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OZET

Diyabetik Ayak Ulserli Hastalarda Profilin-1 Diizeylerinin Periferik Arter Hastahg ile iliskisinin

Degerlendirilmesi

Dr. Veysel ALTINYAPRAK
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKVH), diyabetes mellituslu (DM)
bireylerde oldukga sik goriilmekte ve bu hasta grubunda en 6nde gelen 6liim sebebidir. ASKVH’lerden
biri olan periferik arter hastalig1 da (PAH) diyabetik ayak iilserli (DAU) hastalarin yaklasik %50°sini
etkilemektedir. Profilin 1 (Pfnl), aterosklerotik siirecte rolleri incelenen c¢ok sayida biyokimyasal
serum belirtecinden biri olmakla birlikte DAU’lii hastalarda calismas1 bulunmamaktadir. Bu yiizden bu
calismada PAH’1 olan ve olmayan DAU’lii hastalarda Pfnl diizeylerini karsilastirip, Pfnl diizeyleri

tizerinde etkili olan klinik ve biyokimyasal parametreleri tespit etmeyi amacladik.

Yontemler: Calismamiza DAU nedeniyle takipli, 44’{inde eslik eden PAH’1 olan ve 44’iinde
eslik eden PAH’1 olmayan toplam 88 tip 2 DM’li (T2DM) birey prospektif olarak dahil edildi.
DAU’ler Wagner smiflamasma gore derecelendirildi. PAH m tanisi igin fizik muayene, doppler
ultrasonografik inceleme ve varsa bilgisayarli tomografik anjiografi (BTA) sonuglari kullanildi. Tiim
katilimcilarin demografik verileri, klinik bulgulari, rutin bakilan lipit diizeyleri, bobrek fonksiyon

testleri, hemoglobin Alc ve Pfnl diizeyleri karsilastiriimak iizere kayit altina alind1.

Bulgular: Hastalarm %25’inde DAU nedeniyle ampiitasyon oykiisii, %43.2’sinde koroner
arter hastalig1 (KAH), %13.6’sinda gegirilmis serebro-vaskiiler olay (SVO), %59.1’inde hipertansiyon
(HT), %46.6’sinda hiperlipidemi (HL) ve %64.8’inde ise proteiniiri mevcuttu. PAH’1 olanlarda Pfnl
diizeyleri (medyan, 774 pg/mL; ceyrekler arasi aralik, 550-1005), olmayanlara gore (medyan, 314
pg/mL; ceyrekler arasi aralik, 280-432) anlamh olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001). Wagner evre
4-5 olanlarda Pfnl diizeyleri (medyan, 663 pg/mL; ceyrekler arasi aralik, 440-1073) iken, evre 1-3
olanlarda (medyan, 419 pg/mL; ¢eyrekler arasi aralik, 286-719) olarak saptandi (p=0.002). DAU’ye

bagl gecirilmis ampiitasyon, KAH ve SVO 06ykiisii olanlarda olmayanlara gére Pfnl diizeyleri anlamli

VIII



olarak daha ytiksekti (sirasiyla, p=0.009, p=0.011 ve p=0.029). Ayrica aktif sigara igicisi olanlarda da
olmayanlara gore Pfnl diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.024).

Sonu¢: Pfnl diizeylerinin kanitlanmig aterosklerotik hastaligi olanlarda, olmayanlara gore
anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmasi Pfn1’in DAU’lii hastalarda aterosklerotik siiregte dnemli rolii

olabilecegini diistindlirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Profilin 1, diyabetik ayak iilseri, periferik arter hastalig1, ateroskleroz
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ABSTRACT

Evaluation of the Relationship between Profilin-1 Levels and Peripheral Artery Disease in

Patients with Diabetic Foot Ulcer

Veysel ALTINYAPRAK

Department of Internal Medicine Specialization Thesis

Objectives: Atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVDs) are quite common in
individuals with diabetes mellitus (DM) and are a leading cause of death in this population. Peripheral
artery disease (PAD), a type of ASCVDs, affects approximately 50% of patients with diabetic foot
ulcers (DFUs). Although profilin 1 (Pfnl) is one of the serum biochemical markers studied in the
atherosclerotic processes, it has not investigated in patients with DFU. Therefore, we aimed to
compare Pfnl levels in DFU patients with and without PAH and to identify clinical and biochemical

factors that might influence Pfn1 levels.

Methods: A total of 88 individuals with type 2 DM, 44 with and 44 without concomitant
PAH, were prospectively enrolled in our study. The Wagner classification system is used to grade
DFUs. Physical examination, Doppler ultrasound and, if available, the results of computed tomography
angiography were used to diagnose PAH. Demographic data, clinical findings, routine lipid levels,
renal function tests, haemoglobin Alc and Pfnl levels of all participants were recorded for

comparison.

Results: The study observed the following characteristics among our participants: 25% had a
history of amputation due to DFU, 43.2% had coronary artery disease (CAD), 13.6% had previous
cerebrovascular disease (CVD), 59.1% had hypertension (HT), 46.6% had hyperlipidemia (HL) and
64.8% had proteinuria. Pfnl levels were significantly higher in those with PAH (median, 774 pg/mL,;
interquartile range, 550-1005) than in those without PAH (median, 314 pg/mL; interquartile range,
280-432) (p<0.001). Pfnl levels were significantly higher in patients with Wagner stages 4-5 (median,
663 pg/mL; interquartile range, 440-1073) than in those with Wagner stages 1-3 (median, 419 pg/mL;
interquartile range, 286-719) (p=0.002). Pfnl levels were significantly higher in individuals with a
history of amputation due to DFU, CAD and CVD (p=0.009, p=0.011 and p=0.029, respectively). Pfnl
levels were also significantly higher in active smokers compared to non-smokers (p=0.024).



Conclusions: Significantly higher Pfnl levels in patients with proven atherosclerotic disease
compared to those without in our study suggested that Pfnl may have an important role in the

atherosclerotic process in patients with DFU.

Keywords: Profilin 1, diabetic foot ulcer, peripheral artery disease, atherosclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin diizeylerinde eksiklik, yetmezlik ve/veya hedef organlarda
insiiline yanitsizlik nedeniyle ortaya ¢ikan ve plazma glukoz yiiksekligiyle seyreden kronik metabolik
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1). DM hastalarinda tanida gecikme ve yetersiz tedaviye bagl
plazma glukoz diizeylerinin uzun siireli olarak yiiksek seyretmesi halinde DM’ye bagl hedef organ

hasarlar1 ve mortalite artabilmektedir (2).

2021 yilina ait verilere gore, diinya genelinde yetiskin popiilasyonda kiiresel DM prevalansi
yaklasik %10,5 ve 536,6 milyon kisi olarak bildirilmistir. 2045 yilinda ise bu sikligin %12,2’ye
yiikselecegi ve yaklagik 783,2 milyon kisinin bu hastaliktan muzdarip olacagi tahmin edilmektedir. Bu
yoniiyle DM toplum sagligint olumsuz etkileyen global bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.
(3). DM’nin yetiskinlerde en sik 10 6liim nedeni arasinda oldugu ve diinya capinda yilda yaklasik 4

milyon 6liimden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (4).

DM ’nin kronik komplikasyonlar1 genel olarak makro ve mikrovaskiiler koplikasyonlart olmak
tizere iki baslik altinda incelenmektedir. Koroner arter hastaliklar1 (KAH), iskemik ve hemorajik
serebrovaskiiler olaylar (SVO) ve periferik arter hastaliklari (PAH) DM’ye bagh sikligi artan
makrovaskiiler  aterosklerotik  hastaliklardandir  (5).  Diyabetik  ayak, DM’nin  kronik
komplikasyonlarina bagli olarak ortaya ¢ikan, ayaklarda basit cilt problemleri, iyilesmeyen tlserler ve
yapisal kemik ve eklem bozukluklar ile seyreden bozulmus ayak sagligi olarak tanimlanmaktadir.
DM’li bireylerin yaklasik %19 ila %34'lniin hayatlar1 siiresince en az bir kez diyabetik ayak
iilserinden (DAU) muzdarip oldugu diisiiniilmektedir. DAU’ler, DM hastalarinda is giicii kaybu,
bozulmus hayat kalitesi, artan tedavi maliyetleri ve ekstremite ampiitasyon riski gibi ek morbiditelere

ve mortalite artisina sebep olabilmektedir (6).

Genellikle aterosklerotik siireclere bagl olarak meydana gelen PAH, DAU’lii hastalarin
yaklasik %50°sini etkilemektedir (7). Son yillarda, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin
(ASKVH) yo6netiminde kullanima sunulan invaziv ve invaziv olmayan etkili tedavi yontemlerine
ragmen, ASKVH’ler halen diinya genelinde 6nde gelen 6liim sebebi olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin patofizyolojisi ile ilgili olarak ¢ok sayida caligmalar
yapilmistir ve bu konudaki arastirmalar halen devam etmektedir. Aterosklerozu tetikleyen temel
mekanizmanin plazmada apoB-100 iceren lipoproteinlerin endoteli gegerek vaskiiler intimida

birikmesi oldugu diisliniilmektedir. Plazmada ¢ok yliksek apoB-100 igeren lipoproteinlerin varlig
1



ve/veya cok cesitli sebeplerle meydana gelen endotel hasar1 gibi durumlarda aterojenik lipidlerin

intimaya gecisi kolaylagsmaktadir (8).

Yiiksek mortalitesi nedeniyle aterosklerotik siireclerin erken taninmasi, risk faktorlerin
yonetimi ve tedavisi hayat kurtarici olabilmektedir. Dolasiyla ¢ok sayida biyokimyasal serum
belirteclerinin, aterosklerozun erken taninmasindaki rolleri incelenmistir (9). Profilin-1(Pfn1) diizeyleri
de ASKVH’lerin patofizyolojisindeki olast rolii a¢isindan son yillarda yogun olarak g¢alisilan serum
belirteclerinden biridir. Pfnl'in aterosklerozdaki spesifik etki mekanizmasi belirsizdir, ancak Pfnl'in
artan diizeylerinin, endotel hiicreleri veya lokositler tarafindan daha fazla alinmasina ve bagisiklik
hiicrelerinin vaskiiler gecirgenlik bdlgelerini istila etmesine ve artan vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonuna aracilik ediyor olabilir. Yapilan c¢alismalarda normal vaskiiler duvar ile
karsilastirildiginda, aterosklerotik plaklarda Pfnl’in daha yogun eksprese oldugu ve artan pro-
enflamatuar durumlarla pozitif korelasyon gdsterdigi bildirilmektedir. Ayrica, Pfnl diizeylerinin, DM
hastalarinda artan endotel disfonksiyonu, sddetli diyabetik retinopati, artan vaskiiler hipertrofi ve
hipertansiyon (HT) siklig1, parakrin etkilerle aterosklerotik plaklarda ilerleme ve mezenterik arter
hipertrofisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (10-12) (13, 14) (15). Bu ¢alismalar1 destekleyecek sekilde
yapilan hayvan deneylerinde diisiik Pfnl diizeylerinin de azalmis ateroskleroz riskiyle iliskili oldugu

da gosterilmistir (16).

DAU hastalarinda PAH siklikla tabloya eslik ediyor olup, varligi tedavi yaniti iizerinde
azalma ve artan ampiitasyon riskiyle iligkilidir. Yiiksek Pfnl diizeylerinin aterosklerotik siirecte
oynadig1 olast rol ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmis olmasina ragmen, DAU hastalarinda Pfnl
diizeyleri incelenmemistir. DAU hastalarinda yiiksek aterosklerotik yiik olmasi nedeniyle, bu hasta
grubunda Pfn-1 diizeylerinin yiiksek olabilecegini diislinerek bu ¢alismay1 planladik. Calismamizda
PAH’1 olan ve olmayan DAU hastalarinda Pfnl diizeylerini karsilastirarak, Pfnl diizeylerinin

aterosklerotik siireglerle olasi iliskisi tizerine literatiire katki sunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

DM, insiilin diizeylerinde eksiklik, yetmezlik ve/veya hedef organlarda insiiline yanitsizlik
nedeniyle meydana gelen ve kan sekeri yiiksekligiyle seyreden kronik metabolik bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (2).

2.2. Prevelans

20-79 yas araligindaki erigkinlerde kiiresel tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) prevalansinin
2021'de yaklasik olarak %10,5 (536,6 milyon kisi) olarak tahmin ediliyor ve 2045 yilinda bu oranin
%12,2'ye (783,2 milyon kisi) yiikselecegi tahmin edilmektedir. T2DM prevalans: ile ilgili diinya
capinda 2021 yilinda yapilmis bir calismada DM prevalansinin en yiiksek saptandigi iilkeler sirasiyla
Pakistan, Fransiz Polinezyazsi ve Kuveyt olarak bildirilmistir (sirastyla %30.8, %25.2 ve %24.9)(17).
Ulkemizde eriskin popiilasyonda T2DM prevalans1 1998 yilinda %7.2 olarak bildirilmistir. 2010
yilinda ise bu oranin yaklagik 2 kat yiikselerek %13.7 ye ulastig1 bildirilmistir (18).Glinlimiizde de

yetiskin niifusta DM prevalansinin %15 civarinda olabilecegi diistiniilmektedir.

2.3. Siniflandirma

DM, genel olarak tip 1, tip 2 ve gestasyonel DM olmak tizere 3 grupta siniflandirilir. Ayrica
genetik nedenlar, ekzokrin pankreas bozukluklari, insiilin karsit1 hormonlarin artisina bagli (cushing
sendromu, akromegali, glukagonoma ve feokromasitoma gibi) ve kullanilan ilaclara bagli meydana

gelen nadir DM tipleri de mevcuttur (19).

2.3.1. Tip 1 DM

Tip 1 diyabet mellitus (T1DM), pankreatik beta hiicrelerinin genellikle immiiniilojik
nedenlerle harabiyeti sonucu meydana gelmektedir. TIDM hastalarinda mutlak insiilin eksikligi s6z
konusudur. Dolasiyla bu hastalarin tedavisinde insiilin kullanimi zorunlu olmaktadir. TIDM siklikla
geng yasta baslar, hastalar genellikle zayif ve ketoasidoza yatkin olur. Ayrica bu hastalarda T2DM’ye
gore aile Oykiisii daha azdir. Otoantikorlarin pozitif olmasi ve eslik eden diger otoimmiin hastaliklar

T1DM’nin bagka bir 6zelligidir (20).



2.3.2. Tip 2 DM

T2DM, diinya ¢apindaki tim DM vakalarinin %90'idan fazlasini olusturan en yaygin DM
tiiridiir. T2DM patofizyolojisinde siklikla insiilin direnci suglanmaktadir. Ancak ilerleyen DM siiresi
ile birlikte tabloya insiilin salgisinda azalma da katki sunabilmektedir. T2DM hastalari, tan1 aninda
siklikla fazla kilolu veya obez bireylerden olugsmaktadir. Aile dykiisii daha fazladir. Bu hasta grubunda
oral anti-hiperglisemik ilaglar siklikla etkili olmaktadir. Ancak ilerleyen DM siiresi ile birlikte bazi
hastalarda tabloya eklenen insiilin eksikligi nedeniyle insiilin kullanma ihtiyaci ortaya ¢ikabilmektedir
(21). T2DM riskini artiran faktorler arasinda yas, obezite ve diisiik fiziksel aktivite sayilabilir. Ayrica,
gestasyonel diyabet mellitus (GDM) Oykiisii olan kadinlar ile hipertansiyon veya dislipidemi gibi
kardiyovaskiiler morbiditeye sahip olan bireylerde T2DM daha sik goriilmektedir(22).

2.3.3. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

GDM’nin patofizyolojisinde kesin olmamakla birlikte gebelik sirasinda diizeyleri artan
instilin karsit1 bazi hormonlarin artigina bagli olarak artan insiilin direnci su¢lanmaktadir. Yapilan
calismalarda GDM’li annelerin bebeklerinde GDM’si olmayanlara gdre artan prenatal, natal ve
postnatal komplikasyonlarin daha yiiksek saptanmasi nedeniyle GDM’nin tespiti ve yonetimi daha
onemli hale gelmistir. Ayrica GDM 0ykiisii olan annelerde ilerleyen yillarda asikar T2DM geligsme
riski yiiksektir. Bu nedenle bu kisilerin DM riskini azaltmak iizere, hayat tarzi degisikleri ile ideal

kiloya ulagmas1 ve DM gelisimi acisindan aralikli olarak taranmasi onerilmektedir (23).

2.3.4. DM’nin Semptom ve Bulgulari

DM’nin ¢ok ¢esitli semptomlar1 ve bulgulart olmakla birlikte en sik goriilenleri sunlardir;

e Poliiiri: Sik idrara ¢ikma olarak tanimlanir, DM’ nin en sik goriilen yakinmasidir.

e Polidipsi: Glukoziiriye sekonder artan ozmotik diiirez nedeniyle meydana gelen sivi
kayiplar1 agiz kuruluguna ve ¢ok su igme ihtiyacina sebep olur.

e Polifaji: Asir1 yemek yeme istegi, siirekli aglik hissi olarak tanimlanabilir.

e Halsizlik, yorgunluk, el ve ayaklarda uyusma, bulanik gorme, kilo kayb1 veya artisi, mide
bulantisi, kusma, yaralarin gec iyilesmesi ve tekrarlayan enfeksiyonlar DM nin diger belirti

ve bulgular1 arasinda sayilabilir (24).



2.4. DM’nin Tam Kriterleri ve Algoritmasi

DM nin tanisi, aglik plazma glukozu (APG), rastgele kan sekeri, HbAlc diizeyi ve/veya riskli
kisilerde yapilacak olan 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile konulabilmektedir (25). Fazla
kilolu veya obezitesi olanlarda, birinci derece yakinlarinda DM 6ykiisli olanlarda ve aglik glukozu
prediyabetik diizeyde (100-125 mg/dl) olanlar gibi DM yoniinden riski yiiksek olan kisilerde OGTT ile
DM taramast yapilmast dnerilmektedir. 75 gram OGTT’de 2. saat kan glukozunun 140-200 mg/dL
arasinda saptanmasi bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olarak tanimlanirken, 200 mg/dL’den yiiksek
saptanmasi ise asikdr DM tanisin1 koydurabilmektedir (26). DM nin tan1 kriterleri Tablo 1°‘de ayrintili

olarak gosterilmistir.

Tablo-1: DM tani kriterleri

1) Aclik plazma glukozu >126 mg/dL veya

2) Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. Saatte bakilan plazma glukoz seviyesi >200 mg/dL

ise veya

3) Hemoglobin Alc >%6.5 ise veya

4) Rastgele bakilan plazma glukozu >200 mg/dL + klasik diyabet semptomlar
(hiperglisemik kriz, poliiiri, polidipsi gibi)

2.5. Dm’nin Komplikasyonlari

Diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda, diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik
hiperosmolar durum (HHD), laktik asidoz, hipoglisemi ve Oglisemik ketoasidoz bulunmaktadir. Bu
komplikasyonlarin biiylik bir kismi1 Onlenebilir, ancak yine de diyabetli bireyler arasinda yiiksek
morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir (27). DM’nin kronik komplikasyonlari, mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak diyabetik retinopati, noropati ve nefropati olarak simiflandirilirken,
makrovaskiiler komplikasyonlar KVH, SVO ve PAH olarak sayilabilir. DM’nin akut ve kronik

komplikasyonlar1 Tablo-2’de ayrintili olarak gosterilmistir.



2.5.1. DM Akut Komplikasyonlari

2.5.1.1. Hipoglisemi

Normal saglikli kisilerde plazma glukozunun 55 mg/dL’nin altinda olmas1 hipoglisemi olarak
kabul edilirken, DM hastalarinda hipogliseminin esik degeri <70 mg/dL olarak kabul gérmektedir. DM
hastalarinda plazma glukozunun 54 mg/dL’den diisiik olmasi ise siddetli hipoglisemi olarak kabul
gormektedir. Halsizlik, bas agrisi, ¢arpinti, soguk terleme, huzursuzluk, bulanti, sersemlik hissi,
konsantre olamama, konusmada giiclik gibi yakinmalar hipoglisemide siklikla goriilen
sikayetlerdendir. Hipogliseminin ciddiyeti ve tedavideki gecikmeler epileptik ndbet, biling bulanikligi,

koma ve 6liim gibi daha agir sonuglar ile iligkilidir.

Hipoglisemi riski, DM'li hastalarda kan sekeri regiilasyonunun saglanmasi {izerinde en 6nemli
sinirlayict faktorlerden biridir. Ilaglarin yiiksek dozda kullanilmasi, 6giin atlama, diisiik kalori alimu,
artan fiziksel aktivite, 6zellikle bobrek olmak {izere kalp ve karaciger yetmezligi, yaslilik, kilo kayb1

ve enfeksiyonlarin iyilesme donemi gibi durumlarda hipoglisemi riski artmaktadir (28).

Tablo-2: DM’nin akut ve kronik komplikasyonlari

Akut Hipoglisemi

komplikasyonlar
Diyabetik Ketoasidoz

Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

Laktik Asidoz
Kronik Mikrovaskiiler Diyabetik Nefropati
komplikasyonlar
Diyabetik Periferik Noropati
Diyabetik Retinopati
Makrovaskiiler Serebrovaskiiler Hastalik
Koroner Arter Hastalig1

Periferik Arter Hastaligi




2.5.1.2. Diyabetik Ketoasidoz

DKA, diyabetin akut, ciddi ve hayati tehdit eden bir komplikasyonu olarak, hiperglisemi,
ketoasidoz ve ketoniiri ile karakterizedir. Bu durum, mutlak veya goreceli insiilin eksikligi sonucu
ortaya ¢ikar. Hiicreler enerji kaynagi olarak glukozu kullanmadigi i¢in, yaglar ve proteinler gibi makro
besinler enerji olarak kullanilmak {izere metabolize olurlar. Artan lipoliz sonucu dolasima gecen yag
asitleri daha sonra ketoasitlere doniiserek metabolik asidoza sebep olurlar (29). ABD'de Genglerde
Diyabet Aragtirmasi, tip 1 diyabetli <20 yas bireylerin %29'unun ve tip 2 diyabetlilerin %10'unun tani
sirasinda DKA ile bagvurdugunu bildirmistir (27).

DKA i¢in en yaygin etiyolojik sebepler sunlardir (27).

- Altta yatan veya eslik eden enfeksiyonlar (%40)
- Tedaviye uyumsuzluk (%25)

- Yeni teshis edilmis, 6nceden bilinmeyen diyabet durumlari (%15)

2.5.1.3. Hiperozmalar Hiperglisemik Durum

HHD, ketoasidoz olmadan gelisen siddetli hiperglisemi, yliksek plazma ozmolaritesi ve ciddi
sivt kaybi ile seyreden akut bir komplikasyondur. DM hastalarinin hastane bagvurularinin yaklasik
%1'min HHD nedeniyle oldugu diistiniilmektedir (30). HHD olgularinin énemli bir kismin1 T2DM’li
yaslh hastalar olustururken, nadirde olsa ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde de goriilebilmektedir (31).
Genel oliim orani yaklasik %20 oldugu tahmin edilmektedir; bu oran, DKA hastalarindaki 6liim
oranindan yaklagik 10 kat daha yiiksektir (32). HHD'nin prognozu, dehidratasyonun ciddiyetine, eslik
eden diger saglik sorunlarmmin varligima ve hastanin yasina bagl olarak degisir HHD'nin etkili
tedavisi, hipovoleminin ve hiperozmolalitenin diizeltilmesi, hiperglisemiyi kontrol altina almaya ve
elektrolit dengesini saglamaya yoneliktir. Ayrica, HHD'ye zemin hazirlayan faktorlerin tedavisine de

odaklanmak 6nemlidir, ¢iinkii bu durum metabolik dekompansasyonu hizlandirabilir (33).

2.5.1.4. Oglisemik diyabetik ketoasidoz

Sodyum-glikoz kotransporter -2 inhibitorleri (SGLT-21), idrarla glukoz atilimini artirarak kan
sekerini, viicut agirligini ve kan basincini diisiirme kapasitesine sahiptir. SGLT-21 6zellikle T2DM

tedavisi i¢in ve insiilinden bagimsiz bir etki mekanizmasi sunmalar1 nedeniyle T1DM tedavisi i¢in de
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kullanilabilmektedir. SGLT-21 ilaglarmin genis klinik kullanimi géz oniine alindiginda, olasi yan
etkilerinin izlenmesi son derece Onemlidir. Artan genito-iiriner sistem enfeksiyonlar1 ile birlikte
nadiren de olsa oglisemik ketoasidoza sebep olabilmektedirler. SGLT-2i insiilinden bagimsiz bir
sekilde kan sekeri diizeylerini diisiirebildigi ve glukoziiriye bagli ozmotik diiirezle sivi kaybina sebep
olabilmektedir. Dolasiyla yeterli insiilin salgis1 olmayan bir hastada, bu ilaglarin etkisi ile kan sekerleri
normal iken bile insiilin yetmezligi nedeniyle artan lipoliz ve ilaca bagl sivi kayiplar1 bu tablonun

goriilme riski artmaktadir (34).

2.5.1.5. Laktik Asidoz

Laktik asidoz siklikla hastanede yatan hastalarda ve dzellikle eslik eden ek sistemik hastaligi
olanlarda goriilen mortalitesi yliksek bir komplikasyondur. Dolagim ve oksijenasyon bozuklugu artmig
laktat ¢ikisina sebep olmaktadir. (35). Nadiren de olsa Metformin kullanimina baglh laktik asidoz
olgular1 bildirilmistir. Ek sistemik hastaliklara bagli dolasim ve oksijenasyon bozuklugu olan kisilerde
Metformin kullanimi laktik asidoz riskini arttirabilecegi icin, bu grup hastalarda Metformin

kullaniminin sinirlandirilmasi uygun goriilmektedir (36).

2.6. Dm’nin Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:

2.6.1. Diyabetik Nefropati (DN)

DN, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda en sik goriilen komplikasyonudur.
Diinya genelinde son dénem bdbrek yetmezliginin en sik nedeni olup artan morbidite ve mortaliteye
sebep olmaktadir (37). Diyabetik bobrek hastaligi (DBH) i¢in ¢ok sayida risk faktdrleri mevceut olup,
bu risk faktorleri Tablo 3’te ayrintili olarak gosterilmistir. En 1yi belirlenmis risk faktorleri arasinda
hiperglisemi ve HT 6ne ¢ikmaktadir (38). Diyabetik nefropati, TIDM bireylerin yaklasik %30'unu ve
T2DM hastalarin %40'in1 etkileyen uzun vadeli ve ciddi bir komplikasyondur (39).



Tablo-3: DBH Risk Faktorleri

Duyarhhk | Baslatma flerleme
Demografik ozellikler
Ileri yas +
Cinsiyet (erkek cinsiyet) +
Etnik koken siyahi, Amerikan Kizilderili, | + +
Ispanyol, Asyali/Pasifik Adalilari
Kalitsal
Aile oykiisii +
Genetik bobrek hastaligi +
Sistemik Hastahklar
Hiperglisemi + + +
Obezite + + +
Hipertansiyon + +
Bobrek Hasar Riski +
Akut bobrek hasart + +
Toksinler + +
Sigara + +
Diyet Faktorleri +
Yiiksek proteinli diyet + +

24 saatlik idrarda alblimin Ol¢iimiintin 30-300 mg arasinda olmasi mikroalbuminiiri olarak
kabul edilmektedir. DN’nin en erken tani belirteci olmakla birlikte yapilmis ¢alismalarda
mikroalbuminiiri varliginin artmis olumsuz kardiyovaskiiler sonlanimlarla iligkili oldugu bildirilmistir.
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) onerileri dogrultusunda, T2DM’li bireylere tani aninda ve
sonrasinda yillik olarak bdbrek fonksiyonu ve albliminiiri taramalar1 6nerilmektedir. T1DM
hastalarinda ise bu taramalar, tan1 konulduktan bes yil sonra Onerilmektedir. Ancak, T1DM’li
bireylerde mikroalbiiminiiri prevalansinin tani sonrast ilk yil igerisinde %18'e ulasabildigi géz oniine
alindiginda, tan1 sonrasi birinci yildan itibaren tarama yapilmasi da diistliniilebilir. T2DM hastalarin
%7'sinde, diyabet tanist konuldugunda mikroalbiiminiiri tespit edilmektedir. Albliminiiri, alblimin-
kreatinin orani (ACR) veya 24 saatlik idrar 6rnegi kullanilarak olgiilebilir. Glomertiler filtrasyon hizi,

serum kreatinin diizeyleri temel alimarak CKD-EPI formiilasyonu ile kolayca hesaplanabilmektedir.



Mikro ve makroalbliminiirisi olan hastalar, 6zellikle retinopati ve makrovaskiiler hastalik gibi eslik

eden diger komplikasyonlarin varlig1 agisindan degerlendirilmelidir (40).

DN hastalarinda standart tedavi, DN ilerlemesini durdurma ve albiiminiiriyi geriletme
hedefine odaklanmaktadir. Bu albliminiiri regresyon hedefi, diyabetik bireylerde albiiminiirinin
azalmasinin daha iyi bobrek ve kardiyovaskiiler saglik sonuglarina yol agacagi varsayimina
dayanmaktadir (41). Bu yaklasimin yalnizca gelisim hizin1 yavaglatabildigi ancak hastalig
durduramadig1 veya tersine ¢eviremedigi gosterilmistir (42). Kan sekeri regiilasyonu, kan basinci
kontrolii, ideal kiloya ulagsmak, protein kisitlamasi, dislipideminin diizeltilmesi ve tiitiin mamtillerinin

terk edilmesi DN riskini azaltabilecek onleyici uygulamalar arasinda sayilabilir (43).

2.6.2. Diyabetik Retinopati (DRP)

DRP, diyabetin baslica okiiler komplikasyonudur ve diyabetli bireylerin yaklasik %30 ila
%40'mda goriiliir. Ozellikle calisma ¢agindaki yetiskin niifusta gérme kayiplarinin en sik sebebidir
(44). Uzun DM siiresi, kan sekeri regiilasyonu saglanamayan ve eslik eden hipertansiyon varliginda
DRP riski artmaktadir. HbAlc seviyelerindeki %]1'lik bir azalmanin, DRP gelisme riskinde %35,
ilerlemesinde %15-25, gdérmeyi tehdit eden DRP'de %25 ve gbérme kaybinda ise %15’lik bir azalma
ile iligkilendirilmistir. Sistolik kan basincinda 10 mmHg'lik bir azalma, DR ilerlemesinde, lazer
tedavisi ihtiyacinda ve gorme kaybinda yaklasik %40-50'lik bir azalma ile iliskilidir. DM siiresinin 20
yil ve ilizerinde olmasi halinde DRP sikliginin arttigi gosterilmis ve farkli calismalarda 9%350-90
arasinda bildirilmistir. Dislipidemi, obezite, anemi, etnik koken ve genetik faktorlerde ise daha az
su¢lanan risk faktorleri arasinda sayilir (45). DRP’nin meydana gelmesinde ve progresyonunda en
onemli faktoriin uzun siireli plazma glukoz yiiksekliginin oldugu bilinmektedir. Uzun siireli plazma
glukoz yiiksekligi ile birlikte glukozun alternatif metabolik yolaklarda islenmesi sonucu meydana
gelen ileri glikasyon son iirlinlerinin de patofizyolojide rol oynadigi diigiiniilmektedir. Hem yiiksek
plazma glukozu hem de ileri glikasyon son iiriinlerinin dolagim bozuklugu ve retinal hipoksiye sebep
olabildigi diisiiniilmektedir. Hipoksi de vaskiiler endotelyal biiyltime faktoriiniin (VEGF) diizeylerinde
artisa sebebiyet vermektedir. Sonug¢ olarak, artan VEGF salinimi, yeni ve frajil damar olusumlarini
arttirarak retinal kanamalara sebep olabilmektedir. Vaskiiler hasarlar ve damar gecirgenliginde artislar

da makiiler 6deme sebep olabilmektedir (46).
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2.6.3 Diyabetik Noropati

Diyabetik periferik noropati (DNP), otonomik ndropati, radikiilo-pleksus ndropatisi,
radikiilopati ve monondropati dahil olmak {iizere c¢esitli periferik sinir hasarlarina neden olabilen
heterojen bir grup sendromdur. Diyabetik néropatinin en sik goriilen formu diyabetik periferik
noropatidir. DPN, periferik ve otonom sinir sistemlerinde meydana gelen hasardir. Distal simetrik
polindropati, ozellikle alt ekstremitelerde duyu kaybina neden olan ve alt ekstremite amputasyonuyla
sonuglanan {iilserasyon ve Charcot ndroartopatisi gibi diyabetik ayak komplikasyonlarini hizlandiran

ana faktordiir (47).

Diyabetin siiresi ve siddeti, HbAlc diizeyi ile birlikte, DPN'nin ana belirleyicileridir (48).
DPN ile iliskili diger risk faktorleri; diisiik HDL diizeyi, yiiksek trigliseritler, obezite veya artmis kilo,
yiiksek kan basinci, inflamasyonun varligi, oksidatif stres, ileri yas ve yetersiz fiziksel aktivite gibi risk
faktorleri olarak sayilabilir (48). Uzun siireli plazma glukoz yiiksekligi ve buna bagli meydana gelen
toksik metabolitler DPN’nin meydana gelmesinde en 6nemli tetikleyici faktorler olmakla birlikte, sinir
hiicrelerinin otoimmiin hasarlar1 da rol oynayabilmektedir. Sinir hiicrelerinin mikro dolasimlarinin
hasarlanmast da iskemik ve hipoksik siireglerle birlikte DPN patofizyolojisine olumsuz katkilarda

bulunmaktadir (49).

Ellerde ve ayaklarda siklikla gece saatlerinde olmak {izere eldiven-corap tarzi agrilar,
ayaklarda yanma, uyusma, elektrik ¢arpma hissi, karincalanma ve duyu azalmast DPN’li bireylerde
siklikla goriilen sikayetlerdendir (48). Duyu kaybi, DAU igin en énemli risk faktdrii oldugundan
diyabetli hastalarin ayak muayeneleri biiyilk 6nem tasimaktadir. Diyabetli tiim hastalarin yillik ayak
muayenesi yaptirmalart gerekmektedir. DPN'li hastalarin daha sik ayak muayenesinden ge¢meleri
(6rnegin her 4-12 haftada bir) ve ayrica ayaklarini giinliik olarak kontrol etmeleri tesvik edilmelidir

(47).

ADA, T2DM hastalarinda tani aninda ve TIDM hastalarinda tanidan bes yil sonra ve
sonrasinda yilda bir kez DPN'nin degerlendirilmesini 6nermektedir. Tarama, sicaklik veya igne batmasi
hissi, titresim duyusu ve 10 gramlik bir mono-filament kullanilarak basinci algilama yeteneginin

degerlendirilmesini igeren detayli bir klinik 6ykii ve muayeneyi igermelidir (50).
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2.7. Diyabetin Makravaskiiler Komplikasyonlari

2.7.1. Periferik Arter Hastahgi (PAH)

PAH, alt ekstremite dolasimini saglayan arterlerde kismi stenoz veya tam tikaniklik olmasi ile
karakterize bir durumdur. Vakalarin yaklasik %95'inden ateroskleroz sorumlu iken, %5 kadarinda

enflamatuar, genetik ve travmatik nedenler su¢lanmaktadir.

Sebep oldugu fonksiyonel yetersizlik, hareketsizlik, ampiitasyon riski ve ylksek

kardiyovaskiiler 6liim oranlar1 nedeniyle kiiresel bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir(51).

2.7.1.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde 33 iilkede yapilmis 118 calismanin yapilan bir meta analizinde 25 yasin
tizerindeki kisilerin yaklasik 237 milyon kiside PAH saptanmis olup, bunlarin %73’ {iniin diisiik gelirli
tilkelerde yasadigi bildirilmistir. 2010 yilindan bu yana PAH'l1 kisi sayisinin %17 oraninda arttig1
diisiiniilmektedir (52). Yasla birlikte PAH prevalansi artmistir ve bu yasa bagh artis, yiiksek gelirli
tilkelerde orta ve diislik gelirli iilkelere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Kadinlarda PAH prevalansi,
bircok yas araliginda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (53). Derlenen caligmalar, DM olan
bireylerde PAH prevalansinin yasa, cinsiyete, irka, mevcut diyabet siiresine ve cografi bolgeye gore
degisiklik gosterdigini gostermektedir. PAH''n ortalama prevalanst genel popiilasyonda %10-26
arasinda degisirken, diyabetik hastalarda bu oran %20-28 olarak rapor edilmistir DAU’sii olan
bireylerde ise PAH prevalansit %50'nin iizerine ¢iktigr bulunmustur (7). Daha 6nce kendi klinigimizde
yaptigimiz baska bir ¢alismamizda DAU olan hastalarda PAH sikligimni1 benzer bir sekilde %48.6 olarak
bulmustuk (54).

2.7.1.2. Risk Faktorleri

Tim {ilkelerde, artan yas, mevcut veya eski sigara kullanimi, HT, DM ve KAH varhgi,
gecirilmis SVO’lar, artan bel ¢evresi ve dolasimdaki yliksek C-reaktif protein (CRP) seviyeleri artan
PAH riski ile iliskili bulunmustur. Ayrica erkek cinsiyet, alkol kullanimi, sistolik kan basincinin
yuksekligi, hiperlipidemi (HL), kronik bobrek hastaligi (KBH) ve obezite de dikkate deger bir sekilde
PAH ile iliskili bulunmustur (53). PAH in sik goriilen risk faktorleri Tablo 4’te ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Tablo-4: PAH i¢in risk faktorleri

DM Tiitiin  {iriinleri ve sigara | Viicut kitle indeksi (VKI)
kullanimi >30 olmasi

HT Dislipidemi 50 yas tistiinde olmak

Ailede PAH o6ykiisii Ailede KAH o6ykiisii Ailede SVO o6ykiisii

Homosistein Etnisite Genetik

yluksekligi

Kadinlarin bir¢ok yas araliginda erkeklere gore yiiksek PAH prevalansina sahip olduguna dair
bulgular alarma yol acti. Clinkii kadinlarda PAH farkindaliginin ve odaklanmanin erkeklere gore ¢ok
daha diisiik oldugu saptandi. Ostrojenin vaskiiler sistem iizerinde olumlu bir etkisi oldugu one
stiriilmektedir(55). Ayrica diisiik ve orta gelirli iilkelerde sigara icme, HT ve DM prevalansinin
erkelerde kadinlara gore c¢ok daha yiiksek oldugu saptanmistir. Dolasiyla kadinlarda PAH
prevalansinin yiiksek olmasinin sebebi tam olarak anlasilamamistir. Geleneksel risk faktorlerinin
kadinlarda asir1 PAH riskini agiklayamadigi g6z 6niine alindiginda, daha az bilinen risk faktorleri s6z
konusu olmus olabilir. Metabolik sendrom ve enflamasyon arasindaki iliski de cinsiyete baglh
farkliliklar {izerinde etkili olmus olabilir. Kadinlarda plazma CRP ve VKI degerlerinin erkeklere gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir(56). Ek olarak tibial arter kan basincinda cinsiyetler arasinda
farkliliklar olabilecegi, bu nedenle erkeklerde ve kadinlarda PAH tamisi icin farkli kriterlerin
gerekebilecegi de disliniilmiistiir (57). Bu konunun netlige kavusabilmesi adina daha fazla ¢alismaya

thtiyag vardir.

Farkl1 cografi bolgelerde ve etnik gruplarda PAH prevalansiin farklilik gostermesi hususu da
incelenmeye devam etmektedir. 60-69 yas arast Afrika kokenli Amerikali kadinlarda PAH
prevalansinin %9 oldugu 80 yasin iizerinde ise %35’e yiikseldigi tahmin edilmektedir. Buna karsin
PAH prevalans1 60-69 yas aras1 ve 80 yas ilizerinde hispanik olmayan beyaz Amerikali kadinlarda
sirastyla %5 ve %18 olarak bulunmustur (58). ABD'nin genel niifusundan elde edilen verilerin
sistematik bir incelemesinde, PAH prevalansinin Afrika kokenli Amerikali erkek ve kadinlar ile
Ispanyol kadinlar arasinda siirekli olarak yiiksek oldugu, Ispanyol erkeklerin ise orta diizeyde bir riske
sahip oldugu ve Asya kokenli Amerikali erkeklerin en diisiik riske sahip oldugu goriilmiistiir (59). PAH
icin genetik risk faktorleri ilgili olarak yapilmis ¢alismalarda, sorumlu bulunan bazi genetik

varyantlarin lipoprotein(a), DM, nikotin bagimliligi, yiliksek diizeydeki diisiik yogunluklu lipoprotein
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kolesterol seviyeleri (LDL —K), artan KAH ve SVO riski ve faktor v leiden varyantlar lizerinden etkili

olabilecegi diisiiniilmiistiir (60).

2.7.1.3. Semptom ve bulgular

PAH’1n klasik semptomu aralikli kladikasyo olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda PAH 1
hastalarin ¢ogunun bu semptoma sahip olmadigint gostermektedir. 6979 katilime1 lizerinde yapilan bir
calismada PAH’l1 hastalarin yalnizca %11’inde aralikli kladikasyo oldugu bildirilmistir (61).
Amerika’da yapilan bagka bir ¢alismada, PAH’l1 hastalarin %49’unda egzersiz ile iliskili olmayan
atipik bacak agrilari, %32’inde klasik kladikasyolu ve %19’u ise asemptomatik olarak bildirilmistir
(62). PAH 1n daha az goriilen ancak varlig1 endise verici olan bir belirtisi de iskemik istirahat agrisidir.
Siddetli iskemisi olan kisilerde ayaklarda iilserler ve kangren gibi doku kayiplari da
goriilebilmektedir(62). Ayrica bacaklarda giicsiizliik, kaslarda atrofi, solukluk, sogukluk, tiiylerde
dokiilme ve tirnaklarda kolay kirilma gibi semptomlar da PAH’l1 hastalarda goriilebilmektedir.

2.7.1.4. Tam

Yetersiz PAH tanisi, kismen ¢ogu hastanin asemptomatik olmasi veya daha az iyi taninan
semptomlara sahip olmalari nedeniyle siklikla karsilagilan bir durumdur. Ayak bilegi kol indeksi
(ABKI), doopler ultrasonografisi, bilgisayarli tomografik ve manyetik rezonans anjiografi (BTA ve
MRA) mevcut klavuzlarda PAH tanisi igin siklikla dnerilen testler arasindadir. ABKI 6l¢iimii klasik ve
en ucuz tani testidir. ABKI, tibialis posterior ve dorsalis pedis arterlerinin sistolik basimglarmin,
brakial arter sistolik basmcimna béliinmesi ile hesaplanmaktadir. PAH tanisi i¢in 6nerilen ABKI

degerleri tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo-5: PAH tanis1 i¢in ABKI degerleri

1.0-1.3 aralig Normal
0.9-1.0 araligi Stipheli durum
0.7-0.9 aralig Hafif darlik
0.4-07 aralig1 Orta darlik
0.4> Ciddi darlik
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PAH siiphesi olan kisilerde, anormal ABKI degerleri saptanmasi halinde, darlik ve/veya
tikanikliklarin derecesini ve lokalizasyonunu belirlemek i¢in, doppler usg incelemesi yapilir. Non-
invazif, diisiik maliyetli olmas1 ve kolay tekrarlanabilir olmast doppler usgnin énemli avantajlaridir.
Ayrica iyotlu kontrast madde kullanilmamasi ve radyasyon maruziyetinin olmamasi diger 6nemli
avantajlaridir. Buna ragmen operatére bagimli olmasi ve ileri derecede kalsifik arterlerde tanisal
gliciiniin diisiik olmas1 dezavantajlar1 olarak sayilabilir. Doppler usg ile monofazik akim saptanmasi
veya %50°den fazla darlik saptanmasi PAH i¢in tanisal kabul edilmektedir(63). Ayrica, gereklilik
halinde BTA ve MRA goriintiilemeleri ile tikaniklik bolgesi belirlenip, hastanin anjiyoplasti ve/veya

bypass cerrahisi i¢in uygun aday olup olmadigina karar verilebilmektedir (64).

2.7.1.5 PAH smiflandirma

Avrupa iilkelerinde, PAH 1n klinik smiflandirilmasinda siklikla Fontaine evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Rutherford simiflandirmast ise ABD ve bilimsel literatiirde daha yaygin
kullanilmaktadir. Bu siniflandirmalar, hastaligin seyrini anlamak, tedavi seceneklerini degerlendirmek
ve hastalar arasinda klinik durumu karsilastirmak i¢in kullanilmaktadir. Adi gecen siniflandirma

sistemleri ve klinik 6zellikleri TABLO 6’da ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo-6: Fontaine Evreleme Sistemi ve Rushferd Siniflamasi

Rushferd Simiflamasi

Fontaine Klinik semptom Grade Kategori Klinik semptom
evresi
I asemptomatik 0 0 asemptomatik
la Yiiriime mesafesi I 1 Hafif kladikasyo
>200 m
b Yiiriime mesafesi I 2 Orta siddetli
<200 m kladikasyo
[ 3 Siddetli kladikasyo
i Dinleme sirasinda agr1 | |l 4 Dinleme sirasinda agri
v Iskemik iilser veya Il ) Sinirli iskemik tlser
kangren veya ayak parmak
iilseri
Il 6 Siddetli iskemik iilser

veya kangren
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2.7.1.6. Tedavisi

PAH hastalarinda, olmayanlara gore artmis SVO, miyokard enfarktiis (MI) ve tromboz
riskinde siklikla artis mevcuttur. Kan basinct kontrolii, kan sekeri regiilasyonu, hiperlipidemi tedavisi,
uygun kiloya ulasilmasi, sigaranin terk edilmesi, saglikli beslenme ve hareketli yasam ASKVH’larin
meydana gelme riskini azaltabilmektedir (65) (66) (67). Damar diiz kas proliferasyonunu azaltan ve
vazodilatator etkiler gosteren fosfodiesteraz-3 inhibitorii Silostazoliin PAH iizerinde olumlu etkiler
gosterdigi bildirilmektedir. Medikal tedavilere yanitsiz PAH olgularinda, balon anjiyoplasti ve stent
yerlestirme gibi intravaskiiler minimal invaziv girisimler de tedavi se¢enekleri arasinda bulunmaktadir.

Bypass greft ve endarterektomi islemleri direngli vakalarda uygulanabilmektedir (68) (69).

2.8. Diyabetik Ayak Ulseri (DAU)

2.8.1. Tanim

DAU’ler DM’nin kronik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 sonucu meydana gelen,
ayaklarda basit cilt problemleri, iyilesmeyen iilserler ve yapisal kemik ve eklem bozukluklari ile

seyreden bozulmus ayak sagligi olarak tanimlanmaktadir.

2.8.2. Risk Faktorleri

DAU’lerin meydana gelmesinde en 6nemli iki major kolaylastirict faktorler periferal néropati
ve PAH 1 varligidir. Noropati kendi igerisinde duyusal, otonom ve motor olmak iizere 3 grupta
siniflandirilmaktadir. Duyusal néropatiye bagli meydana gelen his kayb1 neticesinde tekrarlayan minér
ve major travmalarin siklig1 artmaktadir. Buna bagh olarak iilserasyon riski ortaya ¢ikmaktadir. Motor
noropatiye bagli meydana gelen kas atrofileri sonucu ayaklarda sekil bozuklugu olusmaktadir. Bu sekil
bozukluklar1 basi noktalarim1 degistirmekte ve belli bdlgelerde artan basiya maruziyet s6z konusu
olmaktadir. Bu yoniiyle de {ilserasyon riski artmaktadir. Ayrica otonom ndropatiye bagli meydana
gelen terleme bozuklugu ayak cildinde kuruluga ve catlamalara sebep olmaktadir. Meydana gelen bu
catlaklardan dolay: iilserasyon ve enfeksiyon riski artmaktadir. Noropatiye bagl olarak meydana gelen
tilserlerin eger kiside ayn1 anda PAH mevcut ise dolasim bozuklugu nedeniyle iyilesmesi de oldukca
zor olmakta ve siklikla kronik iilserlere doniismektedir. Ayrica PAH eslik eden iilserlerde sistemik
olarak verilen antibiyotiklerinde iilser bolgesine ulasmasi zorlagsmaktadir (70). Bu iki major risk

faktorii disinda ayrica, eslik eden kontrolsiiz hiperglisemi, HT, HL, SVO, DRP, KBH ve sigara
16



kullanimi1 da iilserasyon riskini arttirmaktadir. Yine yapilan ¢aligmalarda ileri diyabet siiresi, ileri yas,
obezite, erkek cinsiyet, uygunsuz ayakkabi se¢imi ve yetersiz ayak bakiminin da lser riskini

arttirabildigi saptanmustir (71). DAU’lerin sik gériilen risk faktdrleri Tablo-7"de 6zetlemistir.

Tablo-7: Diyabetik ayak tilseri risk faktorleri

DPN Obezite

PAH Ulser veya ampiitasyon dykiisii
Kan sekeri yiiksekligi Ayaklarda sekil bozuklugu
Kan basinci yiiksekligi Sigara

Dislipidemi KBH

SVO Erkek cinsiyet

DRP Uygunsuz ayakkabi kullanimi1
fleri yas Yetersiz ayak bakimi

Ileri diyabet siiresi Tekrarlayan travmalar
Bagisiklik cevabinda azalma Nasir olusumu

Kisaltmalar: DPN, diyabetik periferal ndropati; PAH, periferik arter hastaligi; SVO, serebro
vaskiiler olay; DRP, diyabetik retinopati; KBH, kronik bobrek hasari

2.8.3. Prevalans

Global olarak DM sikliginin artisina ve DM hastalarinda beklenen yasam siiresinin uzamasina
bagl olarak DAU’lerin sikliginda da artis goriilmektedir. Yapilan galigmalara gére DM’li bireylerin
yaklasik %19 ila %34'iniin hayatlar siiresince en az bir kez DAU probleminden muzdarip oldugu
diisiiniilmektedir (71). DAU’lerin kiiresel prevalansinin incelendigi bir meta-analiz raporunda,
cinsiyete, yasa, DM siiresine, hastanede yatip yatmadigina ve eslik eden diger KVH risk faktorlerine
gore degismekle birlikte, T2DM hastalarinda DAU sikliginin %6.4 (4.6-8.1) oldugu bildirilmistir. Bu
siklik ayrica bolgesel farkliliklar da gostermistir (72).

2.8.4. Onemi

DAU’ler, is gii¢ kaybima, hayat kalitesinin azalmasina, yiiksek tedavi maliyetlerine, uzuv
kayiplarina ve mortalite artisina sebep olabilmektedir. Artan sayida hastane ziyareti, hastaneye yatis ve

cerrahi islem ihtiyac1 da mortalite riskini artirabilmektedir (19). Travma dis1 alt ekstremite
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amputasyonlarinin yaklasik %40-60’min DAU’lere bagli oldugu tahmin edilmektedir. DAU’lerin
yaklasik %20’sinde farkli seviyelerde alt ekstremite ampiitasyon ihtiyact olmaktadir. DAU’li
bireylerde iilserin tekrarlama riskinin 3-5 yil iginde %65 oldugu, dmiir boyu ampiitasyon oraninin %20
ve 5 yillik tim nedenlere bagli mortalitenin ise %50-70 araliginda seyrettigi bildirilmistir. Eslik eden

PAH ve osteomyelit ampiitasyon riskini arttiran bagimsiz birer risk faktorleridir (73).

2.8.5. Siniflandirma

Ulserlerin degerlendirilmesinin standartlastiriimasi, prognozun belirlenmesi, klinik karar alma
lizerinde kolaylastirict rol oynamalar1 nedeniyle cesitli DAU smiflandirma sistemleri onerilmistir.
Buna ragmen en iyi siniflandirma sisteminin hangisi oldugu ile ilgili farkli goriisler mevcuttur.
Meggitt-Wagner ve Teksas iiniversitesi sniflamalar1 DAU’lerin siniflandiriimasinda siklikla kullanilan

iki sistemdir (73).

Meggitt-Wagner siniflamasi kullanim kolaylig1 nedeniyle geleneksel olarak en sik kullanilan
simiflandirma sistemi olmakla birlikte, son yillarda daha karmasik ve etkili olabilecek farkl
simiflandirma sistemleri de klinik kullanima sunulmustur. Wagner siniflamasinda, yaranin derinligi,
canlilif1 ve enfeksiyon olup olmadigina gore degerlendirme yapilmakta ve iilserler alti alt grupta
derecelendirilmektedir. En oOnemli avantaji kullanim kolayligi olmasi ve yapilan c¢aligmalarda
ampiitasyon riskini Onemli diizeylerde tespit edebildiginin gosterilmis olmasidir (74). Wagner

siniflandirmasinin evrelendirme kriterleri Tablo 8 de ayrintili olarak gdsterilmistir.

Tablo-8: Meggitt-Wagner sistemi (74)

Seviye | Evrelendirme kriterleri

0 Saglam cilt ile beraber kemik deformitelerinin olmasi ve/veya kallus varlig

(DAU gelisimi igin riskli )

1 Derin dokulara ulasmayan ylizeysel iilser

2 Tendon, kemik, ligament ve eklemleri tutan derin iilser

3 Eslik eden apse ve/veya osteomyelit varligi

4 Lokalize kangren (parmaklar1 ve/veya metatarslar1 tutan)

5 Ampiitasyon gerektiren topuk veya ayagin biitliniin kangreni
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2.8.6 Klinik Degerlendirme ve tedavisi

DAU’lerin dnlenmesi ve tedavisinde etkili sonuglar alabilmek i¢in multidisipliner bir ekip
yaklasimi Onerilmektedir. Hasta, hasta yakmi ve saglik hizmeti sunucularinin DAU’ler hakkinda
giincel bilgilere sahip olmasi gereklidir. Koruyucu ayak bakimi tedavinin merkezinde yer almalidir.
Multidisipliner yaklagim ile hastanede yatis siireleri, amputasyon oranlart ve tedavi maliyetleri

azalabilmektedir (72).

DAU’lii hastalarda ayakta sekil bozuklugu olup olmadigi, cilt muayenesi, iilserin lokasyonu,
boyutu ve derinligi, enfekte olup olmadigi, periferik ndropati bulgular1 ve PAH varligi ayrintili bir
sekilde degerlendirilmelidir. Ayrica DM siiresi, dnceki amputasyon Oykiisii, ek hastaliklarin varligi,
kullandig: ilaglar ve evde kan sekeri takiplerinin nasil seyrettigi sorgulanmalidir. Fizik muayenede
periferik nabizlarin palpasyonu yapilmali, ayaklarin 1sis1, cilt rengi, ciltte kuruluk ve/veya ¢atlaklarin
varlig, periferik 6dem varligi, tirnak deformiteleri ve tirnak aralarinda mantar enfeksiyonunun olup
olmadig1 gozden gecirilmelidir. Piirtilan sekresyon varligi veya iilser alaninda eritem, 1s1 artisi,
hassasiyet, agri ve endiirasyon gibi enflamatuar bulgularin olmasi halinde yaranin enfekte oldugu
tahmin edilebilir. Yaranin kotii kokulu olmasi, derin dokulara ilerlemis olmasi ve agikta kemik dokusu
saptanmasi enfeksiyon i¢in diger dnemli kanitlardir. Antibiyotik tedavisi baglanmadan 6nce kiiltiir i¢in
derin doku ornegi alinmalidir. Tam kan sayimi, temel biyokimyasal testler ve sedimentasyon ve CRP
gibi enflamasyon belirteglerinin diizeyleri de géz Oniinde bulundurulmalidir. Ayaklarin direkt grafi
goriintiilemesinde osteomyelite dair bulgular saptanabilmekle birlikte, gereklilik halinde MR
goriintiileme de yapilabilir. Kiiltiir sonucuna goére uygun antibiyoterapi baslanmali ve yaranin
pansuman1 ve yaradan nekrotik dokularin debridmani yapilmalidir. Noropatik yakinmalart olan
hastalarda monofilament testi ile his kusuru incelenmelidir. Gereklilik halinde elektromiyografi ileri
ndropati taramasi yapilabilir. Periferik nabiz muayenesinde ve ABKI 6l¢iimiinde periferik dolagimin
bozuklugu diisiiniilmesi halinde alt ekstremitelerin doopler usg’si gekilir. Stiphede kalinan durumlarda
BT anjiografi ile ileri degerlendirme yapilabilir. Arteryel sistemde belirgin darliklar ve tikaniklik
saptanmas1 halinde endovaskiiler anjioplastik islemlerin ve/veya baypass cerrahisi ihtiyaci olabilir.
Derin dokularda gaz, apse varligi, yogun kemik eklem tutulumunun olmasi, dokuda yabanci cisim
veya yaygin nekroz alanlarimin varligi ve tedaviye yanitsiz osteomyelit vakalarinda ampiitasyon
ithtiyaci s6z konusu olabilmektedir. Epidermal biiyiime faktorlerinin uygulanmasi, hiperbarik oksijen
tedavisi ve iilsere bolgeye negatif basingli vakum tedavileri de uygun hastalarda kullanilabilecek

yontemler arasindadir (75).
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2.9. Profilin-1(Pfn1)

Aktin filamentleri, hiicre morfogenezi, gocii ve bdlinmesi gibi hiicresel siirecleri
kolaylastirmak igin siirekli polimerizasyon ve depolimerizasyona ugrayan bir tiir hiicre iskelet agidir.
Profilinler, hemen tiim Okaryotik hiicrelerde ve bazi virlislerde tanimlanmis, aktin monomerlerine
baglanan bir grup proteinden olugmaktadir. Hiicre dis1 sinyallere yanit olarak, aktin filamentlerinin
polimerizasyonunu diizenledigi diistiniilmektedir. Memelilerde bugline kadar dort Profilin geni (Pfnl,
2, 3 ve 4) tanimlanmistir. Pfnl ailenin kurucu iiyesi olmakla birlikte, en bol bulunan ve iizerinde en
cok calisilan profilin tipidir. Agirlikli olarak sitozolde bulunmakla birlikte, daha diisiik oranlarda
cekirdekte ve plazma zarinda da bulunmaktadir. Pfnl’in, hiicresel metabolizma, hiicre ¢ogalmasi ve
hareketi, hayatta kalma, endositoz, membran trafigi, mRNA birlestirme ve gen transkripsiyonu dahil
olmak {iizere neredeyse biitiin hiicresel fonksiyonlar tizerinde ¢esitli etkilere sahip oldugu gosterilmistir

(76) (77).

Farelerde, Pfnl geninin inaktive edilmesinin, gelisimin ¢ok erken bir asamada (2 hiicreli
asama) durmasina ve embriyonik 6liime yol actig1 gosterilmis olup, bu da embriyonik hiicrenin hayatta
kalmas1 ve/veya ¢ogalmasindaki ¢cok onemli roliinii ortaya ¢ikarmistir (78). Daha sonra yapilan ¢ok
sayida ¢aligmalarda, otofaji ve apoptoz gibi hiicre 6liim mekanizmalarinda, endotel disfonksiyonu ve
vaskiiler gegirgenlik lizerinde, anjiogeneziste, ilag direnglerinde ve artan oksidatif stres tlizerindeki

etkilerine dair ¢cok sayida kanitlar elde edilmistir (79-83).

2.9.1. Pfn-1 Ve Aterosklerotik Siire¢

Deneysel olarak, kronik enflamatuvar durumlarda ve homosistein ytiksekligi gibi KVH risk
faktorleri varliginda, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde artan Pfnl ekspresyonu oldugu
gosterilmistir (84, 85). Bu gozlem, insan aterosklerotik plaklarinda normal bitisik damar duvarina gore
daha yiiksek Pfnl ekspresyonuna iliskin klinik kanitlarla ve Pfnl ekspresyonu ile makrofaj
infiltrasyonu ve proenflamatuvar ortam arasindaki pozitif korelasyonlarin tespiti ile desteklenmistir
(84). Ayrica, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorii down regiile edilip, aterojenik lipit
diizeyleri arttirilan fare modellerinde, Pfnl gen eksizyonu ile elde edilen diisiik Pfnl ekspresyonunun,
aterosklerotik lezyon yiikiinde azalma sagladigi gosterilmistir. Bu atero-protektif etkilerin,
makrofajlarin damar duvarina infiltrasyonunda ve okside LDL-K’y1 fagositozunda azalma, yag asidi

transportundan sorumlu CD36 ekspresyonunda azalma ve artan endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
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aktivitesi ile birlikte endotelyal fonksiyonlarinda iyilesme yoluyla, meydana geldigi diistintilmektedir

(85).

Deneysel bulgular, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve/veya immiin hiicre
tiplerinden herhangi birindeki Pfnl diizensizliginin, aterosklerotik siireci siddetlendirebilecegini
diisiindiirmektedir. Ornegin, yiiksek aterojenik homosistein diizeylerine maruziyet sonrasi, endotel
hiicrelerinde Pfnl ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (86). Yine LDL reseptoriinden yoksun fare
deneylerinde, Pfnl heterozigot ve normal gruplar karsilastirilmis, Pfnl heterozigotlarda korunmus
eNOS fonksiyonu, lezyona egilimli bolgelerde azalmis vaskiiler hiicre yapisma molekiilii (VCAM)-1
ekspresyonu ve azalmis makrofaj infiltrasyonu gosterilmistir. Sonug olarak, Pfnl’in aterosklerozun
erken agamalarindaki kritik siirecleri modiile ettigi ve diisiik Pfnl ekspresyonunun hem endotelyal hem
de makrofaj bagimli mekanizmalar iizerinden aterom gelisimi iizerinde koruyucu etkiler gosterdigi
ileri siiriilmiistiir (85). ilging bir sekilde, bagka bir deneysel calismada, diisiik Pfnl ekspresyonunun
artan sitotoksik T lenfosit (CTL) istilas1 ve aktivasyonu ile iligkili bulunmustur (87). Hem normal
saglikli bireylerde hem de aterosklerozu olanlarda serumda Pfnl tespit edilmekle birlikte, daha yiiksek

serum Pfnl diizeylerinin hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugu gdsterilmistir (84).

Coziiniir Pfnl, dogrudan hiicre kiiltiir ortamina eklendiginde, bazi transkripsiyon faktorleri
izerinden, ¢esitli hiicre tiplerinde (mezengial hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kanser hiicreleri
gibi) DNA sentezini, cogalmay1 ve gocli uyardigi gosterilmistir (84, 88, 89). Bu gdzlemler, hiicre dis1
Pfnl'in, hiicre ylizeyi baglanmasi yoluyla aracilik edilen biyolojik bir role sahip olma olasiligin
arttirmaktadir; ancak Pfnl'in bu etkisine, Pfnl'e 6zgii bilinmeyen bir hiicre ylizeyi reseptorii
aracilifiyla aracilik edip etmedigi hala agikliga kavusturulmamistir. Bu nedenle, Pfnl'in hiicre dis1
aterojenik araci olarak otokrin veya parakrin etki modu yoluyla etki eden ek bir rolii géz ardi

edilmemelidir (90).

Anjiyogenez aterosklerozda oOnemli bir rol oynamaktadir. Bir dizi c¢alisma Pfnl'in
anjiyogenezdeki onemini gostermistir. Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorlerinin (VEGF) artan uyarisi,
endotel hiicrelerinde Pfnl’in fosforilasyonuna ve aktin filamentlerine daha fazla baglanmasi yol
acarak, doku onarimi ve tiimor ilerlemesi gibi durumlarda anjiogenezi desteklemektedir (80). Pfnl
ekspresyonu ayrica in vivo olarak VEGF'nin neden oldugu anormal anjiyogenez i¢in 6nemli bir
tetikleyici olan hipoksi sirasinda da endotel hiicrelerinde yukar1 dogru diizenlenir. Ayrica proliferatif
DRP ve berrak hiicreli bobrek kanserlerinde de anjiogenez ile iliskili bulunmustur (88, 91). Ayrica,

Pfnl ekspresyonunun kaybi1 veya Pfnl-aktin etkilesiminin farmakolojik inhibisyonu, fizyolojik ve
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patolojik ortamlarda anjiyogenezin azalmasina yol a¢tigi gosterilmistir (91, 92). Yiiksek Pfnl
ekspresyonunun ayrica vaskiiler gecirgenlikte artis, apoptozis ve anjiogenez uyarilmasi iizerinden DRP
tizerinde olumsuz etkiler gosterdigi bildirilmistir (13). Bu nedenle, endotel hiicrelerindeki yiiksek Pfnl
seviyelerinin, plak biiylimesini ve damar duvarina bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonunu tesvik

ederek, asir1 gecirgen intimal damar sistemine ve hizlandirilmis ateroskleroza sebep olmasi s6z konusu

olmaktadir (90).

Ayrica, Pfn-1 diizeylerinin, DM hastalarinda artan endotel disfonksiyonu, siddetli DRP, artan
vaskiiler hipertrofi ve HT siklig1, parakrin etkilerle aterosklerotik plaklarda ilerleme ve mezenterik
arter hipertrofisi, iliskili oldugu gosterilmistir (8-13). Bu caligmalar1 destekleyecek sekilde yapilan
hayvan deneylerinde diisiik Pfnl diizeylerinin de azalmis ateroskleroz riskiyle iligkili oldugu da

gosterilmistir (14).
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3. METOD VE MATERYAL

Calismanmiz Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama Hastanesi’nin Endokrinoloji Klinigi
ve Biyokimya laboratuvarinda Agustos 2023 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda yapilmistir. Harran
Universitesi etik kurulu 21.08.2023 tarihinde, 2023/15/33 numarasi ile ¢alisma protokoliimiiz i¢in onay
vermistir. Biitiin katilimcilar, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilmis, s6zIii ve yazili onam verenler ¢caligmaya

dahil edilmistir.

Her hastadan bagvuru sirasinda, islemden 6nce EDTA kapl bir tiipe 2,6 ml'lik bir ven6z kan
ornegi toplandi. Numuneler 1600 g'de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Siipernatan toplandi ve bir
sonraki kullanima kadar —80°C'de saklandi. Pfnl konsantrasyonu, enzime bagli immiinosorbent tahlili
(ELISA) kullanilarak belirlendi. Insan profilinin 1 SEC233Hu ELISA kitini (Cloud-Clone Corp.,
Houston, ABD) 78-5000 pg/ml tespit araligiyla kullandik. Bu, biyotin-avidin-yaban turpu peroksidaz
sistemini kullanan bir testtir. Her kuyucuga 100 pl seyreltilmemis serum Ornegi yerlestirildi.
Spektrofotometrik okuma, durdurma soliisyonunun kullanilmasindan hemen sonra 450 nm'de
gergeklestirildi. Belirli bir standardin seri seyreltmeleri kullanilarak ayni dalga boyunda absorbansin

oOlglilmesiyle bir kalibrasyon egrisi hazirland1 (93). Kalibrasyon egrisi Sekill’de gosterildi.
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Sekil-1: Kalibrasyon egrisi

Cahsmanin Katihmeilari: DAU sebebiyle hastanemiz yatakli servisinde takip edilen 88
T2DM’li hasta ¢alismaya dahil edildi. TIDM’si olanlar ve 18 yasin altindakiler ¢alismaya alinmadi.
Caligmaya alinan tiim hastalarin demografik verileri, DM siireleri, sigara aligkanliklar1 ve eslik eden

HT, HL, KAH, KKY, KBH ve ge¢irilmis SVO olup olmadig1 belirlenip kayit altina alindi.
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Fizik Muayene ve Laboratuvar incelemeleri: DAU’ler Wagner siniflandirilmasina gore
gruplandirildi. Hastalarin kilolar1 ve boylari tizerlerinde hafif giysiler varken ve ayakkabisiz bir sekilde

dleiildii. VK1, viicut kilosunun boyun metre cinsinden karesine (kg/m2) béliinerek hesaplandi.

Tiim kan ornekleri, 8-10 saatlik aglik sonras1 sabah saatlerinde alindi. Calisma grubundaki
hastalarda rutin tetkikler sirasinda incelenen laboratuvar parametreleri arasinda aglik plazma glukozu,
aclik lipid diizeyi, HbAlc, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), tam kan sayimi, akut faz

reaktanlar1 ve spot idrarda alblimin/kreatinin oranlar1 (mg/g) karsilastirilmak {izere kayit altina alindi.

Alt Ekstremite Goriintiillemesi: Alt ekstremitelerin doppler usg’si, Philips marka Affiniti
(US720E0578, 2020) modeli ile tecriibeli bir radyolog tarafindan uygulandi. Yapilan arteryel

goriintiilemede >%50 darlik veya monofazik akim tespiti PAH varlig1 olarak kabul edildi.

Diger Tamimlamalar: VKI >30 kg/m? olmasi obezite, kan basmncinin > 140/90 mm/Hg
olmasi veya herhangi bir anti-hipertansif ilag kullanimi ise HT varlig1 olarak degerlendirildi. Tim
hastalarda spot idrarda albiimin/kreatin orani (ACR) hesaplandi. ACR <30 mg/giin normal, 30-300
mg/glin mikroalbiiminiiri, >300 mg/giin ise makroalbliminiiri olarak degerlendirildi. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun <%350 olmasi kalp yetmezligi, LDL-K >70 mg/dL ve/veya lipid diisiiriicii ilag
kullaniyor olmak ise HL olarak kabul edildi. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiilii ile hesaplandi. Aktif sigara i¢imi,

basvurudan 6nceki son 6 ay i¢inde glinde 10 veya daha fazla sigara igmek olarak tanimlandi.

3.1. istatistiksel Analiz Yontemleri

Istatistiksel analizler icin SPSS (versiyon 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanildi. Kolmogorov-Smirnov testi normallik testi olarak kullanildi. Verilerin dagilimlarina gore
ortalama+standart sapma (SS) veya ortanca ve ceyrekler arasi araliklar (IQR, %25-75) hesaplandi.
Sayisal degiskenler, dagilimlarina gére bagimsiz 6rneklem t testi veya Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. Ki-kare testi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda kullanildi. Parametreler arasindaki
korelasyonlarin degerlendirilmesinde, verilerin dagilimlarina gore Pearson veya Spearman korelasyon

katsayilar1 kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismamizda, 30’u kadin (%34.1), 58’1 (%65.9) erkek olmak iizere toplam 88 katilimci
degerlendirildi. Erkek katilimcilarin sayisi kadinlarin sayisindan anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.004, tablolarda gosterilmemistir). Katilimcilarin yas ortalamasi 59.6+10.8 idi. Ortalama DM
siiresi 10 (15-20) ve VKI degerleri 27.7+5.3 olarak saptandi. Katilimcilarimizin %25 inde amputasyon
Oykiisii, %43.2’sinde KAH, %13.6’sinda gegirilmis SVO Oykiisii vardi. Eslik eden komorbid durumlar
arasinda HT (%59.1), HL (%46.6) ve proteiniiri siklig1 (%64.8) olarak saptandi. Katilimecilarimizin
%33’iinde aktif sigara kullanimi mevcuttu. Katilmcilarin DAU’leri Wagner smiflandirmasi goz

onilinde bulundurularak, evre 1-3 ve evre 4-5 olarak 2 grupta incelendi. Katilimcilarin %67’s1 evre 1-

3’te iken %33’ii evre 4-5’te idi (Tablo-9).

PAH’1 olan katilimcilarin yas ortalamasi 62.6+£9.7 iken, olmayanlarda 56.5 £+ 11.1 olarak
saptandi. Ortalama yas PAH’1 olanlarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.022). PAH’1 olan
katilimcilarda ampiitasyon Oykiisii (%34.1), olmayanlara gore (%15.9) anlamli olarak daha ytksekti
(p=0.049). Aktif sigara iciciligi de PAH’1 olanlarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.041). Ayrica,
PAH’1 olanlarda Wagner evre 4-5 DAU siklig1 da anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.001). PAH1 olan
ve olmayanlar arasinda DM siiresi, HT, HL ve proteiniiri siklig1 ile gegirilmis SVO ve KAH varligi
acisindan yapilan analizlerde ise, anlamli farkliliklar saptanmadi (tiimii i¢in p >0.05). Katilimcilarin
klinik ve demografik verilerinin, PAH olup olmamasina gore ayrintili karsilastirilmas1 Tablo 9’da

gosterilmistir.

PAH’1 olanlarda Pfn-1 diizeyleri 774 (550-1005), olmayanlara gore 314 (280-432) anlamlh
olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001). Ayrica HbAlc diizeyleri de PAH’1 olanlarda anlamli olarak
daha diisiik bulundu (9.5+£2.2ye kars1 10.7£2.6, p=0.041). Bunlarin disinda lipid diizeyleri, akut faz
reaktanlari, eGFR diizeyleri ve hemogram parametleri agisindan PAH’1 olan ve olmayanlar arasinda
anlamhi fark yoktu (timi i¢in p>0.05). PAH’1 olan ve olmayanlarda laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmas: Tablo-10’da ayrintili olarak gosterilmistir.
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Tablo-9: PAH’1 olan ve olmayanlarda demografik ve klinik bulgularin karsilastirilmasi

Degiskenler Total PAH VAR PAH YOK 0
(n=88) (n=44) (n=44)

Yas (yil) 59.6+10.8 62.6+9.7 565+ 11.1 0.022
. Kadin 30 (34.1) 13 (43.3) 17 (56.7)

Cinsiyetn (%) eriek | 58 (65.9) 31 (53.4) 27 (46.6) 0-500

DM siire (yil) 10 (15-20) 15 (10-20 14 (7-20) 0.457

Amputasyon dyKkiisii 22 (25.0) 15 (34.1) 7 (15.9) 0.049

VKI (kg/m?) 27.74£5.3 27.1£5.0 28.1£5.6 0.502

Evre 1-3 | 59 (67.0) 22 (50) 37 (84.1)

Wagner Evre45 | 29 (33) 22 (50) 7(15.9) 0.001

Proteiniiri, n (%) 57 (64.8) 30 (68.2) 27 (61.4) 0.655

HT, n (%) 52 (59.1) 28 (63.6) 24 (54.5) 0515

HL, n (%) 41 (46.6) 21 (51.2) 20 (48.8) 1.0

SVO, n (%) 12 (13.6) 10 (22.7) 2 (4.5) 0.030

KAH oykiisii, n (%) 38 (43.2) 25 (56.8) 13 (29.5) 0.180

Sigara, n (%) 29 (33) 19 (43.2) 10 (22.7) 0.041

Kisaltmalar. DM, diyabetes mellitus, VKI, viicut kitle indeksi; HbAlc, glikolize hemoglobin; HT, hipertansiyon;

HL, hiperlipidemi; SVO, serebrovaskiiler olay;, KAH, koroner arter hastalik; PAH, periferik arter hastaligi

P degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamli p degerleri kalin harflerle vurgulanmistir.

Wagner evresi 1-3 arasi olanlarda Pfn-1 diizeyleri 419 (286-719) iken, evre 4-5 olanlarda ise
663 (440-1073) olarak saptandi. Evre 4-5 olanlarda Pfn-1 diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptand1 (p=0.002). SVO, KAH ve ampiitasyon Oykiisii olanlarda, olmayanlara gére Pfn-1
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla, p=0.029, p=0.011 ve p=0.009).
Ayrica aktif sigara igicisi olanlarda da Pfn-1 diizeyleri anlamli olarak daha yliksek saptandi (p=0.024).
Ancak eslik eden HT, HL, proteiniiri varliginin ve eGFR diizeylerinin Pfn-1 diizeyleri lizerinde anlamh
etkisinin olmadigr gorildii (timi icin p>0.05). Farkli klinik durumlarda Pfn-1 diizeylerinin

karsilagtirilmasi Tablo-11"de ayrintili olarak gosterilmistir.

Son olarak, Pfn-1 diizeyleri iizerinde olasi etkileri incelenmek iizere, cesitli klinik ve
laboratuvar parametreleri ile Pfn-1 diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildi (Tablo 12). Sonug
olarak, Pfn-1 diizeyleri ile yas, DM siiresi, VKI, sedimentasyon, CRP ve lipid diizeyleri arasinda
anlamli bi fark olmadigi goriildii (tiimii i¢in p>0.05). Yalnizca artan Pfn-1 diizeylerinin azalan HbAlc

diizeyleri ile iligkili oldugu goriildi (r=-0.228, p=0.032).
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Tablo-10: PAH’1 olan ve olmayanlarda laboratuvar bulgularinin karsilagtiriimasi

Degiskenler Total PAH VAR PAH YOK
(n=88) (n=44) (n=44) P
Pfn-1 (pg/mL) 516 (309-789) | 774 (550-1005) | 314 (280-432) <0.001
HbALC (%) 10.1+2.5 9.542.2 10.742.6 0.041
LDL-K (mg/dL) 85 (62-112) 81 (62-120) 92 (61-110) 0.868
TG (mg/dL) 161 (111-207) | 151 (107-192) | 161 (124-230) 0.218
HDL-K (mg/dL) 28.0 (20.5- | 28.0 (20.0-37.0) | 27.5(20.7-37.2) 0.631
37.0)
Total-K (mg/dL) 15647 154+43 158+51 0.621
eGFR (mL/dak) 78.0 (61.0- | 74.5(60.5-88.0) | 78.5 (67.0-94.7) 0.303
92.0)
Sedimentasyon 55 (34-85) 66 (34-85) 55 (30-85) 0.544
(mm/saat)
CRP (mg/dL) 27(0.969) | 33(1.0-82) 2.6 (0.6-5.8)) 0.199
WBC (10e3/uL) | 9.4 (7.2-12.8) | 10.0(7.9-12.8) | 8.7 (6.9-12.8) 0.221
HGB (g/dL) 11.1+1.9 11.1£1.3 11.1+2.4 0.881
HCT (%) 34.045.7 33.743.7 343473 0.609
MCV (fL) 84.0+6.7 84.3+6.1 83.8+£7.3 0.720
MPV/(fL) 7.0(6.0-83) | 7.1(6.3-8.8) 6.8 (5.8-7.9) 0.092
PLT (10e3/uL) 312 (225-386) | 287 (210-382) | 336 (244-418) 0.167
Kisaltmalar: Pfn-1, Profilin-1; HbAlc, glikolize hemoglobin; LDL-K, disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol;
TG, total trigliserit; HDL-K, yiliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; Total-K, total kolesterol; eGFR,
glomeruler filtrasyon hizi; CRP, c-reaktif protein; WBC, beyaz kan hiicresi; HGB, hemoglobin; HCT, hematokrit;
MCYV, ortalama eritrosit hacmi; MPV, ortalama trombosit hacmi; PLT, trombosit
P degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamli p degerleri kalin harflerle vurgulanmistir.




Tablo-11: Farkli klinik durumlarda Pfn-1 diizeylerinin karsilastirilmasi

Degiskenler PFN-1 p
Wagner 1-3 419 (286-719) 0.002
4-5 663 (440-1073) '
Proteiniiri n (%) VAR 543 (314-738) 0,937
YOK 450 (286-864) '
HT n (%) VAR 561 (319-793) 0370
YOK 426 (291-773) '
HL n (%) VAR 486 (283-793) 0776
YOK 543 (337-780) '
KAH oykiisii n (%0) VAR 651 (357-924) 0.011
YOK 424 (286-673) '
SVO oykiisii n (%) VAR 709 (486-1244)
YOK 462 (292-721) 0.029
Amputasyon oyKkiisii n (%) | VAR 695 (426-1035) 0.009
YOK 442 (287-721) '
Sigara n (%) VAR 721 (335-971) 0,024
YOK 434 (307-672) '
eGFR mL/dak <60 545 (303-711) 0.777
>60 489 (310-793) '
Kisaltmalar: Pfn-1, profilinl; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi; KAH, koroner arter hastaligi; SVO,
serebro vaskiiler olay; Egfr, glomeruler filtrasyon hizi.
P degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamli p degerleri kalin harflerle vurgulanmistir.

Tablo-12: Pfn-1 diizeylerinin ¢esitli klinik ve laboratuvar parametreleri ile korelasyon analizi

Degiskenler Korelasyon katsayisi p

Yas (y1il) 0.126 0.242

VKI (kg/m?) -0.117 0.279

Dm siire (yil) -0.120 0.269

HbALc (%) -0.228 0.032

eGFR (mL/dk) 0.032 0.764

CRP (mg/dL) 0.153 0.154
Sedimentasyon (mm/saat) 0.102 0.345

Total-K (mg/dL) 0.040 0.713

LDL-K (mg/dL) 0.059 0.587

HDL-K (mg/dL) 0.003 0.978

TG (mg/dL) -0.090 0.406
Kisaltmalar: Pin-1, profiling-1; VKI, viicut kitle indeksi; DM, diyabetes mellitus; HbAlc, glikolize hemoglobin;
eGFR, glomeruler filtrasyon hizi; CRP, c-reaktif protein; Total-K, total kolesterol; LDL-K, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol; TG, total trigliserit; HDL-K, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; TG, trigliserid

P degeri <.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlaml p degerleri kalin harflerle vurgulanmustir.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde, ASKVH’larin yonetiminde kullanima sunulan invaziv ve invaziv olmayan etkili
tedavi yontemlerine ragmen, ASKVH’ler halen 6nde gelen 6lim sebebi olmaya devam etmektedir.
Yiiksek mortalitesi nedeniyle aterosklerotik siireglerin erken taninmasi, risk faktdrlerinin yonetimi ve
tedavisi hayat kurtarici olabilmektedir. Dolasiyla ¢ok sayida biyokimyasal serum belirteglerinin,
aterosklerozun erken taninmasindaki rolleri incelenmeye devam edilmektedir (7). Biz de bu ¢alismada
cesitli aragtimalarda aterosklerotik stireclerle iligkisi oldugu 6ne siiriilen Pfn-1 diizeylerini inceledik.
T2DM dogas1 geregi hizlanmus ateroskleroz ile iliskili oldugundan ve yapilmis ¢alismalarda DAU olan
hastalarin yaklasik %50’sinde aterosklerotik PAH saptandigi i¢in, ¢alisma grubumuzu PAH’1 olan ve
olmayan DAU hastalarmdan sectik (5).

Calismamizda PAH’1 olan DAU’lii hastalarda olmayanlara gére, yasin daha ileri oldugunu,
amplitasyon Oykiisliniin, Wagner evre 4-5 oraninin ve aktif sigara i¢iciliginin de daha fazla oldugunu
tespit ettik. Ayrica PAH’1 olan hastalarda Pfn-1 diizeylerinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu
bulduk. Yapilan alt grup analizlerinde de yiliksek Pfn-1 diizeylerinin ampiitasyon, SVO ve KAH
Oykiisii ile birlikte Wagner evre 4-5 iilserlerin varligiyla anlaml bir pozitif iliski gdsterdigini bulduk.
Ayrica aktif sigara igicisi olmak da artan Pfn-1 diizeyleri ile iligkiliydi. Bu sonuglarla, yiiksek Pfn-1
diizeylerinin, kanitlanmis aterosklerotik hastaliklarla olan iligkisine dair literatiire katki sunmus olduk.
Buna ragmen sigara igiciligi disinda, Pfn-1diizeylerinin eslik eden HT, HL, proteiniiri ve diisiik eGFR
gibi diger KVH risk faktorleri ile iligkili olmadigin1 gordiik. Ayrica, Pfn-1 diizeyleri iizerinde olasi
etkileri agisindan yas, DM siiresi, bobrek fonksiyon testleri ve akut faz reaktanlar1 da analiz edilmis ve

bir etkilerinin olmadig: tespit edilmistir.

Aktin filamentleri hiicrelerin metabolizmasi, morfolojisi, boliinmesi ve motilitesi gibi hayati
fonksiyonlar1 iizerinde 6nemli rol alan hiicre i¢i iskelet agidir. Pfnl’inde hiicre dis1 sinyallere yanit
olarak aktin filamentlerinin fonksiyonlari1 diizenledigi disiiniilmektedir. Pfnl’in, hiicresel
metabolizma, hiicre ¢ogalmasi ve hareketi, otofaji ve apoptozis gibi hiicre 6liim mekanizmalari, hiicre
membran trafigi, ¢esitli genlerin transkripsiyonu, endotel disfonksiyonu, artmis vaskiiler gecirgenlik,
neovaskiilerizasyon ve aterosklerotik siirecin bir¢ok asamasinda 6nemli roller oynadig1 gosterilmistir

(90).

Deneysel bulgular, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve/veya immiin hiicre

tiplerinden herhangi birindeki Pfnl diizensizliginin, aterosklerotik siireci siddetlendirebilecegini
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diistindiirmistiir (90). Yapilan hayvan deneylerinde, aterosklerotik lezyonlarin makrofajlarinda ve
okside LDL’ye maruz kalan endotel hiicrelerinde Pfnlekspresyonunun arttigi gosterilmistir (94).
Ayrica yiiksek Pfnl diizeylerinin endotel disfonksiyonu yoluyla aterosklerotik siireci hizlandirdigi
gosterilmistir (95). Bu bulgulara dayanarak, Pfnl’in aterosklerotik lezyon olusmasi {izerinde dogrudan
bir rol oynayip oynamadig ile ilgili bir dizi ¢calismalar yapilmistir. Deneysel olarak LDL reseptorii
down regiile edilip hiperlipidemik hale getirilen deney hayvanlarinda Pfnl gen eksizyonunun
aterosklerotik lezyon ylikiinde azalma sagladig1 gosterilmistir. Bu ateroprotektif etkilerin makrofajlarin
damar duvarina infiltrasyonunda ve okside LDL’yi fagosite etme yeteniginde azalma, eNOS enzim

aktivitesinde artma ile birlikte endotelyal fonksiyonlarinda iyilesme yoluyla oldugu diisiintilmiistiir

(85).

Daha sonra yapilan insan caligsmalarinda, aterosklerotik plaklarda normal bitisik damar
duvarina goére daha yiiksek Pfnl ekspresyonu oldugu ve Pfnl ekspresyonu ile makrofaj infiltrasyonu
ve proenflamatuvar ortam arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Pfnl her ne kadar
hiicre i¢i aktin baglayici bir protein olarak tanimlanmigsa da bu yoniiyle hiicre dist bir ligand gorevi
gorerek vaskiiler diiz kas ¢ogalmasi ve gocii iizerinde etkiler gostererek aterojenik roller iistlendigi
diistiniilmiistiir (84). Bizim ¢alismamizda da literatiir verilerine paralel bir sekilde PAH’1 olan DAU’lii
hastalarda Pfnl diizeyleri anlaml olarak daha yiiksekti. Ayrica yine ge¢irilmis SVO, bilinen KAH ve
ampiitasyon Oykiisii gibi kanitlanmis aterosklerotik hastaligi olanlarda da Pfnl diizeyleri anlaml
olarak ytiksekti. Ek olarak aterosklerozun degistirilebilir 6nemli risk faktorlerinden biri olan sigara
iciciligi de artan Pfnl diizeyleri ile anlamli olarak iliskiliydi. Literatiirde KAH olgularinda artmis Pfnl
diizeyleri ile ilgili yapilmis calismalar olmasina ragmen, PAH, SVO ve DAU’ye bagli ampiitasyon
Oykiisii olanlarda Pfnl diizeylerini inceleyen bir calismaya rastlamadik. Ayrica Pfnl ve aktif sigara
i¢iciligi arasindaki iligkiye dairde bir veriye ulasamadigimiz i¢in bu konuda herhangi bir karsilagtirma

yapilamamustir.

Hayvan c¢aligmalarinda deneysel olarak indiiklenen HT’ye bagli olarak vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde artmig Pfnl ekspresyonu bildirilmistir (96). Ayrica tedavi edilmemis hipertansif
hastalarda da yiliksek Pfnl diizeyleri de bildirilmistir (97). Adenoviral Pfnl ekspresyon vektorii enjekte
edilen spontan hipertansif sicanlarda, sistolik kan basincinda artis, vaskiiler duvar kalinlagmasi ve
arteriyel yeniden diizenlenme saptanmistir (98). Ayrica HT’ ye bagl kardiyak hipertrofisi olan
siganlarin miyokardinda yiiksek Pfnl ekspresyonuna dair kanitlar bulunmustur (99).HT’li bireylerde
yiiksek Pfnl diizeylerinin artan anjiyotensin II uyarisina bagli meydana geldigi diisiiniilmektedir (90).

Toplu olarak bu g¢aligmalar, vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki yiiksek Pfnl ekspresyonunun HT ve
30



HT’nin kolaylastirdigt KVH’larin gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir. Bizim
calismamizda da HT si olanlarda olmayanlara gore Pfnldiizeyleri daha yiiksek bulunmakla birlikte bu

fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Pfnl, glukoz homeostazisinden sorumlu olan pankreas adacik hiicrelerinde bol miktarda
eksprese edilmektedir (100). Mezangial hiicrelerde yiiksek glukoza maruz kalma artan Pfnl
ekspresyonu ile sonuglanmistir (101). DRP’si olan DM hastalarinin retinal vaskiiler endotel
hiicrelerinde artmis Pfnl ekspresyonu saptanmistir. Yiiksek Pfnl ekspresyonunun ayrica vaskiiler
gecirgenlikte artig, apoptozis ve anjiogenez uyarilmasi ilizerinden DRP {iizerinde olumsuz etkiler
gosterdigi bildirilmistir (13). Ancak hasta grubumuzda DRP olup olmadig:i degerlendirilmedigi i¢in

Pfnl diizeyleri agisindan karsilagtirma yapilamamustir.

Calismamizin Giiclii Yonleri Ve Limitasyonlar:

Calismamizin giiclii yonleri arasinda: (1) prospektif olarak dizayn edilmis olmasi, (2) DAU’li
hastalarda Pfnl diizeylerini, PAH olup olmamasma goére degerlendiren ilk ¢aligma olmasi, (3) Pfnl
diizeylerinin gegirilmis SVO ve DAU’lere bagl ampiitasyon dykiisii olanlar gibi yiiksek aterosklerotik
yiike sahip hastalarda ilk defa degerlendirilmis olmasi, (4) yliksek Pfnl diizeylerinin aktif sigara
iciciligi ile iliskisinin ilk defa calisilmis olmasi sayilabilir. Calismamizda saglikli kontrol grubunun

bulunmamasi ise ¢alismamizin bir limitasyonu olarak sayilabilir.
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6. SONUC

Calismamizda, Pfnl diizeyleri, PAH’1 olan DAU’li hastalarda olmayanlara gére anlamli
olarak daha yiiksek saptandi. Pfnl diizeyleri ayrica KAH, SVO ve ampiitasyon Oykiisii olanlarda
belirgin bir sekilde daha yiiksekti. Artan Wagner derecelerinde Pfnl diizeyleri anlamli bir sekilde daha
yuksek bulundu. Ayrica aktif sigara i¢icisi olanlarda da Pfnl diizeyleri anlamli bir sekilde yiiksekti.
Sonug olarak, yiiksek Pfnl diizeylerinin, kanitlanmig aterosklerotik hastaliklarin varligi ile olan

anlaml iligkisini gostermis olduk.
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