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KISALTMALAR

KVH : Kardiyovaskdiler hastalik

HsCRP: Yuksek duyarlikli C-reaktif protein
AKS: Aclik kansekeri

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

TNF-a:Tumor nekroz faktor alfa

IL-1 :Interlokin 1

IL-2 :Interlokin 2
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IL-10: Interl6kin 10

TGF-B:Tumaor buyume faktori
iINOS:induklenenbilir nitrik oksit sentaz
KAH :Koroner arter hastah
NPDR:Non-proliferatif diyabetik retinopati
GFH:Glomerduler filtrasyon hizi

OGTT :Oral glukoz tolerans testi

AK S:Aclik kansekeri

KKY :Konjestif kalp yetersiz§i



OZET

infekte Diyabetik Ayak Yarasi Olan Hastalarda Sitokn Uretimi, Akut
Dekompanse Kalp Yetersizigi ile iliskisi ve Prognoza Etkisi

Konjestif kalp yetmezi gelisiminde sitokinlerin 6nemli rol oynagh bilinmektedir. Bu
calismada infekte diyabetik ayak yarasi ile beraber sgpli akut dekompanse kalp
yetmezlginde sitokinlerin rolli ve prognoza etkisi gtraldi.

Calsmaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaresinfekte diyabetik ayak
yaras! ve akut dekompanse kalp yetn@glie basvuran 26 hasta (ortalamasy@1,88+6,8, 17
erkek, 9 kadin) alindi. Cafnaya alinan hastalara ekokardiyografik 6lcimleKCE, serum
tumor nekroz faktor alfa (TNE), interlokin 18 (IL-1B), interlokin 2 (IL-2), interlokin 6 (IL-

6) ve interlokin 10 (IL-10) olcumleri yapildi veydibetik ayak yarasi medikal ya da cerrahi ile
tedavi edilip kalp yetmezli dizeldikten sonra olcimler tekrarlandi. Kontroulgu infekte
diyabetik ayak yarasi olmayan kontrol altindakiadigtik hastalardan afturuldu.

Hastalarda serum TNé- IL-1B, IL-2, IL-6 ve IL-10 deerleri yiksek bulundu. Sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF) derleri ile serum TNFe: (p<0,05), IL-B (p<0,05) ve
IL-6 (p<0,01) diuzeyleri arasinda anlaml zigklisaptandi. Ygayan hastalarda tedavi sonrasi
sol ventrikil EF dgerlerindeki yikselme ve serum IL-6 diuzeylerindekisig arasinda
anlamh iliski saptandi (p<0,01). TNE-ve IL-6 deerleri kaybedilen hastalarda sggyan
hastalara gore daha yuksek bulundu (p<0,05 ve p%0,0

Bu calsmanin sonucunda kalp yetmegzldekompansasyonunda TNF-IL-1p ve en
Oonemli olarak IL-6’'nin rol oynayabilegesaptandi. TNFx ve IL-6’nin hem kalp yetmeZi
akut dekompansasyon, hem de mortalite gostergabiletei saptandi. Kalp yetmezgji akut
dekompansasyonunda IL-6’yl hedef alan tedavi giieriein denenebileca distnaldu.

Anahtar soOzcukler: akut dekompanse kalp yetmegtzli infekte diyabetik ayak yarasi,
sitokinler

Vi



ABSTRACT

The Production of Cytokines in Patients with Infeced Diabetic Foot,
Relationship with Acute Decompensated Heart Failurend Effects on Prognosis

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

In this study we analyzed 26 individuals (17 m&demale, average age of 61,88+
6,8) who applied to Cukurova University Medical Biyg Hospital diagnosed as acute
decompensated heart failure and infected diabebtt. \WWe analyzed tumor necrosis factor
alpha (TNFe), interleukine-B (IL-1B), interleukine-2 (IL-2), interleukine-6 (IL-6),
interleukine-10 (IL-10) and echocardiographic measyEKO) of patients when applied to
hospital. After treatment of diabetic foot medigadr surgery and improving congestive heart
failure the measurements were repeated. Contralpgi® constituted from diabetic patients
who have not any infected diabetic foot and cotgdolvell.

The amount of TNFe, IL-1f, IL-2, IL-6 and IL-10 was increased in patientse W
found a significant opposite correlation betweett \entricule ejection fraction (EF) and
amount of serum TNk-(p<0,05), IL-B (p<0,05) ve IL-6 (p<0,01). In surviving patiente w
determined a significant relationship between iasieg of left ventricule EF and decreasing
amount of serum IL-6 (p<0,01). We observed an ingrdrincrease in the amount of serum
TNF-o and IL-6 in died patients compared to survivinggrds (p<0,05 ve p<0,05).

Results of this study suggested that T&NFL-1 and most importantly IL-6 may play
role in decompensation of heart failure. We deteedithat TNFe and IL-6 may be predictor
of acute decompensation of heart failure and mtrtaWe thought that in acute
decompensated heart failure, treatment strategiigsting IL-6 may be attempted.

Key Words: acute decompensated heart failure, cytokinesgtedediabetic foot
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1. GIiRis

Diyabetes Mellitus (DM), tarih boyunca toplumlaan dnemli sgik sorunlarindan
biri olmustur. Yeni tedavi yaklgamlari ve geltirilen ilaglar sayesinde kan glukoz seviyesi
kontrol altinda tutulabilg@inden, diyabetin 6élimcul olan komplikasyonlarindatoasidoz ve
hipoglisemi artik daha nadir gortlmektedir. Ayakraa diyabetin hastaneye en sik yati
gerektiren komplikasyonu olmgtur'. Eger infekte ise ayak yarasi amputasyon gerektirecek

durumda bile olabilmektedir

Konjestif kalp yetmezfii (KKY), infekte diyabetik ayak yarasiiAY) olan
hastalarda tedaviye yaniti ve cerrahi amputasyefi-gpperasyonlarinda mortalite ve
morbiditeyi dnemli dl¢tide etkileyen bir komplikasydur. Bu hastalarda ayak yarasi tedavisi
oncesi kalp yetmedi tedavisine bir diren¢g gozlenmekte iken ayak yatadavisi sonrasi
kalp yetmezlgi tedavisine iyi yanit alinmaktadir. Her ne kadatpkyetmezigi gelisimi ve
ilerlemesi bir hemodinamik hastalik olarak g6zledseggiinimtizde kalp yetmeiihin basitce
ve sadece bir hemodinamik hastalik kabul edilemsyeatdrohormonlara ek olarak sitokin
olarak adlandirilan biyolojik aktif molekil grubumikalp yetmezfi gelisiminde ve tedaviye

direncte 6nemli oldgu ortaya c¢ikmytir.

Sitokinler hucreler arasi ilgtmde o6nemli rol oynayan hormon benzeri
molekiillerdif’. Sitokinler bir cok biyolojik olayda rol oynamakt@ kardiyovaskiiler sisteme
etkileri inflamasyonu bgatma, damar ici pihtilana, oksidatif stres, kardiyak yapisal ve
fonksiyonel anormallikler, endotelyal hasarlanmakeaediyomiyosit veya endotelyal hiicre
apoptosisini uyarmalseklinde olabilmektedfr®. Sitokinler inflamatuar hiicrelerden ofglu
kadar kardiyovaskiiler sistem yapisal hiicrelerindersentezlenmektedit Bu yiizden gri
proinflamatuar sitokin tretimini, solubl adhezyomlekillerini, kemoatraktant proteinleri ve
hemopoetik faktorleri iceren anormal inflamatuarniye kalp yetmezfii ilerleme ve
kétiilesmesinden sorumlu olgu distiniilmektedif®. Ek olarak, periferdeki hipoksi ve doku
perfizyon bozuklguna bgh ekstramiyokardiyal sitokin Uretimi de konjestikalp

yetmezlgine sebep olabilmektedif.

Bu calgmada infekte diyabetik ayak yarasi olan hastalasdakin Gretimi,

konjestif kalp yetmezdi ile ili skisi ve prognoza etkisinin agarilmasi planlandi.



2. GENEL BILGI

2.1. Kalp Yetersiz§i

2.1.1. Tanim

Konjestif kalp yetersizfii kalbin pompa fonksiyonunun bozulmasi sebebiylef@ek
dokularin metabolik ihtiyacglarini kgfayabilecek kadar kani pompalayamamasi sonucu
konjesyon semptomlarinin olgu klinik bir sendromdut Bu sistolik ve diastolik ventrikdil
fonksiyon bozuklgu olarak ayrilmaktadir. Sistolik ventrikil fonksiy bozuklgu, ventrikdil
hipertrofisi ve/veya dilatasyonunurli& ettigi, miyokardin kasiima gictindeki azalma ile
ortaya cikmaktadir. Kalbin diyastolik dglbbasinglari ve ventrikil hacmi argnkalp debisi
ise azalmgtir™",

Hipertrofik kardiyomiyopati, restriktif kardiyomiymati gibi bazi hastaliklarda gérilen
diyastolik fonksiyon bozuklgunda ise kalp kaslarinda gewne yetersizii ve diyastolde
ventrikillerin kan ile dolg yetersizlgi mevcuttur. Sistolik fonksiyon bozukiu bulunan
hastalarin 1/3'tinde diyastolik fonksiyon bozukiuda bulunut’. Normalde kalp gerelinde
yedek kapasitesini kullanarak debisini %200-600 akadrtirabilmektedir. Kalbin yedek
kapasitesinin @lmasi veya artan debi ihtiyacini kbayamamasi durumunda KKY goralir.
Kalp yetersizlgi pulmoner ya da sistemik konjesyonaghagelisen semptom ve bulgularla
kolayca taninir. Kalp yetersigii semptomlari ¢ok hafif olsa bile, cok kotl birgkalim
oranina sahiptir®

2.1.2 Epidemiyoloji

Kalp yetmezlgi Ozellikle ileri yasta gorilen yaygin bir sendromdur. Toplumda
KKY’nin genel prevalansi % 1.0 ile % 1.6 arasintlgpo30-39 ysalar arasinda bu oran % 0.1
iken 70-79 yslar arasinda % 4.2 dizeyine cikmaktadir. Tantedavisindeki ilerlemelere
ragmen bu hastalik diinya capinda yakta20 milyon insani etkilemektedir. Ayrica 55sya
Uzerindeki hasta sayisinda da belirgin birsadimustur. Kalp yetersizii, yillik yaklasik
500.000 hastane Ppaurusu ile 5 milyon hastanede yawgiiniiniin bglica nedenidi*3
Tedavideki butin ilerlemelere gamen 0Ozellikle New York Heart Association sinif Nalg

yetmezIikli hastalarda yillik mortalite %20 civaadir*.



A Patofizyoloiji

Kalp yetersizigindeki temel bozukluk, kalp debisinin giiesine neden olan sol ventrikul
fonksiyon bozuklgudur. Genel olarak KKY ventriklin basing veya itmaie yiklenmesi ya da

9,10

miyokard fonksiyon bozukfuna yol acan miyokard kaybinaghdir Baslangicta yetersiz
kardiyak debi ve sistemik perfiizyon sonucu vicdtimgan kan volumunu arttirabilmek icin bir
¢cok ndrohormonal mekanizma aktive olur. Bu mekaalamkalp debisini artirmaya ve sgansal
organlara yeterli kan akiminigg@amay amaclar. Ozellikle sempatik sistem aktivasykalp hizi ve
miyokard kasiimasinda ag ve periferik vazokonstriiksiyona yol acarak yet@biyi sglamaya
calsir. Renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin (RAAivasyonu da vazokonstriksiyondasarti
ve su-tuz tutulumu yaparak plazma hacmindgsaneden olur. Konjestif kalp yetersgatide bu iki
sistemin aktivasyonunun yaninda arginin-vazopresisiemi de uyariimakta ve B tipi natritiretik
peptit (BNP) saliniminda da grolmaktadir. Periferik vazokonstriksiyon ve bébee#len su-
tuz tutulumunda artmayla sonuclanan bu dengelemekanizmalar bgangicta yeterli
kardiyak debiyi ve ygamsal organlara yeterli perflizyoniglsemay amaclar. Ancak artan 6n
ve ard yuk kalbinsini daha da artirmakta, sol ventrikiglyiki artikca sol ventrikilin pompa
fonksiyonu daha da bozulmakta ve néroendokrin akfren daha daiddetlenerek kisir bir

doéngil olymaktadit??

(Sekil 1). Bu mekanizmalar sonucunda kalbiryilkii daha da artmakta
ve miyokardin buyikluk ve yapisindagdgklikler ortaya cikmaktadir. Bu siure¢ remodeling
(yenidensekillenme) olarak adlandiriimaktadir. Remodelingj sgai ile miyokard fonksiyonu
daha da bozulur ve néroendokrin aktivasyon arteisik dongii devam edef'*

KKY patogenezinde rol alan gr bir sistem de immunolojik sistem ve sitokinlefdi
KKY’'nde TNF-a yukseklgi saptanmy ve miyokard fonksiyon bozukfunun derecesiyle orantih
oldugu go6zlenmgtir. Yapilan cagmalarda TNFe’'nin kalp dokusunda uretiminin miyokard
Uzerine toksik etki goOstergli ve miyokardin sistolik ve diastolik fonksiyonunibozdigu
saptanmtir™®,

2.1.4. Kalp Yetersizlginde Semptom ve Bulgular

Kalp yetmezIginin cok ceitli klinik belirti ve bulgulari mevcuttur. Hastatin énemli
bir kisminda paroksismal nokturnal dispne, dispa®rtopne gibi pulmoner konjesyon belirti
ve bulgulari vardir. erlerinde konjesyon bulgulari olmasa da halsizar kapasitesinde
azalma, kegeksi ve renal perfiizyon azalmasi gibisiki kardiyak debi belirti ve bulgular
gozlenebilir. Sa ventrikil yetmeziinde ise juguler vendz dolgunluk, kargei ve dalak

bilyiimesi, asit ve pretibiyal dem goézlenebilir



2.1.5. Kalp Yetersizlgi Evrelemesi

Kalp yetersizlginin degerlenmesinde siklikla New York Kalp CemiyétYHA) ve
Amerika Kalp Cemiyetinin (AHA) siniflamasi kullambktadir.

New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel kapasite siarflasi:
Sinif I: Kalp hastafii olup fiziksel aktivite kisithig olmayan hastalardir. Siradan bir fiziksel
aktiviteyle nefes darh ya da yorgunluk okmamaktadir.
Sinif II: Kalp hastalii olup fiziksel aktivite acisindan hafif bir kisitgl olan hastalardir.
Dinlenme kagullarinda iken rahattirlar, siradan bir fizikseltigikeyle nefes darfii ya da
yorgunluk olymaktadir.
Sinif 1ll: Kalp hastalg olup fiziksel aktivite agisindan belirgin dereeekisitlanmg olan
hastalardir. Dinlenme kallarinda iken rahattirlar, siradan bir fizikseltiskeden daha az
aktivite bile nefes dagh ya da yorgunluk nedenidir.
Sinif IV: Kalp hastalii olup herhangi bir fiziksel aktiviteyi rahatsizlikissetmeden
surdiremeyen hastalardir. Kalp vyetergizlisemptomlari dinlenme kallarinda da
mevcuttu?°

Amerika Kalp Cemiyetinin kalp yetersiglievrelemesi:
Evre A: Kalp yetersizfii gelisimi ile kuvvetli olarak ilgkili olan risk faktorlerine ve ¢gtli
hastaliklara (sistemik hipertansiyon, diyabeteslitag) sahip olan hastalardir. Bu hastalarda
yapisal kalp hasta ve semptom yoktur.
Evre B: Kalp yetersiziii gelisimi ile kuvvetli olarak ilgkili yapisal kalp hastahi gelismis
ancak kalp yetersi#i bulgu ve semptomlarini hi¢ gostermegralan hastalardir.
Evre C: Altta yatan kalp hastgliile iliskili eskiden ya da halen bulgu ve semptomlari olan
hastalardir.
Evre D: Maksimum medikal tedaviyegraen istirahatte belirgin KKY semptomlari bulunan

ve 6zel girjimlere ihtiyac duyulan son dénem hastaldfdir
2.1.6. Kalp Yetersizlgi Laboratuar Bulgular

Teleradyografi:

En ucuz ve en kolay tetkiktir. Kalpydlltgt bu tetkikle saptanabilir. Ancak bu kalp
bosluklarinin  buyimesine Iga olabilecesi gibi perikardiyal sivi birikimine bl da
gelisebilir’*°. Sol kalp yetersizfiinde gelien ve pulmoner konjesyonu gésteren bulgular;

« Interlobar fissirlerde sivi birikimi



» Kardiyomegali — kardiyotorasik oran >0,5

* Kerley B cizgileri

» Hiluslar daha gegive sinirlar belirgin dal

* Fantom timord

* Alveolar 6dem

» Cogunlukla bilateral, ancak tek tarafli gortlirse dkkle sag tarafta lokalize plevral
efflzyon

Elektrokardiyografi:

Kalp yetmezlgi icin 6zgun bir EKG bulgusu yoktur. Hastalarin pgigunda anormal
elektrokardiyografi (EKG) bulgulari izlenir. Kalpeymezlgi temelinde bulunabilecek bazi
hastaliklara ait EKG bulgular (iskemi, sol ve/vesgs ventrikil hipertrofisi, ritm bozuklgu
ile birlikte yeni tetikleyici faktorlerin (yeni MIAkciger embolisi) bulgulari da belirlenebilir
9,10.

Ekokardiyografi :

Kardiyak fonksiyonlarin dgerlendiriimesinde sik kullanilan tetkiklerden bidis.
Kalbin anatomisi ve fonksiyonu hakkinda bilgi veriHem tanida hem de etiyolojik
degerlendirmede onemli katkisi vardir. Lokalize dulaareket bozuklgu, sol ventriktl duvar
kalinhgi, kapak fonksiyonlari hakkinda ayrintili bilgi wrerAyrica kalp yetmezfinin ayirici
tanisinda ve 0zellikle perikard efizyonu ile kalpmbrlerinin taninmasinda oldukca
onemlidir*.

Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler:

Hafif ve orta dereceli kalp yetersiginde biyokimyasal ve hematolojik parametreler
genellikle normaldir. KKY’de konjestif karager buyikligi veya kalp nedenli siroz gglce
karacier fonksiyon testleri bozulabili©zellikle ileri kalp yetersizfiinde anemi, hipervolemi
ve dilisyonel veya dilretik kullanimina gba hiponatremi, yine ila¢ kullanimina ga
hiperkalemi veya hipokalemi, hipomagnezemi, serutdNBve kreatinin dgisiklikleri
gorulebilir. Dilisyonel anemi gortlebilir. Bunuramy sira ak@er alanlarinda hemoglobinin
oksijenlenmesinin azalmasi sebebiyle ikincil estroz gorilebilir. Serum T3, T4, TSH
duzeyi yuksek debili kalp yetersigine neden olabilen hipertiroidi ve perikardiyal Bfona
neden olabilen hipotiroidi tanisinda incelenebiliKoroner arter hast@inin risk
faktorlerindenolan hiperlipideminin var@ acisindan serum lipid profili (total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid) tetkikdilebilir. BNP dizeyi KKY tanisinda ve
tedavi etkinlginin dezerlendirimesinde kullanilabifir®*®



Anjiyografi ve kalp kateterizasyonu:

Kalp yetmezIgi tanisi icin dgunudlecek ilk yontemlerden gdedir ancak temelindeki
kalp hastaliklarinin (ve ortaya cikaran faktorlgriaydinlatiilmasinda yardimci olabilir.
Ozellikle miyokardiyal iskemi mevcut ise ya da meditedaviye rgmen hastanin anjinasi
devam ediyorsa koroner anjiyografi yapilmasi tanwta tedavinin dgerlendiriimesinde
yararlidir. Kapak hastagl veya konjenital kalp hastgliolanlarda tani ve tedavi stratejisinin
belirlenmesinde kalp kateterizasyonu yol gostenicBwan-Ganz kateterizasyonu sol atriyum
basincini dolayli yoldan gbenmek amaciyla KKY olan hastalarda kullanilabilbim
yontemdir*°,

2.1.7. Kalp Yetersizlginde Tani

Framingham sistemine gore kalp yetmgzianisi 2 majér veya 1 major 2 minor kriter
varhginda konur.
Major kriterler:
» Paroksismal nokturnal dispne
* Boyun ven distansiyonu
* Raller
* Radyografik kardiyomegali
* Akut pulmoner 6dem
» S3galo
» Santral ven6z basin¢ >16 cra®
» Hepatojuguler refli
e Dolasim zamani >25 sn
» Tedaviye yanit olarak 5 giinde >4.5 kg zayiflama
Minor kriterler:
« Iki tarafli bilek 6demi
* Gece Oksurgu
» Eforla gelen nefes dagh
» Plevral efiizyon
» Kalp hizi >120 atim/dak
» Vital kapasitenin maksimum @erinin 1/3 oraninda azalmasi

» Karacger buyukligu



2.2. Diabetes Mellitus
2.2.1. Tanim

Diabetes Mellitus insilin sekresyonu, instlin etkisya her ikisindeki bozukluklardan
kaynaklanan, hiperglisemiyle seyreden ve hemen didpku ve organlar etkileyen kronik
metabolik bir hastaliktirlyi bir sekilde tedavi edilmedi takdirde hiperglisemik nonketotik
koma, hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz gibi aket wefropati, retinopati ve néropati gibi
kronik komplikasyonlar gedebilir. Komplikasyonlarini dnlemek veya ortaya gikdrinda

yonetebilmek i¢in surekli tibbi kontrol gerektirbir hastaliktir.
2.2.2. Diabetes Mellitus’un Siniflamasi

DM siniflamasi Haziran 1997'de Amerikan Diyabet @gati (ADA) ve Dinya Salik
Organizasyonunun (WHO}birligi sonucu olgturulan siniflama sistemi ile yapilmaktddir
(Tablo-1).

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM genellikle mutlak instlin yetmegii ile sonuclanan, immunolojik progese
bagll beta hiicre harabiyeti ile karakterizeédf® Beta hiicre yikimini gésteren otoantikorlar
adacik hicre antikorlari, insulin antikorlar, glotik asit dekarboksilaz antikorlari, tirozin
fosfataz IA-2a ve 1A-2b antikorlaridir. Bu antikarin bulundgu “immidn kaynakh Tip 1
DM” hastalginda Hashimoto Tiroiditi, Addison hast@ll vitiligo veya Pernisy6z Anemi ile
iliskili antikorlar da bulunabilir. Bazi hastalarda ayklinik belirti ve bulgular olmasina
razmen hicbir antikor bulunamagwe “idyopatik Tip 1 DM” olarak adlandirilngr'®2°

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM beta hiicrelerinden insilin salgilama ygi#igi ve periferik dokularda
insulin direnci ile karakterizedir. Diyabetin erk gorulen taradur ve aile oykusu, ilerigya
obezite ve egzersiz eksigliile iliskilidir. Etyolojisi multifaktéryel ve muhtemelen getik
ili skili olmakla birlikte yasam tarzi ile yakindan ikilidir **%°

Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel DM gebelik esnasinda ortaya cikan dtyabnimlamaktadir. Diyabet
gebelikten 6nce olmmussa “pregestasyonel diyabet” olarak adlandirilirbee gruba dahil
edilmez. Gebelikte tanisi konan Tip 1 DM ve dahaebasemptomatik olup da gebelikte

saptanan Tip 2 DM gestasyonel diyabet olarak sumaflrilir.



Tablo 1: Diabetes Mellitusun Etiyolojik siniflamasi

Diabetes Mellitusun Etiyolojik siniflamasi

1-Tip 1 Diabetes Mellitus ilag veya kimyasal ajanlar:
-Pentamidine
2-Tip 2 Diabetes Mellitus -Nikotinik asid
-Glukokortikoidler
3-Diger spesifik tipler: -Tiroid hormon
-Diazoksid
-Beta hiicre fonksiyonundaki genetik -Beta-adrenerjik agonistler
defektler -Tiazidler
-Fenitoin
-Insilin etkisindeki genetik defektler -Alfa-interferon
- Dgerleri

-Egzokrin pankreas hastaliklari: _
Infeksiyonlar

-Pankreatit -Konjenital rubella
-Travma/pankreatektomi -Sitomegalovirus
-Neoplazi - Digerleri
-Kistik fibrosis '
-Hemokromatozis dmmidn  aracilikli  diyabetin  nadjr
-Digerleri formlari
-Endokrinopatiler: -Bazen diyabetle gkili olabilen diger
-Akromegali genetik sendromlar:
-Cushing sendromu -Down sendromu
-Glukagonoma -Klinefelter sendromu
-Feokromositoma -Turner sendromu
-Hipertiroidizm -Wolfram sendromu
-Somatostatinoma -Friedreich ataksisi
-Aldosteronoma -Huntington koresi
- Digerleri -Lawrence-Moon Beidel sendromu
-Miyotonik distrofi
-Porfiri
-Prader-Willi sendromu
- Digerleri

4-Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.2.3. Diabetes Mellitus tanisi

12 saatlik acliktan sonra olgulen kgekerinin 70-100 mg/dl arasinda olmasi normal
olarak kabul ediliriki farkli zamandaki iki 6lcimiin 126 mg/dI'nin lizede olmasi diyabet
tanisini koydurur. Aclik kagekeri (AKS) 100-126 mg/dl arasinda olursa buna bozglaxghk
glukozu denir. Bu durumda oral glukoz toleransitéSGTT) yapilir. OGTT yetkinlerde



standart olarak 75 gr glukoz kullanilarak yapilkinci saat plazma glukozu <140 mg /dI ise
normal glukoz toleransi olarak kabul edilirgdf 140-199 arasinda ise bozuknglukoz
toleransi denir. 200 mg/dl ve lizerinde ise kesyalgiét tanisi kond.

HbAlc : Kan glukoz konsantrasyonunun gigla eritrosit icine gigi artan glukoz non
enzimatik HbA'nin beta zincirinin N-terminalindekialin aminoasiti ile birlgerek 6nce
unstable schiff bazi, daha sonra stabil ketoamimmdio olan HbAlc olgturur. Farkh
aminoasitlere k#danmasina gore HbAla, HbAlb gibi farkli formlar glu ancak HbAlc
%80’'i olusturdusundan kansekeri regulasyonu takibinde kullanilir. Glikolizeerhoglobin
geri donigumsiz oldgundan kan dizeyi eritrosit y@m siresi ve kan glukoz dizeyine
baglhidir. Bu nedenle 8-12 haftalik glukoz diizeyi haida bilgi verir. Normal dgerleri
%4,2-6,2 arasindadir

2.2.4. Diabetes Mellitus komplikasyonlari

Diabetes Mellitus seyri sirasinda gortlebilen aketabolik komplikasyonlar 4 grupta
toplanmaktadir. Bunlar 1-Diabetik Ketoasidoz

2-Hiperosmolar Hiperghsi& Sendrom
3-Laktik Asidoz
4-Hipoglisemi'dir.

Diabetes Mellitus seyrinde normoglisemi gkmamaz ise diyabetin kronik
komplikasyonlari olgur. Bu komplikasyonlar makrovaskiler ve mikrovagkibimak Uzere
iki grup altinda incelenir.

Mikrovaskuler komplikasyonlar:

Diyabetik komplikasyonlarin okwmunda rol oynayan faktorler kesin olarak
anlagilamams olsa da bazi mekanizmalarin rol oyriadiGsintlmektedir:

1-Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu: u&bzun ortamda fazla olgu
durumlarda kollagen, bazi hiicre membran resepidne2 makroglobulin, bazal membran
proteinleri, HLA antijenleri, immunoglobinler, hemlobin gibi proteinler glikolizasyona
ugrar ve fonksiyonlari bozulur. Kollajenaz enziminiglikolizasyonu sonucu kollagen
parcalanamaz ve dokuda birikir ve birgitidokuda tahribat meydana getirir. Bazal
membranin kollageni glikolizegunayarak kollagenaza direncli hale gelir ve kaknmlaBunun
sonucunda bazal membran permeabilitesinde artmaglielize proteinlerin sizarak
mezankimde birikimi gercekie.

2-Poliyol-miyoinozitol yol&inin yasun islerligi: Miyoinozitol ve glukozun kimyasal

benzerlgi nedeniyle glukoz ortamda fazla bulurgdumda miyoinozitol tatyicilari ile yarsa



girerek hicre icine tanmasini engeller ve hiicrelerde miyoinozitol ekgikyaratir. Hicre ici
miyoinozitol azalmasi fosfoinozitid metabolizmasinbozulmasina sebep olur. Bunun
sonucunda Protein C kinaz enzim ve Na-K ATPaz #akSinde azalma, intraselliler Na
birikimi ve sonucta hicredgsme gorulir. Buna g olarak Na-K ATPaz aktivitesinin fazla
oldugu bata sinir sistemi olmak tzere glomeruler hiicrelardeetinada hasarlanma goruldr.

3-Hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinand#gisiklikler

4-Endotel, destek dokulari ve ekstraselltler mainilprimer bozukluklari

5-Koagulasyon sistemi ve buyime faktorlerine adramallikler.

Bu patofizyolojik mekanizmalar sonucunda Kliniktesu  mikrovaskuler
komplikasyonlar g6zlentt:

1-Diyabetik Nefropati: Bglangicta renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon mewcut
(1.devre). Hiperfiltrasyon devam ederse glomerbbkeral membranda nonspesifik kalymea
ve fraksiyonel mezangiyal hacimde artma gozlenid@rre). Uygun bigekilde hiperglisemi
kontrolii sglanmaz ise mikroalbumindri (idrarda albumin atih30-300mg/24 sadf) ve
filtrasyon yilzeyinde azalma ggti (3. devre) ve ardindan hipertansiyonun ygkleldugu,
makroalbiiminiirinin oldgu (albumin atilimi >300mg/24 sa#t) Glomeriiler Filtrasyon
Hiz'nin (GFH) azaldii donem bglar (4. devre). Daha ilerisamada gir hipertansiyon, tre
ve kreatinin yuksekdii gelisir,, GFH 10ml/dk'nin altina iner ve renal replasmeatdavisi
gerekir (5. devre).

2-Diyabetik Retinopati (DR): Diyabetik Retinopatm-proliferatif DR ve Proliferatif
DR olarak iki grupta incelenir. Non-Proliferatif yzibetik Retinopati (NPDR) damarlarda
konstriksiyon, dilatasyon, kivrintilar, noktasatinal kanamalar, mikroanevrizmalar, gizgisel
veya alevseklinde preretinal kanamalar, sert ya da ygmkueksudalar ile karakterizedir.
Proliferatif Retinopati doneminde ise optik disktezya periferik damarlardan ince yeni frajil
damar olgumu ve retina ya da vitreus icinde kanamalar géridédha sonra gadoku (fibréz
doku) bunlari sarar ve vitreus jeli ile retina anas yapyikliklar olur. Glial proliferasyonla
vitreal sivinin traksiyonu, kanama veya retinalasiana neden olur. G6z i¢i basinci artabilir
ve glokom olgabilir. Bazen proliferatif dgisklikler olmaksizin kapiller sizinti sonrasinda
makuler 6dem ve gérme kayiplari olabilir.

3-Diyabetik noropati: Diyabetik Noropatinin monoon@ati, simetrik polinéropati ve
otonom noropati olmak lzere g tipi oflukabul edilmektedir. Bunlardan monondropatiye
vaso nervorumlarin hastginin neden oldgu, otonom néropati ve polinéropatinin ise

metabolik nedenlerle ojtugu kabul edilmektedir.
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Makrovaskuler komplikasyonlar:

Diyabetin makrovaskuler komplikasyonlari esas dailarlemis bir ateroskleroza
ikincil olarak oluur, ¢lnkl diyabet ateroskleroz igin bir risk fakidiir. Tip 2 diyabetiklerde
olimlerin %80 nedenidir ve bunlarin da %601 konokalp hastafiindandir. Diyabet siklikla
dislipidemi ve hipertansiyon ile birlikte olmaklarlikte ateroskleroz icin tek aa da bir
risk faktori olgturmaktadir. Diyabet ufak aterojenik LDL parcacrkian, okside veya
glikolize LDL'nin artmig oldugu, trombosit agregasyonunagilen olan, hipervizkoz,
fibrinoliz, fibrinojen ve pihtilama faktorlerinin artny ve endotel hiicre fonksiyonlarinin
bozulmu oldugu bir ortam yaratirinsilin rezistansinin olgu durumlarda hiperinsilinemi
muhtemelen duz kas hicresi proliferasyonunu uykrarakrovaskuiler hastalik alonasina
katkida bulunmaktadir. Diyabet siklikla hipertaosiyhipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi,
obezite, hiperinsilinemi gibi ger aterosklerotik risk faktorleri ile birliktediSonucta olgan
ateroskleroz diyabetin makrovaskiler komplikasyonkyol acar:

1- Diyabetik kalp hastgil Koroner arter hasta (KAH), diyabetik kardiyomiyopati
ve diyabetik otonom ndropati olmak Uzersgllza tic ayri patolojiden ofur. Diyabette KAH
multidamar hastah seklinde olup distal damarlarin tutulumu fazla velikkdarda daha sik ve
daha olumculddr. Diyabetik miyokardiyopati valvlehipertansif, konjenital bir kalp
hastalgl olmaksizin ani olarak goérulen kalp yetmezlikl@rinedenidir.

2- Periferik arter hastg

3- Serebrovaskiler hastalik
2.3. Diabetik Ayak
2.3.1. Tanim

Diyabetli hastalarda llsegime, infeksiyon, gangren gibi ayak yaralari hastangts
sebeplerinin banda gelmektedff. Diyabetik ayak tlseri derinin dermis tabakasizanan
veya dermisi gecen koruyucu butigilintin kaybi ile karakterizedit Diyabetik ayak ulseri
diyabetin ciddi komplikasyonlarindandir ve diyabetlhastalarin alt ekstremite
amputasyonlarinin yaljek %85'inden sorumludd@r. Diyabetli hastalarin yakjek %15'inde
hayatlarinda en az bir defa ayak iilserigyéfi. Diyabetiklerde ayak kesilmesi orani diyabetik
olmayanlara goére 15 kez fazladir ve iyileten sonraki 3-5 yil i¢cinde nuks orani % 50'dir.

Ayak dlseri 6nemli bir problemdir, cunki yaygin, kgigk maliyetli, yuksek
amputasyon riski tayan, hastada fonksiyon kaybina yol acan ve hastatar cazgunda ayak
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bakim politikalari, bakim @timi ve ilaclarla 6nlenebilen bir hastalikdi® Dogru bir sekilde
kontrol altina alinmagi takdirde infekte olmaktadir ve infekte diyabetlkak yarasinda
morbidite yiiksek seyretmektetir

2.3.2. Diyabetiyak Etiyoloji

Diyabetik ayak yarasi ggiminde bir ¢cok faktor rol alir. Diyabetik ayak y#aanin
yaklasik %63’Unun kritik G¢li olarak kabul edilen periéérduyu néropati, travma ve
deformiteye bl oldugu saptanmstir®®. Diger faktorler ise iskemi, kallus (nasir) glumu ve
O0demdir. Her ne kadar infeksiyon ayak ulseri seloddmiak nadir goriilse de Ulser gakten
sonra infeksiyona hassasiyet artmaktadir.

Periferal noropati duyu, motor ve otonom yolaklatkilemektedir. Duyu néropati
hastay infeksiyon, yungak dokusisligi ve ayak giyeceklerinin yag erken garet olan gri
ve basinci hissetmekten mahrum birakmaktadir. Buwopadi eldiven tarzi dalim
gOstermekte ve hastalar yanici veya yakici biplagak tarif etmektedir.

Otonomik néropati kronik vendz dolgu@a yol acar. Bunun sonucu ean ciddi
yumuwsak dokusisligi deri tlserleri ve infeksiyonlarina yol acar. Mofeeriferal néropati veya
“charcot artropati” kemik deformitesine yol acabite duyu kaybi ile birlikte nasira ve basiya
bagli deri Ulserleri olgumuna sebep olabilir.

Iskemik periferal vaskiiler hastalik ayak ulseriveksiyonu gekiminde ikinci sirada
gelmektedir. Diyabetik hastalardaki periferal arterstalgl diyabetik olmayanlardan farkl
degildir, ancak daha erken dar, siktir ve daha hizl ilerler. @anlukla dizaltindaki kiigik ve
orta capl arterlerin aterosklerotik lezyonlari chaf.

Bir diger onemli risk faktorii bu hasta populasyonunda lgarimmin yetersizliktir.
Glikozile immun proteinler etkilerini kaybeder, grdosit fonksiyonu bozulur ve bodylece

normal insanda infeksiyon yapmayan organizmalarg kassasiyet artar.
2.3.3. Diyabetik Ayak Ulserine Yaklgim

Ulserin dgerlendiriimesi oldukca 6nemli ve yonetimi gladan etkilemektedir.
Diyabetik ayak vyarasinin derlendiriimesinde Endokrin, Plastik Cerrahi, Ortdpe
Infeksiyon Hastaliklari, Kardiyovaskiiler Cerrahi wWg6roloji uzmanlarindan okan
multidisipliner bir yaklaim gereklidir. Ulserin derinfii, boyu, gorinimi ve yegani gibi

ozelliklerin belirlenmesi tedavinin seyrini izemelcisindan onemlidit. Deserlendirmede
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Ulserin sebebi ve o6zellikle noéropatik, iskemik veydroiskemik olup olmadinin
belirlenmesi gereklidir.

ikinci asamada Ulserin icinde siniis elumu olup olmadiinin ve tendon, kemik ve
eklemleri tutup tutmaginin belirlenmesi gereklidir. Osteomiyelit tanisinigézden
kaciriimasi tedavinin Barisizlgina yol acabilir. Renk desikli gi, akinti ve seldlit varfi
belirlenmelidif®. Akinti veya inflamasyon gibi infeksiyon bulgulavarliginda aerobik ve
anaerobik kadlttr alinmahdir. Buttn tlserler kontaenoldygundan infeksiyon bulgusu yoksa
kiiltur alinmasi 6nerilmemektedfr

Derin ve uzun sureli Ulseri olan bitiin hastalate@wsiyelit acisindan radyolojik
olarak dgerlendiriimelidir. Ancak akut kemik infeksiyonlada radyografik inceleme hassas
olmadgindan kemik veya l6kosit sintigrafisi yardimci alab Bununla birlikte noropatik
hastalarda Charcot eklemi veya hiperemi ganbla sintigrafik inceleme yaglpozitif sonuc
verebilir. Osteomiyelit tanisi icin kemik biyopsisadiren gerekebifit.

Diyabetik ayak Ulseri olan hastalarda alt ekstremgdamarlarinin durumu da
belirlenmelidir, ¢linkii varsa iskemi dizeltimedeargnin iyilamesi guctiir. Oncelikle
girisimsel olmayan renkli dopler tetkiki yapilmali velibgin arteryel yetersizlik varginda
anjiyografi yapilarak damar cerrahisi ile konswdtéimelidir*3*

Diyabetik ayak yarasi siniflamasi icin infeksiyoayyimina, noropati ve iskemi
varhgina, doku kaybinin vaglina, derinlgine ve yerlgim yerine dayanan bir ¢cok sistem
yapiimstir. En sik kullanilani invazyonun derigilne, osteomiyelit veya gangren v@rive

doku nekrozunun yaygigina dayanan Wagner Siniflama Sistemi'dir (Tabf5.2)

Tablo 2:Diyabetik ayak yarasi Wagner Siniflamasi

Diyabetik ayak Wagner siniflamasi
Derece| Yara

0 Acik yara yok; deformite veya sellllit olabilir
1 Yuzeyel diyabetik Ulser (kismi veya tam kalinlik)
2 Ulser ligament, tendon, eklem kapsili veya démsyaya uzanmng) abse

veya osteomiyelit yok

3 Derin Ulser, abse, osteomiyelit veya eklem sepsis
4 Ayak bal veya topga yerlaik gangren

5 BUtun ay@l tutan yaygin gangren

Teksas Universitesi diyabetik ayak yarasi siniflaiséemi Ulser derini, infeksiyon

varligi ve iskemi bulgularinin vagini deserlendiren bir sistemdir (Tablo 3). Bu sistem ulser
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derinligini belirtmek icin dort derece (0-3) ve infeksiygaya iskemi varini belirtmek icin
dort derece (A-D) kullanmaktad?r’.

Tablo 3: Teksas Universitesi diyabetik ayak yarasi siniflaistemi

derece

0 1 11 IIT

A | Ulser oncesi veya yiizeyel yara, tendor], Tendon veya kapsilliKkemik veya eklemi
sonrasl lezyon| kapsil veya kenii | tutan yara tutan yara
tamamen epitelize | tutmams

B | Ulser oncesi veya yiuzeyel yara, tendor|, Tendon veya kapsilliKemik veya eklemi
sonrasl lezyon| kapsil veya kenii | tutan yara, infeksiyon tutan yara, infeksiyor
tamamen  epitelize, tutmams~ infeksiyon | var var
enfeksiyon var var

C | Ulser oncesi veya yiizeyel yara, tendor], Tendon veya kapsil{iKemik veya eklemi
sonrasl lezyon| kapsil veya kendi | tutan yara, iskemivar | tutan yara, iskemi var
tamamen  epitelize, tutmams, iskemi var
iskemi var

D | Ulser oncesi veya yizeyel yara, tendor], Tendon veya kapsulliKemik veya eklemi
sonrasl lezyon| kapsul veya kenii | tutan yara, infeksiyon tutan yara, infeksiyor
tamamen  epitelize, tutmams, infeksiyon ve| ve iskemi var veya iskemi var
enfeksiyon ve iskemj iskemi var
var

2.3.4. Diyabetik Ayak tedavisi

Diyabetik ayak yarasi olan hastada Oncelikle kankagt dizeyi kontrol altina
alinmalidir. Diyabetik ayak Ulserinin tedavisindsae amag yaranin kapanmasii@laaaktir.
Ayak Ulserinin yonetimi yaranin ciddiyetine, danardeslenme durumuna ve infeksiyon
varligina gore belirleni?.

Hasta bgvurdugunda etkilenen ayak istirahate alinir, yukseltikrlezyon yerine basi
olmasi engellenir. Noropatik tlserler igin tam tenadcisi (total contact casting) 6nerilmekle
birlikte haftalik dgisim ve iyatrojenik lezyon okumunu o6nlemek icin yakin gbzlem
gerektirmektedir. Buna alternatif olarak yurime deglari ve yarim ayakkabi
kullanilabilir’®3%40

Ulser tedavisinde butin nekrotik, nasirli ve fibrélokunun debride edilmesi
gereklidir. Ulseri bitun boyutlariyla ortaya cikakive altta yatan abse veyasligu
saptamak icin kanayan doku ortaya cikarilincayaakaebride edilmelidir. Topikal enzimler
tek baina etkili deildir ancak debridman ile birlikte yardimci olabifi

Ulserler iskemik veya noropatik olabilir. Ulser digle edildikten ve temizlendikten

sonra yumgak doku (zerinde iyikgirici granulasyon dokusu belirmeye shar.
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Debridmandan sonra ulser tabani nekrotik ise tiisskemik sebepli olma ihtimali vardir. Bu
durumda bir damar cerrahi ile birlikte tedavinirc@a kurtarmaya veya amputasyona yonelik
olmasi acisindan derlendirilmelidir. Vazodilator ilaclar iskemiye pla lezyonlarin
iyilesmesinde yararli bulunmastir*’. Hiperbarik oksijen tedavisi yardimci olabilir acbu
konudaki cakmalar sinirlidif’. Genetik teknoloji ile tretilen platelet kokenliyiime faktorii
“becaplermin” yara iyilgmesinde go6rev alan hucreleri uyararak wibeye katkida
bulunmaktadff®. Yenidgzan siinnet derisi fibroblastlarindan iiretilen yenjoljik aktif
implant tiirleri de tedavide kullanilabilmektetif°

Infeksiyon varlginda aerobik ve anaerobik kilturler alinmali veiraddn uygun gegi
spektrumlu antibiyotik tedavisi kianmalidir. Hastanin yanitina ve kultir sonuclargiae
antibiyotik tedavisi tekrar g6zden gecirffif™

Orta ve @Ir infeksiyonlarda sikliklagik eden osteomiyelit vardir ve infekte kemik ve
eklemlerin geri rezeksiyonunu gerektirir. Bu durumda kiltir sonue antibiyograma

uygun antibiyotiklerle 4-6 hafta antibiyotik tedaiiyapilmalidi?®**
2.4. Sitokinler
2.4.1. Genel 6zellikler

Sitokinler hicreler arasi ilgtimde dnemli rol oynayan hormon benzeri protein veya
glikoproteinlerdir. Hem dgal, hem de spesifik inflamatuar yanitta immiin sisteicrelerinin
birbirleriyle olan iligkilerini diizenleyen, hematopoesis, yara giesi gibi bir ¢cok biyolojik
olayda dnemli gorevler Gstlenen molekullerdir. 1D0Uzerinde sitokin tanimlangtir.

Sitokinler genel olarak dinlenme halindeki hicrééar dgil, uyariimis hiicrelerden
sentezlenip salinirlar, depolanmazlar ve glob@aki yari émurleri 30 dakikadan azdir. Bir
cok farkli hicre turinden yapilir ve bir ¢ok farkiiicre turiine etki ederler, ayni hedef
hicrede bile farkli etkiler gdsterebilirler. Birl@rinin sentezlerini ve etkilerini arttirabilir
veya azaltabilirler. Otokrin, parakrin veya endoketki oluturabilirler.

Sitokinler etkilerini hedef hiicredeki 6zgiin reselei® ba&lanarak gercekkgirirler.
Sitokin reseptorleri ¢cok yiksek afiniteli oldukladan genellikle cok az miktardaki sitokin
etkinin olumasi icin yeterlidir. Hedef hiicredeki reseptorléaglandiktan sonra htcre igi
sinyal iletimi ile hiuicre cekirdgnde spesifik hedef genlerinin transkripsiyonunglagarak

MRNA ve protein sentezini klatirlar.
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Sitokin etkileri giri oldusunda bu etkileri azaltmak i¢in bir ¢ok inhibitér kamizma
devreye girer. Bunlardan biri TGF~ve IL-10 gibi inhibitor sitokinlerin dier sitokinlerin
yapimini inhibe etmesidir.ikinci bir mekanizma hiicre yiizeyindeki sitokin regei@rinin
enzimatik ayrilmasi sonucu gan ¢ozunmgl reseptérlerin dokan sitokinlere bganarak
hicre yuzeyindeki sitokinlere p@anmasini engellemesi yoluyladir (solubl TNF ve 1L-
reseptorii gibfP*® Uciincii bir mekanizma ise ghudan sitokin reseptérlerine ganarak
sitokinlerin b&lanmasini engelleyen proteinlerin glinu yoluyla olmaktadir (IL-1 reseptor
antagonistij>*".

2.4.2. Sitokinlerin kalp yetmezIgi ile ili skisi

Sitokinlerin  kardiyovaskuler sistem uzerin&ileri inflamasyon, damar ici
pihtilasma, oksidatif stres, kardiyak yapisal ve fonksijoramormallikler, endotelyal
hasarlanma, kardiyomiyozit ve endotel hiicre apadsitde iliskilidir *°. Sitokinler inflamatuar
hiicreleri ile birlikte kardiyovaskiiler sistem yagdishiicrelerinden de salgilanmaktddir
Sitokinlerin giri Gretiminin kalp yetmezi olusumu ve ilerlemesinden sorumlu olabilgce
gosteren kanitlar giderek artmaktddi¥ Sekil 1 sitokinlerin kalp yetmezii patogenezinde

nasil rol aldgini gostermektedir.

I. inflamatuar Sitokinler (TN, IL-1, IL-6)
[I. C6zUnmi reseptorler (STNFRs, sIL-6R, sFas)

|

I. Monosit ve T-Lenfosit Aktivasyonu
[I. Monosit — Endotelyal hicre etkifini

|

I. Adezyon molekillerinin sentez ve salinimi (SICAMsVCAM-1)
II. Kemokin sentezinin uyariimasi (MCP-1, MIP-1, RAES)
[1l. Hemopoetik sitokinlerin giri sunumu (M-CSF, GM-CSF)

|

I. Daha fazla sitokin Uretimi
Il. Serbest radikallerin obumu
l1l. NO asir Uretimi

IV. Apoptoz

|

I. Doku yikimi
Il. Kardiyovaskuiler Remodeling
lll. Fonksiyon kaybi

|

‘ Konjestif kalp yetmezlinin ilerlemesi

Sekil 1:Sitokinlerin ve dger inflamatuar aracilarin kalp yetmeilfizyopatolojisindeki rolu
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Miyokard hasarlanmasi veya mekanikirae yiklenme sonucu artan sol ventrikdl
diastol sonu basinci miyokard sitokin tretimine gghr ve bu da kardiyak kasilma gicunu
etkileyerek sol ventrikil olumsuz yeniden yapilasma (remodeling) neden olur. Miyokard
sitokin Uretimi airi oldugunda periferik dolgma tgar ve ikincil olarak immun sistem aktive
olur®. Bunun soncunda periferde ghicak sitokinler de miyokard fonksiyonlarinin date d

baskilanmasina yol acar ve bir kisir dongisaity’.
2.4.3. Tumor Nekroz Faktor alfa (TNF-o)

TNF-o 157 aminoasitten ofan bir polipeptid molekildir. Hem membrang&lpshem
de salinmy iki formu mevcuttur ve her ikisi de aktiftft Her iki formunun da esas kayha
aktif makrofajlardir, ancak notrofil, fibroblast, ast hucreleri, lenfosit ve diz kas
hiicrelerinden de salinmaktatiiryetiskin memeli miyokard hiicreleri de endotoksin, hifipks
miyokard infarktiisii veya artmmekanik stres sonucu TNEsalgilarlar’.

TNF-o’'nin iki tip reseptora vardir: tip 1 (TNFRI) ve ti2 (TNFRII). Her iki
reseptoriin de insan miyokardinda bulundeaptannstir®’. TNF-o’nin bilytimeyi indiikleme,
blyume inhibisyonu, sitotoksisite ve anjiyogenda gnemli fonksiyonlari vardir. Adhezyon
molekdlleri, dger sitokinler ve induklenebilir nitrik oksit sent@NOS) gibi bir ¢cok proteini
kodlayan geni uyarabilir veya baskilayabilinterlokin-1 ve Interlokin-6 aktivasyonuyla
immun yaniti yonet¥.

TNF-o’'nin kardiyak fonksiyon Uzerine etkisi salinim nakiha ve siresine Bladir.
Yuksek TNFe seviyeleri sol ventikil fonksiyon bozuldu, kardiyomiyopati ve akger
odemi ve dolayisiyla konjestif kalp yetmeétliile iliskilidir>*** TNF-o bu etkilerini
kardiyomiyozit hipertrofisini ve sarkomerik protesentezini uyararak, nekroz ve apoptoz
yoluyla miyozit kaybina yol acarak, ekstraselliiheatriks protein sentezini ve d&iimdna
arttirmak suretiyle olumsuz ventrikiler remodelingel acarak, nitrik oksit Gamh ve
sfingomiyelinaz yolaklar arac@i ile miyozit depresyonu yaparak ve endotel fonésiy

55,56,57,58,59

bozuklusuna yol acarak gerceklirmektedir®
2.4.4.interlokin 1 (IL-1)

IL-1a ve B olmak Uzere iki formu vardir. Esas kagnanononukleer hiicreler olmakla
birlikte fibroblast, T ve B lenfositler dahil viidaki bir cok hiicreden salinirfarAz sayida

calisma olmakla birlikte IL-B’nin miyokard fonksiyonunu etkilegi iddia edilmektedit "2
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IL-1a ve B sistemik immiin yaniti prostaglandin tretimi angeiile kontrol ederlet:
Hipotalamus damar endotelinde Prostaglandin E2 @ GiEetimini arttirmak yolu ile vicut
iIsisi artgini saslarlar’®. T lenfosit c@galmasini uyarirlar. Hepatositlere etki ederek nesiii
konak savunmasinda 6nemli olan akut faz proteimilersentezini sgarlar. inflamasyon
yerinde mast hicrelerinden histamin salinimini angt vazodilatasyon ve vaskiler
gecirgenlik aryina yol acarldt

IL-1 artisinin konjestif kalp yetmezli olusumu ve ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynadgina iliskin kanitlar ¢cok azdir. ILf'nin B-adrenerjik reseptdriin adenilat siklazdan
ayrilmasini engelleyerek interstisyel kardiyak did&umetalloproteinaz aktivasyonuna sebep
oldugu ve boylece kardiyak remodelinge olumsuz katkiddurdysuna dair kanitlar
saptanmytir’. Bununla birlikte IL-1 konjestif kalp yetmeglne yol acan sitokin yofanin
temel bir parcasidir -2

2.4.5.interlokin 2 (IL-2)

IL-2 esas olarak T lenfositlerden salinir. Hem le8et hem de humoral immun yanitin
regulasyonunda 6nemli rol oynar. Eks#itide 6zellikle hicresel immuin yanitta 6énemli
aksakliklar olgur.

IL-2, T hicreleri Uzerinde kendi reseptorlerininnamunu arttirir ve T hcre
cogalmasini sglar. INF-y aracilgl ile aktive makrofajlardan TNk-ve GM-CSF gibi dier
inflamatuar faktorlerin salinimini uyatir

Viral miyokardit ve dilate kardiyomiyopati ile dglendaki IL-2 seviyeleri arasinda
iliski bulunmasi bu hastaliklardaki anormal T lenfasitivasyonunasaret etmektedff-°%¢
IL-2 serum duzeylerinin iskemik kardiyomiyopatiylkiyaslandginda idiyopatik dilate
kardiyomiyopatide belirgin birsekilde yilksek oldgu saptannstir®. Diger taraftan
konkavalin A veya anti T3 monoklonal antikorlaririei ginde IL-2 reseptér sunumunun
idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarda namkontrol grubuna kiyasla daha fazla
azaldpl saptanmytir®™. IL-2 reseptdr sunumu ile sol ventrikiil diastohs basinci arasinda
iliski bulunmasi idiyopatik dilate kardiyomiyopatide -B. ve T hicre aktivasyonunun

patogenezde rol oynagni desteklemektedi.
2.4.6.interl6kin 6 (IL-6)

IL-6 esas olarak mononikleer fagosit htcrelerden,lemfositlerden, vaskuler

endotelyal hiicrelerden ve fibroblastlardan sdfinit-1 ve TNF ile sinerijist etkiye sahiptir.
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Karacgerden akut faz proteinlerinin sentezini uyarir ve ldhfositlerin blyimesini ve
immunglobdlin Greten plazma hiicrelerine farkinesini sglar. T hicre aktivasyonu ve
farklilasmasinda ve IL-2 ve IL-2 reseptdr sunumunda gorefPal.

IL-6'nin kardiyak miyozit hipertrofi ve apoptozisie rol oynadiini ve ve yuksek
seviyelerinin konjestif kalp yetmegli ile iliskili oldugunu destekleyen bir cok caina

ps:69.70.71.7273 Yar ne kadar IL-6 miyokarddan sentez edilirsekdfp yetmezli

mevcuttu
gelisiminde periferden sentezlenen IL-6'nin rol oyrmadiisiinilmektedif®. Son zamanlarda
yapilan bir calhmada konjestif kalp yetmegli dekompansasyonu, o6lim ve kardiyak

transplantasyon belirteci olarak IL-6’nin TNfdan daha giiclii oldiu saptannstir’>.
2.4.7 Interlokin 10 (IL-10)

IL-10 B lenfosit kaynakli T lenfosit biylime faktové sitokin sentez inhibitor faktori
olarak bilinir. Aktiflesmis mononukleer hicreler, CD4+, CD8+ T lenfosit veeBfbsitlerden
sentez edilit’. Esas biyolojik fonksiyonu inflamatuar yaniti siamak ve sonlandirmak,
proinflamatuar sitokin salinimini engellemek ve Gcteleri, B hicreleri, Naturel killer (NK)
hicreleri, mast hicreleri, granulositler ve antigegman hticrelerin biytime ve fark§riaasini
diizenlemektir,

IL-10’un biyolojik etkisi olduk¢a karmaktir. IL-10 etkisini antijen spesifik T hiicre
proliferasyonunu azaltarak, Naturel Killer (NK) méterinin IL-2'ye yanit olarak INFR
Uretimini engelleyerek ve monositlerin IL-4 ve INFra yanit olarak MHC sinif 1l reseptér
sunmasini engelleyerek gosterir. 1L-10 humoral imiteden sorumlu yardimci T hicreleri
TH2 tarafindan salingdindan ve hucresel immuniteden sorumlu T htcreletlTerin INF-y
gibi sitokinlerinin Gretimini engelledinden T hiicre capraz dizenleyici faktéri olarak
deserlendirilmistir . Ek olarak IL-1 reseptdr antagonisti, cozURMINF-o. reseptorii ve
matriks metalloproteinaz doku inhibitéri gibi biolg antiinflamatuar proteinin sunumunu
arttinr’”’. Bu kadar immiin sistem inhibisyonu etkisinesmen IL-10 ayni zamanda B
lenfositleri Gzerinde MHC sinif Il reseptér sunumuarttirict ve T hicre blyumesi ve

sitotoksik T hticre farkligmasini sglayici etkiye sahiptif’’®
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calsmaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcalistamesine bilinen tip 2
Diyabetes Mellitus tanisi olan, infekte diyabetikak yarasi ve akut dekompanse kalp
yetmezlgi (Newyork Kalp Cemiyeti siniflamasina gore sin)fik bagvuran 17'si erkek 9'u
kadin 26 hasta alindi. Kalp yetersizlive infekte diyabetik ayak tanisi anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar bulgularina gore konulduhaDéncesinden bilinen iskemisdi
kardiyomiyopati tanisi olanlar, infekte diyabetika& yarasi dunda bir infeksiyonu, kanser
hastalgl, sistemik inflamatuar ve romatolojik hasgalolanlar cagmaya alinmadi.

Kontrol grubu Dahiliye Endokrinoloji polikliginde takipte olan, fizik muayene ve
laboratuar bulgulari ile bilinen bir kalp yetmezliherhangi bir infeksiyonu, kanser hasiali
sistemik inflamatuar ve romatolojik hasmliolmayan, kansekeri kontrol altinda ve EF
deserleri % 60 ve Ustinde olan hastalardarstalwldu.

Hasta grubuna hem hastaneyavioaduklarinda hem de gakalan hastalarin ayak
yaralar iyileip kalp yetmezki dizeldikten sonra hemogram parametreleri, $elceri, Ure,
kreatinin, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) v&sgk duyarlikli C reaktif protein diizeylerine
ayni gun Balcali Hastanesi Merkez Laboratuarindalda Tumor nekroz faktor alfa (TNE),
Interlokin 18 (IL-1p), Interl6kin 2 (IL-2),interl6kin 6 (IL-6) veinterlokin 10 (IL-10) i¢in 5 cc
kan 6rngi alinip 3000 devir / dakika 5 dakika sure ile g¢glevek serumu ayrildi ve tim
ornekler toplanana kadar -40 C°de muhafaza ed@¢umler Balcali Hastanesi Merkez
Laboratuarinda Immunotech (Fransa) marka kit kubaak mikro EUSA yontemiyle
calisildi. Tium hasta ve kontrol olgularina Acuson Sequdi256 model cihaz ve 3,5 mHz
prob kullanilarak transtorasik ekokardiyografik eteme yapildi. Ekokardiyografi aleti
tarafindan modifiye Simpson ydntemine goére otomali&rak ejeksiyon fraksiyonu (EF)

hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Calsmanin istatistiksel analizi SPSS 14.0 programiydgildi. Veriler ortalama *
standart sapma olarak ifade edildi. Pgetnin <0.05 olmasi (%95 guvenlik arga
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplarasi nonparametrik verilerde Mann-
Whitney testi, kategorik olan verilerde ise ki-katesti kullanildi. Olgim yontemleri

korelasyon analizi ile kadastirildi.
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4. BULGULAR

Calsmaya bilinen Tip 2 DM tanisi, infekte diyabetik &ygarasi ve akut
dekompanse kalp yetmegli(NYHA sinif 4) olan 26 hasta ile kontrol grubuachdk bilinen
Tip 2 DM tanisi olan 27 hasta alindi. Hasta (grupe2kontrol (grup 1) gruplari arasindasya
cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet siresi acisindalamli bir fark saptanmadi (Tablo 4).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda mikrovaskulernvakrovaskuler komplikasyon vail

acisindan anlamli bir fark mevcuttu (p<0,01, Tablo

Tablo 4: Kontrol (grup 1) ve hasta (grup 2) gruplarininskastiriimasi

Kontrol Hasta

n=27 n=26
Yas (yil) 58,46+7,1 61,88+6,8
Cinsiyet (Erkek) 41,4 % 58,6 %
Hipertansiyon (%) | 57,1 % 42,9 %
Diyabet suresi(y1ll) | 11,00%6,7 14,961+8,7
Mikrovaskdler 35,9 % 64,1 %**
komplikasyon(%o)
Makrovaskuler 13,0 % 87,0 %**

komplikasyon(%o)

Lokosit sayisi(mm)

7375,5+1677,7

18439,2+7545,0*

ESR (mm/h) 17,0%5,3 78,526, 7+
HsCRP (mg/dl) 7,535 146,5+83, 4+
AK'S (mg/d) 140,8+29,9 260,3+104,8

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

KVH: Kardiyovaskuler hastalik
HsCRP: Yuksek duyarlikli C-Reaktif protein

AKS: Aclik kansekeri

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi
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Klinik izlemde hastalarin 7'si kadin, 7’'si erkeknmk Uzere 14’0 kaybedildi.
Yasayan (grup 3) ve kaybedilen (grup 4) hasta grudantrol grubu ile kiyaslanginda ya,

cinsiyet, hipertansiyon ve diyabet sureleri agiambir fark bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Yasayan (grup 3ye kaybedilen (grup 4) hastalarin kontrol grubugdssilastiriimasi

Kontrol Yasayan hastalar | Kaybedilen hastalar
n=27 n=12 n=14
Yas (yil) 58,46+7,1 61,3316,1 62,3+7,5
Cinsiyet (Erkek) 41,4 % 73,3 % 50,0 %
Hipertansiyon (%) 57,1 % 41,7 % 50,0 %
Diyabet suresi(yill) | 11,00+6,7 14,8+8,3 15,1+9,4
Mikrovaskdler 35,9 % 100,0 %**
komplikasyon (%) 92,9 %+*
Makrovaskuler 13,0 % 75 Yo**
komplikasyon (%) 78,6 %o**

Lokosit sayis| 7375,5+1677,7 | 18790,8+6577,7 | 18137,8+85238
(mn’)

ESR (mm/h) 17,0453 76,529+ 80,2+25,6+
HsCRP (mg/dI) 75435 158,6+100, 7+ 136,2+67,4*
AKS (mg/dl) 140,8+29,9 284,5+110,6%* 239,6+98,9*

*.p<0,05, **.p<0,01
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Yasayan ve kaybedilen hasta gruplari arasindg gmsiyet, hipertansiyon vagi,

diyabet suresi, mikrovaskuler ve makrovaskiler kikapyon varlgl agisindan anlamlh bir

fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Kaybedilen hastalarin (grup 4)sggan hastalarla (grup3) kaestiriimasi

Yasayan hastalar
n=12

Kaybedilen hastalar
n=14

Yas (yil) 61,33+6,1 62,3+7,5
Cinsiyet (Erkek) 73,3 % 50,0 %
Hipertansiyon (%) | 41,7 % 50,0 %
Diyabet suresi(yill) | 14,8+8,3 15,1+9,4
Mikrovaskdler 100,0 %

komplikasyon (%) 92,9 %
Makrovaskuler 75 %

komplikasyon (%) 78,6 %

Lokosit sayis| 18790,86577,7 18137,8+8523,8
(mn)

ESR (mm/h) 76,529 80,2+25,6
HSCRP (mg/dI) 158,6+100,7 136,2+67,4
AKS (mg/dl) 284,5+110,6 239,6+98,9

*.p<0,05, **.p<0,01
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Hasta grubunun TNE; IL-1B, IL-2, IL-6 ve IL-10 dlzeyleri kontrol grubuna gbr
anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,01, TabIB kitokinlerin HSCRP duizeyi ile skisi
belirgin derecede anlamliydi (p<0,01, Tablo 8). tdagrubunda TNF: dizeyi IL-18, IL-2,
IL-6 ve IL-10 duzeyleri ile anlamh gkiliydi (sirasiyla p<0,001, p<0,01, p<0,01, p<0,05,
Tablo 9).

Tablo 7: Hasta grubunun (grup 2) sitokingdlerinin kontrol grubu (grup 1) ile kiyaslanmasi

Kontrol Hasta
n=27 n=26
TNF-a (pg/ml) 2,49+1,24 81,324170 **
IL-18 (pg/ml) 2,05+0,85 988,61 **
IL-2 (pg/ml) 2,15+0,65 68:9.51,40 **
IL-6 (pg/ml) 3,84+3,04 98+191,76 **
IL-10 (pg/ml) 2,42+0,79 DB1+714,44 **

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

Tablo 8:Hasta ve kontrol grubunda sitokin diizeylerinin HECIRizeyi ile ilgkisi

HsCRP duzeyi
r P
TNF-a 0,648 <0,001
IL-18 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 ZNF-a diizeyinin dger sitokin duzeyleri ile ikikisi

TNFe-duzeyi
r P
IL-1pB 0,643 <0,001
IL-2 0,705 <0,001
IL-6 0,512 <0,01
IL-10 0,449 <0,05

25



Yasayan hasta grubu kontrol grubu ile kiyasl@nmbla TNFe, IL-1p, IL-2, IL-6 ve
IL-10 degerleri arasinda anlamh fark saptandi (sirasiyl@,p¥ p<0,01, p<0,01, p<0,05,
p<0,01). Kaybedilen hasta grubu kontrol grubu ilgaklandginda TNFe, IL-1p, IL-2, IL-6
ve IL-10 dgerleri arasinda anlamli yukseklik saptandi (p<OJ&hlo 10).

Tablo 10: Yasayan (grup 3) ve kaybedilen (grup 4) hastalarirokait deserlerinin kontrol grubuyla

karsilastirilmasi

Kontrol Yasayan hastalar | Kaybedilen hastalar
n=27 n=12 n=14
TNF-a (pg/ml) 2,49+1,24 11,50+12,39 #* 411,25+178,24 **
IL-1B (pg/ml) 2,05+0,85 6,73+5,10 ** 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 *1  372,49+958,90 **

*.p<0,05, **.p<0,01
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Yasayan hasta grubunda kaybedilen hasta grubu sitolEgerleri ile
karsilastinldiginda TNFe ve IL-6 deerlerinde anlamli yukseklik saptandi ve mortalite
gOstergeci olabilecekleri dandldi (p<0,05, Tablo 1Gekil-2, Sekil-3). Yasayan hasta grubu

ile kaybedilen hasta grubu ILB1IL-2, IL-10 ve Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) glerleri arasinda
anlaml fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Kaybedilen hastalarin (grup 4) sitokin ve Eelerinin ygayan hastalarla (grup 3) kdastiriimasi

Yaayan hastalar Kaybedilen hastalar
n=12 n=14

TNF-o. (pg/ml) 11,50+12,39 141,25+178,24 *
IL-18 (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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300.00 =
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gelig tnf-alfa degerleri

100.00 =

s
T T T
kaybedilen yasayan kontrol

0.00=

gruplar

Sekil 2: Kaybedilen hastalarin TN&- degerlerinin  ygayan hastalar ve kontrol grubuyla
kiyaslamasi
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Sekil 3:Kaybedilen hastalarin IL-6 @erlerinin ygayan hastalar ve kontrol grubuyla kiyaslamasi
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Hasta grubunda (grup 2) yapilan analizde Egederi ile TNFe, IL-1p ve IL-6
dizeyleri arasinda zit bir gki saptandi ve bu #ki istatistiksel olarak anlamh bulundu
(sirasiyla p<0,05, p<0,05 ve p<0,01, TabloSeXil 4, Sekil 5, Sekil 6).

Tablo 12:Hasta grubunun (grup 2) EFg@®lerinin sitokin dizeyleri ile ifkisi

Ejeksiyon Fraksiyonu
r P
TNF-a -0,455 <0,05
IL-1P -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
500.00™
T 400.007
3
O)
% 300.00™
i
©
Lé'_ 200.00™ R-Square = 0.12
'_
100.00™
0.00M

30 40 50 60

Ejeksiyon fraksiyonu degerleri

Sekil 4:Hasta grubunda EF-TNé&-korelasyonu
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Sekil 5:Hasta grubunda EF-ILBLkorelasyonu
600.007
400.009
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Ejeksiyon fraksiyonu degerleri

Sekil 6:Hasta grubunda EF-IL-6 korelasyonu
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Yasayan hastalarda tedavi o6ncesi konjestif kalp yeligiexarhgindaki I6kosit
sayisi, HSCRP, TNk; IL-6 ve IL-10 deerlerinde tedavi sonrasi KKY duzeldikten sonra
anlamh dgus ve EF dgerinde anlaml yukselme saptandi (sirasiyla p<(&0,01, p<0,01,
p<0,05, p<0,05, p<0,05, p<0,05 Tablo 13). AncakesadlL-6 seviyesindeki azalma ile EF
deserindeki yukselme arasinda anlamli bigklisaptandi (p<0,01, Tablo 18ekil 7).

Tablo 13: Yasayan hastalarda (grup 3) konjestif kalp yetn@#z{KKY) varliginda ve dizeldikten sonraki
I6kosit, HSCRP, ESR, sitokin ve EFglerinin kiyaslanmasi

KKY varken KKY duzeldikten sonra
n=12 n=12
TNF-a (pg/ml) 11,50+12,39 5,7346,21 *
IL-1B (pg/ml) 6,735,10 6,12+6,92
IL-2 (pg/ml) 28,53+49,73 23,89+44,
IL-6 (pg/ml) 18,40+24,38 3,49+2,83 *
IL-10 (pg/ml) 24,35+46,79 5,19+319
EF (%) 39,75+13,10 42,55+11,50 *
Lokosit sayisl 18790,8+6577,7 7667,0£1204,7 **
(mn)
HsCRP (mg/dl) 158,6+100,7 24,2019,

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

Tablo 14:Yasayan hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi E€rldendeki dgisimin sitokin deggerlerindeki

desisim ile ili skisi

Ejeksiyon Fraksiyonu gigimi
r P
TNF-a degisimi -0,204 0,572
IL-1B degisimi 0,427 0,218
IL-2 degisimi 0,422 0,208
IL-6 degisimi -0,808 <0,01
IL-10 degisimi -0,296 0,406

*.p<0,05, **.p<0,01
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5. TARTI SMA

Konjestif kalp yetmezfii sendromu son zamanlarda dofa ve kalp tzerine toksik
etkiler goOsterebilen biyolojik aktif molekillerin s salinimi sonucu gskn bir
norohormonal model olarak incelenmektedir. Bu moliekin balicalari norepinefrin,
anjiyotensin Il, endotelin, aldosteron ve proinfemar sitokinlerdi®. Proinflamatuar
sitokinlerden Ozelikle TNFe, IL-18, IL-2, IL-6 ve IL-10'un o6nemli rol oynagi

79 infekte diyabetik ayak yarasi ghn hastalarda yeni tani konjestif kalp

bilinmektedi
yetmezIi ortaya cikabilmekte veya inaktif kalp yetmézlaktive olabilmektedf’. Ancak bu
hastalarda sitokin Uretimi ve kalp yetmgglile ili skisini ortaya koyan yeterli bilgi mevcut
degildir.

Bakteriyel infeksiyonlar inflamatuar aracilarin isainina sebep olur ve bunlar da
sepsis velveya sistemik inflamatuar yanit sendrataurol oynayabilirler. Sepsis ciddi
infeksiyona kag1 olusan fizyolojik sistemik yanit olarak tanimlangnr®.. Sepsisli hastalarda
yapilan bir cok ¢agmada infeksiyon kayrganin Gram (+) veya (-) olmasina gore farkliliklar
olmakla birlikte bazi sitokinlerin kan seviyelemniyikseldgi saptanmytir®>. Biz bu
calismamizda infekte diyabetik ayak yarasinglbaepsisi olan hastalarda TN#4L-1p, IL-

2, IL-6 ve IL-10 kan dizeylerinin ytiksek olglunu saptadik.

Yaklastk 15 yildir TNFe'nin ciddi konjestif kalp yetmezli olan hastalarda
yikseldgi bilinmektedir®®4% TNF-o'nin kalp yetmeziindeki 6nemini destekleyen kanitlar
bir cok g6zlem sonucu ortaya cikgtmr. Birincisi, dolgimdaki TNFe yukseklgi NYHA sinif
Il ve IV kalp yetmezIgi olan hastalarda saptangtr®>. ikincisi, SOLVD calsmasinin bir alt
calsmasinda kalp yetmegligelisen hastalarda serum TNFdiizeyi yiiksek saptanstir®.
Uctinciisi, TNFe yetmezlikteki kalpte saptanmiancak yetmezlikte olmayan Kkalpte
saptanmangtir®. Son olarak kalp dokusundasira TNF- salgilayan transjenik sicanlarda

dilate kardiyomiyopati geitigi ve erken éldukleri gozlenmtir®®.

TNF-o'nin  kalp yetmezkine nasil yol acf hentz kesinkgnis degildir.
Kardiyomiyositlerin sivi yiiklenmeleri veya sol vektil basing ari®™® ve miyokard
infarktuisif® gibi kardiyak streslere yanit olarak kalptekieti mononiikleer hiicreler gibi
TNF-o sentezleme yetepme sahiptir. Kapadia ve arkagd@ Langendorff preparasyonu ile
hazirladiklar kedi kalbinde lipopolisakkarit infitmuna yanit olarak TNE-sentezlendgiini
saptamglardir. Immun yontemlerle TNR:nin extraselliler matrix, miyozit ve miyozit

olmayan hucrelerde bulungunu saptamglardir. Daha da Onemlisi miyozit hicrelerinde
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TNF-a mRNA ve TNFe reseptorleri bulmglardi®®®”. Yine benzer bir deneyde kedi kalbinde
sivi yuklenmesi veya basing amia yanit olarak da TNE-sentezlengiini saptamglardir®.
Normal kalpte ise ne TNE-ne de TNFe mRNA bulunmytur®®. Bryant ve arkaddarinin
transjenik sicanlarda dilate kardiyomiyopati ve F&lHiskisini saptadiklari bir cajmada
yiksek miyozit TNFe seviyesine rgmen serum TNF: deSerlerini 6lgtilemez seviyede
bulmuslardi®®. Bu bulgular kalp yetmedinde miyokardiyal TNFe retiminin énemini

ortaya koymstur.

Buna kagilik kalp dsi kaynaklh TNFe Gretiminin de kalp yetmeZine yol actgi
pek cok cakmada gosterilnstir®®®%. Bozkurt ve arkadgarinin sicanlarin periton bloklarina
yerlestirdikleri infizyon pompasi ile TNk vererek yaptiklar bir ¢caimada sol ventrikil
fonksiyonunda zaman pemh bir baskilanma saptaghardir. TNFe ile uyariima arteryel kan
basincinda ve kalp hizinda birgigkli ge yol agmadan sol ventriktil fraksiyonal kisalmaaind
% 15-20 dizeyinde azalmaya yol agimi Hem bu hem de ger calsmalarda TNFe'nin
negatif inotropik etkisinin tamamen geri dgitnli oldu saptanmstir®®%2:92 Daha da
Otesi spesifik TNFe inhibitorleri kullanilarak da TNF¢£nin negatif inotropik etkileri geriye
dondurilmigtir®. Gunimuzde artik kalp yetmegilifizyopatolojisinde hem kardiyak hem de
kalp dsi TNF-o. Uretiminin 6nemli old@u ve birbirlerinin Gretimini arttirdiklar kabul
edilmektedit.

TNF-o etkilerini TNF-R1 ve TNF-R2 reseptorleri aragiila gostermektedir. Her
iki reseptor de miyokard hiicrelerinde yakkaesit miktarda bulunmaktadir. TNE-her iki
reseptore de benzer afinite gostermektedir ancak-d’Nin negatif inotropik etkisi sadece
TNF-R1 reseptérii aragiiyla olmaktadit™® Konjestif kalp yetmezinde serum TNF
yuksekligi ile birlikte miyokarda bali TNF-a reseptorlerinde azalma ve serbest TiNF-
reseptorlerinde  artma  saptastn?’. Serbest TNF: reseptorlerinin  fizyolojik
konsantrasyonlarda biyolojik olarak aktif TNFAIn yava salinimli rezervuari olarak gérev
yapmakta ve yari émriinii uzatmaktadtiKonjestif kalp yetmezii hastalarinda oldiu gibi
yuksek konsantrasyonlarda bulugduzaman ise serbest TNfreseptorleri artngi TNF-o
aktivitesini baskilamaktadi?* Boylece miyokard hiicrelerinden TNF-reseptorlerinin
serbestlenmesi hem TNEFAIn miyokard hicrelerine etkisini azaltarak hem s#gbest aktif

TNF-o molekullerini bglayarak kalbe koruyucu etki gamaktadir.

Biz bu calsmamizda Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonu ile sertiNF-u, IL-1p ve
IL-6 duzeyi arasinda ters birgki saptadik. Biz TNFe ile EF arasindaki gkinin tamamen

miyozitlerin fonksiyonunun dgrudan periferde Uretilen TNé&-tarafindan baskilanmasina
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bagl oldugunu diginmemekteyiz, cinkl bazi hastalarimizin makrovaskkibmplikasyon
olarak 6nceden gegcirilmimiyokard infarktiisii (N) ve iskemik dilate kardiyomiyopatileri
vardi. Daha da otesi gecirilmiMI’'ti olan ve EFu diik olan hastalarin miyokard
hiicrelerinin daha fazla TN&-Urettikleri bilinmektedif"®® Bu yiizden bu hastalarda kalp
yetmezlgine bali artmi kardiyak sitokin Gretiminin periferdeki sitokin étrmini daha da

arttirdgini ve bu sonucun bir kisirdonguyegbalarak ortaya c¢ikgini distinmekteyiz.

IL-1p ile konjestif kalp yetmez# arasindaki igki hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur.
Mevcut bulgular IL-B’'nin dogrudan kalbe bir etkisinin olmasindan c¢ok bir sitokiaskadi
elemani oldgundan kalp yetmezinde yiiksek saptangini distindiirmektedit’>% Ancak
IL-1B’nin viral miyokarditlerde gri nitrik oksit Uretimine yol acarak sitotoksisie negatif
inotropik etki yaptg bilinmektedif>®® IL-1p ayni zamanda miyokard hasari sonrasinda
fibroblast aktivasyonu yaparak remodelingi etkilémeeir’’. Cain ve arkaddar kardiyak
cerrahi esnasinda yaptiklari bir galada atriyal trabekulada TNE-ve IL-18'nin kalp
fonksiyonlari iizerinde sinerijistik baskilayici gtisahip olduklarini saptagtardir®®. Hiroshi
ve arkadglarinin akut dekompanse kalp yetmgzblan hastalar ile kardiyovaskuiler hastali
olmayan kontrol grubunda sitokin tretimini gtrediklar bir calsmada IL-B dizeyini hasta
grubunda belirgin yiksek bulngardir, ancak izlemde ILf dizeyinde dgsiklik
saptamanglardir®. Bu yiizden kronik kalp yetmeglhin ciddiyetini ve kardiyak
fonksiyonunun yansitmada kullanilabilgoe, ancak akut dekompanse kalp yetm@gzigin
bir belirte¢ olarak kullanilamayagei diinmilerdir. Biz de cakmamizda IL-B
seviyesinin EF ile ikkili olmasini hem sitokin kaskadinin bir elemanmakina hem de TNF-
a ile sinerjistik bir sekilde miyokard depresyonupga@asina bglamaktayiz. Cagmamizda
yasayan hastalarda tedavi sonrasi [-%eviyesinin tedavi oncesi ILB1 seviyesinden
istatistiksel olarak farkli olmamasi ILhin akut dekompanse kalp yetmeatide bir belirtec

olarak kullanilamayagani desteklemektedir.

IL-6 bir cok calsmada konjestif kalp yetmegli ile iliskili bulunan bir dger
sitokindir?®®%70"1.72.73 Tsytamoto ve arkaglari KKY olan hastalarda femoral arter ve vende
IL-6 dizeyini aratirdiklari bir calsmada vende IL-6 dizeyini belirgin derecede yuksek
bulmwlardir®.  Ayni calsmada IL-6'nin sempatik sinir sistemi aktivasyone iliskili
oldugunu ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonundangioasiz olarak mortalite gostergeci
oldugunu da saptargiardir. Bu yluzden Tsutamoto ve arkglda vaskuler endotel ve diz kas
hicrelerinden IL-6 salingini gésteren ¢caimalara dayanarak KKY olan hastalarda IL-6'nin

vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinden sajinddistinmuslerdir®*°* Bununla birlikte
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Plenz ve arkad#ari iskemik ve dilate kardiyomiyopatili hastalardaransplantasyon
operasyonlarinda aldiklari kalp doku orneklerindes Ive IL-6 reseptdr mRNA seviyelerini
kontrol grubundan yuksek ve pulmoner kapiller igslm¢ ve saatriyum basinci ile dgu,

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile zitgkili bulmuslardir*®®

Konjestif kalp yetmezfii olan hastalarda IL-6 ile TNk-arasinda belirgin bir gki
oldugu bilinmektedif*. KKY’nde TNF-o, IL-6, TNF-R1 ve TNF-R2 reseptorleri giansiz
mortalite gostergecidi?®> Ancak 6zellikle son zamanlarda yapilan gablarda kalp
yetmezIginin prognozu, yeni kalp yetmegii ataklari ve kalp transplantasyon ihtiyaci
gostergeci olarak IL-6'nin TNE:dan daha dgerli bir gosterge oldgunu gostermektedit.
Daha da otesi Suzuki ve arkaldau akut dekompanse kalp yetmgrlolan hastalarda IL-6,
IL-18, ve TNFe seviyelerini yuksek bulmakla birlikte tedavi sosirakalp yetmezii
kompanse hale gekglnde sadece IL-6 dizeyinin gig gosterdgini ve pulmoner intrakapiller
basing dgisimi ile ili skili oldugunu gozlemilerdir’®. Bu da kalp yetmezli aktivasyonu ve

siddetinin en iyi gbstergeci olan sitokinin I1L-6 oiglinu desteklemektedir.

Biz bu calgmamizda serum TNE; IL-1p ve IL-6 duzeyleri ile sol ventrikul EF
degerleri arasinda zit bir gki saptamy olmakla birlikte tedavi 6ncesi ve sonrasi sadéecé |
seviyesindeki d&sim ile sol ventrikil EF dgerlerindeki dgisim arasinda anlamli bir zit
iliski saptadik. TNFe ve IL-6 negatif inotropik etkilerini nitrik oksitiretimi aracilgiyla
gerceklgtirmektediP® Ek olarak IL-6'nin kalsiyumdan gamsiz nitrik oksit sentazi uyararak
negatif inotropik etki yap# gosteriimjtir'®. Suzuki ve arkadéari akut dekompanse kalp
yetmezIgi olan hastalarda sitokinlerin kay#iaa yonelik bir argtirma yapmamiardir ancak
infeksiyon varlgini dsladiklar hastalarinda kayga kardiyomiyozitler veya kalbi infiltre
eden makrofaj veya lenfositler olglunu diginmislerdir. Bizim ¢alsmamizda ise sitokinlerin
onemli kaynginin infekte diyabetik ayak yarasi ofglu aciktir. Koroner siniste sitokin
duzeylerini argtiramadgimizdan periferik sitokin dretiminin miyozitlerdetakin Gretimini
nasil etkiledgini bilmemekteyiz. Ancak c¢almamizin sonuglari kalp yetmedli
dekompansasyonunda periferde Uretilen sitokinlénamli ve hatta tetikleyici olabilegmi
gostermektedir. Ayrica kalp yetmeilidekompansasyonunda TNF-ve IL-6'nin diger
sitokinlerden daha ©6nemli rol oyn&di ancak IL-6'nin daha guclu bir faktér olgiwm
gorulmektedir. Bununla birlikte mortalite gostergesarak hem TNFe hem de IL-6’nin

onemli old@gunu ve aralarinda 6nemli bir fark olmgoh saptadik.

IL-2’nin konjestif kalp yetmezfi ile iliskisi hakkindaki bilgiler sinirlidir. Mevcut

bilgiler serum IL-2’nin viral miyokardit ve idyopikt dilate kardiyomiyopati patogenezinde
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rol oynadgina, bu da bu hastaliklarda anormal T lenfositvalstyonunasiaret etmektedir
626364 viral ve idyopatik dilate kardiyomiyopatilerin sike iskemik kardiyomiyopatiler ile
IL-2 seviyeleri arasinda #ki bulunmamstir®. Literatirde IL-2 seviyeleri ile akut
dekompanse kalp yetmegliarasindaki ikkiyi ortaya koyan bir veri mevcut didir. Bizim
calismamizda da serum IL-2 dizeyleri ile kalp yetm@zéktivasyonu ve kalp yetmegli

derecesi arasinda anlamli bighli saptamadik.

Diger sitokinlerin aksine yapilan csialarda konjestif kalp yetmegii olan
hastalarda IL-10 seviyesi yuksekliile birlikte distkligii de saptanmgtir. Yamaoka ve
arkadalari konjestif kalp yetmezli olan hastalarda IL-10 seviyesinin yiuksek @dou
saptamglar ve bunu immun sistemin TNd-Uretimini baskilama c¢abasinin bir gostergesi
olarak yorumlanglardirt®. Stumpf ve arkaddari ise kalp yetmezii olan hastalarda IL-10
duzeyini kontrol grubuna gore glik saptanglardir ve bunu KKY patogenezinde rol oynayan
bir sebep olarak yorumlastardirt®. Konjestif kalp yetmeziii olan hastalardan izole edilen
mononiikleer hiicrelerde IL-10'un TNF-salimmini azalty bilinmektedir®”. Ayrica
Gullestad ve arkadkari konjestif kalp yetmezii olan hastalara immiunglobulin tedavisi
verdiklerinde IL-10 dizeyinin argiini ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda dizelm
oldugunu gozlemilerdir'®. Ancak IL-10 seviyesindeki gesmelerin sebep mi yoksa sonug
mu oldgu hendiz bilinmemektedir. Biz cgtnamizda kalp yetmezli olan hastalarda IL-10
duzeyini kontrol grubuna goére daha yuksek bulduka@nL-10 duzeyleri ile EF dereceleri
arasinda dgrudan bir ilgki saptamadik. Bununla birlikte TNé-ile IL-10 duzeyleri
arasindaki ikki IL-10 dizeyinin inflamasyonunsiddetine yanit olarak yukselgni
disundurmektedir. Ysayan hastalarda tedavi sonrasi IL-10 dizeyindemdi saptangi
olmamiz IL-10'un kalp yetmezlinde akut dekompansasyon gostergeci olabiiace
gostermektedir. Ancak IL-10 seviyesinin yukselmesinkalp yetmeziine etkisini
saptayabilmek icin yetmezk sokulmi hayvan kalbine IL-10 infizyonu yapilmasi amacini

hedefleyen ¢ajmalara ihtiyag vardir.

Sitokinleri hedef alan kalp yetmegii tedavi calgmalari ¢cok dgisik sonuclar
vermistir. Baslangicta yapilan ¢aimalar serumdaki TN:nin tip 2 serbest TN reseptoru
(TNF-R2) ile inhibisyonunun (Etanersept) kalp yeming hastalarinda kalp fonksiyonlarinda
duzelmeye yol agiini ortaya koymgtur®. Bununla birlikte KKY’'nde etanerseptin
mortalite ve morbiditeye etkisini aftaran calsmalari iceren RENEWAL (Randomized
Etanercept Worldwide Evaluation) programi faydallunmadgindan yakin zamanda

sonlandinimgtir**®. Ayrica anti-TNFe. monoklonal antikoru infliksimab ile yapilan plaseb
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kontrolli faz 2 cakmalar yiksek hastaneye yasikligi ve 6lim riski argina yol actgindan
erken sonlandirimstir*t, Sonuglarin byekilde olumsuz cikmasu sebeplerle aciklanmaya
calisiimistir*% Birincisi, etanerseptiin serum TNé-diizeylerini dgiirmekle birlikte kalpte
diger sitokinleri, ézellikle IL-6 seviyesini etkilemigl saptanmgtir'*3. ikincisi, anti-TNFe
monoklonal antikoru infliksimab’in membrana ghaTNF-o. molekdllerine bglandgindan
sitotoksik ve apoptotik mekanizmalar ile TNFsunan butin htcreleri, dolayisiyla kardiyak
miyozitleri de hasarlamaktadif. Uctinciisii, TNRenin cok disiik miktarlari bile miyozitler
icin zararl olabilmektedi?®. Sonuncusu ve en énemlisi ise bir cok gahnin sadece TNF-
a'yl hedef almasi, kalp yetmeginde gorev alan immun sistemingdr bilesenlerini hedef
almamasidir. Aksi ¢caimalar olmakla birlikte intraven6z immunglobilin (&) ile immun
aktivasyonun baskilanmasi sonucu kalp fonksiyomtkrbir miktar dizelme saptagd
gosteren cajmalar mevcuttdt®*" 118119 Bizim vyaptgimiz bu calmanin sonucunda
Ozellikle kalp dgi sitokin Uretimine bgi akut dekompanse kalp yetmehde IL-6'y1 hedef
alan tedavi seceneklerine ihtiya¢c aidau dilunmekteyiz. Akut dekompanse kalp
yetmezlginde sitokin sistemine yonelik tedavi seceneklgin daha gegikapsamli cagmalara

gereksinim vardir

Klini gimize infekte diyabetik ayak yarasi sebebiyle yathastalarda kalp
yetmezlginin ila¢ tedavisine istenilen yaniti vermguti, infekte diyabetik ayak yarasinin
amputasyon, greft veya antibiyotik ile tedavisindamra ise ayni ilag tedavisine hizli bir
sekilde yanit verdiini gozlemekteyiz. Cadmaya alinan hastalarda da yara tedavisi 6ncesinde
kalp yetmezigi tedavisine diren¢ gozledik. Oysasggan hastalarda amputasyon, greft veya
medikal tedavi ile diyabetik ayak yarasi iytikten sonra ilaglarin etkilerinde bir artma ve
hastalarda hizl bir iyikame gozledik. Ozellikle Wagner 4. ve 5. derece diyibayak yarasi
ile calsmaya alinan ve acil amputasyon yapilan 8 hastadaaspondan sonra saatler
icerisinde belirgin  klinik dizelme go6zledik. Bu kaarda sitokinler miyozitlerin
fonksiyonlarini baskilama ile beraber hicre ici ekoler dizeyde ilaglarin etkilerini de
bozuyor olabilirler. Bu ylzden sitokinlerin kayhaolan yara yeri ortadan kaldirifginda
miyozitlerin hem sitokinlerin dgrudan baskilayici etkisinden kurtugltnu hem de ilag
tedavisine daha iyi yanit veglini disinmekteyiz. Bu konuda ilaglarin sitokinlerin vgrhda
ve yokluzunda miyokard hicre fonksiyonlarina etkisinistiran deneysel ¢aimalara ihtiyac

vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Infekte diyabetik ayak yarasi olan hastalarda séfNif-o, IL-1p ve IL-
6'nin kalp yetmezlii dekompansasyonunda rol alabilgcsaptanmytir
(p<0,05, p<0,05 ve p<0,01). Bu da kalgidda uretilen sitokinlerin de

kalp yetmezigine yol acabilecgini gostermektedir.

TNF-a ve IL-6 kalp yetmezfii akut dekompansasyon gostergeci olarak
kullanilabilir (p<0,05 ve p<0,05).

Serum IL-6 dilzeylerindeki d@eim ile Ejeksiyon Fraksiyonu
degisimleri arasinda anlaml bir gki g6zlenmgtir (p<0,01). IL-6 TNF-

a’dan daha guclu bir kalp yetmegliaktivasyon faktora olabilir.

Serum TNFe ve IL-6 seviyeleri aktif dekompanse kalp yetmgzli
gelisen infekte diyabetik ayak yarall hastalarda mdsealjostergeci

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

IL-2'nin kalp yetmezlgi akut dekompansasyonunda gorev aladi
saptanmytir.

IL-10 infekte diyabetik ayak yarasina gha kalp yetmezlgi akut
dekompansasyonunda yukselmektedir. Ancak patofajigielki rolinU

anlamak icin deneysel ¢cgiinalar gerekmektedir.

Immun sistem aktivasyonuyla ean Ozellikle kalp da sitokin
uretimine bgh akut dekompanse kalp yetmeitide IL-6’y1 hedef alan

tedavi seceneklerine ihtiyag vardir.
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