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ÖZET 

Đnfekte Diyabetik Ayak Yarası Olan Hastalarda Sitokin Üretimi, Akut 
Dekompanse Kalp Yetersizliği Đle Đlişkisi ve Prognoza Etkisi 

 

        Konjestif kalp yetmezliği gelişiminde sitokinlerin önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bu 
çalışmada infekte diyabetik ayak yarası ile beraber gelişen akut dekompanse kalp 
yetmezliğinde sitokinlerin rolü ve prognoza etkisi araştırıldı. 

        Çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesine infekte diyabetik ayak 
yarası ve akut dekompanse kalp yetmezliği ile başvuran 26 hasta (ortalama yaş 61,88±6,8, 17 
erkek, 9 kadın) alındı. Çalışmaya alınan hastalara ekokardiyografik ölçümleri (EKO), serum 
tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin 1β (IL-1β), interlökin 2 (IL-2), interlökin 6 (IL-
6) ve interlökin 10 (IL-10) ölçümleri yapıldı ve diyabetik ayak yarası medikal ya da cerrahi ile 
tedavi edilip kalp yetmezliği düzeldikten sonra ölçümler tekrarlandı. Kontrol grubu infekte 
diyabetik ayak yarası olmayan kontrol altındaki diyabetik hastalardan oluşturuldu. 

 Hastalarda serum TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 ve IL-10 değerleri yüksek bulundu. Sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) değerleri ile serum TNF-α (p<0,05), IL-1β (p<0,05) ve 
IL-6 (p<0,01) düzeyleri arasında anlamlı zıt ilişki saptandı. Yaşayan hastalarda tedavi sonrası 
sol ventrikül EF değerlerindeki yükselme ve serum IL-6 düzeylerindeki düşüş arasında 
anlamlı ilişki saptandı (p<0,01). TNF-α ve IL-6 değerleri kaybedilen hastalarda yaşayan 
hastalara göre daha yüksek bulundu (p<0,05 ve p<0,05).  

Bu çalışmanın sonucunda kalp yetmezliği dekompansasyonunda TNF-α, IL-1β ve en 
önemli olarak IL-6’nın rol oynayabileceği saptandı. TNF-α ve IL-6’nın hem kalp yetmezliği 
akut dekompansasyon, hem de mortalite göstergeci olabileceği saptandı. Kalp yetmezliği akut 
dekompansasyonunda IL-6’yı hedef alan tedavi stratejilerinin denenebileceği düşünüldü.  

 

 Anahtar sözcükler: akut dekompanse kalp yetmezliği, infekte diyabetik ayak yarası, 
sitokinler 
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ABSTRACT 

The Production of Cytokines in Patients with Infected Diabetic Foot, 
Relationship with Acute Decompensated Heart Failure and Effects on Prognosis 

 

We know that cytokines have an imprtant roles in the development of congestive heart 
failure. In this study we planned to show the roles of cytokines with acute decompensated 
heart failure in patients with infected diabetic foot. 

In this study we analyzed 26 individuals (17 male, 9 female, average age of 61,88± 
6,8) who applied to Çukurova University Medical Faculty Hospital diagnosed as acute 
decompensated heart failure and infected diabetic foot. We analyzed tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α), interleukine-1β (IL-1β), interleukine-2 (IL-2), interleukine-6 (IL-6), 
interleukine-10 (IL-10) and echocardiographic measures (EKO) of patients when applied to 
hospital. After treatment of diabetic foot medically or surgery and improving congestive heart 
failure the measurements were repeated. Control group is constituted from diabetic patients 
who have not any infected diabetic foot and controlled well. 

The amount of TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 and IL-10 was increased in patients. We 
found a significant opposite correlation between left ventricule ejection fraction (EF) and 
amount of serum TNF-α (p<0,05), IL-1β (p<0,05) ve IL-6 (p<0,01). In surviving patients we 
determined a significant relationship between increasing of left ventricule EF and decreasing 
amount of serum IL-6 (p<0,01). We observed an important increase in the amount of serum 
TNF-α and IL-6 in died patients compared to surviving patients (p<0,05 ve p<0,05). 

Results of this study suggested that TNF-α, IL-1β and most importantly IL-6 may play 
role in decompensation of heart failure. We determined that TNF-α and IL-6 may be predictor 
of acute decompensation of heart failure and mortality. We thought that in acute 
decompensated heart failure, treatment strategies targeting IL-6 may be attempted. 

 

Key Words: acute decompensated heart failure, cytokines, infected diabetic foot  
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1. GĐRĐŞ 

 

 Diyabetes Mellitus (DM), tarih boyunca toplumların en önemli sağlık sorunlarından 

biri olmuştur. Yeni tedavi yaklaşımları ve geliştirilen ilaçlar sayesinde kan glukoz seviyesi 

kontrol altında tutulabildiğinden, diyabetin ölümcül olan komplikasyonlarından ketoasidoz ve 

hipoglisemi artık daha nadir görülmektedir. Ayak yarası diyabetin hastaneye en sık yatış 

gerektiren komplikasyonu olmuştur1. Eğer infekte ise ayak yarası amputasyon gerektirecek 

durumda bile olabilmektedir2.  

Konjestif kalp yetmezliği (KKY), infekte diyabetik ayak yarası (ĐDAY) olan 

hastalarda tedaviye yanıtı ve cerrahi amputasyon-greft operasyonlarında mortalite ve 

morbiditeyi önemli ölçüde etkileyen bir komplikasyondur. Bu hastalarda ayak yarası tedavisi 

öncesi kalp yetmezliği tedavisine bir direnç gözlenmekte iken ayak yarası tedavisi sonrası 

kalp yetmezliği tedavisine iyi yanıt alınmaktadır. Her ne kadar kalp yetmezliği gelişimi ve 

ilerlemesi bir hemodinamik hastalık olarak gözlense de günümüzde kalp yetmezliğinin basitçe 

ve sadece bir hemodinamik hastalık kabul edilemeyeceği, nörohormonlara ek olarak sitokin 

olarak adlandırılan biyolojik aktif molekül grubunun kalp yetmezliği gelişiminde ve tedaviye 

dirençte önemli olduğu ortaya çıkmıştır. 

Sitokinler hücreler arası iletişimde önemli rol oynayan hormon benzeri 

moleküllerdir3. Sitokinler bir çok biyolojik olayda rol oynamakta ve kardiyovasküler sisteme 

etkileri inflamasyonu başlatma, damar içi pıhtılaşma, oksidatif stres, kardiyak yapısal ve 

fonksiyonel anormallikler, endotelyal hasarlanma ve kardiyomiyosit veya endotelyal hücre 

apoptosisini uyarmak şeklinde olabilmektedir4,5. Sitokinler inflamatuar hücrelerden olduğu 

kadar kardiyovasküler sistem yapısal hücrelerinden de sentezlenmektedir3,6. Bu yüzden aşırı 

proinflamatuar sitokin üretimini, solubl adhezyon moleküllerini, kemoatraktant proteinleri ve 

hemopoetik faktörleri içeren anormal inflamatuar yanıtın kalp yetmezliği ilerleme ve 

kötüleşmesinden sorumlu olduğu düşünülmektedir7,8. Ek olarak, periferdeki hipoksi ve doku 

perfüzyon bozukluğuna bağlı ekstramiyokardiyal sitokin üretimi de konjestif kalp 

yetmezliğine sebep olabilmektedir6,7.  

  Bu çalışmada infekte diyabetik ayak yarası olan hastalarda sitokin üretimi, 

konjestif kalp yetmezliği ile ili şkisi ve prognoza etkisinin araştırılması planlandı.  
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2. GENEL BĐLGĐ 

          2.1. Kalp Yetersizliği 

 

     2.1.1. Tanım 

 

Konjestif kalp yetersizliği kalbin pompa fonksiyonunun bozulması sebebiyle periferik 

dokuların metabolik ihtiyaçlarını karşılayabilecek kadar kanı pompalayamaması sonucu 

konjesyon semptomlarının olduğu klinik bir sendromdur9. Bu sistolik ve diastolik ventrikül 

fonksiyon bozukluğu olarak ayrılmaktadır.  Sistolik ventrikül fonksiyon bozukluğu, ventrikül 

hipertrofisi ve/veya dilatasyonunun eşlik ettiği, miyokardın kasılma gücündeki azalma ile 

ortaya çıkmaktadır. Kalbin diyastolik doluş basınçları ve ventrikül  hacmi artmış, kalp debisi 

ise azalmıştır9,10. 

Hipertrofik kardiyomiyopati, restriktif kardiyomiyopati gibi bazı hastalıklarda görülen 

diyastolik fonksiyon bozukluğunda ise kalp kaslarında gevşeme yetersizliği ve diyastolde 

ventriküllerin kan ile doluş yetersizliği mevcuttur. Sistolik fonksiyon bozukluğu bulunan 

hastaların 1/3’ünde diyastolik fonksiyon bozukluğu da bulunur11. Normalde kalp gerektiğinde 

yedek kapasitesini kullanarak debisini %200-600 kadar artırabilmektedir. Kalbin yedek 

kapasitesinin aşılması veya artan debi ihtiyacını karşılayamaması durumunda KKY görülür. 

Kalp yetersizliği pulmoner ya da sistemik konjesyona bağlı gelişen semptom ve bulgularla 

kolayca tanınır. Kalp yetersizliği semptomları çok hafif olsa bile, çok kötü bir sağkalım 

oranına sahiptir9,10,11.   

2.1.2 Epidemiyoloji 

 

 Kalp yetmezliği özellikle ileri yaşta görülen yaygın bir sendromdur. Toplumda 

KKY’nin genel prevalansı % 1.0 ile % 1.6 arasında olup, 30-39  yaşlar arasında bu oran % 0.1 

iken 70-79 yaşları arasında % 4.2 düzeyine çıkmaktadır.  Tanı ve tedavisindeki ilerlemelere 

rağmen bu hastalık dünya çapında yaklaşık 20 milyon insanı etkilemektedir. Ayrıca 55 yaşın 

üzerindeki hasta sayısında da belirgin bir artış olmuştur. Kalp yetersizliği, yıllık yaklaşık 

500.000 hastane başvurusu ile 5 milyon hastanede yatış gününün başlıca nedenidir12,13. 

Tedavideki bütün ilerlemelere rağmen özellikle New York Heart Association sınıf IV kalp 

yetmezlikli hastalarda yıllık mortalite %20 civarındadır14.   
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                                               2.1.3 Patofizyoloji 

 

Kalp yetersizliğindeki temel bozukluk, kalp debisinin düşmesine neden olan sol ventrikül 

fonksiyon bozukluğudur. Genel olarak KKY ventrikülün basınç veya  hacim ile yüklenmesi ya da 

miyokard fonksiyon bozukluğuna yol açan miyokard kaybına bağlıdır9,10.  Başlangıçta yetersiz 

kardiyak debi ve  sistemik perfüzyon sonucu vücutta dolaşan kan volumunu arttırabilmek için bir 

çok nörohormonal mekanizma aktive olur. Bu mekanizmalar kalp debisini artırmaya ve yaşamsal 

organlara yeterli kan akımını sağlamayı amaçlar. Özellikle sempatik sistem aktivasyonu kalp hızı ve 

miyokard kasılmasında artışa ve periferik vazokonstrüksiyona yol açarak yeterli debiyi sağlamaya 

çalışır. Renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu da vazokonstriksiyonda artışa 

ve su-tuz tutulumu yaparak plazma hacminde artışa neden olur.  Konjestif kalp yetersizliğinde bu iki 

sistemin aktivasyonunun yanında arginin-vazopressin sistemi de uyarılmakta ve B tipi natriüretik 

peptit (BNP) salınımında da artış olmaktadır. Periferik vazokonstrüksiyon ve böbreklerden su-

tuz tutulumunda artmayla sonuçlanan bu dengeleyici mekanizmalar başlangıçta yeterli 

kardiyak debiyi ve yaşamsal organlara yeterli perfüzyonu sağlamayı amaçlar.  Ancak artan ön 

ve ard yük kalbin işini daha da artırmakta, sol ventrikül iş yükü artıkça sol ventrikülün pompa 

fonksiyonu daha da bozulmakta ve nöroendokrin aktivasyon daha da şiddetlenerek kısır bir 

döngü oluşmaktadır1,2,3 (Şekil 1). Bu mekanizmalar sonucunda kalbin iş yükü daha da artmakta 

ve  miyokardın büyüklük ve yapısında değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Bu süreç remodeling 

(yeniden şekillenme) olarak adlandırılmaktadır. Remodeling gelişimi ile miyokard fonksiyonu 

daha da bozulur ve nöroendokrin aktivasyon artarak kısır döngü devam eder9,10,11. 

KKY patogenezinde rol alan diğer bir sistem de immunolojik sistem ve sitokinlerdir15. 

KKY’nde TNF-α yüksekliği saptanmış ve miyokard fonksiyon bozukluğunun derecesiyle orantılı 

olduğu gözlenmiştir. Yapılan çalışmalarda TNF-α’nın kalp dokusunda üretiminin miyokard 

üzerine toksik etki gösterdiği ve miyokardın sistolik ve diastolik fonksiyonunu bozduğu 

saptanmıştır16.  

2.1.4. Kalp Yetersizliğinde Semptom ve Bulgular 

 

Kalp yetmezliğinin çok çeşitli klinik belirti ve bulguları  mevcuttur. Hastaların önemli 

bir kısmında paroksismal nokturnal dispne, dispne ve ortopne gibi pulmoner konjesyon belirti 

ve bulguları vardır. Diğerlerinde konjesyon bulguları olmasa da halsizlik, efor kapasitesinde 

azalma, kaşeksi ve renal perfüzyon azalması gibi düşük kardiyak debi belirti ve bulguları 

gözlenebilir. Sağ ventrikül yetmezliğinde ise juguler venöz dolgunluk, karaciğer ve dalak 

büyümesi, asit ve pretibiyal ödem gözlenebilir17.  
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2.1.5. Kalp Yetersizliği Evrelemesi 

 

Kalp yetersizliğinin değerlenmesinde sıklıkla New York Kalp Cemiyeti (NYHA) ve 

Amerika Kalp Cemiyetinin (AHA) sınıflaması kullanılmaktadır.  

New York Kalp Cemiyeti  fonksiyonel kapasite sınıflaması: 

Sınıf I: Kalp hastalığı olup fiziksel aktivite kısıtlılığı olmayan hastalardır. Sıradan bir fiziksel 

aktiviteyle nefes darlığı ya da yorgunluk oluşmamaktadır. 

Sınıf II: Kalp hastalığı olup fiziksel aktivite açısından hafif bir kısıtlılığı olan hastalardır. 

Dinlenme koşullarında iken rahattırlar, sıradan bir fiziksel aktiviteyle nefes darlığı ya da 

yorgunluk oluşmaktadır. 

Sınıf III: Kalp hastalığı olup fiziksel aktivite açısından belirgin derecede kısıtlanmış olan 

hastalardır. Dinlenme koşullarında iken rahattırlar, sıradan bir fiziksel aktiviteden daha az 

aktivite bile nefes darlığı  ya da yorgunluk nedenidir. 

Sınıf IV: Kalp hastalığı olup herhangi bir fiziksel aktiviteyi rahatsızlık hissetmeden 

sürdüremeyen hastalardır. Kalp yetersizliği semptomları dinlenme koşullarında da 

mevcuttur9,10.  

Amerika Kalp Cemiyetinin kalp yetersizliği evrelemesi: 

Evre A: Kalp yetersizliği gelişimi ile kuvvetli olarak ilişkili  olan risk faktörlerine ve çeşitli 

hastalıklara (sistemik hipertansiyon, diyabetes mellitus) sahip olan hastalardır. Bu hastalarda 

yapısal kalp hastalığı ve semptom yoktur.  

Evre B: Kalp yetersizliği gelişimi ile kuvvetli olarak ilişkili yapısal kalp hastalığı gelişmiş 

ancak kalp yetersizliği bulgu ve semptomlarını hiç göstermemiş olan hastalardır. 

Evre C: Altta yatan kalp hastalığı ile ilişkili eskiden ya da halen bulgu ve semptomları olan 

hastalardır.  

Evre D: Maksimum medikal tedaviye rağmen istirahatte belirgin KKY semptomları bulunan 

ve özel girişimlere ihtiyaç duyulan son dönem hastalardır10.  
 

2.1.6. Kalp Yetersizliği Laboratuar Bulguları 

              

 Teleradyografi:  

             En ucuz ve en kolay tetkiktir. Kalp büyüklüğü bu tetkikle saptanabilir. Ancak bu kalp 

boşluklarının büyümesine bağlı olabileceği gibi perikardiyal sıvı birikimine bağlı da 

gelişebilir9,10. Sol kalp yetersizliğinde gelişen ve pulmoner konjesyonu gösteren bulgular; 

• Đnterlobar fissürlerde sıvı birikimi  
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• Kardiyomegali – kardiyotorasik oran >0,5 

• Kerley B çizgileri 

• Hiluslar daha geniş ve sınırlar belirgin değil 

• Fantom tümörü 

• Alveolar ödem 

• Çoğunlukla bilateral, ancak tek taraflı görülürse genellikle sağ tarafta lokalize plevral 

effüzyon 

Elektrokardiyografi: 

Kalp yetmezliği için özgün bir EKG bulgusu yoktur. Hastaların pek çoğunda anormal 

elektrokardiyografi (EKG) bulguları izlenir. Kalp yetmezliği temelinde bulunabilecek bazı 

hastalıklara ait EKG bulguları (iskemi, sol ve/veya sağ ventrikül hipertrofisi, ritm bozukluğu 

ile birlikte yeni tetikleyici faktörlerin (yeni MI, Akciğer embolisi) bulguları da belirlenebilir 
9,10. 

Ekokardiyografi : 

Kardiyak fonksiyonların değerlendirilmesinde sık kullanılan tetkiklerden birisidir. 

Kalbin anatomisi ve fonksiyonu hakkında bilgi verir. Hem tanıda hem de etiyolojik 

değerlendirmede önemli katkısı vardır. Lokalize duvar hareket bozukluğu, sol ventrikül duvar 

kalınlığı, kapak fonksiyonları hakkında ayrıntılı bilgi verir. Ayrıca kalp yetmezliğinin ayırıcı 

tanısında ve özellikle perikard efüzyonu ile kalp tümörlerinin tanınmasında oldukça 

önemlidir9,10. 

Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler: 

Hafif ve orta dereceli kalp yetersizliğinde biyokimyasal ve hematolojik parametreler 

genellikle normaldir. KKY’de konjestif karaciğer büyüklüğü veya kalp nedenli siroz gelişince 

karaciğer fonksiyon testleri bozulabilir. Özellikle ileri kalp yetersizliğinde anemi, hipervolemi 

ve dilüsyonel veya diüretik kullanımına bağlı hiponatremi, yine ilaç kullanımına bağlı 

hiperkalemi veya hipokalemi, hipomagnezemi, serum BUN ve kreatinin değişiklikleri 

görülebilir.  Dilüsyonel anemi görülebilir. Bunun yanı sıra akciğer alanlarında hemoglobinin 

oksijenlenmesinin azalması sebebiyle ikincil eritrositoz görülebilir. Serum T3, T4, TSH 

düzeyi yüksek debili kalp yetersizliğine neden olabilen hipertiroidi ve perikardiyal efüzyona 

neden olabilen hipotiroidi tanısında incelenebilir. Koroner arter hastalığının risk 

faktörlerinden olan hiperlipideminin  varlığı açısından serum lipid profili (total kolesterol, 

LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid) tetkik edilebilir. BNP düzeyi KKY tanısında ve 

tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılabilir9,10,18. 
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Anjiyografi ve  kalp kateterizasyonu: 

Kalp yetmezliği tanısı için düşünülecek ilk yöntemlerden değildir ancak temelindeki 

kalp hastalıklarının (ve ortaya çıkaran faktörlerin) aydınlatılmasında yardımcı olabilir. 

Özellikle miyokardiyal iskemi mevcut ise ya da medikal tedaviye rağmen hastanın anjinası 

devam ediyorsa koroner anjiyografi yapılması tanıda ve tedavinin değerlendirilmesinde 

yararlıdır. Kapak hastalığı veya  konjenital kalp hastalığı olanlarda tanı ve tedavi stratejisinin 

belirlenmesinde kalp kateterizasyonu yol göstericidir. Swan-Ganz kateterizasyonu sol atriyum 

basıncını dolaylı yoldan öğrenmek amacıyla KKY olan hastalarda  kullanılabilen bir 

yöntemdir9,10. 

2.1.7. Kalp Yetersizliğinde Tanı 

 

Framingham sistemine göre kalp yetmezliği tanısı 2 majör veya 1 majör 2 minör kriter 

varlığında konur. 

Majör kriterler: 

• Paroksismal nokturnal dispne 

• Boyun ven distansiyonu 

• Raller 

• Radyografik kardiyomegali 

• Akut pulmoner ödem 

• S3 galo 

• Santral venöz basınç >16 cm H2O 

• Hepatojuguler reflü 

• Dolaşım zamanı >25 sn 

• Tedaviye yanıt olarak 5 günde >4.5 kg zayıflama 

Minör kriterler: 

• Đki taraflı bilek ödemi 

• Gece öksürüğü 

• Eforla gelen nefes darlığı 

• Plevral efüzyon 

• Kalp hızı >120 atım/dak 

• Vital kapasitenin maksimum değerinin 1/3 oranında azalması 

• Karaciğer büyüklüğü 
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     2.2. Diabetes Mellitus 

 

2.2.1. Tanım 

 

Diabetes Mellitus insülin sekresyonu, insülin etkisi veya her ikisindeki bozukluklardan 

kaynaklanan, hiperglisemiyle seyreden ve hemen tüm doku ve organları etkileyen kronik 

metabolik bir hastalıktır. Đyi bir şekilde tedavi edilmediği takdirde hiperglisemik nonketotik 

koma, hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz gibi akut ve nefropati, retinopati ve nöropati gibi 

kronik komplikasyonlar gelişebilir. Komplikasyonlarını önlemek veya ortaya çıktıklarında 

yönetebilmek için sürekli tıbbi kontrol gerektiren bir hastalıktır.  

 

   2.2.2. Diabetes Mellitus’un Sınıflaması   

 

DM sınıflaması Haziran 1997’de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve Dünya Sağlık 

Organizasyonunun (WHO) işbirliği sonucu oluşturulan sınıflama sistemi ile yapılmaktadır19 

(Tablo-1). 

            Tip 1 Diabetes Mellitus 

Tip 1 DM genellikle mutlak insülin yetmezliği ile sonuçlanan, immunolojik proçese 

bağlı beta hücre harabiyeti ile karakterizedir19,20. Beta hücre yıkımını gösteren otoantikorlar 

adacık hücre antikorları, insülin antikorları, glutamik asit dekarboksilaz antikorları, tirozin 

fosfataz IA-2a ve IA-2b antikorlarıdır. Bu antikorların bulunduğu “immün kaynaklı Tip 1 

DM” hastalığında Hashimoto Tiroiditi, Addison hastalığı, vitiligo veya Pernisyöz Anemi ile 

ili şkili antikorlar da bulunabilir. Bazı hastalarda aynı klinik belirti ve bulgular olmasına 

rağmen hiçbir antikor bulunamamış ve “idyopatik Tip 1 DM” olarak adlandırılmıştır19,20. 

Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 DM beta hücrelerinden insülin salgılama yetersizliği ve periferik dokularda 

insülin direnci ile karakterizedir. Diyabetin en sık görülen türüdür ve aile öyküsü, ileri yaş, 

obezite ve egzersiz eksikliği ile ili şkilidir. Etyolojisi multifaktöryel ve muhtemelen genetik 

ili şkili olmakla birlikte yaşam tarzı ile yakından ilişkilidir 19,20. 

Gestasyonel Diabetes Mellitus 

Gestasyonel DM gebelik esnasında ortaya çıkan diyabeti tanımlamaktadır. Diyabet 

gebelikten önce oluşmuşsa “pregestasyonel diyabet” olarak adlandırılır ve bu gruba dahil 

edilmez. Gebelikte tanısı konan Tip 1 DM ve daha önce asemptomatik olup da gebelikte 

saptanan Tip 2 DM gestasyonel diyabet olarak sınıflandırılır.  
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Tablo 1: Diabetes Mellitusun Etiyolojik sınıflaması 

Diabetes Mellitusun Etiyolojik sınıflaması  
1-Tip 1 Diabetes Mellitus 

2-Tip 2 Diabetes Mellitus 

3-Diğer spesifik tipler:                                                                         

-Beta hücre fonksiyonundaki genetik 
defektler  

-Đnsülin etkisindeki genetik defektler 

-Egzokrin pankreas hastalıkları: 

-Pankreatit  
-Travma/pankreatektomi  
-Neoplazi  
-Kistik fibrosis  
-Hemokromatozis  
-Diğerleri 
  

       -Endokrinopatiler:  
-Akromegali  
-Cushing sendromu  
-Glukagonoma  
-Feokromositoma  
-Hipertiroidizm  
-Somatostatinoma  
-Aldosteronoma  
- Diğerleri   
        

      -Đlaç veya kimyasal ajanlar:  
-Pentamidine  
-Nikotinik asid  
-Glukokortikoidler  
-Tiroid hormon  
-Diazoksid  
-Beta-adrenerjik agonistler  
-Tiazidler  
-Fenitoin  
-Alfa-interferon  

            - Diğerleri  
 
      -Đnfeksiyonlar  

-Konjenital rubella  
-Sitomegalovirus  
- Diğerleri   

       
      -Đmmün aracılıklı diyabetin nadir 
formları  
 
      -Bazen diyabetle ilişkili olabilen diğer 
genetik sendromlar:  

-Down sendromu  
-Klinefelter sendromu  
-Turner sendromu  
-Wolfram sendromu  
-Friedreich ataksisi  
-Huntington koresi  
-Lawrence-Moon Beidel sendromu  
-Miyotonik distrofi  
-Porfiri  
-Prader-Willi sendromu  
- Diğerleri  

        4-Gestasyonel Diabetes Mellitus 
 

 

 

2.2.3. Diabetes Mellitus tanısı 

 

12 saatlik açlıktan sonra ölçülen kan şekerinin 70-100 mg/dl arasında olması normal 

olarak kabul edilir. Đki farklı zamandaki iki ölçümün 126 mg/dl’nin üzerinde olması diyabet 

tanısını koydurur. Açlık kan şekeri (AKŞ) 100-126 mg/dl arasında olursa buna bozulmuş açlık 

glukozu denir. Bu durumda oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılır. OGTT yetişkinlerde 
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standart olarak 75 gr glukoz kullanılarak yapılır. Đkinci saat plazma glukozu <140 mg /dl ise 

normal glukoz toleransı olarak kabul edilir. Eğer 140-199 arasında ise bozulmuş glukoz 

toleransı denir. 200 mg/dl ve üzerinde ise kesin diyabet tanısı konur19. 

HbA1c : Kan glukoz konsantrasyonunun artışıyla eritrosit içine girişi artan glukoz non 

enzimatik HbA’nın beta zincirinin N-terminalindeki valin aminoasiti ile birleşerek önce 

unstable schiff bazı, daha sonra stabil ketoamin formu olan HbA1c oluşturur. Farklı 

aminoasitlere  bağlanmasına göre HbA1a, HbA1b gibi farklı formlar oluşur ancak HbA1c 

%80’i oluşturduğundan kan şekeri regülasyonu takibinde kullanılır. Glikolize hemoglobin 

geri dönüşümsüz olduğundan kan düzeyi eritrosit yaşam süresi ve kan glukoz düzeyine 

bağlıdır. Bu nedenle 8-12 haftalık glukoz düzeyi hakkında bilgi verir. Normal değerleri  

%4,2-6,2 arasındadır21. 

2.2.4. Diabetes Mellitus komplikasyonları 

 

Diabetes Mellitus seyri sırasında görülebilen akut metabolik komplikasyonlar 4 grupta 

toplanmaktadır. Bunlar 1-Diabetik Ketoasidoz 

                          2-Hiperosmolar Hiperglisemik Sendrom 

                          3-Laktik Asidoz 

                          4-Hipoglisemi’dir. 

Diabetes Mellitus seyrinde normoglisemi sağlanamaz ise diyabetin kronik 

komplikasyonları oluşur. Bu komplikasyonlar makrovasküler ve mikrovasküler olmak üzere 

iki grup altında incelenir.   

Mikrovasküler komplikasyonlar: 

Diyabetik komplikasyonların oluşumunda rol oynayan faktörler kesin olarak 

anlaşılamamış olsa da bazı mekanizmaların rol oynadığı düşünülmektedir: 

1-Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu: Glukozun ortamda fazla olduğu 

durumlarda kollagen, bazı hücre membran reseptörleri, α-2 makroglobulin, bazal membran 

proteinleri, HLA antijenleri, immunoglobinler, hemoglobin gibi proteinler glikolizasyona 

uğrar ve fonksiyonları bozulur. Kollajenaz enziminin glikolizasyonu sonucu kollagen 

parçalanamaz ve dokuda birikir ve biriktiği dokuda tahribat meydana getirir. Bazal 

membranın kollageni glikolize uğrayarak kollagenaza dirençli hale gelir ve kalınlaşır. Bunun 

sonucunda bazal membran permeabilitesinde artma ve glikolize proteinlerin sızarak 

mezankimde birikimi gerçekleşir.    

2-Poliyol-miyoinozitol yolağının yoğun işlerliği: Miyoinozitol ve glukozun kimyasal 

benzerliği nedeniyle glukoz ortamda fazla bulunduğunda miyoinozitol taşıyıcıları ile yarışa 
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girerek hücre içine taşınmasını engeller ve hücrelerde miyoinozitol eksikliği yaratır. Hücre içi 

miyoinozitol azalması fosfoinozitid metabolizmasının bozulmasına sebep olur. Bunun 

sonucunda Protein C kinaz enzim ve Na-K ATPaz aktivitesinde azalma, intrasellüler Na 

birikimi ve sonuçta hücrede şişme görülür. Buna bağlı olarak Na-K ATPaz aktivitesinin fazla 

olduğu başta sinir sistemi olmak üzere glomerüler hücrelerde ve retinada hasarlanma görülür. 

3-Hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik değişiklikler 

4-Endotel, destek dokuları ve ekstrasellüler matriksin primer bozuklukları 

5-Koagulasyon sistemi ve büyüme faktörlerine ait anormallikler. 

Bu patofizyolojik mekanizmalar sonucunda klinikte şu mikrovasküler 

komplikasyonlar gözlenir23: 

1-Diyabetik Nefropati: Başlangıçta renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon mevcuttur 

(1.devre). Hiperfiltrasyon devam ederse glomerüler bazal membranda nonspesifik kalınlaşma 

ve fraksiyonel mezangiyal hacimde artma gözlenir (2. devre).  Uygun bir şekilde hiperglisemi 

kontrolü sağlanmaz ise mikroalbuminüri (idrarda albumin atılımı 30-300mg/24 saat)22 ve 

filtrasyon yüzeyinde azalma gelişir (3. devre) ve ardından hipertansiyonun yerleşik olduğu, 

makroalbüminürinin olduğu (albumin atılımı >300mg/24 saat)22, Glomerüler Filtrasyon 

Hızı’nın (GFH) azaldığı dönem başlar (4. devre). Daha ileri aşamada ağır hipertansiyon, üre 

ve kreatinin yüksekliği gelişir, GFH 10ml/dk’nın altına iner ve renal replasman tedavisi 

gerekir (5. devre).     

2-Diyabetik Retinopati (DR): Diyabetik Retinopati non-proliferatif DR ve Proliferatif 

DR olarak iki grupta incelenir. Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR) damarlarda 

konstriksiyon, dilatasyon, kıvrıntılar, noktasal retinal kanamalar, mikroanevrizmalar, çizgisel 

veya alev şeklinde preretinal kanamalar, sert ya da yumuşak eksudalar ile karakterizedir. 

Proliferatif Retinopati döneminde ise optik diskten veya periferik damarlardan ince yeni frajil 

damar oluşumu ve retina ya da vitreus içinde kanamalar görülür. Daha sonra bağ doku (fibröz 

doku) bunları sarar ve vitreus jeli ile retina arasında yapışıklıklar olur. Glial proliferasyonla 

vitreal sıvının traksiyonu, kanama veya retinal dekolmana neden olur. Göz içi basıncı artabilir 

ve glokom oluşabilir. Bazen proliferatif değişklikler olmaksızın kapiller sızıntı sonrasında 

maküler  ödem ve görme kayıpları olabilir.      

3-Diyabetik nöropati: Diyabetik Nöropatinin mononöropati, simetrik polinöropati ve 

otonom nöropati olmak üzere üç tipi olduğu kabul edilmektedir. Bunlardan mononöropatiye 

vaso nervorumların hastalığının neden olduğu, otonom nöropati ve polinöropatinin ise 

metabolik nedenlerle oluştuğu kabul edilmektedir.  
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Makrovasküler komplikasyonlar:  

Diyabetin makrovasküler komplikasyonları esas olarak ilerlemiş bir ateroskleroza 

ikincil olarak oluşur, çünkü diyabet ateroskleroz için bir risk faktörüdür. Tip 2 diyabetiklerde 

ölümlerin %80 nedenidir ve bunların da %60’ı koroner kalp hastalığındandır. Diyabet sıklıkla 

dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte olmakla birlikte ateroskleroz için tek başına da bir 

risk faktörü oluşturmaktadır. Diyabet ufak aterojenik LDL parçacıklarının, okside veya 

glikolize LDL’nin artmış olduğu, trombosit agregasyonuna eğilim olan, hipervizköz, 

fibrinoliz, fibrinojen ve pıhtılaşma faktörlerinin artmış ve endotel hücre fonksiyonlarının 

bozulmuş olduğu bir ortam yaratır. Đnsülin rezistansının olduğu durumlarda hiperinsülinemi 

muhtemelen düz kas hücresi proliferasyonunu uyararak makrovasküler hastalık  oluşmasına 

katkıda bulunmaktadır. Diyabet sıklıkla hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, 

obezite, hiperinsülinemi gibi diğer aterosklerotik risk faktörleri ile birliktedir. Sonuçta oluşan 

ateroskleroz diyabetin makrovasküler komplikasyonlarına yol açar: 

             1- Diyabetik kalp hastalığı: Koroner arter hastalığı (KAH), diyabetik kardiyomiyopati 

ve diyabetik otonom nöropati olmak üzere başlıca üç ayrı patolojiden oluşur. Diyabette KAH 

multidamar hastalığı şeklinde olup distal damarların tutulumu fazla ve kadınlarda daha sık ve 

daha ölümcüldür. Diyabetik miyokardiyopati valvüler, hipertansif, konjenital bir kalp 

hastalığı olmaksızın ani olarak görülen kalp yetmezliklerinin nedenidir. 

2-   Periferik arter hastalığı 

3- Serebrovasküler hastalık  

 

         2.3. Diabetik Ayak 

 

              2.3.1. Tanım 

 

Diyabetli hastalarda ülserleşme, infeksiyon, gangren gibi ayak yaraları hastaneye yatış 

sebeplerinin başında gelmektedir24. Diyabetik ayak ülseri derinin dermis tabakasına uzanan 

veya dermisi geçen koruyucu bütünlüğünün kaybı ile karakterizedir25. Diyabetik ayak ülseri 

diyabetin ciddi komplikasyonlarındandır ve diyabetli hastaların alt ekstremite 

amputasyonlarının yaklaşık %85’inden sorumludur25. Diyabetli hastaların yaklaşık %15’inde 

hayatlarında en az bir defa ayak ülseri gelişir26. Diyabetiklerde ayak kesilmesi oranı diyabetik 

olmayanlara göre 15 kez fazladır ve iyileştikten sonraki 3-5 yıl içinde nüks oranı % 50’dir. 

Ayak ülseri önemli bir problemdir, çünkü yaygın, yüksek maliyetli, yüksek 

amputasyon riski taşıyan, hastada fonksiyon kaybına yol açan ve hastaların bir çoğunda ayak 
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bakım politikaları, bakım eğitimi ve ilaçlarla önlenebilen bir hastalıktır27,28. Doğru bir şekilde 

kontrol altına alınmadığı takdirde infekte olmaktadır ve infekte diyabetik ayak yarasında 

morbidite yüksek seyretmektedir29.  

 

                                   2.3.2. Diyabetik Ayak Etiyoloji 

 

  Diyabetik ayak yarası gelişiminde bir çok faktör rol alır. Diyabetik ayak yaralarının 

yaklaşık %63’ünün kritik üçlü olarak kabul edilen periferal duyu nöropati, travma ve 

deformiteye bağlı olduğu saptanmıştır30. Diğer faktörler ise iskemi, kallus (nasır) oluşumu ve 

ödemdir. Her ne kadar infeksiyon ayak ülseri sebebi olarak nadir görülse de ülser geliştikten 

sonra infeksiyona hassasiyet artmaktadır.  

Periferal nöropati duyu, motor ve otonom yolakları etkilemektedir. Duyu nöropati 

hastayı infeksiyon, yumuşak doku şişliği ve ayak giyeceklerinin yaptığı erken işaret olan ağrı 

ve basıncı hissetmekten mahrum bırakmaktadır. Bu nöropati eldiven tarzı dağılım 

göstermekte ve hastalar yanıcı veya yakıcı bir his olarak tarif etmektedir.  

Otonomik nöropati kronik venöz dolgunluğa yol açar. Bunun sonucu oluşan ciddi 

yumuşak doku şişliği deri ülserleri ve infeksiyonlarına yol açar. Motor periferal nöropati veya 

“charcot artropati” kemik deformitesine yol açabilir ve duyu kaybı ile birlikte nasıra ve basıya 

bağlı deri ülserleri oluşumuna sebep olabilir.  

Đskemik periferal vasküler hastalık ayak ülseri ve infeksiyonu gelişiminde ikinci sırada 

gelmektedir. Diyabetik hastalardaki periferal arter hastalığı diyabetik olmayanlardan farklı 

değildir, ancak daha erken başlar, sıktır ve daha hızlı ilerler. Çoğunlukla dizaltındaki küçük ve 

orta çaplı arterlerin aterosklerotik lezyonları vardır23. 

Bir diğer önemli risk faktörü bu hasta populasyonunda görülen immün yetersizliktir. 

Glikozile immün proteinler etkilerini kaybeder, granulosit fonksiyonu bozulur ve böylece 

normal insanda infeksiyon yapmayan organizmalara karşı hassasiyet artar.  

 

2.3.3. Diyabetik Ayak Ülserine Yaklaşım 

 

Ülserin değerlendirilmesi oldukça önemli ve yönetimi doğrudan etkilemektedir. 

Diyabetik ayak yarasının değerlendirilmesinde Endokrin, Plastik Cerrahi, Ortopedi, 

Đnfeksiyon Hastalıkları, Kardiyovasküler Cerrahi ve Nöroloji uzmanlarından oluşan 

multidisipliner bir yaklaşım gereklidir. Ülserin derinliği, boyu, görünümü ve yerleşimi gibi 

özelliklerin belirlenmesi tedavinin seyrini izemek açısından önemlidir31.  Değerlendirmede 
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ülserin sebebi ve özellikle nöropatik, iskemik veya nöroiskemik olup olmadığının 

belirlenmesi gereklidir.  

Đkinci aşamada ülserin içinde sinüs oluşumu olup olmadığının ve tendon, kemik ve 

eklemleri tutup tutmadığının belirlenmesi gereklidir. Osteomiyelit tanısının gözden 

kaçırılması tedavinin başarısızlığına yol açabilir. Renk değişikli ği, akıntı ve selülit varlığı 

belirlenmelidir32. Akıntı veya inflamasyon gibi infeksiyon bulguları varlığında aerobik ve 

anaerobik kültür alınmalıdır. Bütün ülserler kontamine olduğundan infeksiyon bulgusu yoksa 

kültür alınması önerilmemektedir31.  

 Derin ve uzun süreli ülseri olan bütün hastalar osteomiyelit açısından radyolojik 

olarak değerlendirilmelidir. Ancak akut kemik infeksiyonlarında radyografik inceleme hassas 

olmadığından kemik veya lökosit sintigrafisi yardımcı olabilir. Bununla birlikte nöropatik 

hastalarda Charcot eklemi veya hiperemi varlığında sintigrafik inceleme yanlış pozitif sonuç 

verebilir. Osteomiyelit tanısı için kemik biyopsisi nadiren gerekebilir33. 

Diyabetik ayak ülseri olan hastalarda alt ekstremite damarlarının durumu da 

belirlenmelidir, çünkü varsa iskemi düzeltilmeden yaranın iyileşmesi güçtür. Öncelikle 

girişimsel olmayan renkli dopler tetkiki yapılmalı ve belirgin arteryel yetersizlik varlığında 

anjiyografi yapılarak damar cerrahisi ile konsulte edilmelidir31,34.   

Diyabetik ayak yarası sınıflaması için infeksiyon yayılımına, nöropati ve iskemi 

varlığına, doku kaybının varlığına, derinliğine ve yerleşim yerine dayanan bir çok sistem 

yapılmıştır. En sık kullanılanı invazyonun derinliğine, osteomiyelit veya gangren varlığı ve 

doku nekrozunun yaygınlığına dayanan Wagner Sınıflama Sistemi’dir (Tablo 2)35.  

 

Tablo 2:Diyabetik ayak yarası Wagner Sınıflaması  

Diyabetik ayak Wagner sınıflaması 
Derece Yara 
0 Açık yara yok; deformite veya sellülit olabilir  
1 Yüzeyel diyabetik ülser (kısmi veya tam kalınlık)  
2 Ülser ligament, tendon, eklem kapsülü veya derin fasyaya uzanmış, abse 

veya osteomiyelit yok 
3 Derin ülser, abse, osteomiyelit veya eklem sepsisi 
4 Ayak başı veya topuğa yerleşik gangren  
5 Bütün ayağı tutan yaygın gangren  

  
   

 

Teksas Üniversitesi diyabetik ayak yarası sınıflama sistemi ülser derinliği, infeksiyon 

varlığı ve iskemi bulgularının varlığını değerlendiren bir sistemdir (Tablo 3). Bu sistem ülser 
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derinliğini belirtmek için dört derece (0-3) ve infeksiyon veya iskemi varlığını belirtmek için 

dört derece (A-D) kullanmaktadır36,37.   

 

Tablo 3: Teksas Üniversitesi diyabetik ayak yarası sınıflama sistemi                                              

                                                                     derece 
 0  I  II  III 
A Ülser öncesi veya 

sonrası lezyon, 
tamamen epitelize 

yüzeyel yara, tendon, 
kapsül veya kemiği 
tutmamış 

Tendon veya kapsülü 
tutan yara 

Kemik veya eklemi 
tutan yara 

B Ülser öncesi veya 
sonrası lezyon, 
tamamen epitelize, 
enfeksiyon var 

yüzeyel yara, tendon, 
kapsül veya kemiği 
tutmamış, infeksiyon 
var 

Tendon veya kapsülü 
tutan yara, infeksiyon 
var 

Kemik veya eklemi 
tutan yara, infeksiyon 
var 

C Ülser öncesi veya 
sonrası lezyon, 
tamamen epitelize, 
iskemi var 

yüzeyel yara, tendon, 
kapsül veya kemiği 
tutmamış, iskemi var 

Tendon veya kapsülü 
tutan yara, iskemi var 

Kemik veya eklemi 
tutan yara, iskemi var 

D Ülser öncesi veya 
sonrası lezyon, 
tamamen epitelize, 
enfeksiyon ve iskemi 
var 

yüzeyel yara, tendon, 
kapsül veya kemiği 
tutmamış, infeksiyon ve 
iskemi var 

Tendon veya kapsülü 
tutan yara, infeksiyon 
ve iskemi var 

Kemik veya eklemi 
tutan yara, infeksiyon 
veya iskemi var 

 

 

2.3.4. Diyabetik Ayak tedavisi 

 

Diyabetik ayak yarası olan hastada öncelikle kan glukoz düzeyi kontrol altına 

alınmalıdır. Diyabetik ayak ülserinin tedavisinde esas amaç yaranın kapanmasını sağlamaktır. 

Ayak ülserinin yönetimi yaranın ciddiyetine, damarsal beslenme durumuna ve infeksiyon 

varlığına göre belirlenir32. 

Hasta başvurduğunda etkilenen ayak istirahate alınır, yükseltilir ve lezyon yerine bası 

olması engellenir. Nöropatik ülserler için tam temas alçısı (total contact casting) önerilmekle 

birlikte haftalık değişim ve iyatrojenik lezyon oluşumunu önlemek için  yakın gözlem 

gerektirmektedir. Buna alternatif olarak yürüme bandajları ve yarım ayakkabı 

kullanılabilir38,39,40. 

Ülser tedavisinde bütün nekrotik, nasırlı ve fibröz dokunun debride edilmesi 

gereklidir. Ülseri bütün boyutlarıyla ortaya çıkarmak ve altta yatan abse veya boşluğu 

saptamak için kanayan doku ortaya çıkarılıncaya kadar debride edilmelidir. Topikal enzimler 

tek başına etkili değildir ancak debridman ile birlikte yardımcı olabilir31.   

Ülserler iskemik veya nöropatik olabilir. Ülser debride edildikten ve temizlendikten 

sonra yumuşak doku üzerinde iyileştirici granulasyon dokusu belirmeye başlar. 
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Debridmandan sonra ülser tabanı nekrotik ise ülserin iskemik sebepli olma ihtimali vardır. Bu 

durumda bir damar cerrahı ile birlikte tedavinin bacağı kurtarmaya veya amputasyona yönelik 

olması açısından değerlendirilmelidir. Vazodilatör ilaçlar iskemiye bağlı lezyonların 

iyileşmesinde yararlı bulunmamıştır41. Hiperbarik oksijen tedavisi yardımcı olabilir ancak bu 

konudaki çalışmalar sınırlıdır42. Genetik teknoloji ile üretilen platelet kökenli büyüme faktörü 

“becaplermin” yara iyileşmesinde görev alan hücreleri uyararak iyileşmeye katkıda 

bulunmaktadır43. Yenidoğan sünnet derisi fibroblastlarından üretilen yeni biyolojik aktif 

implant türleri de tedavide kullanılabilmektedir44,45.  

Đnfeksiyon varlığında aerobik ve anaerobik kültürler alınmalı ve ardından uygun geniş 

spektrumlu antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. Hastanın yanıtına ve kültür sonuçlarına göre 

antibiyotik tedavisi tekrar gözden geçirilir31,41. 

Orta ve ağır infeksiyonlarda sıklıkla eşlik eden osteomiyelit vardır ve infekte kemik ve 

eklemlerin geniş rezeksiyonunu gerektirir. Bu durumda kültür sonucu ve antibiyograma 

uygun antibiyotiklerle 4-6 hafta antibiyotik tedavisi yapılmalıdır33,41.  

 

2.4. Sitokinler 

 

2.4.1. Genel özellikler 

 

Sitokinler hücreler arası iletişimde önemli rol oynayan hormon benzeri protein veya 

glikoproteinlerdir. Hem doğal, hem de spesifik inflamatuar yanıtta immün sistem hücrelerinin 

birbirleriyle olan ilişkilerini düzenleyen,  hematopoesis, yara iyileşmesi gibi bir çok biyolojik 

olayda önemli görevler üstlenen moleküllerdir. 100’ün üzerinde sitokin tanımlanmıştır. 

Sitokinler genel olarak dinlenme halindeki hücrelerden değil, uyarılmış hücrelerden 

sentezlenip salınırlar, depolanmazlar ve dolaşımdaki yarı ömürleri 30 dakikadan azdır. Bir 

çok farklı hücre türünden yapılır ve bir çok farklı hücre türüne etki ederler, aynı hedef 

hücrede bile farklı etkiler gösterebilirler. Birbirlerinin sentezlerini ve etkilerini arttırabilir 

veya azaltabilirler. Otokrin, parakrin veya endokrin etki oluşturabilirler. 

Sitokinler etkilerini hedef hücredeki özgün reseptörlere bağlanarak gerçekleştirirler. 

Sitokin reseptörleri çok yüksek afiniteli olduklarından genellikle çok az miktardaki sitokin 

etkinin oluşması için yeterlidir. Hedef hücredeki reseptörlere bağlandıktan sonra hücre içi 

sinyal iletimi ile hücre çekirdeğinde spesifik hedef genlerinin transkripsiyonunu sağlayarak 

mRNA ve protein sentezini başlatırlar. 
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Sitokin etkileri aşırı olduğunda bu etkileri azaltmak için bir çok inhibitör mekanizma 

devreye girer. Bunlardan biri TGF-β ve IL-10 gibi inhibitör sitokinlerin diğer sitokinlerin 

yapımını inhibe etmesidir.  Đkinci bir mekanizma hücre yüzeyindeki sitokin reseptörlerinin 

enzimatik ayrılması sonucu oluşan çözünmüş reseptörlerin dolaşan sitokinlere bağlanarak 

hücre yüzeyindeki sitokinlere bağlanmasını engellemesi yoluyladır (solubl TNF ve IL-1 

reseptörü gibi)23,46. Üçüncü bir mekanizma ise doğrudan sitokin reseptörlerine bağlanarak 

sitokinlerin bağlanmasını engelleyen proteinlerin oluşumu yoluyla olmaktadır (IL-1 reseptör 

antagonisti)23,47.  

2.4.2. Sitokinlerin kalp yetmezliği ile ili şkisi 

 

     Sitokinlerin  kardiyovasküler sistem üzerine etkileri inflamasyon, damar içi 

pıhtılaşma, oksidatif stres, kardiyak yapısal ve fonksiyonel anormallikler, endotelyal 

hasarlanma, kardiyomiyozit ve endotel hücre apoptozisi ile ilişkilidir 4,5. Sitokinler inflamatuar 

hücreleri ile birlikte kardiyovasküler sistem yapısal hücrelerinden de salgılanmaktadır3,6. 

Sitokinlerin aşırı üretiminin kalp yetmezliği oluşumu ve ilerlemesinden sorumlu olabileceğini 

gösteren kanıtlar giderek artmaktadır5,7,8.  Şekil 1 sitokinlerin kalp yetmezliği patogenezinde 

nasıl rol aldığını göstermektedir15. 

 

I. Đnflamatuar Sitokinler (TNF-α, IL-1, IL-6) 
II. Çözünmüş reseptörler (sTNFRs, sIL-6R, sFas) 
                                    ↓ 
I. Monosit ve T-Lenfosit Aktivasyonu 
II. Monosit – Endotelyal hücre etkileşimi 
                                   ↓ 
I. Adezyon moleküllerinin sentez ve salınımı (sICAM-1, sVCAM-1) 
II. Kemokin sentezinin uyarılması (MCP-1, MIP-1, RANTES) 
III. Hemopoetik sitokinlerin aşırı sunumu (M-CSF, GM-CSF) 
                                   ↓ 
I. Daha fazla sitokin üretimi 
II. Serbest radikallerin oluşumu 
III. NO aşırı üretimi 
IV. Apoptoz 
                                    ↓ 
I. Doku yıkımı 
II. Kardiyovasküler Remodeling 
III. Fonksiyon kaybı 
                                    ↓ 
       Konjestif kalp yetmezliğinin ilerlemesi  

 

Şekil 1:Sitokinlerin ve diğer inflamatuar aracıların kalp yetmezliği fizyopatolojisindeki rolü 
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Miyokard hasarlanması veya mekanik aşırı yüklenme sonucu artan sol ventrikül 

diastol sonu basıncı miyokard sitokin üretimine yol açar ve bu da kardiyak kasılma gücünü 

etkileyerek sol ventrikül olumsuz yeniden yapılanmasına (remodeling) neden olur. Miyokard 

sitokin üretimi aşırı olduğunda periferik dolaşıma taşar ve ikincil olarak immün sistem aktive 

olur6. Bunun soncunda periferde oluşacak sitokinler de miyokard fonksiyonlarının daha da 

baskılanmasına yol açar ve bir kısır döngü oluşur6,7.  

 

2.4.3. Tümör Nekröz Faktör alfa (TNF-α) 

 

TNF-α 157 aminoasitten oluşan bir polipeptid moleküldür. Hem membrana bağlı, hem 

de salınmış iki formu mevcuttur ve her ikisi de aktiftir48. Her iki formunun da esas kaynağı 

aktif makrofajlardır, ancak nötrofil, fibroblast, mast hücreleri, lenfosit ve düz kas 

hücrelerinden de salınmaktadır49. Yetişkin memeli miyokard hücreleri de endotoksin, hipoksi, 

miyokard infarktüsü veya artmış mekanik stres sonucu TNF-α salgılarlar50. 

TNF-α’nın iki tip reseptörü vardır: tip 1 (TNFRI) ve tip 2 (TNFRII). Her iki 

reseptörün de insan miyokardında bulunduğu saptanmıştır51. TNF-α’nın büyümeyi indükleme, 

büyüme inhibisyonu, sitotoksisite ve anjiyogenez gibi önemli fonksiyonları vardır. Adhezyon 

molekülleri, diğer sitokinler ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi bir çok proteini 

kodlayan geni uyarabilir veya baskılayabilir. Đnterlökin-1 ve Đnterlökin-6 aktivasyonuyla 

immun yanıtı yönetir52.  

TNF-α’nın kardiyak fonksiyon üzerine etkisi salınım miktarına ve süresine bağlıdır. 

Yüksek TNF-α seviyeleri sol ventikül fonksiyon bozukluğu, kardiyomiyopati ve akciğer 

ödemi ve dolayısıyla konjestif kalp yetmezliği ile ili şkilidir 53,54. TNF-α bu etkilerini 

kardiyomiyozit hipertrofisini ve sarkomerik protein sentezini uyararak, nekroz ve apoptoz 

yoluyla miyozit kaybına yol açarak, ekstrasellüler matriks protein sentezini ve dönüşümünü 

arttırmak suretiyle olumsuz ventriküler remodelinge yol açarak, nitrik oksit bağımlı ve 

sfingomiyelinaz yolaklar aracılığı ile miyozit depresyonu yaparak ve endotel fonksiyon 

bozukluğuna yol açarak gerçekleştirmektedir16,55,56,57,58,59. 

 

2.4.4. Đnterlökin 1 (IL-1) 

 

IL-1α ve β olmak üzere iki formu vardır. Esas kaynağı mononükleer hücreler olmakla 

birlikte fibroblast, T ve B lenfositler dahil vücuttaki bir çok hücreden salınırlar4. Az sayıda 

çalışma olmakla birlikte IL-1β’nın miyokard fonksiyonunu etkilediği iddia edilmektedir5,7,52.  
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IL-1α ve β sistemik immün yanıtı prostaglandin üretimi aracılığı ile kontrol ederler4. 

Hipotalamus damar endotelinde Prostaglandin E2 (PGE2) üretimini arttırmak yolu ile vücut 

ısısı artışını sağlarlar60. T lenfosit çoğalmasını uyarırlar. Hepatositlere etki ederek nonspesifik 

konak savunmasında önemli olan akut faz proteinlerinin sentezini sağlarlar. Đnflamasyon 

yerinde mast hücrelerinden histamin salınımını uyararak vazodilatasyon ve vasküler 

geçirgenlik artışına yol açarlar61.   

IL-1 artışının konjestif kalp yetmezliği oluşumu ve ilerlemesinde önemli bir rol 

oynadığına ilişkin kanıtlar çok azdır. IL-1β’nin β-adrenerjik reseptörün adenilat siklazdan 

ayrılmasını engelleyerek interstisyel kardiyak dokuda metalloproteinaz aktivasyonuna sebep 

olduğu ve böylece kardiyak remodelinge olumsuz katkıda bulunduğuna dair kanıtlar 

saptanmıştır7. Bununla birlikte IL-1 konjestif kalp yetmezliğine yol açan sitokin yolağının 

temel bir parçasıdır5,7,52. 

2.4.5. Đnterlökin 2 (IL-2) 

 

IL-2 esas olarak T lenfositlerden salınır. Hem hücresel hem de humoral immun yanıtın 

regülasyonunda önemli rol oynar. Eksikliğinde özellikle hücresel immün yanıtta önemli 

aksaklıklar oluşur.  

IL-2, T hücreleri üzerinde kendi reseptörlerinin sunumunu arttırır ve T hücre 

çoğalmasını sağlar. INF-γ aracılığı ile aktive makrofajlardan TNF-α ve GM-CSF gibi diğer 

inflamatuar faktörlerin salınımını uyarır62. 

Viral miyokardit ve dilate kardiyomiyopati ile dolaşımdaki IL-2  seviyeleri arasında 

ili şki bulunması bu hastalıklardaki anormal T lenfosit aktivasyonuna işaret etmektedir62,63,64. 

IL-2 serum düzeylerinin iskemik kardiyomiyopatiyle kıyaslandığında idiyopatik dilate 

kardiyomiyopatide belirgin bir şekilde yüksek olduğu saptanmıştır64. Diğer taraftan 

konkavalin A veya anti T3 monoklonal antikorları verildiğinde IL-2 reseptör sunumunun  

idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarda normal kontrol grubuna kıyasla daha fazla 

azaldığı saptanmıştır65.  IL-2 reseptör sunumu ile sol ventrikül diastol sonu basıncı arasında 

ili şki bulunması idiyopatik dilate kardiyomiyopatide IL-2 ve T hücre aktivasyonunun 

patogenezde rol oynadığını desteklemektedir65.  

 

2.4.6. Đnterlökin 6 (IL-6) 

 

IL-6 esas olarak mononükleer fagosit hücrelerden, T lenfositlerden, vasküler 

endotelyal hücrelerden ve fibroblastlardan salınır66. IL-1 ve TNF-α ile sinerjist etkiye sahiptir. 
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Karaciğerden akut faz proteinlerinin sentezini uyarır ve B lenfositlerin büyümesini ve 

immünglobülin üreten plazma hücrelerine farklılaşmasını sağlar. T hücre aktivasyonu ve 

farklılaşmasında ve IL-2 ve IL-2 reseptör sunumunda görev alır66,67. 

IL-6’nın kardiyak miyozit hipertrofi ve apoptozisinde rol oynadığını ve ve yüksek 

seviyelerinin konjestif kalp yetmezliği ile ili şkili olduğunu destekleyen bir çok çalışma 

mevcuttur68,69,70,71,72,73. Her ne kadar IL-6 miyokarddan sentez edilirse de kalp yetmezliği 

gelişiminde periferden sentezlenen IL-6’nın rol oynadığı düşünülmektedir70. Son zamanlarda 

yapılan bir çalışmada konjestif kalp yetmezliği dekompansasyonu, ölüm ve kardiyak 

transplantasyon belirteci olarak IL-6’nın TNF-α’dan daha güçlü olduğu saptanmıştır73. 

 

2.4.7. Đnterlökin 10 (IL-10) 

 

IL-10 B lenfosit kaynaklı T lenfosit büyüme faktörü ve sitokin sentez inhibitör faktörü 

olarak bilinir. Aktifleşmiş mononükleer hücreler, CD4+, CD8+ T lenfosit ve B lenfositlerden 

sentez edilir74. Esas biyolojik fonksiyonu inflamatuar yanıtı sınırlamak ve sonlandırmak, 

proinflamatuar sitokin salınımını engellemek ve T hücreleri, B hücreleri, Naturel killer (NK) 

hücreleri, mast hücreleri, granulositler ve antijen sunan hücrelerin büyüme ve farklılaşmasını 

düzenlemektir75. 

IL-10’un biyolojik etkisi oldukça karmaşıktır. IL-10 etkisini antijen spesifik T hücre 

proliferasyonunu azaltarak, Naturel Killer (NK) hücrelerinin IL-2’ye yanıt olarak INF-γ 

üretimini engelleyerek ve monositlerin IL-4 ve INF-γ’ya yanıt olarak MHC sınıf II reseptör 

sunmasını engelleyerek gösterir.  IL-10 humoral immüniteden sorumlu yardımcı T hücreleri 

TH2 tarafından salındığından ve hücresel immüniteden sorumlu T hücreleri TH1’lerin INF-γ 

gibi sitokinlerinin üretimini engellediğinden T hücre çapraz düzenleyici faktörü olarak 

değerlendirilmiştir76. Ek olarak IL-1 reseptör antagonisti, çözünmüş TNF-α reseptörü ve 

matriks metalloproteinaz doku inhibitörü gibi bir çok antiinflamatuar proteinin sunumunu 

arttırır77. Bu kadar immün sistem inhibisyonu etkisine rağmen IL-10 aynı zamanda B 

lenfositleri üzerinde MHC sınıf II reseptör sunumunu arttırıcı ve T hücre büyümesi ve 

sitotoksik T hücre farklılaşmasını sağlayıcı etkiye sahiptir77,78. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesine bilinen tip 2 

Diyabetes Mellitus tanısı olan, infekte diyabetik ayak yarası ve akut dekompanse kalp 

yetmezliği (Newyork Kalp Cemiyeti sınıflamasına göre sınıf 4) ile başvuran 17’si erkek 9’u 

kadın 26 hasta alındı. Kalp yetersizliği ve infekte diyabetik ayak tanısı anamnez, fizik 

muayene ve laboratuvar bulgularına göre konuldu. Daha öncesinden bilinen iskemi dışı 

kardiyomiyopati tanısı olanlar, infekte diyabetik ayak yarası dışında bir infeksiyonu, kanser 

hastalığı, sistemik inflamatuar ve romatolojik hastalığı olanlar çalışmaya alınmadı.  

Kontrol grubu Dahiliye Endokrinoloji polikliniğinde takipte olan, fizik muayene ve 

laboratuar bulguları ile bilinen bir kalp yetmezliği, herhangi bir infeksiyonu, kanser hastalığı, 

sistemik inflamatuar ve romatolojik hastalığı olmayan, kan şekeri kontrol altında ve EF 

değerleri % 60 ve üstünde olan hastalardan oluşturuldu.  

Hasta grubuna hem hastaneye başvurduklarında hem de sağ kalan hastaların ayak 

yaraları iyileşip kalp yetmezliği düzeldikten sonra hemogram parametreleri, kan şekeri, üre, 

kreatinin, eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve yüksek duyarlıklı C reaktif protein düzeylerine 

aynı gün Balcalı Hastanesi Merkez Laboratuarında bakıldı. Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α),  

Đnterlökin 1β (IL-1β), Đnterlökin 2 (IL-2), Đnterlökin 6 (IL-6) ve Đnterlökin 10 (IL-10) için 5 cc 

kan örneği alınıp 3000 devir / dakika 5 dakika süre ile çevrilerek serumu ayrıldı ve tüm 

örnekler toplanana kadar -40 C°’de muhafaza edildi. Ölçümler Balcalı Hastanesi Merkez 

Laboratuarında Immunotech (Fransa) marka kit kullanılarak mikro ELĐSA yöntemiyle 

çalışıldı. Tüm hasta ve kontrol olgularına Acuson Sequoia C 256 model cihaz ve 3,5 mHz 

prob kullanılarak transtorasik ekokardiyografik inceleme yapıldı. Ekokardiyografi aleti 

tarafından modifiye Simpson yöntemine göre otomatik olarak ejeksiyon fraksiyonu (EF) 

hesaplandı. 

                                                              Đstatistiksel Analiz 
 

Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 14.0 programı ile yapıldı. Veriler ortalama ± 

standart sapma olarak ifade edildi. P değerinin <0.05 olması (%95 güvenlik aralığı) 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Gruplar arası nonparametrik verilerde Mann-

Whitney testi, kategorik olan verilerde ise ki-kare testi kullanıldı. Ölçüm yöntemleri 

korelasyon analizi ile karşılaştırıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya bilinen Tip 2 DM tanısı, infekte diyabetik ayak yarası ve akut 

dekompanse kalp yetmezliği (NYHA sınıf 4) olan 26 hasta ile kontrol grubu olarak bilinen 

Tip 2 DM tanısı olan 27 hasta alındı. Hasta (grup 2) ve kontrol (grup 1) grupları arasında yaş, 

cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet süresi açısından anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 4). 

Hasta ve kontrol grupları arasında mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyon varlığı 

açısından anlamlı bir fark mevcuttu (p<0,01, Tablo 4).  

  

Tablo 4: Kontrol (grup 1) ve hasta (grup 2) gruplarının karşılaştırılması 

 Kontrol 

n = 27 

Hasta 

n = 26  

Yaş (yıl) 58,46±7,1 61,88±6,8 

Cinsiyet (Erkek) 41,4 % 58,6 % 

Hipertansiyon (%) 57,1 % 42,9 % 

Diyabet süresi(yıl) 11,00±6,7 14,961±8,7 

Mikrovasküler 

komplikasyon(%) 

35,9 % 64,1 % ** 

Makrovasküler 

komplikasyon(%) 

13,0 %  87,0 % ** 

Lökosit sayısı(mm3) 7375,5±1677,7 18439,2±7545,0 ** 

ESR (mm/h) 17,0±5,3 78,5±26,7 ** 

HsCRP (mg/dl) 7,5±3,5 146,5±83,4 ** 

AKŞ (mg/dl) 140,8±29,9 260,3±104,8 ** 

*.p<0,05, **.p<0,01 

KVH: Kardiyovasküler hastalık 

HsCRP: Yüksek duyarlıklı C-Reaktif protein 

AKŞ: Açlık kan şekeri 

ESR: Eritrosit sedimentasyon hızı 
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Klinik izlemde hastaların 7’si kadın, 7’si erkek olmak üzere 14’ü kaybedildi. 

Yaşayan (grup 3) ve kaybedilen (grup 4) hasta grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında yaş, 

cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet süreleri açısından bir fark bulunmadı (Tablo 5).  

 

Tablo 5: Yaşayan (grup 3) ve kaybedilen (grup 4) hastaların kontrol grubuyla karşılaştırılması 

 Kontrol 

n = 27 

Yaşayan hastalar 

n = 12  

Kaybedilen hastalar  

n = 14 

Yaş (yıl) 58,46±7,1 61,33±6,1 62,3±7,5 

Cinsiyet (Erkek) 41,4 % 73,3 %  50,0 % 

Hipertansiyon (%) 57,1 % 41,7 % 50,0 % 

Diyabet süresi(yıl) 11,00±6,7 14,8±8,3 15,1±9,4 

Mikrovasküler 

komplikasyon (%) 

35,9 % 100,0 % **  

92,9 % ** 

Makrovasküler 

komplikasyon (%) 

13,0 %  75 % **  

78,6 % ** 

Lökosit sayısı 

(mm3) 

7375,5±1677,7 18790,8±6577,7** 18137,8±8523,8** 

ESR  (mm/h) 17,0±5,3 76,5±29 ** 80,2±25,6 ** 

HsCRP (mg/dl) 7,5±3,5 158,6±100,7 ** 136,2±67,4** 

AKŞ (mg/dl) 140,8±29,9 284,5±110,6 ** 239,6±98,9 ** 

*.p<0,05, **.p<0,01 
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Yaşayan ve kaybedilen hasta grupları arasında yaş, cinsiyet, hipertansiyon varlığı, 

diyabet süresi, mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyon varlığı açısından anlamlı bir 

fark saptanmadı (Tablo 6).  

 

Tablo 6: Kaybedilen hastaların (grup 4) yaşayan hastalarla (grup3) karşılaştırılması 

 Yaşayan hastalar 

n = 12  

Kaybedilen hastalar  

n = 14 

Yaş (yıl) 61,33±6,1 62,3±7,5 

Cinsiyet (Erkek) 73,3 %  50,0 % 

Hipertansiyon  (%) 41,7 % 50,0 % 

Diyabet süresi(yıl) 14,8±8,3 15,1±9,4 

Mikrovasküler 

komplikasyon  (%) 

100,0 %   

92,9 %  

Makrovasküler 

komplikasyon  (%) 

75 %   

78,6 %  

Lökosit sayısı 

(mm3) 

18790,8±6577,7 18137,8±8523,8 

ESR  (mm/h) 76,5±29  80,2±25,6  

HsCRP (mg/dl) 158,6±100,7  136,2±67,4 

AKŞ (mg/dl) 284,5±110,6  239,6±98,9  

*.p<0,05, **.p<0,01 
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Hasta grubunun TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 ve IL-10 düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (p<0,01, Tablo 7). Bu sitokinlerin HsCRP düzeyi ile ilişkisi 

belirgin derecede anlamlıydı (p<0,01, Tablo 8). Hasta grubunda TNF-α düzeyi IL-1β, IL-2, 

IL-6 ve IL-10 düzeyleri ile anlamlı ilişkiliydi (sırasıyla p<0,001, p<0,01, p<0,01, p<0,05, 

Tablo 9). 

 

 

Tablo 7: Hasta grubunun (grup 2) sitokin değerlerinin kontrol grubu (grup 1) ile kıyaslanması 

              Kontrol 

              n = 27 

                   Hasta 

                  n = 26  

TNF-α  (pg/ml)           2,49±1,24               81,37±144,70 ** 

IL-1β   (pg/ml)           2,05±0,85                 9,88±10,61 ** 

IL-2  (pg/ml)           2,15±0,65              64,93±151,40 ** 

IL-6   (pg/ml)           3,84±3,04              95,54±191,76 ** 

IL-10   (pg/ml)           2,42±0,79              211,81±714,44 ** 

*.p<0,05, **.p<0,01 

 

 

 

Tablo 8:Hasta ve kontrol grubunda sitokin düzeylerinin HsCRP düzeyi ile ilişkisi 

                        HsCRP düzeyi 

               r                 P  

TNF-α           0,648           <0,001 

IL-1β            0,526           <0,001 

IL-2          0,588           <0,001 

IL-6          0,433           <0,01 

IL-10          0,588           <0,001 
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Tablo 9: Hasta grubunda (grup 2) TNF-α düzeyinin diğer sitokin düzeyleri ile ilişkisi 

                        TNF-α düzeyi 

               r                 P  

IL-1β            0,643           <0,001 

IL-2          0,705           <0,001 

IL-6          0,512           <0,01 

IL-10          0,449           <0,05 
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Yaşayan hasta grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 ve 

IL-10 değerleri arasında anlamlı fark saptandı (sırasıyla p<0,01, p<0,01, p<0,01, p<0,05, 

p<0,01). Kaybedilen hasta grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 

ve IL-10 değerleri arasında anlamlı yükseklik saptandı (p<0,01, Tablo 10). 

 

Tablo 10: Yaşayan (grup 3) ve kaybedilen (grup 4) hastaların sitokin değerlerinin kontrol grubuyla 

karşılaştırılması 

         Kontrol 

         n = 27 

  Yaşayan hastalar 

          n = 12  

  Kaybedilen hastalar  

          n = 14 

TNF-α (pg/ml)        2,49±1,24       11,50±12,39 **    141,25±178,24 ** 

IL-1β (pg/ml)         2,05±0,85       6,73±5,10 **    12,58±13,32 ** 

IL-2 (pg/ml)        2,15±0,65       28,53±49,73 **    96,13±199,29 ** 

IL-6 (pg/ml)        3,84±3,04      18,40±24,33 *    161,65±244,99 ** 

IL-10 (pg/ml)        2,42±0,79      24,35±46,79 **    372,49±958,90 ** 

*.p<0,05, **.p<0,01 
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Yaşayan hasta grubunda kaybedilen hasta grubu sitokin değerleri ile 

karşılaştırıldığında TNF-α ve IL-6 değerlerinde anlamlı yükseklik saptandı ve mortalite 

göstergeci olabilecekleri düşünüldü (p<0,05, Tablo 10, Şekil-2, Şekil-3). Yaşayan hasta grubu 

ile kaybedilen hasta grubu IL-1β, IL-2, IL-10 ve Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) değerleri arasında 

anlamlı fark saptanmadı (Tablo 11).  

 

Tablo 11: Kaybedilen hastaların (grup 4) sitokin ve EF değerlerinin yaşayan hastalarla (grup 3) karşılaştırılması 

      Yaşayan hastalar 

             n = 12 

   Kaybedilen hastalar 

           n = 14 

TNF-α  (pg/ml)       11,50±12,39     141,25±178,24 * 

IL-1β  (pg/ml)       6,73±5,10     12,58±13,32  

IL-2  (pg/ml)       28,53±49,73     96,13±199,29 

IL-6  (pg/ml)      18,40±24,33    161,65±244,99 * 

IL-10  (pg/ml)      24,35±46,79     372,49±958,90  

EF  (%)      39,75±13,10    42,57±15,82 

*.p<0,05, **.p<0,01 
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                     Şekil 2: Kaybedilen hastaların TNF-α değerlerinin yaşayan hastalar ve kontrol grubuyla 

kıyaslaması 
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                     Şekil 3:Kaybedilen hastaların IL-6 değerlerinin yaşayan hastalar ve kontrol grubuyla kıyaslaması 
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Hasta grubunda (grup 2) yapılan analizde EF değerleri ile TNF-α, IL-1β ve IL-6 

düzeyleri arasında zıt bir ilişki saptandı ve bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(sırasıyla p<0,05, p<0,05 ve p<0,01, Tablo 12, Şekil 4, Şekil 5, Şekil 6).   

 

Tablo 12:Hasta grubunun (grup 2) EF değerlerinin sitokin düzeyleri ile ilişkisi 

             Ejeksiyon Fraksiyonu 

               r                 P  

TNF-α           -0,455           <0,05 

IL-1β            -0,436           <0,05 

IL-2          -0,081           0,695 

IL-6          -0,524           <0,01 

IL-10          -0,102           0,620 

*.p<0,05, **.p<0,01 
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                   Şekil 4:Hasta grubunda EF-TNF-α korelasyonu 
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                  Şekil 5:Hasta grubunda EF-IL-1β korelasyonu 
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                   Şekil 6:Hasta grubunda EF-IL-6 korelasyonu 
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Yaşayan hastalarda tedavi öncesi konjestif kalp yetmezliği varlığındaki lökosit 

sayısı, HsCRP, TNF-α, IL-6 ve IL-10 değerlerinde tedavi sonrası KKY düzeldikten sonra 

anlamlı düşüş ve EF değerinde anlamlı yükselme saptandı (sırasıyla p<0,01, p<0,01, p<0,01, 

p<0,05, p<0,05, p<0,05, p<0,05 Tablo 13). Ancak sadece IL-6 seviyesindeki azalma ile EF 

değerindeki yükselme arasında anlamlı bir ilişki saptandı (p<0,01, Tablo 14, Şekil 7). 

 

Tablo 13: Yaşayan hastalarda (grup 3) konjestif kalp yetmezliği (KKY) varlığında ve düzeldikten sonraki 

lökosit, HsCRP, ESR, sitokin ve EF değerlerinin kıyaslanması 

       KKY varken 

         n = 12 

     KKY düzeldikten sonra 

                  n = 12 

TNF-α (pg/ml)       11,50±12,39            5,73±6,21 * 

IL-1β (pg/ml)       6,73±5,10            6,12±6,92 

IL-2 (pg/ml)       28,53±49,73            23,89±44,48 

IL-6 (pg/ml)      18,40±24,38           3,49±2,83 * 

IL-10 (pg/ml)      24,35±46,79            5,19±3,19 * 

EF (%)      39,75±13,10           42,55±11,50 * 

Lökosit sayısı 

(mm3) 

     18790,8±6577,7           7667,0±1204,7 ** 

HsCRP (mg/dl)       158,6±100,7            24,2±19,0 ** 

*.p<0,05, **.p<0,01 

 

Tablo 14:Yaşayan hasta grubunun tedavi öncesi ve sonrası EF değerlerindeki değişimin sitokin değerlerindeki 

değişim ile ili şkisi   

             Ejeksiyon Fraksiyonu değişimi 

               r                 P  

TNF-α değişimi          -0,204           0,572 

IL-1β  değişimi          0,427             0,218 

IL-2 değişimi          0,422           0,208 

IL-6 değişimi          -0,808           <0,01 

IL-10 değişimi          -0,296           0,406 

*.p<0,05, **.p<0,01 
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                  Şekil 7:Yaşayan hasta grubunun tedavi öncesi ve sonrası EF değerlerindeki değişimin IL-6 

değerlerindeki değişim ile korelasyonu 
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5. TARTI ŞMA 

Konjestif kalp yetmezliği sendromu son zamanlarda dolaşım ve kalp üzerine toksik 

etkiler gösterebilen biyolojik aktif moleküllerin aşırı salınımı sonucu gelişen bir 

nörohormonal model olarak incelenmektedir. Bu moleküllerin başlıcaları norepinefrin, 

anjiyotensin II, endotelin, aldosteron ve proinflamatuar sitokinlerdir15. Proinflamatuar 

sitokinlerden özelikle TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 ve IL-10’un önemli rol oynadığı 

bilinmektedir15,79. Đnfekte diyabetik ayak yarası oluşan hastalarda yeni tanı konjestif kalp 

yetmezliği ortaya çıkabilmekte veya inaktif kalp yetmezliği aktive olabilmektedir80. Ancak bu 

hastalarda sitokin üretimi ve kalp yetmezliği ile ili şkisini ortaya koyan yeterli bilgi mevcut 

değildir. 

Bakteriyel infeksiyonlar inflamatuar aracıların salınımına sebep olur ve bunlar da 

sepsis ve/veya sistemik inflamatuar yanıt sendromunda rol oynayabilirler. Sepsis ciddi 

infeksiyona karşı oluşan fizyolojik sistemik yanıt olarak tanımlanmıştır81. Sepsisli hastalarda 

yapılan bir çok çalışmada infeksiyon kaynağının Gram (+) veya (-) olmasına göre farklılıklar 

olmakla birlikte bazı sitokinlerin kan seviyelerinin yükseldiği saptanmıştır81. Biz bu 

çalışmamızda infekte diyabetik ayak yarasına bağlı sepsisi olan hastalarda TNF-α, IL-1β, IL-

2, IL-6 ve IL-10 kan düzeylerinin yüksek olduğunu saptadık. 

Yaklaşık 15 yıldır TNF-α’nın ciddi konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda 

yükseldiği bilinmektedir53,82,83. TNF-α’nın kalp yetmezliğindeki önemini destekleyen kanıtlar 

bir çok gözlem sonucu ortaya çıkmıştır. Birincisi, dolaşımdaki TNF-α yüksekliği NYHA sınıf 

III ve IV kalp yetmezliği olan hastalarda saptanmıştır53.  Đkincisi, SOLVD çalışmasının bir alt 

çalışmasında  kalp yetmezliği gelişen hastalarda serum TNF-α düzeyi yüksek saptanmıştır68. 

Üçüncüsü, TNF-α yetmezlikteki kalpte saptanmış ancak yetmezlikte olmayan kalpte 

saptanmamıştır84. Son olarak kalp dokusundan aşırı TNF-α salgılayan transjenik sıçanlarda 

dilate kardiyomiyopati geliştiği ve erken öldükleri gözlenmiştir85. 

TNF-α’nın kalp yetmezliğine nasıl yol açtığı henüz kesinleşmiş değildir. 

Kardiyomiyositlerin sıvı yüklenmeleri veya sol ventrikül basınç artışı50 ve miyokard 

infarktüsü86 gibi kardiyak streslere yanıt olarak kalpteki diğer mononükleer hücreler gibi 

TNF-α sentezleme yeteneğine sahiptir. Kapadia ve arkadaşları Langendorff preparasyonu ile 

hazırladıkları kedi kalbinde lipopolisakkarit infüzyonuna yanıt olarak TNF-α sentezlendiğini 

saptamışlardır. Đmmun yöntemlerle TNF-α’nın extrasellüler matrix, miyozit ve miyozit 

olmayan hücrelerde bulunduğunu saptamışlardır. Daha da önemlisi miyozit hücrelerinde 
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TNF-α mRNA ve TNF-α reseptörleri bulmuşlardır84,87. Yine benzer bir deneyde kedi kalbinde 

sıvı yüklenmesi veya basınç artışına yanıt olarak da TNF-α sentezlendiğini saptamışlardır50. 

Normal kalpte ise ne TNF-α ne de TNF-α mRNA bulunmuştur84. Bryant ve arkadaşlarının 

transjenik sıçanlarda dilate kardiyomiyopati ve TNF-α ili şkisini saptadıkları bir çalışmada 

yüksek miyozit TNF-α seviyesine rağmen serum TNF-α değerlerini ölçülemez seviyede 

bulmuşlardır85. Bu bulgular kalp yetmezliğinde miyokardiyal TNF-α üretiminin önemini 

ortaya koymuştur. 

Buna karşılık kalp dışı kaynaklı TNF-α üretiminin de kalp yetmezliğine yol açtığı 

pek çok çalışmada gösterilmiştir88,89. Bozkurt ve arkadaşlarının sıçanların periton boşluklarına 

yerleştirdikleri infüzyon pompası ile TNF-α vererek yaptıkları bir çalışmada sol ventrikül 

fonksiyonunda zaman bağımlı bir baskılanma saptamışlardır. TNF-α ile uyarılma arteryel kan 

basıncında ve kalp hızında bir değişikli ğe yol açmadan sol ventrikül fraksiyonal kısalmasında 

% 15-20 düzeyinde azalmaya yol açmıştır. Hem bu hem de diğer çalışmalarda TNF-α’nın 

negatif inotropik etkisinin tamamen geri dönüşümlü olduğu saptanmıştır88,90,91,92.  Daha da  

ötesi spesifik TNF-α inhibitörleri kullanılarak da TNF-α’nın negatif inotropik etkileri geriye 

döndürülmüştür93. Günümüzde artık kalp yetmezliği fizyopatolojisinde hem kardiyak hem de 

kalp dışı TNF-α üretiminin önemli olduğu ve birbirlerinin üretimini arttırdıkları kabul 

edilmektedir15.  

TNF-α etkilerini TNF-R1 ve TNF-R2 reseptörleri aracılığıyla göstermektedir. Her 

iki reseptör de miyokard hücrelerinde yaklaşık eşit miktarda bulunmaktadır.  TNF-α her iki 

reseptöre de benzer afinite göstermektedir ancak TNF-α’nın negatif inotropik etkisi sadece 

TNF-R1 reseptörü aracılığıyla olmaktadır51,84. Konjestif kalp yetmezliğinde serum  TNF-α 

yüksekliği ile birlikte miyokarda bağlı TNF-α reseptörlerinde azalma ve serbest TNF-α 

reseptörlerinde artma saptanmıştır57. Serbest TNF-α reseptörlerinin fizyolojik 

konsantrasyonlarda biyolojik olarak aktif TNF-α’nın yavaş salınımlı rezervuarı olarak görev 

yapmakta ve yarı ömrünü uzatmaktadır94. Konjestif kalp yetmezliği hastalarında olduğu gibi 

yüksek konsantrasyonlarda bulunduğu zaman ise serbest TNF-α reseptörleri artmış TNF-α 

aktivitesini baskılamaktadır6,84. Böylece miyokard hücrelerinden TNF-α reseptörlerinin 

serbestlenmesi hem TNF-α’nın miyokard hücrelerine etkisini azaltarak hem de serbest aktif 

TNF-α moleküllerini bağlayarak kalbe koruyucu etki sağlamaktadır.  

Biz bu çalışmamızda Sol Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu ile serum TNF-α, IL-1β ve 

IL-6 düzeyi arasında ters bir ilişki saptadık. Biz TNF-α ile EF arasındaki ilişkinin tamamen 

miyozitlerin fonksiyonunun doğrudan periferde üretilen TNF-α tarafından baskılanmasına 
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bağlı olduğunu düşünmemekteyiz, çünkü bazı hastalarımızın makrovasküler komplikasyon 

olarak önceden geçirilmiş miyokard infarktüsü (MĐ) ve iskemik dilate kardiyomiyopatileri 

vardı. Daha da ötesi geçirilmiş MĐ’ü olan ve EF’u düşük olan hastaların miyokard 

hücrelerinin daha fazla TNF-α ürettikleri bilinmektedir6,7,86. Bu yüzden bu hastalarda kalp 

yetmezliğine bağlı artmış kardiyak sitokin üretiminin periferdeki sitokin üretimini daha da 

arttırdığını ve bu sonucun bir kısırdöngüye bağlı olarak ortaya çıktığını düşünmekteyiz.  

IL-1β ile konjestif kalp yetmezliği arasındaki ilişki hakkında çok az bilgi mevcuttur. 

Mevcut bulgular IL-1β’nın doğrudan kalbe bir etkisinin olmasından çok bir sitokin kaskadı 

elemanı olduğundan kalp yetmezliğinde yüksek saptandığını düşündürmektedir5,7,52. Ancak 

IL-1β’nın viral miyokarditlerde aşırı nitrik oksit üretimine yol açarak sitotoksisite ve negatif 

inotropik etki yaptığı bilinmektedir95,96. IL-1β aynı zamanda miyokard hasarı sonrasında 

fibroblast aktivasyonu yaparak remodelingi etkilemektedir97. Cain ve arkadaşları kardiyak 

cerrahi esnasında yaptıkları bir çalışmada atriyal trabekulada TNF-α ve IL-1β’nın kalp 

fonksiyonları üzerinde sinerjistik baskılayıcı etkiye sahip olduklarını saptamışlardır98. Hiroshi 

ve arkadaşlarının akut dekompanse kalp yetmezliği olan hastalar ile kardiyovasküler hastalığı 

olmayan kontrol grubunda sitokin üretimini araştırdıkları bir çalışmada IL-1β düzeyini hasta 

grubunda belirgin yüksek bulmuşlardır, ancak izlemde IL-1β düzeyinde değişiklik 

saptamamışlardır99. Bu yüzden kronik kalp yetmezliğinin ciddiyetini ve kardiyak 

fonksiyonunun yansıtmada kullanılabileceğini, ancak akut dekompanse kalp yetmezliği için 

bir belirteç olarak kullanılamayacağını düşünmüşlerdir. Biz de çalışmamızda IL-1β 

seviyesinin EF ile ilişkili olmasını hem sitokin kaskadının bir elemanı olmasına hem de TNF-

α ile sinerjistik bir sekilde miyokard depresyonu yapmasına bağlamaktayız. Çalışmamızda 

yaşayan hastalarda tedavi sonrası IL-1β seviyesinin tedavi öncesi IL-1β seviyesinden 

istatistiksel olarak farklı olmaması IL-1β’nın akut dekompanse kalp yetmezliğinde bir belirteç 

olarak kullanılamayacağını desteklemektedir.  

IL-6 bir çok çalışmada konjestif kalp yetmezliği ile ili şkili bulunan bir diğer 

sitokindir68,69,70,71,72,73.  Tsutamoto ve arkadaşları KKY olan hastalarda femoral arter ve vende 

IL-6 düzeyini araştırdıkları bir çalışmada vende IL-6 düzeyini belirgin derecede yüksek 

bulmuşlardır70.  Aynı çalışmada IL-6’nın sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ilişkili 

olduğunu ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonundan bağımsız olarak mortalite göstergeci 

olduğunu da saptamışlardır. Bu yüzden Tsutamoto ve arkadaşları vasküler endotel ve düz kas 

hücrelerinden IL-6 salındığını gösteren çalışmalara dayanarak KKY olan hastalarda IL-6’nın 

vasküler endotel ve düz kas hücrelerinden salındığını düşünmüşlerdir100,101. Bununla birlikte 
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Plenz ve arkadaşları iskemik ve dilate kardiyomiyopatili hastalardan transplantasyon 

operasyonlarında aldıkları kalp doku örneklerinde IL-6 ve IL-6 reseptör mRNA seviyelerini 

kontrol grubundan yüksek ve pulmoner kapiller içi basınç ve sağ atriyum basıncı ile doğru, 

sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile zıt ilişkili bulmuşlardır102.  

Konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda IL-6 ile TNF-α arasında belirgin bir ilişki 

olduğu bilinmektedir71. KKY’nde TNF-α, IL-6, TNF-R1 ve TNF-R2 reseptörleri bağımsız 

mortalite göstergecidir103. Ancak özellikle son zamanlarda yapılan çalışmalarda kalp 

yetmezliğinin prognozu, yeni kalp yetmezliği atakları ve kalp transplantasyon ihtiyacı 

göstergeci olarak IL-6’nın TNF-α’dan daha değerli bir gösterge olduğunu göstermektedir73. 

Daha da ötesi Suzuki ve arkadaşları akut dekompanse kalp yetmezliği olan hastalarda IL-6, 

IL-1β, ve TNF-α seviyelerini yüksek bulmakla birlikte tedavi sonrası kalp yetmezliği 

kompanse hale geldiğinde sadece IL-6 düzeyinin düşüş gösterdiğini ve pulmoner intrakapiller 

basınç değişimi ile ili şkili olduğunu gözlemişlerdir99. Bu da kalp yetmezliği aktivasyonu ve 

şiddetinin en iyi göstergeci olan sitokinin IL-6 olduğunu desteklemektedir.  

Biz bu çalışmamızda serum TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeyleri ile sol ventrikül EF 

değerleri arasında zıt bir ilişki saptamış olmakla birlikte tedavi öncesi ve sonrası sadece IL-6 

seviyesindeki değişim ile sol ventrikül EF değerlerindeki değişim arasında anlamlı bir zıt 

ili şki saptadık. TNF-α ve IL-6 negatif inotropik etkilerini nitrik oksit üretimi aracılığıyla 

gerçekleştirmektedir92. Ek olarak IL-6’nın kalsiyumdan bağımsız nitrik oksit sentazı uyararak 

negatif inotropik etki yaptığı gösterilmiştir104. Suzuki ve arkadaşları akut dekompanse kalp 

yetmezliği olan hastalarda sitokinlerin kaynağına yönelik bir araştırma yapmamışlardır ancak 

infeksiyon varlığını dışladıkları hastalarında kaynağın kardiyomiyozitler veya kalbi infiltre 

eden makrofaj veya lenfositler olduğunu düşünmüşlerdir. Bizim çalışmamızda ise sitokinlerin 

önemli kaynağının infekte diyabetik ayak yarası olduğu açıktır. Koroner sinüste sitokin 

düzeylerini araştıramadığımızdan periferik sitokin üretiminin miyozitlerde sitokin üretimini 

nasıl etkilediğini bilmemekteyiz. Ancak çalışmamızın sonuçları kalp yetmezliği 

dekompansasyonunda periferde üretilen sitokinlerin önemli ve hatta tetikleyici olabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca kalp yetmezliği dekompansasyonunda TNF-α ve IL-6’nın diğer 

sitokinlerden daha önemli rol oynadığı, ancak IL-6’nın daha güçlü bir faktör olduğu 

görülmektedir. Bununla birlikte mortalite göstergesi olarak hem TNF-α hem de IL-6’nın  

önemli olduğunu ve aralarında önemli bir fark olmadığını saptadık. 

IL-2’nin konjestif kalp yetmezliği ile ili şkisi hakkındaki bilgiler sınırlıdır. Mevcut 

bilgiler serum IL-2’nin viral miyokardit ve idyopatik dilate kardiyomiyopati patogenezinde 
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rol oynadığına, bu da bu hastalıklarda anormal T lenfosit aktivasyonuna işaret etmektedir 
62,63,64. Viral ve idyopatik dilate kardiyomiyopatilerin aksine iskemik kardiyomiyopatiler ile 

IL-2 seviyeleri arasında ilişki bulunmamıştır64. Literatürde IL-2 seviyeleri ile akut 

dekompanse kalp yetmezliği arasındaki ilişkiyi ortaya koyan bir veri mevcut değildir. Bizim 

çalışmamızda da serum IL-2 düzeyleri ile kalp yetmezliği aktivasyonu ve kalp yetmezliği 

derecesi arasında anlamlı bir ilişki saptamadık.  

Diğer sitokinlerin aksine yapılan çalışmalarda konjestif kalp yetmezliği olan 

hastalarda IL-10 seviyesi yüksekliği ile birlikte düşüklüğü de saptanmıştır. Yamaoka ve 

arkadaşları konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda IL-10 seviyesinin yüksek olduğunu 

saptamışlar ve bunu immün sistemin TNF-α üretimini baskılama çabasının bir göstergesi 

olarak yorumlamışlardır105. Stumpf ve arkadaşları ise kalp yetmezliği olan hastalarda IL-10 

düzeyini kontrol grubuna göre düşük saptamışlardır ve bunu KKY patogenezinde rol oynayan 

bir sebep olarak yorumlamışlardır106. Konjestif kalp yetmezliği olan hastalardan izole edilen 

mononükleer hücrelerde IL-10’un TNF-α salınımını azalttığı bilinmektedir107. Ayrıca 

Gullestad ve arkadaşları konjestif kalp yetmezliği olan hastalara immünglobulin tedavisi 

verdiklerinde IL-10 düzeyinin arttığını ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda düzelme 

olduğunu gözlemişlerdir108. Ancak IL-10 seviyesindeki değişmelerin sebep mi yoksa sonuç 

mu olduğu henüz bilinmemektedir. Biz çalışmamızda kalp yetmezliği olan hastalarda IL-10 

düzeyini kontrol grubuna göre daha yüksek bulduk ancak IL-10 düzeyleri ile EF dereceleri 

arasında doğrudan bir ilişki saptamadık. Bununla birlikte TNF-α ile IL-10 düzeyleri 

arasındaki ilişki IL-10 düzeyinin inflamasyonun şiddetine yanıt olarak yükseldiğini 

düşündürmektedir. Yaşayan hastalarda tedavi sonrası IL-10 düzeyinde düşme saptamış 

olmamız IL-10’un kalp yetmezliğinde akut dekompansasyon göstergeci olabileceğini 

göstermektedir. Ancak IL-10 seviyesinin yükselmesinin kalp yetmezliğine etkisini 

saptayabilmek için yetmezliğe sokulmuş hayvan kalbine IL-10 infüzyonu yapılması amacını 

hedefleyen çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sitokinleri hedef alan kalp yetmezliği tedavi çalışmaları çok değişik sonuçlar 

vermiştir. Başlangıçta yapılan çalışmalar serumdaki TNF-α’nın tip 2 serbest TNF-α reseptörü 

(TNF-R2) ile inhibisyonunun (Etanersept) kalp yetmezliği hastalarında kalp fonksiyonlarında 

düzelmeye yol açtığını ortaya koymuştur109. Bununla birlikte KKY’nde etanersept’in 

mortalite ve morbiditeye etkisini araştıran çalışmaları içeren RENEWAL (Randomized 

Etanercept Worldwide Evaluation)  programı faydalı bulunmadığından yakın zamanda 

sonlandırılmıştır110. Ayrıca anti-TNF-α monoklonal antikoru infliksimab ile yapılan plasebo 
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kontrollü faz 2 çalışmaları yüksek hastaneye yatış sıklığı ve ölüm riski artışına yol açtığından 

erken sonlandırılmıştır111. Sonuçların bu şekilde olumsuz çıkması şu sebeplerle açıklanmaya 

çalışılmıştır112: Birincisi, etanersept’in serum TNF-α düzeylerini düşürmekle birlikte kalpte 

diğer sitokinleri, özellikle IL-6 seviyesini etkilemediği saptanmıştır113. Đkincisi, anti-TNF-α 

monoklonal antikoru infliksimab’ın membrana bağlı TNF-α moleküllerine bağlandığından 

sitotoksik ve apoptotik mekanizmalar ile TNF-α sunan bütün hücreleri, dolayısıyla kardiyak 

miyozitleri de hasarlamaktadır114. Üçüncüsü, TNF-α’nın çok düşük miktarları bile miyozitler 

için zararlı olabilmektedir115. Sonuncusu ve en önemlisi ise bir çok çalışmanın sadece TNF-

α’yı hedef alması, kalp yetmezliğinde görev alan immün sistemin diğer bileşenlerini hedef 

almamasıdır. Aksi çalışmalar olmakla birlikte intravenöz immünglobülin (IVIG) ile immün 

aktivasyonun baskılanması sonucu kalp fonksiyonlarında bir miktar düzelme saptandığını 

gösteren çalışmalar mevcuttur116,117,118,119. Bizim yaptığımız bu çalışmanın sonucunda 

özellikle kalp dışı sitokin üretimine bağlı akut dekompanse kalp yetmezliğinde IL-6’yı hedef 

alan tedavi seçeneklerine ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. Akut dekompanse kalp 

yetmezliğinde sitokin sistemine yönelik tedavi seçenekleri için daha geniş kapsamlı çalışmalara 

gereksinim vardır. 

Klini ğimize infekte diyabetik ayak yarası sebebiyle yatan hastalarda kalp 

yetmezliğinin ilaç tedavisine istenilen yanıtı vermediğini, infekte diyabetik ayak yarasının 

amputasyon, greft veya antibiyotik ile tedavisinden sonra ise aynı ilaç tedavisine hızlı bir 

şekilde yanıt verdiğini gözlemekteyiz. Çalışmaya alınan hastalarda da yara tedavisi öncesinde 

kalp yetmezliği tedavisine direnç gözledik. Oysa yaşayan hastalarda amputasyon, greft veya 

medikal tedavi ile diyabetik ayak yarası iyileştikten sonra ilaçların etkilerinde bir artma ve 

hastalarda hızlı bir iyileşme gözledik. Özellikle Wagner 4. ve 5. derece diyabetik ayak yarası 

ile çalışmaya alınan ve acil amputasyon yapılan 8 hastada operasyondan sonra saatler 

içerisinde belirgin klinik düzelme gözledik. Bu hastalarda sitokinler miyozitlerin 

fonksiyonlarını baskılama ile beraber hücre içi moleküler düzeyde ilaçların etkilerini de 

bozuyor olabilirler. Bu yüzden sitokinlerin kaynağı olan yara yeri ortadan kaldırıldığında 

miyozitlerin hem sitokinlerin doğrudan baskılayıcı etkisinden kurtulduğunu hem de ilaç 

tedavisine daha iyi yanıt verdiğini düşünmekteyiz. Bu konuda ilaçların sitokinlerin varlığında 

ve yokluğunda miyokard hücre fonksiyonlarına etkisini araştıran deneysel çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĐLER 

1. Đnfekte diyabetik ayak yarası olan hastalarda serum TNF-α, IL-1β ve IL-

6’nın kalp yetmezliği dekompansasyonunda rol alabileceği saptanmıştır 

(p<0,05, p<0,05 ve p<0,01). Bu da kalp dışında üretilen sitokinlerin de 

kalp yetmezliğine yol açabileceğini göstermektedir. 

2. TNF-α ve IL-6 kalp yetmezliği akut dekompansasyon göstergeci olarak 

kullanılabilir (p<0,05 ve p<0,05).  

3. Serum IL-6 düzeylerindeki değişim ile Ejeksiyon Fraksiyonu 

değişimleri arasında anlamlı bir ilişki gözlenmiştir (p<0,01). IL-6 TNF-

α’dan daha güçlü bir kalp yetmezliği aktivasyon faktörü olabilir. 

4. Serum TNF-α ve IL-6 seviyeleri aktif dekompanse kalp yetmezliği 

gelişen infekte diyabetik ayak yaralı hastalarda mortalite göstergeci 

olarak kullanılabilir (p<0,05 ve p<0,05). 

5. IL-2’nin kalp yetmezliği akut dekompansasyonunda görev almadığı 

saptanmıştır. 

6. IL-10 infekte diyabetik ayak yarasına bağlı kalp yetmezliği akut 

dekompansasyonunda yükselmektedir. Ancak patofizyolojideki rolünü 

anlamak için deneysel çalışmalar gerekmektedir. 

7. Đmmün sistem aktivasyonuyla oluşan özellikle kalp dışı sitokin 

üretimine bağlı akut dekompanse kalp yetmezliğinde IL-6’yı hedef alan 

tedavi seçeneklerine ihtiyaç vardır. 
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