T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBIYOLOJI ABD

DIYABETIK AYAK ENFEKSiYONU OLAN HASTALARDA SERUM GALECTIN-3
SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. SUMEYYE ATASEVER YUCE

UZMANLIK TEZIi

KONYA - 2025






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSiIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiKROBiYOLOJi ABD

DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONU OLAN HASTALARDA SERUM GALECTIN-3
SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. SUMEYYE ATASEVER YUCE

UZMANLIK TEZIi

Damisman: DOC. DR. BAHAR KANDEMIR

KONYA - 2025



TESEKKUR
Asistanlik egitimi siirecim boyunca bilgisi, tecriibesi ve babacanligi ile bizlere yol gdsteren
degerli anabilim dali bagkanimiz Prof. Dr. ibrahim ERAYMAN’ a

Asistanlik ve tez siirecimde bilgisi ve samimiyeti ile bana yol gosterici olan degerli hocam

ve tez danismanim Dog. Dr. Bahar KANDEMIR’e
Bilgi ve tecriibeleri ile her zaman yardimcei olan hocam Dr. O. U. Esma KEPENEK KURT’a

Asistanligimin baglarinda kidemlim olarak sonrasinda ise hocam olarak her soruma cevap
veren, yardimmma kosan, bilgi ve tecriibelerini paylasmaktan kagcinmayan Dr. O. U. Rukiyye
BULUT’ a

Asistanlik yolculugunda bana eslik eden; bu surecte sadece mesaimizi degil hem
hizlnlerimizi hem sevinglerimizi paylastigimiz ¢cok sevgili arkadaglarim Dr. Zeynep Girel, Dr.
Pmar BELVIRANLI KESKIN, Dr. Nagehan GENC, Dr. Esra KOCAKIR, Dr. Riimeysa
CAGAN KABAK’a

Yine bu siiregte mesaimizi paylastigimiz ve 6zellikle tez hastalarimin bulunmasinda biiyiik

emekleri olan Dr. Ceren ERYILMAZ YAMAN ve Dr. Simeyye MALKONDU’ ya
Klinigimizde bu siirecte beraber ¢aligsma firsat1 buldugum arastirma gorevlisi arkadaslarima

Dogdugum andan bugiine kadar gelmemde en biiylikk emegi olan, onlar olmazsa
basaramayacagimi bildigim; hep desteklerini hissettigim ve daima hissedecegimden emin
oldugum canim annem Nesrin ATASEVER’e, canim babam Cihan ATASEVER ’e; kardeslerim
Beyzanur ATASEVER SEZICI ve Mehmet Fatih ATASEVER e

Birlikte hayat: paylastigimiz, bir giin bu satirlar1 onun da yazmasini diledigim esim Omer

Faruk YUCE’ye

Ve annesinin hekimlik hayatinda ¢esitli zorluklara katlanip; bu yasinda fedakarliklar
yapmak zorunda kalan; hayatimdaki en degerli varligim, giizel oglum Kerem’e tesekkiirii borg

bilirim...

SUBAT 2025 SUMEYYE ATASEVER YUCE



OZET
DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONU OLAN HASTALARDA SERUM GALECTIN-3
SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. Simeyye ATASEVER YUCE
UZMANLIK TEZi
KONYA

Giris ve Amagc: Galectin-3 immun sistem hiicrelerinden de salinan immun yaniti
etkileyici fonksiyonlar1 olan galaktoz baglayici lektinler grubundan bir lektindir. Bu tez
calismasinda Tip 2 diyabetes mellituslu (T2DM), Diyabetik ayak enfeksiyonlu (DAE) ve
saglikli gruplar arasinda galectin-3 seviyelerini belirlemek ve bu gruplar arasindaki
galectin-3 duzeylerini kiyaslamak amag¢lanmustir.

Materyal ve Metot: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’ne bagvuran 36 DAE’li, 24 Tip 2
DM’li ve 24 ¢k hastaligi olmayan saglikli goniulli ¢alismaya dahil edildi. Galectin-3
seviyeleri ELISA yoOntemiyle o6lgildl. Sonuglarin analizi veriler aktarilarak SPSS
(statistical package for social sciences) versiyon 21 paket programu ile yapildi. Tanimlayici
analizler icin ortanca,1-3.¢eyreklikler verildi. Nominal ve ordinal degiskenler igin yiizde
(%) ve frekans tablolari verildi. iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman Korelasyon
analizi ile incelendi. TUm testler icin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Bulgular: DAE olan hasta grubunda galectin-3 seviyesinin ortanca degeri 232.54, DM
olan hasta grubunda 209.14 ve saglikli grupta 277.85 idi. DAE grubu, Tip2 DM grubu ve
kontrol grubunda galectin-3 seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamuistir (p>0,05).

DAE olan hastalar PEDIS evreleme sistemine gore evrelendi. Hastalarin 16 (%44,4)’s1
PEDIS 4, 11 (%30,6)’1 PEDIS 3, 9 (%25)’u PEDIS 2 olarak belirlendi. Diyabetik ayak
enfeksiyonunun siddeti ile galectin-3 seviyeleri arasindaki iligkiyi degerlendirmek tizere
yapmis oldugumuz analizde ise PEDIS evresine gore galectin-3 seviyeleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Galectin-3 seviyeleri ile C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), 16kosit sayisi,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) degerleri arasinda korelasyona bakild:. Istatistiksel
olarak aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamustir. (P>0,05)

Sonug: Daha Once diyabetik ayak enfeksiyonlu hastalarda yapilmis olan galectin-3

diizeyinin degerlendirildigi ¢alismalara zit olarak ¢alismamizda DAE olan ve T2DM’si



olan grupta saglikli popiilasyonuna gore galectin -3 seviyelerinde anlamli bir artis
saptanmamustir. Bu konu ile ilgili daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: DAE, Galectin-3, Tip 2 DM



ABSTRACT
EVALUATION OF SERUM GALECTIN-3 LEVELS IN PATIENTS WITH DIABETIC
FOOT INFECTION

DR. Siimeyye ATASEVER YUCE
SPECIALIZATION THESIS
Introduction and Objective: Galectin-3 is a lectin from the class of protective lectins of galactose,
which is released from the capacity of the immune system and is an immune capacity performance. In
this thesis study we aimed to determine galectin-3 levels among type 2 diabetes mellitus (T2DM),
diabetic foot infection (DFI) and healthy groups and to compare galectin-3 levels among these

groups.

Material and Method: 36 patients with diabetic foot infection(DFI), 24 patients with
diabetes mellitus and 24 healthy volunteers without additional diseases who applied to
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital Infectious Diseases and
Clinical Microbiology Clinic were included in the study. Galectin-3 levels were measured by
ELISA method. Analysis of the results was performed by transferring the data and SPSS
(statistical package for social sciences) version 21 package program. Median, 1-3.quartiles were
given for descriptive analyses. Percentage (%) and frequency tables were given for nominal and ordinal
variables. The relationship between two variables was examined with Spearman Correlation analysis.

The consistency level for all tests was accepted as p<0.05.

Findings: The median value of galectin-3 level in the patient group with DAE was 232.54,
in the patient group with DM it was 209.14, and in the healthy group it was 277.85. When the
galectin-3 levels were compared in the DAE, DM and healthy groups, no statistically significant
difference was found (p>0.05). Patients with DFI were staged according to PEDIS. Sixteeen
(44.4%) of the patients were determined as PEDIS 4, 11 (30.6%) as PEDIS 3, and 9 (%25) as
PEDIS 2. In the analysis we conducted to evaluate the relationship between the severity of
diabetic foot infection and galectin-3 levels, no statistically significant difference was found
when the galectin-3 levels were compared according to the PEDIS stage in patients with DFI
(p>0.05). The correlation between galectin-3 levels and CRP, PCT, WBC, ESR values was

examined. No statistically significant relationship was found between them (p>0.05).

Conclusion: In our study, contrary to previous studies on the evaluation of galectin-3 levels
in patients with diabetic foot infection, we found that there was no significant increase in

galectin-3 levels in the diabetic foot infection and diabetic group compared to the healthy

Vi



population. This situation indicates that there are contradictions on this issue and that studies

on this subject should continue.

Keywords: DFI, Galectin-3, TYPE 2 DM
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1.GIRIS VE AMAC

Galectin-3 B-galaktozid baglayici lektinler ailesinden bir lektindir (Krzeslak & Lipinska, 2004).
[k olarak makrofajlarda tanimlanmis ve MAC-2 ad1 verilmis olsa da (Sciacchitano et al., 2018)
son olarak 1994 yilinda galectin-3 olarak adlandirilmistir (Barondes et al., 1994).

Eriskinde tiim dokularda galectin-3’iin eksprese edildigi gdsterilmistir. Ince barsak, kolon
epitelleri, kornea, konjunktiva epitelleri, timis, akciger dokusu, bobrek, meme, prostat gibi
organlarla beraber; osteoblastlar, osteoklastlar, keratinositler, schwann hicreleri, endotel

hiicrelerinde de galectin-3 sentezi mevcuttur (Dumic, Dabelic, & Flégel, 2006).

Immun sistem hiicrelerinden nétrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller, langerhans
hiicrelerinde de galectin-3 sekresyonuna dair veriler vardir. Yine pankreas, karaciger, kolon,
akciger, meme kanserlerinde oldugu gibi tiimoral hiicreler de galectin-3 eksprese
edebilmektedir (Sciacchitano et al., 2018).

Galectin-3 IL-1 iiretimini artirmasinin yani sira; kanda bulunan monositlerin ve nétrofillerin
stiperoksit liretimini uyarir. Oksidatif yanit1 uyarici etkisi bulunmakta olup bu etki nétrofiller
Uzerinde bulunan ve muhtemel fonksiyonel reseptdrleri olarak tanimlanan CD66a ve CD66’ya
baglanmasi ile agiklanir. Yine mast hiicrelerinden de immun sistem iliskili mediatorlerin
salinimina aracilik eder. Yapilan caligmalarda galectin—3’iin hiicre gégiinii saglayict etkisi
saptanmigtir. Diigiik konsantrasyonlarda yonsiiz hiicre hareketlerini artirirken  yiiksek
konsantrasyonlarinda kemotaktik etki saglar (Dumic et al., 2006). Galectin-3 monositler,

makrofajlar i¢in bir kemoatraktandir (Sano et al., 2000).

Galectin-3’tin endotelyal hiicreler iizerinde anjiogenetik etkisi oldugu gosterilmistir

(Nangia-Makker et al., 2000).

Bu bilgiler 1s5181nda diyabetik siire¢te meydana gelen vaskiiler komplikasyonlarin ve
diyabetik ayak enfeksiyonu(DAE) ile eklenen immun surecin bu hastalarda galectin-3
seviyelerini artirabilecegi Ongoriisii tarafimizca olusmustur. Calismamizda DAE olan, Tip 2
diyabeti olup herhangi bir enfeksiyon odagi olmayan ve saglikli hastalardan olusmus ek
hastalig1 olmayan ii¢ grup incelenerek galectin-3 seviyelerinin immun surecle korele olarak

artip artmadiginin degerlendirilmesini amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.DIiYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus (DM); pankreasta bulunan islet hicrelerinde insulin Gretiminde meydana
gelen azalma veya reseptor diizeyinde insiiline direng gelismesi (ya da her iki mekanizmanin
bir arada olmasi) sonrasinda meydana gelen kan sekeri yiiksekligi ile seyreden kronik bir
hastaliktir (Ortiz-Martinez et al., 2022). Tip 1, Tip 2 DM, gestasyonel DM ve ilag, diger
hastaliklar gibi faktorlere bagli DM olarak siniflanabilir.

Tip 1 Diyabetes mellitus (T1DM); otoimmun bir mekanizmaya bagli olarak beta
hiicrelerinin hasarlanmasi neticesinde insiilin sekresyonunun azalmasi ile ortaya ¢ikarken Tip
2 Diyabetes mellitusta(T2DM) dominant sebep insiiline karsi gelisen reseptor diizeyinde
direngtir. Fakat TIDM’ye go0re daha az olmakla beraber; T2DM’de de insiilin eksikligi
mevcuttur. Diyabet tablosuna sebep olan hastaliklar arasinda pankreatit, kistik fibroz,
hemokromatoz gibi direkt pankreasi etkileyen hastaliklarla beraber akromegali, Cushing
sendromu ve feokromasitoma gibi endokrinolojik hastaliklar da vardir. Glukokortikoidler,
noroleptikler, pentamidine ve interferon alfa gibi ajanlar da kimyasal/ilag aracili diyabet
etyolojisinde sayilabilir (Petersmann et al., 2019). Vakalarin % 90’1 ise Tip 2 DM olarak
karsimiza ¢ikar (Ortiz-Martinez et al., 2022) .

2.1.1.Tip2 DM

Tip 2 DM kronik bir hastalik siireci olup gelismesinde genetik, sosyal yasam, beslenme
faktorleri vb. birgok faktdr rol oynar ve cogunlukla ileri yaslarda saptanir. Siklikla ilk
semptomlar1 polifaji, poliiiri, polidipsi ve kilo kaybidir (Ortiz-Martinez et al., 2022). Birgok
komplikasyona sebep olan Tip 2 DM’nin komplikasyonlari mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak iki grupta incelenebilir. Mikrovaskiler komplikasyonlar nefropati
ndropati ve retinopati iken makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastaligi (KAH),
periferik arter hastaligi (PAH) ve iskemik inmeler olarak siralanabilir (Ortiz-Martinez et al.,
2022).

2.1.1.1.Epidemiyoloji

Giintimiizde i¢ hastaliklar1 polikliniklerine en sik bagvuru nedenlerinden biri olan DM hayati
tehdit eden major durumlardandir. Diinya ¢apinda yapilan incelemeler neticesinde 530 milyon
yetiskinin hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir. 20-79 yas grubunda prevelans1 %10,5
olarak saptanmistir (Ong et al., 2023).



Amerika’da 29.1 milyon insanmi etkiledigi tahmin edilmektedir. Fakat bu hastalarin 21
milyonu tani alabilmis olup tanisiz milyonlarca hasta bulunmaktadir. Artan obezite, degisen
beslenme sartlari, sedanter yasam tarzi ve insan Omriiniin uzamasi ile beraber diyabet
insidansinda artis da olmaktadir. Bu verilere dayanilarak 2050 yilinda bu sayinin iki katina

¢ikmasi beklenmektedir (Vijan, 2015).

Son (¢ dekatta hasta sayisi 4 katina ¢ikmistir ve bu hastalarin %90’1 T2DM tanilidur.

Hastaligin saglikli diyet ve giinliik egzersiz programlari ile 6nlenebilecegi diistiniilmektedir
(Zheng, Ley, & Hu, 2018).

Diyabet géorme kaybinin, ampiitasyonlarin ve son donem bobrek hastaliginin ciddi ve sik
bir sebebi olup; bunlarin yaninda aterosklerotik vaskiiler degisimlerle beraber birgok

komplikasyona hatta 6liime yol agmaktadir (Vijan, 2015).

2015 yilinda yaklasik 5 milyon 6liimiin diyabet ve komplikasyonlarma bagli oldugu
diisiiniilmekte; bu ise her alt1 saniyede bir diyabet ve komplikasyonlarina bagli olarak bir kisinin
kaybedildigi anlamini tagimaktadir. Hastalarin yaklasik %45’inin tanisini bilmedigi tahmin
edilmektedir. Tanisiz ve tedavisiz olarak yasamlarina devam eden bu hastalar komplikasyonlar

acisindan daha yiiksek risk altindadir. Cin ve Hindistan hastaligin en sik goriildiigii bolgelerdir

(Zheng et al., 2018).

Hastalarin %25’inin hastaliginin farkinda olmadigin1 g6z oniine alan bazi gruplar 45 yas
iistiinde tiim hastalara 45 yas altinda ise risk faktorlerini iceren hastalara diyabet taramasi

yapilmasini 6nermektedir (Vijan, 2015).

2.1.1.2.Patogenez ve Risk Faktorleri

Diyabetes mellitusun temel patogenezinde insiilinin karaciger, kas ve yag doku gibi etkili
oldugu dokularda reseptor diizeyinde direng ile etkisinin azalmasi veya pankreas beta
hlcrelerinde azalmis insiilin sekresyonu vardir. Tip 2 DM’deki insiilin direncinin neticesinde
kas ve yag dokuya glukoz alimi azalir; karacigerde ise glukoz iiretimi artar. Yine ek olarak
pankreas beta hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu meydana gelir ve yetersiz insiilin sekresyonu
da ortaya ¢ikar. Bu durumlarin sonucu olarak glukoz kontrolii bozulur ve kanda glukoz yiiksek
seviyelerde seyreder. Son otuz yildaki arastirmalar genetik faktorlerin, epigenetik faktorlerin

Ve yasam tarzinin T2DM patogenezinde rol aldigini gostermistir (Zheng et al., 2018).
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Sekil.1.Tip 2 DM’de Hipergliseminin Patogenezi (Zheng et al., 2018)
Obezite

Ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde artan obezite insidanst T2DM insidansinda da
artisa eslik etmektedir. Yag doku miktarindaki artis Tip 2 DM ve obezite ile iliskilendirilen en
onemli risk faktoriidiir ve insiilin direncine yol acar. Artmis Viicut Kitle indeksi(VKI) (>25
kg/m2) nin ve VKI’den bagimsiz olarak bel ¢evresinin ve bel / kalga oraninmn da Tip 2 DM’yi
ongordirdiigii calismalarda gosterilmistir. ABD’de; Asya kokenlilerin beyaz irka gore diyabet
gelistirme thtimallerinin daha fazla oldugu belirtilmis ve bu etnik varyasyonlarin farkli viicut
yag oranlar1 ve dagilimlarina atfedilmistir. Asya insanlarinda abdominal obezitenin ve viicut
yag oraninin yiiksek olmasi1 bu veriyi destekler. Bu veriler patogenezde genetik faktorlerin de
etkili oldugunu gostermektedir. Bariatrik cerrahi gibi kilo verme operasyonlar1 ile Tip 2

DM’nin 6nlendigi veya varsa diizeldigi kanitlanmistir (Zheng et al., 2018).
Diyet ve Yasam Tarz1

Yasam tarz1 degisikligi yapmanin ve diyetin Tip2 DM’yi 6nlemede 6nemli bir faktdr oldugu
bilinmektedir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda bu degisikliklerle beraber kontrol grubu ile
kiyaslandiginda diyabet insidansinin %58 e kadar azaldig1 izlenmistir. Tip 2 DM’yi 6nlemeye
yonelik diyet tavsiyelerinde yiiksek kaliteli yag ve karbonhidratlar (6rn: diistik glisemik indeksli
karbonhidratlar ve trans yag asitleri diisiikk, ¢oklu doymamis yag asitleri yiiksek yaglar);
tahildan meyve ve sebzeden zengin; rafine sekerden, kirmiz1 etten, islenmis etten uzak diyet

bulunmaktadir. Asya iilkelerinde artan Tip 2 DM hizi ile artan seker ve hayvan {irlinii tiiketimi
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korele olarak bulunurken Akdeniz tipi diyetin Tip 2 DM sikligini azalttig1 belirlenmistir (Zheng
etal., 2018).

Yapilmis olan bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada yaklasik viicut agirliginin %5-7’sinin
kaybina yol acabilecek diyet ve egzersizin; prediyabet olarak tanimlanan hastalarda Tip 2

diyabet gelisimini 6nledigi ortaya ¢ikarilmistir (Vijan, 2015).

Yasam tarzina yonelik miidahalelerin yetersiz oldugu veya miimkiin olmadig1 durumlarda
farmakolojik tedavi denenebilir. Bu asamada metforminin Tip 2 DM gelisme riskini azalttigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

Yine yasam tarzi i¢eriginde degerlendirilebilecek olan sigara igiminin degerlendirildigi bir
calismada sigara i¢enlerde Tip 2 DM riski %45 daha fazla bulunmustur. Sadece aktif sigara
iciciliginin degil pasif sigara igiciliginin de riski arttirdigi goézlenmistir. Buna sebep olarak
sigara icmenin insulin direncini ve santral yaglanmay1 artirmasi gosterilebilir (Zheng et al.,
2018).

Fiziksel Aktivite

Yapilan caligsmalar fiziksel aktivitenin (6zellikle orta ve yiiksek yogunlukta fiziksel aktivite)
insiilin direncini 6nlemede rolii oldugunu diisiindiiriirken, hareketsiz zaman gegirmenin de Tip

2 DM riskini arttirdigini1 diisiindiirmektedir (Zheng et al., 2018).
Genetik Faktorler - Genetik Cevre Etkilesimleri

Yapilan aile ve ikiz ¢aligmalar1 Tip 2 DM nin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorlerin de etkili
oldugunu gostermektedir. Benzer beslenme ve cevresel faktorlere sahip kisiler arasindaki

farkliliklar da bu duruma isaret etmektedir (Zheng et al., 2018).

Barsak mikrobiyotasinin Tip 2 DM gelisimindeki etkisi lizerine son donemlerde ¢aligmalar
yapilmaktadir. Hava kirliliginin de risk faktorii olarak arastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Bazi
ilaglar (statinler, tiazidler gibi) risk faktorii olarak Tip 2 DM ile iliskilendirilmistir (Zheng et
al., 2018).

2.1.1.3.Tip 2 Diabetes Mellitusta Tam

Amerikan diyabet akademisi ve diinya saglik orgiitli kriterlerine gore diyabet tanis1 aglik kan
sekerine, 75 gr oral glukoz tolerans sonrasi 2 saatlik kan sekeri diizeyine veya yakin zamanl
kan glukoz diizeylerinin gegmisinin ipucunu veren glikozile hemoglobin diizeyi olan HbAlc’ye

gore konulabilir (bkz tablo.2.). Tip 2 DM igin altin standart olarak aclik plazma glukoz dl¢iimii



kullanilmakta olup ucuz olmas1 ve ulasilabilirligi testte kullanim kolaylig1 saglarken 8 saatlik
aclik gerektirmesi, tek bir ani1 yansitmasi ve Orneklerin taginmasi esnasindaki problemler
dezavantajlaridir. Bu dezavantajlara ragmen anlik kan glukoz 6l¢liimii yaygin olarak kullanilan

biyokimyasal bir parametredir (Ortiz-Martinez et al., 2022).

Tablo.1.Tip 2 DM Risk Faktorleri (Zheng et al., 2018)

Tip 2 DM Risk Faktorleri

Ileri yas

Birinci derece akrabalarda Tip 2 DM tanis1 olmasi

Etnik kokenin beyaz irktan olmamasi

Genetik faktorler

Polikistik over sendromu olmasi

Asin kiloluluk (VKI>25 kg/m?), VKi’den bagimsiz olarak abdominal ya da santral obezite
varligi

Hipertansiyon, bel ¢evresinde artis, dislipidemi vb. metabolik sendromun diger
belirteclerinin varlig

Sigara iciciligi

Sedanter hayat tarzi

Sagliksiz diyet aligkanliklari

Gestasyonel diyabet dykiisi ya da >4 kg bebek dogurma oykiisii

Statinler, tiazidler ve beta-blokdrler gibi bazi ilaglarin kullanim 6ykiisii
Psikolojik stres ve depresyon
DM:Diyabetes mellitus; VKI: Viicut kitle indeksi

Glinlimiizde uluslararas1 kilavuzlarda HbAlc 6l¢limiiniin tanisal degeri dnemlidir. A¢lik
gerektirmemesi, numunelerin herhangi bir zamanda alinabilmesi ve uzun ddnem
komplikasyonlar1 da yansitabilmesi agisindan HbA 1c 6l¢limii avantajlar saglamaktadir. Son ti¢
aylik siirecteki kan glukoz seviyeleri hakkinda ipucu vermektedir. Tedavi izlemi i¢in de
kullanilmaktadir. Eritrosit dmriinii, hemoglobin diizeyini degistiren ek durumlar da yas, 1rk,
etnisite gibi HbAlc diizeylerini etkiler; bu durum glukoz konsantrasyonundan bagimsizdir
yanlis degerlendirmelere yol agabilir (Ortiz-Martinez et al., 2022). Gebelik, kan transfiizyonu
veya yakin zamanli kanama Oykiisii olan hastalarda da diyabet tanisinda HbAlc

kullanilmamalidir (Yalgin & Yetkin, 2022).

Oral glukoz tolerans testi(OGTT) ise prediyabet ve diyabet tanisinda aglik plazma glukozu
ve HbAlc diizeylerine gore daha duyarli bir yontemdir. Oral 75 gr glukoz yiiklemesi sonrasi 2
saat boyunca aralikli kan sekeri 6l¢limii yapilir. 2 saat sonunda 200 mg/dl {izeri degerler DM
tanisin1 dogular (Vijan, 2015). Giiniimiizde daha ¢ok gebelerde tarama amagli kullanilan bir
testtir. Dezavantajlari ise nispeten karmasik bir test olusu ve pahali olusudur (Ortiz-Martinez et
al., 2022).



Tablo.2.Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (Petersmann et al., 2019)

Herhangi bir zamanda bakilan plazma | > 200 mg/dl (=11.1 mmol/l)
glukoz dizeyi
Achik plazma glukoz diizeyi (en az 8-12 | >126 mg/dl (=7 mmol/l)
saat achk sonrasi)
Oral glukoz tolerans testi ile 2 saat sonra | > 200 mg/dl (>11.1 mmol/l)
bakilan plazma glukoz diizeyi
HbALc dluzeyi >%6.5 (>48 mmol/mol Hb)
HbA1c: glikozile hemoglobin diizeyi

Tablo.3.Prediyabet Tam Kriterleri (Vijan, 2015)

Prediyabet
Tam HbA1c Seviyesi | A¢hik Plazma Glukozu
Kriterleri (%) (mg/dl)

5,7-6,4 100-125
HbA1c: glikozile hemoglobin duzeyi

Tanida kullanilan bu yontemler esliginde poliiiri, polidipsi, polifaji semptomlar: olan ve
kilo kaybn tarifleyen hastada herhangi bir anda 6l¢iilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’den
biliylik olmasi diyabet tanisini koydurur. Hastalar tim semptomlar1 gdstermeyebilir hatta

asemptomatik olabilir (Ortiz-Martinez et al., 2022).

Amerikan Diyabet Akademisi (ADA)’ne gore ise 6zellikle asemptomatik hastalarda tani
icin ayni Ornekle iki ayni sonucun elde edilmesi veya iki farkli kan 6rnegi ile dogrulama

yapilmasi gerekmektedir (ilk 6rnek alindiktan sonraki 14 giin i¢inde farkli bir kan 6rnegi ile)

(Ortiz-Martinez et al., 2022).

Diyabet tanisim1  karsilayacak kriterlere sahip olmamakla beraber plazma glukoz
diizeylerinin normalin istiinde olmas1 prediyabet olarak tanimlanir. Prediyabette bozulmus

aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olarak iki tanim mevcuttur (Yal¢in & Yetkin,
2022).

Bozulmus aclik glukozu tanisinda aclik plazma glukoz diizeyi 100-125 mg/dl arasinda iken
OGTT sonras1 2. Saatte plazma glukozunun <140 mg/dl olmas1 anlamhidir (Yal¢in & Yetkin,
2022).

Bozulmus glukoz toleransi ise aglik plazma glukozunun <100 mg/dl olmasi ile beraber
OGTT sonrasi ise plazma glukozunun 140-199 mg/dl olmasi olarak tanimlanmistir (Yalgin &

Yetkin, 2022).



Tamida yeni c¢alisilan gostergeler arasinda glikozile albumin, fruktozamin, 1,5-
anhidroglutikol bulunmaktadir ve bu gostergelerin diyabet gelisme riski ile ilgili ipuglar

verdigi dogrulanmigtir (Ortiz-Martinez et al., 2022).

2.1.1.4.Tip 2 DM Taramasi

Tiirk Endokrinoloji Dernegi 2022 6nerilerine gére Tip 2 DM taramasinin 35 yas iistiinde 3 yilda
bir her bireye yapilmasi; bu taramanin 6ncelikle aglik plazma glukozu ile olmas1 gerekmektedir.
VKIi> 25 kg/ m2 olan kisilerde tarama siklig1 yastan bagimsiz olarak daha fazla olmalidir. Daha
once prediyabet kriterlerini saglayan kisiler yillik takip edilmelidir. Gestasyonel diyabet tanisi
almus kisiler gebelik sonrasi tetkiklerde diyabet tanis1 ekarte edilse bile tekrar diyabet gelisimi
ihtimaline yonelik 3 yilda bir takip edilmelidir (Yalgin & Yetkin, 2022).

2.1.1.5.Tip 2 DM Yonetimi

Tedavi ve takip siirecinde basariya ulasmanin en Onemli noktasi hasta-hekim isbirligi ve
hastanin tedavi ve diyete uyumudur. Hastanin ilk degerlendirilmesi sonrasi uygun tedavinin
baslanmasi ile beraber uygun diyabet ve diyet egitiminin verilmesi; yasam tarzi degisiklikleri
acisindan egitim verilmesi, hastanin komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi varsa tedavi
edilmesi yoksa hastanin gelisebilecek komplikasyonlar agisindan bilgilendirilip takibe alinmast
gerekmektedir. Uzun sureli takipte hedefler glisemik kontroliin saglanmasi, tansiyon ve lipid
kontroliiniin saglanmasi ve komplikasyonlarin 6nlenmesidir (Yal¢in & Yetkin, 2022).

Tip 2 DM’de mikrovaskiiler konplikasyonlarin azaltilmasi i¢in hedef HbAlc diizeyi %7 ve
alti olarak Onerilirken; glisemik kontrolde oncelikle aclik ve 6glin 6ncesi plazma glukoz
diizeylerinin kontrolii hedeflenmektedir. A¢lik plazma glukozu ve 6giin 6ncesi glukoz diizeyi
icin 80-130 mg/dl olarak hedef belirlenmistir. Tokluk plazma glukozundaki hedef ise
160mg/dI’nin alt1 olarak belirlenmistir (Yalgin & Yetkin, 2022). Hedef HbAlc duzeyine
ulasilan hastalarda asemptomatik mikrovaskiiler komplikasyonlar acisindan daha 1y1i sonuglar

saptanmigtir (Vijan, 2015).

T2DM tedavisinde hem insiilinler hem de oral antidiyabetik ilaglar kullanilabilmektedir.
Oral antidiyabetik ilaglar sirasiyla biguanidler (metformin); insiilin salgilaticilar (glipizid,
gliklazid, glibenklamid, nateglinid, repaglinid); tiazolidindion grubu (pioglitazon,
rosiglitazon); alfa glukozidaz inhibitorleri (akarboz, miglitol); glukagon benzerli peptid -1
(GLP-1) reseptor agonistleri (eksenatid, liraglutid...); dipeptidil peptidaz 4 (DPP4-I)
inhibitorleri (sitagliptin, vildagliptin, linagliptin); sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri
(dapagliflozin, empagliflozin)’dir.



2.1.2.Diyabetik Komplikasyonlar

2.1.2.1.Akut Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlar1 Diyabetik ketoasidoz (DKA), Hiperozmolar hiperglisemik
durum (HHD), Laktik asidoz (LA), hipoglisemidir. DKA ve HHD patogenez agisindan
benzesmekle beraber insiilin eksikligi ve hiperglisemi sonucunda meydana gelirler. Diyabetik
ketoasidoz major diyabetik komplikasyonlardandir. Ozellikle Tip 1 DM’de insiilin
yetersizligine bagh goriilmekle beraber nadiren T2DM’de de goriilebilir. HHD’de 6n planda
dehidratasyon sebep olarak gosterilmektedir. Serum osmolalitesi artmistir. Hastalar
dehidratasyon bulgular ile stuporda hatta komada olabilirler. Hipoglisemi bu hastalarda daha
cok tedaviye bagli meydana gelmekte olup daha cok insiilin iligkilidir. Bir diger akut
komplikasyon laktik asidozdur. Bu durumda ketoasidoz olmaksizin asidoz vardir ve laktik asit
diizeylerinin artmistir. Diyabetle iligkili diger faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikar (6rn;
kardiyovaskiiler hastaliklar ilaglar gibi laksit asit iiretimini artiran durumlarda). Bazen her iki

asidoz tablosu kombine olarak gortlebilir (Fishbein & Palumbo, 1995).

2.1.2.2.Kronik Komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 temel olarak makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak tanimlanmaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlar; kardiyovaskiiler
hadiseler olarak tanimlanabilirken mikrovaskiiler komplikasyonlar ise bobrek hasari, gorme
bozukluklar1 ve noral bozukluklar olarak ortaya ¢ikan nefropati, retinopati ve noropati olarak
adlandirilan triaddir. Bu komplikasyonlar oldukc¢a siktir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
neredeyse hastalarin  yarisinda  goriiliirken;  hastalarin =~ %27’sinde  mikrovaskuler

komplikasyonlar izlenmistir (Litwak et al., 2013).

Diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar diyabeti olmayan hastalara gére 10-
20 kat daha fazla gortulmekte iken mikrovaskuler komplikasyonlarda 2-4 kat artis izlenmistir
(Gregg, Sattar, & Ali, 2016).

Bu komplikasyonlarin hayat kalitesini azaltip mortalite ve morbiditeyi artirmasinin yani sira
T2DM’de en biiylik maddi yiikii bu major komplikasyonlar olusturmaktadir (X. Zhuo, Zhang,
& Hoerger, 2013).

HbAlc’deki her %]l azalmanin mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37, miyokard
infarktlisiinde %14 azalma sagladigi Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi’nda
saptanmigtir (Litwak et al., 2013). Yine 10 yillik takiple yapilan bir ¢alismada iyi glisemik



kontroliin daha diisitk miyokard infarktiisii riski ile ve diyabet iliskili daha az Oliimle

sonuglandig1 gosterilmistir (Holman, Paul, Bethel, Matthews, & Neil, 2008).
Makrovaskuler Komplikasyonlar

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar: Koroner Arter Hastaligi (KAH), Serebrovaskiiler
Hastalik (SVH), Periferik Arter Hastaligi (PAH) bu grupta bulunmaktadir. Bu hastaliklar
mortalite ve morbiditenin temel sebebi olarak gosterilmektedir. Tip 2 DM tanili hastalarda bu
komplikasyonlar diyabeti olmayanlara gére 14.6 yil daha erken ortaya ¢ikmakta olup; bu
hastalar bu komplikasyonlar sebebi ile iki kattan daha fazla 61im riskine sahiptir (Zheng et al.,
2018). Bu sebeple bu komplikasyonlarin 6nlenmesi en 6nemli basamak olup sigara birakma,
dislipidemi kontrold, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi ve obezitenin 6nlenmesi/ tedavi
edilmesi Onemlidir. Bu komplikasyonlarin gelismesinde temel sebep aterosklerozdur.
Ateroskleroz hipergliseminin damar endotelinde meydana getirdigi degisiklikler sonrasinda
meydana gelmektedir. Hiperglisemi neticesinde reaktif oksijen radikal iiretiminin arttigi ve
birkag kritik yolu daha aktifleyerek (6rn; ileri glikasyon iiriin olusumu, poliol yolu aktivasyonu,
protein kinaz C aktivasyonu, heksozamin yolu aktivasyonu gibi) damar endotelinde hasar
olusturdugu 6ne stiriilmektedir. Bunlara ek olarak diyabet harici sebepler olan hipertansiyon,

obezite gibi faktorler de damar hasarini tetiklemektedir (Cole & Florez, 2020).
Mikrovaskuler Komplikasyonlar

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 diyabetik nefropati, retinopati ve néropati olarak

tige ayrilmaktadir. Kronik intraselliiler hiperglisemi sonucunda meydana gelirler (Faselis et al.,
2020).

Diyabetik Nefropati: Tip 2 diyabet hastalarinin yaklasik %25’inde gortlmekte olan
diyabetik nefropati (Zelnick et al., 2017) siiregen albuminiiri, azalmis glomeriiler filtrasyon hizi
veya her ikisinin beraber oldugu bir tablo ile karsimiza ¢ikar. Tip 2 DM’de 6liimlerin yaklasik
%10’u renal yetmezlikle iliskilendirilmistir (Susan van, Beulens, Yvonne T. van der, Grobbee,
& Nealb, 2010). Dinyada son donem bdbrek hastaligi olan hastalarin %50’sinde diyabet
saptanmustir (Tuttle et al., 2014).

Renal hasar sadece bobrek fonksiyonlarini etkilememektedir. Ozellikle mikroalbuminiiri ve
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda artmis korelasyon saptanmig olup mikroalbuminurinin
diizeltilmesi kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma saglar (de Zeeuw, Parving, & Henning,
2006).
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ADA’nin son kriterlerine goére 3 aydan uzun siire sebat eden GFR diisiikligi
(<60ml/min/1.73 m?) ve/veya albuminiiri (>30 mg/g kreatinin) diyabetik nefropatiyi tanimlar
(Tuttle et al., 2014). Hastalarin diyabetik nefropati agisindan yillik olarak takip edilmeleri
gerekmektedir. Takipte spot idrarda albumin /kreatinin orani kullanilmasi uygundur. Spot idrar
haricinde 24 saatlik idrar toplanarak da tetkik edilebilir. Giinler arasinda albuminiiri 6l¢iim
farklar1 yaklasik %40 olarak saptanmistir. Uriner sistem enfeksiyonu, ates, konjestif kalp
yetmezligi, yliksek tansiyon ve yliksek protein alim1 gibi durumlarda da albumindiri izlenebilir.
Bu sebeple yiksek olarak saptanan her 6lcimim 3-6 ay ara ile tekrar edilmesi ve 3 él¢limden
2’sinin yiiksek saptanmasi tanisal olarak anlamlidir (Association, 2018; Tuttle et al., 2014).
Albuminiri seviyesi Al-normal veya hafif artmis (IAKO <30 mg/g kreatinin) , A2-orta
seviyede artmis (IAKO 30-300 mg/g kreatinin), A3-ciddi artmus (IAKO>300 mg/g kreatinin)
olarak 3 grupta siiflanabilir (Levin et al., 2013). Diyabetik nefropatinin kesin tan1 yontemi ise
az kullanilmakla beraber renal biyopsidir (L. Zhuo, Ren, Li, Zou, & Lu, 2013).

Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati tiim diinyada korliige en ¢ok yol agan sebeptir.
Gorme kaybr proliferatif retinopatiye ve makiila 6demine baglansa da son donemde retinal
norodejenerasyona bagli olarak da bu sonucun ortaya ¢ikabilecegi 6ne siiriilmistiir (Lynch &
Abramoff, 2017). Otuzbes ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde T2DM hastalar1 arasinda
diyabetik retinopati prevelansi %25.16 olarak saptanmistir (Yau et al., 2012). Asya’da diyabetik
retinopati insidanst %16-35 arasinda degisiklik gosterirken; Amerika’da %?28.5 olarak

belirlenmistir (Zheng et al., 2018).

Diyabetik retinopati ciddi komplikasyonlara sebep olup gorme kayb1 ile
sonuglanabildiginden T2DM tanili hastalarda tan1 aninda retinopati taramasi yapilmali taramay1
takip eden iki muayene normal ise muayene sikligi azaltilmalidir. Fakat retinopati bulgulari

saptanir ise siklik hastalik evresine gore artirtlmalidir (Association, 2018).

Retinopatinin klinik olarak proliferatif ve non-proliferatif olarak iki evresi bulunmaktadir.
Non-proliferatif evrede mikroanevrizmalar, sert eksudalar, kanamalar bulunurken proliferatif
evrede patolojik preretinal yeniden vaskiilarizasyon vardir. Yeni olusmakta olan frajil kan

damarlar1 sebebi ile hemoraji ve dekolman riski fazladir (Yal¢in & Yetkin, 2022).

Diyabetik retinopatiden korunmada ve riski azaltmada en énemli hedefler tansiyonun ve
gliseminin kontroliidiir. Yine lipit diisiiricii tedaviler ve yasam tarzi degisiklikleri de streci

yavaslatmaktadir (Yal¢in & Yetkin, 2022).
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Diyabetik Noropati: Diyabetin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu olan
diyabetik noropati hastalarin tanidan yaklasik 10 yil sonra neredeyse yarisinda saptanir.
Hastalarin %20’si ise tan1 aninda diyabetik noropatiye sahiptir (Ang, Jaiswal, Martin, & Pop-
Busui, 2014).

Hiperglisemi neticesinde uyarilan yolaklar serbest oksijen radikali sentezini uyarir. Bu
radikallerin sentezlenme mekanizmalar1 sonucunda mitokondri fonksiyonu bozulup hiicre
apoptozla sonuclanan bir surece girer. Bu slrec de vaskiler, néronal, glial hiicreler tGzerinde
patolojik degisikliklere yol agarak diyabetik néropatinin patogenezini olusturur (Feldman et al.,
2019).

Eger tan1 almaz ise noropatinin hayat kalitesini diisiiren ayak {ilserleri/ enfeksiyonlari /
ampiitasyonlar1 gibi komplikasyonlari izlenebilir. Yine diyabetik Charcot néroartropatisi de bu
slirecin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (Faselis et al., 2020).

Diyabetik noropati (DNP) bir dislama tanis1 olup daha c¢ok distal simetrik sensorimotor
noropati olarak gorilmekle beraber otonom sinirler de etkilenebilir (Boulton, Malik, Arezzo, &
Sosenko, 2004), (Dyck et al., 2011).

Kiiciik sinirlerin etkilenmesinin belirtileri 6zellikle geceleri belirginlesen agrilar ve his
bozukluklar1 gibi tipik semptomlarken; biiyiik sinirlerin etkilenmesi neticesinde uyusukluk
meydana gelir. Yine parasempatik ve sempatik sinirlerin etkilendigi otonom noropatiler
neticesinde kardiyovaskiiler, gastrointestinal, lirogenital sistem de etkilenerek farkli klinik

tablolar ortaya ¢ikar (Faselis et al., 2020).

Kardiyovaskiiler otonom ndropati tanidan 15 yil sonra hastalarin yaklasik %60’1inda
saptanir (Pop-Busui et al., 2017). Semptomlari ortostatik hipotansiyon, istiharat tasikardisi, kan

basincinin diizenlenmesinde bozukluk, bas donmesi seklindedir (Faselis et al., 2020).

Yine gastroparezi sonucu olan midede aciklanamayan siskinlik hissi ve kusmalar, 6zellikle
geceleri ortaya ¢ikan diyabetik diyare, norojenik mesane ve erektil disfonksiyon da otonom

polindropatilerin neticesinde ortaya ¢ikan tablolardir (Yalg¢in & Yetkin, 2022).

Tip 2 DM tanili hastalar tanidan itibaren her yil diyabetik noropati agisindan taranmalidir
(Yalgmn & Yetkin, 2022). Tanida ndrolojik ¢alismalar degerli olup her hastada kullanimi
miimkiin olmadigindan siklikla klinik tan1 koyulur (Pop-Busui et al., 2017).
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Kesin olarak aksonal dejenerasyonu durduran bir terapinin olmamasi sebebi ile diyabetik
noropatiye karsi en dnemli basamak gelisimini 6nlemeye calismaktir. Burada da en 6nemli

hedef siki glisemik kontroldiir (Faselis et al., 2020).

Tim bu mikrovaskiler komplikasyonlar neticesinde meydana gelen DAE’ler ise diyabetin
travmatik olmayan alt ekstremite ampiitasyonlarinin en sik sebebi olmasi sonucuna yol
agmaktadir. Ingiltere’de ampute olan ii¢c hastadan biri (Schofield et al., 2006), Avustralya’da
ise yaris1 diyabet hastasidir (Lim et al., 2006).

2.2.DIYABETIK AYAK VE DiYABETIK AYAK ENFEKSIYONU

2.2.1.Epidemiyoloji

Diyabetli hastalarin hayatlar1 boyunca %25 ‘inde diyabetik ayak iilserleri meydana gelmektedir.
Bu tilserlerin ise %241 enfekte olmaktadir (Ramsey et al., 1999). 2015 CDC (Center of Disease
Control) verilerine gore bu hastalarin da %20’sinin diyabetik ayakla iligkili komplikasyonlar

sebebi ile hastane yatigin1 gerektirmektedir (Association, 1999).

Bu {ilserler hayat kalitesini diisiirmekte; iilserlere eklenebilen enfektif siiregler neticesinde
de uzuv kaybina kadar gidebilecek kotii sonuglara neden olmaktadir. Ayak iilseri ile bagvuran
hastalarda da yaklasik %50 oraninda PAH saptanmaktadir (Boyko, Ahroni, Cohen, Nelson, &
Heagerty, 2006).

2.2.2.Patogenez

Noropati, arteryel yetmezlik ve travmaya sekonder gelisen infeksiyon diyabetik ayak
patogenezinde temeli olusturan ii¢ nedendir. NoOropati neticesinde gelisen kas atrofileri
anatomik farklililar olugsmasina yol agar ve ayagin plantar yiiziindeki basing dagilimlar: degisir.
[k olarak uzun sinir lifleri etkilenir bunun en erken belirtisi asil tendon refleks kaybidir.
Lumbrikal ve interosseoz kaslarin atrofiye ugramasi neticesinde ayak anatomisi degisir,
ekstensor kas kuvvetlerinde artis sebebi ile penge ayak meydana gelir. Parmaklarda cekic
parmak deformitesi gelisir. Buna ek olarak A tipi miyelin lifleri igeren duyu néronlarinin kayb1
da propsiyosepsiyon duyusunun kaybina neden olur, C tipi liflerin kayb1 da duysal néropati
gelisimini agiklar. Charcot ayagi olarak adlandirilan ndroartropati tablosu ayak arkusunun
cokmesi ve stabilitesinin kayb1 sonucunda meydana gelen; ayagin orta kismini etkileyen,
harabiyet olusturucu bir komplikasyondur. Inflamatuvar evresinde sicaklik ve 1s1 artis1 goriiliir;
bu tablo enfeksiyonla karistirilmamalidir. Bunlara ek olarak otonom noéropati de cildin

kurumasina neden olur ve ¢atlamaya daha yatkin hale gelmesini saglar (Bandyk, 2018).
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Arteryel yetmezlik; hipergliseminin  ve hiperglisemi sonucu degisen glikoz
metabolizmasinin {irlinlerinin olusturdugu endotelyal hasarla birlikte; lipid yiiksekliginin ve
trombositlerin artmis aktivitesi sonucunda ateroskleroz gelismesinin neticesinde ortaya cikar.
Yaygin arteryel tikaniklik ayak perfiizyonunu ve cilt biitiinliigiinii bozacak seviyede
etkilediginde iskemik tlserler, gangrenler meydana gelir. Bu hastalarda peroneal arterin ve

arteria dorsalis pedisin etkilenmesi daha tipiktir (Bandyk, 2018).

Ek olarak kotl glisemi kontrolii 16kosit aktivasyonunu ve kompleman fonksiyonlarini
bozarak immun sistem fonksiyonlarini kotiilestirir. Tiim bu mekanizmalarin sonucunda his
kayb1 olan, ylizeyleri hissetmeyen ve doku kanlanmasi bozuldugundan kolayca yaralanabilen
bir ekstremite ve agilan yaralara invaze olan mikroorganizmalara daha az yanit veren bir immun

sistem neticesinde DAE gelismektedir (Bandyk, 2018).
1 \ Tibial arter tikayici hastahgi
«L J nedeniyle azalmis cilt perfiizyonu

j \\ \ Parmaklarin 'pence’
) /1 pozisyonunda kivnlmasi
N\ £~
| .

Periferik néropati
Metatars baslan altinda nedeniyle azalmis his,
artan cilt basincina neden

olan kavus deformitesi.

Sekil.2.Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Patogenetik Faktorler (Bandyk, 2018)
2.2.3.Klinik Tablo ve Hastayi i1k Degerlendirme

Hasta DAE tablosu ile basvurdugunda multidisipliner yaklasimla hastay1 degerlendirmek erken
donemde tedavi miidahalelerini gerceklestirmek ampiitasyonlar: ve ileri diger komplikasyonlari
onleme agisindan anlamli ve 6nemlidir. Hastanin mikrobiyolojik agidan degerlendirilmesinin
yani sira; yara bakimi, periferik vaskiiler hastalik ve metabolik durumu agilarindan 6zellikle de
glisemi kontrolii agisindan degerlendirilmesi ve bu durumlarin da en uygun tedavisinin
diizenlenmesi gerekmektedir. Sadece enfeksiyona odaklanarak diger durumlarin tedavisini arka

planda tutmak muhtemel tedavi basarisizlig1 ile sonuclanacaktir (E. Senneville et al., 2023).

Diyabetik ayak enfeksiyonunun seyri ¢ogu diyabetik ayak infeksiyonunda oldugu gibi
komplike olmayan seliilit gibi hafif seviyede olabilecegi gibi ekstremiteyi tehdit eden fasiit,
tendinit, miyozit, osteomyelit tablolarina; hatta hayati tehdit eden enfeksiyonlara kadar
ilerleyebilir (Bandyk, 2018; E. Senneville et al., 2023). Tendona yayilan enfeksiyon neticesinde

tablo enfeksiyon bolgesinin etrafina yayilip ilerleme gosterebilir. Yine bakterinin virtlans
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ozellikleri de infeksiyonun komplike olup olamasinda etkilidir (Richard, Lavigne, & Sotto,
2012; Sotto et al., 2007).

Klinik seyirde enfeksiyona bagli gelisen inflamasyon sonucunda kompartman basinci
kapiller basinci asabilir bu durumda etkilenen kompartmanda iskemi, doku nekrozu tablolart
meydana gelebilir (Bridges Jr & Deitch, 1994).

Diyabetik ayak enfeksiyonunun genel klinik seyrinde ates, iisiime titreme gibi sistemik
semptomlarin yaninda l16kositoz ve metabolik bozukluklar izlenebilse de bu tablolar nadirdir ve
varliklart genellikle yasami tehdit eden ciddi enfeksiyon tablolariyla beraberdir (Lavery,
Armstrong, Murdoch, Peters, & Lipsky, 2007; Wukich, Hobizal, & Brooks, 2013).

Diyabetik ayak enfeksiyonu hizli tan1 alip tedavi edilmedigi bazi durumlarda ¢ok hizl
progrese olabilir bu yizden 6zellikle ciddi DAE olan hastalarin 24 saat i¢inde enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanini da igeren bir uzman ekibi tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir

(Tanetal., 2011).

Piiriilan sekresyon varliginda, kompartman basincinda artis varliginda dekompresyon
cerrahisi, apse drenaji islemleri gibi islemler erken donemde yapilmalidir. Osteomyelitin
basarili tedavisi ise genellikle konservatif yaklasimlarin tercih edilmesine ragmen gereklilik

durumunda uygun kemik rezeksiyonunu igermelidir (E. Senneville et al., 2023).

2.2.4.Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Tam

Tam Oncelikle hekimin klinik olarak DAE’nin belirtilerini tanimasi ile baslar. Bu belirtiler 1s1
artigl, kizariklik, Ulser, 6dem, agr1 ve/veya piiriilan sekresyon seklinde kendini gosterebilir.
Daha sonra hastaligin siddetinin belirlenmesi ile devam eder. Diyabetik ayak enfeksiyonu
siddetini siniflamak i¢in bir¢cok siniflama sistemi gelistirilmistir. Bunlarin arasinda Meggitt-
Wagner smiflamasi, Teksas Universitesi diyabetik yara smiflamasi sistemi, Forrest smiflama
sistemi, SAD (size, arteriopati, denervasyon) siniflamasi, Pickwell siniflamasi, Gamborg-
Nielsen siniflama sistemleri sayilabilir. En yaygin kullanilan siniflama sistemleri ise
IWGDF/IDSA (Bkz.tablo.4) ve PEDIS (Bkz.tablo.5) siniflama sistemi olup bu siniflamalar;
yara genisligi ve derinligini, enfeksiyonun var olup olmadigimi; var ise hangi seviyede
tutulumun oldugunu, PAH ve/veya iskeminin varligini, néropatinin varligini degerlendirir. Bu
siiflamalar hastaligin siddetini belirlemeye hastanin takip ve tedavi siirecine (ayaktan veya

hastanede, oral veya parenteral vb.) karar vermeye katki saglar.
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Tablo.4.Diyabetik Ayak Enfeksiyonunun Tanimlanmasi ve Siddetinin Belirlenmesi Icin
Simiflama Sistemi (E. Senneville et al., 2023)

Enfeksiyonun Klinik Siniflamasi, Tanimlamalar IWGDF/IDSA Siiflamasi

Lokal veya sistemik enfeksiyon bulgusunun olmamasi Evre 1/ Enfekte Degil

Enfekte yara ile beraber asagidaki bulgulardan en az ikisinin mevcut
olmasi

*Lokal 6dem ya da endurasyon

*Yara cevresinde 0,5-2 cm araliginda eritem

*Lokal agri ya da hassasiyet Evre 2/ Hafif Enfeksiyon
*Lokal is1 artis

*Piiriilan akinti variigi

(Bu bulgularin herhangi bir enfeksiyon disi sebebe (travma , gut,
charcot artropatisi, tromboz veya venoz staz gibi) bagl olmamast)

Sistemik  bulgular olmaksizin asagidaki bulgularla  beraber
enfeksiyonun varligi

*Yara ¢evresinde >2 cm? eritem ve/veya EV]{e k3/ Orta Siddette
nfeksiyon

*Cilt-cilt alt1 dokulardan daha derin lokalizasyonlarin tutulumu (6r:
tendon, kas, kemik veya eklem)

Sistemik bulgular ile beraber ayakta infeksiyonun varligi (asagidaki
kriterlerden en az ikisinin varligi ile beraber)

*Ates >38C° veya <36 C°

*Kalp atim hizi>90 /dk Evre 4/ Ciddi Enfeksiyon
*Solunum sayist >20/dk, ya da PaCo2<4,3 kPa (32mmhg)
*WBC=>12.000 mm?3 veya >%10 bant formu

2.2.4.1.Klinik Bulgular

Diyabetik ayak enfeksiyonunun seyrinde bulgular sistemik veya lokal olabilir. Enfekte veya
enfekte olmamasina ragmen iyilesmeyen llser slipheyi olusturur. Ates, iislime, titreme gibi
semptomlar daha ileri sistemik tablolarda bas dénmesi, bulanti, kusma gibi septik bulgular
gorilebilir. Yara yerinde iilser olmaksizin 1s1 artisi, kizariklik, 6dem, nekroz; iilser varliginda
piiriilan, kotii kokulu akintili yaralar izlenebilir. Ulserin varliginda dzellikle 2 cm’den bilyiik, 3
mm’den derin iilser, sosis parmak olarak adlandirilan inflame goriinlimde 6demli bir parmak
ve akint1 varligr da klinik olarak osteomyelitin belirtisi olabilse de tim bunlar olmadan da

osteomyelitin olmas1 miimkiindiir (E. M. Senneville, Lipsky, van Asten, & Peters, 2020).

2.2.4.2.Biyokimyasal Belirtecler
Serumda inflamatuvar belirteclerin ¢alisilmasi tanida hem kanitlayict hem de destekleyici

rol oynar. Bunlardan en sik kullanilanlar tam kan sayimi (6zellikle 16kosit sayimi acisindan),
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eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), CRP ve prokalsitonindir. Vakalarin neredeyse yarisinda

16kosit sayisinin yiiksek olmadigi saptanmigtir (Umapathy et al., 2018).

Tablo.5. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda PEDIS Simiflama Sistemi (Chuan, Tang, Jiang,
Zhou, & He, 2015)

. . - Enfeksiyon
Evre Perfiizyon  Genislik  Derinlik Siddeti Duyu Kayb1
1 PAH yok Cilt saglam Cilt saglam Yok Yok
2 PAH var, <1 cm? Slu perfisiyal Yuzeyel Var
KUI yok ulser

3 KUivar 1-3eme oA Kes o Apse, fasiit
tendon septik artrit
tutulumu

4 >3 cm? SIRS

PAH: Periferik arter hastalig1, KUI: Kritik uzuv iskemisi

Eritrosit sedimentasyon hizinin 6zellikle enfeksiyonu ayirmada basarili oldugu bulunmakla
beraber 70 ve Uzerinde saptanan sedimentasyon degerlerinin 0Ozellikle osteomyeliti
tanimlamada daha duyarli ve 6zgiil oldugu saptanmistir (Majeed et al., 2019). Bir diger meta
analizde ise ilk bir saatteki 60 mm ve {izeri degerlerin %81 duyarlilik ve % 90 6zgiilliik ile
osteomyeliti 6ngordurdigi belirtilmistir (Aura Victoria van Asten, Joseph Geradus Peters, Xi,
& Alfred Lavery, 2016).

CRP diger belirteglere gore serumda daha hizli artis gosterip tedavi ile daha dnce normal
seviyelere gerilemeye baslar. C-reaktif protein diyabetik ayak Ulseri olanlarda olmayanlara
gore; enfekte Glseri olanlarda enfekte Glseri olmayanlara gore daha yuksek saptanmistir
(Sharma et al., 2022).

Prokalsitonin en yeni inflamatuvar belirteclerden biridir. Tiroid C hiicrelerinden kalsitonin
onciisi  olarak salinabildigi gibi karacigerden, bdbrek parankim hucrelerinden,
polimorfoniikleer 16kositler ve akcigerler gibi bagska dokulardan da salinabilmekte olan bir
peptiddir. Bakteriyel toksinlere kars1 salinir. En 6nemli faydalarindan biri hastaligin siddetini
belirlemeye sagladigi katkidir. Enfeksiyonun erken doneminde yaklagik 4-6 saat i¢inde artis

gostermeye baglar (Velissaris, Pantzaris, Platanaki, Antonopoulou, & Gogos, 2018).
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2.2.4.3.Mikrobiyolojik inceleme

Biyokimyasal degerlendirmenin ardindan mikrobiyolojik incelemenin yapilmasi gerekir.
Bu asamada kiiretaj ya da biyopsi ile alinmis derin doku 6rnegi kiiltiire edilmelidir. Tedavi

yanit1 yetersiz olan hastalarda kiiltiir tekrar1 fayda saglayabilir (E. Senneville et al., 2023) .

Kiiltiir imkaninin olmadigr durumlarda tedaviye karar vermek igin gram boyama

yonteminden faydalanilabilir (Abbas, Lutale, llondo, & Archibald, 2012).

Diyabetik ayak enfeksiyonunda her ne kadar uzman yetersizligi veya deneyimsizligi sebebi
ile cogu zaman alinamasa da tani i¢in kemik doku 6rnegi alinmasi ve kiiltiire edilmesi en 6nemli
kriterdir. Kemik kiiltiirleri ve diger kiiltiirlerin ¢alismalarda aralarindaki koreleasyonun %19-
42 arasinda degistigi; bununla beraber en yiiksek koreleasyonun Staphylococcus aureus

enfeksiyonlarinda oldugu goriilmiistiir (E. M. Senneville et al., 2020).

Yine molekiler yontemlerle de mikroorganizmalar saptanabilse de konvansiyonel kultur

yontemleri halen mikrobiyolojik tanida daha kiymetlidir.

2.2.5.0steomyelitin Saptanmasi

Tanida bir diger asama osteomyelitin tespiti olup belirlenmesi tedavi ve takip acisindan
onemlidir. Klinik olarak derin iilser varligi, sosis parmak olarak adlandirilan eritemli siskin
goriinimde parmak varligi osteomyeliti 6ngoriir (L&zaro-Martinez, Tardaguila-Garcia, &
Garcia-Klepzig, 2017).

Prob-to-Bone Test

Steril kiint bir metal probun yara igerisine ilerletilmesi ile yapilan bir testtir. Klinisyen
deneyimine gore giivenilirligi degisse de muayanede en yararh testtir. Ulserin bulundugu

konum yaranin degerlendirilme optimizasyonunu etkiler (E. Senneville, 2016).

Testin pozitifligi probun kemige uzanmasi olarak tanimlanir (Leone et al., 2022).
Duyarliliginin %87, 6zgilliigiiniin ise %83 oldugu tespit edilmis olup pozitifligi yliksek
anlamda taniy1 desteklerken negatif olmasi da osteomyelit tanisin1 dislamada oldukca
anlamlidir (Lam, Van Asten, Nguyen, La Fontaine, & Lavery, 2016). Kirkii¢ ve Uzerindeki
sedimentasyon degerleri esliginde anlamli bulunan prob-to—bone testinin; kemik kultrd ve
histoloji sonuglari ile korelasyonu degerlendirilmis ve sonuglarin osteomyelit agisindan birbiri

ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (Xu et al., 2021).
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2.2.5.1.Gorintuleme Yontemleri
X-Ray

Olas1 bir kemik enfeksiyonunu tanimlamada ucuz ve ulasilabilir olmasi nispeten radyasyon
oraninin diisiik olmasi sebebi ile daha zararsiz olmasi sebebi ile ilk yoOntem olarak
kullanilmaktadir. Direkt grafide osyeomyelitin karakteristik bulgularinin izlenmesi tanisal
olabilmekle beraber Charcot artropatisi gibi durumlarda goriilen bazi bulgular da osteomyelitle
karisabilmektedir. Erken donemde osteomyeliti géstermemesi dezavantaji olup direkt grafide
osteomyelit bulgularinin tamamlanmasi dort haftaya uzayabilmektedir (Leone et al., 2022).

Direkt grafide osteomyelit bulgular1 Tablo.6’da verildi.
Manyetik Rezonans Goriintiilleme ve Diger Goriintiilleme Yontemleri

Osteomyelit tanimlamada en sik kullanilan tetkik MRG’dir. Yumusak doku anatomisini ¢ok iyi
ortaya ¢ikarir kemik ve eklemi en net sekilde gdsteren radyolojik yontem olup olas1 bir apseyi
saptamada da oldukga faydalidir. MRG kontraendike oldugunda ise PET/BT veya sintigrafi
osteomyelit tanisinda faydalanilabilecek diger goriintiileme yontemleridir (E. Senneville et al.,
2023).

2.2.6. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Etkenler
Cografi bolge, yaranin kronik/akut olmasi, hastane veya toplum kokenli olusu gibi faktorler

DAE’de etkenleri etkileyen faktorlerdir (Lipsky & Uckay, 2021).

Diyabetik ayak iligkili kemik yumusak doku enfeksiyonlarinin etkenlerinin incelendigi
neredeyse tiim ¢aligmalar S.aureus’u en sik patojen olarak tanimlar (Ertugrul, Uckay, Schoni,
Peter-Riesch, & Lipsky, 2020).Sonrasinda Pseudomonas, E.Coli, Proteus, ve Klebsiella en sik
etkenler olarak izlenmektedir. Yine Beta-hemolitik Streptokoklar ve daha az oranda Koagiilaz
Negatif Stafilokoklar ile beraber Enterokoklar da DAE’nin nedenlerindendir (Macdonald,
Boeckh, Stacey, & Jones, 2021).

Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 polimikrobiyal olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir.
Polimikrobiyal enfeksiyonlar daha ¢ok onceden antibiyoterapi almis kronik enfeksiyonlu

hastalarda izlenmistir (Kwon & Armstrong, 2018).

Anaerop mikroorganizmalar da etken olarak izole edilebilir. Anaerop mikroorganizmalar
daha ¢ok nekrotik ve iskemik alanlar igeren diyabetik ayak lezyonlarindan izole edilmistir

(Charles, Uckay, Kressmann, Emonet, & Lipsky, 2015).
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Tablo.6. Direkt Grafide Diyabetik Ayak iliskili Osteomyelitin Gostergeleri (E. Senneville
et al., 2023)

Cekilen seri (a) grafilerde yeni gelisen (b) veya degisim gosteren bulgular 6rn. erozyon ve
demineralizasyon ile beraber kemik korteks kaybu, trabekiiler paternin veya kemik iligi
radyolusensinin lokal olarak kaybolmasi, periost reaksiyonu

Erozyonla beraber ya da erozyon olmaksizin kemikte skleroz

Subkutan yagli dokuda anormal dansite veya gaz izlenmesi; ciltten kemige uzanan trakt
(derin Ulser ya da sinus trakti diistindiiriir)

Sekestrum varligi (b) ;normal kemikten ayrilmis radyodens goriiniimlii devitalize kemik

Involucrum varligi (b) ;periosteumun styrilmasiyla olusan ve ortaya ¢ikan, dnceden var olan
kemigin disinda yeni kemik biiylimesinin tabakasi

Kloakalarin varligi (b): sekestrum veya graniilasyon dokusunun bosalabilecegi involukrum
veya kortekste agiklik

a; Genellikle birkag hafta arayla gorulur.

b; Baz1 6zellikler (6rn. sekestrum, involukrum ve kloaka) daha biyuk kemiklerin
osteomiyeliti olan geng hastalara gore diyabetle iliskili ayak osteomiyelitli hastalarda daha
az siklikta goriiliir.

2.2.7. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Tedavi

Diyabetik ayak enfeksiyonunda tedavi antibiyotik 6ncesi donemde neredeyse tamamen cerrahi
rezeksiyona dayanmaktaydi fakat glinlimiizde antiinfektif tedavi ile gerekli durumlarda cerrahi
seklinde tedavi yonetimi saglanmaktadir. Uygun antibiyoterapi rejimleri ile cerrahisiz tedavi
orani1 %64 ile 83 arasinda degismektedir (Lazaro Martinez, Garcia Alvarez, Tardaguila-Garcia,
& Garcia Morales, 2019).

2.2.7.1.Antimikrobiyal Tedavi

Antimikrobiyal tedavide Onceleri zorunlu parenteral tedavi gerekliligi diisliniiliitken son
donemde yapilan calismalar (OVIVA c¢alismasi gibi) oral biyoyararlanimi yiiksek
antimikrobiyallerin de DAE dahil kemik eklem enfeksiyonlarinda yeterince etkin oldugunu
gostermistir (H.-K. Li et al., 2019).

Antimikrobiyal ampirik tedavi olasit patojenler ve enfeksiyonun siddeti goéz Oninde
bulundurularak secilmelidir. Yakin zamanda antibiyoterapi almamis olan hastalarda 6zellikle

gram pozitif patojenleri kapsayan tedaviler tercih edilmeli eger Metisilin direncli
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Staphylococcus aureus (MRSA) icin endikasyon varsa MRSA’ya da etkin olacak sekilde
antimikrobiyal tedavi secilmelidir. Kllturde izole edilmedi ise veya o bolge icin Pseudomonas
beklenen bir etken degilse ampirik tedavide antipsddomonal etkinlik sarti yoktur. Beta
laktamlar, trimetoprim-sulfometoksazol, linezolid, metronidazol, klindamisin, tetrasiklinler,
kinolonlar, vankomisin dnerilen antimikrobiyaller arasindadir. Tigesiklin dnerilmemektedir.

Enfekte olmayan iilserlere antimikrobiyal tedavi verilmemelidir (E. Senneville et al., 2023).

Cilt yumusak doku diizeyinde olan enfeksiyonlar i¢in 1-2 haftalik tedavi genellikle yeterli
olsa da daha yavag iyilesen hastalarda 3-4 haftalik tedavi yapilmalidir. Osteomiyeliti olan
hastalarda kemik rezeksiyonu yapildi ise en az 3 haftalik; yapilmadi ise 6 haftalik tedavi plani
yapilmast uygundur (E. Senneville et al., 2023). Diyabetik ayak enfeksiyonunda olasi

senaryolarda kullanilabilecek antibiyotikler Tablo.7.de verilmistir.

2.2.7.2.Cerrahi Tedavi

Kronik diyabetik ayak osteomyeliti/infeksiyonu olan hastalarda nekroze alanlarin
uzaklastirllmasi enfekte dokularin temizlenmesi i¢in cerrahi debridman halen gecerliligini
korumaktadir. Gilinlimiizde ampiitasyon olmaksizin cerrahi miidahaleler yapilarak tedaviye
katki saglanabilse de antibiyotik tedavisine ragmen kemikteki hasarin ilerledigi tespit
edildiginde, nekroz veya yayilmaya devam eden yumusak doku infeksiyonu oldugunda ve
kemigi agikta birakan iilser varliginda cerrahi gerekmektedir (Aicale, Cipollaro, Esposito, &
Maffulli, 2020) .

Cerrahi tedavide 6ncelikle ayak fonksiyonunu korumak géz 6ninde bulundurulup, kar
zarar oran1 sonucunda enfekte dokuyu ortadan kaldiracak en uygun operasyon planlanmalidir
(Aragbn-Sanchez, Lazaro-Martinez, Alvaro-Afonso, & Molinés-Barroso, 2015). Bu cerrahi
islem secimi kemigin debridmani, kismi rezeksiyonunu veya ampiitasyonu icerebilir. Eger

mevcutsa apselerin de drenaj1 gerekmektedir (Lipsky & Uckay, 2021).

2.3.GALEKTINLER

Galektinler; ¢esitli hiucrelerde, dokularda yaygin olarak bulunan yaklasik 130 aminoasitten
olusan bir grup protein yapidir ve giiniimiize kadar bu yapida 3 gruba ayrilmak iizere yaklasik
15 galectin memeli hiicre ve dokularinda saptanmistir. Bu protein yapilar karbonhidrat tanima
alanlar1 igerirler bu alanlar sayesinde glukokonjugatlara galaktoz baglanmasini saglarlar
(Srejovic et al., 2020). Galektinlerin tanimlanan gorevleri arasinda hiicreler arast iletisim, sinyal
iletimi, programli hiicre 6limu, hilcrelerin migrasyonu ve ¢ogalmasi yer almaktadir (Liu,
Patterson, & Wang, 2002).
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Tablo.7.Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Olas1 Patojenler ve Klinik Tablolarda Ampirik

Antimikrobiyal Tedavi Secenekleri (E. Senneville et al., 2023)

HAFIF

ORTA
/CIDDI

Komplike edici faktor
yok

Beta laktam
Allerjisi/intoleransi

Yakin antibiyotik
kullanimi

MRSA icin ylksek
risk

Komplike edici faktor
yok

Yakin antibiyotik
kullanimi1

Ulserde maserasyon
olmasi ya da iliman
iklimde yasam

Iskemi-nekroz ya da
gaz olmast

MRSA igin yiiksek
risk

Direncli Gram Negatif
Bakteri Risk Faktorleri

GPK

GPK

GPK+GNB

MRSA

GPK+GNB

GPK+GNB

Pseudomonas
sp. dahil GNB

GPK+GNB
+ anaeroplar

MRSA

GSBL

Semisentetik penisilinaz direncli penisilin(kloksasilin) ,
1 kusak sefalosporin (sefaleksin) ,

Klindamisin, florokinolon (levo/moksifloksasin)
Trimetroprin-sulfometoksazol,doksisiklin ,

R-laktam/R-laktamaz inhibitorii(amoksisilin/klavunat,
Ampisilin/sulbaktam),
Florokinolon(levo/moksifloksasin), trimetroprin-
sulfometoksazol

Linezolid,
florokinolon(levo/moksifloksasin),trimethoprim-
sulfometoksazol,klindamisin, doksisiklin

B-laktam/B-laktamaz inhibitori (amoksisilin/klavunat,
Ampisilin/sulbaktam),

2.-3. Kusak sefalosporin (sefuroksim, sefotaksim,
seftriakson) ,

B-laktam-i3 laktamaz inhibitdrii (tikarsilin/klavulanat,
Piperasilin/tazobaktam)

2.-3 kusak sefalosporin (sefuroksim, sefotaksim,
seftriakson) grup 1 karbapenem (ertapenem)(énceki
tedavileri gdzden gegirilerek planlama yapilmali)

B-laktam-R laktamaz inhibitori (tikarsilin/klavulanat,
Piperasilin/tazobaktam) ;yari1 sentetik penisilinaz
direncli penisilin (kloksasilin) + seftazidim veya
siprofloksasin

Grup 2 karbapenem (meropenem/imipenem)

B-laktam-i3 laktamaz inhibitorii (amoksisilin/klavulanat,
Ampisilin/sulbaktam) veya B-laktam-i laktamaz
inhibitoru (tikarsilin/klavulanat,
piperasilin/tazobaktam)

grup 1 (ertapenem) veya 2 (mero/imi-penem)
karbapenem 2. (sefuroksim) veya 3.kusak (sefotaksim,
seftriakson) sefalosporin + klindamisin veya
metronidazol

Glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin) veya asagidaki
ajanlarm eklenmesi agisindan degerlendirilmeli
linezolid; daptomisin; fusidik asit, trimetoprim-
stilfametoksazol; doksisiklin

Karbapenem (Erta/Mero/Imi-Penem); Florokinolon
(Siprofloksasin);
Aminoglikozid (Amikasin); Kolistin

GPK: Gram pozitif kok; GNB: Gram negatif basil; MRSA: Metisilin direncli Staphylococcus aureus;
GSBL:Genislemis spektrumlu beta laktamaz
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3 gruba ayrilan galektinler; prototip galektinler, tandem tekrar eden tip galektinler ve
kimera tip galektinler olarak siniflanir. Bu siniflama karbonhidrat tanimlama bolgelerine gére

yapilmaktadir (Srejovic et al., 2020).

Prototip galektinler tek karbonhidrat tanima bolgesi iceren; kovalent olmayan bagla
baglanmis homodimerlerdir ve bu grubun iginde sirasiyla galectin-1,2,7,10,13,14 yer alir
(Sciacchitano et al., 2018).

Tandem tekrar eden galektinler ise iki adet artarda tekrar eden karbonhidrat tanima bolgesi
bulundururlar. Bu grubun galektinleri 4,6,8,9 ve 12’dir (Sciacchitano et al., 2018).

Kimera tip galektinler grubunun ise tek Uyesi galectin-3 tir. Galectin-3 tek karbonhidrat
tanima bolgesi barindirir ve oligomerizasyonu saglayan N-terminal bolgesi vardir. Pentamer
olusturabilen tek yapi galectin-3’tiir. Bu galektin canli viicudunda patolojik ve fizyolojik

mekanizmalarda 6nemli gorevler yapar (Sciacchitano et al., 2018).

Prototip i

(Gal-1, -2,-5,-7,-10,-11,-13 ve -14) L y 4 N
monomer dimer

Tandem tekrar tiirii = ; _I_ ‘

(Gal-4, -6, -8, -9, ve -12) );p/ \% y 3 \.%‘

monomer

(Baglayici ile) (Baglayic

Kimerik tiir — —

< S
(Gal-3) . ﬂ/\_ (

monomer g
[Lectin olmayan bir N-terminal bd ge e} .

oligomer
(Lectin olmayan N-terminz! bélgelerle)

Sekil.3.Galektinlerin Yapisal Gosterimi (Sciacchitano et al., 2018)

2.3.1.Galectin-3

Gal-3 B-galaktozid baglayici lektinler ailesinden bir lektin olup 31kDa agirligindadir (Krzeslak
& Lipinska, 2004). Kodlandig1 bolge 14. kromozomdadir. Bu kromozomdaki LGALS3 geni
gal-3’ii kodlar (Dong et al., 2018). Ilk olarak makrofajlarda tanimlanmis ve MAC-2 adi
verilmis olsa da daha sonradan fare fibroblastlarinda, bazi tiimoral hiicrelerde, l6semi
hiicrelerinde, insan akcigerinde vb. de saptanmistir (Sciacchitano et al., 2018). Son olarak 1994

yilinda galectin-3 olarak adlandirilmistir (Barondes et al., 1994).
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2.3.1.1.Galectin-3’iin Biyokimyasal Yapisi

Gal-3 ii¢ boliimden olugsmaktadir;
-aminoterminal bolge; 30 aminoasitten olusur.

-kollajen benzeri dizi; 100 aminoasitten olugan glisin, prolin ve lizinden zengindir. Bir

tekrar dizisidir.

-karboksi terminal bolge;130 aminoasitten olusan karbonhidrat taniyan boélgeyi de igeren

bolgedir (Pugliese, lacobini, Pesce, & Menini, 2015).

C-terminal
balgesi

Karbohidrat
tanima
balgesi (~130 aa)

Prolin-glisin-alanin-tirozin
tekrar dizisi (~100 aa)
Kisa ug (~30 aa)

N-terminal
bélge

Sekil.4.Galectin-3’iin Yapis1 (Pugliese et al., 2015)

N-Terminal Bolge;

Prolin, glisin, tirozin ve glutaminden zengin dokuz aminoasit dizisinin tekrarlayan yapisindan
olusan ve yaklagik 100-150 aminoaside sahip bir N-terminal bdlgeye sahiptir. Bu bolge lektinin
salgilanmasi i¢in 6nemli baz1 bolgeler ile fosforilasyonu saglayan alanlari igerir (Huflejt, Turck,
Lindstedt, Barondes, & Leffler, 1993) (Mazurek, Conklin, Byrd, Raz, & Bresalier, 2000;
Menon & Hughes, 1999).

Bu bolge karbonhidrat baglama fonksiyonu gostermez fakat galectin-3’tn biyolojik

aktivitesini tam olarak saglayabilmesi icin gereklidir (Seetharaman et al., 1998).

Bu boliim multimer olusumundan sorumlu bolge olarak bilinmekle beraber; hiicre disinda
gal-3 saliniminda rol oynadig1 gosterilmistir. Antiapopitotik sinyallerin de bu bolge araciligi ile

ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (Dumic et al., 2006).
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Karbonhidrat Taniyan Bolge (CRD);

Bu bolge 130 aminoasitten olusan C-terminal bélgededir. Tim karbonhidratlar bu bélgede
taniir. Bu sebeple gal-3’lin lektin aktivitesini bu bolge saglar. Bu bolgede de antiapopitotik

etkide gorevli aminoasit dizisi bulunmaktadir (Dumic et al., 2006).

2.3.1.2.Galectin-3’ln Fosforilasyonu

Galectin-3 hem serin6 hem de serinl2 pozisyonundan fosforilasyona ugrayabilir. Fosforile
olmamis gal-3 sadece sitoplazmada bulunurken; fosforile olmus formu hem g¢ekirdekte hem de
sitoplazmada saptanmistir (Cowles, Agrwal, Anderson, & Wang, 1990). Galectin-3’ln

fosforilasyonu da bazi diger etkilerine aracilik etmektedir (Dumic et al., 2006).

2.3.1.3.Galectin 3’Un Ekspresresyonu

Embriyogenez esnasinda doku ve zamana bagl degisiklik gosterse de eriskinde tiim dokularda
galectin-3’iin eksprese edildigi gdsterilmistir. Ince barsak kolon epitelleri, kornea, konjunktiva
epitelleri, timis, akciger dokusu, bobrek, meme, prostat gibi organlarla beraber osteoblastlar,
osteoklastlar, keratinositler, schwann hicreleri, endotel hucrelerinde galectin-3 sentezi
mevcuttur (Dumic et al., 2006).

Immun sistem hiicrelerinden nétrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller, langerhans
hiicrelerinde de galectin-3 sekresyonuna dair veriler vardir. Yine pankreas, karaciger, kolon,
akciger, meme kanserlerinde oldugu gibi tiimoral hiicreler de galectin-3 eksprese
edebilmektedir (Sciacchitano et al., 2018).

2.3.1.4.Galectin-3%iin Klinik Onemi

Galectin-3’iin eksprese edildigi bolgeler arasinda ¢ekirdek, sitoplazma, hiicre yiizeyi, hiicre disi
alan ve mitokondri bulunmaktadir. Hiicreler arasi ve hiicre matriks iletisimi, hiicrenin biiytime/
farklilagma siireglerinde, makrofajlarin aktivasyonunda, apoptoz ve anjiogenez gibi olaylarda

bunlara ek olarak da antimikrobiyal etkide gorevlere sahiptir (Hara et al., 2020).
Sitoplazmadaki Etkileri

Galectin-3 sitoplazmada bazi apoptotik ligandlara baglanarak antiapopitotik etki gosterir.
Bunlardan ilk tanimlanant BCL-2’dir (Yang, Hsu, & Llu, 1996). Bir 0lim reseptoru olan
CD95’in de galectin-3 ile etkilesimde oldugu saptanmistir. Ek olarak galectin—3 mitokondriyal
membran biitiinliigiinii koruyarak sitokrom-C salinimini 6nler. Bu da apoptozu engelleyici

etkileri arasindadir (Fukumori et al., 2004).
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Yine sitozolik galectin-3 etkileri arasinda olan hiicre farklilasmasi, yasamin devami ve 6liim
etkilerini gergeklestirirken K-Ras ve Akt proteinlerini aktif hale getirerek islev goriir (Dumic
et al., 2006).

Cekirdekteki Etkileri

Galectin-3 ¢ekirdekte riboniikleoprotein yapilari ile iligkilidir ve mRNA Oncesi birlesme
faktorii olarak islev goriir (Dumic et al., 2006). Nukleer galectinin gen transkripsiyonundaki
etkisi de ortaya koyulmustur. Bu etkisini SiklinD1’in promoter aktivitesini indiikleyerek ortaya

cikardigi diisiiniilmektedir (H.-M. Lin, Pestell, Raz, & Kim, 2002).

Yine B-katenin de galectin-3’iin ¢ekirdekte baglandigi bir diger bolge olup Wnt sinyal
ailesindendir. Bu da galectin-3’iin bu yolakta da diizenleyici olduguna isaret etmektedir
(Shimura et al., 2004).

Ekstraselltler Etkileri

Galectin-3’iin endozomal membrandan tomurcuklanma ile olusturulan eksozomlarin bir
bileseni oldugu gosterilmistir. Bu yapilarin antijen sunma ve immun sisteme uyarici etki yapma

gorevleri bulunmaktadir (Garin et al., 2001; Théry et al., 2001).

Ekstraseluler galectin—3’iin hiicre adezyonu/ aktivasyonu, kemoatraksiyon gibi gorevleri
mevcuttur. Bu etkileri neticesinde homeostazda, immun sistemde, organ ve damar olusumunda,

timoral hadiselerde etkileyici rol oynar (Dumic et al., 2006).

Ekstraseliiler galektin-3

inflamasyon ve alerji

Hiicreler arasi temaslar
Ligand
v / Hiicre-matris temaslan
C-terminal bolge o =
(CRD) AGE reseptor fonksiyonu

Galektin-3 I

N-terminal bdlgesi

intraseliiler galektin-3

Pre-mRNA isleme aktivitesi

Ligand \ Hiicre dongusii kontrolii

Apoptozisten korunma

Sekil.5.Galectin-3’iin Intraselliiler ve Ekstraselluler Etkileri (Hara et al., 2020)
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Hucre Adezyonu

Galectin-3 hiicre adezyonunda gorev yapmaktadir. Bu gorevine hiicre yiizeyindeki glikoprotein
yapilara ve ekstraseliiler matriksteki glikozile yapilara baglanmasi aracilik eder (Dumic et al.,
2006). Yine galectin-3’{in integrin adli hiicre adezyonunun temel zar molekiilleri olarak bilinen
yapilara baglanmasi da bu goreve aracilik eder (Ochieng, Leite-Browning, & Warfield, 1998).
Insan ve hayvan aktive T lenfositler ve makrofajlarda bulunan CD98 agir zincirine baglanan

galectin-3’lin bu yol ile integrini aktive ettigi de diistiniilmektedir (Hughes, 2001).

Galectin-3 ekstraseliiler matriks proteinleri iizerine baglanma etkilesimlerini degistirerek
farkls hiicrelerin yapismasini kolaylastirabildigi gibi inhibisyonuna da sebep olabilir. Insanda
notrofillerin laminine ve endotelyal hicrelere adezyonuna aracilik ettigi gibi lenfositlerin
dendritik hiicrelere baglanmasinin kolaylastiricisi olarak da gorev alir (Kuwabara & Liu, 1996;
Sato et al., 2002; Swarte, Mebius, Joziasse, Van den Eijnden, & Kraal, 1998).

Yuzeysel galectin-3’{in ise homotipik hiicre yapismasina dair atfedilen rolii ile metastaz
stirecinde dolagimda tiimdral hiicrelerin toplanmasina sebep oldugu diistiniillmektedir (Inohara,

Akahani, Koths, & Raz, 1996).
Kemoatraksiyon

Galectin-3 IL-1 tiretimini artirmasinin yani sira; kanda bulunan monositlerin ve nétrofillerin
stiperoksit liretimini uyarir. Oksidatif yanit1 uyarici etkisi bulunmakta olup bu etki nétrofiller
iizerinde bulunan muhtemel fonksiyonel reseptorleri olarak tanimlanan CD66a ve CD66’ya
baglanmasi ile agiklanir. Yine mast hiicrelerinden de immun sistem iligkili mediatorlerin
salinimina aracilik eder (Dumic et al., 2006). Galectin-3 monositler, makrofajlar igin bir
kemoatraktandir (Sano et al., 2000). Yapilan ¢alismalarda galectin—3’iin hiicre go¢iinii saglayici
etkisi icin N-terminal ucunun ve karbonhidrat baglayan bolgesinin gerekli oldugu saptanmustir.
Diistik konsantrasyonlarda yonsiiz hiicre hareketlerini artirirken yiiksek konsantrasyonlarinda
kemotaktik etki saglar (Dumic et al., 2006). Galectin-3’n endotelyal hiicreler Uzerinde

anjiogenetik etkisi oldugu gosterilmistir (Nangia-Makker et al., 2000).
Hucre Buyumesi-Farkhlagsmasi-Apoptoz-Hicre Dongusu

Galectin-3’iin hiicrelerin biiylime ¢ogalmasina yonelik etkisi hiicre tipine gore degisiklik
gostermekle beraber bazi hiicrelerde biiylimeyi uyarici etki yaparken bazisinda durdurucu etki
yapmaktadir. Intraselliiler galectin-3 apoptozu dnleyici etkide iken ekstraseliiler olarak bulunan

galectin-3 apoptozu indiikleyici etkiye sahiptir. Yine apoptotik uyarilar1 saglamasi neticesinde
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hiicre dongiisiiniin farkli noktalarinda dongiiyii durdurucu etkiler yapabilmektedir (Dumic et
al., 2006).

! Superoksit
anyon tretimi
Ekstrude olmus ‘ | Laminine ve
ve fMLP veyas LPS p— ‘ endotelyal
ile aktive olmus L > hucrelere yapisma
notrofillerde | Ekstravazasyon
solunum patlamas: — s
Plazma Notrofil M it
hucresine " S
farkhilasms k o " Superoksit
= { ) anyon uUretimi
B hucresi
I Jurkat "LPS kaynakh
hucrelerinde | IL-1 uretimi
IL-2 uretimi ’G.slt:klin-?s
I /.\ — .
- [ ™ KEH\U(JR)IJ
Apoplozis ‘.\ ) /’ A\ l L5 PRSI

% y :
. TCR aracih T hiicresi ‘ Fagositoz ]
sinyal iletimi
X
P o9 )

Makrofaj
Q//}

™ 1 L g o WY
Mediyator N P o IL-S

| salimm | : uretimi
- Eozinofil Mast hucresi

Sekil.6.Galectin-3’iin immun Sistem Hiicreleri Uzerindeki Etkileri (Dumic et al., 2006)

Immun Yanitta Galectin-3

Galectin-3’lin immun yanitta temel etkisi inflamasyonu indiikleyici yondedir. Otokrin ve
parakrin etki yoluyla inflamatuvar hiicrelerde uyari olusturur. No6trofil ve monosit gibi
hiicrelerde oksidatif patlamaya yol acar. Monosit-makrofajlara kemoatraktan etki gosterir.
Mast hiicrelerinin inflamatuvar mediatdr salmasina sebep olur. Heniiz mekanizmasi net olarak
anlasilamamakla beraber galectin-3’{in fagositoz yanitinda da 6nemli oldugu bilinmektedir.
Galectin-3’tin hiicre i¢i formunun inflamatuvar hicrelerin apoptozunu o6nlemesi de

inflamatuvar yanita katki olarak degerlendirilebilir (Dumic et al., 2006).

Ayn1 zamanda galectin-3’in mikroorganizmalar {izerinde bulunan galaktoz igeren
glukokonjugatlar1 tanima o6zelligi de mevcuttur (Mandrell, Apicella, Lindstedt, & Leffler,
1994). Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimirum ve E.coli’de bulunan lipopolisakkarid
yapilar1 baglayabildigi gosterilmis olup bu yapilar1 hem laktoz bagimli olarak karbohidrat
tanima bolgesiyle hem de bagimsiz olarak N-terminal bolge ile baglayabildigi saptanmistir

(Mey, Leffler, Hmama, Normier, & Revillard, 1996).
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Galectin-3’iin tiiberkiiloz basilinin glikolipid bileseniyle etkilestigi ve fagozomun iginde
patojenle beraber bulundugu tespit edilmekle beraber fareler {izerinde yapilan bir arastirmada
galectin-3 eksikligi olanlarin, galectin-3 dlzeyi normal olan farelere gore tuberkiloz

infeksiyonunda iyilesme olasiliklar1 daha diisiik bulunmustur (van den Berg et al., 2004).
Kanserde Galectin-3

Galectin-3’iin malign hastaliklarda patogenez, hiicre ¢ogalmasi ve yayilimda rol oynadigi
saptanmigtir. Bu rol hiicre i¢indeki galectin-3 dagilimindan da etkilenmekte olup hiicre i¢i ise
neoplaziye zemin hazirladigi ¢ekirdek icinde ise anti tiimér etki olusturdugu saptanmistir

(Dumic et al., 2006).

Tanisal veya prognoz belirlemeye yonelik galectin-3 calismalarinda o6zellikle tiroid
kanserleri olmak iizere bazi malignitelerde kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu saptanmistir

(Danguy, Camby, & Kiss, 2002; Volante, Bozzalla-Cassione, Orlandi, & Papotti, 2004).
Diyabette Galectin-3

Yakin ge¢miste yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 galectin-3lin obezite ve Tip 2 Diyabette artis
gostermekte oldugunu destekler niteliktedir. Galectin-3’iin diyabetin patogenezindeki roliiniin
ozellikle yag doku tizerindeki etkileri ile ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (Menini, lacobini,
Blasetti Fantauzzi, Pesce, & Pugliese, 2016). Galectin-3 ileri glikasyon iirlinlerini baglayan bir
molekildir. Bu ileri glikasyon (drlnleri serbest radikal olarak gorevlidir. Endotel
bozuklukluklarina, diyabetteki u¢ organ hasarlar1 olan mikrovaskiiler komplikasyonlara neden
olurlar (Saad, EI Mancy, Bayomy, & Abd-Elhady, 2024). Son dénemde yapilan ¢aligmalarin
sonuglar1 da komplikasyonlu veya komplikasyonsuz diyabet, obezite gibi kronik inflamatuvar
stireclerin galectin-3 seviyeleri ile yakindan iligkili oldugunu disiindiirmektedir (Y. Li, Li,
Zhou, & Xiao, 2022).

3.MATERYAL VE METOD

Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 2023/4564 say1li etik kurul onay1 alindiktan sonra Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi ve Poliklinigi’ne
06.10.2023-30.07.2024 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas iistit DAE olan 36 hasta, Tip 2 DM
tanil1 24 hasta, ek kronik hastalig1 olmayan 24 saglikli goniillii olmak iizere 84 kisi goniilliilik

esasina dayanarak; sozlii ve yazili onamlar1 alinip ¢aligmaya dahil edildi. Yine universitemiz
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Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulundan 23TU18033 proje numarasi ile kitlerin temini ve

calisilmasi i¢in onay ve maddi destek alindu.

Hari¢ tutma kriterleri; 18 yas alt1 olmak, Tip 1 diyabetes mellitus olmak, diger
kronik/inflamatuvar hastaliklardan (kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, astim vb.) birine sahip olmak, DAE

harici aktif enfeksiyon hastaligi bulunmak olarak belirlendi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, diyabetik olan hastalarda ka¢ yildir diyabet tanisi oldugu,
semptomlar, fizik muayene bulgulari ile beraber VKi’leri kaydedildi. Yine bu hastalarda rutin
olarak bakilmakta olan iire, kreatinin, AST, ALT, glukoz, CRP, prokalsitonin, ESH, HbAlc
diizeyleri, 10kosit sayilar1 belirlenerek kayit altina alindi. Diyabetik ayak enfeksiyonu olan

grupta kiiltiire uygun yara mevcut ise alinan yara / derin doku kiiltiir sonuglari kayit altina alindi.

Bu parametrelere ek olarak rutin tetkikler yapilirken alinan kan 6rneklerinden artan serum
ornekleri sar1 kapakl jelli tliplere alinarak 3000 devirde 20 dakika boyunca santrifiijlendi.
Galectin-3 diizeyinin galisilmasi i¢in ¢alisma zamanina kadar sorumlu hekim tarafindan -80 0

C derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.1. DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONU TANISININ KOYULMASI

Diyabetik ayak enfeksiyonu tanist koyulurken daha dnceden diyabeti oldugu bilinen veya
enfeksiyon sebebi ile bagvurusu esnasinda plazma glukozu>200 mg/dl veya HbA ¢ diizeyi >6,5
olan hastalar DAE agisindan incelendi. Bu hastalarin bagvuru sikayetleri ayakta iilser, akinti,
1s1 artigi-kizariklik gibi seliilit bulgulart ile nekroz seklinde idi. Hastalar anamnez, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar parametreleri ve radyolojik bulgular1 incelenerek DAE’de
tedavi ve takip agisindan yol gosterici olan PEDIS evrelemesine gore evrelenerek kategorize
edildi (Evreleme sistemi tablo.5°te verildi). Seliilit tanis1 konulurken ciltte akut donemde
gelisen 1s1 artis1, kizariklik, 6dem ve sinirlart belirsiz eritem gibi klinik bulgularin beraberligi
baz alindi. Osteomyelit tanis1 sosis parmak goriiniimii, cilde fistiilize 2 cm’den derin {ilser
varlig1 gibi klinik bulgularin yaninda; direkt grafi ve MRG gibi goriintiileme yOntemlerine

dayanilarak konuldu.

3.2.GALECTIN-3 SEVIYELERININ BELIRLENMESI
Galectin-3 diizeyi serum numunelerinden ELISA(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemiyle 6lclldu. BT-LAB marka E-1951HU katalog no’lu galectin-3 ELISA kiti kullanildi.

Olgiim isleminde su prosediirler uygulandi:

30



1. Ttim reaktifler, standart soliisyonlar ve drnekler talimatlara gére hazirlandi. Kullanmadan

once tim reaktifler oda sicakligina getirildi. Deney oda sicakliginda gergeklestirildi.
2. Deney icin gereken serit sayisi belirlendi. Seritler kullanim i¢in gergevelere yerlestirildi.

3. Standart kuyuya 50ul standart eklendi. Standart soliisyon biyotinlenmis antikor

icerdiginden standart kuyuya antikor eklenmedi.

4. Ornek kuyularina 40ul &rnek eklendi ve ardindan érnek kuyularina 10ul insan LGALS3
antikoru eklendi, ardindan 6rnek kuyularina ve standart kuyulara 50ul streptavidin-HRP eklendi

(bos kontrol kuyusuna eklenmedi). Plaka iistii ortiilerek 37°C'de 60 dakika inkibe edildi.

5. Ortii gikarild1 ve plaka yikama tamponuyla 5 kez yikandi. Her yikama igin 30 saniye ila
1 dakika boyunca kuyular 300ul yikama tamponuyla 1slatild1

6. Her kuyuya 50ul substrat soliisyonu A eklendi ve ardindan her kuyuya 50ul substrat
soliisyonu B eklendi. Plaka yeni bir sizdirmaz ortii ile kapatilarak karanlikta 37°C'de 10 dakika
inkibe edildi.

7. Her kuyuya 50ul durdurma soliisyonu eklendi.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika icinde 450 nm'ye ayarlanmis bir

mikro plaka okuyucusu kullanilarak hemen her kuyunun optik dansitesi (OD degeri) belirlendi.
Sonuglar standart optik dansite egrisi olusturularak elde edildi.

3.3.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) versiyon 21 paket programi ile analiz edildi. Tanimlayici analizler igin
ortanca,1-3.ceyreklikler verildi. Nominal ve ordinal degiskenler igin yiizde (%) ve frekans
tablolar1 verildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadigi belirlenen sayisal
veriler i¢in ikili gruplar arasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz grupta Kruskal-
Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. ki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman
Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon iligkileri: r=0,05-0,30 ise diisiik derecede
korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede
korelasyon, r=0,60-0,70 ise iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede
korelasyon, r= 0,75-1,00 ise mikemmel korelasyon olarak kabul edildi. Tum testler icin

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

31



4.BULGULAR
Arastirmaya DAE olan 36 hasta, T2DM olan 24 hasta ve saglikli 24 kisi katildi. DAE, DM ve
saglikli grupta sayisal degerler Tablo.8’de verildi.

DAE olan 36 hastadan 25 (%69,4)i erkek, DM olan 24 hastadan 15 (%62,5)’1 erkek ve
saglikli gruptaki 24 kisiden 16 (%66,7)s1 kadindan olugmaktadir.

DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin yas ortancalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Yapilan post-hoc analizlerde bu
farkliligin DAE olan hastalarin yas ortancasinin (61,5 (55,2-70)), saglikli gruptaki yas
ortancasindan (48,0 (41,2-58,2)) yiiksek olmasindan kaynaklandig: belirlendi.

DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin VKI ortancalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,002). Yapilan post-hoc analizlerde bu
farkliligin DM olan hastalarm VKI ortancasmin (31,2 (27,8-34,2)), saghikli gruptaki VKI
ortancasindan (27 (24,7-28,9)) yiiksek olmasindan kaynaklandig: belirlendi.

DAE ve DM olan hastalarin diyabet yil1 ortancalar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p<0,001). DAE olan hastalarin diyabet y1l1 ortancasi 15 (10-20), DM
olan hastalarin diyabet y1l1 ortancas1 7,5 (0,2-10) seklinde bulundu.

DAE olan hastalarin 14 (%38,9)’ii OAD, 12 (%33,3)’si OAD ve insiilin, 9 (%25)’u sadece
insiilin kullanmakta; 1(%2,8)’ine ise yeni tan1 koyulmus tedavi baglanmamis idi. DM olan
hastalarin 15 (%62,5)’1 OAD, 5 (%20,8)’1t OAD ve insiilin kullanmaktaydi; 4 (9%16,7)’1 ise

yeni tan1 almig heniiz tedavi baglanmamis hastalard.

DAE olan hastalarin 9 (%25)’u, DM olan hastalarin 6 (%25)’s1 ve saglikli gruptaki
hastalarin 6 (%25)’s1 sigara igmekteydi.

DAE olan hastalarda fizik muayene bulgulari incelendiginde 16 (%44,4)’sinda ilser ve
akintinin beraber oldugu, 5 (%13,9)’inde iilser ve nekrozun beraber oldugu, 4 (%11,1)’linde
nekroz ve seliilitin beraber oldugu, 4 (%]11,1)’iinde iilser, seliilit ve akintinin beraber oldugu, 3

(%8,5)’linde ise Ulser ve seliilitin beraber oldugu gorildii.

DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin glukoz ortancalar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Yapilan post-hoc
analizlerde bu farkliligin DAE olan hastalarin ortancasinin (234 (163-335)), DM olan hastalarin
ortancasindan (143 (118-199)) ve saglikli gruptaki kisilerin ortancasindan (91,5 (82,2-98))

yiiksek olmasindan kaynaklandig: belirlendi.
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DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin HbA1c ortancalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Yapilan post-hoc analizlerde bu
farkliligin DAE olan hastalarin ortancasimmin ((10,3 (8,5-11,9)) ve DM olan hastalarin
ortancasmin (7,5 (7-10,7)) , saglikli gruptaki kisilerin ortancasindan (5,6 (5,4-5,8)) yuksek

olmasindan kaynaklandig1 belirlendi

DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin WBC ortancalar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Yapilan post-hoc analizlerde bu
farkliligin DAE olan hastalarin ortancasimin (13175 (7750-21125)) DM olan hastalarin
ortancasindan (8205(7382-9552)) ve saglikli gruptakilerin ortancasindan (6650(6012,5-7745))
yiiksek olmasindan kaynaklandigi belirlendi.

DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin CRP ortancalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Yapilan post-hoc analizlerde bu
farkliligin DAE olan hastalarin ortancasinin (117 (41-217)), DM olan hastalarin ortancasindan
(2,5 (1-4)) ve saglikli gruptaki kisilerin ortancasindan (1,2 (0,7-2)) yiiksek olmasindan
kaynaklandig belirlendi.

DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin PCT ortancalar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulundu (p<0,001). Yapilan post-hoc analizlerde bu
farklihigin DAE olan hastalarin ortancasinin (0,10 (0,04-0,32)), DM olan hastalarin
ortancasidan (0,03 (0,02-0,05)) ve saglikli gruptaki kisilerin ortancasindan (0,03 (0,02-0,04))
yiiksek olmasindan kaynaklandigi belirlendi.

DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin ESH ortancalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Yapilan post-hoc analizlerde bu
farkliligin DAE olan hastalarin ortancasinin (47,5 (36,2-64)), DM olan hastalarin ortancasindan
(4 (4-9)) ve saglikli gruptaki kisilerin ortancasindan (6,5 (4-10,5)) diisiik olmasindan
kaynaklandig1 belirlendi.

DAE, DM olan hastalar ile saglikli gruptaki kisilerin Galectin-3 seviyesi ortancalari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,097).

DAE olan hastalardan alinan yara kiiltiirlerinin 9 (%25)‘unda iireme olmadi. Hastalarin 6
(%16,6)’sinda ise kiiltiire uygun yara alani veya pirilan akinti yoktu. Alinan yara
kiiltiirlerinden 14 (%38,8)’linde gram pozitif, 7 (%19,4)’sinde gram negatif mikroorganizmalar

izole edildi.

33



Tablo 8:DAE, DM ve Kontrol Gruplarinda Sayisal Degerlerin Tanimlayic1 Istatistikleri

ve Karsilastirilmasi

Parametreler DAE DM KONTROL p-degeri
Hastanmn yasi, yil,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 61,5 (55,2-70) 57 (50-62) 48 (41,2-58,2) p<0,001?
Diyabet yil1 ,y1l,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 15 (10-20) 7,5 (0,2-10) P<0,001?
VKIi, kg/m?,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 28,8 (23,6-31,2) 31,2 (27,8-34,2) 27 (24,7-28,9) p=0,002!
WBC, /uL, 13175 8205,0 6650,0
ortanca (1.-3.ceyreklik) (7750-21125) (7382-9252) (6012,5-7745) p<0,001?
NEU, /uL, 10215 4975,0 3555
ortanca (1.-3.ceyreklik) (5862-17942)  (4207,5-5685) (2945-4347,5) p<0,001?
Lenfosit, /uL, 1630 2395,0 2295,0
ortanca (1.-3.ceyreklik)  (1162-2247) (2217,5-2750)  (1982,5-2672,5)  p<0,001!
Hgb, g/dl,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 11,6 (9,5-12,9) 15 (14-16) 13 (12-14) p<0,001!
Trombositx103, /uL, 325 245 277
ortanca (1.-3.ceyreklik) (259-391) (207,5-286,5) (215,5-309,7) p=0,002*
ESH, mm/sa,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 47,5 (36,2-64) 4 (4-9) 6,5 (4-10,5) p<0,001?
Glukoz, mg/dl, 234 143 91,5
ortanca (1.-3.ceyreklik) (163-335) (118-199) (82,2-98) p<0,001?
Ure, mg/dl,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 45 (28,2-69) 31 (26,2-42,5) 26,5 (20-31,7) p<0,001!
Kreatinin, mg,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 1(0,7-1,4) 0,8 (0,6-1) 0,8 (0,7-0,9) p=0,036!
AST, u/L,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 13 (9,5-17) 19 (15-21) 17 (14,2-19) p=0,003!
ALT, u/L,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 12 (9-18) 23 (15,5-32,7) 15 (13-20,2) p<0,001!
CRP, mg/dl,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 117 (41-217) 2,5 (1,0-4) 1,2 (0,7-2) p<0,001!
PCT, mg/dl,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 0,10 (0,04-0,32) 0,03 (0,02-0,05) 0,03 (0,02-0,04)  p<0,001*
HbA1lc, %,
ortanca (1.-3.ceyreklik) 10,3 (8,5-11,9) 7,5(7,0-10,7) 5,6 (5,4-5,8) p<0,001!

1:Kruskal Wallis testi yapildi.

2:Mann Whitney U testi yapildi.

DAE: Diyabetik ayak enfeksiyonlu hasta grubu; DM: Diabetes mellituslu hasta grubu; n: Kisi
sayis;; VKI: Viicut kitle indeksi; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; AST: Aspartat
aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; CRP: C-reaktif protein; PCT: Prokalsitonin;
HbAlc: Glikozile hemoglobin degeri
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Mikroorganizmalar kendi i¢lerinde degerlendirildiginde 6 (9%16,6)‘sinda MSSA (Metisilin
duyarli Staphylococcus aureus), 3 (%8,2)‘linde Proteus spp., 2 (% 5,6)’sinde Streptococcus
agalactia, 2 (%5,6)’sinde Klebsiella spp., 2 (%5,6)’sinde Enterecoccus spp., 1 (%2,8)’inde
Streptococcus pyogenes, 1 (%2,8)’inde Enterobacteriaceace, 1 (%2,8)’inde Staphylococcus
haemolyticus, 1 (%2,8)’inde Streptococcus dysgalactia ve 1 (%2,8)’inde Enterobacteriaceace

ve E.coli Uremesi oldugu goriildii. Tablo 9’da verildi.

Tablo.9.DAE Olan Hastalarda Meydana Gelen Kultiir Uremeleri

KULTUR UREMESI N %
Kaltar tremesi olmayan hastalar 9 25
Kiiltiir almamamus olan hastalar 6 16,6
MSSA 6 16,6
Proteus spp. 3 8,2
Streptococcus agalactia 2 5,6
Klebsiella spp. 2 5,6

2

1

1

1

1

1

Enterecoccus spp. 5,6
Streptococcus pyogenes 2,8
Enterobacteriaceace 2,8
Enterobacteriaceace+E.coli 2,8
Staphylococcus haemolyticus 2,8
Streptococcus dysgalactia 2,8
Corynebacterium spp. 1 2,8
MSSA; Metisilin duyarli Staphylococcus aureus

DAE, DM ve kontrol gruplarinin galectin-3 seviyeleri ortancalari sirasi ile 232.54, 209.14,
277.85 olarak saptandi. DAE, DM ve kontrol grubunda galectin-3 seviyeleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Tablo.10.’da verildi.

Tablo.10.DAE, DM ve Saghkh Grupta Galectin-3 Seviyelerinin Ortanca Degerleri ve
Karsilastirilmasi

GALEKTIN-3
SEVIYELERI DAE DM KONTROL P
ORTANCA 232,54 209,14 277,85

(1.-3.CEYREKLIK) (152,90-295,30) (153,56-261,06) (192,81-916,25) 0,097
Kruskal Wallis testi yapildi.

DAE olan hastalar PEDIS evrelemesine gore smiflandirildi. Hastalarin 16 (%44,4)’s1
PEDIS 4, 11 (%30,6)’i PEDIS 3, 9 (%25)’u PEDIS 2 olarak saptandi. Tablo.11.’de verildi.
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Tablo.11.PEDIS Evrelerine Gore Hasta Gruplari

PEDIS EVRESI N %

PEDIS 2 9 25,0
PEDIS 3 11 30,6
PEDIS 4 16 444

DAE olan hastalarda PEDIS evresine gore galectin-3 seviyeleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Tablo.12.’de verildi.

Tablo.12.DAE Olan Hastalarin PEDIS Evresine Gore Galectin-3 Seviyelerinin Ortanca
Degerleri ve Karsilastirilmasi

GALEKTIN-3
SEVIYELERI PEDIS -2 PEDIS -3 PEDIS -4 P
ORTANCA 246,13 194,40 232,54

(1-3.CEYREKLIK) (176,85-281,27) (138,05-302,30) (159,13-300,50) 0847

Kruskal Wallis testi yapildi.
Galectin-3 seviyeleri ile CRP, PCT, WBC, ESH degerleri ile aralarinda korelasyona bakildi.

Istatistiksel olarak aralarinda anlaml bir iliski bulunmad1 (p>0,05). Tablo 13.’te verildi.

Tablo.13.Galectin-3 Seviyelerinin CRP, PCT, WBC, ESH ile Korelasyonu

CRP PCT WBC  ESH

GALEKTIN-3
SEVIYELERI R -0,11 -0,154 -0,061 -0,049
P 0,323 0,161 0,579 0,659

Spearman Korelasyon testi yapildi.

CRP: C-reaktif protein; PCT: prokalsitonin; WBC: White Blood Cell count; ESH: Eritrosit
Sedimentasyon Hiz1

5. TARTISMA

Galectin-3’1in hiicre i¢i ve hiicrelerarasi iletisimde, hiicrenin biiyiime/farklilagma/ aktivasyon
stireclerinde, makrofajlarin aktivasyonunda, kemoatraksiyonda, apoptoz ve anjiogenez gibi
olaylarda rol oynadigi bilinmektedir. Bu etkileri ile immun sistem Uzerinde ve antimikrobiyal
etkide gorevlere sahiptir (Dumic et al., 2006; Hara et al., 2020). Calismamizda DAE olan
hastalarda; stiregelen immun sistem aktivasyonu ve periferik vaskiiler patolojilerin patogenezi

1s18inda galectin-3 seviyelerini inceledik.
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Calismamizda DAE olan hastalarin daha yiiksek oranda (%69,4) erkek cinsiyette oldugu
saptanmigtir. Yine bu sekilde Kumar ve ark. da calismasinda komplikasyonlu diyabetik
hastalarin erkek cinsiyette yogunlastigini belirtmistir (Kumar et al., 2022). Bu bulgu erkek
cinsiyetin diyabetik ayak {ilserinin enfekte olmasinda ve kdtii prognoz gostermesinde bir risk

faktorii oldugunu belirten galismalarla uyumlu gériinmektedir (Lipsky et al., 2007).

Giines ve ark.’nin ¢alismasinda DAE, DM ve kontrol gruplarinin ortalama VKI degerleri
sirasiyla 30.5£5.4 kg/mz?, 29.2+3.6 kg/m?, 27.8+3.4 kg/m2 olup istatistiki olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (Gunes, Eren, Koyuncu, Taskin, & Sabuncu, 2018). Diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 agisindan yapilan bir diger galectin-3 seviyesi arastirmasinda komplikasyonu
olan hastalarin VKI degerlerinin mikrovaskiiler komplikasyonsuz diyabetik hastalar ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (mikrovaskiler
komplikasyonu olan diyabetik grup, komplikasyonsuz diyabetik grup ve kontrol grubu olarak
sirast ile 28.7+2.5 kg/m?, 26.1+2.6 kg/m?, 20.2+2.1 kg/m?, p=0.0001) (Kumar et al., 2022).
Calismanmizda ortalama VKI degerleri DAE, DM ve kontrol grubunda sirasiyla 28,8+5,7 kg/m2,
31,2+3,5 kg/m2 ve 27,0+3,0 kg/m? olarak bulunmustur. DAE ve DM gruplarmin VKI degerleri
arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,002). Yapilan post-hoc analizlerde bu
farkliigin DM olan hastalarin VKI ortancasinin (31,2 (27,8-34,2)), saglikli gruptaki VKI
ortancasindan (27,0 (24,7-28,9)) yuksek olmasindan kaynaklandigi belirlenmistir.

Diyabetik ayak enfeksiyonlu hastalar ile diyabetik hastalarin diyabet yilina bakildiginda
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonu olan ve komplikasyonsuz diyabeti olan iki grubun
kiyaslandig1 bir ¢calismada mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik grupta diyabet siiresi
anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Komplikasyonsuz diyabetik hastalarda ortalama diyabet
stiresi 2,15+1,65 y1l iken mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik hastalarda 7,95 + 4,14
yil olarak tespit edilmistir (p<0,0001) (Kumar et al., 2022). Zoungas ve ark. tarafindan yapilan
diyabetik hastalarda yas, diyabet tan1 alma yas1 ve diyabet siresinin komplikasyonlar tizerine
etkisinin incelendigi bir calismada mikrovaskiiler komplikasyonlara sahip hastalarin diyabet
yillarinin daha uzun oldugu saptanmis. Komplikasyonlu grupta ortalama 7,9+6,4 yil iken
komplikasyon olmayan grupta 2,3+£1,96 yil olarak saptanmistir (Zoungas et al., 2014).
Calismamizda DAE grubunda ortalama diyabetli gegen siirenin 15 yil; komplikasyonsuz Tip 2
DM olan grupta ise 6,5 yil oldugu ve bu farkin istatistiki olarak anlamli oldugu saptanmistir
(p<0,001). Bu galismalar ve bizim ¢aligmamizin verileri diyabet siiresindeki uzamanin diyabet

komplikasyonlarinin gelisme ihtimalini artirdigini desteklemektedir.
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Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda en sik etkenler S.aureus ve streptokoklar gibi aerobik
gram pozitif mikroorganizmalardir. Bunlarin yan1 sira genis nekroz alanlar1 olan; yas gangreni
olan, uzun siire genis spektrumlu antibiyoterapi kullanan hastalarda ve kronik enfekte yaralar
olanlarda gram negatif basillerden E.coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp. da
etken olarak saptanabilmektedir. Ek olarak bu hastalarda anaerobik patojenler de etken olarak
saptanabilir. Bu enfeksiyonlar monomikrobiyal olabilecegi gibi polimikrobiyal de olabilir
(Ghotaslou, Memar, & Alizadeh, 2018). 2015 yilinda yayinlanmis olan bir derlemede DAE
etkenlerinin S.aureus (%43), P.aeruginosa (%7-33), streptokoklar, gram negatif basiller olarak
siralandigr bildirilmistir. Polimikrobiyal patogeneze ise daha ¢ok kronik iilserlerde rastlandigi
belirtilmistir (Noor, Zubair, & Ahmad, 2015). Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik
etkenler acisindan yapilan 112 ¢alismanin dahil edildigi 2021 tarihli bir meta analizde elde
edilen sonuclara gore etkenler siklik sirasina gére S.aureus, E.coli ve Pseudomonas spp. olarak
saptanmistir. En sik etken %23,4 ile S.aureus’tur (Macdonald et al., 2021). Calismamizda
orneklem buytikliigiimiiz cok genis olmamakla beraber %16,6 ile diger ¢alismalara benzer
olarak en sik etken S.aureus olarak saptanmistir. Bu sonug bugiine kadar saptanan en sik etkenin

S.aureus oldugunu belirten ¢alismalar1 desteklemektedir.

Weigert ve ark.’nin ¢alismasinda Tip 2 diyabetli hastalarda ve obezlerde serum galectin-3
diizeylerinin anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Metformin tedavisi alan hastalarda
ise galectin-3 seviyelerinin geriledigi saptanmistir. Bu durumun sebebi olarak da azalan ileri
glikasyon Uretiminin galectin-3 ekspresyonunu azaltmasi olarak belirtilmistir. Bununla beraber
glikozile hemoglobin degerleri ile galectin-3 seviyesi arasinda ters bir oranti izlenmistir
(Weigert et al., 2010). Yine 2019 yilindan bir ¢alismada prediyabetik grup ve kontrol grubunda
galectin-3 seviyelerinde fark goriilmezken Tip2 DM hasta grubunda galectin-3 seviyeleri
yiiksek bulunmustur (Atalar et al., 2019). Kumar ve ark.’nin ¢alismasinda da HbAlc duzeyleri
daha yuksek olan hastalarda galectin-3 seviyeleri de anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(Kumar et al., 2022).

Diyabetik, prediyabetik ve saglikli grubun galectin-3 seviyeleri agisindan kiyaslandigi
baska bir ¢alismada sonugclar diyabetik hastalarda prediyabetiklerden; prediyabetik hastalarda
ise saglikli kisilerden daha yiiksek seviyede oldugu yoniindedir. Bu durum prediyabeti
ongormede galectin-3 seviyelerinin anlamli olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Yine bu
caligmada obezite ile galectin-3 seviyeleri arasinda koreleasyona rastlanmamistir (Yilmaz,

Cakmak, Inan, Darcin, & Akcay, 2015). Jin ve ark.’nin ¢aligmasinda galectin-3 seviyelerinin
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diyabetik hasta grubunda kontrol gruba gore anlamli seviyede yiiksek oldugu bulunmustur (Jin
etal., 2013).

Hayvan deneyi caligmalarina bakildiginda her iki yonde de sonuglar saptanmistir. Bir
calismada yag orami yiiksek diyet ile beslenen farelerde galectin-3 ekspresyonunun arttigi
izlenmistir. Yine bu ¢alismada rekombinant insan galectin-3’uUn adiposit éncust hicrelerde
cogalmay1 indiikledigi saptanmustir (Kiwaki, Novak, Hsu, Liu, & Levine, 2007). Bu
caligmalarda obeziteye ve diyabete egilim yapabilecegine dikkat ¢ekilirken; yapilan baska bir
hayvan deneyi ¢alismasinda galectin-3’ten mahrum birakilan fareler yiiksek yagh diyet ile
beslenmis ve bu farelerde aglik kan sekeri, insiilin oran1 ve toplam visseral yag doku miktari
artmig; inflamatuvar hiicre sayilarinda artis goriiliirken antiinflamatuvar immun sistem
hiicrelerinin azaldigi saptanmistir (Pejnovic et al., 2013). Yine farkli bir hayvan deneyi
caligsmasi galectin-3’iin beslenmeye kars1 diizenleyici gorev iistelenerek obezite ve Tip2DM’ye
kars1 koruyucu etkisinin oldugu savunmaktadir (Pang et al., 2013). Yine bir diger ¢alismada
galectin-3 eksikligi olan grup vahsi tip farelerle kiyaslandiginda her iki grup arasinda galectin-
3 eksikligi olanlarda hiperglisemi daha ¢ok saptanmistir (Darrow & Shohet, 2015). Tum bu
caligmalar saglikli gruptaki galectin-3 yiiksekliginin galectin-3’iin heniiz aydinlatilamamis olan

diyabetten muhtemel koruyucu etkisine dayanabilir.

Buna ek olarak 2014 yilindan 20 diyabetik hasta ile yapilan bir kesitsel ¢alismada diisiik
galectin-3 seviyelerinin insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iligkili oldugu bulunmus. Buna ek
olarak hs-CRP diizeyleri ile galectin-3 diizeyleri arasinda korelasyona rastlanmamis (Ohkura et
al.,, 2014). Bu c¢alisma da galectin-3’lin insiilin direncinden koruyucu etkisi oldugunu
diigiindiirse de yeni tan1 almig 135 Tip2 DM hastas1 ve 270 saglikli goniillii ile yapilan bir
kesitsel ¢alismada diisiik adiponektin diizeyleri ile yiiksek galectin-3 dizeylerinin diyabetle
iliskisi yiiksek olarak bulunmustur (D. Lin etal., 2021). Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda
galectin-3 seviyelerinin ortanca degerinin saglikli grup, diyabetik grup DAE olan grupta
istatistiki olarak farkli olmadig1 gosterilmistir. Bu durum galectin-3 ve diyabet arasindaki
iligkinin heniiz netlik kazanmadigina isaret eden caligmalara atifta bulunabilir. Zira bazi
caligmalar galectin-3’ii diyabet patogenezinde rol alan bir marker olarak tanimlarken bazi
caligmalarda ise aksi yonde diyabetten koruyan bir molekiil oldugu fikri 6ne siiriilmektedir

(Sciacchitano et al., 2018).

2018 yilinda Giines ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada diyabetik ayak iilserli hastalarda
galectin-3 seviyelerinin diyabetli (p=0,001) ve normal popiilasyona gore anlamli derecede
yiikksek oldugu belirlenmistir (p<0,001). Yine bu ¢aligmada galectin-3 seviyelerinin rutin
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kullanimdaki akut faz reaktanlari olan CRP ve ESH ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (Gunes et al., 2018). Cin’de yapilmis olan galectin-3 seviyeleri ile vaskiler
patolojilerin 1iligkisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada Tip 2 DM’li hastalarda galectin-3
seviyelerinin yliksek olmasi periferik vaskiiler hastalik gelisimi agisindan artmis risk olarak
saptanmis fakat diyabetik ayak patogenezinde bir diger dnemli faktér olan ndropati agisindan
bakildiginda galectin-3 seviyeleri ile iligki saptanmamustir. Serum galectin-3 seviyeleri ile CRP
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir (Jin et al., 2013). Calismamizda DAE olan,
diyabetli ve saglikli gruplar arasinda galectin-3 seviyeleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Yine Spearman korelasyon analizi yapildiginda galectin-3 seviyeleri ile CRP,
PCT, ESH ve WBC diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamuistir. Diyabetik ayak
enfeksiyonu olan hastalarda galectin-3 seviyeleri ve PEDIS evrelemesi arasinda degerlendirme
yapan bir ¢aligmaya literatiirde rastlamamakla beraber ¢calismamizda PEDIS evresi ile galectin-

3 seviyeleri arasinda da herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Histopatolojik incelemeler lizerinden yapilan bir ¢aligmada; elektif ekstremite ampiitasyonu
yapilmis kronik yaralar1 olan 16 hastanin yara kenarlarindan 6rnekler alinmis ve normal dokuda
ve yara dokusunda galectin-3 ve AGE lokalizasyonlari incelenmis. Normal epidermis yapisinda
ve normal derinin vaskiiler yapilarinda galectin-3 immunhistokimyasal boyama yontemleri ile
belirgin sekilde tespit edilmistir. Fakat kronik yaralarin hem epidermisinde hem de bu dokularin
vaskiiler yapilarinda galectin-3 seviyesinin immunhistokimyasal olarak belirgin azaldig:
goriilmiis. AGE’lerin bu dokularda belirgin olarak arttig1 saptanmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
yara lyilesmesinde galectin-3’iin AGE birikimine kars1 koruyucu olabilecegini diistindiirmiistur

(Pepe, Elliott, Forbes, & Hamilton, 2014).

Galectin-3’iin diyabette ve komplikasyonlarinda yararliligini arastirmak iizere yapilan bir
caligmada 217 T2DM hastasi ve bu hastalarin birinci derece akrabasi olan 226 kisi aragtirmaya
dahil edilmis. Hastalarin galectin-3, glukoz ve hs-CRP diizeylerine bakilmistir. Sonuglarda
galectin-3 seviyeleri ile glukoz seviyeleri orantili bulunmus ve glukoz tolerasyonu kotiilestikge
de galectin-3 duzeyi artmistir. Yapilan ileri analizlerde ise komplikasyonlu diyabetik hastalarda
galectin-3“tin daha yiiksek oldugu saptanmis ve bu komplikasyonlar1 6ngordiiriicii olacagi

diistiniilmiistiir (Abdella & Mojiminiyi, 2019).

Diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlar ve galectin-3 iliskisinin incelendigi bir
caligmada hastalar ii¢ gruba ayrilmis kontrol, komplikasyonsuz diyabetik ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olan diyabetik hastalar olarak siniflanmistir. Her {i¢ grup arasinda yapilan
galectin-3 seviyelerinin kiyaslanmasi neticesinde hem diyabetik hem de komplikasyonlu
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diyabetik hasta grubunda galectin-3 seviyelerinin anlamli diizeyde kontrol grubundan yiiksek
oldugu bulunmustur. Yine mikrovaskiler komplikasyonlar noropati, nefropati ve retinopati
olarak alt gruplarda incelendiginde de bu ii¢ alt grubun galectin-3 duzeyleri bu
komplikasyonlara sahip olmayan diyabetik hastalardan anlamli seviyelerde yiiksek

bulunmustur (Kumar et al., 2022).

Tip 2 DM tanili ve prediyabetik hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile galectin-3
arasindaki korelasyonu inceleyen bir calismada galectin-3 seviyeleri komplikasyonlu ve
komplikasyonsuz diyabetik gruplarda saglikli goniilliillere gore anlamli seviyede yiiksek
saptanmigtir. Yine prediyabetik hastalarin da galectin-3 seviyeleri komplikasyonsuz diyabetli
hastalardan istatistiki olarak anlamli derece diisik bulunmustur. Makrovaskiler
komplikasyonlu diyabetik hastalar ile mikrovaskiiler komplikasyonlu hastalarin alt gruplari
kendi i¢lerinde analiz edildiginde makrovaskiiler komplikasyona sahip diyabetik hastalarda
galectin-3 seviyeleri anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Yine bu komplikasyonlu hasta
gruplarinda galectin-3 seviyeleri ile hs-CRP diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmigtir
(Saad et al., 2024).

Calismamizi kisitlayan faktorler gozden gecirildiginde hasta sayisinin az olmasi baslica
kisitlayic1 faktor olarak dusiiniilmiistir. Bu nedenle galectin-3’tin diyabet ve diyabetin
komplikasyonlari ile iligkisini inceleyen daha onceki ¢alismalara gore calismamizda istatistiki
acidan anlamli sonuglar saptanmamais olabilir. Daha genis hasta popiilasyonlart ile yapilacak

olan ¢alismalar daha anlamli sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.

6.SONUC

Calismamiz farkli evrelerde DAE olan hastalarda galectin-3 seviyelerini degerlendiren
bildigimiz ilk ¢aligmadir. Daha 6nce diyabet ve diyabetin komplikasyonlar1 iizerine yapilan
calismalarin ¢ogu ile ters yonde olacak sekilde ¢alismamizda diyabetik, diyabetik ayak
enfeksiyonu olan ve saglikli hasta gruplarinda galectin-3 seviyeleri arasinda istatistiki acidan
anlamli fark saptanmamistir. Bu duruma galectin-3’{in diyabetten koruyucu olabilecegine isaret

eden arastirmalar destekleyici olabilir.

Yine diyabetin komplikasyonlar1 ve bu komplikasyonlar dahilinde meydana gelen DAE
acisindan incelenerek galectin-3’iin immun sistem tizerindeki etkileri diistiniildiigiinde bu
hastalarin yetersiz immun yanitlar1 neticesinde ciddi enfeksiyon ve yara gelisimi meydana
geliyor olabilir. Direkt olarak diyabetik ayak ulseri/enfeksiyonu ile ilgili tek bir ¢caligma olup

bu ¢alismanin aksine ¢alismamizda Tip 2 diyabetli, DAE olan ve saglikli gruptaki galectin-3
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seviyelerinin Tip 2 diyabetle, DAE ile ve DAE olan hasta grubunda enfeksiyonun siddeti ile
korele olarak anlamli seviyede artmadigi saptanmistir. Bu sonu¢ DAE ve galectin-3 iligkisi ile
ilgili heniiz kesin yargiya varmak i¢in erken olduguna; daha ileri arastirmalarin gerektigine

isaret etmektedir.
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