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Giris ve Amag
Diyabetes mellitus (DM), kismi ya da mutlak instlin eksikligi veya periferik dokularda instiline karsi gelismis olan insulin direnci
nedeniyle ortaya ¢ikan, multisistemik tutuluma neden olan, hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma bozuklugudur.

2019 yilinda diinya ¢apinda diyabet prevalansinin %9,3 ile 463 milyon kisi oldugu, 2030'da %10,2 ile 578 milyon ve 2045'te
%10,9 ile 700 milyona ylikselecegi tahmin ediliyor.

2019’da yetiskin saghk harcamalarinin %10’nu DM olusturmaktadir.

DM’ da ortaya cikan komplikasyonlar énemli morbidite ve mortalite sebebidir. Diyabetik ayak tlserleri (DAU) mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin birlikte goruldigi durumdur.

DM hastalarinin hayatlari boyunca diyabetik tlser gelistirme riskine bakilinca %25-34 gibi bir oran tespit edilmistir.

Ayak Ulserine bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin risk faktorlerinin erken taninmasi ve yénetimi énemlidir.



Giris ve Amag

Gelisimi icin en onemli risk faktorleri arasinda noropati, periferik vaskiler hastalik(hipoksi) ve zayif glisemik kontrol yer alir.

Normal bir yara iyilesmesi; hemostaz, inflamasyon, epitelizasyon, fibroplazi ve olgunlasmadan olusur. Kronik yaralar DAU gibi
genelde inflamasyon asamasinda kalir yara iyilesmesi bozulur.

Hipoksi durumunda aktive edilen HIF-I (Hipoksi iliskili faktdr) geni hipoksiye adaptasyon icin diger transkripsiyon faktorleri ve
enzimlerle iliskilidir.

Biriken kanitlar sonucunda hipoksi ve dizensiz HIF salinimi diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynamaktadir.



Giris ve Amag

Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9); MMP sinifinin en bliylk Gyesidir ve jelatinaz ailesine aittir. MMP'ler tiim yara iyilesmesi
asamasinda yer alir.

DAU’lerinde ortaya cikan hipoksi ve inflamasyon; dokuya zarar veren ve zayif yara iyilesmesine yol acan MMP-9'un seviyesini
artirir. Bunun sonucundada oksidatif stres artar, anjiogenez bozulur, kronik bir inflamasyon sonucu yara iyilesmesi bozulur.

interldkin 8 (IL-8) esas olarak nétrofiller tizerinde biyolojik aktivitelere sahip olan yeni siniflandiriimis CXC kemokin siiper
ailesine ait proinflamatuar bir polipeptittir. Lokositler icin en dnemli kemoatraktanlardan biridir.

Yogun inflamasyon, diyabetik yaralarla iliskilendirilirken, nétrofil infiltrasyonunun azalmasi iyilesme ile iliskilidir.



Giris ve Amag

Bu calismamizla diyabetik ayak Ulseri
olusumunu dnceden tespit edip; erken tani
koyarak gereksiz debridman, amputasyon,
hastane yatisi, morbidite ve mortalitenin
online gecebilmek hedeflenmistir.

Literatlre bakildiginda bu 3 parametrenin
DAU’inde birlikte kullanimina ait bir calisma
yoktur bu yonuyle calismamiz 6zgtindir ve
sonuglarimizla literatire 1sik tuttugumuzu
disinmekteyiz.

Biz tezimizde klinik kullanim kolayligi olmasi
ve cogu calismada sik kullanilmasi sebebiyle
Wagner yara siniflamasini kullandik. (Evre 2,
evre 3 ve evre 4 hastalar dahil edildi)
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Materyal Metod

Calismamiz diyabetik ayak Ulseri tanisi almis Tip 2 DM’li hastalarda HIF-1a, IL-8 ve MMP-9 dlizeylerinin diyabetik ayak Ulseri ile
arasindaki iliskinin incelenmesi amaclayan prospektif vaka-kontrol calismasidir.

15.04.2021 ve 15.04.2022 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloiji
Klinik ve Poliklinigine basvuran toplam 90 katilimcidan olusmaktadir. Calismamiza dahil edilen kisiler 3 gruba ayrildi; 1. Grup:
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde takip edilen diyabetik ayak tlseri tanisi almis 30 hasta, 2. Grup: Diyabet
tanisi almis ancak diyabetik ayak gelismemis 30 hasta, 3. Grup: Saglikli gonulli 30 bireyden olusmaktadir.



Materyal Metod

Hastalarimizdan HIF-1a, MMP-9, IL-8 dlizeyleri icin bir adet ven6z biyokimya tiptne kanlari alindi pihtilasmalari
tamamlandiktan sonra 3000 rpm’de, on dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Serum 6rnekleri adi kodlanarak -80°
derecede dondurularak analiz edilinceye kadar saklandi. Analiz islemleri icin serum 6rnekleri uygun kosullarda ¢ézilmeleri
saglandiktan sonra tim analizler tek oturumda Atatiirk Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkez Mudiirligi Tibbi

Biyokimya Laboratuvarinda analiz edildi

Cikan sonuclarimiz igin istatistiksel analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ile yapildi.

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.



Bulgular

Grup 1 Grup 2 Grup 3
MeantSD; MeantSD;, MeantSD; P POSTHOC
Median Median Median
(Min-max) (Min-max) (Min-Max)

IL-8 (pg/ml) ¥ 31,73+10,50; 16,2946,03; 8,32+1,51; 0,001 hepsi
32,90 13,38 8,36
(11,08-49,25) (10,13-29,84) (5,48-10,94)

MMP-9 (ng/ml) ¥ 14,99+3,71; 10,29+1,33; 3,85+2,25; 0,001 Hepsi
15,25 10,56 3,66
(8,52-20,53) (7,29-11,98) (0,62-8,89)

HIF-1a (pg/ml) ¥ 754,58+114,48; 466,11+70,07; 383,02+101,29; 0,001 1-31-2
747,99 473,94 340,18

(533,20-989,88)

(325,64-588,28)

(244,18-583,60)

Gruplar arasi parametreler




Bulgular

Wagner evrelerine gore calistigimiz parametrelerin diizeyini inceledigmizde tek anlamli parametremiz
HIF-1a idi Wagner evresi arttikca azaliyordu (p=0,054).

Evre 2

Evre 3
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Evre 4

Wagner evre 2 Wagner evre 3 Wagner evre 4
Meanzs | Median | Meants | Median | Mean Median | p’
d (min- d (min- +sd (min-
max) max) max)
IL-8 37,3248, | 38,87 26,1549 | 25,62 31,71+1 | 36,77 0,093
56 (19,69- | .40 (12,93- | 1,15 (11,08-
49.25) 40,59) 41,14)
HIF-1a | 819,23+ | 816,50 745,77+ | 743,87 | 698,75+ | 712,93 | 0,054
92,90 (690,50- | 129,62 | (533,20- | 92,74 (551,62-
970,50) 989.88) 850,00)
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Bulgular

ROC Curve
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(Auc + Std) alt — {ist (cut-off)
il <0,001
(pg/mL) |0.99£0,01 0,97-1,00 580,29  [0.933 0.967
e <0,001
(mg/mL) [0,95£0,03 0.89-0.99 35.5 0.867 0.367
e <0001
ng/lL ) 0,91+0,04 0,85-0,98 0,066 0,833 0,833
k] <0,001
(mm/h) [ 0.,88+0.05 0.78-0.97 49 0.767 0.967
IL-8
0.87 £0,045 0.78-0.96 27.450 0.700 0.933 <0.001
(pg/mL)
MMP-9
Bt - <
(ng/mL) 0,83+0,059 0,72-0,95 11,971 0,733 0,933 0,001
i <0.001
(/mm?) 0.76£0.06 0.64-0.89 9855 0.700 0,867
R <0,001
(%) 0,74£0,07 0,61-0,87 8,35 0,767 0,700




Tartisma

Literatlirdeki bircok calismada diyabeti olanlarda HIF-la disfonksiyonu oldugu ve yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi
mikrovaskiler ve makrovaskuler komplikasyonlarla iliskisi oldugu gosterilmistir.

Bizim calismamizdada en ylksek HIF-la diizeyleri grup 1 de idi ancak Wagner evreleri ile HIF-1a seviyelerini karsilastirdigimizda
evre arttikca HIF-1a dizeyi diismekte idi ve istatistiksel anlamlilik mevcut idi (p= 0,054).



Tartisma

Diyabette bozulmus yara iyilesmesinin ana sebebi hipoksidir buda HIF-1a’nin bozulmus yanitinin sonucudur. DAU’ olan
hastalarda HIF-1a 6ncelikle hipoksiden 6tlrl artmaya baslar ancak yara evresi arttikca bozulmus hipoksik yanittan 6tiru
artmasi gereken HIF-1a diizeyi artmak yerine azalmaktadir calismamiz bu acidan literatiiri desteklemekteydi.

Calismamiz bu bulgular 1siginda bize diyabette baslangicta HIF-1a diizeylerinin arttigi; sonrasinda bozulmus HIF-1a salinimi
sonucu komplikasyonlar ilerledikce nekrozun artmasi ile HIF-1a seviyesinin azaldigini disinmekteyiz.

Yaptigimiz calisma icin en ilgi cekici sonucumuz; HIF-1o. DAU gelismeden énce DAU olusum riskini dngeren pozitif bir
biyobelirtec iken, DAU’i olusmaya basladiktan sonra Wagner evre 2,3,4 icin cut-off degerin tstiinde kalarak; Wagner evresi
ilerledikce seviyesi diismektedir, buda bize DAU’ progresyonu icin negatif bir biyobelirtec oldugunu géstermektedir.



Tartisma

Calismamizda MMP-9 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Calismamiz bu yonuyle literattirdeki bircok
calisma ile benzer 6zellik tasimaktaydi. MMP-9 seviyelerinin ylksek olmasinin bozulmus yara iyilesmesi ile ilgili oldugunu
distnduk.

MMP-9 seviyelerinin Wagner evresi arttikca arttigini tespit ettik ancak bu artis 6rneklem sayimizin yetersiz olmasindan 6tuiri
istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0,105).

Calismamizdan yola cikarak DAU’i olan hastalarda yara iyilesmesini diizeltmek icin MMP-9 seviyelerinin diisiirilmesi gerektigini
savunmaktayiz.



Tartisma

Diyabetik yaralarda bozulmus yara iyilesmesinin ana sebeplerinden birisi devam eden yogun inflamasyon idi. Bu inflamatuar
yaniti baslatan ve siirdiren faktorlerden biri notrofil kemotaksisini saglayan kemokin IL-8'dir.

Hipoksik kosullar altinda ylkselen HIF-1a IL-8 ile korele olarak artmakta idi.

Bizim calismamizda IL-8 seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel anlamli idi(p=0,001). Wagner evresi ile IL-8 dlizeyleri
karsilastirildiginda Wagner evresinin ilerlemesi ile IL-8 dlizeyleri arasinda istatistiksel anlamhlik yoktu (p=0,093).

Bu bilgiler 1siginda IL-8 DAU’ine giden yolda anlamli bir biyobelirte¢ iken DAU’i gelistikten sonra yiiksek olmasina ragmen
prognozu degerlendirmede kullanilabilecek bir parametre degildir



Sonuglar

Calismamizi yapma amacimiz DAU’i olusumunu dnceden tespit edebilecek yeni biyobelirtecler bularak literatiire katki

saglayabilmekti. Roc analiz grafigi incelendiginde tiim parametreler biyobelirtec olarak kullanilabilir cikmis olup hepsi referans
egrisinin Ustinde kalmisti. Grafik incelendiginde en fazla egri altinda kalan alan HIF-la’ ya ait idi.
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Sonuglar

Ayni zamanda DAU’ine gidiste erken biyobelirtec olarak kullanabilirlik acisindan HIF-1a’nin en kiymetli parametre olmasinin
sebebi olarak daha Ulser gelismeden inflamasyon olusmadan altta yatan ana mekanizma olan hipoksi varliginda digerlerinden
dnce artmaya baslayan ve bizi erken uyarici bir biyobelirtec olabilecegini diisiindiik. DAU’i gelistikten sonrada progresyonu
belirlemek icinde kullanilabilir bir parametredir.

IL-8 ve MMP-9’un CRP (C-reaktif protein), ESH (sedimentasyon) ve PCT (procalsitonin )’ye gore daha az anlamli olmasinin
sebebi olarak; bu iki parametrenin inflamasyon disinda viicuttaki birden ¢ok farkli fizyolojik olayda yer almasina bagl
olabilecegini dusinduk.
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