylerini

karsilastirmislar ve sonuglar, diyabetli deneklerin kallistatin diizeylerinin diyabetli olmayan
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deneklere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugunu gostermektedir(33). Her iki ¢aligmada da
diyabetik retinopatisi olan hastalarda diyabeti olmayan hastalara gore kallistatin diizeyi yliksek
bulunmus. Bu sonuglar ile kallistatin diizeyi diyabetik retinopatisi olan hastalar i¢in anlamli
bulunabilir. Fakat bizim ¢alismamizda ise, retinopatisi olanlarda ve olmayanlarda kallistatin
arasinda anlaml farklilik goriilmemistir.

Aslihan Yurtkal ve ark. Temmuz 2024 de yaptigi ¢alismada PKOS’lu kadinlarda
kallistatin diizeyi arastirilmis. Calismaya PKOS tanis1 almis 220 kadin ve yas ve viicut kitle
indeksi agisindan eslestirilmis 220 saglikli kontrol dahil edilmis. Kallistatin diizeyleri PKOS'lu
hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik goriilmiis. Fakat kallistatin
ile karin ¢evresi veya viicut kitle indeksi degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamus.
(34). Benzer sekilde, ¢alismamiz viicut kitle indeksi ve kallistatin diizeyleri arasinda anlamli
bir iligki tespit etmedi. PKOS’ lu kadinlarda yapilan ¢aligmalar gostermis ki kallistatin ve viicut
kitle indeksi arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda bu verileri
destekler sekilde kallistatin diizeylerinin viicut kitle indeksi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamustir.

Yanhui Yang ve ark. Haziran 2020 de yaptig1 calismada kallistatin ile diyabetik nefropati
arasinda iliski arastirilmis. Tip 2 diyabetli ve diyabetik nefropatili hastalarda , tip 2 diyabetli ve
diyabetik nefropatisiz hastalarda ve saglikli kontrollerde (n = 30) serum kallistatin diizeylerini
ELISA ile dl¢iilmiis. Diyabetik nefropatisiz diyabetli hastalar ile saglikli kontroller arasinda
serum kallistatin diizeyi agisindan bir fark goriilmemis. Ancak diyabetik nefropatili diyabetik
hastalarda, diyabetik nefropatisi olmayan hastalara ve saglikli kontrollere kiyasla kallistatin
serum diizeylerinde anlamli bir artig goriilmiis. Diyabetik nefropatili ve diyabetik nefropatisiz
diyabetik hastalar tek grup olarak ele alindiginda, diyabetik hastalarda serum kallistatin diizeyi
ile albiimin/kreatinin oran1 (ACR) ve serum ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii
arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiis(35).

Wai Han Yiu ve ark. Subat 2016 da yaptifi calismada oksidatif stres diyabetik
nefropatinin patogenezinde kritik bir rol oynadigindan, kallistatin siiperindiiksiyonunun etkisini
ve etki mekanizmalarini incelemigler. Bu c¢alismada, kallistatin gen transferinin NFxB
sinyallemesini inhibe ederek bobrek iltihabini azalttigini, TGF-B1 sinyallemesini azaltarak
bobrek fibrozunu hafiflettigini ve db/db farelerinde bdbrek fonksiyonunu iyilestirdigini
gostererek, kallistatinin diyabetik nefropatiye karst bobrek koruyucu bir rolii oldugunu
gostermisler. Kallistatinin endojen doku kallikrein aktivitesini inhibe ettigini ve diyabetik

bobrekte oksidatif stresi iyilestirdigini de gostermis(3).
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Krzysztof Batko ve ark. Subat 2025 de yaptig1 ¢alismada bobrek nakil hastalarinda
serum kallistatinin diizeylerinin kardiyorenal sonuglar iizerine etkisi arastirilmis. Uzun siireli
bobrek nakli alicilarinda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek serum kallistatin diizeyleri
gbzlenmis. . Konsantrasyonlar diyabetik bobrek nakli alicilarinda diyabetik olmayanlara gore
daha diisiik olarak goriilmiis. . Diyabet durumu ve viicut kitle indeksi arasinda anlamli bir
etkilesim, yalnizca diyabetik bobrek nakli alicilarinda kallistatin diizeyleriyle pozitif bir iligki
oldugunu gostermis (36). Birgok ¢alismada goriildiigli gibi kallistatin diizeyleri ve diyabetik
nefropati arasinda bir korelasyon oldugu fakat bu korelasyonun diyabetes mellitusa sahip
olmayanlarda olmadig1 goriilmiis. Bu calismalar gostermektedir ki diyabeti olan hastalarda
diyabeti olmayanlara gore kallistatin diizeyleri yiiksek goriilmiis ve nefropatili kallistatin ve
nefropati arasinda diyabeti olanlarda anlaml iliski bulunmus.

Marcel Herynak ve ark. Aralik 2024 de yaptig1 calismada sensdérimotor polindropatili
diyabetik hastalarda kallistatin diizeyleri arasindaki iligki aragtirllmistir. Bu ¢alismaya tip 2
diyabet mellituslu ve diyabetik sensdrimotor noropatili toplam 54 hasta ve néropatisi olmayan
tip 2 diyabet mellituslu 24 kontrol hastas1 katildi. ALA tedavisinden sonra kallistatin seviyesi,
TNF-alfa ve ADMA seviyeleri 6nemli ol¢ilide azalmis. Kallistatin seviyelerindeki degisiklikler,
LDL seviyelerindeki degisikliklerle pozitif korelasyon gostermis. ALA tedavisini takiben
diyabetik sensorimotor ndropati semptomlarindaki iyilesme, kallistatin, VEGF, LDL ve ADMA
seviyelerindeki degisikliklerle pozitif korelasyon gostermis (37). Bizim calismamizda ise
diyabetik noropati ile ile kallistatin arasinda iliski bulunmamagtir.

Julie Chao ve ark. Eyliil 2016 da yaptig1 ¢calismada vaskiiler ve organ yaralanmalarinda
kallistatinin koruyucu rolii arastirilmistir. Kallistatin seviyeleri ayrica karaciger hastaligi, septik
sendrom, diyabetik retinopati, siddetli pndmoni, inflamatuar bagirsak hastalig1 ve obezite,
prostat ve kolon kanseri olan hastalarda da azalir. Kallistatin tedavisi, ¢ok sayida hayvan
modelinde hipertansiyon, kardiyovaskiiler, bobrek ve akciger disfonksiyonu, inflamatuar artrit,
sepsis ve kanser ilerlemesinin patogenezini azalttigi goriilmiistiir. Ayrica, hipertansiyon, diyabet
ve organ hasar1 olan hayvan modellerinde plazma, viicut sivis1 veya dokulardaki kallistatin
seviyeleri belirgin sekilde azalmistir. Karaciger hastaligi, septik sendrom, siddetli pnémoni,
diyabetik retinopati, inflamatuar bagirsak hastaligi, kolon ve prostat kanseri olan hastalarda ve
goriintiste saglikli, sisman Afro-Amerikan ergenlerde kallistatin diizeyleri de 6nemli Olciide
diisiik oldugu goriilmiis (24).

Alicia J Jenkins ve ark. Eyliil 2010 da yaptig1 ¢aligmada vaskiiler komplikasyonu olan
tip 1 diyabetli hastalarda kallistatin diizeyleri arastirilmisg. Serum kallistatin, 116 Tip 1 diyabet

hastas1 (50'si komplikasyonlu, 66's1 komplikasyonsuz) ve 29 diyabetsiz kontrolden olusan
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kesitsel bir ¢alismada ELISA ile nicelendirilmis ve klinik durum ve oksidatif stres ve
inflamasyon Olc¢timleriyle iliskilendirilmis. Kallistatin diizeyleri (ortalama (SD)) diyabetli
hastalarda kontrol grubuna kiyasla artmis ve komplikasyonlu diyabetli hastalar,
komplikasyonsuz hastalar ve kontroller arasinda farklilik gostermistir. Diyabetik hastalarda,
ortalama (SD) kallistatin seviyeleri, teshisli hipertansiyonu olanlarda, olmayanlara gore daha
yiiksek bulunmus. Bu gruplar yas, diyabet siiresi, vki, kan basinci, bobrek fonksiyonu, ESR ve
CRP acisindan onemli 6l¢iide farklilik gosteriyormis (gosterilmemistir), ancak bu yardimci
degiskenler icin ayarlama yapildiktan sonra, ayarlanmis ortalama kallistatin seviyeleri
hipertansiyonu olanlarda- hipertansiyonu olmayanlara gore daha yiiksek kaldi. Kontrol
grubunda kallistatin konsantrasyonlar1 ile bobrek fonksiyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyonlar gériilmedi. Kombine gruplarda kallistatin diizeyleri serum kreatinin, iire,
sistatin C, GFR ve idrar alblimin/kreatinin orani ile korelasyon gosterdi.

Komplikasyonsuz Tip 1 diyabetli hastalar ile saglikli bireyler arasinda veya vaskiiler
komplikasyonlar1 olan ve olmayan diyabetli bireyler arasinda kallistatin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemis(38). Her iki caligmada kallistatinin
kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklar, obezite ve kanser gibi insan hastaliklar1 i¢in yeni bir
biyobelirte¢ olarak hizmet edebilecegini gosterebilmektedir

Antoaneta Gateva ve ark Subat 2017 de yaptig1 calismada prediyabetli ve normal glukoz
toleransi olan obez hastalarda kallistatin ile arasindaki iliski arastirilmis. Caligmaya ortalama
yaslar1 80 birey dahil edilmis. Katilimeilar iki yas ve VKI'ye gore eslestirilmis gruba ayrilmis-
glisemik bozuklugu olmayan obezite grubu ve obezite ve prediyabet grubu . Tiim katilimcilara
immiinoreaktif insiilin 6l¢iimii ile oral glukoz tolerans testi uygulanmis ve kallistatin diizeyleri
ELISA yontemi kullanilarak 6l¢iilmiis. Prediyabetli hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda
kallistatin diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bulunmus. Kallistatin diizeyleri
prediyabetli bireylerde daha ytliksek olmakla birlikte, insiilin direnci olan ve olmayan bireylerde
benzer goriilmiis bu da diizeylerdeki artisin ana etkeninin insiilin duyarliligi degil, hiperglisemi
olabilecegini karsimiza ¢ikarmaktadir.(39)

Bizim ¢alismamizda ise kallistatin diizeyleri ile antropometrik dl¢iimler (yas, cinsiyet,
boy, kilo, vki) arasinda anlamli bir iliski bulunamamaistir. Diyabet siiresi ile kallistatin arsinda
iligkiye bakildiginda ise yine anlamli bir sonu¢ elde edemedik. Diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarina bakildiginda ise kallistatin diizeyi ile anlamli bir iliski goremedik. Yani
sonug olarak baktigimiz parametrelerle kallistatin diizeyi arasinda anlamli bir sonug goéremedik.

Ama diger ¢caligmalara baktigimizda belki hastalarin LDL, HDL, Kolesterol diizeylerine veya
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HBAIC seviyeleri ile anlamli iligkiler bulunabilmis belki daha kapsamli ve diger parametleri
de igerecek calismalar yapilirsa o zaman anlamli sonuglar elde edilebilir.

Calismamizin kisithiklart ise; tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi, hasta sayisinin az
olmasi, bakilan parametlerin kisitli olmasidir. Sonug¢ olarak kallistatin proteini ve diyabet
arasinda arastirllmig c¢aligmalar olsada diger caligmalarda sadece tek bir mikrovaskiiler
komplikasyon veya viicut kitle indeksi iizerine arastirmalar yapilmis. Bizim ¢alismamiz ise tip
1 diyabetli hastalarda her 3 mikrovaskiiler komplikasyon ile beraber, viicut kitle indeksi,

diyabet siiresi ile kallistatin proteini arasindaki iligki arastirilmistir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde Agustos 2024 ve Haziran 2025
tarihleri arasinda tipl diyabetli hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarla kallistatin
arasindaki iliski adli calismamizda elde ettigimiz sonuglar su sekildedir.

1. Calismamiza katilan 118 hastadan 61’1 (%51,7) kadin, 57°si (%48,3) erkektir.

2. Caligmaya alinanlarin ortalama yast 35,06+12,92 olup, ortalama yas kadinlarda
36,52+13,67 erkeklerde ise 33,49+11,98 olarak goriilmiistiir.

3. Calismaya alinanlarin ortalama boyu 167,87+9,66 cm olarak hesaplanmaistir.

4. Caligmaya alinanlarin ortalama kilosu 70,08+13,98 kg olarak hesaplanmigtir.

5. Caligmaya alinanlarin ortalama vki 24,09 (21,74- 27,50) kg/m? olarak hesaplanmustir.

6. Calismaya alinanlarin ortalama diyabet siiresi 14,50 (6,00- 23,00) yil olarak
gorilmiistiir.

7. Caligmaya alinan 118 hastanin 93’linde (%78,8) retinopati yokken, 25’inde (%21,2)
retinopati gorilmuistiir.

8. Caligmaya alinan 118 hastanin 92’sinde (%78,0) nefropati yokken, 26’sinda (%22,0)
nefropati goriilmuistiir.

9. Calismaya alian 118 hastanin 82’sinde (%69,5) noropati yokken, 36’sinda (%30,5)
noropati gorilmiistir.

10. Calismaya aliman 118 hastanin kallistatin diizeyinin medyan degeri 11,19 (8,60-
21,81) olarak hesaplanmuistir.

11. Caligmaya alinan 118 hastanin 59°u kontrol ve 59°u vaka grubu olmak {izere 2 grupta
incelendi.

12. Kontrol grubundaki hastalarin 28’1 (%47,5) kadin ,31°1 (%52,5) erkektir.
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13. Vaka grubundaki hastalarin 33’ (%55,9) kadin, 26°s1 (%44,1) erkektir.

14. Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi 30,37+11,04 olarak gortilmiistiir.

15. Vaka grubundaki hastalarin yas ortalamasi 39,75+13,04 olarak goriilmiistiir.

16. Vaka grubundaki hastalarin yas ortalamasi, kontrol grubundaki hastalarin yas
ortalamasina gore daha anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

17. Kontrol grubundaki hastalarin ortalama boyu 169,02+10,26 cm olarak
hesaplanmustir.

18. Vaka grubundaki hastalarin ortalama boyu 166,73+8,97 cm olarak hesaplanmistir.

19. Kontrol grubundaki hastalarin ortalama kilosu 69,83+14,48 kg olarak
hesaplanmustir.

20. Vaka grubundaki hastalarin ortalama kilosu 70,32+13,59 kg olarak hesaplanmuistir.

21. Kontrol grubundaki hastalarin vki 23,30 kg/m? olarak hesaplanmistir.

22. Vaka grubundaki hastalarin vki 25,41 kg/m? olarak hesaplanmustir.

23. Kontrol grubundaki hastalarin diyabet siiresi ortalama 9 yil olarak hesaplanmustir.

24. Vaka grubundaki hastalarin diyabet siiresi ortalama 20 yil olarak hesaplanmuistir.

25. Vaka grubundaki hastalarin diyabet siiresi, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur.

26. Kontrol grubundaki hastalarin kallistatin diizeyi 11,49 olarak goriilmiistiir.

27. Vaka grubundaki hastalarin kallistatin diizeyi 10,72 olarak goriilmiistiir.

28. Kontrol ve vaka grubundaki antropometrik ol¢iimler karsilastirildiginda vaka
grubundaki hastalarin yas ortalamasi ve diyabet siiresi anlamli olarak yiiksek bulunmusken,
boy, kilo, vki arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

29. Kallistatin diizeyi ile antropometrik 6l¢timler karsilastirildiginda, yas, boy, kilo, vki
ve diyabet siiresi arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

30. Calisma grubundaki 118 hastada mikrovaskiiler komplikasyonlar ile kallistatin
diizeyi degerlendirildiginde retinopatisi olan hastalarda kallistatin diizeyi 9,64 iken, retinopatisi
olmayan hastalarda kallistatin diizeyi 11,48 olarak hesaplanmustir.

31. Nefropatisi olan hastalarda kallistatin diizeyi 12,01 iken, nefropatisi olmayan
hastalarda kallistatin diizeyi 11,06 olarak hesaplanmstir.

32. Noropatisi olan hastalarda kallistatin diizeyi 10,29 iken, ndropatisi olmayan
hastalarda kallistatin diizeyi 11,97 olarak hesaplanmistir.

33. Kallistatin diizeyleri ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin olup, olmamasinda

anlamli bir fark gortiilmemistir.
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34. Calisma popiilasyonu mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan veya en fazla bir adet
mikrovaskiiler komplikasyonu olan (kontrol grubu) (n=96) ile iki veya daha fazla
mikrovaskiiler komplikasyonu olan grup (vaka grubu) (n=22) olmak {izere yeniden
gruplandirilmig ve kallistatin arasindaki iliskiye bakilmuistir.

35. Kontrol grubundaki (n=96) hastalarin 51’1 (%53,1) kadin 45’1 (%46,9) erkektir.

36. Vaka grubundaki (n=22) hastalarin 10’u (%45,5) kadin 12’si (%54,5) erkektir.

37. Kontrol grubundaki (n=96) hastalarin yas ortalamasi 30.0 iken, vaka grubundaki
(n=22) hastalarin yas ortalamasi 43,5 olarak goriilmiistiir.

38. Kontrol grubundaki (n=96) hastalarin boy ortalamasi 166,5 cm iken, vaka
grubundaki (n=22) hastalarin boy ortalamasi1 168,0 cm olarak goriilmiistiir.

39. Kontrol grubundaki (n=96) hastalarin ortalama kilosu 67,0 kg iken, vaka grubundaki
(n=22) hastalarin kilo ortalamas1 72,0 olarak goriilmiistiir.

40. Kontrol grubundaki (n=96) hastalarin vki ortalamasi 24,2 kg/m? iken, vaka
grubundaki (n=22) hastalarin vki ortalamasi 23,8 kg/m? olarak goriilmiistiir.

41. Kontrol grubundaki (n=96) hastalarin diyabet siiresi 12,5 yil iken, vaka grubundaki
(n=22) hastalarin diyabet siiresi 25,5 olarak goriilmiistiir.

42. Kontrol grubundaki (n=96) hastalarin kallistatin diizeyi 11,9 iken, vaka grubundaki
(n=22) hastalarin kallistatin diizeyi 9,2 olarak goriilmustiir.

43. Buna gore 2 ve daha fazla komplikasyon izlenen vaka grubunda yas ve diyabet
stiresi, bir ve daha az komplikasyon izlenen kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmigtir. Ote yandan iki grup arasinda cinsiyet, boy, kilo, VKI ve kallistatin diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.
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OZET

Diyabetes mellitus, insiilinin mutlak veya relatif yetersizligi ya da hedef dokularda
insiilin direncinin gelismesi sonucunda ortaya ¢ikan, ¢oklu organ sistemlerini etkileyen ve genis
bir klinik spektrum gosteren kompleks bir metabolik bozukluktur. Calismamizin amaci Tip 1
diyabetes mellitus hastalarindaki mikrovaskiiler komplikasyonlari olan hasta grubu ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayan kontrol grubu arasindaki kallistatin proteinin
arastirilmast ve bu proteinin mikrovaskiiler komplikasyonlarla olan iligkiyi aciga
cikartmaktadir.

Bu calismamizda 01/08/2024- 31/06/2025 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Endokrinoloji ve I¢ hastaliklar1 kliniklerinde; 59° u hasta grubunda, 59°u kontrol grubunda yer
alan toplam 118 olgu ile gergeklestirilmistir. Bu hastalarda rutin tetkikler sirasinda bakilan 24
saatlik idrarda proteiniiri, ve 24 saatlik mikroalbuminiiri, g6z dibi incelemesi, klinik ndropati
ve biyokimyasal olarak bakilan kallistatin proteini, yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi,
diyabet siiresi prospektif olarak inceleyerek Tip 1 diyabetes mellitus hastalarindaki
mikrovaskiiler komplikasyonlari olan hasta grubu ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayan
kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildi. P <0.05 istatiksel agidan anlamli kabul edilmistir.

Yapilan analizlerde, vaka grubundaki bireylerin yas ortalamasi ve diyabet siiresinin
kontrol grubuna gore anlamh sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir. Ancak gruplar arasinda
cinsiyet, boy, kilo, vki ve kallistatin diizeyleri agisindan arasinda istatiksel olarak anlamli bir
ilisgki bulunmamistir. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, ndropati)
varligina gore kallistatin diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir. iki veya daha
fazla komplikasyonu bulunan olgularda yas ve diyabet siiresi, daha az komplikasyonu bulunan

olgularda kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
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Kallistatin proteini ile Tip 1 diyabetes mellituslu hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar
arasindaki iliski arastirilmustir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, yas, cinsiyet, boy, kilo, VK1
ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ile kallistatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki saptanmamistir.”

Anahtar Kelimeler: Kallistatin, diyabetes mellitus, retinopati, nefropati, ndropati
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THE RELATIONSHIP BETWEEN KALLISTATIN PROTEIN IN
MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN TYPE 1 DIABETES
PATIENTS

SUMMARY

Diabetes mellitus is a complex metabolic disorder characterized by a wide clinical
spectrum, resulting from either an absolute or relative deficiency of insulin, or the development
of insulin resistance in target tissues, leading to the involvement of multiple organ systems. The
aim of our study is to investigate the kallistatin protein in patients within type 1 diabetes
mellitus, comparing those with microvascular complications to a control group without such
complications, and to elucidate the potential relationship of this protein with microvascular
complications.

Between 01/08/2024- 31/06/2025 at Trakya University Endocrinology and Internal
Medicine clinics; It was performed with a total of 118 cases, 59 in the patient group and 59 in
the control group. In these patients, 24-hour urine proteinuria and 24-hour microalbuminuria,
fundus examination, clinical neuropathy, and biochemical kallistatin protein measured during
routine examinations, age, gender, height, weight, body mass index, duration of diabetes,
prospective comparison was made between the patient group with microvascular complications
in Type 1 diabetes mellitus patients and the control group without microvascular complications.
P<0.05 was considered statistically significant.

The mean age and duration of diabetes were significantly higher in the patients

compared to the control group. However, no significant differences were.. Furthermore, the
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presence of microvascular complications (retinopathy, nephropathy, neuropathy) was
associated with significant diffrences in kallistatin levels. Nevertheless, patients with two or
more complications had significantly higher age and longer diabetes duration compared to those
with fewer complications.

In our study, the relationship between kallistatin protein and microvascular
complications in patients with type 1 diabetes mellitus was investigated. According to our
findings, no statistically significant association was found between kallistatin levels and age,
gender, height, weight, BMI, or the presence of microvascular complications.”

Keywords: Kallistatin, diabetes mellitus, retinopathy, nepropathy, neuropathy
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