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OZET

Diyabetik Ayak Ulseri Olan Hastalarda Osteopro-t'egerin diizeyleri, Vaskiiler
Kalsifikasyon ve Hastah@in Siddeti Uzerine Etkisi

Amag: Diyabetik ayak iilseri, hastanede kalis siiresi uzunlugu, maliyeti, mortalite
ve morbiditenin yiiksekligi gibi nedenlerden dolay1 en dnemli halk saglig1 sorunlarindan
birisidir. Kemik basta olmak iizere endotel ve diiz kas hiicereleri de dahil bir¢ok
dokudan salgilanan Osteoprotegerin (OPG), timor nekroz faktorii reseptor stiper
ailesine ait bir glikoproteindir. Bu ¢aligma, diyabetik ayak yarasi olanlarda OPG’nin
arteriel kalsifikasyon ve hastaligin siddeti tizerine olan etkisini amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, Hastanemiz Endokrin klinigine basvuran 30
diyabetik ayak yarasi olan, 27 diyabeti olup ayak yarast olmayan ve 28 kontrol grubu
erigkin hasta dahil edilmistir. Hastalardan alinan serum OPG diizeyi ELISA Kitleri ile
calisilmig ve hastalardan eszamanl olarak HbAlc, lipid paneli, CRP, hemogram, BUN,
kreatinin, ALT, 25-OH-VITD3, ca, inorganik fosfor ve idrar orneklerinden spot
idrardan protein/kreatin  bakilmistir. Bunlarin  yaninda, hastalarin  Anamnezle
demografik bilgileri, kilo, ek hastalik varligi, DM tipi ve siiresi, kullandig ilaglar,
sigara/alkol kullanim durumu, mikrovaskiiler/makrovaskiiler komplikasyon varlig
bilgileri kayit altina alinmistir. Arteriel kalsifikasyonunu degerlendirmek amaciyla,
ayak/ayakbilegi cok kesitli BT ile Ca skorlar1 da hesaplanmistir.

Bulgular: Diyabetik ayak yarasi olanlarda mikrovaskiiler/makrovaskiiler
komplikasyonlar daha yiiksek saptanmistir. Diyabetik ayak yarasi olanlarda koroner
arter hastaliginin (KAH) varligi, ila¢ kullanimi ve CRP ile OPG arasinda anlamli bir
iligki oldugu gézlenmistir.

Sonug¢: Diyabetik ayak yarasi olanlarda OPG ve alt ekstremite Ca skoru ayak
yaras1 olmayanlardan istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Ancak hastaligin
siddetini degerlendirmede kullandigimiz Wagner klasifikasyonu ile OPG diizeyi ve Ca
skoru arasinda istatistiksel bir iliski bunulamamustir.

Anahtar sozciikler: Diyabetik ayak, Osteoprotegerin, Vaskiiler kalsifikasyon
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ABSTRACT

The Relationship Between Osteoprotegerin Levels Vascular Calcification and
Severity of Disease in Patients with Diabetic Foot Ulcer

Aim: Diabetic foot ulcer is one of the most important public health problems due
to reasons such as length of hospital stay, cost, mortality and high morbidity.
Osteoprotegerin  (OPG) is a glycoprotein of the tumor necrosis factor receptor
superfamily that is secreted from many tissues, including bone and endothelial and
smooth muscle cells. This study aims to investigate the effect of OPG on arterial
calcification and severity of the disease in patients with diabetic foot injury.

Material and Method: In this study, 30 patients with diabetic foot ulcer, 27
diabetic patients with no diabetic foot ulcer and 28 control group adults admitted to our
hospital Endocrine Clinic were included. The OPG gene was were measured in the
serum samples taken from the patients using ELISA kits and at the same time, patients’
HbAlc, lipid panel, CRP(c-reactive protein), hemogram, BUN(Blood Urea Nitrogen),
creatinine, ALT(alanineaminotransferase), 25-OH-VITD3, calcium, inorganic
phosphorus and the ratio of protein to creatinine were measured in spot urine,
simultaneously. Additionally, the patients’ anemnesis demographic information, weight,
back ground information, presence of additional disease, type and duration of DM,
drugs used, smoking/alcohol use status, microvascular/macrovascular complications
were recorded. Ca score (Calcium score) was also calculated by foot/ankle multislice
CT to assess arterial calcification.

Results: Microvascular/macrovascular complications were revealed higher in
patients with diabetic foot ulcer compared to the controls. There was a significant
relationship between OPG levels and the presence of coronary artery disease, drug use
and CRP levels of patients with diabetic foot ulcer.

Conclusion: The relationship between OPG level and lower extremity Ca score
was determined significantly higher in patients with diabetic foot ulcer compared to the
controls without foot ulcer. However, the relationship between the Wagner
classification used for evaluating the severity of the disease and the OPG level and Ca
score was not found statistically significant.

Keywords: Diabeticfoot, Osteoprotegerin, Vascular calcification
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) tiim diinyada sik goriilen, insiilinin mutlak veya goreceli
eksikligi ya da insiilin etkisindeki bozukluk ve buna bagli organizmanin karbonhidrat,
yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim gerektiren arter
sklerozu ile seyreden kronik bir metabolizma hastaligidir. Oral antidiyabetik ilaglar ve
insiilin kesfiyle diyabetli bireylerin yasam siireleri belirgin olarak uzamistir. Bu sebeple,
diyabetli bireylerin yasam siiresinin artmasina bagli gelisen kronik komplikasyonlarin
goriilme sikligr da artmugtir.”

Diyabetik Ayak Ulseri, diyabetik ndropati ve vaskiiler yetersizlige enfeksiyonun
da eslik etmesi sonucu ortaya ¢ikan ve multidisipliner yaklasim gerektiren bir kronik
komplikasyondur. Tiim diyabet hastalarinin % 10-% 25’inde diyabetik ayak iilseri
gelisme riski vardir. Travmatik olmayan ayak amputasyonlarmin % 60’in1 diyabetik
ayak iilseri olusturmaktadir.” Diyabetik ayakli olgularda amputasyon karari ve seviyesi
hastanin komorbiditeleri, performansi, doppler ultrasonografi bulgular1 ve klinik
muayene sonuglariyla alinmakta olup halen objektif amputasyon kriterleri
gelistirilememistir.* Amputasyonlarin % 24’ topuk, % 6’s1 ayak ortasi, % 39’u diz alt1,
% 21’1 diz @istii amputasyon seklindedir.” Diyabetik ayak lezyonlarimin ABD’de yillik
maliyeti yaklagik 200-500 milyon dolar olarak hesaplanmistir. ABD’de yilda yaklasik
50.000°den fazla amputasyon yapilmakta ve bunun maliyeti de yaklasik 1 milyar dolar
olarak bildirilmektedir.*”® Tiim diinyada diyabetik ayak hastalar1 hastanede yatis
sireleri, uzunlugu ve maliyeti ile morbidite ve mortalite ac¢isindan 6nemli bir saglik
sorunudur.

Periferik arter hastalii ve noropati diyabetik ayak yarasinda ve buna baglh
amputasyonlarin gelismesinde Onemli bir komorbidite nedenidir. Bulgular baslica
sensoriyel olup agr1 hissi, vibrasyon hissi ve pozisyon duygusunda azalmaya neden olan
bunun yaninda diyabetik otonom nodropatiden dolayr terleme hissi bozuklugu, cilt
kurulugu, yiizeyel inflamasyon ve kronik dermatite neden olan diyabetik ndropati de
diyabetik ayak gelisiminde ¢ok Onemlidir. Yani ndropati ve hipoksi diyabetik ayak

olusumunda 6nemli risk faktorleridir.



OPG, tiimor nekroz faktdrii reseptdr siiper ailesine ait bir glikoproteindir. OPG,
niiklear faktor kB ligandinin reseptdr aktivatoriiniin bir reseptorii olarak davranir ve
bdylece osteoklastogenezi inhibe eder.”!" OPG esas olarak kemik tarafindan salgilanir,
ama ayni zamanda endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri de dahil olmak iizere gesitli
farkli dokular tarafindan salgilamir.'*"* Son calismalar, OPG' nin vaskiiler hastalikta
onemli bir diizenleyici molekiil olarak iglev gordiigiinli ve gostermistir. Epidemiyolojik
calismalar OPG diizeyi ile koroner aterosklerozun siddeti arasinda bir iliski oldugunu
g('istermektedir.M’15 Bu verilere dayanarak, OPG' nin aterosklerozda 6nemli bir rol
oynadig1 ve aterosklerozun bir belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kontrastsiz ¢ok kesitli Bilgisayarli Tomografi (BT) ile elde edilen Ca (kalsiyum)
skorlamas1 olumsuz kardiovaskiiler olaylarin en giiclii gostergelerinden birisidir.
Agatston ve arkadaslarinin yontemi ile puanlanir.'® Agatston skoru, kalsifiye ic
lezyonlarin maksimum BT zayiflamasindan tiiretilen bir agirlik faktorii ile ¢arpilan
kalsiyumun i¢ dilim alaninin bir toplami1 olarak hesaplanir. Calismalar kalsiyum miktar1
ile koroner aterosklerotik plak toplam miktar1 arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
gostermistir.'"'*

Biz bu ¢alisma ile hem DM’a bagh olarak yaygin goriilen bir klinik sorun olan
diyabetik ayagin patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen OPG diizeyleri ile damar

duvarn kalsifikasyonlar1 arasindaki iligkiyi arastirmayi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

DM, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiiline kars1 doku cevabinin mutlak
ve goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara
yol agan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir.'” Bunun sonucu olarak
kronik hiperglisemi, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklari, kapiller
membran degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroz olusur. Insiilin ve oral antidiyabetik
ilaclarin kesfiyle diyabetli bireylerin yasam siireleri belirgin uzamistir. Yasam siiresinin

artmasina bagli gelisen kronik komplikasyonlarin goriilme siklig1 artmistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Aralik 2015°te giincellenen IDF (Uluslararasi Diyabet Federasyonu) verilerine
gore; an itibariyle DM tanisina sahip 415 milyon eriskin oldugu belirtilmekte (215,2
milyonu erkek, 199,5 milyonu kadin), 2040 yili itibariyle bu saymin 642 milyona
ulagmasi (328,4 milyonu erkek, 313,3 milyonu kadin) beklenmektedir. Yaklasik olarak
11 eriskinden 1’inin DM tanisina sahip olup 2040°ta ise 10 eriskinden 1’inin diyabetli
olacag: diisiiniilmektedir. Kiiresel saglik harcamalarinin %12’s1, diyabete harcantyor.
(673 milyar ABD Dolar1) Her 6 saniyede 1 kisi olmak {izere toplam 5 milyon 6liimiin
DM nedeniyle oldugu belirtilmektedir.*

Tiirkiye'de populasyona dayali ilk diyabet taramasi olup 1997-1998 yillarinda
Tirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan 24.788 kisinin
katilimiyla yapilan TURDEP- I c¢alismasinda erigkin yas niifusta (=19 yil) Tip 2
diyabetin prevalansinin % 7,2 ve bozulmus glukoz toleransinin (BGT) prevalans1 % 6,7
olarak bildirilmistir.' 2010 yilinda yapilan TURDEP- II ¢alismasinda ise iilke
genelinde 20 yas iizerinde 26.499 kisi incelenmis ve Tip 2 diyabet sikligimin gecen

yillarda 6nemli derecede arttig1 ve % 13,7’ ye, BGT nin ise % 7,9’a vardig1 goriilmiistiir.



2.1.3. Siniflandirma

e Tip 1 DM (Beta hiicre yikimma bagli, insiilinin azhi§i veya tamamen
yoklugu)

e Tip 2 DM (insiilin rezistans1 zemininde progresif insiilin sekresyon azlig1)

e Diger durumlara bagl spesifik DM tipleri (Monogenik DM- Neonatal
DM/MODY, Ekzokrin pankreas hastaliklari, ilagc-kimyasal maddelere bagh
durumlar vb.)

e  Gestasyonel DM (2-3. Trimester).22

2.1.4. Etiyoloji

Pankreastan salgilanan endojen insiilinin yetmezligine bagl olarak gelisen Tip 1
DM siklikla pankreas beta hiicrelerinin idiyopatik (% 10) ve otoimmiin (% 90) yikim
ile gelismektedir. Hastalik ani baglangi¢li olup immiinolojik olarak beta hiicrelerinin %
80-90’1 harap olduktan sonra klinik tablo ani olarak olusur. Polidipsi, poliiiri, kilo kayb1
yakinmalar1 veya ketoasidoz komasi ilk bulgu olabilir.

Tip 1 DM poligenetik bir egilim gosterir. Genetik yatkinlig1 olan ¢ocukta genelde
5-15 yaslan arasinda tetigi ¢eken bir olaydan sonra hastalik hizla gelismektedir. Tetik
ceken olay nonspesifik viral enfeksiyonlar (6zellikle kabakulak, konjenital rubella ve
koksaki B), diyet, toksinler ve strestir. Biiyiik ¢ogunlukta ise otoimmun mekanizmay1
baslatan faktoriin ne oldugu bilinmemektedir. Tip 1 DM antikorlarindan adacik hiicre
antikorlar1 (ICA) tan1 esnasinda % 60-90 saptanir. Tanidan 2 yil sonra % 80-90
kaybolmaktadir. Insiilin otoantikorlar1 (IAA) prediyabet sathasinda saptanmaktadir.
Glutamik asid dekorbaksilaz antikorlari (ANTI-GAD) ise DM gelisimi ile en fazla
iliskisi olandir.

Tip 2 DM poligenik kalitimli, baglamasinda siklikla obezite ve sedanter yasama
iligkin veya obezite olmadan da goriilen insiilin rezistansi bulunan,  hiicresinin bu
rezistans1 kompanse etmek i¢in rolatif olarak fazla insiilin salgiladigi ve hastalik
ilerledik¢e insiilin salgilama fonksiyonunda olas1 bir genetik defekt nedeniyle zaten

bozukluk olan [ hiicresinin insiilin salgilama kapasitesinin daha da azalip



hipergliseminin artarak muhtemelen beta hiicre apoptozunu tetiklemek suretiyle kisir bir
dongii yarattig1 durumdur.”

Insiilin dokuda spesifik reseptoriine baglanir. Reseptdriin intraselliiler parcasi
inslilinin hiicre i¢inde etkisini gostermesi i¢in ilk basamak olan fosforilizasyon
kaskadini baslatir. Bu fosforilizasyondan sonra insiilin sinyalinin hiicre i¢inde ulagsmasi
gereken yerlere iletilmesinde belli bir diizeyde zayiflama hem obez hem de nonobez
diyabetiklerde saptanmistir. Bu durum diyabetik bireylerde insiilin etkisinin
postreseptor diizeyde bozukluk gostermesi olarak adlandirilir. Buna karsilik hiicre
icinde insiilin sinyalinin tiim iletim mekanizmalar1 ve diyabette hangi diizeyde ne tiir bir
bozukluk oldugu tam olarak bilinmemektedir. Insiilinin kas hiicresindeki en &nemli
gorevi glukoz tastyicilarindan biri olan ve iskelet kasinda ve yag dokusunda fazla
miktarda bulunan GLUT-4 (Glukoz transporter-4) iizerinedir. GLUT-4 ortamdaki
glukozu alip hiicre i¢ine sokar. Hiicre i¢ine yeterli sinyali gdnderemeyen insiilin gerekli
miktarda GLUT-4 translokasyonunu da saglayamaz. Dolayisi ile kapillerlerdeki glukoz
yeterli miktarda hiicre i¢ine giremez.

Beta hiicresi normalde insiilini bifazik olarak salgilar. Glukoz, aminoasit, serbest
yag asitleri ve gastrointestinal hormonlarin uyarist sonucunda 6nce P hiicresi i¢inde
graniillerde bulunan insiilin salgilanir, takiben wuyar1 yeni insiilin sentezi ve
salgilanmasina neden olur. Birinci faz insiilin sekresyonu 10 dakika kadar siirer. Tip 2
DM’de insiilin salinimmin ilk fazi1 bozulur. Postprandiyal hipergliseminin nedeni de
yetersiz olan erken faz insiilin sekresyonudur. Hastalik ilerledikge ikinci faz saliniminda

da yetersizlikler geligir.**

2.1.5. Tam

Asagidaki kriterlerin en az 1’inin karsilanmas1 DM tanisini koydurur;

e En az 2 o6lciimde AKS> 126 mg/ dl olmast (En az 8 saat kalorili gida alimi
olmaksizin aglik olmali)

e 75 gr. OGTT de 2. saat KS> 200 mg/ dl olmas1

e Kilasik hiperglisemik semptomlar1 olan bir kiside rastgele bakilan KS$> 200
mg/ dI olmas1

e HbAlc> % 6.5 olmas1.”



2.1.6. Komplikasyonlar

e Akut (Metabolik) Komplikasyonlar: (Hipoglisemi, Diyabetik Ketoasidoz,
Hiperosmolar Non- Ketotik Koma)

e Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar: (Makrovaskiiler: Kardiyovaskiiler,
Serebrovaskiiler, Periferik Damar Hastaliklari. Mikrovaskiiler: Retinopati, Noropati,

Nefropati, Diyabetik ayak)

2.1.6.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
2.1.6.1.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, tiim diinyada gérme kaybinin en biiylik nedenlerinden biridir
ve 25-74 yas arasindaki hastalarda gorme bozuklugunun baslica sebebidir.”> Diyabetik
retinopatinin prevalanst diyabet siiresi ile artmaktadir. Ek risk faktorleri arasinda
glisemik kontrol seviyesi, diyabetin tipi ve hipertansiyon (HT), sigara, dislipidemi gibi
iligkili durumlarin varligi veya yoklugu yer alir.

Diabetik retinopati; Non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve Proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) olmak tiizere iki grupta degerlendirilir. NPDR devresinde
lezyonlar sadece retina i¢inde sinirli iken, PDR devresinde retinal lezyonlara ek olarak
vitreus icine dogru ilerleme s6z konusudur.”® NPDR’yi olusturan lezyonlar:
mikroanevrizmalar, mum alevi kanamalari, sert ve atilmig pamuk manzarasi/yumusak
eksudalar, retinal ven dilatasyonu iken PDR’yi olusturan lezyonlar: neovaskiilarizasyon,
fibr6z doku olusumu, vitreus i¢ine kanama ve retina dekolmanidir. Diyabetik hastalarin
herhangi bir evresinde goriilen makula 6demi ise retinopatili hastalarda en Onemli
gorme kaybi nedenidir.

Diyabetik retinopati yonetiminde, glisemik kontrol, kan basici kontroli, yillik
gdz muayenesi diyabet takibinde ihmal edilmemelidir. Onlenebilir  bir

komplikasyondur.



2.1.6.1.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetli bireylerde diyabetik nefropati énemli bir mortalite nedenidir. Ulkemizde
kronik bobrek hastaligi (KBH) siklig1 % 15,7 olmakla birlikte KBH olgularinda diyabet
siklig1 % 32 olarak bulunmustur.”’ Diyabetik bobrek hastaligi, karakteristik yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler ile tanimlanir. Baskin yapisal degisiklikler arasinda mezanjiyal
genisleme, glomeriiler bazal membran kalinlagmasi, podosit yaralanmasi ve glomeriiler
skleroz yer almaktadir.”®” Diyabetli bireylerde en sik diffiiz glomeruloskleroz goriiliir
ancak noduler glomeruloskleroz (Kimmelstil-Wilson) daha karakteristiktir.

Diyabetik nefropati gelisim siireci Mogensen’in tanimladig1 bes evreden geger;

e Evre-1’de glomeriiler hiperfiltrasyonda ilimli artis ve bobreklerde hipertrofi
mevcut olup, patolojik olarak glomeriiler bazal membranda hafif kalinlasma diginda
onemli bir morfolojik degisiklik bulunmamaktadir.”

e Evre-2’de GFR normal aralia iner, patolojik olarak glomeriiler bazal
membranda kalinlagma ve mezangiumda sinirli ekspansiyondan ibaret morfolojik
degisiklikler izlenir. Glisemik kontrollii ¢ogu hasta bu evreden 3. evreye gec¢mez,
nefropati gelisimi geri déndiiriilebilir.”

e Evre-3’te GFR normaldir. Mikroalbiiminiiriktir yani alblimin atilimi 30-300
mg/24 saat arasindadir. Bu déonemde bir¢ok hastada HT sinirina varmayan progresif kan
basinci artist gozlenir. Protein kisitlanmasinin saglandigi, iyi bir glisemik kontrol
saglanan ve ACE inhibitorleri verilen bireylerde mikroalbuminiiri azaltilarak klinik
nefropatiye gidis siiresi geciktirilebilir.*' ™

e Evre-4’te proteiniiri > 0,5 gt/ giin ile karakterizedir. Siklikla HT da vardir. Sik1
kontrol saglanamayan HT ile renal fonksiyon kaybi hizlanir. GFR’nin diisme hizi, ayda
1 ml/ dk’dir. Bobrekte morfolojik olarak glomeriillerde skleroz da izlenmeye
baslanir.'”?'2

e Evre-5’te liremi gelismesi ile birlikte sivi retansiyonu gibi komplikasyonlar
goriilmeye baglar. Hemen hepsinde biiyiik damar kalsifikasyonlar1 (Monckeberg
sklerozu) gelisir. GFR 15-20 ml/dk’nin altina indiginde renal replasman programina

alinmalidir.



2.1.6.1.3. Diyabetik Noropati

Uluslararas1 verilerde diyabetik noropati prevalanst % 10-90 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir.** Diyabetik noropati insidansinin ise yilda yaklasik % 2
oldugu bilinmektedir. Hipergliseminin derecesi ve siiresi, ndropati gelisimi i¢in bir risk
faktoriidiir, ciddi metabolik tedavi ile noropati gelisimi Onlenebilir veya geciktirilebilir.
HbAlc degerlerinin her % 1'lik artisinda noropati gelisme riski yaklasik % 10-15
oraninda artig olmaktadir.>>*

Genellikle noropatiler simetrik olmasina ragmen fokal de olabilir ve beraberinde
otonom sinir sistemini de etkileyebilir. En sik goriilen néropati formu distal duyusal ve
otonomik polindropatidir. Monondropatilerden ise en sik olarak karpal tiinel sendromu
(KTS) gt')rl'ill'ir.37 Diyabetik noropati patogenizinde genetik ve immunitenin yaninda
ozellikle metabolik ve vaskiiler etkenler rol almaktadir.

Diyabetik ndropatinin tanimindan beri ¢esitli klasifikasyonlar 6ne siiriilmiistiir. En
kabul goren ve pratik klasifikasyon Thomas tarafindan ileri siiriilen, noéropatilerin;
simetrik polindropati, fokal ve multipl fokal noropatiler olarak ayr11mas1d11r.3 8

1) Kronik Progresif Distal Simetrik Polindropati: Distal duysal ve
sensorimotor polindropati, diyabetik olgularda en sik ortaya ¢ikan sinsi baslangich
noropati formudur. En erken duyu etkilenmesi ayak bas parmaginda ortaya g¢ikar ve
yukari ilerler. Ust ekstremiteler daha nadir etkilenir.

A) Miks sensori-otonomik motor polindropati: Diyabette en sik goriilen
noropatidir. Genellikle simetrik tutulum vardir. Klasik “eldiven-¢orap” tarzi duysal
azalma veya kayip meydana gelir. Reflekslerde zaman icinde kaybolma gelisirken, ilk
kaybolan refleks asil tendon refleksidir.”

B) Miks polinoropati varyantlari:

Otonomik polinoroapati: Duysal ndropatinin otonomik anormalliklerle birlikte
olmas1 nadir degildir, fakat semptomatik otonom néropati (ON) nadirdir. Somatik sinir
icindeki otonomik lifler organlara giden liferden daha kolay tutulur. ON semptomu
olmayan hastalarda kardiovaskiiler reflekslerde anormallikler saptanabilir ve bu diyabet
tanisindan ¢ok kisa bir siire sonra gozlenebilir. Bu klinik tablo subklinik ON olarak

tanimlanir.*



Kiiciik (Ince) Lif Tipi (Agrih) Duysal Polinoropati: Siklikla derin agri, aci
duyusu, yanma, batma, burkulma, spontan simsekvari agri ve agri duyarliliginda artig
(allodini) ile birliktedir. Agr1 6zellikle aksamlari siddetlenir.39 Bu noropatide; otonom
dokulara kars1 otoantikorlar ve aktive T lenfositlerin varlig1 ile olgularin 1/3’{inde iritis
saptanmasi, etyolojide otoimmuniteyi diisiindiirmektedir.*'**

Biiyiik Lif Tipi (Ataksik ve Akrodistrofik) Duysal Polindropati: Biiyiik capl
liflerin hasar1; basing, dokunma, vibrasyon ve eklem pozisyon duyulari ile derin tendon
reflekslerinin kaybina gotiiriir. Olgularda Romberg testi pozitif olup, klinik oldukga
sinsi veya hizli gelisebilir.”®

C) Asemptomatik polinoropati: Bulgularin alt ekstremitenin distalinde izlendigi
ani ve belirgin kilo kaybini izleyen ciddi, geri doniisii olmayan yanici agri ile
karakterizedir. Sinir biyopsisinde biitiin lifleri etkileyen akut aksonal bozulma bulgusu
vardir. Buna bagli anormal uyarilara sekonder agr1 gelisir. Yeterli diyabetik kontrol ve
kilo alim1 ile ndropatik semptomlar azaltilabilir.

2)Akut aksonal polindropati:

A) Agry, kilo kaybi, kotii kontrolle (kaseksik noropati)

B) Agn, kilo kaybi, basarih kontrol (insiilin nériti-tedavinin yaptig1
polinéropati): Insiilinin tedaviye girmesinden sonra, insiiline bagli duyusal ndropatinin
arttign gosterilmistir.*' Etkilenen hastalarda alt ekstremitede distal duysal semptomlar
gelisir. Diyabetik bireylerde normogliseminin saglanmasinda aterojen ve direk
norotoksik etkisi bulunan hiperinsiilinizmden kaginmak gerekir.

3)Proksimal Simetrik Motor Noropati : Kalca ve uylugu etkileyen rolatif olarak
simetrik, kuvvetsizlik ve agri vardir. Patella refleksi kayiptir. Iyi bir glisemik kontrol ile
lyilesme saglanabilir. Olgularin yarisinda unilateral baglangi¢ olur, diger taraf yaklasik 8
hafta sonra kuvvetsiz ve agrili olur. Asimetrik tutulumlar monondritis multipleks mi,
yoksa daha sonra simetrik forma donilisiim mii olmaktadir? sorusu, halen cevap
bulamamustir.*®

4- Mononoropatiler, radikiilopatiler ve poliradikiilopatiler:

A.Kranial noropatiler: En sik tutulan 3. kafa ¢iftidir. Daha sonra sirasiyla 4, 5 ve
6. kafa ciftleri tutulmaktadir. 3.sinir tutulumunda pupil refleksi korunmasi ile kranial

anevrizmadan ayrilir.



B.Multisegmental trunkal radikiilopati:  Diyabetik  trunkal veya
torakoabdominal noropatili olgularda toraks, {ist ve alt abdomende duysal hissizlik ve
dizestezi olup, somatik sinir koklerinde geceleri artan belirgin agri vardir.”” Bu
patolojiye sahip hastalar genelde yashdir ve prognoz iyidir. Belirti ve bulgular
genellikle 6 ila 24 ay i¢inde kendiliginden diizelir.

C) Ekstremite mononoropatiler

S)Fokal Kompresyon Mononoropatiler: Tuzak ndropatilerden KTS (karpal
tiinel sendromu) en sik goriiliir. Normal popiilasyonda KTS sikligt % 10 iken,
diyabetiklerde % 23°diir.® En ¢ok etkilenen sinirler; bilekte median sinir, dirsek
seviyesinde ulnar sinir, st kolda radial sinir ve ayak bileginde tarsal tiinel sendromunun
gelismesine neden olan posterior tibial sinirdir.

Subklinik Diyabetik Noropati: (Anormal elektrodiagnostik testler/Anormal

kantitatif duyu testi/Anormal otonomik fonksiyon testleri)

2.1.6.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
2.1.6.2.1. Kardiovaskiiler Hastaliklar

Tip 2 DM’li hastalar, aterosklerotik plak yiikiine, daha yiliksek aterom hacmine ve
diyabetsiz kisilere gore daha kiicik koroner arter liimen capma sahiptir.*’ Kronik
hiperglisemi ile seyreden diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. DM ile takipli bireyler i¢inde en yaygin 6liim nedenidir. Birgok ¢aligmada
insanlarda insiilin direnci ile ateroskleroz arasinda kuvvetli bir iliski bulunmaktadir.
Diyabetlilerde ayni zamanda trombosit adhezyon ve agregasyonu artmis, fibrinoliz
aktivitesi azalmis ve kan viskozitesi artmistir. Biitlin bunlar ateromlu hastalarda
intravaskiiler tromboza ortam yaratmasi, yaygin aterosklerotik damar hastaligi ve
inflamatuvar ortam olugmasi bakildiginda gergek bir vaskiilopatidir.

UKPDS c¢alismasi; miyokard enfarktiisii i¢cin en Onemli risk faktoriiniin LDL
diizeyi oldugunu ve bunu diyastolik kan basinci, sigara i¢cme, diisik HDL diizeyleri ve
yilksek HbAlc diizeylerinin izledigini gdstermistir.** Bu yiizden koagulopatilerle

miicadele ederken kan basinci, lipid ve glukoz kontroliine en fazla dncelik verilmelidir.
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2.1.6.2.2. Serebrovaskiiler Hastaliklar

Inme diyabetli olmayanlara kiyasla diyabetli hastalarda 2-6 kat daha sik
goriilmekte olup, diyabetik hastalarin 6liimlerinde yaklasik % 25’inde rol oynamaktadir.
Diyabetin metabolik anormallikleri var olan inmeyi de olumsuz yonde etkilemektedir.
Diyabetli hastalarda iskemik inme hemorajik inmeden daha ¢ok goriilmektedir.
Diyabette atriyal fibrilasyon riskinin % 40 arttigi da bildirilmistir.”** Diyabetik
hastalarin normoglisemik hastalarla karsilastirilmalarinda morbidite ve mortalite riski
daha yiiksek bulunmustur.

Hiperglisemi ile reaktif oksijen metabolitleri (ROM) olusumu ve insiiline direncli
durum hiicrelere toksiktir. Siiperoksit anyonlar1 gibi ROM’ler nitrik oksiti (NO) toksik
peroksinitrit iyonlar1 olusturarak ve endotel kaynakli NO’un kullanilabilirliligini azaltir.
Bu sekilde endotel aracili vazodilatasyonun azalmasina, trombosit aktivasyonunun
artmasma ve vaskiiler diiz kaslarimin proliferasyon ve migrasyonuna neden olur.
ROM’ler ayn1 zamanda oksidasyonu da arttirarak damar duvarinda LDL birikimini
kolaylastirir. Fazla glukoz nedeniyle damar duvarinda gesitli protein ve lipoproteinlerin
non enzimatik glikolizasyonu ile LDL’nin hiicre i¢ine alimini ve oksidasyonunu arttiran

ateroskleroz siirecini hizlandirir ve kopiik hiicre olusumuna neden olur.*

2.1.6.2.3. Periferik Damar Hastahig:

Diyabetik hastalarda periferik arter hastalig riski 4 kat artmistir. Diyabetin neden
oldugu veya hizlandirdig1 periferik arter hastalifinin klinikte en sik karsimiza c¢ikan
sekli diyabetik ayak olup non-travmatik alt ekstremite amputasyonlarmin % 50’sinin
nedenini olusturmaktadir. Periferik damar hastaligr i¢cin degistirilebilir risk faktorleri;
dislipidemi, DM, HT, obezite, sigara icme ve artmis homosistein dl'izeyleridir.49

Periferik arter hastaligi; embolizm ya da arter tikanikligi sonucunda olusan
parestezi, paralizi, sogukluk, agr1 ve soluklukla seyreden akut ciddi iskemi ile kendini
gosteren akut damar sorunlar1 gibi cesitli damar komplikasyonlariyla bir arada
olabilmektedir. Periferik arter hastalifinin yaygin goriildiigii bolgeler uyluk ve bacakta
iskemi olusturan femoral arter ya da dallarmin tikaniklifi ve ayak, ayak bilegi ve

bacakta kendini gosteren popliteal arter tikanikliklaridir.”
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Tikanmanin lokalizasyonuna bagli olarak; femoral, popliteal, distal nabizlar
alinamayabilir. Dorsalis pedis nabzi, dolagimi normal insanlarin yaklasik % 8’inde,
tibialis posterior nabzi ise % 2’sinde alinamaz. Diyabetik hastalarda, tipik olarak distal
nabizlar (trifurkasyon arterleri tutuldugu i¢in) alinamaz. Siipheli durumlarda, el doppleri
ile nabizlar dinlenir ve basing Olgiimleri yapilir. Doppler ile nabizlarin kalitesi ve
basinglar1 hakkinda 6nemli bilgiler edinilir, ayak bilegi/kol indeksi orani 6lgiiliir. Ayak
bileginde doppler cihazi ile dl¢iilen basincin kol basincina boliinmesi ile ayak bilegi-kol
indeksi (ABI, ankle- brachial index) elde edilir. Bu iki basincin birbirine esit olmasi
gerekir ve normal kisilerde bu indeks 0,95-1,30 arasindadir. Bunun disindaki degerler,
her hasta i¢in 6zel olarak degerlendirilmeli ve buna gore karar verilmelidir. Diyabetik
hastalarda mediyal kalsinosis nedeni ile ayak bilegi basinci, arter hastaligina ragmen
yaniltic1 olarak yliksek cikabilir. Bu nedenle diyabetiklerde parmak basinci ve TcPO2
(doku parsiyel oksijen basinci) 6lgiimleri yapilir. Bu basinglar ne kadar yiliksekse, yara

iyilesmesi olasilig1 o kadar yiiksektir.”'”*

2.2. Diyabetik Ayak Ulseri
2.2.1. Tanim

Diyabetin kronik komplikasyonlar: arasinda ndropati ve vaskiiler hastaliklar yer
almaktadir. Periferde vaskiiler bozuklugun ve néropatinin oldugu hastada enfeksiyon
eklenmesiyle diyabetik ayak iilseri gelisme riski artmistir. Diyabetik ayak {ilseri

doku/organ kaybina neden olan, uzun, pahali ve zor bir siiregtir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Diyabetli hastalarda ayak iilserinin yasam boyu riski % 25 kadar yiiksek
olabilir.”*™ Diyabetik ayak iilserleri onemlidir ve hastanin yasam kalitesinin
bozulmasima, tedavi maliyetinin ciddi dilizeyde yiikselmesine, alt ekstremite
amputasyonlarma ve mortalite artisina  neden  olur. Non-travmatik  ayak
amputasyonlarinin % 50-70’1 diyabete bagli olarak gelismektedir. Bunlarin % 85’inde
iilserden O6nce yara mevcut oldugu bilinmektedir. Diyabetli hastanin en sik hastaneye

yatis ve en uzun siire hastanede kalis nedenini olusturur. ilk amputasyondan sonraki 3-5
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yil iginde, % 50’den fazla hastanin diger bacagi i¢in de amputasyon sz konusu
olmaktadir. Ayaginda yeni {ilser saptanan diyabetlilerde rolatif 6liim riskinin yaklasik
2,5 kat arttig1 gosterilmistir.

Bu nedenlerle, diyabetik ayak ilserine yaklasimda amag, iilsere bagl
amputasyonlarin miimkiin oldugunca azaltilmasidir. Bu amaca ulasilabilmesi igin
hastanin multidisipliner bir anlayis i¢inde yakin takip ve tedavisi sarttir. Diyabet yas1 15
yil veya daha fazla olan ve glisemik kontrolii kotii olan bir birey, diyabetik ayak iilseri
gelismesi icin giiclii bir adaydir. Cilinkii bu siire, lezyonlarin gelisiminde 6nciil olan
agrisiz travma, lilserasyon, enfeksiyon, ayak deformitesi olusturan periferik noéropatinin
gelismesi ve damar yetmezliginin eklenmesi icin yeterlidir.’*® Diyabetik ayak tlserli
tiim hastalarin % 60’1nda periferik noropati ve ilser, % 20-25’inde iskemi ve iskemik

iilser, % 20’sinde ndropati ve periferik arter hastalig1 birlikteligi mevcuttur.®*'

2.2.3. Etiyoloji

Diyabetik ayak {iilseri gelisimi iskemik, noropatik veya ndroiskemik nedenlere
bagl olusmaktadir. Diyabetli her bireyin ayagi, diyabetik ayak olmaya adaydir.*’
Diyabetik tilser gelisimine katkida bulunan faktorler anlagildiktan sonra iilser gelisimini
engelleyici tedavinin planlanmasi daha kolay olur. Tanimlanmus risk faktorleri;

e Noropati

e  Periferik arter hastalig1

e Travma

e KBY

e  Yapisal ayak deformitesi varlig

e Nasirlar

e Uygun olmayan ayakkab1 kullanimi

e  Asiri basing noktasi varlig

e  Eklem hareket kisitlilig1

e Oncesinde diyabetik ayak dykiisii

e  Oncesinde amputasyon dykiisii

e Diyabetik retinopati

e Diyabetik nefropati
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e Yashlik

e  Sigara-alkol kullanimi1

e Kot sosyal durum

e Uzun siireli DM varligi

e Kontrolsiiz DM varlig

e DM egitimi almamis olmak.®

Diyabetik ayak iilseri gelisimindeki patogenetik mekanizmalar, metabolik ve

biyokimyasal degisiklikler ile yapisal ve biyomekanik degisiklikler seklindedir.

2.2.3.1. Diyabetik Ayak Enfeksiyonu

Diyabetik ayakli bireylerin yaklasik yarisinda enfeksiyon da mevcuttur. Diyabetik
bireylerin humoral immun yaniti normaldir. Dolagimdaki B lenfosit ve immunglobulin
seviyeleri nondiyabetiklerle ayn1 seviyelerdedir. Diyabetik bireylerde hiicresel immun
yanitda anormallikler tespit edilmistir. Diyabetik bireylerde travmaya ve termal hasara
kars1 inflamatuvar cevapta yetersizlik vardir. Kapiller bazal membranin
kalinlasmasindan dolay1, lokosit migrasyonu engellenmekte ve buna bagli olarak
inflamatuvar hiicrelerin hasarli alana gelmesine neden olacak kemotaktik faktorlerin
ortama salinmasi gerc;eklesememektedir.63

Diyabetik  ayak enfeksiyonlar1  genellikle  polimikrobiyaldir.  Yiizeyel
enfeksiyonlarda en sik etken mikroorganizma genellikle tek basina saptanan (yaralarin
yaklagik 2/3’linde) Staphylococcus Aureus’tur. Yaralarin % 50-84 kadar kisminda etken
oldugu, % 35’inde ise tek basina enfeksiyona sebep oldugu bildirilmistir. Bir diger sik
karsilagilan etken aerobik streptokoklardir ve olgularin yaklasik 1/3’linde iiretilebilirler.
Polimikrobik ortamlarda enterokoklar % 27 oraninda bulunup, 1 ay1 asan yaralarda
siklikla karsilagilmaktadir. Corynebacterium tiirleri diyabetik yaralarda % 20 oraninda
bulunurken, genellikle cilt bulas1 olarak degerlendirilir. Yanik enfeksiyonlarina neden
olan Pseudomonans Aeroginosa’ya % 7 oraninda rastlaniimaktadir.®*®

Daha ciddi enfeksiyonlar genellikle polimikrobiyaldir ve hem gram pozitif koklar
hem de gram negatif basillerle meydana gelirler. Grup B streptokoklar, Stafilokokus
aureus ve fakiiltatif gram negatif basiller (Proteus, Klebsiella, Escherichia Coli ve

Pseudomonas) en sik rastlanan mikroorganizmalardir. Anaerob gram pozitif koklar ve
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Bacteroides’in bu enfeksiyonlarin yaklasik % 80’inde rol oynayabildikleri bildirilmistir.
Pseudomonas 6zellikle 1slak kalip masere olmus iilserlerde olaya katilmakta olup,
toplum kékenli iilserlerde saptanma olasilig1 daha diisiiktiir.®®

Diyabetik ayak yarasinin klinik goriiniimii etken mikroorganizma yoniinden fikir
verebilir. Kotii kokulu iilserlerde anaeroblar, krepitasyon mevcutsa gram negative
basiller ve anaeroblar, genis nekroz veya gangren varsa miks anaerob ve aerob
enfeksiyon, nekrotizan enfeksiyonlarda ise Bacteroides varlig1 akla gelmelidir.®*

Klinigimizde daha 6nce yapilan ¢alismada da dahil edilen hastalarda en sik lireyen
bakteriler, siklik sirasina gore: E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa ve
M. morganii. Bu ¢alismada hastalardaki toplam 138 enfeksiydz ataktan 54'{inde (% 39)

kiiltiir sonuglarinda polimikrobiyal iireme tespit edildi.®’

2.2.4. Siniflandirma

Diyabetik ayak klinigi basit bir ylizeyel iilserden yaygin gangrendz nekroza kadar
giden genis bir yelpaze olusturmaktadir. Ayak iilserleri ayagin her yerinde goriilmesine
ragmen encok plantar ylizde goriilmektedir.

Diyabetik ayak iilseri i¢in en sik kullanilan siniflandirma sistemleri; Wagner,
PEDIS (perfiizyon, yayginlik, derinlik, enfeksiyon, duyu), Texas ve Brodsky
siniflandirma sistemleridir.

Wagner ve Texas smiflandirma sistemleri ampiitasyon agisindan basarilidir. Texas
simniflandirma sistemi ayak yarasinin iyilesme zamanini tahmin etmede daha basarili
olup, kriterlerinde infeksiyon ve iskemi yer almasi avantajidir. Ancak ndropati gibi
hasta ile ilgili faktorlerin olmamasi dezavantajidir.

PEDIS siniflandirma sistemi arastirma amacli olusturulmus olup, ucuz ve diyabet
iligkili ayak komplikasyonlarmi 6ngdrme degeri yliksektir. Ancak alt basliklarinin
olmasi, ¢ok ayrintili ve zaman alict oldugundan rutin uygulamada tercih
edilmemektedir. Brodsky siniflandirma sisteminde ise sadece iskemi degerlendirilmekte
olup, enfeksiyon kriteri bulunmamas1 dezavantajidir.

Ulkemizde tercih edilen sinmiflandirma sistemi Wagner Ulser Smiflandirma
Sistemi’dir. Bu simflama, doku hasari ve iilserin derinligini igermektedir.’' Bu smiflama

yara penetrasyonunu, osteomyeliti ve gangreni esas almasina ragmen; infeksiyon
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varhigim ve iskemik lezyonlar1 gostermemektedir.®®® Bu nedenle; bu simniflamada her
bir gruba iskemi varliginda (A), enfeksiyon varliginda (B) subgruplari eklenerek
Modifiye Wagner Ulserasyon Siniflamasi gelistirimistir.”*""

Wagner siniflandirilmasi:

Evre 0: Ulser yok, fakat diyabetik ayak iilseri icin yiiksek risk vardir. Tedavisi
egitim ve dnleme programi seklindedir.

Evre 1: Yiizeyel iilser mevcuttur, derin doku yayilim1 yoktur. Etiyopatogenezinde
ndropati oynar. Ulserler siklikla ayagin plantar yiiziinde ve yiiksek basing yerlerinde
(topuk, metatars baslari, parmak uclar1) olusur. Genel olarak bu bdlgelerde once nasir
gelisir nasir kalinsa altindaki {ilseri gizleyebilir.

Evre 2: Tendon, kemik yada eklem kapsiiliine ulasan derin iilser mevcuttur. Fakat
derin abse olusumu veya osteomyelit yoktur. Lokal 1s1 artisi, kizariklik ve 6dem
bulunur.

Evre 3: Osteomyelit ve abse olusumunun izlendigi derin {ilserler. Bolgesel
bakima cevap vermeyen tedavisini abse drenaji, debridman veya amputasyon
olusturmaktadir.

Evre 4: Lokalize gangren mevcuttur. Ozellikle parmaklar ve ayak 6n kisimda
goriilmektedir. Iskemiye bagli olusan &lii dokular {izerinde enfeksiyon gelisimi
kolaylasir.

Evre 5: Ayagm bilylik bolimiinde gangren vardir. Patogenezinde arteriel

tikaniklik bas rol oynar. Noropati ve infeksiyonda patogenezde rol alabilir.

2.2.5. Tedavi

Diyabetik ayak tedavisinin hedefleri; diyabetik bireyin egitimi, iyi glisemik
kontrol, diyabetik ayak iilseri i¢in risk faktorleri olan hastalarin saptanmasi ve bunlarin
tedavisidir.

Iyi bir diyabet egitimi ve rutin uygulanan ayak muayenesi ile bircok amputasyon
onlenebilir. Bunun i¢in yapilmasi gerekenler; hastaya diyabet ve diyabetik ayak egitimi
verilmesi, her tibbi kontrolde ayaklarin muayene edilmesi, nabiz muayeneleriyle

periferik damar dolasim bozuklugunun erken taninmasi, periferik noropatinin erken
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taninmasi, diyabetik ayak ekibinin disiplinli ¢alismasi, iyilesen diyabetik yaranin idame
tedavisi ve takibi ile 6zel terapétik ayakkabilarin kullanilmasidir.”

Diyabetik ayak tedavisindeki yaklasimlar;

e Basinin kaldirilmasi

e lyi glisemik kontrol

e Yara bakimi

e Antibiyotik

e Anjiyoplasti

e Cerrahi (Debridman, amputasyon, vaskiiler girigim)

e Rehabilitasyon

e Ozel ortopedik ayakkabi kullandiriimasi

e Egitim ve yakin takip

o Terapdtik ayakkabi kullanimi

e Injekte edilebilen s1v1 silikon

e Platelet derived growth factor (PDGF)

e Hiperbarik oksijen tedavisi

e Graft deri

e [Larva tedavisi (Maggot).73’75

2.3. Diyabetik Ayak Amputasyonlari

En eski cerrahi yontemlerden olan amputasyon bir basarisizlik olarak
goriilmemeli aksine fonksiyonel hayata baslatmanin ilk adim1 olabilmektedir.

Diyabetik ayak iilseri olan olgularda amputasyon karar1 ve seviyesi hastanin
komorbiditeleri, performansi, doppler ultrasonografi (USG) bulgular1 ve klinik
muayeneye gore degerlendirilmis olup heniliz objektif amputasyon kriterleri
gelistirilememistir.4

Uygulanan amputasyonun basarili olabilecegi en distal seviyenin belirlenmesi i¢in
baz1 yontemler kullanilmaktadir.”®”” Bu yontemler;

e Ayaktan nabiz palpasyonu

e Cilt 1s181, rengi

e His kaybi derecesi
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e Kapiller doniis zamani

e Preoperatif nutrisyonel durum, cilt kenarina kanama

e Anjiografi

e Doppler USG

e Xenon 133 klirensi

e Termografi

e Tc PO2 tayini

e Preoperatif kan tablosu

Amputasyon seviyeleri su sekilde siniflandirilabilir;

Lokal Amputasyonlar (Distal falanjektomi/Parmak dezartikiilasyonu):
Siklikla tirnak yatagi bolgesindeki ve parmak ucundaki nekrotik doku mevcudiyetinde
tercih edilir.

Ayak Onii Amputasyonlar1 (Transmetatarsal): Ayagin distal kisminda yaygin
nekroz ve enfeksiyon varsa tercih edilecek yontemdir.

Ayak Ortas1 Amputasyonlar (Lisfranc-tarsometatarsal/Chopart- intertarsal-
dezartikiilasyon)

Ayak Arkasi Amputasyonlar (Pirograff/Boy/Syme)

Dizalti Amputasyonu: Cogu nekrotik ayak yarasinda (iskemik ve noniskemik)
tercih edilen yontemdir. Protez uyumu iyi olup genellikle reamputasyon ihtiyaci olmaz.

Diziistii Amputasyonu: Hastanin protezle ylriiyiislinii kolaylastirmak i¢in diz
eklemindeki proprioreseptorlerin korunmasi 6nemli oldugundan nadir uygulanan bir
cerrahi girisimdir. Endikasyonlar1 diz eklemini de i¢ine alan nekroz veya septik

artrittir.”>

2.4. Osteoprotegerin

OPG tiimor nekroz faktorii reseptorleri (TNFR) siiper ailesinin bir iiyesi olup
TNER siiper ailesinin diger reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik
kisimlar icermez. OPG yedi yapisal bolgeden olusur. OPG osteoklastlarin yaptig1 kemik
yikimini inhibe edici ve bu 6zelliginden dolay1 hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir.

OPG, RANKL’a baglanarak bir tuzak reseptor gibi fonksiyon goriir ve RANK’a
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baglanmasin1 engelleyerek osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve
RANKL kemik rezorpsiyonu olusturamaz.

OPG, osteoblastlar disinda kardiyovaskiiler sistem (kalp, arter ve venler) dabhil,
karaciger, bobrek, dalak, beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek cok doku ve
hematopoetik ve immiin hiicreler tarafindan sentezlenir.””** Salgilanmasi pek ¢ok
sitokin, peptid, hormon ve ilag¢ tarafindan diizenlenir. Transforme edici biiyiime faktori
(TGF)-a, TGF-B, IL-la, IL-18, kemik morfojenetik proteinleri ve OPG mRNA
seviyelerini artiran 17B-6stradiol bunlardan birkagidir. Kemik yikimini arttirdigi bilinen
glukokortikoidler, osteoporoz ve vaskiiler hastalik olusturma egilimi olan siklosporin A,
paratiroid hormon (PTH), prostaglandin E2 ve fibroblast biiyiime faktorii-2 ise OPG
sentezini inhibe ederler.*® OPG’nin sentezi ayn1 zamanda osteoblastlarda osteoblastik
kemik olusumunu da diizenleyen Wnt/B-katenin sinyali ile de diizenlenmektedir.

OPG geninin temel rolii osteoklast aktivasyonunun inhibisyonu olarak
bilindiginden diger dokulardaki rolii tam olarak bilinmemektedir. Caligmalarda vaskiiler
kalsifikasyon ve OPG arasinda anlaml iliski bulunmustur.

Maser ve arkadaslarinin 50 kisilik diyabetik hastalarda yapmis oldugu ¢alismada
hastalarin % 64’tinde koroner arter vaskiiler kalsifikasyon skoru anormal gozlenmis
olup bunlarda OPG anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur.”

2015 yilinda Niu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Tip 2 DM li hastalarda alt
extremite arter renkli dopplerde arteryal darlik izlenen hastalarda OPG diizeylerinde
anlaml artig bildirilmistir. Bu nedenle plazma diizeyininin énemli bir komplikasyon

belirteci olabilecegi disiiniilmektedir.”’

2.5. Kalsiyum Skoru

Arteriel kalsifikasyonu belirlemede diiz radyografi, USG ve ¢ok kesitli BT gibi
goriintiileme teknikleri mevcuttur. Cok kesitli BT arteriel kalsifikasyonun tani ve
progresyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Cok kesitli BT de voliim skorlamada milligram i¢inde kalsiyumun mutlak kiitlesi
hesaplanir. Agatston skorlamasina gore, birbirine komsu 2-3 pikselde, 1 mm” den genis

bir alanda, BT dansitesi 130 Haunsfield Unite (HU)’dan fazla olan lezyonlar
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kalsifikasyon olarak yorumlanmaktadir.”**® Birgok ¢alismada arteriel kalsifikasyon ile
Cok kesitli BT de Ca skoru arasinda anlamli iliski bulunmustur.

2015 yilinda Kao ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada internal karotis arterdeki
vaskiiler kalsifikasyonun Agatston Ca skorlamasi ile degerlendirilimis ve kognitif
bozukluklarla arasindaki iliski anlamli olarak bulunmustur.”

2017 yilinda Rusnak ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada koroner arter kalsiyum
skorlamast ile kardiak enzim arasindaki iliski anlaml olarak bulunmugtur.”

Tiim bu bilgilere dayanarak arteriel kalsifikasyonunun ifade bi¢imi Agatston ile
diyabetli hastalarin norovaskiiler sorunlara bagli olusan ayak yaralarinin siddetini

belirlemede kullanilmasinda 6nemli rol oynayacagi diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji klinigine basvuran Tip 2 DM
li hastalardan 30 diyabetik ayak yaras1 olan, 27 diyabetik ancak diyabetik ayak yarasi
olmayan, 28 tanede saglikli kontrol olarak toplam 85 hasta ¢alismaya alind1.

DM tanisina sahip, diyabete sekonder diyabetik ayak yarasi mevcut olan/olmayan
hastalardan ve komorbid hastaligi bulunmayan kontrol bireylerinden onamlari
alindiktan sonra, 10 saatlik gece acligi sonras1 15 dakika supin pozisyonda dinlenmeyi
takiben, periferik vendz kan Ornekleri elde edildi. Kanlar en kisa siirede laboratuvara
ulastirildi. Rutin analizleri i¢in alinan vendz kan ornekleri; aglik kan sekeri, HbAlc,
trigliserid, HDL, LDL, CRP, hemogram, BUN, kreatinin, ALT, 25-OH-VITD3, Ca,
inorganik fosfor ve idrar orneklerinden spot idrardan protein/kreatin orani ¢alisilmak
tizere Klinik Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’na gonderildi. Ayrica 1’er adet
diiz, EDTA’Ll tiipe OPG diizeyleri calisilmasi i¢in alinan vendz kan Ornekleri ise
santrifiij edildikten sonra -80 derecede bekletilip ticari olarak elde edilen Cloud Clone
(USCNK) marka kitleriyle ELISA yontemi kullanilarak Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’nda calisildi.

Bunlarin disinda hastalarin demografik bilgileri, kilo, 6zge¢mis bilgisi, ek hastalik
varligi, DM tipi ve siiresi, kullandig1 ilaglar, sigara/alkol kullanim durumu, diyabetik
ayak ve/veya bu nedenle ampiitasyon Oykiisii varligi, retinopati/nefropati/ndropati
varligl, makrovaskiiler komplikasyon varligi, yara yeri, boyutu ve enfeksiyon varligi
bilgileri alindi. Yaralarinin Wagner smiflandirmasina gore degerlendirmesi yapildi.
Hastalarin ayak bileginde ve ayakda arteriel kalsifikasyonunu degerlendirmek amaciyla
ayak-ayak bilegi direk grafiler ve ayak-ayak bilegi BT ¢ekildi. Toshiba Prime Aquilon
marka cok kesitli BT ile hastalarin ayak-ayak bilegindeki arteriel yapilarin Ca skoru
hesaplandi. Tiim bu bilgiler olgu rapor formlarina kaydedildi.

Hastalarda diyabetik retinopati oftalmolojik muayene ile goz kliniginde
degerlendirildi. Diyabetik noropati hastada agri, karincalanma, duyu kaybi, kas atrofisi,
deformite, ayak postiiriinde bozulma, catlaklar ve terlemede azalma gibi semptom ve

fizik muayene bulgulari ile degerlendirildi. Diyabetik nefropatide ise hastalarda sabah
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idrarindan spot idrar protein/kreatin orani bakilmasi ve kanda bobrek fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi yontemi uygulandi.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi ile gerceklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler say1 ve ylizde olarak sunulmustur.
Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler ikili gruplar arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken
Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde
Spearman Korelasyon Testinden faydalanilmistir. P degerinin 0.05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bu c¢alisma Cukurova Universitesi Etik Komitesi tarafindan onayland:

(01.06.2018/Toplant1 sayisi: 78, Karar No: 26)

22



4. BULGULAR

Calismaya 35 erkek (% 41,18), 50 kadin (% 58,82) olmak {izere toplam 85 kisi
katilmistir. Bunlardan 57°si (% 7,06) hasta grubunda 28’1 (% 32,94) kontrol

grubundadir. Hasta grubunda olan 57 kisinin 30’unda (% 52,63) diyabetik ayak yarasi

varken 27’sinde (% 47,37) diyabetik ayak yarasi yoktur. Ayrica hasta grubundan 27
kiside (% 47,37) ek hastalik vardir. Ayak yaras1 olmayanlardaki kadin orani (% 81,48)

ayak yarasi olanlarda (% 50) ve kontrol grubuna (% 46,43) gore daha yiiksektir

(p:0,015). Ayak yarasi olanlarda ek hastalik oran1 (% 83,33) ayak yarasi olmayanlara

gore (% 7,41) daha yiiksektir (p<0,001). Ayak yarasi olanlarin yas ortalamasi
(60,63+10,92) ayak yarasi olmayan (52,00£9,24) ve kontrol grubuna gore (37,71£7,95)
daha biiyiiktiir (p<0,001). Kontrol grubunun ictigi yillik paket ortalamasi (11,80+8,60)

ayak yarasi olan (46,644+35,26) ve ayak yarasi olmayanlara gore (22,60+13,45) daha

disiiktiir (p:0,004) (Tablo 1).

Tablo 1. Katihmcilarin demografik 6zellikleri

Ayak yarasi var Ayak yaras1 yok Kontrol Toplam
n % n % n % n % P

Erkek 15 [(50,00) 5 (18,521 15 (5357 35 J@ALI§) \ o s
Kadin 15 (50,00) 22 (81,48) 13 (46,43) 50 (58,82)|
Ekkhastallk 5 (16,67) 25 (92,59) 0 (,00) 30 (52,63)
3112(1)<h talik =
- astali 25 (83,33) o) (7,41) 0 (,00) 27 (47,37)
Yas 60,63+10,92| 61,50 | 52,00+9,24 | 53,00 [37,71+7,95| 37,00 |50,34+13,41| 52,00 |<0,0012
Sigara 46,64+35,26| 30,00 |22,60+13,45 | 25,00 |11,80+8,60| 7,00 |25,44+25,59| 19,00 | 0,004
(paket/y1l)

Ki-Kare testi 2Kruskal Wallis Testi

Hasta grubunda en fazla eslik eden komorbid hastalik HT ve KAH olarak

bulunmustur (Tablo 2).
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Tablo 2. Diyabetik ayak yarasi grubundaki ek hastalik oranlari

N %
HT 20 (35,09)
KAH 14 (24,56)
HL 4 (7,02)
KBH 3 (5,26)
KY 3 (5,26)
SVO 3 (5,26)
Kronik inaktif HBV 2 (3,45)
IAVR 1 (1,75)
Colyak hastalig: 1 (1,75)

Kontrol grubunda OPG ile diger degiskenlerin korelasyonu incelendiginde, WBC
ile OPG diizeyi arasinda negatif yonlii anlamli bir korelasyon oldugu saptanmuistir.

Diger degerler ile OPG diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (Tablo 3).

Tablo 3. Kontrol grubunda Osteoprotegerin korelasyonu

Kontrol Osteoprotegerin geni (ng/ml)
Ya R 0,279
? P 0,151
Sigara (paket/y1l) I; _8 ,(;16875
. R -0,237
Kilo P 0,224
R -0,411
WBC P 0,030
R -0,250
HG P 0,199
R -0,211
HTC P 0,280
Platelet lR) _(? ’3196 28
R -0,074
BUN P 0,708
Kreatin I; -8 ’7026 89
R -0,074
ALT P 0,708
R -0,056
LDL P 0,778
R 0,244
HDL P 0,212
Trigliserid I; -8 ’2252 5
HbAlc 1; '8 ’70;71
Spot idrar protein/kreatin orani (mg/giin) l; 8232
R 0,101
CRP P 0,616
DVIT3 s 83‘2972
R -0,029
Ca P 0,882
1n0rganik fosfor l; 8’}‘3;
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Ozellikle diyabetik ayak yaras1 olan grupta Osteoprotegerin yiiksekligi belirgindi
(Sekil 1).

[OIU0y|

Frequency
A

Q
1sered qede ypaqudrq 1serek yede ynaqek]

qoA

I

1 | T
oo 2,00 4.00 6,00

Osteoprotogerin geni (ng/ml)

Sekil 1. Calisma gruplari arasinda Osteroprotegerin dagilim

Diyabetik ayak yarast olan, olmayan ve Kkontrol gruplart arasinda
sosyodemografik, hemogram ve biyokimyasal parametreler karsilastirilmis, kilo ve
kalsiyum digindaki parametreler i¢in gruplar arasinda anlamli iliski oldugu gortilmiistiir.
Ozellikle diyabetik ayak yarasi olanlarda ayak yarasi olmayan diyabetiklilere gore alt
ekstremite arteriel Ca skoru ve OPG diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol gru

plarinda calisma parametrelerinin karsilastirilmasi

Diyabetik ayak |Diyabetik ayak
Kontrol illaras1 VaZ ;Iaras1 Yoi p' p? P’
Ort 4ss. | Ort +s.8. Ort  #s.s.

Yas 37,71 £7,95| 60,63 =+10,92 | 52,00 +9,24 | <0,001 | <0,001 | 0,003
Sigara (paket/y1l) 11,80 +8,60 | 46,64 +35,26 | 22,60 +13,45| 0,002 | 0,042 | 0,136
Kilo 73,54 +13,14| 79,00 +11,82 | 81,04 +19,18| 0,139 | 0,108 | 0,631
WBC 7,13 +£1,78 | 10,72 +3,09 | 8,59 +2,01 |<0,001 | 0,011 | 0,025
HTC 4191 +4,55] 33,56 +7,80 | 40,33 +3,69 |<0,001 | 0,094 |<0,001
Kreatin J2 +15 | 1,23 £1,13 65  £19 | 0,009 | 0,090 |<0,001
LDL 118,75 +31,81|101,43 +37,53 |143,08 +31,89| 0,047 | 0,002 | <0,001
HDL 42,82 19,69 | 33,07 +14,10 | 44,78 9,11 | 0,002 | 0,333 |<0,001
[Trigliserid 118,84 +73,30|185,17 +96,46 |157,64 £104,24| 0,003 | 0,049 | 0,179
HbAlc 543 +£32 | 921 £2,63 | 8,11 2,37 | <0,001 | <0,001 | 0,061
Spot idrar protein/kreatin 82,40 +44,91(1330,743227,43| 156,34 215,35 <0,001 | 0,143 | 0,001
orani(mg/giin)

CRP 32 +£24 | 558 47,08 72 £,48 ]<0,001 | <0,001 | <0,001
DVIT3 20,14 £10,89| 11,22 9,13 | 19,70 +11,00| 0,001 | 0,986 | 0,004
Ca 941 +62 | 9,15 +74 | 9,33 +81 | 0,057 | 0,893 | 0,203
Inorganik Fosfor 3,14  +£75 | 3,771 1,17 | 3,52 +,74 | 0,003 | 0,018 | 0,346
IAlt ekstremite Ca skoru (sag) ,00  £,00 [859,40+1000,53| 11,67 +£30,74| <0,001 | 0,004 | <0,001
IAlt ekstremite Ca skoru (sol) ,00  £,00 [1490,00£1923,52| 9,00 =+20,56|<0,001 | 0,009 |<0,001
Osteoprotogerin diizeyi (ng/ml)| ,14 +20 | 1,07 1,30 , 30 +£,35 [ <0,001 | 0,007 | 0,001

'Kruskal Wallis Testi
p'=Kontrol ile ayak yarasi olan

p?>=Kontrol ile ayak yarasi olmayan
p3=Ayak yarasi olan ile ayak yarasi olmayan

Diyabetik ayak yarasi olan ve olmayanlar arasinda cinsiyet, komorbideteler,

komplikasyonlar arasindaki iligki incelendiginde; diyabetik yarasi bulunmayanlarda

kadinlar anlaml olarak daha yiiksektir (p<0,05). Diyabetik ayak yarasi bulunanlarda ek

hastalik gozlenme oram1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diger komorbiditeler ve

komplikasyonlarin da ¢cogunda diyabetik ayak yarasi olanlarda anlamli olarak yiiksek

oranda gozlendigi saptanmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Diyabetik ayak yarasi ile cinsiyet, komorbideteler, komplikasyonlar arasindaki iliski

Diyabetik ayak yarasi

Var Yok P

N % N %
I TR S PR
Ek hastalik 3\{/‘;1; 255 E;gg 225 ((972’;6)) <0,001
- Yok 10 (33,3) 27 (100,0) <0,001

Var 20 (66.7) 0 (0)

o T e L L Y8
. T 11 L1118 PP
T 1 U8 Y
o T e 1 B 0 0
T T . L0 7
T i B L8
oty 20 O 0 S Ty
Kronik inaktif HBV 3\{]21; 300 (188;0) 216 ((936,’73;) 0,288
RETINOPATI 3\{]21; 300 (1%8?0) ii Eg?; <0,001
NOROPATI 1{121; 3% (1(68?0) 1431 Eg?; <0,001
S o e e e 2 Y
e L Y
e 1 118 Y
T 0

AVR: Aort Kapak Replasmani
HL: Hiperlipidemi
HT: Hipertansiyon
PAH: Periferik Arter Hastalig1

KAH: Koroner Arter Hastalig1
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi
KY: Kalp Yetmezligi

SVO: Serebrovaskiiler Olay
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Alt ekstremite arteriel Ca skorlar1 ayak yarasi olanlarda olmayanlara gore anlamli

yiiksek bulundu (Sekil 2-3).
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Sekil 2. Calisma gruplar arasindaki alt ekstremite arteriel Ca skoru (sag) diizeyleri dagilim
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Sekil 3. Calisma gruplar1 arasindaki alt ekstremite arteriel Ca skoru (sol) diizeyleri dagilim
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Cinsiyet, retinopati, ndropati, nefropati, KAH, PAH, SVO, ayak DG ve ilag ile alt

ekstremite Ca skoru arasindaki anlamlilik incelendiginde; diyabetik ayak yarasi

olanlarda cinsiyet ile alt ekstremite arteriel Ca skoru arasinda anlamli bir iligki oldugu

gbzlenmistir (p<0,05). Diyabetik ayak yarasi olan erkeklerin alt ekstremite Ca skoru
(2287,50+2351,57) diyabetik ayak yarasi olan kadinlara gore (692,50+£885,85) daha

yiiksektir (p:0,044). Bunun disindaki diger degiskenler ile alt ekstremite Ca skoru

arasinda diyabetik ayak yarasi olanlarda da diyabetik ayak yarasi olmayanlarda da

anlaml bir iligki saptanamamustir (hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Alt ekstremite arteriel Ca skorunun ayak yarasi olan ve olmayan diyabetiklerde kronik
komplikasyonla iliskisi

Alt extremite Ca skoru
Diyabetik ayak yarasi Diyabetik ayak yarasi
Var p' Yok p'
Ort +s.8. (Min -Max) Ort =s.s. |(Min -Max)
. [Erkek (15/5) |2287,50+2351,57] (,00 -8165,00) 19,60+30,34] (,00 -69,00)
Cinsiyet e dm (15/22)] 692,50 £885.85] (00 -2787.00)| ""*[6.50 £17.75 .00 -70.00)| >+’
Yok (5/25) |1976,00<1882,91] (11,00 -4183,00) 7,02 £19,98] (,00 -70,00)
Ek hastalik G =0 50) 1384354195726 (00 -8165.00)| 20 02.50+31.82] (00 45,0013
Fizik  [Sag (20/0)  |1582,5342160,15| (,00 -8165,00)
muayene [Sol (8/0) 1306,43£1432,81] (32,00 -4043,00)[0,9672 oo
(taraf)  [Bilateral (2/0)|1253,50£1754,33] (13,00 -2494,00) o . .
Yok (0/13) . . . . ver | 231 £6,96| (00 -25,00)
Retinopati G- 30714y [1490,00£1923.52] (00 -8165.00) 15.21226.73] (00 -70.00)| > +8
Yok (0/13) . . . . wen 1331 £19,14] (,00_-69,00)
Noropati |G "30714)  [1490.0021923.52] (00 -8165.00) 12.43521.93] (.00 -70.00)| %>
_[Yok (7/11) [2133,43£1787,40] (00 -4183,00) 273 +7,54| (,00 -25,00)
Nefropati (G "53/16)  11275.52£1960.43] (00 -8165.00)| 2" 2[13.31225.42] (00 -70.00)| %
kap Yok (15/27) |184567+2301.64 (1100 -8165.00)[ - 19.00 £20.56] (00 70.00)] ,,
Var (15/0)  |1079,62%1343,05] (,00 -4755,00) o . .
pag  [Yok(727) [3200 = (32.00__-32.00) [, 4,,19.00 £20.56] (00_-70.00)] .,
Var (29/0)  |1544,00£193841] (,00 -8165,00) o . .
Yok (27/26) |1632,28+1986,73] (,00 -8165,00) 9.35 20,89 (,00 -70,00)
SVO  Nar 311 30433 w471.12] (00 -847.00) | 1700 = (o0 -00) |>B1°
vk DG [SAEO0) (198487294647 (00 -8165,00)
E’tzraf) Sol (5/0) 2267,25+1423,14] (102500 -4043,00)0,5987 . . . RS
Bilateral (3/1)|1765,33+1080,44] (524,00 -2494,00) 69,00 + |(69,00-69,00)
[nsilin (6/3) |1160,17+1359,94] (11,00 -3160,00) 15,00+25,98] (,00 -45,00)
OAD (0/14) 9,93 25,24 (,00 -70,00)
: .1 T 2 2
e oA 717,50 496944 | (3200 -1403,00 3,75 +876| (00 25007
Diger (22/2) 1666,20+2142.85| (00 -8165,00) 14,50+20,51] (,00 -29,00)
'"Mann Whitney U Testi  2Kruskal Wallis Testi *** Veri olmadigi igin hesaplanamamustir
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Cinsiyet, ek hastalik, fizik muayene, retinopati, noropati, nefropati, KAH, PAH,

SVO, ayak DG ve ila¢ ile OPG arasindaki anlamlilik incelendiginde; diyabetik ayak

yarast olanlarda KAH varligi ve ilag kullanimi ile OPG arasinda anlamli bir iliski

oldugu gozlenmistir. Ayak yarasit olan gruptakilerden KAH olanlarin OPG diizeyi
(1,51£1,53) KAH olmayanlara gore (0,62+0,87) daha yiiksektir (p:0,026). insiilintOAD
kullananlarin OPG degeri (2,78+0,07) digerlerine gore daha yiiksektir (p:0,019). Bunun

disindaki diger degiskenler ile OPG diizeyi arasinda diyabetik ayak yarasi olanlarda da

diyabetik ayak yarasi olmayanlarda da anlamli bir iligki saptanamamistir (hepsi i¢in

p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Diyabetik ayak yarasi varhgina gore, Osteoprotegerin diizeyi karsilastirmalar:

Osteoprotogerin diizeyi(ng/ml)
Diyabetik ayak yarasi Diyabetik ayak yarasi
Var p' Yok p!
Ort +s.s. | (Min -Max) Ort =£s.s. | (Min -Max)
. Erkek (15/5) 96 +97 | (,19 -2,83) 12 £05| (06 -18)
(Cinsiyet Kadimn (15/22) 118 £1.60] (05 -6.03) 283832 38 (00 -1.50) | %2
Yok (5/25) 72 +£1,12] (19 2,73) 32 +£36| (00 -1,50)
Ekhastalik 17 "985 114 £135] (05 6.03) | 2227113 06| (08 -17) | %62
. Sag (20/0) 1,08 £1,46| (13 -6,03)
(tlazr;f)m“ayene Sol (8/0) 125 £1,01| (,05 -2,73) |0,1722 ook
Bilateral (2/0) A5 +£14 | (05 -25) . . . .
. Yok (0/13) . . ~ | e 135 544 (01 -1,50)
RETINOPATL G - 30714y 107 £130]| (,05 -6,03) 25 £26] (00 -88) | %60
) Yok (0/13) . . ~ | aee 1022 £28] (00 -99)
NOROPATL G " 3ora) 107 £130]| (,05 -6,03) 37 z41] (01 -150) |21
Yok (7/11) 56 80 | (,I3 2,37 46 +48 | (01 -1,50)
NEFROPATL Var 23716) 122 £1.40] (05 603 |19 =18 (00 -68) |0
Yok (15/27) 62 87 | (05 -2,73) 30 £35] (00 -1,50) | ...
KAH Var (15/0) 151 2153] (13 -603) | V026 . .
Yok (1/27) 273 + | (273 2,73) 30 £35] (00 -1,50) | ...
PAH Var (29/0) 101 £129] (05 -6.03) | 2200 . .
Yok (27/26) 1,15 £1,35]| (,05 -6,03) 30 £36| (00 -1,50)
SVO Var (3/1) 27 203 (25 -3D %P0 = (2 2o |BD
Sag (9/0) 80 79 | (21 -2,36)
é;ﬁ)m Sol (5/0) 132 £94 | (50 2,66) 02252 . . . . oo
Bilateral (3/1) 55 71| (05 -1,37) 15 + | (15 -15)
fnsiilin (6/3) 59 +1,02] (05 -2,66) 10 £06| (06 -17)
. OAD (0/14) . . . 127 £28] (00 -99) ,
llac Insilin-OAD (2/8) |2.78 .07 | (273 2.83) "% a8 w51 ] (01 -1.50) | 220
Diger (22/2) 1,04 £133| (05 -6,03) 10 £01| (09 -1
"Mann Whitney U Testi  ?Kruskal Wallis Testi *** Veri olmadigi i¢in hesaplanamamigtir
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Diyabetik ayak yarasi olanlarda, alt ekstremite arteriel Ca skoru (sol) ile kreatin

arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyon vardir. OPG diizeyi ile CRP arasinda pozitif

yonde, HG ile negatif yonde anlamli korelasyon vardir (Tablo 8).

Ayak yarast olmayanlarda alt ekstremite arteriel Ca skoru (sag) ve alt ekstremite

arteriel Ca skoru (sol) ile yas, BUN ve kreatin arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyon

vardir (Tablo 9).

Tablo 8. Ayak yarasi olanlarda
korelasyonlari

alt ekstremite arteriel Ca skoru, Osteoprotegerin diizeyi

Avak varas: var Alt ekstremite Alt ekstremite Osteoprotegerin
yary Ca skoru (sag) Ca skoru (sol) diizeyi
N R 0,142 0,184 0,209
a3 p 0,498 0,350 0,268
. R 0,048 0,517 0,169
Sigara (paket/y1l) P 0.910 0.126 0.619
. R 0,282 0,280 0,150
Tan tarihi (yil) p 0.173 0.149 0.430
Kilo R 0,205 0,125 20,346
P 0,327 0,528 0,061
R 0,189 0,148 0,278
WBC p 0.365 0.452 0.136
HG R 20,072 20,154 20,413
P 0,731 0,434 0,023
Kreatin R 0,360 0,444 0,233
P 0,077 0,018 0216
R 20,371 20,230 -0,306
LDL p 0.068 0.238 0.100
R 0,094 0,090 0,226
HDL p 0.654 0.650 0.230
Trialiserid R 0,246 20211 0,010
glise p 0,236 0,282 0,959
R 20,057 0,120 20,119
HbAlc p 0.787 0.545 0.531
Spot idrar protein/kreatin R -0,169 0,031 -0,023
orani (mg/giin) P 0,431 0,877 0,908
R -0,080 20,093 0,568
CRP p 0.705 0,638 0,001
: R 0,104 0,100 0,336
DVIT3 P 0.622 0.612 0.069
Ca R 0,054 0,346 0,084
P 0,796 0,072 0,658
Inorganik fosfor R -0,030 0,139 0,330
& P 0,888 0,481 0,075
. R 20,041 -0,260 0,358
Fizik muayene (skor) P 0.850 0.199 0.067
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Tablo 9. Ayak yaras1 olmayanlarda alt ekstremite arteriel Ca skoru, Osteoprotegerin
korelasyonlari

Avak varasi vok Alt ekstremite Alt ekstremite Osteoprotegerin
yary Y Ca skoru (sag) Ca skoru (sol) diizeyi
Ya R 0,388 0,459 0,015
¥ P 0,045 0,016 0,942
. R 0,026 0,176 -0,546
Sigara (paket/yil) p 0,943 0,626 0,102
. R 0,367 0,306 0,170
Tan tarihi (1) P 0,060 0,120 0,395
Kilo R 0,161 0,119 -0,158
! P 0,423 0,554 0,432
R -0,194 -0,326 0,275
WBC P 0,333 0,098 0,165
HG R 0,093 0,052 -0,229
P 0,643 0,798 0,250
Kreatin R 0,414 0,493 -0,019
P 0,032 0,009 0,926
R -0,228 -0,211 -0,171
LDH P 0,253 0,292 0,394
R -0,069 -0,040 -0,114
HDL P 0,733 0,842 0,571
Trisliserid R -0,211 -0,164 0,208
& P 0,290 0,413 0,299
R 0,343 0,243 0,033
HbAlc P 0,080 0,223 0,869
Spot idrar protein/kreatin R -0,016 -0,054 -0,208
orani (mg/giin) P 0,935 0,790 0,298
R -0,072 -0,162 -0,350
CRP P 0,732 0,440 0,086
. R 0,217 0,116 0,277
DVIT3 P 0,288 0,573 0,171
Ca R -0,051 0,034 -0,195
P 0,802 0,866 0,329
i X fosf R 0,087 0,007 -0,065
florganti 1ostor P 0,665 0,973 0,748

Diyabetik ayak yarasi olan hastalarda en sik Wagner 2 (% 37,04) ve Wagner 4
(% 37,04) izlenmistir. Wagner klasifikasyonu ile OPG diizeyi, alt ekstremite arteriel Ca
skoru sag ve sol degerleri aralarinda anlamli bir iliski olmadig1 gériilmiistiir (Tablo 10-

11-12).
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Tablo 10. Diyabetik ayak yarasi olan hastalarin Wagner Klasifikasyonuna gére Osteoprotogerin

degerleri
Osteoprotogerin geni (ng/ml) .
n % Ort S.S. Medyan P
Wagner 1 2 (7,41) 1,47 H1,78 1,47
\Wagner 2 10 (37,04) .34 +,38 24
(Wagner 3 4 (14,81) .61 H,28 74 0,124
\Wagner 4 10 (37,04) 1,64 +1,83 ,69
\Wagner 5 1 (3,70) 26 H. ,26
'Kruskal Wallis

Tablo 11. Diyabetik ayak yarasi olan hastalarin Wagner Kklasifikasyonuna gore alt ekstremite

arteriel Ca skoru (sag) degerleri

Alt ekstremite Ca skoru (sag) .

n % Ort S.S. Medyan P
(Wagner 1 2 (7,41) 288,50 +376,89 288,50
(Wagner 2 10 (37,04) 966,10 +1133,38 681,00
(Wagner 3 4 (14,81) 1753,75 +1223,66 1660,50 0,208
(Wagner 4 10 (37,04) 524,00 +572,46 387,00
\Wagner 5 1 (3,70) +.
'Kruskal Wallis

Tablo 12. Diyabetik ayak yarasi olan hastalarin Wagner klasifikasyonuna gore alt ekstremite

arteriel Ca skoru (sol) degerleri

IAlt ekstremite Ca skoru (sol) .
n %o Ort S.S. Medyan
(Wagner 1 2 (7,41) 4098,50 £5750,90 4098,50
(Wagner 2 10 |(37,04) 1471,70 H1655,19 685,50
(Wagner 3 4 (14,81) 1759,75 H1467,69 1916,50 0,416
(Wagner 4 10  |(37,04) 665,22 H568,37 580,00
\Wagner 5 1 (3,70) ,00 H. ,00
"Kruskal Wallis

Diyabetik ayak yarasi olan hastalarda alt ekstremite arteriel Ca skoru sag ve sol ile

Osteoprotogerin diizeyi arasindaki korelasyona bakildiginda anlamli bir iliski olmadig:

goriilmiistiir (Sekil 6-7).
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Mindér ampiitasyon ve major ampiitasyon arasinda Osteoprotogerin diizeyi

karsilastirildiginda; aralarinda anlamli bir iligski olmadigi goriilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 13. Minér ve major ampiitasyon arasinda serum Osteoprotegerin diizeyi karsilastirmasi

Osteoprotogerin geni (ng/ml) .
Ort S.S. Medyan i
Mindr 1,19 2,37 0,27
Amputasyon Major 1,10 50,95 0,73 224
"Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

Giincel ¢alismalar, OPG'nin vaskiiler hastalikta onemli bir diizenleyici molekiil
olarak islev gordiigiinii géstermistir. Epidemiyolojik ¢alismalar OPG diizeyi ile koroner
aterosklerozun  siddeti  arasmmda  bir  iliski  oldugunu  gostermektedir.'*"
OPG/RANK/RANKL sisteminin kesfedilmesinden bu yana, iskelet biyolojisinin
kontroliindeki rolii hakkinda ¢ok sey Ogrenildi; ancak, vaskiiler biyoloji baglamindaki
roli heniiz kesfedilmeye baslanmistir. OPG'nin, arteriel kalsifikasyonun
otokrin/parakrin diizenleyicisi olarak gorev yapabilecegi ve vaskiiler hastaligin serum
belirteci olarak faydali olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu verilere dayanarak, OPG'nin
aterosklerozda O6nemli bir rol oynadigi ve aterosklerozun bir belirteci olabilecegi
disiiniilmektedir. Krzanowski ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada hemodializ
hastalarinda karotis arter kalsifikasyonu, radial arter kalsifikasyonu ve koroner arter
kalsifikasyonu ile OPG arasinda anlamli iligki saptanmlstlr.96

Ren ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada serum OPG diizeyi akut koroner
sendromda normal koroner arterdeki diizeylerinden daha yiiksekti. OPG koroner
darligin ciddiyeti ile iliskiliydi ve hastalikli damarlarin sayisi ile bir korelasyon da
kaydedildi. Bu calismalar OPG'nin klinik ortamda biyobelirte¢ olarak muhtemel
prognostik faydasmni vurgulamaktadir.”” Bizim cahismamizda da diyabetik ayak yarasi
olanlarda OPG ile KAH arasinda istatiksel olarak anlamli iligki izlendi (p<0,05).

Esteghamati ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada Tip 2 DM li hastalarda OPG
diizeyi PAH olanlarda PAH olmayan hastalarina gére anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur ( p < 0.001).”® Bizim ¢alismamizda da OPG diizeyi diyabetik ayak olup
PAH olmayan 1 kisi oldugundan istatiksel olarak karsilagtirma yapilamamastir.

Doupis ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yaslar1 21-80 arasinda Tip 1 ve Tip 2
DM 1i 55 kontrol, 80 noropatik olmayan hasta ve 77 noropatik diyabetli hasta
incelenmis. Semptomatik PAH, KKY, KBH ve kontrolsiiz HT olan hastalar diglanmas.
Bu caligmada diyabetik noropatili hastalarda bizim c¢alismamiza benzer sekilde OPG
(p<0,01) digerlerinden yiiksek saptanmlstlr.99 Ancak bizim calismamizda ayak yarasi
olan ve/veya olmayan hastalarda diyabetik noropati ile OPG diizeyi arasinda istatiksel

anlam izlenmedi.
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Abu El-Asrar ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada 47 PDR, 28 diyabetik olmayan
hastadan vitreus orneklerinden OPG diizeyine bakildi. PDR hastalarinda ortalama OPG
diizeyi (364.5£163.3 pg / mL), diyabetik olmayan kontrol hastalarinda (150.4+121.1
pg/mL) ortalama seviyeden anlamli derecede yiiksekti (p <0.0001)."° Bizim
calismamizda diyabetik ayak yarasi olan veya olmayan retinopatili hastalarda OPG
diizeyi yiiksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p<0,121). Bu durum hasta
grubunun se¢imiyle ve OPG diizeylerine serumda bakmamaizla iligkili olabilir.

Wang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada plazma osteoprotegerin diizeyi, Tip 2
diyabetik nefropatili hastalarda anlamli yiiksek izlendi.'”' Bizim ¢alismamzda ise OPG
diizeyinin diabetik ayak yarasi olan veya olmayan hastalar arasinda nefropati ile anlaml
iligki saptanmadi (p<0,898). Bu durum c¢alismamizin tek merkezli olmas1 ve sinirlt hasta
sayisina bagl standart deviasyon araliginin genis olmasi nedeniyle istatistiksel olarak
anlamlilik saptanamamasiyla iligskilendirilmekle birlikte, bu konuda daha genis c¢apl
calismalarla hipotezimizin degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Wagner siniflandirmasi diyabetik ayak yaralarinda hastaligin siddetini gdsteren
bir degerlendirmedir. Giildiken ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada diyabetik yarasi
olanlarda OPG diizeyi anlamli olarak yiiksek saptandi. OPG diizeyi Wagner (4-5)
olanlarda yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli saptanmadi.'® Bizim
olgularimizda en sik Wagner 2, 4 (% 37,04) izlenmistir. Calismamizda gerek Ca
skorlari, gerekse serum Osteoprotegerin diizeyleri ile Wagner evreleri arasinda istatiksel
bir iligki gozlenmedi.

Caglar ve arkadaslarinin yaptifi calismada bizim c¢alismamizla benzer olarak
diyabetik ayakli hastalarda OPG diizeyi kontrol grubundaki hastalardan anlamli ytiksek
bulunmustur (p<0,05). Diyabetik ayak grubunda 25(OH)D diizeyleri kontrol grubundan
anlaml olarak daha diisiiktii (p<0,05). Diyabetik ayakli hastalarda OPG diizeyleri ile
kreatin ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri arasinda pozitif iliski bulundu.'® Diyabetik
ayakli hastalarda OPG diizeyleri ile CRP arasinda pozitif iliski saptandi ve bu durum
OPG nin CRP ile pozitif iliskisine bagli olarak klinik durumun siddetini gosterebilir.

Paubella ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada kronik inflamatuar artritli hastalarda
inflamatuar ortama maruz kalan nétrofiller tarafindan OPG eksprese edilmistir.'®
Calismamizda da diyabetik ayak yarasi olanlarda WBC ile OPG arasinda iligski olup

istatiksel olarak anlamli izlenmedi (p>0,005).
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Niu ve arkadaglarinin yaptig1 Tip 2 DM li 712 hastada alt ekstremite dopplerde
arter darlig1 ile OPG diizeyi yliksekligi arasinda anlaml iligki bulundu. Ayrica plazma
OPG seviyelerinin yas, diyabet siiresi, CRP ile pozitif iligkili oldugunu buldu. OPG,
Viicut kitle indexi (VKD, HbAlc, tirik asit, total kolesterol, trigliseritler, LDL-C, HDL-
C ile iliskili degildi.”’ Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde diyabetik hasta grubunda
OPG ile yas, diyabet siiresi, CRP pozitif korelasyon gosterdi. Trigliserid ve HBAlc ile
iliski bulunmadi. Ancak literatiirden farkli olarak LDL, HDL, HG, HTC ile OPG
arasinda negatif korelasyon izlendi.

Kontrastsiz ¢ok kesitli BT ile elde edilen Ca skorlamasi olumsuz kardiovaskiiler
olaylarin en giiclii gostergelerinden birisidir. Agatston ve arkadaslarinin yontemi ile
puanlanir .'®

Literatiir tarandiginda, calismamizda oldugu gibi diyabetik ayak {ilseri olan
hastalarda OPG diizeyi ile alt ekstremite BT Ca skorlamasi arasindaki iliskiye ve
hastalik siddetine olan etkisine dair herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. Bu nedenle,
calismamizdaki bazi1 bulgularin literatiir ile kiyaslamasi yapilamamistir. Bu alanda
yapilan ilk ¢aligsma gibi goriilmektedir.

Calismamizda diyabetik ayak yarasi olanlarda sag ve sol ekstremite arteriel Ca
skoru ile OPG (ng/ml) diizeyi anlamli olarak yarasi olmayanlara gore yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Dikic ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada DM olan hastalarda koroner arter Ca
skorunun olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gbzlendi. Ayrica Ca skoru ile yas, kilo
arasinda anlamli iliski izlendi.'” Bizim ¢alismamizda ise diyabeti olup ayak yarasi
olmayanlarda alt ekstremite arteriel Ca skoru ile yas arasinda anlamli iligki goézlenirken
kilo ile uyum izlenmedi. Diyabetik ayak yarasi olanlarda yas ile alt ekstremite Ca skoru
arasinda iliski goriilmedi.

Diyabetik ayak yaras1 olan veya olmayan grup kontrolle karsilastirildiginda sigara
ile arasinda istatiksel olarak anlamli iligki izlendi. Ancak ¢alismamizda alt ekstremite
arteriel Ca skoru ile sigara arasinda anlamli iligki goriilmedi. Bu durum hastalarin sigara
kullanim stiresini net ifade etmemeleriyle iligkili olabilir.

Patsch ve arkadaglarinin yaptig1 calismada bizim g¢alismamizla benzer sekilde
hasta alt ekstremite arteriel Ca skoru ile koroner arter Ca skoru arasinda anlamli iligki

izlendi. Yine ¢alismamiza benzer sekilde erkeklerde, ileri yaslarda alt ekstremite arteriel
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Ca skoru daha yiiksek izlendi. Ancak ¢alismamizdan farkli olarak inme Oykiisii olan,
diyabeti olan hastalarda anlamli iligki izlendi.'” Bizim ¢alismamizda hasta grubunda alt
ekstremite arteriel Ca skoru ile SVO 0Oykiisii ve nefropati arasinda iligki izlenmedi.
Ancak kreatin yiiksekligi ile pozitif korelasyon izlendi. Bu durum hasta sayisiyla iliskili
olabilir.

Mikrovaskiiler diizeyde meydana gelen patolojik siireglerin, KAH gibi
makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezine katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir. Bu baglamdaki bir hipotez, retinal mikrovaskiiler anormalliklerin
erken bir subklinik koroner veya serebral mikrovaskiilatiirii yansitabilecegi ve klinik
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini 6nceden belirleyebilecegidir.'”” Um ve
arkadaslarinin 175 Tip 2 DM 1i hasta ile yaptig1 calismada diyabetik retinopati ve

108 1 iteratiirde

koroner arter vaskuler kalsifikasyonu arasinda anlamli iliski bulundu.
bizim ¢aligmamiza benzer ayak arteriel Ca skoru ile retinopati arasindaki iliskiyle ilgili
bir calisma olmadigindan karsilagtirma yapilamadi. Diyabetik ayak grubunda diyabetik
retinopati ile makrovaskiiler komplikasyon olan alt ekstremite arteriel kalsifikasyon
skoru diyabeti olup ayak yarasi olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli izlenmedi.

Lovshin ve arkadaslarinin yaptigr 69 Tip 1 DM li hastalarda ¢ok kesitli BT ile
koroner arter vaskiiler kalsifikasyonla mikrovaskiiler komplikasyon arasindaki iligki
incelendi. Yiiksek koroner arter Ca skoru varligi, biiylik sinir lifi noropatisi ve
retinopatisi ile iliskiliydi, ancak nefropati ile iligkili degildi, bu da ndropati, retinopati ve
makrovaskiiler kalsifikasyonun ortak risk faktorlerini paylagtigini gosteriyordu.'® Bizim
calismamizda da Tip 2 DM diyabetik ayak yarasi olan grubta alt ekstremite arteriel
kalsifikasyon ile retinopati, noropati, nefropati ile iligkisi gozlenmedi.

Alamir ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada koroner arter Ca skoru ile
dislipidemiler karsilastirildi. Burada izole hipertrigliseridemiler ile koroner arter Ca
skoru arasinda iligki bulunamadi. Diisitk HDL ve yliksek LDL ile koroner ateroskleroz
arasinda ise anlamli iliski saptandi.''® Bizim ¢alismamuzda da diyabetik ayak yarasi olan
ile olmayan grup karsilagtirildiginda literatiire benzer sekilde trigliserid diizeyi ile iliski
saptanamadi. HDLve LDL diizeyi ile alt ekstremite arteriel kalsifikasyonda negatif
korelasyon izlendi. LDL diizeyi ile pozitif korelasyon izlenmemis olmasi hastalarin
statin tedavisi almalariyla iligkili olabilir. Ayrica ¢calismamizda ayak yarasi olanlarda Ca

skoru ile dislipidemiler arasinda iliski saptanmamustir.
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Allen ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada diyabetik ayak yarasi
olanlarda olmayanlara oranla ek hastalik olarak en sik diyabetif noropati ve periferik
damar hastahig1 eslik etmektedir.'"' Bizim calismamizda da diyabetik ayak yarasi ve ek
hastalik olarak PAH, ndropati, retinopati, KAH, HT, Hiperlipidemi ile anlaml iliski
saptandi (p<0,05).

Caligmamizda diyabetik ayak yarasi olanlarda alt ekstremite arteriel Ca skoru
yiiksekliginin artmasi ile yas, ek hastalik, tanmi tarihi, retinopati, ndropati, nefropati,
KAH, PAH, SVO, kullandig: ilag, DG, sigara, biyokimyasal parametreler arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Calismamizin eksiklikleri calisma gruplari arasinda yas farkliligt olmustur.
Saglikli kontrol grubu diyabetik ayak yarasi olan/olmayan grublara goére daha geng
olmustur. Bu durum klinigimizde saglikli kontrol grubunun ileri yasta bulunma

zorlugundan kaynaklanmaistir.
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6. SONUC VE ONERILER

* Calismaya 35 erkek (% 41,18), 50 kadin (% 58,82) olmak iizere toplam 85 kisi
katilmastr.

* Bunlardan 57’si (% 7,06) hasta grubunda 28’1 (% 32,94) kontrol grubundadir.

*Hasta grubunda olan 57 kisinin 30’unda (% 52,63) diyabetik ayak yaras1 varken
27’sinde (% 47,37) diyabetik ayak yaras1 yoktur.

*Diyabetik ayak yarasi olanlarda OPG diizeyi ile CRP arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir.

*Diyabetik ayak yarasi olanlarda KAH varlig1 ve ila¢ kullanimi ile OPG diizeyi
arasinda anlamli bir iligki oldugu gézlenmistir.

* Diyabetik ayak yarasi olanlarda yas, WBC, BUN, kreatinin, spot idrar
protein/kreatin orani (mg/giin), CRP, sag ve sol extremite Ca skoru ile Osteoprotogerin
diizeyi (ng/ml) anlamli olarak ayak yarasi olmayanlara gore yliksek bulunmustur
(P<0,05). ALT, LDL, HDL ve D vitamini parametreleri ise diyabetik ayak yarasi
bulunanlarda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).

*Diyabetik ayak yarasi olanlarda fizik muayenede Wagner smiflandirmas: ile
OPG diizeyi ve alt ekstremite Ca skoru arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmad1 (p>0,05).

* Literatlirde diyabetik ayak iilseri olan hastalarda OPG diizeyinin alt ekstremite
vaskiiler kalsifikasyon siddeti lizerine etkisine yonelik herhangi bir ¢aligma mevcut
olmadigr  i¢in, caligmamizin  verilerini  dogru  yorumlayabilmemiz  ig¢in
karsilagtirabilecegimiz, daha fazla hasta sayisina sahip ve bu konuya yonelik klinik
aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

*OPG diizeyi ve Ca skoru yiiksekligi ile ayak yarasinin siddeti arasinda iliski

gosterilememistir.
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