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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADP: Adenozin Difosfat

ABI: Ankle Brachial Index

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitus

DSSP: Distal Simetrik Sensorimotor Polindropati
eNOS: Nitric Oxide Synthase

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

ECM: Ekstraseliiler Membran

FGF: Fibroblast Growth Factor

IFN: Interferon

IL: Interleukin

ILGF: Insulin Like Growth Factor

MMP: Matrix Metalloproteinase

MR: Manyetik Rezonans

NO: Nitrik Oxide

NF: Nuclear Factor

NGAL: Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PAH: Periferik Arteriyel Hastalik

PTX-3:Pentraksin-3



SAP: Serum Amiloid Protein

TNF: Tumor Necrosis Factor

TGF: Transforming Growth Factor

TIMPs: Tissue Inhibitors Of Metalloproteinase

USG: Ultrasonografi

Vi



1.GIRIS

Diyabetik ayak, diyabetin kronik komplikasyonlari sonucu olusan ciddi bir
problemdir. Hayat kalitesini bozmakta, yasam siiresini kisaltmakta, uzun tedavi
siiresi ve 1ileri evrede hospitalizayon gerektiren, iilke ekonomisine yiikii
yadsinamayacak olgiide biiyiik olan kronik bir metabolizma hastaligidir.

Diyabetik ayagin patogenezinin kompleks ve klinik prezentasyonunun
degisken olmasi sebebiyle erken donemde bilingli bir uzman degerlendirmesi
gerektirmektedir. Multidisipliner yaklasim gereken diyabetik ayakta hasta
bilin¢lendirilmesi, enfeksiyon yonetimi, periferik iskemi ve noropatinin dnlenmesi,
anormal basing dagilimini diizenlenmesi gerekmektedir. Buna ragmen patolojik
stirecin tam olarak anlagilamamis olmasi, hasta ve ilgili branglar arasindaki iletigim
eksikligi diyabetik ayakta morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. Uygun sekilde
yonetilmeyen tedavisiz hastalar amputasyon riski ile karsi karsiyadir. Diinyada 30
saniyede bir diyabete bagli olarak alt ekstremite amputasyonu yapiliyor olmasi
konunun ciddiyetini ortaya koymaktadir (1).

Diyabetik ayakta erken tani ve prognoz hakkinda bilgi verecek markirin
bulunmasi uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardimci olacaktir. Boylelikle
yasam Kkalitesinin arttirillmasina, morbidite artisinin azaltilmasina, yiiksek tedavi
maliyetleri ve alt ekstremite amputasyonuna gidisin 6niine gegilecektir.

Bu c¢alisma ile diyabetik ayak olgularinda prognoz hakkinda bilgi
verebilecegini diislindliglimiiz bazi1 markirlarin ¢alisilmasi planlanmistir. Farkl
evrelerdeki diyabetik ayak olgularinda serum YKL-40, Pentraksin-3, NGAL
seviyelerinin hastalik prognozunu belirlemedeki etkisi amaglanmistir. Ayrica daha
once diyabetik ayak olgularinda c¢alisilmamis bu markirlarin farkli evrelerdeki
diyabetik ayak olgular1 i¢in erken tan1 goOstergesi olarak kullanilabilirliginin

arastirilmasi hedeflenmistir.



2.GENEL BILGIi

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tamim

Diyabetes Mellitus (DM) viicutta insiilinin eksikligi, tam yoklugu ya da
instiline kars1 gelisen direng nedeniyle olusan kronik endokrin bir hastaliktir. Glukoz
metabolizmasinin bozulmasi, glisemi degerlerinin yilikselmesine yol agmakta ve
yiiksek glisemi degerleri de uzun donemde c¢esitli mekanizmalar araciligiyla bir¢ok

doku ve organda hasar olusturmaktadir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

DM tim diinyada sik gorilen kronik hastaliklardan biridir. 2002’de
tilkemizdeki prevelans1 % 7.2°dir. 2009 yilinda diinyadaki prevelansi % 6.4 olup
gelismekte olan tilkelerde diyabetik hasta sayisinda 2010 - 2030 yillar1 arasinda %
69, gelismis tilkelerde ise % 20 artis olacagi tahmin edilmektedir (3,4).

2.1.3. Diyabet Tanisi

Diyabet tanisi 3 sekilde konulmaktadir:
1. Poliiiri, polidipsi ve zayiflama gibi, diyabetin klasik semptomlarini gosteren bir
kiside, herhangi bir zamanda bakilan plazma sekerinin % 200 mg veya iizerinde
olmasi.
2. En az sekiz saatlik agliktan sonra bakilan plazma sekerinin 2 kez % 126 veya
tizerinde olmasi.
3. 75 gr glukoz ile uygulanan oral glukoz tolerans testinde ( OGTT ) 2. Saatteki

plazma sekerinin % 200 mg ve iizerinde olmasi (2).



2.1.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere baslica ikiye
ayrilmaktadir:
1. Akut komplikasyonlar
a. Hipoglisemi komasi
b. Diyabetik ketoasidoz
c. Hiperosmolar non-ketotik koma
2. Kronik komplikasyonlar
a. Makrovaskiiler komplikasyonlar
1. Koroner arter hastaligi
ii. Periferik vaskiiler hastalik
iii. Serebrovaskiiler hastalik
b. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
1. GOz
1. Retinopati (proliferatif/non-proliferatif)
2. Makuler 6dem
ii. Nefropati
iii. Noropati
1. Sensoriyel ve motor (mono/polindropati)
2. Otonom
“Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Calisma Grubu” yogun insiilin tedavisi ve
basaril1 glisemik kontroliin diyabete bagli komplikasyon gelisme riskini ve

komplikasyonlarin siddetini azalttigin1 gostermistir(5).



2.2. Diyabetik Ayak

2.2.1. Tamim

Diyabetik ayak, direkt olarak diyabetes mellitusa veya diyabetin uzun dénem
komplikasyonlar1 sonucunda olusan patolojilere baglidir. Ayak problemleri,

hastanede kalis siiresini diyabetin diger uzun doénem komplikasyonlarindan daha

fazla etkilemektedir.(6)

2.2.2. Epidemiyoloji

Diyabetik ayak tip 1 ve tip 2 diyabette goriilmekle birlikte bu hastalarda hayat
boyu ayak iilseri gelisme riski % 25°dir (1). Kuzey bati Ingiltere’de 10.000’den fazla
diyabetik hastanin % 5’inde hayatlarinin bir doneminde diyabetik ayak gelistigi
saptanmis ve gercek insidanst % 2.2 olarak belirlenmistir (7). Yapilan baska bir
calismada ise diyabetli hastalarin % 15’1 yasamlarinin bir doneminde diyabetik ayak
tilseriyle karsilagtigi ve yillik insidansinin % 1-4, prevalansinin ise % 5-10 oldugu
belirtilmistir (8,9). Bunun yaninda diyabetik ayak travmatik olmayan alt ekstremite

ampiitasyonlarinin en sik sebebidir (10).

2.2.3. Patofizyoloji

Diyabetik ayak iilserlerinin ¢ogu travma ile tetiklenmekte, intrinsik ve
ekstrinsik faktorler sebebiyle kolayca kronik yaraya doniisebilmektedir. Ekstrinsik
faktorler; ndropati, iskemi (mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastalik) ve enfeksiyonu
icerir. Intrinsik faktdrler ise kusurlu 16kosit fonksiyonu, bilyiime faktorlerinin ve
ekstraseliiler matriks’in anormal {iretimi, diisiik fibroblast aktivitesi, asir1 veya
dengesiz yara proteazlariin tiretimini igerir (11) (Sekil 1).

Diyabete bagl periferik otonomik hasar, azalmis inflamtuar cevap ve bozulmusg

yara iyilesmesi ile birlikte kiiciik damarlarin nérojenik kontroliinii bozar (12,13).



Prekapiller vazokonstriiksiyon kaybi sonucu arteriovendz sant artar, vendz basing
yiikselir ve cilt kapillerlerinin akimi yavaslar. Ayrica kiiclik damarlardaki
intravaskiiler basing artimi1 sonucu ddem artar. Odem sensériyal néropati, travma ve
enfeksiyon riskini arttirir (14).

Diyabette atereoskleroz genellikle diz altinda simetrik ve multisegmental
olarak biiyiikk damarlarda goriilmekle birlikte ayaktaki kiigiik damarlar ve arteriyoller
korunma egilimindedir (15). Ancak bazal membran kalinlasmasi ve anormal
endotelyal disfonksiyon kapiller trombozu kétiilestirmekle birlikte nérolojik kontrolii
de bozmaktadir (16).

Enfeksiyon nadiren diyabetik ayak iilserlerine neden olur ancak kolaylikla var
olan iilseri komplike eder (17). Kronik yaralarin bakteriler tarafindan kolonize olmasi
sonucu, bakteriler ECM (ekstrseliiler membran) proteinlerine baglanarak koruyucu
polisakkarit tabakas1 olustururlar. Olusan bu biyolojik yiikiin yara iyilesmesini hangi
noktada bozdugu net degildir ve bazen bakterilerin yara iyilesmesini tetikledigi
bilinmektedir. Ancak siiperenfeksiyon sonucu tekrarlayan doku hasari nétrofilik
vaskiiliti indiiklemektedir (18).

Diyabetik ayakta TGF-B3 ve ILGF-1 anormal ekspresyonu goriilmektedir
(19,20). Bunun yaninda FGF-2 ve biiylime faktorlerinin glikolizasyonu tirozin kinaz
reseptorlerine baglanmasini ve reseptér bagimli sinyal yolaginin aktivasyonunu
azaltir (21). Ayrica biiyiime faktorleri ve sitokinler ECM proteinleri, albiimin ve
fibrinojen gibi makromolekiillere baglanarak esktraseliiler bosluga sizar (22). TGF-
B1’in dermisteki prekapiller fibrin tikaglara baglandigi bilinmektedir (23). Sonug
olarak ekstraseliiler bosluga sizan biiylime faktorleri alfa-2 makroglobulin tarafindan
parcalanmaktadir. Akut yaralardaki doku sivisinin invitro ortamda endotel
hiicrelerinin, keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferayonunu indiikledigi gosterilse
de kronik yaralarda anjiogenezi ve proliferayonu azaltmaktadir (24,25). Defektif
fibroblastlara bagli olarak graniilasyon dokusunun formasyonu ve biiylime
faktorlerinin  etkileri azalmaktadir (26,27). Ayrica kronik yara sivisi asiri
metalloproteinaz (MMPs) igermektedir. Asirt MMPs ile TIMPs (tissue inhibitors of
metalloproteinase) arasindaki dengenin bozulmasi fibronektin ve vibronektin gibi
doku proteinlerinin degredasyonuna yol ac¢makta ve hiicrelerin hareket ve

proliferayon kabiliyetleri azalmaktadir (28-30).
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Sekil 1: Diyabetik ayak patdgenezi.

2.2.4. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati sinir liflerinin hasar1 ve tamiri arasindaki dengesizlik
sonucunda olugmaktadir. Sinir hasar1 6zellikle otonomik ve distal duyu liflerinde
olusmakta ve ilerleyici duyu kaybi ile kendini gostermektedir. Direkt olarak
hiperglisemi diyabetin komplikasyonlarin1 aciklamada yetersiz kalmakla birlikte
patofizyolojide vaskiiler ve metabolik faktorler arasindaki karmasik etkilesimin rol
oynadigina inanilmaktadir (31). Direkt sinir hasar1 N-K ATP aktivitesinin, apopitozis
ve hiicre Oliimiinii engelleyen norotropik faktorlerin azalmasi sonucu olugmaktadir
(32). Sinirlerin oksijen ve niitrisyonel destegini vazo nervorumlar saglamaktadir.
Vazo nervorumlarda meydana gelen bazal membran kalinlagsmasi, endotel
disfonksiyonu, perisit dejenerasyonu ve monosit adezyonu sonucunda difiizyon
kapasitesi azalmakta ve sinirler hipoksiye maruz kalmaktadir (33). Hipergliseminin
indiikledigi metobolik faktorler ise nitrik oksit azligina bagl oksidatif stres, non
enzimatik glikolizasyon, polyol ve hexosamine yolaginin aktivasyonu, asir1 protein
kinaz C aktivasyonu, norotropik faktorlerin azalmasi ve polypolimeraz (ADP-ribose)

aktivasyonudur (34).



Diyabetik noropati motor, duyusal ve otonomik ndropatilere ayrilir.
Polindropati ise en sik diyabetik hastalarda goriilmekle birlikte simetrik ve fokal
duyusal, otonomik ve motor néropatinin heterojen karistmindan olusur (35).

Distal simetrik sensdrimotor polindropati (DSSP) neredeyse diyabet igin
patognomoniktir ve hastalarin % 75’inden fazlasinda goriiliir. Bu form, “eldiven-
corap” dagilimi olarak da tariflenmektedir. Sensoriyel defisit ve semptomlar
ekstremitelerin en u¢ kisimlarindan baslamakta ve proksimale dogru ilerlemektedir.
Sensoriyel defisit baskin olmakla birlikte motor tutulum siklikla goriilmektedir.
DSSP sinir lifi tutulumuna gore iice ayrilmaktadir; biiyiik lif, kiiciik lif ve karisik
biiyilik-kiiciik lif. Biiyiik-1if varyanti nadir goriiliir asemptomatik olabilir, motor
kuvvet kaybi ve hafif dokunma ve propriosepsiyon duyu kaybi vardir. Kiigiik-lif
varyantinda agri, disestezi ve otonomik disfonksiyon belirtileri belirgindir. Karisik
biiyiik ve kiiglik-1if varyant1 daha yaygindir ve iki ayr1 varyantin karigimini temsil
eder (36,37).

Motor noropati genellikle yaygin duyusal ve otonomik ndropati ile birlikte
goriiliir. Tipik olarak, erken agamalarinda subklinik olup hastaligin ilerlemesi ile
progresyon gosterir. Denervasyon sonucunda atrofi, fasikiilasyon ve kas zayifligi
gelisir.  Sonug olarak ayaklarda intrensek kaslarda zayiflama ve parmaklarada
kontraktiire sekonder metatarsofalangeal eklemlerde instabiliteye yol acar. Bu
deformite artan basing alanlar1 olusturarak deri bozukluklarina yol agabilir (31,38).

Diyabetik otonomik noropati genellikle artmis morbidite ve mortalite
habercisidir. Otonom fonksiyon bozuklugu diyabetik hastalarin % 20 ile % 40’inda
mevcuttur ve tek basina baskin olarak goriilebilir. Genellikle ileri yas ve uzun
hastalik hikayesine sahip kisilerde ortaya c¢ikar (36,39). Otonomik noropati ciltte
bulunan ter bezlerinin otoregiilasyonunu etkileyerek cilt iilserlerinin gelisimine
katkida bulunur. Cilt kuru ve atrofik olur, olas1 bir enfeksiyon kaynagi i¢in ¢atlaklar
olusur (40).

Sensoriyel noropatiye bagli travmalara karsi koruyucu duyunun kaybi, otonom
noropatiye bagl frajil bir cilt ve motor ndropati sonucu gelisen konraktiire bagh

bozulmus basing dengesi diyabetik ayak iilserleri gelisimini kolaylastirmaktadir.



2.2.5. Periferik Arteriyel Hastahk

Perifik arteryel hastalikta (PAH) inflamatuar hasar sebebiyle damar duvari
kalinlasir ve endotel disfonksiyonu sonucu damarlarda okliizyon ve stenoz meydana
gelir. DM’de endotelyal disfonksiyonun ortak sonucu Nitrik Oksit (NO) azalmasidir.
NO normalde vazodilatasyonu uyarir, inflamasyonu, vaskiiler diiz kas hiicre
migrasyon ve proliferasyonunu, trombosit aktivasyonunu ve arteriyel duvar hasarini
siirlayarak damar stenozunu ve okliizyonunu onler. Hiperglisemi NO sentazi
(eNOS) bloke ederek reaktif oksijen radikallerinin artmasina ve duvar hasarina sebep
olur (41). Insiilin rezistans1 serbest yag asitlerini arttirarak oksidatif hasara ve
proinflamatuar yollarin aktivasyonuna sebep olur (42). Ayrica inflamatuar markir
olan C-reaktif protein (CRP) PAH igin risk faktorii olup DM’lu hastalarda artar. CRP
endotel hiicrelerinin apoptozisini uyarmak amaciyla doku faktorii ve kemotaktik
maddelerin tiretimini uyarir ve eNOS engellenmesi aracilifiyla daha fazla vaskiiler
islev bozukluguna neden olur (43).

Periferik arteriyel hastalik tipik olarak kendini egzersizle artan ve istirahatte
kaybolan intermitant kladikasyo ile belli eder. Alt ekstremitede agri, stenoz veya
okliizyon olan arterin distalinde lokalize olur. Periferik arteryel hastalikta alt
ektremitede stenozis fokal olarak siklikla siiperfisiyel femoral arterde goriiliir ve
baldir agrisi ile kendini belli eder. DM varliginda PAH’in klinik prezentasyonu
atipiktir. Siklikla yaygin ve siddetlidir, genellikle tibial arterleri turar ve ayak agrisi
ile kendini gosterir (44). Ancak periferal noropati varliginda klinik bulgular
gizlenebilir. Bacakta yorgunluk ve giderek yavaslayan ambulasyon énemli bulgular
olabilir. iskemiye bagl iilserler genellikle parmak uglarinda ve interdijital bosuklarda
goriilmesine karsin noropatik ilserler ayak tabani ve metatars basi gibi basing
noktalarinda goriiliir. Ayrica kollateral dolasim DM varliginda azaldigr i¢in akut ve
siddetli iskemi goriilebilir (45).

PAH diyabeti olan ve olmayan kisilerde iyilesmeyen iilserasyon, agri ve
amputasyonun en onemli nedenlerinden biridir. Diyabetik hastalarda PAH insidansi
diyabeti olmayanlara gore en az 4 kat daha fazla olup, yas ve diyabetin siiresiyle

birlikte artmaktadir (46).Yapilan bir ¢calismada DM ve PAH varliginda akut tromboz



riski % 35 ve major amputasyon orant % 21 olarak saptanmistir. Ayni ¢aligmada
diyabet olmayan hastalarada akut tromboz riski % 19 ve major ampiitasyon orani %
3 olarak bulunmustur (47). Mayo Klinik’in periferik nabiz yokluguyla tanimladig
arteriosklerozis obliterans vakalari, diyabet tanis1 asamasinda % 8; 10 yil sonra % 15
ve 20 yil sonra % 45 olarak bulunmustur. Bu durum da diyabet siiresiyle
arteriosklerozis obliterans arasinda dogrudan bir iligski oldugunu gostermektedir (48).
Framingham Calismasi’nda intermittan kladiikasyo ile seyreden arteriosklerozis
obliterans, diyabetik erkek ve kadinlarda diyabetik olmayanlara gore sirasiyla 3.8 ve
6.5 kat daha fazla gozlenmistir (49).

Fizik muayenede periferik nabizlarin palpasyonu 6nemli yer tutmakla birlikte
cilt ve tirnak bulgular1 degerlendirilmelidir. Azalmis cilt kan akimana bagli parlak
kuru bir cilt ve sert kirilgan tirnaklar vardir. Kronik arteryal iskemiye bagh
ekstremite soluk goriiniim alir. iskemi ilerledikge kompansasyon amaci ile arterioller
ve veniiller dilate hale donisiir (50).

PAH tanisinda kullanilan yontemler arasinda transkutandz oksijen basinci
Olglimii, ayak bilegi brakial indeks (ABI), doppler ultrasonografi (USG), manyetik
rezonans (MR) anjiografi, bilgisayarli tomografi (BT) anjiografi ve anjiografi yer
almaktadir (51). Ilk yapilmas: gereken ve klinik olarak en degerli non-invasif
yontem, infrapopliteal damarlarda pulsasyonun olup olmadiginin test edilmesidir.
Ayak bilegi basincinin 0Olgiilerek ayak bilegi-brakial indeksinin hesaplanmasi yine
yaranin prognozunun tahmininde onem tasir. Bu degerin 0.5’in altina diismesi
yaranin kot prognozlu oldugunu gosterir ve bu durumlarda vaskiiler cerrahi
prosediirlerin uygulanmasi gerekebilmektedir (52). Transkutandz oksijen basinci
Olciimii de yaranin prognostik kriterlerinden biridir ve 30 mmHg’nin altina
diistiigiinde yara iyilesmesinde gecikme goriilmektedir (53). Pecoraro yaptigi bir
caligmada transkutandz oksijen basinct 22 mmHg’'nin altina diistiiglinde yarada
iyilesmeme riskinin 39 kat arttigini belirtmistir (54). Doppler USG hizli ve non
invaziv bir yontem olup ayaktan hastalar icin iyi bir goriintiileme yontemidir. Alt
eksteremite nabizlarinin palpasyonla degerlendirilmesi PAH tanisinda énemli olup,
nabiz yoklugunda doppler USG ile sinyal kalitesinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Buna gore trifazik akim normal akimi, bifazik akim hafif-orta PAH"1,

monofazik akim ve ya akim yoklugu siddetli PAH’1 gosterir (55).
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PAH i¢in diyabet disinda hipertansiyon, sigara, hiperlipidemi, obesite, aile
Oykiisii ¢cok iyi bir bicimde tanimlanmis diger risk faktorleridir ve bunlar diyabet
hastalarina ilave riskler yiiklemektedir (47). DM ve PAH varliginda optimal medikal
yonetim de hedef HbAlc’nin % 7’nin, kan basincinin 130/80 mmHg nin, LDL’nin
70 mg/dI’nin altinda tutulmasi ve antiplatelet tedavi icin aspirin ve miimkiinse

klopidogrel baslamasi gerekmektedir (55).

2.2.6. Diyabetik Noroartropati (Charcot Ayag)

Charcot deformitesi klasik bir diabetik ayak deformitesidir (56). Charcot
artropatisi  gelisimi  siiresince bazen erken bulgular enfeksiyon Ilehine
yorumlanabildigi i¢in tanida ge¢ kalinabilmektedir. Erken tani konulabildiginde
uygun konservatif yontemlerle bu deformitenin engellenebilmesi miimkiindiir.
Diabetik ayak {ilseri gelismis olan hastalarin % 16’sinda Charcot deformitesi
bulgularma rastlandig1 bildirilmistir (57). Kesin etyoloji bilinmemektedir. Motor,
otonomik ve duyusal ndropatinin kombine sonucu olarak meydana geldigi
diistiniilmektedir. Kemik rezorbsiyonu ve fraktiirleri ile seyreden bir siirectir.
Otonom noropatiye bagli olarak vaskiiler sempatik tonusta azalma, neticesinde
azalmis kan akimi ve arteriovendz santlarin gelismesinin kemik rezorbsiyonuna yol
actig1 disiiniilmektedir (58). Bunun yanisira eslik eden sinovit eklem efiizyonlar1 ve
periartikiiler ligamanlardaki inflamasyona bagli gelisen eklem instabiliteleri de
Charcot deformitesi gelisiminde rol oynar. En sik etkilenen bolgeler tarsometatarsal
eklemler, metatarsofalangeal eklemler ve ayak bilegidir (59).

Charcot deformitesi gelisiminde 4 evre vardir. Evre 1 fragmantasyon evresi
olarak da adlandirilir ve bu evrede ayakta akut inflamasyon, hafif sicaklik artis1 ve
hiperemi vardir. Radyolojik olarak kemik dansitesinde azalma, periartikiiler fraktiir
ve ligament6z eklem diyastazlar1 goriilebilir. Bu evrede Charcot deformitesi tanisi
atlanarak yanliglikla enfeksiyon tanisi konabilir. Enfeksiyon ekarte edilip dogru tani
konulabildiginde konservatif yontemlerle tedavi yoluna gidilmelidir (60). Tedavide
istirahat ve elevasyon uygulanmalidir. Bu akut inflamatuar evrede ayaklara yiik

uygulanmasi kesinlikle 6nlenmelidir; ¢linkii hasta bu donemde eger basmaya devam
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ederse 2 ila 3 haftalik bir siirede 2. evreye ge¢is kaginilmazdir. Evre 2’ye gelmis
hastalarda kemiklerde kiriklar mevcuttur. Radyografilerde tarsometatarsal
eklemlerde ve metatarslarin distal uglarinda fraktiir hatlar1 goriiliir. Bu evrede sislik,
eritem ve hiperemide azalma olur. Evre 3’te kemikte iyilesme goriliir ve ayakta
stabil bir yap1 kazanilir, transvers ve longitudinal arkta diizlesme olur, kollaps gelisir,
penge ayak ve “rocker bottom” deformitesi gelisebilir. Sonucta ayagin diizlesen orta
kismina, metatars baslarina ve distal falankslara fazla yiik binmeye baslar. Evre 2 ve
3 yaklasik 18-24 ay kadar bir siireci kapsar (61). Bu donemde 6zel olarak tasarlanmig
ayakkabilar kullanilarak bir sonraki evrede meydana gelen iilserasyonlarin Oniine
gecilmelidir. Eger hastalar 6zel olarak hazirlanan ortezler olmadan korunaksiz olarak
basmaya devam ederlerse evre 4 olarak adlandirilan plantar iilserasyonlarla

karakterize doneme girilir.

2.2.7. Diyabetik Ayak Enfeksiyonu

Diyabetik ayak enfeksiyonu en sik ve basit olarak, diyabetli bir hastada
tanimlanan paronisi, seliilit, myozit, apse, nekrotizan fasiit, septik artrit, tendinit ve
osteomyelit seklindeki lezyonlar olarak ifade edilebilir (62). Hastaneye yatirilan her
5 diyabetli olgudan birinde yatis nedeni diyabetik ayak enfeksiyonudur (63).
Diyabetik ayak iilserli hastalarda enfeksiyon, alt ekstremitelerdeki minér veya major
amputasyonlarin %50’sinden fazlasinda risk faktoriidiir (64).

Enfeksiyonun tanisi mikrobiyolojik, laboratuvar ve radyolojik tetkiklerden
once klinik olarak konulur (65). Yara yerinde piiriilan sekresyonlar ve en az 2 saat
siire ile devam eden kizariklik, agr1, gerginlik, endurasyon, sicaklik, lenfanjit, kotii
koku ve gaz olusumunda enfeksiyon diisiiniilmelidir. Ates, 16kositoz gibi sistemik
imflamatuvar bulgular her zaman goriilmeyebilir. Siddetli enfeksiyonu olan
hastalarda ESR (eritrosit sedimentasyon hizi) ve CRP diizeyleri yiikselebilir (66).
Enfeksiyon tanis1 i¢in en dogru yol derin doku kiiltiirii ve histolojik incelemedir.
Bunun yaninda ESR, CRP ve 16kosit sayis1 gibi enflamasyon belirtecleri yardimci
parametrelerdir. Ancak derin ayak enfeksiyonu olan hastalarin % 50’sinde 16kositoz

goriilmeyebilir. Bu nedenle normal test sonuglart enfeksiyonu dislamaz. Diger
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parametrelerle birlikte degerlendirildiginde ESR, CRP ve I16kosit degerleri
klinisyenin tedaviye yanit1 degerlendirmesine yardimei olur (67).

Diyabetik ayak enfeksiyonunda etkenin polimikrobiyal olmasi beklenmektedir.
Genel olarak sik karsilagilan mikroorganizmalar S. aureus, streptokoklar, gram-
negatif basiller ve anaeroplardir. Bu enfeksiyonlardan en sik izole edilen bakteriler S.
aureus ve beta-hemolitik streptokoklardir. Hafif-orta dereceli enfeksiyonlarda gram-
pozitif mikroorganizmalar baskin iken, ciddi enfeksiyonlarda gram-negatif ve
anaerobik mikroorganizmalar 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle Pseudomonas spp.,
Enterococcus spp. ve Proteus spp. zayif kan akimi bulunan diyabetik ayakta devam

eden ve artan doku yikimindan sorumludur (62,68-70).

2.2.8. Osteomyelit

Osteomiyelit, diyabetik ayak enfeksiyonlarinin ileri evrelerinde 6nemli bir
sorun olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bildirilmis pek ¢ok seride diyabetik ayak
enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik 1/3’linde osteomiyelite ait kanitlar bulunmustur
(71,72). Diyabetes mellituslu hastalarda osteomiyelit varliginda ayak enfeksiyonu
tedavisi % 20 oraninda giiglesebilir (73). Yine benzer sekilde osteomiyeliti bulunan,
diyabetik ayak ilseri olan hastalarda % 20-66 oraninda ek komplikasyon riski
bulunmaktadir (74).

Diyabetik hastalarda osteomiyelit siklikla ilserlerin yaygin oldugu ayak
bagparmagi, birinci metatars ve kalkaneusta goriilir (75). Bakteriler yumusak
dokudan girerek kemik iliginden once kortekse penetre olur. Noropati diyabetik
hastalarda osteomiyelitin olusumunda en biiyiik risk faktorii olmakla birlikte arteriyel
kan akisindaki azalma da Onemlidir. Noropatisi olan diyabetik hastalarda olusan
yumusak doku enfeksiyonu, osteit ve osteomiyelit seklinde devam edebilir. Ayrica
yiizeyel mantar enfeksiyonu varligi, burun ve derideki S. aureus kolonizasyonu
osteomiyelit riskini artiran faktorlerdir (72).

Diyabetik ayak iilserinin altinda bulunan osteomiyelitin tanis1 tek, noninvazif,
yiikksek duyarlikli ve spesifik bir testin eksikligi nedeniyle zordur. Klinik ve
laboratuvar ipuglar1 degiskendir ve siklikla spesifik degildir (73). Ancak diyabetik
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ayakta kronik olarak drene olan iilser durumunda, 6zellikle noropatik ayakta biiyiik
ve derin ilser varliginda osteomiyelitten siiphelenilmelidir. ESR osteomiyelitin
tanisinda ve tedavisinin izleminde kullanilabilir (72). Steril bir metal prob ile kemige
dokunulmasi1 (PTB testi) osteomiyelit tanisinda yardimci yontem olarak Onerilir.
Yapilan caligmalar gostermektedir ki pozitif PTB testi osteomiyelitin tanisinda
yiiksek derecede anlamlidir fakat testin negatif olmasi1 osteomiyelit tanisin1 diglamaz
(76). Diiz radyografi gibi goriintiilleme testleri osteomiyelitin erken asamasinda
negatif sonuglar verebilir ve sonuglar pozitif iken 6zgiilliikk eksikligi vardir. Clinkii
Charcot noroartropatisi gibi tanilar radyografik olarak osteomiyelite ¢ok
benzeyebilmektedir. Radyografi sadece kemik enfeksiyonlari i¢in degil, yabanci
cisimlerin ve yumusak dokudaki gazlarin goriintiillenmesi icin de gereklidir.
Radyografiye ek olarak enfeksiyonun derinligi, apse ve nekroz varliginin
saptanmasinda MR’dan faydalanilabilir. Diyabetli hastada ayrica yumusak doku
enfeksiyonlart tanisi i¢in yiiksek rezonansli USG ve BT yararli olabilmektedir, fakat
osteomiyelit tanisinda MR 6zgiilliigli ve duyarliligi en yiiksek tani ydntemidir.
Niikleer sintigrafik inceleme, diabetik ayakta osteomyelit tanisinda degerli bir
yontemdir. Ug fazli 99m Tc kemik incelemesi diisiik yanlis-negatif oranlari
nedeniyle osteomyelitin dislanmasinda ekarte faydali olabilir ama spesifisitesi
distktir (73,75). Osteomiyelitte, etiyolojik ajanlarin ve antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesinde kemik biyopsisi olduk¢a avantajlidir. Ayrica biyopsi en kesin tani
yontemi olmasina ragmen her zaman yapilmast miimkiin olmamaktadir (74).

Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastada osteomiyelit varligi farmakodinamik
tedavi siiresi agisindan antibiyotik se¢imini etkilemektedir. Kemikte kan akisinin
siirli olmasi nedeniyle osteomiyelit tedavisi giiclesir. Periferik vaskiiler hastaligi
bulunan DM’li hastalarda osteomiyelit tedavisi daha da giigtiir ve tedavisi yillarca
siirebilir. Diyabetik ayak osteomiyeliti siklikla tekrarladigi icin enfekte kemigin
cerrahi rezeksiyonu gerekebilir (72,74,77).

2.2.9. Simiflama

Wagner smiflamas1  diyabetik ayak {ilserlerinde en sik kullanilan

smiflandirmalardan biridir ve ilser derinligini 6n planda tutmaktadir. 1976’da
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Meggitt tarafindan olusturulan ve Wagner tarafindan popiilarize edilen bu siniflama,

6 dereceye ayrilir (Tablo 1) (78). Bu siniflamanin kullanimi basit ve anlasilir

olmasmin yaninda tedavi planlamasinda yiiksek evrelerde amputasyon riskini

gostermesi acgisindan énemlidir. 1, 2 ve 3. evre iilserlerin etiyolojisinde ndropati 6n

plandadir. 4 ve 5 evrede ise periferik vaskiiler hastaligin sorumlu oldugu

distiniilmektedir.

Tablo 1: Wagner siniflamasi.

Evre Ulser Takibi

Evre0 Cilt lezyonu yok ancak kemik deformitelerinin olusturdugu risk mevcuttur
(Sekil 2).

Evre 1 Lokalize ylizeyel tlser vardir ve klinik olarak enfekte degildir. Bu tip
iilserlerin etiyopatogenezinde noropati 6n plandadir. Ulserler, siklikla ayagin
plantar yiiziinde ve yiiksek basing bdlgelerinde (topuk, metatars baslar1 ve
parmak uglari) olusur (Sekil 3).

Evre 2 Tendon, kemik, ligament veya ekleme uzanan derin ilser ve siklikla yumusak
doku enfeksiyonu vardir. Ancak derin apse ve osteomyelite rastlanmaz. Lokal
181 artis, kizariklik ve 6dem bulunur (Sekil 4).

Evre 3 Derin iilsere apse ve osteomyelit eslik eder (Sekil 5).

Evre 4 On ayak veya parmaklarin gangreni mevcuttur. iskemik lezyon &n plandadir.
Gangrene ragmen agrinin eslik etmemesi, néropatik komponentin de olaya
katkisin1 gosterir. Enfeksiyon eslik edebilir (Sekil 6).

Evre 5 Tim ayak gangreni mevcuttur. Arteriyel tikaniklik ana sebeptir. Noropati ve

enfeksiyon eslik edebilir (Sekil 7).




Sekil 2: Wagner evre 0 diyabetik ayak (charcot ayag1).

Sekil 3: Wagner evre 1 iilser.
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Sekil 4: Wagner evre 2 iilser.

Sekil 5: Wagner evre 3 iilser.
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Sekil 6: Wagner evre 4 iilser.

k. A
Sekil 7: Wagner evre 5 iilser.

Teksas Universitesi diyabetik ayak yara smiflama sistemi iilser derinligi,
infeksiyon varlig1 ve iskemi bulgularinin varligini degerlendiren bir sistemdir (Tablo
2) (79). Bu sistem iilser derinligini belirtmek i¢in dort derece (0-3) ve enfeksiyon

veya iskemi varligini belirtmek i¢in dort derece (A-D) kullanmaktadir.



Tablo 2: Teksas Universitesi diyabetik ayak yara siniflamasi.
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DERECE

0 I I i

A Ulser Oncesi || Yiizeyel yara, || Tendon  veya | Kemik veya
veya sonrasi || tendon, Kkapsiil | kapsiilii  tutan || eklemi tutan
lezyon, veya kemigi yara yara
tamamen tutmamis
epitelize

B Ulser  oncesi || Yiizeyel yara, | Tendon  veya || Kemik veya
veya sonrast || tendon, kapsiili  tutan || eklemi tutan
lezyon, kapsil veya | yara, infeksiyon | yara, infeksiyon
tamamen kemigi var var
epitelize, tutmamus,
enfeksiyon var || infeksiyon

var

C Ulser  oncesi || Yiizeyel yara, | Tendon  veya | Kemik veya
veya sonrasi || tendon, Kkapsiil | kapsiilii  tutan || eklemi tutan
lezyon, veya kemigi yara, iskemi var | yara, iskemi var
tamamen tutmamas,
epitelize, iskemi || . .

iskemi var

var

D Ulser  oncesi | Yiizeyel yara, | Tendon  veya | Kemik  veya
veya sonrast || tendon, kapsiil || kapsiilii  tutan || eklemi tutan
lezyon, veya kemigi yara, infeksiyon | yara, infeksiyon
tamamen tutmamus, ve iskemi var veya iskemi var
epitelize, infeksiyon ve
enfeksiyon  ve | iskemi var
iskemi
var

S(AD) SAD siniflandirmasit mevcut smiflandirmalarin basit ya da komlike

olmalari ileri siiriilerek gelistirilmistir (80). Bu siniflamada her biri alt baslik olan

faktorlerin bagharfleri bir araya getirilerek olusturulmustur. Buna gore; S (size): Yara

boyutu, A (area): Alan, D (depth): Derinlik, S (sepsis): Enfeksiyon siddeti,

Af(arteriopathy): Arteriyel dolasim, D (denervation): Duyu muayenesini tarifler

(Tablo 3).
Tablo 3: Diyabetik ayak S(AD) SAD simiflandirmasi.
GRADE | ALAN | DERINLIK | SEPSIS ARTERYEL | DENERVASYON
YETMEZLIK
0 Saglam Saglamcilt | Enfeksiyon | Pedal nabizlar | Normal
cilt yok normal
| <10 mm’ || Ciltcilt alt: | Yiizeyel Zayif  Pedal || Azalmus
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nabiz ya da tek
tarafli yok
1 10-30 Tendon, Selilit Her iki pedal | Yok
mm? eklem, nabiz yok
kapsiil
1l >30 mm® | Eklem Osteomyelit | Gangren Charcot ayag1
aralig1,
kemik

Tablo 3 (devam): Diyabetik ayak S(AD) SAD siiflandirmast.

Diyabetik ayak smiflandirilmasinda en komplike siniflandirma Uluslararasi
Diyabetik Ayak Calisma Grubu ( IWGDF ) tarafindan gelistirilen PEDIS
siiflamasidir (81). Bu smiflamada yaralarin perfiizyon (P: perfusion), boyut ( E:
extent ), derinlik ( D: depth ), enfeksiyon ( I: infection ) ve duyu ( S: sensation )
durumlan dikkate alinarak olusturulur. Her katogori ayr1 bir bashk altinda, s6z
konusu risk faktoriiniin siddetine gore derecelendirilmektedir. Yara hakkinda detayli

bilgi verir ancak klinik pratikte kullanimi siirhdir.

2.2.10. Tedavi

Diyabetik hastalar her birey gibi gesitli sebeplere bagli olarak doku defekti
sorunu ile karsimiza ¢ikabilir. Tedavi gergeklestirilirken hastanin diyabetik oldugu
ve 0zel olarak ele alinmasi gerektigi hatirlanmalidir. Diyabeti olmayan normal
bireylerde baz1 agresif cerahi girisimler bu hastalarda bazi sorunlar1 da beraberinde
getirebilmekle birlikte multidisipliner yaklasim ve kan sekeri regulasyonu esastir.

Diger grup ise diyabetik hastalara Ozgii diyabetik ayak problemleridir.
Rekonstriiksiyon merdiveni plastik cerrahinin temel prensiplerden biridir ve herhangi
bir yara veya doku defektinin kapatilmasinda basitten zora dogru segenekler siralar.
Bunlar basitten zora dogru, primer siitiirasyon, sekonder iyilesme, deri greftlemesi,
lokal flepler, lokal ve uzak kas-deri veya fasyokutan flepler, perforator flepler, son
olarak da serbest fleplerdir. Giiniimiizde bu sira tamamen tersine donmiistiir; hasta

icin en iyisi, en fonksiyoneli, en estetiini tek seansta saglayan, daha kompleks
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rekonstrilksiyon yontemi olan serbest flep uygulamalari ¢ogu olguda ilk secenek
haline gelmistir. Ancak hastalardaki yara iyilesme problemleri, tasidigi 6zellikler,
hastaligin sistemik etkileri, komplikasyonlarin siklig1, hastalarin genel durum
bozuklugu gibi sebeplerle ¢ok az hastaya rekonstriiktif ameliyatlar yapildigi, cogu
olguda konservatif yaklasimla yara kapamasi saglanmaya calisildigi bilinmektedir
(82).

2.3. YKL-40

YKL-40, 40 kDa agirliginda, heparin ve chitin baglh bir glikoproteindir.
Chitinase-3 (CHI3L1) benzeri protein olarak da adlandirilir. Protein zincirdeki ilk 3
kodu N-terminal amino asidlerdir ve bunlar, trozin, lizin ve 18sindir (83). insan YKL-
40 protein geni, CHI3L1 geni olarak adlandirilir ve kromozom 1q31-932 yerinde
lokalize olup kristal yapidadir (84). YKL-40 2 globiiler domainden olusur. Chitin ve
heparine giiglii bir sekilde baglanir. YKL-40 kitinaz igeren glikozil hidrolaz
ailesindendir (85).

Deneysel olarak YKL-40’1n endo veya ekzoglikozidaz aktivitesi gosterilmesine
ragmen invivo enzimatik aktivitesi yoktur. Cinsiyetler arasinda YKL-40’1n serum ve
plazma seviye farkliligi bulunmamistir. Serumda dilirnal ritmi yoktur. YKL-40
seviyeleri fizik egzersizle degismemektedir (86).

YKL-40 invitro; notrofiller, makrofajlar, makrofajlarin ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin diferansiasyon siirecinde, artritik kondrositte, fibroblast like synovial
hiicreler gibi bircok hiicreden sekrete edilir ve sekresyonu i¢in dogal bagisiklik
sistemi aktivasyonu gerekir (84).

Immiinhistokimyasal ¢alismalar yiiksek metabolik aktivite gdsteren, hiicresel
aktivitesi ve proliferasyonu fazla olan hiicrelerde YKL-40 ekspresyonunun fazla
oldugunu gostermistir. YKL-401n antijen bagimli T helper 2 hiicresini stimiile ettigi,
doku inflamasyonunu ve IL-10 araciligiyla da fibrozisi indiikledigi gosterilmistir
(84).

Invivo YKL-40 vaskiiler hiicreler icin adhezyon ve migrasyon faktorii gibi

gorinmektedir. YKL-40 monositin makrofaja matiirasyonunu indiikler. Aktive
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makrofajlar ve diferansiasyon evresi siirecindeki makrofajlardan sekrete edilir.
Damar adventisyasindaki diferansiye diiz kas hiicrelerinde, makrofajlarin alt
gruplarinda, farkli dokularda inflamasyon varliginda makrofaj subpopiilasyonlarinda,
aterosklerotik damar mediasindaki giant cell’de (giant cell arteritli hastalar)
ekspresyonu oldugu gosterilmistir (84,85).

YKL-40 inflamatuar olaylarda rol aldig1 ic¢in endotelyal disfonksiyon,
ateroskleroziste ve kardiyovaskiiler hastalikta rol oynadigi disiiniilnektedir.
Endotelyal disfonksiyonda; hiicre migrasyonu, reorganizasyon ve doku remodelingi
yiiksek serum YKL-40 seviyelerine baglanmaktadir. In vitro ¢alismalar YKL-40’ m
kemotaksisi, hiicre baglanmasini, ayrigsmay1 ve vaskiiler endotel hiicrelerinin gogiinii
indiikledigini gostermistir. YKL-40 hiicre migrasyonu, reorganizasyonu ve doku
remodelingde aterogenez siiresinde 6nemli rol oynar ve infiltre dokuda monositlerin
aktif makrofaja diferansiasyonunda kilit rol oynamaktadir (85).

YKL-40 akut ve kronik inflamasyonla iligkili inflamatuar bir belirtegtir.
Ekstraselliiler remodeling ve anjiogeneziste rol oynar. Insiilin rezistansi ile iliskilidir
ve tip 2 DM hastalarinda yiiksek oldugu gosterilmistir (87).

Sonug olarak diyabetik hastalarda diisiik derece inflamasyon ve endotelyal
disfonksiyonun mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlara ilerlemesinden YKL-40

yiikselmesi sorumlu gibi goriinmektedir.

2.4. PENTRAKSIN-3

Pentraksinler (PTX), pentraksin alan1 denen yapisal motifleriyle karakterize
proteinler iceren biiyiik bir ailedir (88). Pentraksin ailesi, pentraksin alaninda 200
aminoasitlik bir karboksi terminal zinciri igerir. Bu pentamerik yapidaki aile kisa ve
uzun iki gruba ayrilir. Kisa pentraksin ailesi tiyeleri olan CRP ve birlikte bulundugu
serum amiloid A (SAP) ilk tanimlanmis pentraksinlerdir. CRP, inflamatuar
durumlarinda karacigerde daha ¢ok IL-6’ya cevaben sentezlenen akut faz proteinidir
(89).
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1990’1 yillarda, endotelyal hiicrelerde IL-1 bagimhi gen (PTX-3) ya da
fibroblastlarda TNF stimule gen (TSG -14) diye adlandirilan ve protein sentez eden
yeni bir pentraksin zinciri varligi gosterilmistir. Bu grup uzun pentraxin ailesidir.
Uzun pentraksin olan Pentraksin-3’iin yapisinda CRP ve SAP’tan farkli olarak, 174
aminoasitlik uzun amino-terminal zincir bulunur. Insan PTX-3"ii 3.kromozomda
(3924-28) lokalizedir (90).

Prototip uzun pentraksin-3 (PTX), inflamatuar durumlarda lipopolisakkarit,
TNF-a ve IL-1B’ya yanit olarak, makrofajlar, myeloid dendritik hiicreler, endotelyal
ve epitelyal hiicreler, kismen nétrofiller gibi degisik hiicrelerden iiretilir ve salinirlar.
PTX-3, spesifik graniillerde yerlesmistir ve mikrobiyal tanima ile inflamatuar
durumlarda salinirlar. PTX-3, nétrofillerin ekstraseliiler kisimlarinda yerlesmis
olabilir. Eozinofiller ve bazofiller PTX-3"{in preformunu icermezler. PTX-3’1i eksik
nétrofillerin patojeni tanima ve fagositoz gorevi defektiftir ve aspergillus fumigatusa
kars1 olusturulan koruma nétrofil bagimli olmaz. Dolayisiyla, notrofiller, PTX-3 i¢in
bir rezevuardir ve salinimi i¢in her an hazir oldugundan dogal humural immiinitede
onemli bir rolii vardir (91).

Myelomonositik orjinli dendritik hiicreler, PTX-3’iin baglica kaynagidir. IL-1p,
CD40 ligant1 ve toll like reseptor liganti ile PTX-3 salinimi indiiklenir. Yine IL-10 ve
IL-4 ile IFN-y’nin inhibisyonuyla PTX-3 {iretimi artar. PTX-3, antikorlarla benzer
ozelliklere sahiptir. Patojeni tanir, mikrobiyal aktiviteyi tanimlar, komplemani aktive
eder, fagositlerle taninmay1 kolaylagtirir. 1L-10, B hiicre farklilagmasini ve antikor
tiretimini indiikler. Dolayisiyla IL-10 dogal immiinitenin ve kazanilan immdiinitenin
humoral kismini indiikler (92).

Ayrica PTX-3, bir matriks komponenti ve inflamasyonla iligkili olan TNF-
a’nin indiikledigi protein 6’ya (TSG-6) da baglanir. TSG-6’ya baglanarak kadin
fertilitesi igin Onemli olan, hyaluronik asitge zengin ekstraseliiler matriksin
toplanmasi i¢in de gorev yapar. PTX-3, FGF-2’ye de baglanir. Diger FGF ailesi ya
da sitokin ve kemokinlere baglanmaz. FGF-2’nin anjiogenik aktivitesi PTX-3
tarafindan bloke edilir (89,93).

Endotelyal hiicrelerde PTX-3’tin doku faktérii (TF) sentezini artirdigi ve

monositlerde PTX-3"lin TF salimimini yOnettigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.
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Vaskiiler hasarda inflamatuar yanit esnasinda fibrin depolanmasi gercgeklesir. PTX-3
de TF’yi artirarak trombogeneziste ve yara iyilesmesinde dnemli bir rol oynar (94).

PTX-3’lin invivo kinetigini  belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda
lipopolisakkarit uygulanan farelerin iskelet kasinda, overlerinde ve kalp kasinda
PTX-3’e rastlanilmigtir. PTX-3 gen regulasyonu agisindan % 92 gibi yiiksek bir
oranda insan ve fareler benzerlik gostermektedir. in vitro ¢alismalarda gesitli hiicre
tipleri primer inflamatuar sinyal mediatorii olarak PTX-3 salgilamaktadir (95).

PTX-3"tin lokal tiretimi ilerlemis aterosklerotik plaktan da gergeklesir. PTX-3
seviyeleri sadece inflamatuar durumlarda degil, akut myokard infarktiisiinde de
yiikselir. Yine yapilmis baska ¢alismalarda da iskemik kalp hastaliklarinda da PTX-3
seviyelerinin prognozla iliskili oldugu, hastaligin derecelenderilmesinde ve uzun
donemde gelisebilecek iskemik kardiyomyopatinin temelini olusturdugu konjestif
kalp yetmezliginin belirlenmesinde degerli oldugu saptanmistir (96,97).

Insanlarda yiiksek PTX-3 seviyesi ile sepsisin mortalitesi ve morbiditesi
arasinda olduk¢a anlamli bir iliski bulunmustur (98). Kiigiik damar vaskiilitinde,
Sistemik Skleroziste, Sistemik Lupus Eritamatozus, Romatoid Artrit, Wegener
Granulomatozis, Churg Strauss Sendromunda yiiksek serum PTX-3 seviyelerine
raslanilmistir. Ayrica bu hastaliklarda PTX-3 seviyeleri tedaviye yanitin ve hastaligin
aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilir (99). Yine PTX-3 geninin eksik oldugu
kobaylarda ciddi bir fertilite kusuru gozlenmistir. Bu infertilite durumu, oositlerin
merkezden yayilimi yerine diizensiz bir sekilde bozuk bir ekstraseliiler matrikste

yayilmalart ile karakterize ooforus kiimelenmesine baglidir (93).

2.5. NGAL

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) nétrofil graniillerinde
bulunan 25-kDA biiyiikliigiinde bir glikoproteindir (100). Lipokalin 2 olarak da
bilinmekte olup Lipokalin siiperailesine dahildir (101). ilk olarak SV-40 ile infekte
primary mouse bobrek hiicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmistir (102).

Daha sonra insandaki homolog proteini noétrofillerin spesifik graniillerinde de
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bulunmustur (103). Bu MMP-9 ile benzer aktivasyon igermektedir ve
degradasyondan sonra da korunmaktadir (104).

NGAL, MMP-9’un aktivitesinin modiilatoriidiir. MMP-9 kompleksi ve NGAL
yiiksek molekiiler agirlikli  metalloproteinaz  gibi tanimlanmistir.  Vaskiiler
remodelizasyonda ve aterosklerotik plak instabilitesinde goérevli 6nemli bir
mediatordiir (105). NGAL’in kararli bir dimerik kompleks olusturarak MMP-9’u
korudugu gosterilmis ve bu MMP-9’u TIMP-1 tarafindan inaktivasyona daha az
yatkin yapmaktadir (106). De novo kollajen sentezinin azaldigi ve MMP’ler
tarafindan kollajen degradasyonunun arttigi aterosklerotik plaklarda NGAL
yiikselmis ve uzamis olan proteinaz aktivitesini devam ettirmektedir (107).

NGAL ¢esitli patolojik durumlarda renal tubuler hiicrelerden, hepatositlerden
ve immun hiicrelerden eksprese ve sekrete edilir. Bakteriostatik etkileri vardir (108).
Inflamasyon alanlarindaki bakteriyel {iriinleri antijen tantyan hiicrelere sunar (109).

Calismalarda NGAL’n bakterilerden iiretilen formilpeptidlere,
lipopolisakkaritlere ve katekolat tip ferik sideroforlar iceren kiiclik lipofilik
substantlara baglanabildigi belirtilmistir (110). Bundan dolay1 dogal immun sistemin
efektor molekiillerinden biri gibi fonksiyon yapabilir. Calismalarda NGAL’1n son
zamanlarda hiicre homeostazinda 6nemli bir modiilatér oldugu ortaya c¢ikmistir
(165,166).

Transkripsiyon faktorii, Niiklear Faktor (NF)-kB vaskiiler inflamatuar cevabin
diizenlenmesinde onemli rol oynar (111). Makrofaj ve epitelyal hiicrelerden NGAL
ekspresyonunun regulasyonuna son zamanlarda NF-kB aktivasyonu da dahil
edilmistir(112).

Kanser hastalarinda idrardaki yiiksek molekiiler agirlikli MMP’ler metastatik
kanserlerin bagimsiz bir belirteci olarak gosterilmistir (113).

Yapilan ¢alismalarda NGAL’1n bir akut faz proteini oldugu (114), semptomatik
kardiovaskiiler hastalarinda arttig1 ve aterosklerotik risk faktorleri ile korele oldugu
gosterilmisgtir.  Bunun yaninda asemptomatik ateroskleroz veya hastaligin
progresyonu ile koreledir (115).

Lipokalin ailesinin bir iiyesi olan NGAL idrarla kolayca atilir ve saptanir.
Ciinkii  kiigtik molekiiler biiytikliiktedir ve pargalanmaya direnglidir. NGAL

nefrotoksik ve iskemik hasarlardan sonra insan bobrek kortikal tiibiilleri ve idrarda
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birikir (116). Boylece NGAL akut renal hasar igin erken sensitif ve non invaziv bir
biyomarkir 6zelligi kazanir (117). Idrar NGAL diizeyleri kardiyopulmoner bypass

sonrasi iskemik renal hasar i¢in erken marker olarak gosterilebilir (118).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu prospektif calisma Nisan 2015 - Haziran 2015 tarihleri arasinda izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, plastik cerrahi poliklinigine
bagvuran veya yara bakim iinitesinde yatarak tedavi goren diyabetik ayak tanili
hastalar ve saglikli deneklerin verileri toplanarak olusturuldu. Calisma icin Izmir
Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alindi (01.04. 2015 tarih ve 66 karar numarasi). Calismaya alinan her hastadan
bilgilendirilmis gonillii onam formu alindi, hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri ile laboratuar ve alt ekstremite doppler USG bulgulari kaydedildi.

Calismaya diyabet tanili 65 hasta ve kontrol grubu olarak 13 saglikli bireyden
olusan toplam 78 denek dahil edildi. Calisma grubunda hastalar Wagner
siiflamasina gore evre 0, 1, 2, 3, 4 olmak iizere 5 gruba ayrild1 ve her gruba 13 hasta
dahil edildi. Wagner 5 amputasyon gereken hastalar klinik bagvuru az olmasi
sebebiyle calismaya dahil edilmedi. Bunun yaninda hastalik prognozunu
degerlendirmek amaci ile noropatinin 6n planda oldugu Wagner evre 0 - 1 hastalar
hafif hastalik, enfeksiyonun on planda oldugu Wagner evre 2 - 3 hastalar orta
hastalik ve iskeminin 6n planda oldugu Wagner 4 hastalar siddetli hastalik olarak
siniflandirilmastir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 18-90 yas arasinda;
2. Herhangi bir saglik problemi olmayan denekler
3. Diyabetes mellitus tanisi alan ancak diyabetik ayak iilseri olmayan Wagner
evre O hastalar
4. Diyabetes mellitus tanisi alan ve diyabetik ayagi olan hastalar
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

18 yas alt1 ve 90 yas iistli olan hastalar

Gebeler ve emziren bayanlar

Kanser ve buna bagl tedavi goren hastalar

Akut bobrek yetmezligi olan hastalar

ok w0 D

Otoimmun ve romatolojik hastaligi olan hastalar
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. Akut miyokard infarktiisii ve serobrovaskiiler olay olan hastalar

6

7. Oviilasyon indiiksiyonu ve infertilite i¢in tedavi géren hastalar

8. Karaciger yetmezligi olan hastalar

9. Madde bagimlilig1 olan hastalar

10. Wagner evre 5 diyabetik ayagi olan hastalar

11. Diyabetik ayak sebebiyle herhangi bir alt ekstremitesine amputasyon
uygulanan hastalar

12. Her iki alt ekstremitesinde diyabetik ayak yarasi olan hastalar

3.1. Laboratuar incelemeleri

Hasta ve kontrol grubundan CPR, YKL-40, PTX-3 ve NGAL ¢alismak lizere 3
adet diiz tiipe, HgAlc calismak tizere 1 adet antikoagiilan igeren tiipe ve eritrosit
ESR caligsmak tizere 1 adet Nas-sitrat iceren tiipe kan alindi. CRP, ESR ve HgAlc
diizeyleri aynmi giin Izmir Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda caligildi. Ardindan kalan 2 diiz tiipteki kan 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek serum kisimlart ayrildi. Serum kisimlar1 ependorf tiipiine
aktarilarak ELISA yontemiyle toplu calisiimak iizere -20 C°’de muhafaza edildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda hedeflenen vaka sayisina ulasildiginda hastalarin -
20 C”de saklanan serumlar1 Izmir Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda oda 1sisina getirildi. Hemolizli ve lipemik numuneler ¢alismaya dahil
edilmedi. Orneklerin kuyucuklara ekilip 37° C’de 90 dk inkiibasyonu sonrasinda
NGAL molekiilinin  NGAL antikor kapli kuyucuklara tutunmasi saglandi.
Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar bosaltilarak tamamen kurumasina izin vermeden
biotinli antihuman NGAL eklendi. 37° C’de 60 dk inkiibasyon sonrasinda PBS
solusyonu kullanilarak 3 kez yikama yapildi. Avidin-biotin-peroksidaz kompleks
eklenerek 37° C’de 30 dk inkiibe edilip PBS solusyonu ile 5 kez yikama yapildi.
Kromojen soliisyon ile 37° C’de 20 dk inkiibe edildi. Stop solusyonu (H2SOj)
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar

okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi
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icin Biotek marka yar1 otomatik elisa cihazinda NGAL elisa kiti (Bosterbio, CA)
kullanildi.

YKL-40 molekiiliiniin YKL-40 antikor kapl kuyucuklara tutunmasi saglandi.
Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar bosaltilarak tamamen kurumasina izin vermeden
biotinli antihuman YKL-40 eklendi. 37° C’de 60 dk inkiibasyon sonrasinda PBS
solusyonu kullanilarak 3 kez yikama yapildi. Avidin-biotin-peroksidaz kompleks
eklenerek 37° C’de 30 dk inkiibe edilip PBS solusyonu ile 5 kez yikama yapildi.
Kromojen soliisyon ile 37° C’de 20 dk inkiibe edildi. Stop solusyonu (H2SO4)
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar
okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yéntemi
icin Biotek marka yar1 otomatik elisa cihazinda YKL-40 elisa kiti (Bosterbio, CA)
kullanildi.

Pentraksin-3 molekiiliiniin PTX3 antikor kapl kuyucuklara tutunmasi saglandi.
Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar bosaltilarak tamamen kurumasina izin vermeden
biotinli antihuman PTX3 eklendi. 37° C’de 60 dk inkiibasyon sonrasinda PBS
solusyonu kullanilarak 3 kez yikama yapildi. Avidin-biotin-peroksidaz kompleks
eklenerek 37° C’de 30 dk inkiibe edilip PBS solusyonu ile 5 kez yikama yapildi.
Kromojen soliisyon ile 37° C’de 20 dk inkiibe edildi. Stop solusyonu (HSOj)
eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar
okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi
icin Biotek marka yar1 otomatik elisa cihazinda pentraksin 3 elisa kiti (Bosterbio,
CA) kullanildi.

3.2. Doppler USG incelemesi

Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun alt ekstremite arteriyel
ve vendz yapilart doppler USG ile degerlendirilmistir. Hasta grubunda iilser olan
taraf, kontrol grubunda ise sadece tek tarafli alt ekstremitesi incelenmistir. Inceleme
ana femoral arter diizeyinden malleolar diizeye kadar kesintisiz olarak 10 MHz’ lik
yiiksek rezoliisyonlu lineer prob ile 6nce gri skala ardindan renkli doppler ve spektral

dalga formu analizi yapilarak gerceklestirilmistir. Ana femoral arter, derin ve
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yiizeyel femoral arter, popliteal arter, krural arterler, tibialis posterior ve dorsalis
pedis arter incelenerek gri skalada darlik yaratacak okliizyon ve plak olusumu, renkli
doppler incelemede monofazik veya bifazik akim varlig1 arteriyel yetmezlik olarak
degerlendirilmistir. Vendz yapilar ise yatar pozisyonda iken valsalva manevrasi
esliginde degerlendirilmistir. Safenofemoral bileske, vena safena magna, parva,
krural venler ve derin femoral venlerde ¢ap artis1, valsalva ile reflii akim varlig1 (2-3
sn ve lizeri), derin ven trombozu, cilt alt1 tortiyoze varikéz yapilar, eslik eden cilt alt1
O0dem bulgularinin bir ya da daha fazlasinin varligt vendz yetmezlik olarak

degerlendirilmistir.

3.3. istatistiksel Metod

Tiim istatistiksel analizler SPSS20 paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Kategorik degiskenler frekans ve yiizde, sayisal degiskenler ortalama ve standart
sapma kullanilarak betimlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-kare Testi,
sayisal degiskenler arasindaki iliski ise Spearman korelasyon analizi ile incelendi.
Ikiden fazla grup ortalamalarinin karsilastirmalarinda Kruskal Wallis Testi, iki grup
ortalamasmin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. incelenen
markirlarin  hastaligi ve hastalik evresini belirleme yetenegi ROC analizi ile
incelendi. Esik deger arastirmasinda Youden Indeks metodu kullanildi. Calisma %

95 giiven diizeyinde gergeklestirildi (p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi).
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4. BULGULAR

Calismaya 65 (%83.3) hasta ve 13 (%16.7) kontrol dahil edildi. Wagner Evre
0-4 olarak 5 farkli gruba 13’er hasta esit olarak alindi. Calismaya dahil edilen 78
denegin ortalama yas1 58.3 + 14.3 olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen 78
denegin 43 (%55.1)’1 erkek ve 35 (%44.9)’1 kadindi (Tablo 4).

Tablo 4: Calismaya dahil edilen deneklerin demografik verileri.

HASTA KONTROL D
;{é’;s (Ortalama, | o, 11.4 37.6 8.5 <0.001
CINSIYET n % n %
ERKEK 39 60.0 4 30.8
0.053
KADIN 26 40.0 9 69.2

Calismaya dahil edilen 78 denegin serum degerleri; ortalama CRP 3.6 + 5.8
mg/L, ortalama ESR 46.2 + 33.6 mm/h, ortalama HgAlc % 7.8 + 2.2, ortalama
YKL-40 121.3 + 122.0 ng/mL, ortalama PTX-3 1262.1 + 437.7 ng/mL ve ortalama
NGAL 280.4 + 119.2 ng/mL olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen 65 hastanin
39 (% 60)’unda arteriyel yetmezlik bulgusu mevcutken, 26 (% 40)’sinda arteriyel
yetmezlik yoktu. Calismaya dahil edilen 65 hastanin 19 (% 29.2)’'unda venoz
yetmezlik bulgusu mevcutken, 46 (% 70.8)’sinda vendz yetmezlik yoktu (Tablo 5).

Tablo 5: Incelenen parametrelere ve hastalara ait 6zellikler.

GRUP n %
HASTA 65 83.3
KONTROL 13 16.7
TOPLAM 78 100

WAGNER GRADE n %
EVRE 0 13 20
EVRE 1 13 20
EVRE 2 13 20
EVRE 3 13 20
EVRE 4 13 20
TOPLAM 65 100
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YAS (n, Ortalama=SS) 78 58.3+14.3
CINSIYET n %
ERKEK 43 55.1
KADIN 35 44.9
TOPLAM 78 100
CRP mg/L (n, Ortalama=+SS) 78 3.6+£5.8
ESR mm/h (n, Ortalama=SS) 78 46.2+33.6
HgAlc % (n, Ortalama+SS) 78 7.8£2.2
gﬁ;l:i:fgg)" (n, 78 121.3+122.0
PTX-3 ng/mL (n, Ortalama=SS) 78 1262.1+437.7
(N)iﬁl';n':gg's‘) (n, 78 280.4+119.2
ARTERIYEL YETMEZLIiK n %
YOK 26 40.0
VAR 39 60.0
TOPLAM 65 100
VENOZ YETMEZLIK n %
YOK 46 70.8
VAR 19 29.2
TOPLAM 65 100

Tablo 5 (devam): incelenen parametrelere ve hastalara ait 6zellikler.

CRP, hasta grubunda ortalama 4.2 + 6.2 mg/L ve kontrol grubunda 0.3 + 0.6
mg/L olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
ESR, hasta grubunda ortalama 53.3 + 32.4 mm/h ve kontrol grubunda 11 + 8 mm/h
olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
HgAlc, hasta grubunda ortalama % 8.3 + 2.2 ve kontrol grubunda % 5.7 + 8.8 olarak
hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). YKL-40,
hasta grubunda ortalama 140.2 + 125.3 ng/mL ve kontrol grubunda 26.9 + 13.9
ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). PTX-3, hasta grubunda ortalama 1310.1 + 458.2 ng/mL ve kontrol
grubunda 1021.9 + 186.2 ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.027). NGAL, hasta grubunda ortalama 294.9 + 120.4 ng/mL
ve kontrol grubunda 207.9 + 83.4 ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p = 0.004) (Tablo 6).
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Tablo 6: Grup bazinda incelenen markirlara ait 6zellikler.

HASTA (n=65) KONTROL (n=13)
Ortalama SS Ortalama SS .
CRP mg/L 4.2 6.2 0.3 0.6 <0.001
ESR mm/h 53.3 32.4 11.0 8.0 <0.001
HgAlc % 8.3 2.2 5.7 0.8 <0.001
YKL-40 ng/mL 140.2 125.3 26.9 13.9 <0.001
PTX-3 ng/mL 1310.1 458.2 1021.9 186.2 0.027
NGAL ng/mL 294.9 120.4 207.9 83.4 0.004

Evre 0 olgularin 2 (% 15.4)’sinde arteryal yetmezlik varken, 11 (% 84.6)’inde
arteryal yetmezlik yoktu. Evre 1 olgularin 8 (% 61.5)’inde arteriyel yetmezlik
varken, 5 (% 38.5)’inde arteriyel yetmezlik yoktu. Evre 2 olgularin 8 (% 61.5)’inde
arteryal yetmezlik varken, 5 (% 38.5)’inde arteryal yetmezlik yoktu. Evre 3 olgularin
9 (% 69.2)’unda arteriyel yetmezlik varken, 4 (% 30.8)’tinde arteriyel yetmezlik
yoktu. Evre 4 olgularin 12 (% 92.3)’sinde arteriyel yetmezlik varken, 1 (% 7.7)’inde
arteriyel yetmezlik yoktu. Wagner evre ile arteriyel yetmezlik arasinda istatistiksel
anlamli iligki saptandi (p=0.002). Evre 0 olgularin 1 (% 7.7)’inde vendz yetmezlik
varken, 12 (% 92.3)’sinde vendz yetmezlik yoktu. Evre 1 olgularin 2 (% 15.4)’sinde
vendz yetmezlik varken, 11 (% 84.6)’inde venodz yetmezlik yoktu. Evre 2 olgularin 3
(% 23.1)’tinde venodz yetmezlik varken, 10 (% 76.9)’unda vendz yetmezlik yoktu.
Evre 3 olgularin 8 (% 61.5)’inde vendz yetmezlik varken, 5 (% 38.5)’inde venoz
yetmezlik yoktu. Evre 4 olgularin 5 (% 38.5)’inde vendz yetmezlik varken, 8 (%
61.5)’inde vendz yetmezlik yoktu. Wagner evre ile vendz yetmezlik arasinda
istatistiksel anlamlr iligki saptandi (p=0.024). Kontol grubunda artreriyel ve venoz
yetmezlik saptanmadigi icin istatistiksel incelemeye alinmadi (Tablo 7).

Tablo 7: Wagner evre bazinda arteriyel ve venoz yetmezlik bulgulari.

WAGNER EVRE

EVREO | EVRE1 | EVRE2 | EVRE3 | EVRE4 | P
ARTERIYEL
YETMEZLIK
9
0, 0, 0, 0,
VAR 2 (%15.4) || 8 (%61.5) | 8 (%61.5) (969.2) 12 (%92.3) 0.00
YOK 5 s385) | 5385 | 2 1%7.7) |
(%84.6) : ' (%30.8) '




33

VENOZ

YETMEZLIiK
VAR 1(67.7) | 2(%15.4) | 3(%231) | (o, o 5 | 50689 |
oK (%923) | %84.6) | (%76.9) | (%3s5) | & (61O

Tablo 7 (devam): Wagner evre bazinda arteriyel ve vendz yetmezlik bulgulari.

CRP ortalamasi, Evre 0 hastalarda 0.4 = 0.4 mg/L, Evre 1 hastalarda 1.3 + 1.6
mg/L, Evre 2 hastalarda 8.2 + 9.5 mg / L, Evre 3 hastalarda 5.3 + 5.2 mg/L, Evre 4
hastalarda 6.0 + 6.0 mg/L ve kontrol grubunda 0.3 + 0.6 mg/L olarak hesaplandi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yapilan ikili grup
karsilastirmalarinda Kontrol - Evre 1; Kontrol - Evre 2; Kontrol - Evre 3; Kontrol -
Evre 4; Evre O - Evre 1; Evre 0 - Evre 2; Evre O - Evre 3; Evre O - Evre 4; Evre 1 -
Evre 2; Evre 1 - Evre 3; Evre 1 - Evre 4 CRP ortalamalar: arasindaki farkin anlamli
oldugu saptandi (p<0.05).

ESR ortalamasi, Evre 0 hastalarda 19.7 &= 13.2 mm/h, Evre 1 hastalarda 43.9 +
22.6 mm/h, Evre 2 hastalarda 74.4 + 28.5 mm/h, Evre 3 hastalarda 66.6 + 33.6 mm/h,
Evre 4 hastalarda 61.9 + 29.7 mm/h ve kontrol grubunda 11 + 8 mm/h olarak
hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yapilan ikili
grup karsilastirmalarinda Kontrol - Evre 1; Kontrol - Evre 2; Kontrol - Evre 3;
Kontrol - Evre 4; Evre O - Evre 1; Evre O - Evre 2 Evre O - Evre 3; Evre O - Evre 4;
Evre 1 - Evre 2 ESR ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

HgAlc ortalamasi, Evre O hastalarda % 6.9 + 1.7, Evre 1 hastalarda % 8.4 +
1.6, Evre 2 hastalarda % 8.3 + 2.7, Evre 3 hastalarda % 8.9 + 2.3, Evre 4 hastalarda
% 8.8 £ 2.2 ve kontrol grubunda % 5.7 + 0.8 olarak hesaplandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda
Kontrol - Evre 1; Kontrol - Evre 2; Kontrol - Evre 3; Kontrol - Evre 4; Evre 0 - Evre
1; Evre O - Evre 3; Evre 0 Evre 4 HgAlc ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli
oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 8).

YKL-40 ortalamasi, Evre 0 hastalarda 51.3 + 41.4 ng/mL, Evre 1 hastalarda
81.9 + 51.6 ng/mL Evre 2 hastalarda 152.0 + 131.5 ng/mL, Evre 3 hastalarda 206.3 +
136.0 ng/mL, Evre 4 hastalarda 209.3 + 145.8 ng/mL ve kontrol grubunda 26.9 +
13.9 ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda Kontrol - Evre 0; Kontrol - Evre 1;
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Kontrol - Evre 2; Kontrol - Evre 3; Kontrol - Evre 4; Evre 0 - Evre 2; Evre 0 - Evre
3; Evre 0 - Evre 4; Evre 1 - Evre 2; Evre 1 - Evre 3; Evre 1 - Evre 4 YKL-40
ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 8).

PTX-3 ortalamasi, Evre 0 hastalarda 1071.1 + 180.6 ng/mL, Evre 1 hastalarda
1172.0 + 273.4 ng/mL, Evre 2 hastalarda 1513.5 + 620.6 ng/mL, Evre 3 hastalarda
1377.2 + 429.3 ng/mL, Evre 4 hastalarda 1416.8 + 546.3 ng/mL ve kontrol grubunda
1021.9 + 186.2 ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda Kontrol - Evre 2; Kontrol -
Evre 3; Kontrol - Evre 4; Evre 0 - Evre 2; Evre 0 - Evre 4 PTX-3 ortalamalari
arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 8).

NGAL ortalamasi, Evre 0 hastalarda 318.0+92.3 ng/mL, Evre 1 hastalarda
350.4 + 140.7 ng/mL, Evre 2 hastalarda 311.1 + 135.3 ng/mL, Evre 3 hastalarda
258.8 + 126.0 ng/mL, Evre 4 hastalarda 236.0 + 73.9 ng/mL ve kontrol grubunda
207.9 £+ 83.4 ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda Kontrol - Evre 0; Kontrol -
Evre 1; Kontrol - Evre 2; Evre 0 - Evre 3; Evre 0 - Evre 4; Evre 1 - Evre 2; Evre 1 -
Evre 3; Evre 1 - Evre 4 NGAL ortalamalari arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi
(p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Wagner evre bazinda incelenen markirlara ait 6zellikler.

EVREO | EVRE1 | EVRE2 | EVRE 3 | EVRE 4 K%NLTR
p
Ortalam || Ortalam | Ortalam || Ortalam | Ortalam || Ortalam
a+ SS a+ SS at+ SS a+ SS at+ SS a+ SS
b,c,d,e,
CRP 104404 13+1682+95)53+52|6.0=60|0.3=06 | rrom
mg/L ghik,
ESR 19.7 + 439+ 74.4 + 66.6 + 61.9 + 1148 <o__o_5b,c,d,ev
mm/h 13.2 22.6 28.5 33.6 29.7 fo.nij
HgAlc <0.05° ¢4

69+17(84+16|83+27||89+23(88+22|57+0.8 | ¢h;
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YKL-40 | 51.3+ | 819+ | 1520+ | 2063+ | 209.3+ | 269+ |[<0.05%%%
ng/mL 41.4 51.6 1315 | 1360 | 1458 139 | eonik!

PTX-3 1071.1+ || 1172.0+ || 1513.5+ || 1377.2+ | 1416.8+ || 1021.9+ _<0.O5C‘d‘e‘g‘
ng/mL 180.6 273.4 620.6 429.3 546.3 186.2 | '

NGAL 3180+ | 3504+ | 3111+ | 2588+ | 236.0+ | 207.9+ | <0.05**"
ng/mL 92.3 140.7 135.3 126.0 73.9 834 ||

a:Kontrol - Evre 0; b:Kontrol - Evre 1; c:Kontrol - Evre 2; d:Kontrol - Evre 3; e:Kontrol -
Evre 4; f: Evre 0 - Evre 1; g: Evre 0 - Evre 2; h: Evre 0 - Evre 3; i:Evre 0 - Evre 4; j: Evre 1 -
Evre 2; k: Evre 1 -Evre 3; |: Evre 1 - Evre 4

Tablo 8 (devam): Wagner evre bazinda incelenen markirlara ait 6zellikler.

CRP ortalamasi, hafif hastalarda 0.9 + 1.2 mg/L, orta hastalarda 6.8 + 7.6
mg/L, siddetli hastalarda 6.0 = 6.0 mg/L ve kontrol grubunda 0.3 + 0.6 mg/L olarak
hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yapilan ikili
grup karsilastirmalarinda Kontrol - Hafif; Kontrol - Orta; Kontrol - Siddetli; Hafif -
Orta; Hafif - Siddetli CRP ortalamalari arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi
(p<0.05) (Tablo 9).

ESR ortalamasi, hafif hastalarda 31.8 + 21.9 mm/h, orta hastalarda 70.5 + 30.8
mm/h, siddetli hastalarda 61.9 + 29.7 mm/h ve kontrol grubunda 11 = 8 mm/h olarak
hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yapilan ikili
grup karsilastirmalarinda Kontrol - Hafif; Kontrol - Orta; Kontrol - Siddetli; Hafif -
Orta; Hafif - Siddetli ESR ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi
(p<0.05) (Tablo 9).

HgAlc ortalamasi, hafif hastalarda % 7.7 = 1.8, orta hastalarda % 8.6 + 2.4,
siddetli hastalarda % 8.8 = 2.2 ve kontrol grubunda % 5.7 = 0.8 olarak hesaplandi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yapilan ikili grup
karsilagtirmalarinda Kontrol - Hafif; Kontrol - Orta; Kontrol - Siddetli HgAlc
ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 9).

YKL-40 ortalamasi, hafif hastalarda 66.6 + 48.4 ng/mL, orta hastalarda 179.2 +
133.9 ng/mL, siddetli hastalarda 209.3 + 145.8 ng/mL ve kontrol grubunda 26.9 +
13.9 ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda Kontrol - Hafif; Kontrol - Orta;
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Kontrol - Siddetli; Hafif - Orta; Hafif - Siddetli YKL-40 ortalamalar1 arasindaki
farkin anlamli oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 9).

PTX-3 ortalamasi, hafif hastalarda 1121.5 + 232.8 ng/mL, orta hastalarda
1445.3 + 527.4 ng/mL, siddetli hastalarda 1416.8 + 546.3 ng/mL ve kontrol
grubunda 1021.9 + 186.2 ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda Kontrol - Orta;
Kontrol - Siddetli; Hafif - Orta; Hafif - Siddetli PTX-3 ortalamalar1 arasindaki farkin
anlaml1 oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 9).

NGAL ortalamasi, hafif hastalarda 334.2 = 117.8 ng/mL, orta hastalarda 285.0
+ 130.8 ng/mL, siddetli hastalarda 236.0 + 73.9 ng/mL ve kontrol grubunda 207.9 +
83.4 ng/mL olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Yapilan ikili grup karsilastirmalarinda Kontrol - Hafif; Kontrol - Orta;
Hafif - Orta; Hafif - Siddetli NGAL ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli oldugu
saptand1 (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalik derecesi bazinda incelenen markarlara ait ozellikler.

HAFIF ORTA SIDDETLI | KONTROL
(n=26) (n=26) (n=13) (n=13)
Ortalama = || Ortalama+ | Ortalama=+ || Ortalama+ P
ss ss sS ss

CRP 09+12 6.8+7.6 6.0+ 6.0 03406 | <0.05%c0e
mg/L
ESR 3184219 | 705+308 | 61.9+297 1148 | <0.05%bc0e
mm/h
(','/'OgAlc 77418 8.6+24 8.8+22 57+08 | <0.05%¢
Igljrlﬁfo 66.6 4484 | 179.24133.9 | 20903+ 145.8 | 26.9+13.9 | < 0.050c0e
PTX-3 11215+ 14453 = 14168 = 10219+ | _ o ggoese
ng/mL 232.8 527.4 546.3 186.2 :
r’:';ﬁt 3342+ 117.8 | 285.0+130.8 | 236.0+73.9 | 207.9+83.4 | <0.0520¢

a:Kontrol - Hafif; b:Kontrol - Orta; c:Kontrol - Siddetli; d:Hafif - Orta; e:Hafif - Siddetli;
f:Orta — Siddetli

Tim hastalarda prediktif degerler incelendiginde YKL- 40 ve PTX-3 arasinda
pozitif zayif anlamli iligki saptanmistir (r=0.260, p=0.036). YKL-40 ve NGAL
arasinda negatif zayif anlamli iliski saptanmistir (r=-0.328, p=0.008). YKL-40 ve
CRP arasinda pozitif orta dereceli anlamli iliski saptanmistir (r=0.493, p<0.001).
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YKL-40 ve ESR arasinda pozitif zayif anlamli iligki saptanmustir (r=0.380, p=0.002).
YKL-40 ve HgAlc arasinda anlamli iliski saptanamamistir (r=0.176, p=0.161)
(Tablo 10).

PTX-3 ve NGAL arasinda pozitif zayif anlamli iliski saptanmistir (=0.309,
p=0.012). PTX-3 ve CRP arasinda pozitif orta dereceli anlaml iliski saptanmigtir
(r=0.299, p=0.016). PTX-3 ve ESR arasinda anlaml1 iligski saptanamamuistir (r=0.131,
p=0.297). PTX-3 ve HgAlc arasinda anlamli iliski saptanamamustir (r=0.065,
p=0.605) (Tablo 10).

NGAL ve CRP arasinda anlaml iligki saptanamamistir (r=-0.216, p=0.084).
NGAL ve ESR arasinda negatif zayif anlamli iligski saptanmistir (r=-0.261, p=0.036).
NGAL ve HgAlc arasinda anlamli iligki saptanamamustir (r=-0.241, p=0.053) (Tablo
10).

Tablo 10: Tim hastalarda YKL-40, PTX-3 ve NGAL’in birbirleriyle ve diger markirlarla
iligkisi.

YKL-40 PTX-3 NGAL

r p r p r p
YKL-40 1.000 . 0.260 0.036 -0.328 0.008
PTX-3 0.260 0.036 1.000 . 0.309 0.012
NGAL -0.328 0.008 0.309 0.012 1.000 .
CRP 0.493 <0.001 0.299 0.016 -0.216 0.084
ESR 0.380 0.002 0.131 0.297 -0.261 0.036
HgAlc 0.176 0.161 0.065 0.605 -0.241 0.053

Arteriyel yetmezlik olan hasta grubunda YKL-40 ortalamasi 175.3 + 139.0
ng/mL, arteriyel yetmezlik olmayanlarda 87.5 = 77.4 ng/mL olarak hesaplanmistir.
Iki ortalama arasindaki fark istatistiksel anlamlidir (p=0.006). PTX-3 ortalamasi
arteriyel yetmezlik olan hasta grubunda 1411.4 + 508.0 ng/mL, arteriyel yetmezlik
olmayanlarda 1158.1 + 324.3 ng/mL olarak hesaplanmistir. Iki ortalama arasindaki
fark istatistiksel anlamlidir (p=0.005).NGAL ortalamas1 arteriyel yetmezlik olan
hasta grubunda 297.4 + 138.2 ng/mL, arteriyel yetmezlik olmayanlarda 291.0 & 89.7
ng/mL olarak hesaplanmistir. iki ortalama arasindaki fark istatistiksel anlamli

degildir (p=0.639) (Tablo 11).
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Tablo 11: Arteriyel yetmezlik olan ve olmayan hastalarda YKL-40, PTX-3 ve NGAL
ozellikleri.

ARTERIYEL YETMEZLIK
VAR YOK 0
Ortalama SS Ortalama SS

YKL-40 1753 139.0 87.5 774 | 0.006
ng/mL

TopLAM | PTX-3 14114 | 5080 | 11581 | 3243 | 0.005
ng/mL

NGAL 297.4 138.2 291.0 89.7 | 0639
ng/mL

YKL-40 72.7 52.3 62.9 472 | 0752
ng/mL

HAFiF | PTX-3 12501 | 2830 | 10356 | 1475 | 0035
ng/mL

NGAL 359.7 153.6 318.3 9.9 | 0732
ng/mL

YKL-40 201.2 146.6 137.6 1004 | 0319
ng/mL

ORTA | PTX3 14739 | 5788 | 13914 | 4407 | 0.787
ng/mL

NGAL 302.4 151.8 252.0 744 | 0609
ng/mL

YKL-40 224.1 141.6 30.7 . NA
ng/mL

SIDDETLI PTX-3 1449.9 556.8 1020.0 . NA
ng/mL

NGAL 238.6 76.6 205.0 . NA
ng/mL

Venoz yetmezlik olan hasta grubunda YKL-40 ortalamasi 213.8 + 116.2
ng/mL, vendz yetmezlik olmayanlarda 109.8 £ 117.0 ng/mL olarak hesaplanmustir.
Iki ortalama arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.001). PTX-3
ortalamasi vendz yetmezlik olan hasta grubunda 1474.4 + 533.0 ng/mL, vendz
yetmezlik olmayanlarda 1242.3 + 410.9 ng/mL olarak hesaplanmustir. iki ortalama
arasindaki fark istatistiksel anlamlidir (p=0.030).NGAL ortalamas1 vendz yetmezlik
olan hasta grubunda 290.7 + 150.4 ng/mL, vendz yetmezlik olmayanlarda 296.6 +
107.6 ng/mL olarak hesaplanmustir. Iki ortalama arasindaki fark istatistiksel anlaml1
degildir (p=0.345) (Tablo 12).
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Tablo 12: Venoz yetmezlik olan ve olmayan hastalarda YKL-40, PTX-3 ve NGAL
ozellikleri.

VENOZ YETMEZLIK
VAR YOK 0
Ortalama SS Ortalama SS
YKL-40 213.8 116.2 109.8 117.0 | <0.001
ng/mL
TopLAM | PTX3 14744 | 5330 | 12423 | 4109 | 0.030
ng/mL
NGAL 290.7 1504 |  296.6 1076 | 0.345
ng/mL
YKL-40 165.7 25.4 53.7 331 | 0.006
ng/mL
HAFiF | PTX3 11552 | 3625 | 11171 | 2224 | 0.904
ng/mL
NGAL 427.6 2654 |  322.0 895 | 0.659
ng/mL
YKL-40 247.5 1334 | 1290 1138 | 0.014
ng/mL
ORTA | PTX3 14960 | 3955 | 14081 | 6176 | 0311
ng/mL
NGAL 280.8 1313 | 288.0 1351 | 0815
ng/mL
YKL-40 168.5 92.2 234.7 1723 | 0558
ng/mL
. . PTX-
SIDDETLI 16182 | 8475 | 12009 | 2326 | 0.884
3ng/mL
NGAL 230.2 67.4 239.6 820 | 0884
ng/mL

Incelenen markirlar i¢in gergeklestirilen ROC analizinde; egri altinda kalan
alanlar YKL-40 i¢in 0.898 (p<0.001), PTX-3 i¢in 0.695 (p=0.027) ve NGAL igin
0.757 (p = 0.004) olarak hesaplanmistir. Karsilastirma amagli incelen diger
markirlara ait egri altinda kalan alanlar CRP i¢in 0.866 (p<0.001), ESR i¢in 0.903
(p<0.001) ve HgAlc i¢in 0.879 (p<0.001) olarak hesaplanmistir. YKL-40 icin
hesaplanan esik deger 55.7, % 66.2 duyarlilik ve % 100 o6zgiilliige sahiptir. PTX-3
icin hesaplanan esik deger 1146.5, % 56.9 duyarlilik ve % 84.6 6zgiilliige sahiptir.
NGAL ig¢in hesaplanan esik deger 222.1, % 76.9 duyarlilik ve % 84.6 o6zgiilliige
sahiptir (Sekil 8, Tablo 13).
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Sekil 8: Tiim hastalar i¢inYKL-40, PTX-3 ve NGAL ROC Egrisi ve Analizi.

Tablo 13: Tiim hastalar i¢in YKL-40, Pentraksin-3 ve NGAL ROC Analizi

%95 G A.
AUC P [TAlt limit | Ust limit
YKL-40 0.898 | <0.001 | 0822 | 0073
PTX3 0695 | 0027 | 0576 | 0815
NGAL 0.757 | 0004 | 0593 | 0920
CRP 0.866 | <0001 | 0763 | 0.969
SEDIM 0.003 | <0001 | 0832 | 0974
HoALC 0879 | <0001 | 0790 | 0967

40

Hafif hastalikta incelenen markirlar i¢in gerceklestirilen ROC analizinde; egri
altinda kalan alanlar YKL-40 i¢in 0.349 (p=0.030), PTX-3 i¢in 0.354 (p=0.036) ve
NGAL ig¢in 0.757 (p=0.001) olarak hesaplanmistir. NGAL’in hafif hastaligi tayin

etme yetkinligi s6z konusudur. Karsilastirma amagl incelen diger markirlara ait egri
altinda kalan alanlar CRP igin 0.291 (p=0.003), ESR i¢in 0.329 (p=0.014 ) ve HgAlc
i¢cin 0.500 (p=0.996) olarak hesaplanmistir. NGAL i¢in hesaplanan esik deger 239.8,
% 88.5 duyarlilik ve % 55.8 6zgiilliige sahiptir (Sekil 9, Tablo 14).
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Sekil 9: Hafif hastalik i¢cin YKL-40, PTX-3 ve NGAL ROC Egrisi.

Tablo 14: Hafif hastalik i¢in YKIL-40, Pentraksin-3 ve NGAL ROC Analizi.

%95 G A.
AUC P TAltlimit | Ust limit
YKL-40 0.349 | 0030 | 0230 | 0468
PTX3 0.354 | 0036 | 0225 | 0482
NGAL 0737 | 0001 | 0626 | 0848
CRP 0291 | 0003 | 0178 | 0.404
SEDIM 0329 | 0014 | 0211 | 0447
HgALc 0500 | 00996 | 0368 | 063l

Orta hastalikta incelenen markirlar i¢in gergeklestirilen ROC analizinde; egri
altinda kalan alanlar YKL-40 i¢in 0.738 (p=0.001), PTX-3 i¢in 0.667 (p=0.017) ve
NGAL igin 0.494 (p=0.928) olarak hesaplanmistir. YKL-40 ve PTX-3 orta hastaligi

tayin etme yetkinligi s6z konusudur. Karsilagtirma amagl incelen diger markirlara ait
egri altinda kalan alanlar CRP i¢in 0.798 (p<0.001), ESR i¢in 0.811 (p<0.001 ) ve
HgAlc igin 0.643 (p=0.040) olarak hesaplanmistir. YKL-40 i¢in hesaplanan esik
deger 55.7, % 84.6 duyarlilik ve % 59.6 6zgiillige sahiptir. PTX-3 i¢in hesaplanan
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esik deger 1640.1, % 34.6 duyarlilik ve % 96.2 6zgiilliige sahiptir (Sekil 10, Tablo

15).

1.0

ROC Egrisi
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Sekil 10: Orta hastalikta YKL-40, PTX-3ve NGAL ROC Egrisi.

Tablo 15: Orta hastalikta YKL-40, PTX-3 ve NGAL ROC Analizi.

%95 G.A.
AUC p — T .
Alt limit | Ust limit
YKL-40 0.738 0.001 0.625 0.851
PTX-3 0.667 0.017 0.530 0.803
NGAL 0.494 0.928 0.360 0.628
CRP 0.798 <0.001 0.699 0.897
ESR 0.811 <0.001 0.718 0.904
HgAlc 0.643 0.040 0.516 0.771

Siddetli hastalikta incelenen markirlar i¢in gerceklestirilen ROC analizinde;
egri altinda kalan alanlar YKL-40 i¢in 0.759 (p=0.003), PTX-3 i¢in 0.663 (p=0.065)
ve NGAL i¢in 0.388 (p=0.203) olarak hesaplanmistir. YKL-40’1n siddetli hastaligi

tayin etme yetkinligi s6z konusudur. Karsilastirma amagli incelen diger markirlara ait

egri altinda kalan alanlar CRP i¢in 0.724 (p=0.011), ESR i¢in 0.679 (p=0.043 ) ve
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HgAlc i¢in 0.650 (p=0.090) olarak hesaplanmistir. YKL-40 icin hesaplanan esik
deger 1269.3, % 61.5 duyarhilik ve % 73.8 ozgiilliige sahiptir (Sekil 11, Tablo 16).

ROC Egrisi
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Sekil 11: Siddetli hastalikta YKL-40, PTX-3 ve NGAL ROC Egrisi.

Tablo 16: Siddetli hastalikta YKL-40, PTX-3 ve NGAL ROC Analizi.

%95 G.A.

AUC p — =

Alt limit | Ust limit
YKL-40 0.759 0.003 0.622 0.896
PTX-3 0.663 0.065 0.521 0.805
NGAL 0.388 0.203 0.229 0.546
CRP 0.724 0.011 0.583 0.864
ESR 0.679 0.043 0.526 0.831
HgAlc 0.650 0.090 0.490 0.809
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5. TARTISMA ve SONUC

Diabetik ayak hastanin yasam kalitesini belirgin sekilde azaltan, yasamida
tehdit eden, sosyoekonomik maliyeti arttiran 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
Bunun disinda sosyal, kiiltiirel ve maddi sorunlar nedeniyle 6zellikle az gelismis ve
gelismekte olan tilkelerde tedavi gecikmektedir.

Diabetin periferik etkilerinin en 6nemli sonucundan biri ayagin kanlanmasinin
azalmasidir; bu da iyilesmenin gecikmesi, infeksiyona egilim, lilserler ve yaralara yol
acar. Diabete eslik eden noropati, agr1 ve 1s1 duyusunda bozulmaya neden olur. Buna
bagl olarak tekrarlanan minér travmalar ve kiiciik yaralanmalar, iskemik dokuda
hizla tlsere dontisiirler. Olgularin ¢ogunda ¢ok ge¢ donemlere kadar hastalar olayin
farkina varamaz. Iskemi, noropati ve enfeksiyon kombinasyonu osteomiyelit ve
gangrene yol agarak amputasyonla sonuglanabilir (12-14).

Yaptigimiz calismada 65 hastanin 39’u ( % 60 ) erkek 26’s1 (% 40) kadindi.
Yas ortalamasi 62.4 yil saptandi. Jeandrot ve ark. 93 diabetik ayakli hasta tizerinde
yaptig1 calismada yas ortalamasi 68 yil, % 60.2 erkek % 39.8 kadin saptanmigtir
(119). Rabjohn ve ark. yaptig1 ¢alismaya ise 44 erkek ve 51 bayandan olusan 95
hasta dahil edilmis olup ortalama yas 61 ( 26 — 104 yil ) saptanmistir (120). Bu
veriler diyabetik ayagin genellikle ileri yas hastalarda ortaya ¢iktigin1 gostermektedir

CRP, enflamasyon ve enfeksiyona yanit olarak I1L-6 aracilig: ile karacigerde
tiretilen bir peptittir. Neredeyse biitiin saglikli bireylerde, CRP konsantrasyonu en az
10 mg/L ( ortalama 0.8 mg/L ) 'dir (121). Literatiirde, 6zellikle diyabetik ayak veya
osteomyelit varliginda CRP seviyelerine odaklanilmamis olup cesitli ¢aligmalarda
inflamatuar markir analizinde CRP ek parametre olarak kullanilmistir (119,122).
Jeandrot ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, CRP’nin diyabetik ayak enfeksiyonda
ileri evrelerde daha yiiksek oldugu bulunmustur (119). Uzun ve ark. ayak
enfeksiyonu olan ve olmayan diyabetik hastalarda saglikli kontrollere gore CRP
diizeylerini daha yiiksek bulmustur. Ancak enfeksiyonu olan diyabetiklerde daha
yiiksek CRP diizeyinin enfeksiyona egilim i¢in anlamli olmadigi bildirilmistir (123).
Baska bir calismada osteomiyelit olmadan ayak iilseri olan diyabetiklerde, CRP

osteomiyelit olan hastalara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (122). Bu



45

calismada saglikli kontrol grubunda CRP degeri 0.3 £ 0.6 mg/L olarak saptanmis
olup biitiin hasta gruplarinda kontrol grubuna gére CRP seviyesi istatiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada CRP seviyesi enfeksiyon bulgularinin 6n
planda oldugu Wagner evre 2 hasta grubunda osteomyelit (evre 2) ve periferik
iskeminin (evre 4) 6n planda olduguhasta gruplarindan yiiksek bulunmustur.

ESR, akut faz reaktanlarinin aktivitesinin dolayli bir lgiisiidiir. Normal araligi
en az 15 mm/h ila 30 mm/h olmakla birlikte yas ve cinsiyete baghdir (124). ESR
yiiksekligi enfeksiyon ve oOzellikle osteomyelit varliginda degerli iken genellikle
tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Yapilan retrospektif bir derlemede 19
diyabetik osteomiyelitli ve 10 diyabetik seliilitli hasta incelenmis ve yiiksek ESR
degerinin osteomiyelit i¢in % 89.5 duyarli ve % 100 6zgiil oldugu bulunmustur
(125). Ayak ve ayak bilegi osteomiyelitinden siiphelenilen 95 hastada yapilan bir
calismada, ESR seviyeleri osteomyelit olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur (120). Uzun ve ark. diyabetik ayak enfeksiyonlari olanlarda ESR
degerlerini saglikli bireylere ve diyabeti olup diyabetik ayak enfeksiyonu olmayanara
gore istatiksel olarak anlamli derecede yliksek bulmuslardir (123). Ertugrul ve ark.
ESR diizeylerini osteomyeliti olan diyabetik hastalarda osteomyeliti olmayanlara
gore daha yiiksek bulmuslardir (122). Bu ¢alismada ESR degeri saglikli kontrol
grubunda 11 £+ 8 mm/h olarak hesaplanmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. ESR degeri diyabetik ayak iilseri
olan evre 1,2,3,4 hastalarda, kontrol ve evre 0 ayak iilseri bulunmayan hasta grubuna
gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. En yiiksek deger evre 2 hastalarda
saptanmis olup, osteomyelit ile seyreden evre 3 hastalardan da yiiksek saptanmistir.
ESR degeri diyabetik ayak iilserinde artmakla birlikte bu ¢aligmada osteomyelit
ayirici tanisinda ESR yiiksekligi tek bagina anlamli bulunmamustir.

Kan glukoz konsantrasyonunun artisiyla eritrosit i¢ine girisi artan glukoz, non-
enzimatik olarak HbA’nin beta zinciri ile birleserek HbA1c¢’yi olusturur. Glikolize
hemoglobin geri doniisiimsiiz oldugundan kan diizeyi eritrosit yasam siiresi ve kan
glukoz diizeyine baglidir. Bu nedenle 8-12 haftalik glukoz diizeyi hakkinda bilgi
verir. Normal degerleri % 4,2 - 6,2 arasindadir (126). HbAlc’nin diyabetlilerde
glisemik kontrolii gostermesi ile birlikte diyabetik komplikasyon gelisme riskini ve

diyabetik bakimin kalitesini yansittigi kabul edilmektedir (127). Resnick ve ark ve
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Hennis ve ark yaptiklar1 caligmada yiiksek HgAlc degerlerinin alt ekstremite
amputasyonlari i¢in major risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (128,129). Literatiir
taramasinda diyabetik ayak evreleri ile HgAlc diizeyi arasindaki iliskiyi gosterecek
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Akgay ve ark. yaptiklar1 ¢calismada Wagner’e gore
siiflandirdiklart hastalarin HgAlc seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmamasina ragmen amputasyon uygulanan hastalarda HbAlc degerlerini
yiiksek bulmuslardir (130). Yildirim ve arkadaslarmin 50 hasta tizerinde yaptiklari
retrospektif ¢alismada distal simetrik polindropatinin siddeti ile HgAlc diizeyleri
arasinda pozitif kolerasyon saptanmistir (131). Bu c¢alismada saglikli kontrol
grubunda HgAlc diizeyi % 5.7 + 8.8 saptanmustir. Hastalik gruplarinda HgAlc
seviyesi kontrol grubuna ve evre 0 hastalara gore daha yiiksek saptanmistir. En
yiiksek degerler osteomyelit olan evre 3 ve periferik iskemi olan evre 4 hastalarda
saptanmistir.

Diyabetik hastalarda ateroskleroz daha sik gdzlenmekte, daha geng yasta ortaya
cikmakta ve daha hizli progresyon gostermektedir. Ulser varliginda PAH; yara
iyilesmesinde gecikmeye, enfeksiyonu tedavi etmeye yonelik girisimlerin basarisiz
olmasina ve amputasyon riskinde artisa neden olmaktadir (10). PAH taramasinda
altin standart test olarak ABI gosterilmektedir (132). Alavi ve ark. 2015 yilinda
diyabetik ve diyabet olmayan hastalarda, posterior tibial arter ve dorsalis pedis arteri
doppler USG ile incelemisler ve PAH tanisinda ABI ile karsilagtirarak
degerlendirmislerdir. Monofazik ve bifazik akimlar1 anormal kabul ederek PAH
tanisinda doppler USG’nin % 97.55 spesifiteye sahip oldugunu bildirmisler ve
Doppler USG’nin basit, hizli ve PAH dislamada uygun bir test oldugunu
belirtmislerdir (133). Vaskiiler ve Endovaskiiler Cerrahi Dernegi alt eksteremite
yaralarinda amputasyon riskini degerlendirmek amaci ile WIfI (Wound, Ischemia,
foot Infection) siiflamasini gelistirmislerdir. Bu siniflamada alt ekstremite tilserleri
yaranin durumu, iskemi derecesi ve ayak enfeksiyonuna gore 4 klinik evreye
ayirilmaktadir. Yara derinligi ve iskemi artisiyla klinik evre artmaktadir (134). Zhan
ve ark. 201 hastadan 187’sinin diyabet olugu calismada yara derinliginin ve
iskeminin en fazla oldugu WIfl evre 4 hastalarda amputasyon oranin1 % 64 olarak
bildirmislerdir (135). Bu ¢alismada alt eksterimete vaskiiler durumu doppler USG ile

degerlendirilmis olup, monofazik ve bifazik akim paternleri arteryel yetmezlik olarak
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degerlendirilmistir. Caligmaya dahil edilen 65 hastanin % 60’1inda arteryel yetmezlik
saptanmis olup Wagner evresi arttikga arteryel yetmezlik Oraninin arttigi
gozlemlenmis ve WIfI smiflamasina korele sekilde yara siddeti arttikga arteryel
yetmezlik oran1 artmistir. Arteryel yetmezlik en fazla periferal iskeminin 6n planda
oldugu Wagner evre 4 hastalarda gézlenmis ve bunu Wagner evre 3 ve 2 hastalar
takip etmistir. Bu bulgular iskemik siirecin yara iyilesmesini bozmada ve enfeksiyon
siddetini arttirmada 6nemli bir faktér oldugunu gostermektedir.

Sumpio diyabetik ayak risk faktorlerinde venodz hastaliklara da yer vermistir
(136). Az sayida kiiglik ¢alismada bozulmus venéz hemodinaminin ve artmis vendz
basincin diyabetik ayak yaralarini koti  etkiledigi  vurgulanmistir  (137,138).
Diyabetik hastalarda dorsal ciltte mikrodolagimin bozuldugu ancak vendz doniisiin
lokal sempatik mediatorler araciligi ile arteriovendz yanitla saglandigr bildirilmistir
(139). Literatiir taramasinda diyabetik ayakta venoz yetmezlik prevelansi ile ilgili bir
calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada 65 hastanin % 29’unda vendz yetmezlik
oldugu ve en fazla vendz yetmezlik evre 3 hasta grubunda saptanmaistir.

YKL-40 inflamasyon ve endotelyal disfonksiyonun potansiyel biyomarkiri
olarak kabul edilmektedir. DM, kronik obstruktif akciger hastaligi, inflamatuar
barsak hastaligi gibi farkli inflamatuar hastaliklarda arttigi gosterilmistir (140).
Kucur ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada koroner arter hastaliginda (KAH) tutulan
damar say1yis1 ve dolayisiyla aterosklerotik plak progresyonu ile YKL-40 seviyesinin
yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (141). Ayrica stabil KAH’da YKL-40 seviyesi
ile CRP seviyelerinin kolere oldugu bildirilmistir (142). Batinic ve ark. tutulan
vaskiiler yataga baglh olarak generalize aterosklerozun siddetiyle YKL-40 seviyesiyle
iligkili oldugunu gostermis ve PAH’ta YKL-40 seviyelerinin arttigint bildirmislerdir
(143). Bu literatiir bilgileri 1s18inda inflamasyonla seyreden ve cesitli derecede
aterosklerozun eslik ettigi  diyabetik ayakta serum YKL-40 seviyesinin
etkilecenebilegi diisiiniilebilir. Yapilan literatiir taramasinda serum YKL-40 seviyesi
ile diyabetik ayak iliskisinin inceleyen herhangi bir dataya rastlamamigtir. Bu
calismada YKL-40, hasta grubunda ortalama 140.2 + 125.3 ng/mL ve kontrol
grubunda 26.9 + 13.9 ng/mL olarak saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Diyabetik hastalarda serum YKL-40 seviyesinin arttigi bu

caligmada da goriilmektedir. Hastalik subguruplart incelendiginde Wagner evresi
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arttikca serum YKL-40 seviyelerinin arttigi gozlemlenmistir. En yliksek YKL-40
seviyesi arteriyel yetmezligin en yiikksek oldugu evre 4 (209.3 £ 145.8 ng/mL)
hastalarada saptanmustir. Istatiksel olarak YKL-40 evre 2, 3 ve 4. grubu diger alt ve
kontrol guruplarindan ayirabilmistir. Arteriyel ve venéz yetmezlik olanlarda YKL-40
seviyesi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Ayrica
YKL-40 seviyesi arteryel yetmezligin 6nplanda oldugu evre 4 hastalardan olusan
“siddetli hastalik” grubunda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir.
Siddetli hastalik i¢in % 61.5 duyarlilik ve % 73.8 ozgiilliige sahiptir. Orta hastalikta
ise % 84.6 duyarlilik ve % 59.6 ozgiilliige sahiptir. Bunun yaninda tiim guruplar
incelendiginde YKL-40 ile CRP arasinda pozitif orta dereceli anlamli iligki (r=0.493,
p<0.001), ESR arasinda pozitif zayif anlaml iligski saptanmistir (r=0.380, p=0.002).
YKL-40 diizeyi diyabet ve aterosklerozda artmaktadir. Bunun yaninda diyabetinde
aterosklerozu tetikledigi bilinmektedir. Diyabetik ayakli hastalarda diyebete baglh
zaten yiikselmesi beklenen YKL-40 seviyesi aterosklerozla daha da artacaktir.
Wagner evrelemesine gore ateroskleroza baglh periferik iskemi Wagner evre 4 ve 5
hastalarda gozlenmektedir. YKL-40 seviyesine prognostik agidan bakilacak olursa
yiiksek seviyeleri, aterosklerotik dolayli olarak da iskemik ayaga gidisi gosterecektir.
Bu markirin diyabetli hastalarda erken tanida kullanilmas: halinde, profilaktik
tedaviyle aterosklerotik ve iskemik komplikasyonlarin Oniine gecebilecegi
kanaatindeyiz.

PTX-3 yap1 ve fonksiyonel olarak CRP’ye benzeyen yeni tanimlanmis akut faz
reaktanidir. Makrofaj, dentritik hiicreler, ndtrofil, fibroblast ve vaskiiler endotelial
hiicrelerden salinir. Sistemik inflamasyon ve sepsiste, vaskiilitlerde, akut miyokart
infarktiisiinde, kalp yetmezliginde ve psoriazis gibi hastaliklarda PTX-3 seviyesinin
arttig1 gosterilmistir (144). PTX-3 ve CRP aterosklerotik plaklarda bulunumaktadir
(145). PTX-3’in inflamasyona yanit olarak vaskiiler hiicrelerden salindigi,
aterosklerozis ve komplikasyonlar1 ile iligkili oldugu gosterilmistir (146). Zhou ve
ark. yaptig1 ¢alismada PAH’ta PTX-3’tin high sensitive CRP’den daha duyarli bir
markir oldugunu gostermistir (147). Ayrica PTX-3’iin bir ¢ok enfeksiyonda
yiikseldigi ve yiikselisi ile enfeksiyonun siddeti arasinda korelasyon oldugu
bildirilmistir (148). Huttunen ve ark. Staphylococcus aureus, Streptococcus

pneumoniae, b-hemolytic streptococcae ve Escherichia coli bakteriyemili hastalarda



49

PTX-3’lin bakteriyemide prognostik bir belirte¢ oldugunu gostermis ve CRP’den
daha degerli oldugunu belirtmislerdir (149). Diyabetik ayakta serum PTX-3
seviyelerini degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir. PTX-3, kontrol
grubunda 1021.9 + 186.2 ng/mL ve hasta grubunda ortalama 1310.1 + 458.2 ng/mL
hesaplanmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Subgurup
incelemesinde serum PTX-3 seviyesi enfazla enfeksiyon bulgularmin 6n planda
oldugu Wagner evre 2 hastalarda elde edilmis, bunu sirasiyla Wagner 4 ve 3 hastalar
takip etmistir. Bunla birlikte arteriyel ve venoz yetmezlik olan hastalarda PTX-3
diizeyleri olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Hafif, orta
ve siddetli hastalik ayriminda; orta ve siddetli hastalikta kontrol ve hafif hastaliga
gore istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir. Yapilan ROC analizinde PTX-
3’lin orta hastaligi saptamada duyarli oldugu goriilmistiir (PTX-3 i¢in hesaplanan
esik deger 1640.1, % 34.6 duyarlilik ve % 96.2 6zgiillige sahiptir). Bunun yaninda
PTX-3 ve CRP arasinda pozitif orta dereceli anlamli iliski saptanmistir (r=0.299,
p=0.016). En yiiksek CRP degeri Wagner evre 2 hastalarda saptanmasi ve diger
guruplardaki serum seviyeleri PTX-3 ile benzer degerler icermesi bu iki markirin
birbiri ile kolere bir sekilde yiikseldigini gostermistir (CRP ve PTX-3 diizeyleri
sirastyla Wagner 2, 4, 3, 1 hastalarda yiiksek bulunmustur). PTX-3 ve CRP
benzerligi bu calismada literatiirle uyumlu bulunmustur. PTX-3’lin orta hastalig
ozellikle enfeksiyon bulgularinin 6n planda oldugu evre 2 hastalig1 gostermede etkin
olmasi, yiiksek seviyelerinde enfeksiyona gidisi gosterecek olup, bu bulgular
dahilinde ampirik antibiyotik tedavisi ile olas1 enfektif komplikasyonlarin Oniine
gecilebilecegini diistinmekteyiz.

NGAL yeni tanimlanan akut faz proteinlerinden olup, antibakteriyel
immiinitede gorev almaktadir. NGAL’in en 6nemli fonksiyonlarindan biri MMP-9
ile kompleks olusturarak aktivitesini arttirir ve yikimmi Onler. Vaskiiler
remodelizasyonda ve aterosklerotik plak instabilitesinde gorevli Onemli bir
mediatordiir. Glomeriiler membrandan kolayca filtrasyona ugrar ve proksimal
tiibiillerden endositozla reabsorbe olur. Yiiksek serum ve idrar NGAL seviyeleri akut
bobrek hasarinda kreatininden daha degerlidir. Ayrica akut miyokart infarktiisiinde,
kalp yetmezliginde ve inmede prognozu gostermektedir (150). Yapilan ¢alismalarda

matriks metalloproteinazlarin ve NGAL’in bacak iilseri gelisiminde onemli rol
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oynadig1 gosterilmistir (151). Serra ve ark. 51 hasta {izerinde yaptigi ¢alismada
MMP-9 ve NGAL seviyelerinin vendz {ilserli hastalarda daha yiiksek oldugu
saptanmistir (152). Yapilan literatiir taramasinda diyabetik ayakta serum NGAL
diizeylerinin degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Bu c¢alismada serum
NGAL diizeyi hasta grubunda ortalama 294.9 + 120.4 ng/mL ve kontrol grubunda
207.9 + 83.4 ng/mL olarak hesaplanmistir ve hasta grubunda NGAL diizeyi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Diyabetik hastalarda NGAL
seviyesinin artmistir. En diisiik NGAL seviyesi kontrol gurubunda saptanmis olup
bunu Wagner siniflamasina gore ileri evre olan Wagner 4 ve 3 hastalar izlenmistir.
Evre 0, 1 ve 2 hastalarda NGAL seviyeleri diger guruplardan yiiksek ve en ylikek
deger evre 1 hastalarda saptanmistir. Diger parametrelerden farkli olarak hastalik
siddeti arttikca NGAL seviyesi azalmis ve hafif hastalikta hastalig1 belirleme 6zelligi
tesbit edilmistir. Hafif hastalikta NGAL, % 88.5 duyarlilik ve % 55.8 ozgiilliige
sahiptir (esik deger 239.8). Arteriyel ve vendz yetmezlik olan hastalarda olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir. Ancak “hafif hastalik”
gurubunda diger guruplardan farkli olarak vendz yetmezlik olanlarda NGAL
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli olmasada yiiksek saptanmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarda vendz ilser yarasi bulunmamaktadir. Ancak vendz yetmeligin
NGAL diizeylerini etkiledigi diisiiniilmektedir. Boylelikle NGAL’in hafif hastaligi
yani diyabetik ayagin erken evrelerini gdstermede etkin bir parametre olabilecegini
diistinmekteyiz.

Serum YKL-40 seviyesi siddetli ve orta hastalik gurubunda yiiksek, PTX-3
orta hastalik gurubunda yiiksek ve NGAL hafif ve orta hastalik gurubunda yiiksek
saptanmustir. Artmig serum YKL-40 ve PTX-3 seviyesi ileri evre hastaliga gidigin bir
gostergesidir [YKL- 40 ve PTX-3 arasinda pozitif zayif anlaml iliski (r=0.260,
p=0.036)]. Buna ek olarak yiiksek YKL-40 seviyesinin yaninda diisik NGAL
seviyesi saptanmasi ileri evreye gidisi daha fazla desteklemektedir [YKL-40 ve
NGAL arasinda negatif zayif anlaml iliski (r=-0.328, p=0.008)]. Yiiksek serum
NGAL seviyesi saptanmasi ise diyabetik ayagin baslangi¢ asamasini gdstermekte ve
buna yiiksek PTX-3 diizeyinin eklenmesi hastaligin siddetlenecegine isaret

etmektedir [PTX-3 ve NGAL arasinda pozitif zayif anlamli iligki (=0.309, p=0.012)].
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Sonug olarak Wagner siiflamasi klinik bir siniflama sistemi olup prognoz ve
tedavi planlamasi icin ek tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Yiiksek serum YKL-40
seviyesi saptanmasi klinisyenleri aterosklerotik siirecin 6n planda oldugu ileri evre
hastaliga gidisi gosterecek olup yiiksek PTX-3 seviyesinin saptanmasi ise enfeksiyon
bulgularinin 6n planda oldugu orta siddette hastaliga yonlendirecektir. Yiiksek
NGAL diizeyleri ise diyabetik ayagin hafif evrelerini isaret etmektedir. Komplike
diyabetik ayak patofizyolojisinde sadece bu ii¢ parametrenin ¢alisildigi kan tetkiki ile
hem hastaligin prognozu hakkinda bilgi sahibi olunacak hemde altta yatan sebebe
bagli olarak uygun tedavi planlamasinin yapilabilecegini umuyoruz. Boylelikle dogru
planlama ile maliyeti ylikselten tetkiklerin oniine gecilecek ve amputasyona gidisin

Oniine gegilecektir.
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OZET

Diyabetik ayak, hayat kalitesini bozan, yasam siiresini kisaltan, uzun tedavi
stiresi ve ileri evrede hospitalizayon gerektiren, iilke ekonomisine yiikii fazla olan
kronik bir metabolizma hastaligidir.

Bu calismada farkli evrelerdeki diyabetik ayak olgularinda serum YKL-40,
Pentraksin-3, NGAL seviyelerinin erken tani ve hastalik prognozunu belirlemedeki
Oneminin saptanmasi amaglanmistir.

Calismaya diyabet tanili 65 hasta ve kontrol grubu olarak 13 saglikli bireyden
olusan toplam 78 hasta dahil edildi. Calisma grubunda hastalar Wagner siniflamasina
gore evre 0,1,2,3,4 olmak iizere 5 gruba ayrildi ve her gruba 13 hasta dahil edildi.
Bunun yaninda hastalik prognozunu degerlendirmek amaci ile Wagner evre 0 - 1
hastalar hafif hastalik, Wagner evre 2 - 3 hastalar orta hastalik ve Wagner 4 hastalar
siddetli hastalik olarak smiflandirilmigtir. Calismaya dahil edilen hastalardan ve
kontrol grubundan kan alinarak CRP, ESR, HgAlc, YKL-40, PTX-3 ve NGAL
diizeyleri calisilmastir.

YKL-40 diizeyi Wagner evre 4 siddetli hastalik grubunda, Pentraksin-3
Wagner evre 2 orta hastalik grubunda ve NGAL diizeyi Wagner evre 1 hafif hastalik
grubunda istatistiksel olarak anlamli ytliksek ¢ikmaistir.

Sonu¢ olarak yiiksek serum YKL-40 seviyesi saptanmast klinisyenleri
aterosklerotik siirecin on planda oldugu ileri evre hastaliga, yiikksek PTX-3
seviyesinin saptanmasi ise enfeksiyon bulgularinin 6n planda oldugu orta siddette
hastaliga yonlendirecektir. Yiiksek NGAL diizeyleri ise diyabetik ayagin hafif

evresini isaret edecektir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetik Ayak, NGAL, Wagner, YKL-40, PTX-3.
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SUMMARY

Diabetic foot is a chronic metabolic disease that impairs the quality of life,
shortens life expectency, requires long treatment period and hospitalisation in
advanced stage and burdens to the national economy.

In this study, to determine the importance of serum YKL-40, pentraxin-3,
NGAL levels in early diagnosis and prognosis of disease in diabetic foot with
different stages is aimed.

78 patients consisting of 65 patients diagnosed with diabetes mellitus and 13
healthy individuals as a control group were included to the study. Patients in the
study group were divided into 5 groups according to the Wagner classification stage
0,1, 2, 3, 4 and 13 patients were included in each group. Besides that, with the aim
of assessing the prognosis of disease, Wagner stage 0-1 patients were classified as
mild disease, Wagner stage 2-3 patients were classified as moderate and Wagner
stage 4 patients were classified as severe disease. CRP, ESR, hgalc, YKL-40, PTX-3
and NGAL levels were studied by taking blood from patients and control group that
included to the study.

YKL-40 level was statistically significantly high in the Wagner stage 4 severe
disease group, pentraxin-3 was statistically high in the Wagner stage 2 moderate
disease group and the NGAL level was statistically high in the Wagner stage 1 mild
disease group.

As a result, detection of higher serum YKL-40 levels will guide clinicians to
the advanced stage disease that at the forefront of the atherosclerotic process and
detection of higher PTX-3 level will guide to the moderate stage disease that at the
forefront of the infection findings. And higher level of NGAL will indicate the mild

stage of the diabetic foot.

Key Words: Dabetic foot, NGAL, Wagner, YKL-40, PTX-3.
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