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ACEI
ADA
APG
ARB
BAG
BGT
BKIi
DKA
DM
DN
DPP-4
DSO
IDF
GDM
GFR
GLP-1
HHD
HIV
HbA1C
KST
MODY

KISALTMALAR

: Anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii
: Amerikan diyabet birligi

: Aclik plazma glukozu

: Anjiotensin-II reseptor blokorleri

: Bozulmus acglik glukozu

: Bozulmus glukoz toleransi

: Beden kitle indeksi

: Diyabetik ketoasidoz

: Diyabetes mellitus

: Diyabetik nefropati

: Dipeptidil peptidaz-4

: Diinya saglik orgiitii

: Uluslararasi diyabet federasyonu

: Gestasyonel diyabetes mellitus

: Glomerul filtrasyon hiz1

: Glukagon benzeri peptid 1

: Hiperosmolar hiperglisemik durum
: Insan immiin yetmezlik viriisii

: Glikozillenmis hemoglobin Alc

: Kallistatin

: Genglerin eriskin baglangiclh diyabeti



NADPH
NAFLD
OGTT
PCOS
PDR
PG
SGLT-2
TNF-a
VEGF
YRG

: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaz
: Non-alkolik yagli karaciger hastalig1

: Oral glukoz tolerans testi

: Polikistik over sendromu

: Diyabetik proliferatif retinopati

: Plazma glukozu

: Sodyum glukoz kotransporter-2

: Timor nekroz faktorii-a

: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

: Yiiksek risk grubu



GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus; goreceli ya da mutlak insiilin yetersizligi ile periferik dokularda
instilinin biyolojik etkilerine kars1 gelisen direncin sonucu olarak ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile
seyreden ve coklu organ sistemlerini etkileyerek multisistemik tutulumlara yol acan bir
karbonhidrat metabolizmas1 bozuklugudur (2).

Hastalarda glisemik kontrol saglanamamasi durumunda zaman i¢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 (3).

Kallistatin proteini 417 aminoasitten olusur.58 kDa agirhiginda olup asidik bir
glikoproteindir. Serin proteaz inhibitorii sliper ailesine aittir. Kallistatin proteini, bobrek,
karaciger, goz, kalp, prostat, kolon gibi bir¢ok dokuda sentezlenir. Kallistatin anjiogenez,
fibrozis, apopitoz, oksidatif stres ve kanser ilerlemesinde rol alir.(4) Kallistatin, diyabetik
bobrek dokusunda baskilanmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaz (NADPH)
oksidaz 4 seviyeleri ve oksidatif belirtecler ile kanitlandig1 gibi kan basincini diisiirdiigii ve
oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir (5).

Aynt zamanda kallistatin proteini tip2 diyabet hastalarinda mikrovaskiiler

komplikasyonlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu calismada tip2 diyabet hastalarinda



gelisen mikrovaskiiler komplikasyonlarin kallistatin proteini ile iliskisi ve diyabet hastalarinda

tan1 ve tarama lizerine katkis1 olacagi diistiniilmektedir.



GENEL BILGILER

DIYABETES MELLITUS

Tanim

Diyabetes mellitus; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozulmaya yol acan,
kronik seyirli ve hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliklar grubudur. Hastaligin
patofizyolojisi temel olarak pankreas [B-hiicrelerinden insiilin sekresyonunun relatif ya da
mutlak azalmasina ve/veya periferik dokularda insiilinin biyolojik etkisine kars1 gelisen insiilin
direncine dayanmaktadir. Bu metabolik dengesizlik, zaman igerisinde kardiyovaskiiler, renal,
ndrolojik ve okiiler sistemler basta olmak tlizere ¢cok sayida organ ve doku iizerinde hasara neden
olarak multisistemik tutuluma yol agar. Gerek akut metabolik komplikasyonlar gerekse uzun
donemde ortaya ¢ikan mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hasar nedeniyle diyabetes mellitus
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle hastaligin erken tanisi, patofizyolojik
mekanizmalarinin iyi anlasilmasi ve etkili yonetimi halk sagligi agisindan biiylik 6nem

tagimaktadir. (2)

Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus tanili hasta sayis1 yildan yila diinya genelinde artmaktadir. Tip 2
diyabetes mellitus prevalans1 6zellikle diinyadaki obezite hastalariyla karsilagtirildiginda
anlaml bir korelasyonla hizla yiikselmektedir. 1985 yilindan 2013 yilina kadar diinya ¢apinda
diyabetes mellituslu hastalarin sayis1 30 milyondan 392 milyona c¢ikarak 12 kattan fazla
artmistir (7). Amerika Birlesik Devletleri'nde diyabetes mellitus prevalansi %8'in tizerindedir
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ve yasla birlikte prevalans artmaktadir. Diyabetli hastalarin Amerikan ekonomisine maliyeti
130 milyar dolart buldugu tahmin edilmektedir. Bu maliyetin 90 milyar dolarin1 direk saglik
harcamalari, 40 milyar dolarmi ise is giicii kayb1 ve bakim hizmetleri gibi dolayl saglik
harcamalar1 olusturmaktadir. Diyabetes mellitus tanisi olmayan kisilerde kisi bas1 yillik 2505
dolar saglik harcamasi olurken diyabetes mellituslu kisilerde bu maliyet 13263 dolara

ulagmaktadir.(6)

Siniflandirma

Diyabetes mellitus 4 tip olarak siniflandirilmaktadir.

Tip 1 diyabetes mellitus: Tip 1 diyabetes mellitus genellikle pankreas beta hiicrelerinin
immiin aracili yikimi ile insiilin sekresyonunun bozulmasi ve buna bagh gelisen mutlak instilin
eksikligi ile karakterize bir hastaliktir.

Hastalarin yaklasik %90’inda hastalik patogenezi otoimmiin (immiin aracili) B-hiicre
destriiksiyonuna dayanirken, geri kalan %10’luk boliimde etiyoloji non-otoimmiin (idiyopatik)
mekanizmalarla iliskilidir. Genetik yatkinligi bulunan bireylerde viral enfeksiyonlar, toksik
ajanlar veya emosyonel stres gibi cesitli ¢evresel tetikleyiciler araciligiyla otoimmiin siireg
aktive olur ve ilerleyici B-hiicre kaybi gelisir. Pankreatik B-hiicre rezervinin yaklasik %80-90
oraninda azalmastyla birlikte hiperglisemi ortaya ¢ikar ve klinik diyabet belirtileri g6zlemlenir.
Otoimmiin siirecin erken donemi olan evre 1 ve evre 2 genellikle asemptomatik seyrederken,
evre 3’te hiperglisemi ve klinik semptomatoloji belirginlesmektedir. Evre 3 baslangicinda
dolasimda adacik otoantikorlarinin pozitifligi saptanir; ancak bu otoantikorlar genellikle kisa

stireli olarak tespit edilebilir ve ¢cogunlukla ilk y1lin ardindan kaybolmaya baslar (2).

Tablo 1. Tip 1 diyabet mellitus evreleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Otoimmiinite Otoimmiinite Otoimmiinite
Fenotipik 6zellikler Normoglisemi Disglisemi Asikar hiperglisemi
Presemptomatik Presemptomatik Semptomatik
>2 otoantikor | >2 otoantikor | Otoantikorlar
pozitifligi pozitifligi negatiflesmis olabilir
Tani kriterleri Normal glukoz | Disglisemi: bag/ bgt/ | Diyabetin standart tani
toleransi yrg ya da hbalc ‘de | kriterleri(+)
bazal degere gore %10
ya da daha fazla artis




Tip 2 diyabetes mellitus: Insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus veya yetiskin
baslangicli diyabet olarak da adlandirilan tip 2 diyabetes mellitus, tiim diyabet vakalarinin
%90"'1m1 olusturur. Tip 2 diyabetes mellitus hastalarda insiilin direnci, pankreas beta hiicre
fonksiyonunun progresif kaybi ve pankreastan insiilin sekresyonunun azalmasi ile karakterize
bir hastaliktir.(7)

Gestasyonel diyabetes mellitus: Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM),
pregestasyonel donemde diyabet tanisi olmayan, ilk kez gebeligin ikinci veya {iclincii
trimesterinde ortaya ¢ikan Ozellikle glukoz basta olmak iizere metabolik tolerans bozuklugu

olarak tanimlanir. (11)

Spesifik Diyabet Tiirleri

Diyabetes mellitusun tiim alt tipleri icerisinde en diigiik goriilme sikligina sahip olan
grup olup olgularin yaklasik %1-2’sini olusturur. Bu tip diyabet; ekzokrin pankreas dokusunun
yapisal veya fonksiyonel hasari ile seyreden pankreatit, hemokromatozis, kistik fibrozis, travma
veya cerrahi girisimler, pankreatik tiimorler ve metastatik tutulum gibi klinik durumlarin yani
sira; endokrin sistem bozukluklar1 (6rnegin akromegali, Cushing sendromu), cesitli ilag ve
kimyasal ajanlara maruziyet [o-interferon, glukokortikoidler, nikotinik asit, organ
transplantasyonu sonrast gelisen diyabet, HIV enfeksiyonu] sonucunda da ortaya
cikabilmektedir. Ayrica insiilin sekresyonuna iliskin monogenik defektler [6rnegin MODY
(Genglerin erigkin baslangich diyabeti)], baz1 genetik sendromlar (Klinefelter, Down, Turner
sendromlart), enfeksiy6z ajanlar (rubella, rubeola) ile insiilin reseptdr yapis1 veya post-reseptor
sinyal iletim mekanizmalarindaki bozukluklar (leprechaunism, Rabson—-Mendenhall sendromu,
lipoatrofik diyabet) da patogenezde rol oynayabilir. Bu gruba dahil edilebilecek hastaliklarin

spektrumu oldukg¢a genistir ve daha fazla 6rnekle genisletilebilmektedir.



Tablo 2. Diyabetes mellitus etyolojisi (2)

Tip 1 diyabet(Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B hiicre yikimi vardir.

Tip 2 diyabet(insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti

Gestasyonel diyabet(Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelir.)

Diger spesifik diyabet tiirleri:

A. B-hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti (monogenik diyabet formlar1)
e 20. Kromozom, HNF4AA-MODY (MODY1)

7. Kromozom, GCK-MODY (MODY?2)

12. Kromozom, HNF1A -MODY (MODY3)
13. Kromozom, PDX1/IPF1-MODY (MODY4)
17. Kromozom, HNF1B-MODY (MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1-MODY (MODY6)
2. Kromozom, KLF11-MODY (MODY7)
9. Kromozom, CEL-MODY (MODY?)

7. Kromozom, PAX4-MODY (MODY9)

11. Kromozom, INS-MODY (MODY 10)
8. Kromozom, BLK-MODY (MODY1)

Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonlart)
11. Kromozom, KCNJ11-MODY (MODY 13)

3. Kromozom, APLL1-MODY (MODY 14)

e Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
e Leprechaunism
e Lipoatrofik diyabet
e Rabson-Mendenhall sendromu
e Tip Ainsiilin direnci
e Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
e Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

ndokrinopatiler

e Akromegali

Aldosteronoma

Cushing sendromu

Feokromositoma

Glukagonoma

Hipertiroidi

Somatostatinoma

e Digerleri
E. Ilag veya kimyasal ajanlar
e  Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaglar

B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler
a -Interferon
Nikotinik asit

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu ditiretikler

[Tl © © © o o
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Tablo 2. (devam) Diyabetse mellitus etyolojisi (2)

e  Tiroid hormonu
. Statinler
F. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e  Alstrém sendromu
e  Down sendromu
e  Friedreich tipi ataksi
e  Huntington korea
e  Klinefelter sendromu
e  Laurence-Moon-Biedl sendromu
e  Miyotonik distrofi
e  Porfiria
e  Prader-Willi sendromu
e  Turner sendromu
e  Wolfram (DIDMOAD) sendromu
H. Enfeksiyonlar
Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B
SARS-CoV-2
Adenovirus,
Kabakulak

Tan1 Kriterleri

1997 yilinda gelistirilen ve halen gegerli olan Uluslararas1 Diyabet Uzmanlart Komitesi
(International Diyabetes Experts Committee: IDEC)’nin aldig1 ortak kararla diyabet tani
kriterleri belirlenmis olup hala glintimiizde kabul edilmektedir. Buna gore aclik plazma glukozu
(APG), 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile 2. saat plazma glukozu (PG) ve glikozillenmis
hemoglobin Alc (HbAlc) tani kriterlerini olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tani kriterleri tizerinde durulacak ayrica Uluslararast Diyabet

Federasyonu (IDF) tarafindan su kriterler de olusturulmustur.

Tablo 3. Diyabetin Tam Kriterleri

DM Izole Izole BGT | BAG+BGT | YRG ARA
BAG HIPERGLISEMI
APG(>8 >126mg/dl 100- <100mg/dl | 100-125
aclikta) 125 mg/dl
mg/dl
OGTT 2.
saat PG >200mg/dl <140 140-199 140-199
(75G mg/dl mg/dl mg/dl
glukoz)
OGTT 1.saat
PG >209mg/dl >155 mg/dl
(75g glukoz)
Rastgele PG | >200mg/dl - -
HbA1C >%6.5 - - %5.7-6.4 (39-
(>48mmol/mol) 47mmol/mol)




TARAMA:
35 yasindan sonra viicut kitle indeksine bakilmaksizin tiim bireyler ii¢ y1llik periyotlarla
aclik plazma glukozu (APG) ile taranmalidir. Taramada asagidaki risk faktorleri géz Oniine

alinmalidir.

e BMI >25 kg/m? (Asya kokenli 23 kg/m?)

¢ Birinci ya da ikinci derece akrabalarda pozitif aile dykiisii

e Vaskiiler hastaligi mevcut olanlar

e Arteriyel tansiyon >140/90 mm hg veya antihipertansif tedavi altyor olmak
e HdI kolesterol 250 mg/dl

e Polikistik over sendromu (PCOS) Hipogonadizm

e Sedanter yasam

e Akantozis nigrikans

e Gestasyonel diyabeti mevcut olan veya makrozomik bebek doguran kadinlar
e Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD)

e Uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan hastalar (2)

Diyabetin Akut Komplikasyonlar:

Diyabetik ketoasidoz: Diyabetik ketoasidoz (DKA), insiilinin uzamis mutlak yoklugu
veya mutlak eksikliginden ve kontregiilator hormonlarin (katekolaminler, glukagon, kortizol ve
biiyiime hormonu) artan seviyelerinin etkileriyle gelisen hayati tehdit eden acil bir durumdur.
Bu metabolik bozulmanin sonucunda hiperosmolarite, ketonemi, ketoniiri ve metabolik asidoz
bulgulariyla karakterize diyabetik ketoasidoz tablosu meydana gelir. (8,9)

Hipoglisemi: Non-diyabetik bireylerde hipoglisemi tanisinin konulabilmesi icin
Whipple triadinin varligi temel kabul edilmektedir. Buna gore; plazma glukoz diizeyinin 50
mg/dL’nin altinda olmasi, bu diizeyle uyumlu ndroglikopenik veya otonomik semptomlarin
eslik etmesi ve gliseminin diizeltilmesini takiben semptomlarin gerilemesi tanisal acidan
yeterlidir. Buna karsin, Amerikan Endokrin Cemiyeti (The Endocrine Society) ve Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) gibi uluslararasi otoriteler, diyabetli hastalarda hipoglisemi esik
degerini <70 mg/dL olarak kabul etmektedir.



Adrenerjik belirtiler olarak titreme, soguk terleme, anksiyete, bulanti, ¢arpinti, actkma
uyusma gibi semptomlar meydana gelebilir. Noroglikopenik belirtiler olarak bas donmesi, bas
agrisi, konsantre olamama, konusmada giigliik , halsizlik , konfiizyon meydana gelebilir.(9)

Hiperosmolar nonketotik koma: Hiperosmolar nonketotik durum veya hiperglisemik
hiperosmolar durum, diyabetik ketoasidoz ile benzerlik gosteren akut bir komplikasyondur.
DKA tip 1 diabetes mellitusta daha sik goriilmekte iken HHD, tip 2 diabetes mellitusta daha sik
goriilmekte ve mortalitesi daha yliksek seyretmektedir. Cok yiiksek kan sekeri (genellikle >600
mg/dl) seviyelerine bagli ozmotik diiirez olusur.(10)

Plazmada glukoz diizeyi >600 mg/dL ve ozmolarite >320 mOsm/kg olmasi tani i¢in
yeterlidir.

Laktik asidoz: Altta yatan ciddi bir hastaliga bagl goriilen, dokulara oksijen dagilimi
ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz tiiriidiir. Kan laktat
diizeyinin >5 mmol/L olmasi laktik asidoz olarak ifade edilir.

Diyabetli hastalarda, metformin kullanimma bagli, diyabetik ketoasidoz ve
hiperosmolar nonketotik durum gibi akut hadiselerde goriilebilir. Kussmaul tipi solunum, biling
bozuklugu ve koma goriilebilir.

Doku hipoksisini artiran durumlar; kontrolsiiz veya tedaviye direngli konjestif kalp
yetersizligi ya da iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, ciddi
enfeksiyonlar, ciddi karaciger yetersizligi , renal fonksiyonlarin azaldigi durumlar; kronik
bobrek hastaligy, ileri yas (6zellikle >80), sok, ciddi dehidratasyon gibi durumlarda laktik asidoz
goriilebilir.(10)

Diyabetin Kronik Komplikasyonlar:

Diyabetik retinopati: Diyabetin vaskiiler komplikasyonlarindan olan diyabetik
retinopatinin prevalansi diyabetin siiresi ile korele olarak bulunmus olup en erken bulgu artmis
retinal kan akimidir.

Erken klinik belirtileri olmamakla birlikte sonrasinda gormede bulaniklik, vitreus ve
retina dekolmanima bagli kismi veya tam gérme kaybi gelisebilir. Kotli glisemik kontrol,
disregiile tansiyon, dislipidemi, diyabetik nefropati, erkek cinsiyet, gebelik ve obezite diyabetik
retinopatide risk faktorleri arasindadir.(11)

Tip 1 diyabette tan1 anindan bes yil sonra, tip 2 diyabette ise tani aninda tarama

yapilmalidir. Sonrasinda yillik tarama yapilmasi Onerilir. Tedavide siki glisemik ve kan basinct



kontroliidiir. Retinal lazer fotokoagiilasyon, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
inhibitorleri, aflibercept, bevacizumab, ve ranibizumab tedavide kullanilir. (12)

Diyabetik nefropati: Diyabetik nefropati kronik bobrek hastaliginin en sik
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Glomeriiler bazal membraninin kalinlagsmasi,
mezengial genisleme ve glomeriiloskleroz ile karakterize bir tablodur.

Nefropatideki patofizyoloji; glomerul ve tiibiillerin ¢esitli hiicre tiplerinin hiperplazisi
veya hipertrofisi, glomertiler ve tiibiiler bazal membranlarin kalinlasmasi ve tiibiilointerstisyel
ve mezangiyal bolmelerin genislemesi olarak karsimiza ¢ikar. Nefropati 4 asamadan meydana
gelir:

1) Hiper filtrasyon evresi: Baglangi¢c asamasidir. Glomertiler filtrasyon hizinda bir artis
ve artan glomertiler basing ile karakterizedir.

2) Sessiz evre

3) Mikroalbuminiiri evresi: Idrarla albiimin atilimi 24 saatlik idrarda 30 ila 300 mg
arasindadir. Kalic1 mikroalbuminiiri, mikroalbuminiirinin 3 ila 6 ay arayla en az iki kez
dogrulanmasi durumunda tanimlanir. Mikroalbuminiiri, nefropati gelisiminin en erken belirteci
olarak kabul edilir.

4) Makroalbumintiri evresi: 24 saatlik idrarda 300 mg’dan daha yiiksek idrar albiimin
atilimi olarak kargimiza gelir.

5) Bobrek yetmezligi evresi: Uremi ve son dénem bdbrek hastaligi ile karakterizedir.
Diyaliz veya bdbrek transplantasyonu gerektirebilir.(12)

Tedavide kan basinci kontrolii ve glisemik regiilasyonun saglanmasinin diginda
mikroalbuminiiri mevcutsa ACEI ve ARB kullanilabilir. SGLT-2 inhibitérleri GFR >20
ml/dakika ve idrar albiimin/kreatinin orani >200 mg/giin lizerinde ise bobrek hastaliginin
ilerlemesini geciktirdigi i¢in tercih edilebilir. (13)

Diyabetik noéropati: Mikrovaskiiler hastalia bagli noronlarda iskemi ve kronik
hiperglisemiye bagli olarak gelisir. Simetrik polindropati, otonom ndropati, radikiilopati,
kraniyal noropati ve monondropati gibi ¢esitli tlirleri vardir. (14)

En sik olarak simetrik polindropati goriiliir. Alt ekstremitelerin distalinden baslar. El ve
ayak distalinde eldiven ¢orap tarzi parestezi, disestezi, hiperestezi his ve duyu kayb1 meydana
gelir.  Otonom noropatiye bagli ortostatik hipotansiyon, anhidrozis, egzersiz intoleransi,
radikiilopatiye bagli karin agrisi1 kraniyal radikiilopatiye bagl pitozis, diplopi, 3,4 ve 6’inc1
kraniyal sinir hasari; mononoropatiye bagl karpal tiinel sendromu, monondritis multipleks ek

olarak goriilen klinik tablolardir.
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Kotii glisemik kontrol, obezite, hipertrigliseredemi, hipertansiyon, sigara ve metabolik

sendrom diyabetik ndropatinin risk faktorlerindendir.

Tedavide glisemik kontrol, tansiyon regiilasyonu, trisiklik antidepresanlar, serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitorleri kullanilabilir.(15)

Diyabetin  makrovaskiiler = komplikasyonlari:  Diyabetin =~ makrovaskiiler
komplikasyonlari; kronik hiperglisemiye eslik eden hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve diyabete
bagli dislipidemik durumlarin tetikledigi aterosklerotik siireclerin bir sonucudur. Bu
patofizyolojik mekanizmalar zaman igerisinde biiyiik damar yapilarinda yapisal ve fonksiyonel
bozulmalara yol agarak koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi ve serebrovaskiiler
olaylar gibi klinik tablolara zemin hazirlar. Ayrica diyabete eslik eden aterosklerotik yiik ve
endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon gelisimini kolaylastirmakta; alt ekstremite dolasim
bozukluklarina bagli olarak diyabetik ayak lezyonlarinin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunmaktadir. Bu nedenle diyabetes mellitusta makrovaskiiler komplikasyonlar, = hem
morbidite hem de mortalite agisindan hastaligin en kritik sonuglari arasinda yer almaktadir.

Tedavide kan sekeri regililasyonunun saglanmasi, antihiperlipidemik tedavi ve kan
basincinin kontrolii gerekmektedir. Sigaranin birakilmasi, statinle birlikte aspirin tedavisi,
tedavide verilebilir. Metformin, SGLT-2 inhibitorleri, DPP-4 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor
agonistleri kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltti§i i¢in tedavide oOncelikli olarak tercih

edilebilir.(16)

Tedavi

Fiziksel aktivite: Diizenli fiziksel aktivite tip 2 diyabetin 6nlenmesi i¢in dnerilmektedir.
Fiziksel aktivite insiilin duyarlili§in1 arttirir ve yaglanmay1 azaltir.(17)

Beslenme: Diyabetli hastalarda diyet: lifli gidalardan zengin ve rafine karbonhidrattan
fakir olmalidir. Diizenli olarak kilo vermek icin mevcut kilosuna gore enerji ihtiyaci
hesaplanmali ve bu ihtiyacin 500-1000 kalori asagis1 hedeflenmelidir. (18)

Farmakolojik tedavi: Tedavi basamaklarinin ilkini, yasam bi¢iminde yapilan
diizenlemeler ve fiziksel aktivitenin artirilmast olusturur. Bu 6nlemlerin glisemik dengeyi
saglamada yetersiz kalmasi halinde farmakolojik tedavi segenekleri glindeme gelir.
Farmakolojik yaklasim temelde iki ana grupta incelenir: oral antidiyabetik ilaglar ve insiilin

tedavisi.
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Oral antidiyabetik ajanlar, etki mekanizmalarina goére biguanidler, siilfoniliireler,
meglitinidler, alfa-glukozidaz inhibitorleri, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, amilin
analoglari, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptdor agonistleri, sodyum-glukoz
kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitdrleri ve tiazolidindionlar olarak siniflandirilmaktadir. insiilin
tedavisi ise, endojen insiilin yetersizliginin belirgin oldugu veya oral ajanlarla glisemik
kontroliin saglanamadigr durumlarda ve oral antidiyabetiklerin kullanamadigi durumlarda
tercih edilir.

Bu ila¢ gruplarindan biguanidler ve tiazolidindionlar, periferik insiilin duyarliligini
artirarak insiilin direncini azaltan ajanlardir. Buna karsilik siilfoniliireler ve meglitinidler,
pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salinimini uyararak kan glukoz diizeyinin diisliriilmesini

saglar. (18)

KALLISTATIN PROTEINI

SERPIN A4 olarak da bilinen Kallistatin (KST), dolasimda bulunan, genis etkili ve
pleyotropik 6zelliklere sahip bir insan plazma proteinidir. Kallistatin, aktif bolge ve Heparin
baglama bolgesi diye iki boliimden olusur. Bu iki bolge ile birlikte anjiyogenez, apoptoz ve
oksidatif stres ¢ift yonlii bir islev gosterir.

Ik olarak, kallistatin hem anti-anjiyojenik hem de pro-anjiyojenik etkilere sahiptir.
Kallistatin tedavisi, tiimor hiicrelerinde anjiyogenezi ve biiylimeyi azaltir. Kallistatin, heparin
baglama bolgesi araciliiyla, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) kaynakli endotel
hiicrelerinin biiyiimesini, go¢ilinli ve adezyonunu bloke ederek anjiyogenezi engeller. Tersine,
kallistatin aktif bolge araciligiyla endotelyal progenitor hiicrelerde VEGF seviyelerini uyararak
neovaskiilarizasyonu destekler. ikinci olarak, kallistatin hiicre tiplerine bagli olarak apoptozu
inhibe eder veya indiikler. Ugiinciisii, kallistatin bir antioksidan veya pro-oksidan olarak etki
edebilir. Kallistatin tedavisi, heparin baglanma bdlgesi araciligiyla TNF-a kaynakli oksidatif
stresi antagonize ederken, aktif bolgesi antioksidan enzim ekspresyonunu uyarmak i¢in ¢ok
onemlidir.

Ozetle Kallistatin, vazodilatasyon ve anjiyogenez, inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz,
fibrozis ve tiimor ilerlemesinin inhibisyonu dahil olmak iizere pleyotropik etkiler gdsteren
endojen bir proteindir.(19)

Kallistatin gen veya protein iletimi, hipertansiyon, kalp ve bobrek hasari, artrit, sepsis,
influenza viriisii enfeksiyonu, tiimor biiylimesi ve metastaz patogenezine karsi koruma saglar.

Kallistatin seviyeleri, hipertansiyon, sepsis, streptozotosin kaynakli diyabet ve kalp ve bobrek
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hasar1 olan kemirgenlerde belirgin sekilde azalir. Kallistatin seviyeleri ayrica karaciger
hastaligi, septik sendrom, diyabetik retinopati, siddetli pndmoni, inflamatuar bagirsak hastalig
ve obezite, prostat ve kolon kanseri olan hastalarda da azalir. Bu nedenle, dolasimdaki

kallistatin diizeyleri insan hastaliklari i¢in yeni bir biyobelirte¢ gérevi gorebilir. (18)
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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 tip2 diyabetes mellitus hastalarinda yapilmis bir calismadir.

Calismaya Dabhil Edilme Kriterleri
e Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 olan hastalar

® 18 yas iizeri 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 icin, T.C. Trakya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (Tarih: 20.05.2024 Toplant1 Sayis1:126 Karar No:
10/08) (Ek-1). Calisma oOncesi hastadan aydinlatilmig onam alindi. Arastirma Helsinki

Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu esaslarina uygun bigimde gerceklestirilmistir.
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CALISMA YONTEMI

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

Calismaya dahil edilen hastalarda Tirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi’nin
Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve izlem 2024 Kilavuzunda belirtilen
diyabet tani kriterleri goz oniinde bulundurularak aglik plazma glukozu >126 mg/dl, 75 gram
oral glukoz tolerans testinde 2.saat plazma glukozu >200 mg/dl, herhangi bir zamanda bakilan
plazma glukozu >200 mg/dl olup diyabet semptomlarina sahip hastalar ve HbAlc diizeyi >
%06,5 olan hastalar diyabetik 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 {lizerinde olan hastalar
makroalbuminiirik olarak degerlendirildi. Calismamizda mikroalbuminiiri saptanan hastalar
spot idrarda albumin/kreatinin oran1 30-300 mg/gr degerine gore secildi.

Diyabetik retinopati géz dibi degerlendirilmesi ile gz hastaliklart 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 METODOLOJISI

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 ¢alisilmasi planlanan giine kadar saklandi.

Serum Kallistatin analizi, Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Arastirma Laboratuvari’nda human spesifik Kallistatin ticari ELISA Kiti (Bioassay
Technology Laboratory, BT LAB®, China) (Katalog numarast E3392Hu) kullanilarak 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lciildii. Olgiimler iki tekrar olacak sekilde yapilarak
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degerlerin ortalamasi alindi. Katalogda kitin sensitivitesi 0.022 ng/mL, 6l¢iim araligi 0.05 -200
ng/mL olarak belirtilmistir.

Calisma prensibi sandwich-ELISA olan bu kit ile birlikte gelen 96 kuyucuklu
mikroplakalar, human Kallistatin’e spesifik antikor ile kaplidir. Standart soliisyonlar ve serum
ornekleri, 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 farkl
standart diliisyonu hazirlandi.

Blank kuyucuklarina herhangi bir reaktif eklenmedi, sirasi ile 6rnek kuyucuklarina
biyotinlenmis anti-SERPINA4 antikoru ve hem 6rnek hem standart kuyucuklarina strepavidin-
yaban turbu peroksidaz konjugati (HRP) eklenerek olusan antijen-antikor kompleksine
baglanmasi1 saglandi. Tiim asamalarda plakanin {izeri 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 dondiigli gozlendi.
Son olarak enzim-substrat reaksiyonunu sonlandirmak i¢in stop soliisyonu eklendi ve rengin
maviden saritya dondiigii 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. Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov—
Smirnov testi ve gorsel yontemlerle degerlendirildi. Kategorik veriler say1 (%), stirekli 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 veya Mann—Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasi iliskiler
Spearman korelasyonuyla incelendi. Kallistatin parametresinin pozitif ve saga carpk dagilim
gostermesinden dolayi, kovaryant etkilerin birlikte degerlendirilebilmesi amacl kalistatin
diizeyi i¢in genellestirilmis dogrusal modeller (GLM) kuruldu (Gamma dagilimi, log baglanti).
Ana bagimsiz degisken olarak grup/komplikasyon sayisi, kovaryantlar olarak yas, cinsiyet ve
VKl ile diyabet siiresi modele alindi. GLM sonuglar1 exp(B) biciminde ortalama oran1 (MR) ve
%95 giiven aralign olarak raporlandi; anlamlilik Wald testi ile degerlendirildi. GLM
katsayilarinin orijinal 6l¢ege doniisiimii icin MR = exp(p) kullanildi. Hesaplamalar GLM

katsayilarinin orijinal Olcege doniisiimii Excel (Office Professional Plus 2016, Tiirkge;
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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. GLM’de degiskenler arasindaki
olas1 c¢oklu dogrusallik Spearman korelasyonu ve VIF (Variance Inflation Factor) ile
degerlendirildi. VIF>5 kolinearite gostergesi kabul edildi. Duyarlilik amaciyla alternatif
GLM’ler (yas harig, siire hari¢) kuruldu. Komplikasyon sayisi ordinal kabul edilerek kalistatin
ile iliskisi 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 anlamli kabul edildi.
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Calisma popiilasyonunda antropometrik dl¢iim sonuglari, diyabetes mellitus tanisindan

sonra gecen siire ve mikrovaskiiler komplikasyon varligina dair degiskenlerin dagilimi Tablo

1’de sunulmustur.

Tablo 1. Calisma populasyonunun bazi tanimlayici ézelliklerinin dagilimm

n(%o)
Boy (/cm) 168,25+7,37*
Kilo (/kg) 78,00 (67,00-86,00)**
VKI (kg/m?) 26,85 (24,05-29,25)**
Diyabet siiresi (/yil) 9,00 (4,00-14,50)**

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Retinopati varhgi Yok 123 (%71,5)
Var 49 (%28,5)
Nefropati varhg Yok 109 (%63,4)
Var 63 (%36,6)
Noropati varhgi Jrok 136 (%79.1)
Var 36 (%20,9)

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

Calisma popiilasyonunda kallistatin diizeyinin medyan degeri 11,77 (10,01-17,52) olarak

hesaplanmis olup antropometrik dlgiimler ve diyabet tani siiresi ile kallistatin diizeyleri arast

iliski Tablo 2’de sunulmustur. Buna gore ¢alisma popiilasyonunda kallistatin diizeyleri ile boy,

kilo, VKI ve diyabet tanisindan sonra gecen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmamustir.

Tablo 2. Calisma popiilasyonunda Kkallistatin diizeyleri ile antropometrik dlg¢iimler ve

diyabet siiresi arasindaki iliski

Kallistatin diizeyi

Boy (/cm) r -0,010
p 0,897
Kilo (/kg) r 0,086
p 0,264
VKI (kg/m?) r 0,083
p 0,277
Diyabet siiresi (/yil) r 0,023
p 0,764

r:Spearman korelasyon katsayisi; VKI: Viicut Kitle Indeksi.



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=86) ve vaka grubu (n=86) arasinda ¢alismaya dahil edilmis

olan tiim degiskenlerin dagilimi ve fark analizleri Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarinda degiskenlerin dagilim ve fark analizi

Kontrol grubu Vaka grubu p
n=86 n=86
Cinsiyet  Kadmn 36 (%41,9) 35 (%40,7) 0,877*
Erkek 50 (%58,1) 51 (%59,3)

Yas (/y1l) 57,43+12,892 62,45+11,96° 0,009**
Boy (/cm) 167,94+6,78 2 168,567,942 0,585**
Kilo (/kg) 80,00 (67,00-86,00) " 76,00 (67,00-86,00)®  0,556***
VKI (kg/m?) 27,60 (24,50-29,70)" 26,30 (23,90-28,10)®  0,150***
Diyabet siiresi (/y1l) 8,00 (3,00-10,00)° 10,00 (5,00-15,00)®  0,067***
Kallistatin diizeyi 11,70 (9,81-17,30) ° 12,02 (10,29-19,05)®  0,438***

*Ki-Kare testi; **Bagimsiz orneklem T testi; *** Mann-Whitney U testi; *Ortalama+Standart Sapma;

PMedyan(25.-75. Persantil).

Buna gore vaka grubunda yas ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Ancak her iki grup arasinda cinsiyet, boy, kilo, VK1, diyabet

stiresi ve kallistatin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir.

Gruplar arasinda ¢esitli degiskenlerin dagilim grafikleri Sekil 2° de 6zetlenmistir.
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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 sonuglar1 Tablo 4’te sunulmustur. Coklu dogrusalligi engellemek i¢in boy ve
kilo degiskenleri yerine yalnizca VKI degiskeni analize dahil edilmistir.

Buna gore komplikasyon varligy, yas, cinsiyet ve VKI’ye gore ayarlanan genellestirilmis
dogrusal modelde (Gamma-log), diyabet siiresi ile kalistatin diizeyi arasinda kii¢iik ama
istatistiksel olarak anlamli bir pozitif iliski saptandi (MR=1,016; %95 GA 1,002-1,030;
p=0,027).

Tablo 4. Kallistatin diizeyine etki edebilecek olasi faktorlerin birlikte incelenmesi

Degiskenler B SH p MR %95 GA
[exp(B)]  [exp(P)]
Intercept 2,766 0,368 <0,001 15,89 7,730-32,69
Grup (vaka/ kontrol) 0,065 0,000 0471 1,066 0,895-1,273
Cinsiyet (kadin/erkek) 0,079 0,091 0,385 1,082 0,906-1,291
Yas (yil) -0,007 0,004 0,066 0,993 0,985-1,000
VKIi (kg/m?) 0,010 0,009 0,265 1,010 0,992-1,028
Diyabet siiresi (yil) 0,016 0,007 0,027 1,016 1,002-1,030

VKIi: Viicut Kitle Indeksi; GLM: Genellestirilmis dogrusal model; Gamma dagilimi + log baglanti; B: Log-
Olcekte katsayr; MR = exp(P) beklenen kalistatin oran1 (MR>1 artis, MR<1 azalig); %95 GA: exp(B) i¢in giiven
aralig1; p: Wald p-degeri; Referans kategorileri: Grup=kontrol; Cinsiyet=erkek; Intercept: Model sabiti; exp(fo):
referans kategoriler ve kovaryantlar 0 iken beklenen ortalama; Model uyum o6lgiitleri: deviance/df=0,357;
Pearson y*/df=0,506; AIC=1236,788; N=172.

Yags—siire kolinearitesi (Spearman p=0,510; p=0,001; VIF=1,35) nedeniyle bastiric1 etki
olasiligina karsi iki ayri alternatif bir model, duyarlilik analizi olarak kuruldu. Alternatif
modeller i¢in analiz sonuglar1 Tablo 5 ve 6’da sunuldu. Yas degiskeni ¢ikarilarak kurulan birinci
alternatif modelde diyabet siiresi ile iliski anlamsizdi (MR=1,008; %95 GA 0,997-1,020;
p=0,169). Diyabet siiresi degiskeni ¢ikarilarak kurulan ikinci alternatif modelde analize dahil
edilen parametreler ile kallistatin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi.

Her iki alternatif model analizine dayanarak ilk modeldeki diyabet siiresi ve kallistatin diizeyi

arasindaki istatistiksel anlamliligin yas—siire birlikteligine duyarli oldugu degerlendirildi.
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Tablo 5. Kallistatin diizeyine etki edebilecek olas1 faktorlerin birlikte incelenmesi

(alternatif model I)

Degiskenler B SH p MR %95 GA
[exp(B)]  [exp(P)]

Intercept 2,291 0,259 <0,001 9,883 5,938-16,450

Grup (vaka/ kontrol) 0,043 0,089 0,632 1,044 0,875-1,245

Cinsiyet (kadin/erkek) 0,072 0,001 0,428 1,075 0,898-1,285

VKIi (kg/m?) 0,014 0,008 0,098 1,014 0,997-1,031

Diyabet siiresi (y1l) 0,008 0,006 0,169 1,008 0,997-1,020

VKIi: Viicut Kitle Indeksi; GLM: Genellestirilmis dogrusal model; Gamma dagilimi + log baglanti. B: Log-
6lcekte katsay; MR = exp(B) beklenen kalistatin oran1 (MR>1 artis, MR<1 azalig); %95 GA: exp(p) igin giiven
araligi; p: Wald p-degeri; Referans kategorileri: Grup=kontrol; Cinsiyet=erkek; Intercept: Model sabiti; exp(Po):
referans kategoriler ve kovaryantlar 0 iken beklenen ortalama; Model uyum olgiitleri: deviance/df=0,362;
Pearson y*/df=0,495; AIC=1238,194; N=172.

Tablo 6. Kallistatin diizeyine etki edebilecek olas1 faktorlerin birlikte incelenmesi

(alternatif model IT)

Degiskenler B SH p MR %95 GA
[exp(B)]  [exp(P)]

Intercept 2,471 0,346 0,001 11,828 5,995-23,335

Grup (vaka/ kontrol) 0,069 0,091 0,449 1,071 0,896-1,280

Cinsiyet (kadin/erkek) 0,089 0,091 0,329 1,093 0,913-1,308

VKI (kg/m?) 0,015 0,008 0,100 1,014 0,997-1,032

Yas (/yil) -0,002 0,003 0,521 0,997 0,991-1,004

VKIi: Viicut Kitle Indeksi; GLM: Genellestirilmis dogrusal model; Gamma dagilimi + log baglanti. B: Log-
Olcekte katsayr; MR = exp(B) beklenen kalistatin oran1 (MR>1 artis, MR<1 azalig); %95 GA: exp(B) i¢in giiven
aralig1; p: Wald p-degeri; Referans kategorileri: Grup=kontrol; Cinsiyet=erkek; Intercept: Model sabiti; exp(fo):
referans kategoriler ve kovaryantlar 0 iken beklenen ortalama; Model uyum o6lgiitleri: deviance/df=0,365;
Pearson y*/df=0,501; AIC=1239,708; N=172.

Calisma popiilasyonunda (n=172) mikrovaskiiler komplikasyonlarin  varligi
durumlarina gore kallistatin diizeylerinin dagilimi Tablo 6 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 saptanmamastir.
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Tablo 6. Mikrovaskiiler komplikasyon varhigina gore kallistatin diizeylerinin dagilim

Kallistatin diizeyi p
Medyan(25.-75. Persantil)

Retinopati Yok 11,82 (10,01-17,37) 0,835
Var 11,74 (10,29-17,82)

Nefropati Yok 11,74 (9,91-17,45) 0,666
Var 11,80 (10,46-19,14)

Néropati Yok 11,91 (10,05-17,52) 0,548
Var 11,28 (9,39-17,55)
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Calisma popiilasyonunda mikrovaskiiler komplikasyon sayisi ile kallistatin aras1 iligki
spearman korelasyon testi ile incelenmis olup, buna gore komplikasyon sayist ile kallistatin
arasinda istatistiksel olarak anlamsiz bir korelasyon saptanmistir [Spearman korelasyon
katsayis1 ®= 0,022; p= 0,777]. Duyarlilik analizinde sonu¢ degismedigi izlenmistir (Kendall’s
tau-b korelasyon katsayisi= 0,015; p=0,795).
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TARTISMA

Diyabet, pankreas beta hiicrelerinin islev bozuklugu, insiilin salinmasi, insiilin
aktivitesindeki veya etkisindeki herhangi bir bozukluk sonucu olarak ortaya ¢ikan kronik
hiperglisemi ile seyreden lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda bozulma ile
karakterize heterojen bir grup metabolik hastaliktir.

Diyabet; kardiyak, vaskiiler, serebrovaskiiler, diyabetik ayak gibi makrovaskiiler
komplikasyonlara yol acabilecegi gibi retinopati, nefropati, noropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlara da neden olmaktadir.

Calismamizin amaci; tip 2 diyabetik hastalarda kallistatin proteinin mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasindaki iligkisini arastirmaktir. Geg¢miste yapilan bu proteinle ilgili
caligmalar mevcut olup sonuglara gore tedavilerde ileriye yonelik bir goriis bildirmektir.

Yanhui Yang ve arkadaslar1 Haziran 2020 de yapmis olduklar1 calismada Tip 2 diyabetli
ve diyabetik nefropatili(DN) hastalarla tip 2 diyabetli ve DN’siz hastalar arasindaki (UACR
<30 ve saglikli kontrollerde serum kallistatin diizeylerini karsilastirmiglar. Tip 2 DM ve DN’li
36 hasta, DN’siz diyabetli 32 hasta ile saglikli kontrol grubu 30 hastaya bakilmis. Diyabetsiz
ve kontrol grubu hastalar arasinda serum kallistatin diizeyi agisindan anlamli bir fark
bulunmamis. Ancak DN’li diyabetik hastalarla, DN’si olmayan hastalar ve saglikli kontrollere
kiyasla kallistatin serum diizeylerinde anlamli bir artig goriilmiis. DN’li ve DN’siz diyabetik
hastalar tek grup olarak ele alindiginda, diyabetik hastalarda serum kallistatin diizeyi ile
alblimin/kreatinin oran1 (ACR) arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiis. Bizim calismamizda
sadece diyabetik nefropati ele alinarak nefropatisi olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir

fark bulunmadi. (20)
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Mohamed A El- Asrar ve arkadaglar1 Haziran 2019°da kallistatin proteinin tip 1 diyabetli
cocuk ve ergende mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligkisini ve karotis intima media
kalinlig1 karsilagtirilmis. Calismada tip 1 diyabetli 60 hasta alinmis ve mikrovaskiiler
komplikasyonlara gore iki gruba ayrilmis, ayrica 30 saghikli kontrol grup karsilastirilmas.
Kallistatin diizeyleri mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan hastalarda ve komplikasyonlari
olmayan hastalarda, saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu
goriilmiis. Bizim ¢alismamizda kallistatin diizeylerinde anlamli bir farklilik gozlenmedi. (23)

Julie Chao ve arkadaslar1 Eylil 2016 da kallistatin proteinin vaskiiler ve organ
yaralanmalarinda koruyucu rolii arastirilmis. Kallistatin, kan basincini diisiirme, anjiyogenez,
inflamasyon, apoptoz, oksidatif stres, fibrozis ve kanser biiylimesi ve invazyonunun
inhibisyonu gibi aktiviteleri diizenledigi ayrica kallistatin, anjiyogenez, apoptoz ve oksidatif
stres tizerindeki ¢ift yonlii etkileriyle vaskiiler ve organ hasarinin patogenezine ve timor
ilerlemesine karsi koruma sagladigi goriilmis. Kallistatin tedavisi ile ¢cok sayida hayvan
modelinde hipertansiyon, kardiyovaskiiler, bobrek ve akciger disfonksiyonu, inflamatuar artrit,
sepsis ve kanser ilerlemesinin patogenezini azalttigi ayrica, plazma, viicut sivisi veya
dokulardaki kallistatin seviyeleri, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve organ hasari1 olan hayvan
modellerinde belirgin sekilde azaldig1 goriilmiis. Karaciger hastaligi, septik sendrom, siddetli
pnomoni, diyabetik retinopati, inflamatuar bagirsak hastaligi, kolon ve prostat kanseri olan
hastalarda ve ayrica obeziteye sahip, goriiniiste saglikli siyahi ergenlerde kallistatin diizeyleri
onemli dl¢lide daha diisiik oldugu goriilmiis. Bu nedenle, kallistatin hasta sonug¢larinin tahmini
i¢in yeni bir biyobelirteg gorevi gorebilecegi one siiriilmiis. (21)

Jerkins AJ ve arkadaslar1 Eyliil 2010 yilinda tip 1 diyabetesli hastalarda kallistatin
proteinin vaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligkisi arastirilmis. Saglikli kontrol grubu 29
kisi ve mikrovaskiiler komplikasyonlari olan (DMCx) 50 kisi ve olmayan (DMNoCx)66 kisi
arastirtlmis. Kallistatin diizeyleri diyabetli hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu
goriilmiis. DMCx ve kontrol grubu kiyaslanmis, kontrol grubunda kallistatin diizeyleri daha az
olarak goriilmiis; ancak DMNoCx grubu ile kontrol grubu karsilastirilmis, kallistatin diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik gozlenmemis. Kallistatin diizeyleri yapilan c¢aligmada tek
degiskenlikli analizlerde nefropati ile klinik olarak korelasyon gosterdigi belirtilmis. Ancak
bizim g¢alismamizda kontrol grubu olsun mikrovaskiiler komplikasyonlar olsun diizeylerde
anlamli bir farklilik gézlenmedi. (22)

Aslihan Yurtkal ve Miijde Canday Temmuz 2024’te birlikte yapmis oldugu ¢alismada
Polikistik Over Sendromunda (PCOS) biyobelirte¢ olarak kallistatinin prospektif kohort
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caligsmasini arastirmislar. Bu ¢aligmada viicut kitle indeksine gore sinflama yapilmis. 220 PCOS
tanil1 hasta ve 220 kontrol grubu belirlenmis. Kallistatin proteini diizeyleri PCOSIu hastalarda
kontrol grubuna gore daha az olarak bulunmus olup viicut kitle indeksine gore hesaplandiginda
anlamli bir farklilik bulunmamis. Bizim ¢alismamizda da viicut kitle indeksine gore anlamli bir
farklilik gézlenmemistir. (24)

Hajnalka Lorincz ve arkadaslart Haziran 2024’te tip 2 diyabet ve diyabetik olmayan
obezite hastalarinda serum kallistatin diizeyleri ile glikoz homeostazi inflamasyon ve
lipoprotein metabolizmasi belirtegleri arasindaki iliskiler arastirilmis. Tip 2 diyabetli 62 hasta
,106 diyabetsiz obez birey ve 49 saglikli, normal kilolu kontrol grubu belirlenmis. Kallistatin
diizeyleri ELISA yéntemi ile dl¢iilmiis. Kallistatin diizeyleri kontrol grubunda ve diyabetsiz
obezlerde, tip 2 diyabet grubu hastalarina kiyasla daha az olarak 6l¢iilmiis.(25)

Wai Han Yiu ve arkadaglari Subat 2016 da farelerde kallistatin proteinin AGE-RAGE
(ileri glikasyon son iirlinii-AGE reseptoril) kaybakli oksidatif stresi baskilayarak diyabetik
nefropatiyi dnlemeye yonelik calisma yapmislar. Kallistatin, antiinflamatuar, anti anjiyojenik
ve antioksidatif Ozelliklere sahip bir serin proteaz inhibitorii olup oksidatif stres diyabetik
nefropatinin patogenezinde rol oynamasi iizerine etkisini ve etki mekanizmalarini incelemisler.
Bobrek tiibiillerine gen transferi kullanilarak Kallistatin asir1 ekspresyonu indiiklenmis ve
sonucunda Kallistatin asir1 ekspresyonu sonucu serum kreatinin ve BUN diizeylerinde diisiis
gbzlenmis olup glomeriiloskleroz ve tiibililointerstisyel hasari iyilestirdigi goriilmiis. Aym
zamanda TGF beta yolagini inhibe ederek fibrozisi azalttigi gosterilmis. Kallistatin, anti-
inflamatuar, anti-anjiyojenik ve anti-oksidatif 6zelliklere sahip bir serin proteaz inhibitoriidiir.
Oksidatif stres diyabetik nefropatinin patogenezinde kritik bir rol oynadigindan, kallistatin
stiperindiiksiyonunun etkisini ve etki mekanizmalarini inceledik. Ultrason-mikro kabarcik
aracili gen transferi kullanilarak bdobrek tiibiillerinde kallistatin asir1  ekspresyonu
indiiklendi. Db/db farelerinde kallistatin asir1 ekspresyonu serum kreatinin ve BUN diizeylerini
diisiirdii, glomertiloskleroz ve tiibiilointerstisyel hasari iyilestirdi ve TGF-B sinyallemesini
inhibe ederek bobrek fibrozunu hafifletti. Kallistatin, farelerde diyabetik nefropatide NADPH
oksidaz 4 ve oksidatif stresi baskiladig1 kanitlanmis oldugu gibi kan basincini diisiirdiigii de
goriilmiis. Bizim calismamizda Kallistatin diizeyleri Ol¢lilmiis olup diyabetik nefropati

gelisimiyle alakal1 bir bulgu saptanmadig goriildii. (5)
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Qian Xing ve arkadaslar1 Agustos 2016 da diyabetik retinopatide Kallistatinin yiiksek
glikoz kaynakli retinal endotel hiicre proliferasyonunun baskilanmasi ile ilgili c¢alisma
yapmiglar. Calismada 7 diyabetsiz hasta ve 10 proliferatif diyabetik retinopatili(PDR) hasta
denek olarak kullanilmus. Kallistatin diizeyleri ELISA yontemi ile &l¢iilmiis. PDR hastalarinda
Kallistatin vitreus seviyeleri diyabetesiz hastalarla karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik
oldugu goriilmiis. Ayn1 zamanda Kallistatin vaskiiler endotel biiylime faktoriiniin
ekspresyonunu baskiladigi gosterilmis. Bizim calismamizda serumdan Kallistatin diizeyleri
bakilmis olup sonuglar ve retinopati agisindan anlamli bir korelasyon goriilmemistir. (26)

Jia-Xing Ma ve arkadaglar1 Temmuz 1996 da insan g6z dokularinda Kallistatin ve
diyabetik retinopati {izerine etkisini incelemisler. {1k basta okiiler dokuda kallikrein -kallistatin
kompleksi olusumu i¢in immiinoreaktif Kallistatin, insan kallistatine 6zgii poliklona antikor
kullanilarak immiinosorbent testi ile tespit edilmis ve miktar tayini yapilmis ve kallistanin
mRNA’sin1 insan goézlerinde lokalize etmek i¢in in-situ hibridizasyon islemi kullanilmis.
Calismada 18 diyabetik retinopatili hasta ve 17 diyabetsiz hasta denek olarak kullanilmas.
Sonuglarda Kallistatin diizeylerinin diyabetli hastalarda diyabetsiz hastalara gére daha diisiik
oldugu goriilmiis. Bizim ¢aligmamizda Kallistatin diizeyleri retinopatis olan ve olmayanlar

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik olmadig: goriildi. (27)
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SONUCLAR

Calismamiz tip 2 diyabet hastalarinda kallistatin proteininin mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasindaki iliskisi amagladik. Bu ama¢ dogrultusunda ¢aligmamiza 172 hasta
dahil ettik. Bu hastalar1 iki gruba ayirdik. 86 kisi tip 2 diyabetes mellitus tanili ve mikrovaskiiler
komplikasyonlardan bir veya daha fazlasina sahip olanlar yani hasta grubumuz ile kontrol
grubumuz yani tip 2 diyabetes mellitus tanisina sahip olup herhangi bir mikrovaskiiler
komplikasyona sahip olmayanlar olarak ayirdik.

1. Calismaya dahil edilen 172 hastanin 71’1 kadin ,101°1 erkekti. Hastalarin ortalama
yas1 59,94+12,65 olup; ortalama yas kadinlarda 60,37+11,65 erkeklerde ise 59,64+13,36 olarak
hesaplanmustir.

2. Calismaya dahil edilen 172 hastanin sirasiyla; retinopatisi olan 49 hasta, retinopatisi
olmayan 123 hasta; nefropatisi olan 63 hasta, nefropatisi olmayan 109 hasta; néropatisi olan 36
hasta, noropatisi olmayan 136 hasta olarak hesaplanmistir. Retinopatisi olanlarda ¢alisilan
kallistatin ortalama degeri 11.74 ng/ml; retinopatisi olmayanda ¢alisilan kallistatin ortalama
degeri 11,82 ng/ml olarak 6l¢iildii. Nefropatisi olanlarda ¢alisilan kallistatin ortalama degeri
11,80 ng/ml; nefropatisi olmayanlarda ¢alisilan kallistatin ortalama degeri 11,74ng/ml olarak
oOl¢iildii. Noropatisi olanlarda ¢alisilan kallistatin ortalama degeri 11,28ng/ml; noropatisi
olmayanlarda ¢aligilan kallistatin degeri 11,91ng/ml olarak 6l¢iildii. Buradan anlasilacag: iizere
mikrovaskiiler komplikasyonlarin varlig1 ve yoklugu ile kallistatin diizeyi arasinda anlamli bir

farklilik gozlenmedi.
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3. Calisma popiilasyonu herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon izlenmeyen (kontrol
grubu) ve en az bir adet mikrovaskiiler komplikasyon izlenen (vaka grubu) olmak iizere iki
gruba ayrilmis olup bu iki grup ile kallistatin diizeylerini inceledik. Vaka grubunda 12,02ng/ml
olarak olgiildii. Kontrol grubunda ise 11,70 ng/ml olarak Olgiilmiis olup bu iki grup
karsilastirildiginda anlamli bir korelasyon olmadigi goriildii.

4. Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, boy, kilo ve VKI, diyabet
stiresi ve kallistatin diizeyleri acgisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi.

5. Kallistatin diizeyleri iizerindeki olas1 kovaryant etkilerini birlikte incelemek amaciyla
gamma dagilimi ve log baglantili genellestirilmis dogrusal model (Gamma- log GLM)
uygulandi. Buna gore komplikasyon varligi, yas, cinsiyet ve VKi’ye goére ayarlanan
genellestirilmis dogrusal modelde (Gamma-—log), diyabet siiresi ile kalistatin diizeyi arasinda
kiiciik ama istatistiksel olarak anlamli bir pozitif iliski saptand.

6. Yas ve siireye bagli degiskenlikleri tek basina alinarak kallistatin diizeyleri arasindaki

iliski arastirildi. Iki arastirmada da sonuglar anlamsiz olarak sonuglandi.

31



OZET

Diyabet, pankreas beta hiicrelerinin islev bozuklugu, insiilin salinmasi, insiilin
aktivitesindeki veya etkisindeki herhangi bir bozukluk sonucu olarak ortaya ¢ikan kronik
hiperglisemi ile seyreden lipid karbonhidrat ve protein metabolizmasinda bozulma ile
karakterize heterojen bir grup metabolik hastaliktir.(1)

Calismanin  amaci; tip 2 diyabetes mellitus hastalarindaki mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olan ve olmayan kontrol grubu arasinda kallistatin proteinin mikrovaskiiler
komplikasyonlarla olan iliskisini aydinlatmaktir.

Bu galisma 01/08/2024- 31/06/2025 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Endokrinoloji
ve I¢ hastaliklar kliniklerinde takip edilen; 86’s1 hasta grubunda, 86’s1 kontrol grubunda yer
alan toplam 172 olgu ile gergeklestirilmistir. Bu hastalarda rutin tetkikler sirasinda bakilan 24
saatlik idrarda proteiniiri, ve 24 saatlik mikroalbuminiiri, géz dibi incelemesi, klinik néropati
ve biyokimyasal olarak bakilan kallistatin proteini, yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi,
diyabet siiresi prospektif olarak inceleyerek Tip 2 diyabetes mellitus hastalarindaki
mikrovaskiiler komplikasyonlari olan hasta grubu ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayan
kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildi. Veri degerlendirmeleri Statistical Pachage fort he
Social Science(SPSS) kullanilarak yapilmistir. P<0.05 istatiksel agidan anlamli kabul edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, mikrovaskiiler
komplikasyon ile kallistatin diizeyleri ile ilgili anlaml1 bir korelasyon var mi diye arastirdik.
Bulgularimizda mikrovaskiiler komplikasyonlarin varligina gore ister tek basina ister birden

fazla olsun kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir korelasyon goriilmedigi goriildii.
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Gruplar arasinda cinsiyet, boy, kilo, yas, viicut kitle indeksi ve kallistatin diizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon goriilmedi.
Tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar ile kallistatin

diizeyleri arasindan anlaml1 bir korelasyon goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Kallistatin, Diyabetes Mellitus, Retinopati, Noropati, Nefropati
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RELATIONSHIP BETWEEN CALLISTATIN PROTEIN AND
MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS

SUMMARY

Diabetes is a heterogeneous group of metabolic diseases characterized by chronic
hyperglycemia resulting from dysfunction of pancreatic beta cells, insulin secretion, or any
disorder in insulin activity or effect, and is characterized by impaired lipid, carbohydrate and
protein metabolism.

The aim of the study was to elucidate the relationship between kallistatin protein and
microvascular complications in type 2 diabetes mellitus patients with and without
microvascular complications in the control group.

This study was conducted between August 1, 2024, and June 31, 2025, with 172 patients
(86 in the patient group and 86 in the control group) followed at the Endocrinology and Internal
Medicine Clinics of Trakya University. These patients were prospectively compared in terms
of routine 24-hour urine proteinuria, 24-hour microalbuminuria, fundus examination, clinical
neuropathy, biochemical kallistatin protein levels, age, gender, height, weight, body mass index,
and diabetes duration. Data were analyzed using Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS). P<0.05 was considered statistically significant.

The potential relationships between age, gender, body mass index, microvascular
complications, and kallistatin levels were investigated in patient and control groups. According

to our findings, there was no significant correlation between kallistatin levels and the presence
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of microvascular complications, whether single or multiple, when compared to the control
group. Furthermore, no statistically significant association was observed between kallistatin
levels and gender, height, weight, age, or body mass index among the groups.

No significant correlation was observed between microvascular complications and kallistatin

levels in patients with type 2 diabetes mellitus.

.Key words: Kallistatin, Diabetes Mellitus, Neuropathy, Retinopathy, Nephropathy
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