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1. ONSOZ
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Ayrica tez c¢aligmalar1 siirecinde yardimci olan basta Prof. Dr. Mehmet
TARAKCIOGLU, Ars. Gor. Dr. Aysegiil BUYUKBEBECI ve Biyokimya AD.
asistan hekimlerine ¢ok tesekkiir ederim.
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birakmayan canim aileme,

Gerek tez hazirhigr siirecinde, gerekse ihtisasim siirecinde ihmal etmek zorunda
kalmama ragmen hep yanimda olan, desteklerini her zaman hissettigim canim esim

ve biricik ogluma ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Kamil INCE
Gaziantep 2022



II. OZET

INCE K., Diyabetik Ayak Tamh Hastalarin Kanlarindaki Baz1 Oksidan Ve
Antioksidan Diizeyleri Amputasyon Acisindan Bir Risk Faktorii miidiir?, Tipta
Uzmanhk Tezi, Ortopedi Ve Travmatoloji Anabilim Dali, Gaziantep, 2022.
Diyabet; diinya genelinde goriilme siklig1 her gecen giin artan ciddi komorbiditeler
ve mortalite ile sonucglanabilen hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma
bozuklugudur. Diyabetli hastalar icin gelistirilen tedavi modaliteleri ile diyabetli
hastalarin ortalama yasam siireleri artmaktadir. Bu durum diyabete bagh
komplikasyonlarin goriilme sikligimi da arttirmaktadir. Bu komplikasyonlarin
gelisiminin Onlenmesi ve tedavisinin diizenlenmesinin 6nemi her gecen giin

artmaktadir.

Diyabete bagli gelisen komplikasyonlardan Onemli birisi de diyabetik ayaktir.
Diyabetik ayak; ayakta farkli seviyelerde diyabetik ayak yaralarindan baslayarak
sonucunda amputasyona kadar ilerleyebilen bir diyabet komplikasyonudur.
Diyabetik ayak nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarimin en sik nedenidir.
Diyabetik ayak tanili hastalarin amputasyona gidisindeki risk faktorlerinin
belirlenmesi ve amputasyona gidisin énlenmesi konusunda heniiz tatmin edici tedavi

yontemleri gelistirilememistir.

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi
ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigine basvurup diyabetik ayak
tanist alan hastalardan kan 6rnekleri alinmigtir. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden
onemli bir antioksidan olan tiyol-disiilfit ve oksidan mekanizmanin 6nemli bir
gostergesi olan 8-OHAG diizeyleri calisilmigtir. Ortalama 9,6 (6-16) aylik takip
sonucunda amputasyona giden hastalar bu parametreler agisindan incelenmistir.
Tiyol-disiilfit ve 8-OHdG diizeyleri oOl¢iilerek oksidatif ve antioksidatif
mekanizmanin amputasyon acisindan risk faktorii olup olmadiginin belirlenmesi
amaglanmistir. Ayrica hastalarin yas, cinsiyet, Wagner seviyesi ile amputasyon

arasinda iliski olup olmadigina bakilmaistir.



Yaptigimiz ¢caligsma sonucunda diyabetik ayak tanili hastalarda amputasyona gidis ile
8-OHdG diizeyleri ve tiyol-disiilfit diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunamamustir.
Amputasyona giden hastalarin yas ortalamas1 ve Wagner seviyesi gitmeyenlere gore
daha yiiksek bulunmustur. Erkek cinsiyette kadinlara gbére amputasyon daha fazla

gorilmiistiir.

Sonug olarak antioksidan kapasiteyi degerlendirmek i¢in kullandigimiz tiyol-disiilfid
ve oksidan durumu degerlendirmek icin kullamdigimiz 8-OHdG degerleri
amputasyon agisindan risk faktorii olarak goriilmemistir. Diyabetik ayak tanili
hastalarda amputasyona gidiste oksidatif stres ve antioksidan kapasite arasinda iligki
bulunamamigtir. Daha 6nce tanimlanmis olan ndropati, mikrovaskiiler bozukluk,
kotii glisemik kontrol, yas, ayak bakimi gibi faktorler amputasyona gidiste daha
onemli goriinmektedir. Amputasyona gidisi 6nlemek icin bu faktorlerin tedavisi ve

hastalarin egitim ve bilinglendirilmesinin daha faydali olacagi anlagilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ayak, Amputasyon, Oksidatif stres, Tiyol disiilfit, 8-
OHdG



III. ABSTRACT

INCE K., Are Some Oxidant and Antioxidant Levels in the Blood of Diabetic
Foot Patients a Risk Factor for Amputation, Specialty thesis in medicine,
Department of Orthopedics and Traumatology, Gaziantep, 2022. Diabetes; It is a
metabolic disorder characterized by hyperglycemia, which can result in serious
comorbidities and mortality, the incidence of which is increasing day by day
worldwide. With the treatment modalities developed for patients with diabetes, the
average life expectancy of patients with diabetes increases. This also increases the
incidence of diabetes-related complications. The importance of preventing the
development of these complications and regulating their treatment is increasing day

by day.

One of the most important complications due to diabetes is the diabetic foot. Diabetic
foot; It is a complication of diabetes that can progress from diabetic foot sores at
different levels in the foot to amputation as a result. Diabetic foot is the most
common cause of nontraumatic lower extremity amputations. Satisfactory treatment
methods have not yet been developed to determine the risk factors for diabetic foot

diagnosis patients going to amputation and to prevent amputation.

In this study, blood samples were taken from patients diagnosed with diabetic foot by
applying to Gaziantep University Faculty of Medicine Orthopedics and
Traumatology Clinic and Endocrinology and Metabolic Diseases Clinic. Thiol-
disulfide, an important antioxidant, and 8-OHdG, an important indicator of oxidant
mechanism, were studied from the blood samples taken from the patients. Patients
who went to amputation as a result of an average of 9.6 (6-16) months of follow-up
were examined in terms of these parameters. Thiol-disulfide and 8-OHdG levels are
measured to determine whether oxidative and antioxidative mechanism is a risk
factor for amputation. In addition, it was investigated whether there is a relationship

between the age, gender, Wagner level of the patients and amputation.

As a result of our study, there was no significant relationship between amputation

and 8-OHdG levels and thiyol-disulfide levels in diabetic foot diagnosis patients.



The mean age of the patients who went to amputation and the Wagner level were

found to be higher than those who did not.

As a result, thiol-disulfide, which we used to evaluate antioxidant capacity, and 8-
OHAJG values, which we used to evaluate oxidant status, were not seen as risk factors
for amputation. In patients with diabetic foot diagnosis, there was no correlation
between oxidative stress and antioxidant capacity in the progression of amputation.
Previously defined factors such as neuropathy, microvascular disorder, poor
glycemic control, age, foot care seem to be more important in the progression of
amputation. It is understood that it will be more beneficial to treat these factors,

educate and raise awareness of patients in order to prevent amputation.

Key Words: Diabetic Foot, amputation, oxidative stress, thiol disulfide, 8-OHdG
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM); hiperglisemi ile karakterize bir karbonhidrat
metabolizma bozuklugudur. Insiilin sekresyonunda bozulma, insiiline periferik direng
veya ikisinin birlikte goriilmesi sonucu insiilinin etki gosterememesine bagl

hiperglisemi ile sonuglanan kronik metabolik bir hastaliktir (1).

Diyabete yonelik gelistirilen tedavi modaliteleri ile diyabetli hastalarin
ortalama yasam siiresi artmaktadir. Bu durum diyabete bagl gelisen
komplikasyonlarin goériilme sikligini ve bu komplikasyonlarin tedavisinin 6nemini

her gecen giin arttirmaktadir.

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonlarindan birisi de diyabetik
ayaktir. Diyabetik ayak; diyabete bagli gelisen noropati ve vaskiiler bozukluklar
sonucu ayakta iilser, enfeksiyon ve gangren tablolarinin gelismesidir (2). Diyabetik
ayak non-travmatik alt ekstremite amputasyonlarinin en sik nedenidir. Alt ekstremite
amputasyonlarmin %50-70" i diyabete bagli olugmaktadir (2). Diyabetik ayak tanisi
alan hastalarin ise %7-%40’ 1 amputasyon ile sonuglanmaktadir (3, 4). Diinya
genelinde her 30 saniyede bir, diyabete bagl alt ekstremite amputasyonu oldugu

distintilmektedir (5).

Diyabet tiim diinyada goriilme sikligi siirekli artan birgok morbidite ve
mortalite ile sonuglanabilen bir hastaliktir. 2019 yilinda yapilan ¢alismaya gore
diinya genelinde diyabetli hasta sayis1 yaklasik 463 milyondur. Hasta sayisinin 2045
yilinda %51 artigla yaklagik 700 milyon olmasi ongoriilmektedir (6). Tiim diyabet
hastalarinin %15-20’sinde diyabetik ayak gelisme riski vardir (7). Bu hastalarin yara
bakimi, hastanede kalis siiresi, rehabilitasyonu ve i giicii kayb1 olmasi nedeniyle
ciddi bir maliyeti olmaktadir. Diyabet komplikasyonlarinin saghk maliyetleri,
diyabetin dogrudan saglik maliyetlerinden %50 daha fazladir. Diyabete bagl ayak
iilserlerinin 6nlenmesi ve dolayisiyla amputasyonlarin énlenmesi hem %50’ye yakin

morbiditeyi hem de maliyeti azaltmaktadir (8).



Diyabet ve diyabetik ayak goriilme sikligi goz oniinde bulunduruldugunda
diyabete bagli gelisen amputasyonlarin neden oldugu morbidite ve dnlenmesinin
onemi daha da artmaktadir. Ancak heniiz diyabetik ayak amputasyonlarinin
onlenebilmesi, amputasyon karari, amputasyon seviyesinin belirlenmesi konusunda

kesin kriterler yoktur (9).

Artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan kapasitesinin diyabet ve
komplikasyonlarinin gelisiminde ©nemli bir yeri oldugu yapilan ¢alismada
gosterilmistir (10-12). Oksidatif stres sonucu oksijen, hidrojen, nitrojen igeren reaktif
molekiiller olugur. Bu reaktif molekiiller niikleik asitler, proteinler, lipitler iizerinde
hasar olusturur. Diyabetik hastalarda artmis oksidatif stres sonucu DNA hasarmnin bir
gostergesi olarak artmis 8-OHAG diizeyi goriiliir. Hatta artmig 8-OHdG diizeyinin
diyabetik hastalarda tani kriteri olarak kullanilmasi diislintilmiistiir (13). Serbest
radikallerin zararli etkileri ise enzimatik ve nonenzimatik savunma mekanizmalari
tarafindan Onlenir. Bu mekanizmalardan birisi de tiyol bilesikleridir. Tiyoller
icerdikleri siilfidril (-SH) gruplar1 sayesinde oksidatif stresin ve zararli etkilerinin

onlenmesinde 6nemli rol oynar (14, 15).

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Klinigi ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigine basvurup diyabetik
ayak tanisi alan hastalardan kan Ornekleri alimmistir. Hastalardan alinan kan
orneklerinden 6nemli bir antioksidan olan tiyol-distilfit ve oksidan mekanizmanin bir
gostergesi olan 8-OHAG diizeyleri ¢alisilmistir. Ortalama 9,6 (6-16) aylik takipleri
sonucunda amputasyona giden hastalar bu parametreler agisindan incelenmis ve
tiyol-disiilfit ve 8-OHdG diizeylerinin amputasyon agisindan bir risk faktorii olup

olmadig1 arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus (DM); insiilinin tamamen yada goreceli eksikligi, insiiline
periferik direng veya her ikisinin birden goriilmesi sonucu hiperglisemi tablosu ile

kendini gosteren karbonhidrat, protein, yag metabolizma bozukluklari ile karakterize

bir kronik metabolik hastalik grubudur (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabet, sikligi ve neden oldugu sorunlar nedeniyle tiim diinyada O6nemi
hergecen giin artan 6nemli bir saghik sorunudur. Ozellikle gelismis ve gelismekte
olan toplumlarda yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte, 6zellikle de tip 2 diyabet
siklig1 giderek artmaktadir. Diinya Diyabet Federasyonunun (IDF) 2019 yilinda
yayinladigi calismasina gore; 2019 yili itibartyla diinyadaki diyabetli hasta sayis1 463
milyondur. Bu saymin 2030 yilinda 578 milyon, 2045 yilinda %51 artisla 700 milyon
olmas1 ongoriilmektedir (6). Bu artisin baslica nedeni yeni yasam tarzinin getirdigi
obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasidir. Hatta son yillarda genglerde ve

cocuklarda bile tip 2 diyabet sikliginin arttig1 goriilmektedir.

Ulkemizde 1997-1998 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
(TURDEP-1) calismasi sonuglaria gore bozulmus glukoz toleranst siklig1 %6,7, tip
2 diyabet prevalansi ise % 7,2 bulunmustur (17). 2010 TURDEP-2 ¢alismasinda ise
tip 2 diyabet sikliginin ciddi derecede artarak %13,7’ye kadar ulagtigi goriilmiistiir
(18).

2.1.3. Smiflandirma
I- Tip 1 Diyabet: Genellikle otoimmiin olarak P-hiire yikimi sonucu insiilin

yetmezligi vardir.

A)Immiin aracili (%95)
B) Idyopatik (%5)



II- Tip 2 Diyabet: insiilin direncine bagli gorece insiilin yetmezliginden baslayarak
uzun siireli devam eden insiilin direnci sonucu gelisen insiilin salinim bozukluguna

kadar degisen bir aralikta olabilir.

I1I- Diger Spesifik Tipler
A) B-hiicre fonksiyonununda goriilen genetik defektler
B) Insiilinin aktivitesinde goriilen genetik defektler
C) Endokrinopatiler
D) Ekzokrin pankreas hastaliklar
E) Kimyasal maddeler ve ilaglar
F) Enfeksiyonlar
G- Gestasyonel diabetes mellitus
2.1.4. Tam
Asagidaki kriterlerin sadece birinin olmasi tani i¢in yeterlidir.
Aclik kan glukozu diizeyinin >126 mg/ dL olmasi (En az 8 saat aglik sonrasi 6l¢gmek
gerekir).
Diyabet semptomlarina eslik eden herhangi bir zamanda 6Sl¢iilen kan sekerinin >200
mg/dL olmasi.
Yapilan 75 gr. Oral glukoz tolerans testinin (OGTT) 2. saatinde Olgiilen kan
sekerinin >200 mg/ dL olmasi.

HbAlc > % 6.5 olmasi (19).

2.1.5. Komplikasyonlar

A. Akut komplikasyonlar

e Hipoglisemi

e Diyabetik Ketoasidoz

e Laktik Asidoz

e Hiperosmolar Non-Ketotik Koma
B. Kronik Komplikasyonlar
1.Makrovaskiiler Komplikasyonlar
a. Kardiyovaskiiler hastalik
b. Periferik damar hastalig1

c. Serebrovaskiiler hastaliklar



2.Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
a. Diyabetik ndropati
b. Diyabetik retinopati

c. Diyabetik nefropati

2.2. Diyabetik Ayak

2.2.1. Tanim

Diyabetik ayak; uzun siireli hiperglisemiye bagli gelisen periferal ndropati
sonucu duyu kaybina bagl travmalar ve periferal vaskiiler hastalik sonucu gelisen
dolasim bozukluguna bagli derin dokularin iilserasyonu, destriiksiyonu ve

enfeksiyonudur (2).

Diyabetik ayak tanili hastalarda yiizeyel iilserlerden enfekte derin {iilserlere
kadar degisen tablolar goriilebilir. Hatta bu enfeksiyonlar ve derin iilserasyonlar
amputasyonla sonuglanabilir. Diyabetik hastalardaki amputasyonlarin %85°1 ayakta

bir iilserle baslar (20).

2.2.2 Epidemiyoloji

Diyabet tanili hastalarda diyabetik ayak sonucu iilser prevelans1 %4,4, yillik
insidans1 %2,2-6 oranindadir. Diyabetli bir hastanin hayat1 boyunca diyabetik ayak
iilseri insidans1 % 34’e kadar ulagabilmektedir. Diyabetik ayaga bagl {ilseri olan bir

hastanin bes y1l icindeki morbidite riski 2.5 kat daha fazladir (19).

Nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarmin %50-70’1 diyabet sonucu
goriilmektedir (20). Diyabetik ayak enfeksiyonu yaklasik %20 oraninda degisik

seviyelerde amputasyonla sonuglanir.

Diyabete bagli amputasyon yapilan hastalarda 5 yillik mortalite %70’e, renal

replasman tedaviside aliyorsa mortalite 2 yilda %70’e ulagmakatadir (19).

2.2.3 Etiyoloji
Diyabetik ayaga bagl iilser olusumu etyolojisi multifaktdryeldir. Diyabetik
ayak geligimi i¢in 6nemli goriilen risk faktorleri ise sunlardir;
e Periferik ndropati
e Gesismis olan ayak deformitesi varligi (Charcot eklemi gibi)

e Ayak iilseri 0ykiisii olmasi



e Periferik vaskiiler hastaliklar

e Kronik bobrek yetmezligi

e Amputasyon Oykiisii olmasi

e Diyabetik retinopatiye onucu gelismis gorme bozuklugu olmasi

e Metabolik kontroliin kotli olmast (kan sekeri yiiksekligi , LDL yiiksekligi,
kontrolsiiz hipertansiyon gibi)

e Ayak bakiminin kétii olmasi ( uygunsuz ayakkabi kullanimi, ayak hijyenin
kotii olmast)

e Alkol ve sigara kullanim1 olmas1

e Yasin ileri olmasi

... DiysbetiAyskPatogenesi
[ [
_ —

--- ~

-

I"_t
i i e e

Sekil 2-1: Diyabetik Ayak Yarasi Etiyoloji (19)



Diyabetik ayak etyopatolojisinde en dnemli iki etken periferal ndropati ve

vaskiiler dolasim bozuklugudur.

Periferal duyusal noropatiye bagl diyabetik hastalarda agri duyusu kayba,
basing dengesi kaybi, sicaklik duyusunda azalma goriiliir. Bu durum hastalarin minor

ve major travmalara ve termal yaralanmalara yatkinligin1 arttirir (2).

Motor néropatiye bagli olarak da ayak intrensek kaslari ve bacak kaslar
etkilenir. Ayrica alt ekstremitenin proprioseptif feedbackinde bozulmaya sebep olur.
Bu durum postural instabilite ve bozulmus koordinasyon sonucu ayak biyomekanigi
ve anatomosinde bozulmaya neden olur (21). Bu bozukluk ayak basing dagilimindaki
degisme ve ayak eklem hareketlerindeki kayip ile sonuglanir. Ayak
biyomekanigindeki bozulma sonucu olusan nasirlar ve duyu kaybina bagl travmalara

acik hale gelen ayakta iilser olusum riski artar.

Noropatiye baglh 6zellikle orta ve arka ayak kemik ve eklemlerinde hasar
olusur. Ayak sis, 6demli ve kirmizi bir goriiniim alir. Bu tabloya Charcot ayag: veya
ndro osteoartropati denir. Charcot ayagi gelisen hastada; kemik ve eklemde kiriklar,
cikiklar, ligament laksiteleri, kemik ve kikirdak erezyonlar1 goriilebilir. Kemik ve
eklemlerde olusan bu instabilite iilserlere, enfeksiyon ve amputasyona neden olabilir

(22).

Vaskiiler dolasim bozuklugu veya mikroanjiopati primer olarak iilser
olusumuna neden olmaz. Mikrovaskiiler disfonksiyona bagli esas olarak diyabetik

ayaga bagl iilserlerin iyilesmesi gecikir.

Diyabete 0Ozgii bir periferik arter lezyonu yoktur. Histolojik olarakta
ateroskleroz diyabetik olmayanlarla aynidir. Ancak diyabetik hastalarda periferik
arterlerde lezyon goriilme insidansi saglikli insanlardan daha fazladir ve diyabetik
hastalarda daha distal segmentlerde ateroskleroz goriiliir (23-26). Gelisen
aterosklerozun tikayici etksine bagli diyabetik hastalarda da periferik dolasim

yetersizligi gortiliir.

2.2.3.1 Diyabetik Ayak Fizyopatolojisi
A.Metabolik ve Biyokimyasal Patogenez: Diyabetik hastalardaki doku hasari

hiperglisemi tablosuna bagli olarak dort yolla olugmaktadir.



e Poliol yolu:

Glukoz aldoz rediiktaz enzimince sorbitole indirgenir. Metabolizmada
sorbitoliin fruktoza doniisiimii olduk¢a yavas gerceklesir. Diyabetik hastalarda
goriilen hiperglisemiye bagli olarak basta sinir dokusu olmak iizere, retinada ve
bobreklerde sorbitol birikimi goriiliir. Birikmis olan sorbitol hiicre igerisindeki
osmotik yikil arttirir ve sonucunda geri doniisiimsiiz olarak hiicre hasarina neden

olur.

Diacilgliserol — Protein kinaz C yolu:

Protein kinaz —C hiicre igerisindeki aktive edilen tek enzimdir. Protein kinaz
—C aktive olursa aorta, retina, diiz kas hiicreleri ve renal glomeriillerde; hiicre
cogalmasi, kontraksiyon ve hiicreye kalsiyum girisinde artis goriiliir. Bu

degisiklikler; damar ve liimen yapisinda degisikliklere neden olur.

e Nonenzimatik glikolizasyon:
Aldolazlarin reaktif amino gruplariyla kovalent baglarla baglanmasi
nedeniyle artmis glikolizasyon goriiliir. Artmis olan bu glikolizasyon ise; albumin,
kollojen, lipoprotein, fibrin, hemoglobin glikolizasyonu sonucunda diyabetin

vaskiiler komplikasyonlarina neden olur.
Protein katabolizmasinda artis:

Aclikta hiperglisemi goriilmesi katabolik bir siireci gosterir. Protein yikimi
goriiliir ve glukoneogenez artar. Olusan bu negatif protein dengesi iyilesme siireci

izerinde olumsuz etki gosterir.

Ayrica diyabetik hastalarda yara iyilesmesinin; erken faz (hemostaz ve
inflamasyon), orta faz (anjiogenezle birlikte keratinosit ve fibroblastlarin
proliferasyonu migrasyonu) ve gec¢ faz (remodeling ve reepitelizasyon) ii¢ fazida

bozulmustur (27).

Diyabetik ayakli bireylerde yara iyilesmesinin ii¢ fazinin bozulmasia ek
olarak iilserde TGF-B1 diizenlenmesinde bozulma, matriks metalloproteinazlarinda
artma ve inhibisyonlarinda azalma yara iyilesmesini engeller. Ulserden alinan
biopsilerde goriilen IGF-1 ve nitrik oksit sentaz aktivisinde artis da yara iyilesmesini

geciktirir (28, 29).



B.Yapisal ve biyomekanik patogenez:

Diyabetik hastalarda goriilen motor ndropati nedeniyle zamanla ayak plantar
yiizdeki kaslarda ve yag yastik¢iklarinda atrofi goriiliir. Ayrica ekstansor ve fleksor
kas gruplar1 arasindaki dengesizlige bagli olarak pence ayak ve c¢ekic parmak
deformiteleri goriiliir. Boylece metatars baglar1 belirginlesir ve ayak kavsi diizlesir.
Bu durumda topuk, metatars baglar1 ve ayak bagparmagi lizerine viicut agriligi
yiiklenerek buralarda nasirlara neden olur. Bu nasirlar diyabetik ayak Onciisii olarak

degerlendirilmektedir (30).

2.2.3.2 Diyabetik Ayak Enfeksiyonu

Diyabetik ayak seyrini degistiren en Onemli parametrelerden biri de
enfeksiyondur. Her ne nedenle olursa olsun diyabetik hastada ayakta gelisen iilser
iizerine eklenen enfeksiyon tablosu basit seliilit tablosundan abse ve osteomyelite
kadar ilerleyebilir. Diyabetik ayak tanili hastalarda iskemi ve enfeksiyon birlikteligi
amputasyona ilerlemenin Onemli sebepleridir. Diyabetik ayaktaki enfeksiyon

amputasyonlarin %25-50 nedenidir (31, 32).

Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 genellikle polimikrobiyaldir. Ancak en ¢ok
izole edilen iki dnemli etken vardir. Ozellikle yiizeyel enfeksiyonlarda en dnemli
etken Staphylococcus Aureus’dur. Yaralarin yaklasik 2/3’nde etken oldugu
diistintilmekedir. Bir diger sik goriilen mikroorganizma ise aerobik streptokoklardir.
Corynebacterium tiirleri, fakiiltatif gram negatif basiller (Escherichia Coli, Proteus,
Pseudomonas ve Klebsiella) sik goriilen mikroorganizmalaridir (32). Son yillarda ise
metisilin rezistan staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisin rezistan enterokok
(VRE) gibi antibiyotige direncli tiirlerin goriilme siklig1 artmaktadir. Bu antibiyotige
direngli tiirler hem tedaviyi zorlastirmakta hemde hastanede kalis siirelerini

arttirmaktadir (33).

2.2.4. Smiflandirma

Diyabetik ayak {ilserleri i¢in en yaygm kullanilan siniflandirma Wagner
tarafindan 1970’lerde tanimlanan siniflandirma sistemidir. Wagner siniflandirma
sistemi diyabetik ayak ilserinin derinligi ve doku hasarina gore O ile 5 arasinda

derecelendirilerek degerlendirir. Ayrica tedaviye de yon vermesi agisindan sik
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kullanilan bir siniflandirmadir (34). ilk 3 evrede noropati iilser etyolojisinde énemli

rol oynamaktadir, 4 ve 5. evrede ise periferik vaskiiler hastalik etiyolojide 6nemlidir.

Wagner Siniflandirma Sistemi

Evre 0: Bu hastalar diyabetik ayak {ilseri agisindan yiiksek riskli hasta grubudur.
Hastanin ayaginda iilser yoktur. Ancak iilser gelisimine neden olabilecek ndropati,
vaskiiler hastalik, deformite olabilir. Bu hastalara ayak bakimi egitimi verilmeli ve
iilser gelisimi acisindan yakindan takip edilmelidir. Boylece bu hasta grubunda iilser

gelisimi dnlenebilir.

Evre 1: Derin doku yayilimi1 olmayan ve enfekte goriinimde olmayan yiizeyel iilser
vardir. Genellikle ndropatiye bagli olusur ve ozellikle de ayagin plantar yiiziinde
oluslan yiiksek basing bolgelerinde (metatars baslari, topuk, parmak uglar1 gibi )
goruliir.

Evre 2: Daha derin yerlesimli tendon ve ligamentleri de ilgilendirebilen, enfekte
goriiniimlii ancak osteomyelit ve abse formasyonunun goriilmedigi bir iilser vardir.

Bu hastalarda kizariklik, lokal 1s1 artis1 ve 6dem goriilebilir.
Evre 3: Osteomyelitin eslik ettigi derin iilserler veya abse formasyonu goriiliir.

Evre 4: On ayak ve parmaklar ilgilendiren lokalize gangren mevcuttur. Daha gok

vaskiiler patolojiye bagl gelisir. Nekrotik dokular {izerinde enfeksiyon gelisebilir

Evre 5: Ayakta amputasyon gerektirebilecek kadar yaygin ve ciddi gangrendz bir

tutulum vardir. Iiskemi bu tablonun gelismesinde 6nemli bir yer tutar.

2.2.5 Tedavi:

Diyabetik ayak tedavisinin ilk hedefi hastanin iyi metabolik kontrolii, hasta
egitimi, diyabetik ayak gelisimi i¢in risk faktorlerinin 6nlenmesi ile iilser gelisiminin
onlenmesidir.

Hastalara dikkat etmesi gereken hususlar ve ayak bakimi konusunda iyi bir
egitim verilmesi ve yakin takiple rutin ayak muayenesi ile ilser olusumu ve

amputasyona gidis Onlenebilir.

Diyabetik ayak tedavisinde genel yaklagimlar:

e Kan sekeri regiilasyonunun iyi yapilmasi
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e Hastaya diyabet ve diyabetik ayak egitimi verilmesi

e Ayakta olugabilecek travmalarin ve termal hasarlarin 6nlenmesi

e Yara bakimi

e Uygun antibiyoterapi

e Hiperbarik oksijen tedavisi

e Rehabilitasyon

e Cerrahi tedavi ( debritman, deri grefti, vaskiiler girisimler, amputasyon)

Diyabetik ayak yaralar1 Wagner siniflandirmasina gore degerlendirilip

evresine gore de tedavi yaklasimi belirlenebilir.

Evre 0: Ayaklarinda diyabete baglh iilser olmayan ancak {ilser gelisimi
acisindan yiiksek riskli hasta grubudur. Bu hastalarda oncelikle iyi bir glisemik
kontrol saglanmali ardindan hastaya diyabet ve diyabetik ayak konusunda egitim
verilmelidir. Ayrica bu hastalarda podografi ile ayak basin¢lar1 degerlendirilip uygun

tabanliklar yaptirilabilir.

Evre 1: Bu hastalarda enfeksiyonun eslik etmedigi yiizeyel iilserler vardir.
Bu nedenle bu hastalara uygun yara bakimi ve pansuman yapilmaly, iilser belirgin bir
irritasyona bagli olusuyorsa onlem alinmali gerekirse istrahat onerilmelidir. Eslik
eden enfeksiyon bulgusu olursa antibiyoterapi baslanabilir. Ayrica bu hastalara

hiperbarik oksijen tedavisi dnerilebilir.

Evre 2: Derin yerlesimli tendonlar1 ve ligamanlar1 ilgilendirebilen ancak
osteomiyelitin olmadig1 enfekte yara mevcuttur. Bu hastalarda yara yerinden kiiltiir
alintp debritman yapilabilir. Oncelikle ampirik antibiyoterapi baslanip tedavi
kiiltiirde tireyen mikroorganizmaya gore sekillendirilebilir. Bu hastalar hastaneye
yatirilarak hem antibiyoterapisi hemde yara bakimi diizenlenmelidir. Ek olarak

hastanin kan sekeri regiilasyonu saglanmalidir.

Evre 3: Abse veya osteomiyelitin eslik ettigi derin yara mevcuttur. Hastada
abse mevcutsa drene edilip, kiiltlir alinip uygun antibiyoterapi ve yara bakimi yapilir.
Eger hastanin goriintiilemelerinde osteomiyelit mevcutsa Oncelikle uygun
antibiyoterapi baslanir. Tedavi basarisiz olursa kemigi de igine alan agresif

debritman yapilabilir.
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Evre 4 ve 5: Evre 4 de 6n ayak ve parmaklarda, evre 5 de ayakta yaygin
gangren mevcuttur. Bu hastalarda uygun antibiyoterapi baslanip demarkasyon hattina
gore ve dolasim durumuna gore amputasyon seviyesi belirlenip gangrene dokunun

amputasyonu planlanmalidir.

2.3. Diyabetik Ayak Amputasyonlari

Amputasyon cerrahi miidahalelerin en eskilerindendir. Tarihsel olarakta
bakildiginda savaslarin kotii bir sonucu olarak amputasyon cerrahi tekniklerinin
gelismesine neden olmustur. Genel popiilasyonda amputasyonlarin en sik nedeni
periferik arter hastaliidir. Geng popiilasyonda ise amputasyonun en sik nedenleri

travma ve tiimorlerdir (35).

Amputasyonlar ¢cogu zaman elektif olarak uygulanir. Amputasyonlarda amag
tiim enfekte ve nekrotik dokularin, kalan ekstremite maksimum fonksiyon gosterecek
sekilde distalden, kanlanmasi iyi ve enfeksiyon bulgulart olmayan dokulardan

itibaren rezeke edilmesidir.

Diyabetik ayak ve ayak komplikasyonlar1 diinya genelinde 40 ile 60 milyon
diyabetliyi etkilemektedir. Diyabetli bir hastanin yasami boyunca %12-25 arasinda
degisen oranlarda diyabetik ayak {iilseri gelisebilmektedir. Diyabetik ayak iilserileri
goriilen hastalar farkli ¢aligmalarda %?20-40 arasinda degisen oranlarda
amputasyonla  sonuclanmakatadir (3, 4). Nontravmatik alt ekstremite
amputasyonlarinin yaklasik %50-70’1 diyabete bagli gelismektedir (36). Diyabetik
ayak iilserleri ve amputasyon ¢ok ciddi morbidite nedenleridir. Ayrica diyabete bagh
amputasyonlar morbiditenin yan1 sira mortaliteyi de arttirmakatadir. Diyabetik ayak
iilseri olan bir hastanin 5 yil igerisinde 6liim riski diyabetik ayak iilseri olamayan bir
diyabetliden 2.5 kat daha fazladir (37). Diyabete bagli amputasyon yapilan hastalarda
ise 5 yil igerisinde mortalite %70’ gegmektedir (38). Diyabetik ayaga bagh
komplikasyonlar diyabeti olan hastalarin en sik hastaneye yatis ve en uzun siire

hastanede kalma nedenidir (36).

Hastanin yasi, komorbid hastaliklari, doppler usg ve anjiografi sonuglari,
enfeksiyon yayilimi1 ve demarkasyon hatti gibi kriterler degerlendirilerek amputasyon

ve uygun seviyeye karari verilir.
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Parmak
amputasyonu veya
ezartikilasyonu

falangeal
dezartikilasyen

Sekil 2-2: Ayak Amputasyon Seviyeleri (Kaynak: Campbell’s Operative Orthopaedics)

a.Parmak Amputasyonlari
Parmaktaki nekroze ve enfekte dokuya gdére amputasyon planlanir. Daha
sonraki amputasyonlarin 6n habercisidir. Tek bir parmagin amputasyonu durus ve

ylirliyiis sirasinda belirgin bir sikint1 olusturmaz

b.Metatarsoflangeal Eklem Dezartikiilasyonu

Metatarsofalangeal eklem diizeyinden yapilan amputasyondur.

c.Ray Amputasyonlar1 (Sira Amputasyon)
Ayak parmaklar1 ve metatarslarin bir kismin1 veya tiimiinii kapsayan

amputasyonlardir.

d.Transmetatarsal Amputasyon
Nekroze cilt ve enfeksiyon durumuna gdére metatarslar seviyesinden yapilan

amputasyondur

e.Orta Ayak Amputasyonlari

Lisfranc ve Chopart amputasyonlarin1 igerir. Lisfranc amputasyonunda
tarsometatarsal eklem seviyesinden, Chopart amputasyonunda; talonavikular ve
kalkanokiiboid eklem seviyesinden dezartikiilasyon yapilir. Sonrasinda ekin

deformitesi gelisebilecegi i¢in asil tenotomiside amputasyona eklenmelidir (35).
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f. Arka Ayak ve Ayak Bilegi Amputasyonlar:
Syme ve Boyd amputasyonlarini icerir. Syme amputasyonunda; tibotalar
eklem diizeyinden posterior topuk flebi korunarak, medial ve lateral malleollarinda

eklem diizeyinden kesildigi amputasyondur (35).

g. Diz Al Amputasyon

Alt ekstremitenin en sik goriilen amputasyonudur. Alt ekstremiteye
amputasyon uygulanan bir hastada diz ekleminin korunmasi daha basarili bir
rehabilitasyona olanak saglar. Diz alti amputasyon yapilan hastalarda; protez
kullanim1 i¢in yeterli uzunlukta bir kaldira¢ kolu olusturacak ve ayni zamanda
saglikli bir dolagim, yara iyilesmesine olanak saglayacak ve yiik tagimaya elverigli
uzunlukta bir giidiik ucu olmalidir. Iskemik amputasyonlarda medial tibial eklem
yiiziinden yaklagik 10-12,5 cm distalden amputasyon yapilmalidir. Bacagin kesildigi

seviyedeki bacak capindan 1cm daha uzun posterior cilt flebi birakilmalidir.

Fibula tibia dan yaklagik 1 cm daha proksimalden kesilmelidir. Diz alt1 amputasyon

sonrasi gelisen protez kullanimui ile iyi bir rehabilitasyon saglanabilir (35).

Tibia
amputasyon  Fipyla
8.8-12.5cm Seviyes! amputasyon

viyesi Cilt fl
=l T

)

0.8-1.3 cm

12.5—},5 cm

Sekil 2-3: Diz Altt Amputasyon Seviyesi (Kaynak: Campbell’s Operative Orthopaedics)

h. Diz Dezartikiilasyonu

Diz seviyesinden patella korunarak yapilan dezartikiilasyondur. Fonksiyonel
sonuclar1 diz alti amputasyona gore daha kotii olmakla birlikte son yillarda
gelistirilen salinim fazi kontrolii saglayan modern soket tasarimlari1 ve protez diz

mekanizmalar1 sayesinde daha iyi sonuglar elde edilmektedir (35).
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10 cm Cilt flep insizyonu

Sag bacak

(medialden 5cm
goranum)
Sekil 2-4: Diz Dezartiikilasyonu (Kaynak: Campbell’s Operative Orthopaedics)
I. Diz Ustii Amputasyon

Nekroz seviyesine gore femurun farkli seviyelerinden yapilabilen
amputasyondur. Diz alti amputasyonlardan sonra ikinci sik yapilan amputasyondur.
Bu amputasyonda diz eklemi korunamadigi i¢in miimkiin oldugu kadar uzun giidiik
ucu birakilmalidir. Boéylece daha uzun ve kuvvetli bir kaldirag elde edilerek daha iyi

bir protez kontrolii saglanir (35).

Sekil 2-5: Diz Ustii Amputasyon Seviyeleri (Kaynak: Campbell’s Operative Orthopaedics)
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2.4. Diyabet ve Oksidatif Stres

Oksidatif stresin diyabet ve kronik komplikasyonlarinin etiyolojisinde énemli
bir yere sahip oldugu son yillarda yapilan caligmalarla her gegen giin daha iyi
anlasilmaktadir. Oksidatif stresin diyabetik ayak {ilseri gelisimi de dahil diyabet ve

komplikasyonlarindaki rolii oldugu yoniinde kanitlar artmaktadir (39).

Oksidatif stresin tanimi; "Redoks sinyal yolaklarinda veya redoks kontrol
mekanizmalarinda bozulma ve/veya molekiiler hasara yol acan, antioksidanlar ve

oksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir dengesizlik " olarak yapilmaktadir (40, 41).

Atomlarin yoriingelerinde elektronlar1 eslesmis c¢iftler halinde bulunurlar. Bu
durum atomun ve molekiillerin kararli halde olmalarini saglar. Atomlarin dis
yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunmasi halinde asiri
reaktif 6zellik gosteren kararsiz yapidaki atom veya molekiillere dontisiirler.Bu atom

ve molekiillere serbest radikal ismi verilir (42).

Organizmada en sik elektron transferi sonucu olmak iizere siirekli serbest
radikaller olugmaktadir (43). Serbest radikaller; endojen kaynakli indirgenme-
yiikseltgenme (redoks) tepkimelerinde; mitokondrilerde solunum zincirinde,
sitokrom P450 sistemi ile detoksifikasyon sirasinda, aktif lokositlerde, iskemi-
reperfiizyona bagli hasarlarda, asir1 egzersiz, enfeksiyon, inflamasyon, kanser,
yaslanma, mental stres durumlarinda ve normal metabolizma sirasinda enzimatik
veya non enzimatik olarak iretilirler (43-46).Ayrica bu radikaller hava kirliligi,
sigara dumani, ultraviyole isinlari, nitrofurantoin gibi ila¢ kullanimi gibi cevresel
faktorlerin etkisiyle eksojen kaynakli olarak da olusabilirler (46).Olusan bu endojen
ekzojen radikaller, radikal olmayan molekiiller ile reaksiyona girdigi zaman serbest

radikal zincir reaksiyonlarinin baglatilmasi seklinde yeni radikaller olusturur (46, 47).

Metabolizma sonucu serbest oksijen,nitrojen radikalleri yada diger serbest

radikaller ve serbset olmayan radikaller olusabilmektedir.
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Tablo 2-1: Metabolizma sonucu olusabilen radikaller

Serbest radikaller

Reaktif Oksijen Tirleri (ROS)  Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS) Digerleri
Siuperokst (077) Nitrik oksit (NO7) Karbon merkezli (CCI7)
Hidroksil (OH) Nitrojen dioksit (NOY') Tiyil radikali (RS)
Peroksil (ROO) Radikal olmayanlar Atomik hidrojen (HY)
Alkoksil (RO Atomik sodyum (Na')
Hidroperoksil (HOx")
Lipid peroksil (LOO")

Serbest olmayan radikaller
QOksijen Kayvnakh Nitrojen kavnakl
Hidrojen peroksit (H.0:) Nitraz asit (HNOs)
Singlet oksijen ('02) Peroksinitrit (ONOO)
Ozon (0s) dinitrojen trioksit (N203)
Lipid hidroperoksit (LOOH) Nitril klorur (NOCI)
Hipoklorozasit (HOCI) Nitraz oksit (N2O)
Hipobromik Asit (HOBr) nitrosonyum katyonu (NO”)
Oreanik peroksit (ROOH) Nitroksil anyonu (NO)

Normal metabolizmada serbest radikallerin sinyal iletimi mekanizmalarini ve
bagisiklik sistemi fonksiyonlarini modiile etme gibi bircok fizyolojik gorevi
bulunmaktadir. Ancak asir1 serbest radikal {iretimi veya antioksidan savunma
mekanizmalarinin azalmasi ile karbonhidratlar, lipitler, proteinler ve niikleik asitler
gibi bircok biyolojik molekiil ile kolaylikla reaksiyona girerek bu molekiillerde
hasara neden olmaktadir (48, 49).

Serbest radikaller; DNA igeriginde farkli mekanizmalar sonucu baz ve
sekerlerde cesitli kovalent modifikasyonlara, abazik bdlgeler olusumuna, DNA-
protein ¢apraz bag olusumuna ve tek ve ¢ift zincir kiriklarina sebep olarak DNA

hasarina yol agarlar (50).

Serbest radikallerin DNA’da olusturdugu bu hasarlar transkripsiyonun durmasi veya

indiiklenmesi, replikasyon hatalar1 ve genomik dengesizlikle sonuglanabilir (51).

Serbest radikallere lipitlerde duyarli biyomolekiillerdir ve lipitlerin
oksidasyonuna peroksidasyon ismi verilir. Lipit peroksidasyonu hiicre membraninda
veya serbest bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile reaksiyonu
sonucu peroksil, aldehid, hidroksil yag asitleri olusur ve membranda meydana gelen

bu peroksidasyon hasari geri doniistimsiizdiir (52, 53).



18

Proteinlerde ise serbest radikallerler etkilesim sonucu; polipeptit zincirinde
parcalanmalar, amino asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonu sonucu yan zincir
hidrofilik 6zelliginde degisiklikler, yan zincir veya iskeletinde pargalanmalar ile
degisen yap1 nedeniyle protein kiimelenmeleri ve protein-protein veya protein-lipit
capraz baglarinin olusmasima yol acar (54, 55). Proteinlerin oksidasyonu sonucu
olusan asir1 reaktif gruplar nedeniyle; membranda ve hiicresel fonksiyonlarda,
protein aracili transfer sistemlerinde, proteinlerin rol oynadig1 enzimatik

reaksiyonlarda, reseptorlerin aktivitelerinde bozulmalar goriiliir (54).

Antioksidanlar ise serbest radikal zincir reaksiyonlarimi kirarak,serbest
radikallerin Ttretilmelerini engelleyerek veya iiretilen serbest radikalleri ortadan
kaldirarak; serbest radikallere bagli zararli etkilerin dnlenmesinde rol alan ve bu

sayede hiicre ve dokular1 oksidatif hasardan koruyan molekiillerdir (56, 57)

Oksidatif stres; artan rekatif oksijen tiirevleri (ROS) ve/veya antioksidan
savunma mekanizmalarinin azalmasi sonucu olusur. Saglikli bir bireyde oksidan ve
antioksidan mekanizmalar bir denge icersinde calisir. Oksidatif stres yoniinde

bozulan bu denge doku ve hiicrelerde oksidatif hasara yol acar (58).

Diyabetik hastalardaki hiperglisemi tablosuna bagli artmis glukoz diizeyi
oksidatif stres olusumunun en 6nemli nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Glukozun
otooksidasyonu, artmis glukozun polyol yolu ile sorbitol metabolizmasinin artisi,

artmis protein glukolizasyonu soncu oksidatif streste artisa neden olur (59).

Diyabetik hastalarda artmis okisdatif strese bagli artan reaktif oksijen tiirleri;
lipit peroksidasyonunda artis, artmis DNA hasar1 ve protein hasarina neden

olmaktadir.

Artan oksidatif stres hiicrelere saldirarak saglikli hiicrelerin islev ve yapilarini
kaybetmelerine neden olmaktadir. Bu tablo diyabete bagli hem mikrovaskiiler hemde

makrovaskiiler komplikasyonlarla sonuglanmaktadir.

2.4.1. Dinamik Tiyol/Disiilfid Dengesi
Tiyoller bir karbon atomuna bagl siilfiir ve hidrojen atomundan olusan ve
stilfidril grubu (-SH) iceren organik bir bilesiktir. Merkaptanlar olarak da bilinirler

(60). Oksidatif strese bagli gelisen oksidanlarin temizlenmesinde 6nemli rol oynar.
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Plazmada bulunan tiyol havuzunun 6nemli bir kismin1 albiimin tiyoller ve protein
tiyoller olustururlar. Bunlarin digindaki kiigiik bir kism1 da sistein, sisteinil glisin,
glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein gibi diisiik molekiil agriliga sahip tiyoller
olusturmaktadir (61). Tiyoller (RSH); oksidan artisi durumunda disiilfit baglari
tizerinden oksidanlar ile reaksiyona girerek disiilfid baglarin1 (RSSR) olustururlar.
Bu bag disiilfid kopriisii olarak isimlendirilir. Artan oksidatif stres ile birlikte,
proteinlere bagli ve diigiikk molekiil agrilikli tiyollerin siilfidril gruplart disiilfid haline
gelir. Olusan disiilfid baglar1 da oksidatif stres ortadan kalktiginda tekrar tiyol
gruplarina rediikte olarak siilfidril haline gelir. Bu dongii ile antioksidan bir
mekanizma olan tiyol/disiilfid homeostezisi saglanir (62, 63). Tiyol gruplar
antioksidan sistemin énemli bir pargasidir; ¢linkii enzimatik ve non-enzimatik yol ile

ortaya cikan reaktif oksijen molekiilleri ve diger serbest radikalleri yok eder (64).
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Dinamik tiyol/disiilfid homeostezisinin; antioksidan korumada, apoptoziste,
detoksifikasyonda, enzimatik reaksiyonlarin diizenlenmesinde ve hiicresel sinyal
mekanizmalarinda O6nemli gorevlerinin oldugu gosterilmistir (66, 67). Artmis
oksidatif stres durumunda tiyoliin rediikte hali olan native tiyol konsantrasyonu

azalirken okside hali olan disiilfit diizeyleri artmaktadir.

Diyabet ve komplikasyonlarinin gelisiminde anormal tiyol/disiilfid
homeostezisinin oldugu gosterilmistir (68, 69). Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanserler, kronik bobrek hastaligi, romatoid artrit, ankilozan spondilit, Parkinson,
Alzheimer gibi bir¢ok hastalikta da anormal tiyol/disiilfid homeostazisinin oldugu

gosterilmistir (70-73).

Diyabetik hastalarda tiyol/disiilfid dengesinin rediikte formlarin1 gosteren
total tiyol, native tiyol ve native tiyol/total tiyol diizeyleri diisiik bulunmustur. Okside
formlar1 gosteren distilfid, disiilfid/total tiyol, disiilfid/native tiyol diizeyleri ise
yiikksek bulunmustur. Bu durum diyabetik hastalardaki tiyol oksidasyonunu yani

artmig oksidatif stresi gostermektedir (69).

2.4.2. 8-OHdAG (8-hidroksi-2'-deoksiguanosine)

Oksidatif stres sonucu agiga ¢ikan reaktif oksijen tiirevleri (ROS), hiicredeki
tim yap1 ve molekiilleri etkiler. Ancak primer hedefleri DNA’dir. Reaktif oksijen
tiirevlerinin DNA iizerinde yaptig1 oksidatif baz hasar iiriinlerinden mutajenitesi en

fazla olani1 ve en sik karsilasilani ise 8-OHdG’dir (74).

Oksijen tiiketimi fazla olan dokularda 8-OHdG diizeylerinin tiikketimle dogru
orantili olarak artmis oldugu gosterilmis olup bir¢ok caligmada ise oksidatif DNA

hasarinin tek basina gostergesi olarak kullanilmistir (75, 76).

Serbest radikallerin reaksiyonlarma bagli olarak DNA bazlarinda oksidatif
DNA hasar gostergesi olarak 20’den fazla ana iiriin olusmaktadir. OHe radikallerinin
reaksiyonlarina bagli olarak primidin ve piirin bazlarinda degisiklikler meydana
gelmektedir. Guanin DNA yapisindaki en diisiik iyonizasyon 6zelligi olan bazdir. Bu
nedenle serbest radikal etkilerine en hassas olan molekiildiir. 8-OHdG; hidroksil
radikalinin, guaninin 8.karbon atomunda yaptig1 hasar sonucu olusan modifiye bir

baz formudur. Oksidatif stresin artti§1 durumlarda oksidatif DNA hasar1 artmakta ve



21

dolayistyla 8-OHdG diizeyleri de artmaktadir. 8-OHAG oksidatif stresin bir
biyogostergesi olarak kullanilmaktadir (77, 78).

Oksidatif hasar sonucu DNA’da olusan modifiye bazlar, mutajenik 6zellikleri
nedeniyle hiicreyi tehdit ederler. Metabolizma, kendini bu oksidatif hasara bagh

zararlar1 azaltarak ya da olusmus olan hasarlar1 tamir ederek korumaya calisir.

Oksijen radikali lireten sigara dumani,x-1ginlari, okside olmus doymamis yag
asitleri, gama 1sini,ultraviyole ve Ni bilesikleri gibi maddelerin, deoxyguanozin’den
8-OHdG olusumuna neden oldugu invitro olarak gosterilmistir. 8-OHdAG;
metabolizmadaki normal seyirdeki oksidatif siire¢ler sirasinda olusan endojen ROS

veya ekzojen kaynakli ROS vasitasiyla DNA’da olusabilen bir mutajendir.

OH radikali guaninin 4, 5 ve 8. pozisyonlarinda bulunan karbon atomlar ile
reaksiyona girererek DNA {irlin radikalleri olusturur. OH radikalinin C-8’¢ katilmasi
sonucu olusan (C8-OH) radikali daha sonra bir elektron ve bir proton kaybederek 8-

OH guanine okside olur (79)(Sekil 7).

8-OH guanin’in deoksiriboz’a baglanmasi sonucu ise bir niikleozit olan 8-OHdG
olusur. 8-OHdG’nin etkiledigi guanin, DNA replikasyonu sirasinda sitozine

baglanmas1 gerekirken adenine baglanarak G:C—T:A mutasyonuna neden olur. (80)

Normal metabolizmada DNA {izerinde olusan 8-OHdG bilesikleri 8-
oksoguanin glikozilazlar tarafindan kesiler ve uzaklastirilir. Ancak onarim yetersiz

kalirsa veya iiretimin fazla olursa hasar kalic1 hale gelir.
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Diyabet hiperglisemi sonucu artmis oksidatif stres ile iliskilidir.8-OHdG ise
artmis oksidatif stresin iyi bir gostergesidir. 8-OHdG diizeyi; diyabetik hastalarda
diyabeti olmayan saglikli hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Diyabetik
hastalar icerisindeki diyabetik ayak tanili hastalarda ise, diyabeti olan hastalardan
daha da yiiksek bulunmustur (81). 8-OHdG’nin diyabetik hastalarda tani kriteri
olarak bile kullanilmasi disiliniilmiistiir (13). Diyabetik ve diyabetik ayak tanili
hastalarda artmis 8-OHdG diizeyi ile bu hastalardaki oksidatif stres diizeyi koreledir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Caligmaya Agustos 2019 ile Agustos 2020 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji servisi ve
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali servisinde diyabetik ayak tanisiyla takip
edilen hastalar dahil edildi. Bu bdliimlere bagvurup diyabetik ayak tanis1 alan 40-65
yas arasi, ayaktaki yarasi periferik arter hastaligi sonucu dolagim bozukluguna baglh
olusmamuis olan farkli diizeylerde diyabetik ayak yarasi olan 76 hasta degerlendirildi.

Calisma, Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na
sunulmus ve 13.03.2019 tarih ve 102 sayr numarasiyla onay alinmistir. Calisma
projesi, Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan
TF.UT.19.35 proje koduyla desteklenmistir. Etik kurul onayr alindiktan sonra, tiim
hastalarin ¢aligma ile ilgili aydinlatilmis onamlar1 alinmis ve calismaya dahil
edilmiglerdir.

Caligmaya dahil edilen diyabetik ayak tanili 76 hastadan Tiyol/disiilfid ve 8-
OHdG diizeylerinin 6l¢iimii i¢in vendz kan ornekleri alindi. Alinmis olan kan
ornekleri 4000 devirde 10 dk santrifiij edilerek serum elde edildi. Ayrilan serum
ornekleri calisma yapilacak giine kadar -80°C de saklandi. Alinan 6rnekler Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda ¢aligilds.

Bu 76 hasta yas, cinsiyet, Wagner siniflamasi, amputasyona gidip gitmedigi,
total tiyol, native tiyol, native tiyol/total tiyol, disiilfid, disiilfid/native tiyol,
disiilfid/total tiyol ve 8-OHdG diizeylerine gore degerlendirildi.

40 yas alt1 ve 65 yas iistii hastalar ve periferik arter hastalig1 sonucu ayaginda
yarast olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Diyabetik ayak tanisi alan 76 hasta ortalama 9,6 (6-16) ay takip edildi. 76
hastadan 28 hasta farkli seviyelerden alt ekstremite amputasyonu ile sonuglandi. Alt
ekstremite amputasyonu ile sonuglanan ve amputasyona gitmeyen hastalarin alinan
kan orneklerinden calisilan bir antioksidan olan tiyol/disiilfid diizeyleri ve oksidan
bir parametre olan 8-OHdG diizeyleri agisindan fark olup olmadigi, bu oksidan ve
antioksidan parametrelerin amputasyona gidis agisindan risk faktorii olup olmadig:

arastirildi.
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3.2. Kullanilan Yontem

3.2.1. Serum Tiyol-Disiilfid Ol¢iimii

Serum tiyol-disiilfid dengesi oOl¢iimii; Erel ve Neselioglu tarafindan
tanmimlanmis olan tam otomatize metod ile yapildi. Olgiimler Rel Assay Diagnostics
marka tam otomatik nativ tiyol, total tiyol kitleri ile Beckman Coulter AU480
otoanalizoriinde yapildi. Bu teknik esas olarak dinamik distilfid baglarinin sodyum
borohidrat (NaBH4) araciliiyla fonksiyonel tiyol gruplarina indirgenmesine dayanir.
Indirgenebilir disiilfid baglar1 oncelikle sodyum borohidrat (NaBH4) kullanilarak

serbest formda fonksiyonel tiyol gruplarina indirgenir.

Kullanilmamis sodyum borohidrat (NaBH4), formaldehit araciligiyla
tamamen tiiketilir ve ortamdan uzaklastirilir. Tiim tiyol gruplari, indirgenmis olanlar
ve nativ tiyoller, 5,5'-ditiyobis-2-nitrobenzoik (DTNB) asit ile reaksiyona tabi
tutularak 6l¢ilim yapildi. Dinamik disiilfid miktari, total tiyol ile nativ tiyol arasindaki
fark ikiye boliinerek hesaplandi. Nativ ve total tiyol olglimii yapildiktan sonra
disiilfid miktari, disiilfid/total tiyol yiizde oran1 (SS/SH + SS), nativ tiyol/total tiyol
orani (SH / SH + SS), disiilfid/nativ tiyol yiizde oranlar1 (SS / SH) hesaplandi (82).

3.2.2. Serum 8-OHAG Olciimii

Serum 8-OHdG seviyesi ticari bir ELISA kiti olan (Cayman Chemical, ABD)
kullanilarak 6l¢iildii. Bu kit, sandvi¢ ELISA yontemini kullanmaktadir. Bu kite gore,
antikorlarla 6nceden kaplanmis 96 oyuklu bir plaka kullanildi. Biotin isaretli antikor,
saptama antikorlar1 olarak kullanildi. Yikamanin ardindan standartlar, numuneler ve
biotin isaretli antikorlar eklendi ve HRP-Streptavidin eklendi. Daha sonra TMB
substrati, HRP enzimatik reaksiyonunu goriintiilemek i¢in kullanildi. TMB, HRP ile
katalize edilen mavi renkli bir iiriin olusturdu ve bu {iriin asit c¢ozeltisinin
eklenmesiyle sartya dondii. Elde edilen renk yogunlugu ELISA okuyucu (Biotek
ELx800, ABD) yardimiyla 450 nm'de 6lgiildii ve konsantrasyonlar standart grafikler
yardimiyla hesaplandi

3.3.Istatiktiksel Degerlendirme

Caligmadan elde edilen verilerin gruplara gore normal dagilim testi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile yapilmistir. 8-OH DG, NATIVE
THIOL (umol/1), NATIVE TIYOL/TOTAL TIYOL (%),DISULFID/TOTAL TiYOL
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(%) degiskenlerinin gruplara gére normal dagilim gosterdigi, TOTAL THIOL
(umol/1), DISULFID (umol/1), DISULFID/NATIVE TIYOL (%) degiskenlerinin
gruplara gore normal dagilim gostermedigi tespit edilmistir (p<0,05). Normallik
dagilimi varsayiminin test edilmesinden sonra sonuglar ortalama ve + standart sapma
(SD) veya medyan ve geyreklikler (Q1-Q3) olarak sunulmustur. Normal dagilim
varsayimini saglayan degigkenlerin karsilastirilmasinda t testi, normal dagilim
varsayiminin saglamayan degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Ayrica degiskenler arasinda korelasyon analizi i¢in normal dagilan
degiskenler icin Pearson korelasyon analizi, normal dagilmayan degigkenler igin
Spearman korelasyon analizi yontemleri kullanilmistir. Analizler SPSS 22.0

programi yardimiyla gerceklestirilmistir. P<0,05 anlamlilik seviyesi se¢ilmisgtir.
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4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji servisi ve Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali servisinde
diyabetik ayak tanistyla takip edilen 76 hasta dahil edildi. Hastalarin 51’1 erkek
(%67,1) ve 25’1 kadind1 (%32,9). Hastalarin yas ortalamasi 58,54 dii. Hastalarin
ortalama takip stiresi 9,6 (6-16) aydi.

Wagner siniflamasina gore 30 (%39,5) hasta Wagner evre-1, 11 (%14,5)
hasta Wagner evre-2, 11 (%14,5) hasta Wagner evre-3, 22 (%28,9) hasta Wagner
evre-4, 2 hasta Wagner evre-5 (%2,6) olarak siiflandirildi.

76 hasta icerisinden 28 hasta amputasyonla sonuglandi. (%36,8).
Amputasyonla sonuglanan hastalardan 21 hastada parmak amputasyonu (%27,6), 6

hastada diz alti amputasyon (%7,9), 1 hastada Lisfrank amputasyonu (%1,3) yapildi.

Tablo 4-1: Calismaya katilan gruplarin demografik 6zellikleri

N Yiizde (%) | Minimum | Maximum | Ortalama+Standart Sapma
YAS 76 37 65 58,54+7,44
Cinsiyet | Kadin 25 32,9
Erkek 51 67,1

Tablo 4-2: Calismaya katilan gruplarin klinik 6zellikleri
Say1 Yiizde (%)
1 30 39,5
2 11 14,5
Wagner Siniflandirmasi 3 11 14,5
4 22 28,9
5 2 2,6
Amputasyon 28 36,8
Amputasyon Durumu Amputafyon }(I}itmedi 48 63,2
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Tablo 4-3: Tiyol-Disiilfid ve Native Thiol (umol/l) degerleri

Amputasyon
Durumu Medyan Q1 Q3 P
Amputasyon 413,48 354,21 | 497,42
Total Thiol (pmol/L) Amputasyon 0,332
) ) 365,00 315,42 | 511,70
Gitmedi
Amputasyon 90,59 49,42 116,85
Disiilfid (umol/L) Amputasyon 0,327
) i 81,31 39,60 105,94
Gitmedi
Amputasyon 31,76 17,10 53,32
Disiilfid/Native Tiyol (%) | Amputasyon 0,291
. . 29,60 18,44 45,32
Gitmedi
Ortalama+
N P
Standart Sapma
Amputasyon 28 68,46+30,91
8-OH DG (Ng/Ml) Amputasyon 0,360
. . 48 75,47+£33,61
Gitmedi
Amputasyon 28 249,92+£76,57
Native Thiol (umol/L) Amputasyon 0,687
. . 48 257,66+86,35
Gitmedi
. . ) Amputasyon 28 59,53+£16,07
Native Tiyol/Total Tiyol
Amputasyon 0,232
(%) ) i 48 64,15+16,13
Gitmedi
Amputasyon 28 20,24+8,03
Disiilfid/Total Tiyol (%) | Amputasyon 0,232
. ) 48 17,9248,06
Gitmedi

p<0,05

Diyabetik ayak tanili hastalar igerisinden amputasyona giden ve
amputasyonla sonu¢glanmayan hastalar arasinda bakilan oksiadan parametre 8-OHdG
ve antioksidan paarametre native tiyol, total tiyol, disiilfid, native tiyol/total tiyol,
disiilfid/native tiyol, disiilfid/total tiyol paremetreleri agisindan istatiksel anlamli fark
satanmadi (p>0,05). Diyabetik ayak tanili hastalar igerisinden amputasyonla
sonuglanan hastalarda oksidan ve antioksidan diizeyleri agisindan amputasyona

gitmeyen gruba gore anlaml fark yoktur.
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Tablo 4-4: Yasa bagli amputasyon tablosu

'Amputasyon Durumu N Ortalama+Standart Sapma p
IAmputasyon 28 60,964+5,474

Yas 0,029
IAmputasyon Gitmedi 48 57,125+8,099

p<0,05

Yas degerleri amputasyona gitme durumuna gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir (p<0,05). Amputasyona giden

grupta yas ortalamasi daha yliksek bulunmustur.

Tablo 4-5: Wagner Smiflamasina gdre amputasyon tablosu

'Wagner evresi N Amputasyon var Amputasyon yok p
Evre 1,2,3 52 7 45

Evre 4,5 24 21 3 0,001
Toplam 76 28 48

p<0,05

Wagner siniflamasi evre 4,5 olan hastalar, Wagner siiflamasi evre 1,2,3 olan

hastalarda gore daha ¢ok amputasyon ile sonuglanmistir (p<0,05).

Tablo 4-6: Cinsiyete gére amputasyon tablosu

Cinsiyet N Amputasyon var Amputasyon yok p
Kadin 25 7 18

Erkek 51 21 30 0,001
Toplam 76 28 48

p<0,05

Erkek hastalarda amputasyona gitme oranmi kadin hastalardan daha fazla

bulunmustur. (p<0,05)



29

5. TARTISMA

Neden oldugu yiiksek mortalite ve morbidite nedeniyle diyabetik ayak
lezyonlari, diyabetli hasta ve hastay1 takip eden hekim agisindan 6nemli bir saglik
sorunudur. Diyabeti olan hastalarin yaklasik olarak dortte birinde farkli diizeylerde
ayak problemleri goriilmektedir. Ayrica diyabetik ayak; hastanede en sik ve en uzun
stire yatis nedenlerinden birisidir (83, 84). Alt ekstremite amputasyon riski; diyabetli

hastalarda diyabeti olmayanlara goére 15 kat daha fazladir (85).

Literatiirde diyabeti olan hastalarda saglikli kontrollere gdre oksidatif stresin
daha fazla oldugu ve antioksidan kapasitesinin daha diisiik oldugu yoniinde ¢alisma
olmakla birlikte diyabetik ayak tanili hastalardaki oksidatif stresi degerlendiren
sinirh sayida calisma mevcuttur (10). Ozellikle de diyabetik ayak tanili hastalarin
amputasyona gidisinde oksidan ve antioksidanlar1 degerlendiren bir ¢alisma

goriilememistir.

Diyabetik hastalarda hiperglisemik kosullara bagl olarak oksidan/antioksidan
dengenin oksidanlar yoniinde artis gosterdigi bilinmektedir (86). Oksidan
diizeyindeki artis sonucunda da, oksidatif stresi indiikleyerek doku hasarina neden
olmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda bu hasarlarin ara mekanizmalarla protein
glukasyonuna ve proteinlerin inaktivasyonuyla gerceklesen lipit peroksidasyonu
sonucu retinopati, nefropati ve koroner kalp hastaligina neden oldugu belirtilmistir
(87). Diyabetik hastalarin artmis glukoprotein diizeyi, bozulmus glukoz

otooksidasyonu ve anormal antioksidan dengeye sahip oldugu da bildirilmistir (88).

Diyabetik alt ekstremite amputasyonlarmin yasla iliskisi konusunda farkli
goriigler vardir (89, 90). Calismamizda amputasyon ile sonuc¢lananlarin yas
ortalamasi amputasyon olmayanlara gore daha ytiksekti (p<0,05). Yasin ilerlemesi ile
birlikte goriilen ek hastaliklar artmaktadir. Diyabet ve diger hastaliklarin
komplikasyonlarinin goriilme siklig1 da yasla beraber artmaktadir. Ayrica ilerleyen
yas ile birlikte 6zbakim yetileri de gerileyecegi i¢in, diyabetik ayak iilseri gelisme

riski yasl hastalarda artmaktadir.
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Ayrica yasla birlikte gelisen tilserin hem bakimi daha kotii olacak hem de mevcut

komorbid hastaliklarin komplikasyonlarina bagl olarak iyilesmesi giiclesecektir.

Yapilan ¢aligmalarda Wagner siniflamasina gore, iilserin evresi arttik¢a klinik
tablo agirlagsmaktadir. Amputasyon ile Wagner evresi arasinda iligski varlig1 bircok
caligmada gosterilmistir (91, 92). Calismamizda amputasyon ile Wagner siniflamasi
arasindaki iligkiye de bakildi. Her evrede yeterli sayida hasta olmadig: i¢in hastalar,
Wagner evre 3 ve altinda olanlar (evre,1.2.3) ve Wagner evre 4 ve listii olanlar (evre
4 ve 5) olarak iki gruba ayrildi. Wagner evre 4-5 olanlarda amputasyon riskinin
belirgin  olarak arttigit  gozlendi (p<0.05). Hastanin basvuru anindaki
smiflandirmasinin - Wagner evre 4-5 olmasi, evre 1-2-3 iilser olmasina gore
amputasyon riskini oldukca arttirmaktadir. Hastanin ilk bagvuru anindaki Wagner

evresinin klinik seyir agisindan 6nemli bir belirleyici faktor oldugu goriildii.

Ciinkii diyabetik ayak iilseri olan hastalarda Wagner evresinin artmasi yara
derinliginin artmasi, daha igteki dokularin enfekte olmasi anlamima gelmektedir.

Enfekte ve derin yara oraninin artis1 amputasyona gidisi artirmaktadir.

Cinsiyetin diyabetik ayak amputasyonunu iizerine etkisi konusunda yapilan
birgok caligmada erkek hastalarda amputasyon riskinin arttig1 goriilmiistiir. Sin ve
arkadaglarinin 33 makaleyi degerlendirerek yaptiklari bir metaanaliz ¢alismasinda
erkek cinsiyetin amputasyon orani yiliksek bulunmustur (93). Cinsiyet agisindan
kiyaslandiginda amputasyon durumu erkek cinsiyet i¢in (p<0.001) bulunmustur.
Tiirk Diyabet Cemiyeti tarafindan 2000 yilinda 500 hastayla yapilan bir ¢alismada
erkek/kadin oraninin 2,03 oldugu goriilmiistiir (94). Hill ve arkadaslari tarafindan
yapilan 150 diyabetik ayakli hastanin dahil edildigi ¢alismada ise cinsiyet orani %
53,3 erkek ve % 46,7 kadin olarak saptanmistir (95). Ancak neden erkek cinsiyette
daha sik amputasyon goriildiigi ve amputasyon riski igin erkek cinsiyetin
predispozan bir faktdr oldugu net olarak anlagilamamistir. Bu durumu agiklamak i¢in
erkek ve kadinlar arasinda bulunan davramig farkliliklar siklikla kullanilmagtir.
Erkekler kadinlarla kiyaslandiginda saglik hizmetlerini daha az kullanmaktadirlar ve
kendi hastaliklarinin farkina varmamaktadirlar (96). Ayrica erkekler genellikle
kadmnlara gore daha fazla sosyal baski ve fiziksel yiik altinda kaldiklarindan,

kendilerini saglikli ve gii¢lii olmak zorunda hissederler (97).
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Birgok c¢alismada Ostrojenin hormonal koruyucu etkisi olduguna da deginilmistir.
Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar konusunda gecerli olan bu hormonal etki,
cinsiyetler arasinda immun yeterlilik agisindan olan farka neden olmus olabilir (97).
Ancak bununla birlikte cinsiyetle amputasyon arasinda iligki olmadigin ileri siiren
caligmalar da mevcuttur (98). Biz kendi calismamizda da erkek cinsiyette daha sik

amputasyona gidis gordiik.

Bir¢ok caligmada diyabetik ayak {iilserleri ile komorbid hastaliklar iliskisi
incelenmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, periferik arter hastalig1 ve
serebrovaskiiler hastaliklar diyabetik ayak {ilseri olan hastalarda en sik goriilen
komorbid hastaliklardir (99). Periferik arter hastaligi, diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. DM ve sigara periferik arter hastaliginin en 6nemli
risk faktorleridir. Yapilan calismalarda, periferik arter hastaliginin alt ekstremite
amputasyonu nedeni oldugu goriilmiistiir (99). Periferik arter hastalifi olmasi,
diyabetik ayak iilseri olusumunda, iilserin ilerlemesinde ve yara iyilesmesinin
gecikmesinde etkili bir faktordiir. Vaskiiler yetersizlik sonucu yaranin ilerlemesi ve
yara iyilesmenin gecikmesi, siirecin amputasyon ile sonug¢lanmasina neden
olmaktadir. Adler ve arkadaslarinin tarafindan yapilan bir ¢alismada periferik arter
hastaliginin diyabetik ayak iilseri gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmis ve
periferik arter hastaligi varliginin alt ekstremite amputasyon riskini 3 kat arttirdigi
gosterilmistir (93). Ancak periferik arter hastalig1 ile diyabetik ayak amputasyonu
arasinda anlamli iligski olmadigin1 6nesiiren ¢alismalar da mevcuttur (100).Periferik
arter hastaligi da tek basimna amputasyon sebebi olabilmesi nedeniyle bizim

calisgmamizda periferik arter hastaligi olan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

Jeon ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada noropati ile amputasyon
arasinda iliski oldugu ve ndropatinin amputasyon icin bir risk faktorii oldugu
bulunmustur (101). Noropati sonucu gelisen duyu kaybina bagl olarak, ¢arpmalar
ve yaralanmalarin hissedilmesini azaltmakta, terleme ve cildin nemlenmesinin

bozulmasi da catlaklara ve iilserler olusmasina zemin hazirlamaktadir.

Diyabetik ayak Oykiisiiniin amputasyon i¢in risk faktorii oldugu bir¢ok
caligmada gosterilmistir (102). Diyabetik ayak Oykiisii ve/veya amputasyon Oykiisii

olan hastalarda yeniden diyabetik ayak iilseri gelismesi, iilser riskini arttiran
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faktorlerin diizeltilmemis olmasindandir. Bu faktdrler hastaya bagli olan ve olmayan
olarak ikiye ayrilir. Hastaya bagl faktorler; glisemik kontroliiniin kotii olmast kisinin
0z bakiminin kotli olmasi, egitim ve sosyokiiltiirel diizeyinin diisiik olmasi, uygun
olmayan ayakkabi/protez kullanimi, sigara veya alkol kullanimi gibi faktorlerdir.
Hastaya bagli olmayan faktorler ise; periferik arter hastalig1 , ndropati, kronik bobrek
yetmezligi, eklem hareket kisithiligi, ayak deformitesi varligi, diyabetin siiresi, ileri
yas ve kotii sosyal destek gibi faktorlerdir. Ilk diyabetik ayak iilseri tespit edildiginde
bu faktorlerin sorgulanip diizeltilmesi; hem tekrar iilser gelisimini, hem amputasyona

gidisi azaltir (103).

Metabolizmanin dogal islevleri sirasinda serbest radikaller iiretilir ve bu
iretilen sebest radikaller hiicre dengesinin diizenlenmesinde 6nemli olan fizyolojik
olaylarin yoOnetiminde Onemli bir rol oynamaktadirlar (104). Serbest oksijen
radikallerinin asir1 iretilmesine karsin antioksidan kapasitenin azalmasi ve
sonucunda oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi oksidatif stres olarak

tanimlanabilir.

Tiyoller merkaptanlar olarak da adlandirilan —SH (siilfidril) grubu bulunduran
organik bilesiklerdir. Hiicrelerde olusan oksidatif stresi Onlemeye yarayan
antioksidan sistemin 6nemli bir parcasidir. Oksidanlar ile tiyoller disiilfit zincirleri
aracilifiyla oksidatif reaksiyona ugrayabilirler (105). Siilfir grubu (-SH) iceren
iceren sistein ve metiyonin gibi aminoasitlerin tiyol gruplar1 serbest oksijen
radikallerinin Oncelikli hedefidir (106). Serbest radikaller -SH gruplarinin da
icerisinde oldugu antioksidanlarin plazma doku dengelerini korumalarina engel olur
(107). Tiyoller, serbest radikaller ile bir araya geldiginde -SH gruplari iizerinden
tersinir olarak -S-S- baglarina doniislir. Bu durum radikallerce yapilan protein
oksidasyonunun ilk belirtecidir (108). Bu kaybolan -SH gruplar1 proteinlerin
fonksiyonel gruplaridir (109). Oksidatif stres ile sistein kalintilar1 iizerinden
oksidasyon ile disiilfid baglar1 olusumu ile sonuglanir. Oksidatif stres sonucu olusan
bu disiilfid baglar1 da tersinir olarak tekrar tiyol gruplarina indirgenir. Boylece
dinamik tiyol-disiilfid homeostaz1 saglanmis olur (110).

Ates ve arkadaslarinin prediyabetik hastalarda tiyol-disiilfid dengesini
degerlendirildigi ¢alismada prediyabetik hastalarda saglikli kontrollere gore native

tiyol, total tiyol, native tiyol/total tiyol seviyeleri daha diisiik bulunmustur.
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Disiilfid, distilfid/total tiyol, disiilfid/ native tiyol seviyeleri de yiiksek bulunmustur.
Ancak bizim c¢aligmamizdaki diyabetik hastalar igerisindeki amputasyonla
sonuglanan  grupta  tiyol-disiilfid  degerleri acisindan amputasyonla

sonuclanmayanlara gore anlamli fark bulunamamistir (69).

Serbest oksijen radikallerinin DNA {iizerinde yaptig1 oksidatif baz hasar
iiriinlerinden mutajenitesi en yiiksek olan ve en sik karsilagilan1 8-OHdG’ dir (111).
Serbest oksijen radikali iiretiminde artis ile sonuglanan tiim durumlar yani oksidatif
stresin artis1, oksidatif DNA hasarlanmasina da neden olabilmektedir. 8-OHdG
diizeyinin 6zellikle de oksijen kullaniminin yiiksek goriildiigii dokularda dogrusal
olarak arttig1 gosterilmistir (75). Bir¢cok ¢alismada 8-OHdG tek basma oksidatif
DNA hasar1 gostergesi olarak kullanilmistir (76). Ozellikle de —OH radikalinin DNA
bazlarinda neden oldugu reaksiyonlarin sonucunda oksidatif DNA hasarimin
gostergesi olarak 20’den fazla {iriin olugsmaktadir. Bu radikallerinin reaksiyonlar
sonucu pirimidin ve piirin bazlarinda degisiklikler goriilmektedir. Bu bazlar
icerisinde Guanin en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip bilesiktir. Bu sebeple de
serbset oksijen radikallerinin baglica hedefidir (112,113) 8-OHdG kardes DNA
sarmallarinda nokta mutasyonlara neden olan guanin modifikasyonudur. Bu nedenle
oksidatif DNA hasarinin oldugu bircok hastalikta belirteg olarak kullanilmigtir
(114).

Normal bir metabolizmada, 8-OHdG ve diger okside baz iirlinlerinin olugumu
ile bu iiriinlerin onarilma hizi neredeyse birbirine esittir (115). Insan DNA’sinda
olusan hasarlarin onarim siiresinin yar1 omrii yaklagik 8-60 dakika olup pirimidin
lezyonlarinin tamir siiresi ise daha kisadir. Artan yasla birlikte bu yarilanma dmriinde
ve dolayisiyla tamir siiresinde artis gozlenir. Bu durumun en muhtemel nedeni
antioksidan enzim aktivitelerindeki azalma sonucu tamir mekanizmalarindaki
yetersizliktir. 8-OHdG nin de i¢inde oldugu bu okside baz fiiriinlerinin olugumunu
hizlandiran oksidatif stres nedenlerinin agir bastig1 yada antioksidan mekanizmalarin
yetersiz kaldigi bu durumlarda onarilamayacak kadar fazla okside baz olusur ve
bunlar bozulmus DNA iirlinlerine neden olarak hastalik siirecine katkida bulunur

(116).
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Artan oksidatif stresle diizeyinde artis goriilen 8-OHdAG diizeyleri iizerine
yapilan bir ¢aligmada 8-OHdG diizeylerinin diyabetik hastalarda saglikli kontrollere
gore daha yliksek oldugu bulunmustur. Diyabetik ayak tanili hastalarda ise hem
saglikli kontrollerden hem de diyabetik gruptan 8-OHdG diizeyleri daha ytiksek
bulunmustur. Ancak bizim c¢alismamizda diyabetik ayak nedeniyle amputasyona
giden hastalar arasinda 8-OHdG diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunamamistir

(81).

Daha onceki c¢aligmalarda goriildiigii gibi diyabetik hastalarda artmis bir
oksidatif stres durumu vardir. Ancak bu artmis oksidatif stres durumu ve azalmisg
antioksidan kapasite diyabetik ayaga bagli amputasyon gelisimi agisindan énemli bir
risk faktorii olarak goriilememektedir. Periferik arter hastaligi olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildigr icin diyabetik ayak gelisimi agisindan 6nemli etyolojik faktorler olan
ndropati, mikrovaskiiler komplikasyonlar, kotii glisemik kontrol, ileri yas gibi diger
etkenlerin amputasyon acgisindan oksidatif strese gore daha dikkat edilmesi gereken

etyolojik nedenler oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Diyabetik hastalarda sagliklt kontrollere gore bircok c¢alismada yiiksek
bulunan oksidatif stres ve daha diisiik bulunan antioksidan kapasite diyabetik ayak
tanili  hastalarda amputasyona gitme agisindan farklilik gdstermemektedir.
Antioksidan kapasiteyi degerlendirmek icin kullandigimiz tiyol-disiilfid ve oksidan
durumu degerlendirmek i¢in kullanidigimiz 8-OHdG degerleri amputasyon agisindan

risk faktorii olarak goriilmemistir.

Diyabetik ayak tanili hastalarda amputasyona gidiste oksidatif stres ve

antioksidan kapasite arasinda iligki bulunamamustir.

Daha 6nce tanimlanmis olan ndropati, mikrovaskiiler bozukluk, koti glisemik
kontrol, yas, ayak bakimi gibi faktdrler amputasyona gidiste daha Onemli
goriilmektedir. Amputasyona gidisi 6nlemek i¢in bu faktorlerin tedavisi ve hastalarin

egitim ve bilin¢lendirilmesinin daha faydali olacagi anlagilmaktadir.
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