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KISALTMALAR

DM:Diabetes mellitus

hs-CRP:High sensitif C-reaktif protein
PCT:Prokalsitonin

IL-6:Interlokin-6

IGT:Bozulmus glukoz toleransi

IFG:Bozulmus aclik glukozu

IDDM:Insiiline bagimli diabetes mellitus
NIDDM:Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus
OGTT:Oral glukoz tolerans testi

LDL:Low density lipoprotein

Lp(a):Lipoprotein a

AGE:ileri glikasyon son iiriin

PKC:Protein kinaz C

NAD:Nikotinamid adenin diniikleotid
NADH:Indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid
DAG:Diagil gliserol

RCO:Reaktif dikarbonil bilesikleri

ROS:Reaktif oksijen tiirleri

GFAT:Glutamin :fruktoz -6-fosfat amidotransferaz
DNA:Deoksiriboniikleikasit

TC99:Teknesyum 99

m-RNA:Messenger riboniikleik asit

TNF-a:Tiimor nekroz faktor alfa

ESR:Eritrosit sedimantasyon hizi

HbA1c: hemoglobin Alc



GIRIS

Diabetes mellitus, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir metabolizma
hastaligidir.

Diyabetiklerin hastaneye yatis nedenlerinin yaklasik %50°si kronik
komplikasyonlardir; bu durum yiliksek tedavi maliyetleri ve artmis is giicii
kaybiyla sonu¢lanmaktadir.

Diyabetik hastalarin yasam siire ve kalitesini belirleyen faktorlerden biri
olan diyabetik ayak {ilserleri, diyabetik hastalarin en sik hastaneye yatis ve
cerrahi miidahale sebeplerindendir(1). Gelistirilen modern tedavi yontemleri ,
egitim programlari ve ayaklara yonelik bakim iirlinlerine ragmen diyabetik
hastalarin  %25°1 hayatlarinin  bir doneminde alt ekstremite infeksiyonu
gecirmektedir (2,3,4). Diyabetik ayak komplikasyonlari, gelismis toplumlarda
travma dis1 alt extremite amputasyon nedenleri arasinda yaygin olanidir (5).

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten olusan, saglikli insanlarin
plazmasinda saptanamayan(<0,05 ng/ml), agir viral infeksiyonlarda ,otoimmiin
hastalik ve pankreatit gibi infeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklarda plazmada
hafif-orta derecede nitelendirilecek (<1,5 ng/ml) diizeyde saptanan kalsitonin
prohormonudur. Buna karsin agir bakteriyel, paraziter ve fungal infeksiyonlarda
PCT diizeyleri 1.5 ng/ml’nin lizerinde goriilmektedir (6,7).

IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu CRP, kompleman
bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut

faz proteinleri sentez edecek olan hepatositleri aktive ederek saglar (7,8).



C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignite ve otoimmiin
hastaliklar gibi bir cok durumda serum seviyesi yiikselen, polimerik yapida,
plazma yarilanma omrii 19 saat kadar olan bir akut faz proteinidir. Karacigerde
interlokin-6"nin kontrolii altinda sentezlenir ve normalde serumda ¢ok diisiik
seviyelerde bulunur (7).

Bu c¢alismada diyabetik ayak komplikasyonlari bulunan ve bulunmayan
diabetes mellituslu hastalarda serum prokalsitonin, IL-6, hs-CRP diizeyleri ve
akut faz yanit1 arasindaki iliski degerlendirildi; bu iliskinin diabetes mellitus ve
diyabetik ayak komplikasyonunun gelisimi ve prognozunda  faydali olup

olamayacag: arastirildi.



GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus; insiilin sekresyonunda, aktivitesinde veya her
ikisinde birden goriilen defekt sonucu meydana gelen hiperglisemi ile

karakterize bir grup metabolik hastalig1 ifade eder (9). (Tablo I)

Tablo I: Diabetes mellitus’un etyolojik siniflandirmast:

I-Tip 1 diabet (genellikle insiilin yetmezligi ile sonuglanan beta hiicre

harabiyeti vardir)

A-immun orjinli

B-idiopatik

[I-Tip 2 diabet

[II-Diger spesifik tipler
A- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler
1-Kromozom 12,HNF-1alfa (MODY 3)
2-Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3-Kromozom 20, HNF-4alfa (MODY 1)



4-Mitokondrial DNA
5-Digerleri

B-Insiilinin fonksiyonunda genetik defektler
1-Tip A insiilin rezistansi
2-Leprechaunism
3-Rabson-mendelsall sendromu
4-Lipoartrofik diabet
5-Digerleri

C-Ekzokrin pankreas hastaliklar
1-Pankreatit
2-Travma-pankreatektomi
3-Neoplazm
4-Kistik fibrozis
5-Fibrokalkiiloz pankreopati
6-Hemokromatosis

7-Digerleri

D-Endokrinopatiler
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm

6-Somatostatinoma



7-Aldosteronoma

E-ilag, kimyasal maddeler
1-Vacor
2-Pentamidin
3-Nikotinic acid
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonu
6-Diazoksid
7-Beta-adrenerjik blokerler
8-Tiazidler
9-Dilantin
10-Alfa-interferon

F-Enfeksiyonlar
1-Konjenital rubella
2-Citomegaloviriis

3-Digerleri

G-Iimmun orjinli diabetin nadir formlar1
1-Stiff-man sendromu
2-Anti-insiilin res.antikoru

3-Digerleri

H- Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar
I-Down sendromu
2-Klinefelter sendromu

3-Turner sendromu



4-Wolfram sendromu

5-Friedreich ataxia

6-Huntington chorea
7-Laurence-Moon-Biedl sendromu
8-Myotonik distrofi

9-Porfiria

10-Prader-willi sendromu

IV-Gestasyonel diabetes mellitus

Yeni siniflamada ayrica iki yeni terim kullanilmstir:

*Bozulmus glukoz toleransi (IGT)

*Bozulmus aclik glukozu (IFG)

1997°de  ADA (American Diabetes Association) tarafindan yapilan

siniflamada “insiiline bagimli diyabet” ve “insiiline bagimli olmayan diyabet”

isimlendirmeleri kaldirilmis yerine “tip 1 diyabet” ve “tip 2 diyabet” denilmistir
(8,9).

Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) ve Bozulmis Ac¢lik Glukozu(IFG):

IGT ve IFG terimleri normal glukoz homeostazisi ile diabet arasinda bir

metabolik durumu ifade eder (9).

Bozulmus Glukoz Toleransi: Bu durumu gosteren kisilerin aclik kan glukoz

diizeyleri diyabet tanis1 koymak icin yetersiz iken, OGTT (oral glukoz tolerans
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testi) yapildiginda elde edilen kan glukoz degerleri normalle diyabetik durum

arasindadir (8).

Bozulmus Aclik Glukozu: Bu yeni kategori bozulmus glukoz toleransinin

analogu olup tan1 aclik kan glukozu degeri ile konur (8).

Bozulmus glukoz toleransi gosteren kisiler giinliilk yasamlarinda oglisemiktirler
ve glikozile Hb seviyeleri de normal veya normale yakindir.Bu kisiler sadece

standart OGTT sirasinda belirgin hiperglisemi gosterirler (9).

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus Onceden insiiline bagimli diabetes mellitus
(IDDM) ,tip 1 ya da jivenil baslangicli diabet olarak da bilinirdi. Diabetes
mellituslu bireylerin yaklasik % 5-10’u tip 1 diyabetlidir. Semptomlar (6rnegin;
politiri, polidipsi ve hizli kilo kaybi ) genellikle akut olarak ortaya ¢ikar.
Pankreas adacik beta hiicreleri kaybindan dolay1 diyabetik bireylerde insiilin
yetersizligi mevcut oldugundan yasamlarini siirdiirebilmek ve ketozu onlemek
icin insiiline bagimhidirlar. Bu hastaligin insidansi1 ¢ocukluk ve geng eriskinlikte
en fazladir. Yaklasik olarak %75 inde hastalik 30 yasindan once baslar, ancak
yas siniflandirma i¢in bir kriter degildir (10).

Tip 1 diabetes mellitus’un patogenezi:Tip 1 diabetes mellitus, insiilin salgilayan

pankreas beta hiicrelerinin hiicresel aracili otoimmiin harabiyeti sonucu olusur.
Diger adacik hiicreleri korunmustur. Adacik hiicreleri, mononiikleer hiicrelerce
olusturulan immiin saldirtya maruz kalirlar ki; bu saldirinin beta hiicrelerindeki

patolojik goriinlimii insiilitis olarak adlandirilmaktadir. Tip 1 diabete Onciiliik
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eden otoimmiin olay klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce baslar.
Semptomatik tip 1 diabetin ortaya ¢ikmasi icin beta hiicrelert hacminde %80-90

kadar azalma olmasi1 gereklidir (10).

Tip 2 Diabetes Mellitus

Onceden insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) tip II ya da
eriskin baslangigli diabet olarak bilinen tip 2 diabetes mellitus, diabetes
mellituslu  bireylerin yaklasik %90’ 1n1 olusturur. Bireyler minimal
semptomlara sahiptirler, ketoza egilimli degildirler ve ketoniiriyi dnlemek i¢in
insliline bagimli degildirler. Obesite siklikla birlikte bulunur, kilo kaybi
cogunlukla tek basina hiperglisemiyi diizeltir. Bununla birlikte tip 2 diyabetli
baz1 bireyler, hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in diyet maniplasyonu, oral bir
hipoglisemik ajan ya da insiiline gereksinim duyabilir. Bu hastalik genellikle 40
yasindan sonra gelisir, fakat tip 2 diyabet 6zellikle obez olanlarda olmak tizere

genclerde de meydana gelebilir (10).

Tip 2 diabetes mellitus’ un patogenezi: Tip 2 diyabetli bireylerde en azindan 2
ana tanimlanabilir patolojik defekt vardir. Bunlardan bir tanesi insiilinin
periferik dokular1 etkileme yetenegindeki azalmadir. Bu bozukluk insiilin
direnci olarak isimlendirilir ve bazi arastirmacilar tarafindan primer patolojik
olay olarak diisiiniilmektedir. Digeri beta hiicre disfonksiyonudur. Bu, insiilin
direncini kompanse etmek icin yeterli insiilin iiretmede pankreasin
yetersizligidir. Boylece hastalikta dnce insiilinin goreceli yetersizligi olusur ve
sonra mutlak insiilin eksikligi gelisir. Insiilin direnci ve insiilin
sekresyonundaki temel molekiiler defektler ¢evresel ve genetik faktorlerin

kombinasyonundan kaynaklanmaktadirlar (10).
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Tablo II: Diabetes Mellitus Tanisi(11)

Asagidakilerden herhangi biri diagnostiktir.

1.Diabetes mellitusun klasik semptomlar1 ile birlikte tesadiifi plazma glukoz
konsantrasyonu >200 mg/dl*

2.Aglik plazma glukozu>126 mg/dl**

3.0ral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2.saat plazma glukoz diizeyi >200
mg/dl (OGTT)

*=yenilen yemegin zamanindan bagimsiz olarak ol¢iiliir

**=sonug¢ pozitif ise takip eden giin tekrarlanir, en azindan 8 saat kalori
alinmamis olmalidir

IFG (Bozulmus aclik glukozu) :A¢lik glukoz diizeyi 110-125 mg/dl arasindadir.

IGT (Bozulmus glukoz toleransi) :Iki kriter olmalidir;

l.aglik plazma glukoz konsantrasyonu<126 mg/dl

2.2.saat postprandial glukoz konsantrasyonu 140-199 mg/dl arasinda

Diabetes mellitus’un kronik komplikasyonlari(11):

1.GOZ
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-Diabetik retinopati
a) Proliferatif retinopati

b) Non proliferatif retinopati

2. BOBREK
-Intrakapiller glomeruloskleroz
a) Diffuz
b) Nodiiler
-Enfeksiyon
a) Pyelonefrit
b) Perinefritik abse
¢) Renal papiller nekroz

-Renal tubuler nekroz

3.SINIR SISTEMI

-Periferik noropati

a) Distal,simetrik duyu kayb1

b) Motor néropati

-Kranial noropati: III, IV, VI, kranial sinirler

-Otonomik noropati
a)Postiiral hipotansiyon
b)istirahat tasikardisi
c)Terleme kayb1
d)Gastrointestinal néropati
e)Mesane atonisi

f)impotans

4 KARDIYOVASKULER
-Kalp hastaliklari,periferik ndropati
a)Myokard enfarktiisii
b)Kardiyomyopati
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-Ayaklarda gangrenler

5.KEMIK VE EKLEMLER
-Dupuytren kontraktiirii

-Charcot eklemi

6.DERI
-Diabetik dermopati
-Kandidiazis
-Ayak ve bacaklarda tilserler
7.0LAGAN DISI ENFEKSIYONLAR
-Nekrotizan fasiitis
-Nekrotizan myoitis
-Mukormikozis
-Malign otitis eksterna

-Amfizemli kolesistit

DIYABETIK MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLARIN MEKANiIZMASI
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Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 diyabetin en Onemli
sonuclarindan biridir. Biiyiik kii¢iik biitiin kan damarlar1 uzun siire devam eden
hastalikda muhtemelen degisiklige ugrar. Degisiklikler kapiller ve arteriolleri
olusturan vaskiiler hiicreleri ve bazal membranlarini kapsar. Klinik olarak biitiin
mikrovaskiiler kan damarlar1 tutulmasina ragmen sadece retina, renal glomerul

ve biiyiik sinirlerde 6nemli patolojik degisiklikler olur (12,13).

Diyabetin seyrinde gelisen ve diyabetin 6zdes tablolari olan diyabetik anjiopati,
noropati, immun yetersizlik gibi komplikasyonlarin olusumundan diizensiz glukoz
regiilasyonu sorumlu tutulmaktadir. Bazi hallerde diabetes mellitus daha olusmadan diyabetik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi hatta taninin sadece komplikasyonlarla konmasi ,

hiperglisemiyi tek neden olmaktan ¢ikarmistir (12,13,14).

Tek yumurta ikizlerinde yapilan bir ¢alismada anne ve babalarinda tip 2
diabet bulunan ikizlerin her birinde diyabet gelismesi olmadan diyabetik
komplikasyonlarin goriilmesi, komplikasyonlarin hiperglisemiden c¢ok genetik
faktorlere bagli gelistigini gosterir. Benzer c¢evrede, benzer tedavi altinda
bulunan tip 2 diabetli insanlarda farkli oranda ¢esitli diyabetik
komplikasyonlarin olugsmasit birden fazla genetik uyaridan etkilenildigini
diistindiirtir (16).

Komplikasyonlarin genetik iletimi arastirilmis ve bazi bilgiler elde
edilmistir.

Insiilin geni etkisi:11.kromozomda bulunan bu gen insiilinin olusum ve
salinimini kontrol eder.

Insiilin reseptdr gen degisiklikleri: tip 2 diabette olusan insiilin
rezistansini yoneten bu gen 19.kromozomda bulunur. Bu genin polimorfik yap1
degisikligi insiilin reseptor direncini, post reseptdr hiicre seviyesinde insiilin
direncini yonlendirir.

Glukoz tasiyic1 gen degisiklileri: tip 2 diabetes mellitusta periferik instilin

direnci, obezite insiilin direnci ve glukozu tasiyan proteinlerin yapilmasindan
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sorumlu olan bu gen insanda 12.kromozomda bulunur. Diabetes mellitus tip 2
de bu gendeki bozulma ve sekil degisikligi periferik insiilin rezistansina yol
acar. Insiilin direnci ise en &nemli diyabetik komplikasyon nedenidir
(12,13,15,16,).

Diyabetik mikroanjiapatinin klasik morfolojik bulgusu kapillerlerin bazal
membranlarinda kalinlasmadir. Bu, hem vaskiiler hem de nonvaskiiler dokularin
bazal membranlarim1 etkileyen yaygin bir patolojidir. Diyabetiklerde bazal
membran  sentezi  hizlanmistir. Bazal membran proteinlerinin  ve
glikoproteinlerinin artmasi1 en c¢ok diyabetik mikroanjiopati ve diyabetik
nefropati ile diyabetik koroner iskemi damarlarinda goriiliir (17,18).

Diyabetik hastalardaki vaskiiler destek hiicreler ve endotel hiicrelerinde
olan anormallikler 5 genel kategoride siniflandirilabilir:

1-koagiilasyon

2-akim ve kontraktilite
3-permeabilite

4-regenerasyon

5-insiilin reseptorlerinin uyarilmasi.

Diyabetin ¢ok defa lipid metabolizmas1 bozuklugu ile birlikte gittigi
gorilmektedir. Kan sekeri yiiksekligi ile birlikte sik olarak yiiksek kolesterol ve
trigliserit seviyeleri de bulunmaktadir. Ister diyabetik, isterse bozuk OGTT li
bir sahista eger hiperglisemi varsa damarlarda yag depolanmasi gézlenmektedir.
Bu depolanmanin derecesi ile LDL kolesterol arasinda siki bir iligki vardir.
Diyabetiklerde en karakteristik lipid anomalisi plazma kolesterol yliksekligi ile
birlikte olan veya olmayan trigliserit yiiksekligidir. Lp (a)’ nin mikrotrombus
olusumunu uyardigi, antifibrinolitik etkiye sahip oldugu, ozellikle diyabetik

endotel hasar1 ve membran hipertrofisinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir (19).
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Diyabetik mikroanjiopatiyi baslatan en biiylik sebep hiperglisemidir.
Insiilin yoklugu veya insiilin direnci nedenli insiilin yetersizligi hiperglisemi ile
sonuglanir. Diger yandan mikrovaskiiler hastalik belli bir esige vardiktan sonra
hiperglisemiden bagimsiz olarak ilerlemektedir. Hiperglisemik ortamda genetik
uygunluk varsa normal olmayan metabolik olaylar baglar. Bu olaylarin ana
temas1 hipergliseminin azaltilmasi i¢in yapilan patolojik islemler ve bizzat
hipergliseminin neden oldugu hiicresel seviyelerdeki patolojik metabolik
yollarin ¢alistirilmaya baslamasidir.

Hiperglisemi dort major mekanizma ile diyabetik komplikasyonlara yol
acmaktadir. Bu mekanizmalar: poliol yolunun aktivasyonu, hiicre i¢inde ileri
glikasyon son iiriin (AGE) olusumunun artmasi , protein kinaz C aktivasyonu

(PKC) ve heksozamin yolunun aktivasyonudur.

1.Poliol yolunun aktivasyonu
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Aldoz rediiktaz sitozolik bir oksidorediiktazdir. Glukoz da dahil olmak
tizere ¢esitli karbonil bilesiklerini indirgeyen NAD(P) bagimli bir enzimdir.
Substratlarindan olan glukoza ilgisi az oldugundan diyabetli olmayan hastalarda
normal glukoz konsantrasyonlarinda glukozun bu metabolizma ile kullanimi
azdir. Hiperglisemide hiicre i¢i glukoz konsantrasyonun artmasi bir polialkol
olan sorbitolun olusumunu arttirir. Bu sirada NADPH da azalir. Sorbitol,
sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza okside olurken NAD de NADH’a indirgenir.
Sorbitoliin NAD+ ile oksidasyonu sonucunda sitozolde NADH/NAD orani
ylkselir. Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz inhibisyona ugrar, trioz fosfatlarin
konsantrasyonlari artar (20,21).

Trioz fosfat artist1 metil glioksal (AGE’lerin onciilii) ve diagil gliserol
(DAG) (protein kinaz C aktivatorii) olusumlarini artirir. Glukozun sorbitole
dontistimii NADPH harcadigindan NAD(P) bagimli bir enzim olan glutatyon
rediiktaz aktivitesi azalir ve glutatyon rejenarasyonu azalir. Oksidatif stres
indiiklenir veya siddetlenir. Aldoz rediiktazi asir1 eksprese eden transgenik
farelerin lenslerinde indirgenmis glutatyonun azaldigi saptanmistir. Poliol

yolunun zararlh etkilerini bu mekanizma en dogru agiklar (22,23,24).

2.1leri glikasyon son iiriin (AGE) olusumunun artmas1

Glikasyon, serbest karbonil grubu tasiyan bilesikler ile protein,
nukleik asit ve lipidlerin serbest amino gruplarinin nonenzimatik
reaksiyonlasmalari ile baslar. Erken glikasyon Urtnleri (amadori Grini)
aralarinda oksidasyonun da yer aldidi ve reaktif oksijen tlirlerinin (ROS)
olustugu bir seri geri donidsumslz reaksiyonla ileri glikasyon son
drtinlerine (AGE) donusur (20,25,26).
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Son veriler , hem hiicre i¢ci ve hem de hiicre dis1 AGE’leri reaktif
dikarbonil bilesiklerinin (RCO) baslattiklarin1 ortaya koymustur. Bu bilesikler
glukoz, diger heksozlar, pentozlar, 6zellikle triozlar, askorbik asit, lipidler ve
amino asidlerden nonoksidatif ve oksidatif metabolik olaylarla olusur.
Intraselliiler hiperglisemi goriilen dokularda glukozun otooksidasyonu ile
glioksal, Amadori iirliniiniin bozunmasi ile 3-deoksiglukozon ve gliseraldehitin
fragmentasyonu ile metil glioksal olusumlar1 6nemlidir. Ekstraselliiler ortamda
i1se bu bilesikler ile birlikte glukozun kendisi de glikasyon ajanmidir. Diyabette
hiperglisemi glikasyonu hizlandirir. Yaslanma ile glukoz toleransinda meydana
gelen kisa siireli bozulma dahi dontistimsiiz ileri glikasyon siirecini hizlandirir
(27).

Diyabette dislipidemi oldugu ve lipid peroksidasyonunun arttig
bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu ile olusan RCO bilesikleri
malondialdehit,ve hidroksinonenal de glikasyona katilmaktadir. Hiicre i¢inde
RCO bilesiklerinin konsantrasyonlar1 ¢cok yliksek diizeylere ulastiginda olusan
karbonil stres hiicresel metabolizmay1 etkiler. AGE ile modifikasyon sonucunda
hiicre i¢i proteinlerin fonksiyonlar1 degisir. Glikasyon proteinleri lizin amino
asitlerini de modifiye ettiginden, ubikitinasyon ve proteazomal yikim
gerceklesemez. RCO’ ler dogrudan genotoksik, sitotoksik ve apoptotik etki
gosterirler. Glukoz tirevli AGE’lerin molekiiller arasinda kovalent bag
olusturdugu ilk olarak kollajen iizerinde gosterilmis ve diyabet, kollajenin
glikatif ve oksidatif stres altinda hizla yaslandigi bir hastalik olarak
tanimlanmastir (28).

AGE- reseptor etkilesimine bagli olarak ROS’lar olusur ve redoks duyarh
pleitropik  transkripsiyon faktorii NF-KB’nin  aktivasyonu ile gen
ekspresyonunda patolojik degisiklikler meydana gelir. AGE reseptorlerinin
sayisinda diyabette artma oldugu bilinmektedir (29).
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Ateroskleroza yatkin tip 1 diyabetik fare modelinde AGE reseptorlerinin
¢Ozlniir ekstraselliiler domenlerinin inflizyonunun, glukozdan ve lipidden
bagimsiz bir sekilde makrovaskiiler hastaligi onlemesi diabetik makrovaskiiler
hastalik patogenezinde AGE lerin potansiyel 6nemini ortaya koyar (29).

Ileri glikasyon inhibisyonunun diyabetik nefropati, retinopati ve noropati
komplikasyonlari iizerine olumlu etkiler yaptig1 saptanmistir (30).
3.Protein kinaz C aktivasyonu

Inraselliiler hiperglisemide glikoliz ara iiriinlerinden olan gliseraldehit 3-
fosfat , gliserol 3-fosfata indirgenir ve acillenir. Diagilgliserol (DAG) protein
kinaz C nin aktivatorii oldugundan konsantrasyonunun artmasi enzimin
aktivasyonuna yol acar. DAG primer olarak PKC nin beta ve alfa izoformlarini
aktive eder. PKC aktivasyonu sonucunda damar permeabilitesi artar, vazoaktif
hormonlar, kan akimi degisiklikleri olur ve bazal membran sentezi artar
(23,31,32).
4.Heksozamin yolu aktivasyonu

Intraselliller hiperglisemide fruktoz 6 fosfat, glikoliz ile metabolize
olmaz ve glukozamin 6- fosfata doniislir. Bu doniisiim glutamin:fruktoz-6-fosfat
amidotransferaz (GFAT) tarafindan katalize edilir. Glukozamin 6-fosfattan
olusan N-asetil glikozamin, PAI1 ve TGF-betal in transkripsiyonlarini aktive
eden Spl proteinini kovalent olarak modifiye ederek aktiflestirir. Bu
modifikasyon asetil CoA karboksilaz geni gibi diger glukoza yanit genlerinin
diizenlenmelerine de araci olabilir. Hiperglisemi ile heksozamin yolu
aktivasyonunun gen ekspresyonunda ve protein fonksiyonunda degisikliklere

neden olarak diyabetik komplikasyonlarinin patogenezinde katkida bulunma

olasilig1 vardir (33,34,35).

Intraselliiler hiperglisemi ve mitokondride asir1 superoksid olusumu;
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Son arastirmalar intraselliiler hiperglisemi ile indiiklenen bu metabolik
olaylarin mitokondrilerde  asir1 superoksid olusumu ile aktive oldugunu
gostermektedir. Endotel hiicrelerinde hiperglisemi 1ile indiiklenen ROS
olusumunun ana kaynaginin trikarboksilik asid dongiisii oldugu, NADH ve
piriivatin sitozolden mitokondriye tasinmalar1 inhibe edilerek gosterilmistir.
Kompleks V’ e alternatif olarak proton gecisini saglayarak proton gradientini
azaltan kenetlenmeyi bozucu protein (UCP-1) ve MnSOD’in asiri
ekspresyonlar1  hipergliseminin  etkilerini  engellemektedir. UCP-1  ve
MnSOD’nin endotel hiicrelerinde hiperglisemiye bagli olarak artan sorbitol
birikimini, AGE olusumunu ve PKC aktivasyonunu tamamen engelledikleri
saptanmistir.  Hiperglisemi  ile  indiiklenen = NF-KB  aktivasyonunun
mitokondrideki asir1 superoksid olusumunun inhibisyonu ile engellendigi
gosterilmistir. Mitokondride asir1 miktarlarda superoksid olusumu gliseraldehit
3- fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe eder. Bu inhibisyon glukoz ve glikolitik
metabolitlerin konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Gliseraldehit 3-
fosfattan fragmentasyon ile olusan metil glioksalin artmas1 AGE lerin artmasina
neden olur (32,36,37,38).

Hiperglisemi ile indiiklenen mikrovaskiiler degisiklikler daha sonraki
normal glukoz homeostazi donemlerinde de kalict olur veya ilerler.
Mitokondride olusan ROS larin mitokondriyel DNA da hasara neden oldugu
gosterilmistir. Mitokondriyel elektron transport sistem komponentlerinden
bazilarin1 kodlayan mitokondriyel DNA nin hasarlanmasi bu komponentlerin
yapilarinin ve fonksiyonlarimin bozulmasina yol agar. Defektif komponentler
nedeni ile normoglisemide bile superoksid olusumu artar. Hiperglisemik
hafizanin mitokondriyel DNA daki oksidatif hasar ile agiklanabilecegi One
stirtilmektedir (39).

Diyabetik Ayak
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Diyabete 6zgii bir komplikasyon olan ndropati ve diyabete siklikla eslik eden periferik
arter hastaliginin sonucu olan iskemi zemininde, asir1 basing yiikii ve infeksiyonun da
katilmasiyla olusan diyabetik ayak, organ kaybina gotiirebilen, ruhsal, bedensel sosyal ve

ekonomik yonden ayricaligi olan bir komplikasyondur (40).

Diyabetik hastalarda amputasyon hizi diyabetik omayanlardan 15 kat
fazla olarak bildirilmistir (41). Diyabetik hastalarin hastaneye yatirilmalarinin
ve uzun sireli yatak isgal etmelerinin en sik sebebini ayak problemleri
olusturmaktadir. Uzun siireli antibiyotik tedavisi, cerrahi, vaskiiler cerrahi,
ortopedi gibi pek cok klinigin mesai harcamasi gibi yonleriyle de maliyeti
yliksek olan bir sorundur (42).

Diyabetik ayakta rastlanan lezyonlar siklik sirasiyla ;

1)infeksiyonlu veya infeksiyonsuz tilserler

2)lokalize veya tiim ayag: etkileyen gangren

3)charcot artropatisi

Diyabetik ayak ulserleri

Diyabetik ayaktaki en sik lezyon iilser olup, tiim diyabetik hastalarin %5-
10’u ya ayak iilserine sahiptir veya ge¢mislerinde ayak iilseri dykiisii vardir.%
I’ ise amputasyona maruz kalmistir (40). Ayak {ilserinin 6nemi biiyiik Ol¢lide
kavranmasina ragmen, diyabetiklerde yillik insidansi %2-3, prevalansi ise %4-
10 olarak bildirilmektedir(43). Ayak iilseri olan diyabetiklerin %10-15’inde
mindr veya major amputasyon gerekirken (44), diabetiklerde alt ekstremite
amputasyonuna gotiiren nedenlerin % 84’ {inii ayak iilserleri olusturmaktadir

(45).

Diyabetik ayak tilserlerinin siniflamasi
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Wagner tarafindan tasarlanan siniflama sistemi su sekildedir (46):

Grade O:iilser igermeyen, ancak yiiksek tlser riski tasiyan ayagi kapsar.

Grade 1: infekte olmamus, yiizeyel bir iilserle temsil edilir. Ulser, genellikle
ayak ve parmaklarin plantar ylizeyinde ve yliksek basinca maruz kalan topuk,

metatars baslar1 ve parmak gibi bolgelerde bulunur.

Grade 2: derin, penetre, siklikla, tendon, ligament ve fasyalara kadar yayilan
iilser ve eslik eden yumusak doku infeksiyonu ile karakterizedir. Abse veya
osteomyelitin katilmadigir bu satha lezyonlarda, anaeroplar dahil kiiltiiriinde
giicliikk yasanan bakteri tlirleri ve gaz olusturan mikroorganizmalar mevcut
olabilir. Lokal 1s1 artis1, kizariklik ve édem bulunur. Infeksiyona bagl gelisen
septik trombuslar ve doku 6demi parmak uglarinda lokalize nekrozlara yol

acabilir.

Grade 3: derin infeksiyon ve kemik penetrasyonu igeren derin iilserler olup,

osteomyelit ve abse olusumu gosterirler.

Grade4: iskemik lezyonun 6n planda oldugu bu sathada ayagin bir boliimiinde

gangren vardir.

Grade 5: ayagin tamamina yakini gangren olmustur. majér arter tikanmasi

primer sorumlu olup, néropati ve infeksiyon da katilabilir.
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Etyoloji;

Diyabetik ayak iilserli hastalarin %60’1nda periferik noropati, %20’sinde
iskemi, %20’sinde noropati ve periferik arter hastaligi beraberce bulunmaktadir
(47).

Mikroanjiopati nedeniyle diyabetiklerde mikrosirkiillasyon bozulmasi,
dokulara oksijen ve besi tasinmasini aksatarak llser olusumuna veya olusan
iilserin iyilesmesinin engellenmesine neden olmaktadir. Genel olarak {ilser
gelistikten sonra infeksiyon eklenir ve yiizeyden baslayip derin dokulara dogru
yayilarak olayin boyutlarini genisletir.

Diyabetiklerde alt ekstremite iilserlerinin sebeplerinin analiz edildigi bir
calismada % 63 noropati, mindr ayak travmasi ve ayak deformitesinin kritik
triad olarak dikkat ¢ektigi vurgulanmistir(43).

Diyabetik ayakta {ilser olusumuna nodropatinin sensoryal, motor ve
otonomik her li¢ komponentinin de katkis1 bulunmaktadir. Diyabetik ayak {ilseri
olan hastalarin %80’inde kronik sensoryal motor noropati olmasi, néropatinin
ayak ilserine gotiiren major faktor oldugunu gostermektedir(45). Sensoryal
noropati agri, 1s1, dokunma ve vibrasyon algilanmasinin azalmasina, dolayisi ile
de koruyucu duyunun kaybma neden olur. Periferik noéropatisi olan bir
diyabetikte duyarsiz ayagin distan gelen basinclar sonucu hasarlanmasi ve
ilserasyon gostermesi ekstrensek noropatik iilser olarak adlandirilir(48). Agri
hissinin yeterliligi ile korunan ve diyabetik ayakta ¢ok biliyiik 6nem tagiyan deri
biitiinliigiimiin bozulmasi, bakteri girisine yol acarak kisa siirede ciddi
infeksiyon gelisimini tetikler. Motor ndropati varligi, ayagin kiiciik intrensek
kaslarinin zayiflamasina ve atrofisine yol acar. Fleksor ve ekstensor kaslar
arasinda olusan dengesizlik parmaklarin pengelesmesine, metatars ve baglarinin
belirginlesmesine ve ayak arkinin diizlesmesine yol agar. Bu durum da viicut

agirliginin  daha kiiciik alanlara, tipik olarak metatars baglart ve topuga
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yogunlagmasina yol acar. Asir1 yiik, bu bolgelerde kallus olusumunu uyararak
lilsere zemin hazirlar. Noropatik ilser gelisimde otonomik ndropatinin de
onemli etkisi vardir. Ozellikle alt ekstremitedeki periferik otonomik néropati,
alt ekstremitenin sempatik innervasyonuna hasar vererek, terlemenin azalmasina
ve kuru deriye yol acar. Frajil 6zellik tasiyan kuru deri, infeksiyona zemin

hazirlar (48,49,50).

Wagner siniflamasinda grade 4 ve grade 5 lezyonlarin olusumunda agik
bicimde vaskiiler hastaligin temel olmasi yanisira, doku iskemisi pek ¢ok
diyabetik ayak iilserinin olusumuna katilir. Diyabetik ayak lezyonlarinin %80-
90’inda belirgin iskemi oldugu bildirilmistir (51). Framingham calismasinda
diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu normal populasyona goére % 50 daha
fazla bulunmustur(52).

Ayak iilseri patogenezinde, periferik arter hastaliginin amputasyona
gotiirecek  ciddiyette 6nemli  oldugu  gosterilmistir(45,53). Diyabette
makrovaskiiler okluzif hastalikta aterosklerozun multisegmental, bilateral ve
distal olmasi, popliteal ve tibial arterlerde yogunlagsmasi1 dikkat ¢ekici olup,

ayak arterleri aterosklerozdan diyabeti olmayanlara gére daha az etkilenir(51).

Topuk, metatars baslar1 ve nasir olusturan bolgelerde yogunlasan basing,
ilser olusma riski yiiksek yerlere de isaret etmektedir (54).

Noropati, anatomik veya hallux valgus gibi ortopedik defektler, charcot
artropatisinin yolac¢tig1 biiyiik deformiteler, pence tirnagi bi¢imindeki parmaklar
ile belirgin metatars baslari, diabetle iliskili eklem mobilitisindeki sinirlanmalar
olarak Ozetlenebilir(55). Anormal basing yiikii iilserin habercisi olup, anormal
basing ylikiine sahip noropatik ayaklarin %28’inde 2,5 yillik takipte iilserasyon

gelisirken, basinci normal olanlarda iilser gelismedigi saptanmistir(56).
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Siklikla milimetrelerce kalinlik igeren, yiiksek basing yiikii olan
bolgelerde gelisen, asir1 keratinizasyon durumu olan kallusun, artmis vertikal ve
tanjansiyel kuvvetlerin kombinasyonundan olustuguna inanilir (57). Noropati
zemininde olusan kallus, intrensek noropatik iilserin nedeni olarak kabul

edilmektedir (57).

Diyabetik ayak iilserleri i¢in risk faktorleri;(40)

1-periferik noropati

2-otonomik ndropati

3-somatik noropati

4-periferik vaskiiler hastalik

5-gecirilmis ayak iilseri veya amputasyonu

6-pence parmaklar, charcot artropatisi gibi yiiksek basing noktalarina sebep olan
ayak deformiteleri

7-kallus varlig1

8-amaroz veya gorme azligi

9-nefropati, kronik bobrek yetmezligi

10-yaslilik, 6zellikle de yalniz yasayan yaslilar

11-ayak bakimi konusunda yardim alamama

12-sigara ve alkol aliskanligi

13-diabet ve tedavisini bilmemek

14-ileri glikozilasyon ve kotli yara iyilesmesine sebep olan kotii glisemik
kontrol

15-semmes-weinstein monofilament telini hissetmeme

Diyabetik ayagin degerlendirilmesinde izlenecek yol:
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Klinik muayene:

Derinin goriiniimil, 1s1s1, rengi;ayakta ddem, kallus, doku hasarina ait isaretler
bulunup bulunmadig: degerlendirilir.

Tirnaklarin durumu ve ayakta deformite varligi gézden gecirilir. Ayak nabizlar
palpe edilir.

Norolojik muayene yapilir. Bilek tendon refleksleri kontrolii, biiyiik parmagin
distal falankslarinin plantar yiizii, 1., 3. ve 5. Metatars baglarinin hafif

dokunmay1 algilamasinin kontrolii yapilir.

Bir calismada monofilamente duyarsizlik, asil refleks yoklugu ve
transkutandz oksijen basincinin 30 mm Hg’den diisiik olmas1 en belirgin iilser
habercileri olarak saptanmistir (58). Prospektif caligmalarda, ayak {ilseri i¢in 3
temel bagimsiz haberci, asil refleks yoklugu, bozulmus monofilament basing

duyusu ve ylikselmis vibrasyon algilama esigi olarak vurgulanmustir.

Ayak rontgeni cekilir. Ayakkabilarin da incelenmesi énemli bir faktori

eleme firsat1 verir.

Diyabetik ayak iilserlerinde Infeksiyon:

Infekte ayak iilserleri Wagner siniflamasinda grade 2 ve grade 3 ii kapsar.
Kemik ve /veya yumusak dokunun derin infeksiyonlarinin yer aldigi grade 3
lezyonlar ekstremiteyi tehdit ettiklerinden 6zel 6nem tasirlar.

Diyabetik ayak iilserlerinde pek cok organizma bulunabilir. Yiizeyel
infeksiyonlardan genellikle staphylacoccus aereus ve streptecoccus pyogenes
sorumlu iken, derin infeksiyonlar aerobik gram (+) koklar, echerichia coli,

proteus ve klebsiella gibi gram(-) basiller, bacteriodes dahil anaeroplar1 kapsar
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(59). Aerop patojenler oksijen tiiketerek anaeroplarla sinerjik davranis gosterir,
gaz olusumu ile giden ciddi nekrotizan infeksiyon olusturabilir(59,60).
Diyabetik ayak iilserlerinde infeksiyon varligini belirlemek yanisira ,
ylizeyel ve derin dokulara penetrasyon (abse ve osteomyelit) durumunu
saptamak da siklikla glctiir. Bacagi tehdit edeceginden derin abselerin
taninmas1 6zel onem tasir. Infeksiyonun lokal bulgular1 olan eritem, agr1 ve
hassasiyet ,abse ve osteomyelit varliginda bile olmayabilir veya ¢ok hafiftir.
Diyabetik ayak infeksiyonlarinda klinik, hematolojik ve bakteriyolojik
gostergelerin tiimiiniin yaniltict olabilecegi unutulmamalidir. Ates gibi sistemik
semptomlar daha az belirgin olup, ekstremitesi tehdit altinda olan hastalarin 2/3
‘sinde yoktur. Lokositoz olmayabilir. Ulserin zemininden alinan &rnegin
aerobik ve anaerobik ortamda kiiltiirliniin yapilmasi gerekli olup, ciltteki ortakei

bakterilerin yaniltmasi olasilig1 elenmelidir (59,60).

Infeksiyonun kétiilestigine isaret eden(61)
1-semptom ve bulgular
a)artmis drenaj
b)eritem
c)agri
d)ates
e)kotii koku
f)lenfanjit
g)lenfadenopati
h)gangren
2-laboratuar bulgulari
a)lokositoz
b)hiperglisemi

c)sedimantasyon artigi
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Diyabetik ayak {ilseri olan her hastada mutlaka rontgen ¢ekilmelidir (62).
TC99 ile yapilan kemik sintigrafisi sensitiftir. In111 ile isaretlenmis I6kositlerle
yapilan sintigrafi erken saftha infeksiyonu gdosterir, ancak yumusak doku-kemik
ayrimint yapamaz (40,63). Manyetik rezonans ile incelemenin spesifik ve

sensitif oldugu belirlenmistir (40).

Lokalize veya tiim ayagi etkileyen gangren

Iskemik diyabetik ayak lezyonlarini temsil eden wagner grade 4 ve grade
5 lezyonlar esas olarak arter tikanmasi ve olusan doku iskemisi iizerine
noropatik hasar ve infeksiyonun eklenmesiyle meydana gelmislerdir. Bu tiir
lezyonlarda periferik arter sirkiilasyonu degerlendirilmeli, noninvazif doppler
akim caligsmalarina ilaveten arteriografi yapilmalidir. Arteriografi i¢in kesin
kontrendikasyon bulunan durumlarda magnetik rezonans anjiografi yararli ve

yeni bir teknik olarak uygulanabilir (40).

Charcot artropatisi:

Oldukca nadir, fakat 6nemli ve sakat birakma potansiyeli olan noéropati
sonucu gelisen diyabetik ayak lezyonlarindan biridir (65). Genellikle 50 yas
lizerinde ve uzun siiredir diyabeti olanlarda goriiliir. Bacaklarda ileri diizeyde
periferik ndropatisi olan ve postiiral hipotansiyon, gastroparezi gibi otonomik
noropatiye iligkin tablolar1 olan hastalarda rastlanir (61). Periferik vaskiiler
hastaligin eslik etmemesi tipik ozelligidir (40,64). Ciddi hasara karsi agri
yoklugu karakteristiktir (40,65). En siklikla ayak tutulmasina ragmen bilek, diz

ve omurga da tutulabilir (66).
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PROKALSITONIN

Prokalsitonin, 116 aminoasitten olusan, molekiil agirligi yaklasik olarak
13 kD olan bir proteindir. Normal ve saglikli bireylerde prohormon olan PCT
bazi hiicre i¢i proteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine doniisiir
ve tiroid bezinin C hiicrelerinden salgilanir. PCT, saglikli insanlarin serumunda
cok diisiik bir miktarda (<0,05 ng/ml) bulunur (67,68). Viral infeksiyonlar ve
inflamatuar durumlarda 1,5 ng/ml diizeylerine ¢ikmaktadir. Ote yandan sistemik
belirtilere yol acan agir bakteriyel infeksiyonlarda ve inflamasyonda PCT
diizeyi 100 ng/ml’nin iizerine ¢ikabilmektedir (6).

Viral infeksiyonlar ve sistemik immiinolojik hastaliklar seyrinde PCT
diizeylerinde hafif bir artis saptanmaktadir. Sitokinler ve CRP’nin aksine
nekroz, inflamasyon ve viral infeksiyonlarda PCT diizeyinde ¢ok Onemli bir
artis goriilmediginden PCT’nin bakteriyel infeksiyonlara daha 6zgiil oldugu
kabul edilmektedir (6).

Prokalsitonin Sentezi

Kalsitonin ve PCT sentezi kompleks bir olaydir. Oncii bir peptid olan 141
aminoasitlik preprokalsitoninin translokasyonu ile baslamaktadir. Hiicre i¢i
proteoliz ile once 116 aminoasitlik PCT, daha sonra da 32 aminoasitlik
kalsitonin tiretilir (67).

Bakteriyel infeksiyonlarin tetikledigi PCT iiretim yerinin tiroid C
hiicreleri olduguna inanilmamaktadir. Ciinkii tiroidektomi yapilan hastalarda
agir infeksiyonlar sirasinda kalsitonin salgilanmasi olmaksizin PCT diizeyinde
artis oldugu gdsterilmistir (69).

Kalsitonin oOncii m-RNA sentezinin karacigerde de gergeklestigi
bilinmektedir (70). Kalsitonin ve onun oncii peptitleri 16kosit, akciger ve barsak

gibi i¢ organlarin noéroendokrin hiicrelerinde sentezlenir (71,72). Plazmada
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kalsitonin prohormonunun diger pargalari ve PCT bulunmaktadir. PCT,
kalsitonin Oncii peptitlerinin baglica kismini temsil eder (73). Bakteriyel
infeksiyonlara yanit olarak sentezlenen ve saliman PCT’nin cesitli organlara
(karaciger vs) ait makrofaj ve monositleri de ig¢eren hiicrelerden tretildigi
distiniilmektedir. Nitekim insan monosit hiicrelerinde semikantitatif PCR

yontemi ile indiiklenmis PCT mRNA gosterilmistir (71).

Prokalsitonin Eliminasyonu
Diger plazma proteinleri gibi PCT’ nin de proteoliz yoluyla parcalandigi
diistiniilmektedir. Klinik veriler agir bobrek yetmezligi olan hastalarda PCT nin

birikmedigini géstermistir (68).

Prokalsitonin-Sitokin Iliskisi

PCT iiretimi proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ve inflamasyonun
uyarilmasi ile yakindan iligkilidir. TNF-a ve diger sitokinlerin PCT mRNA
sentezini uyardigir gosterilmistir. Bakteriyel endotoksinler PCT sentezinin en
giiclii uyaranlandir (74).

Deneysel caligsmalarda gosterildigi tlizere infeksiyonlarin akut seyri
sirasinda PCT, IL-6 ve TNF-a plazma degerleri arasinda benzer bir korelasyon
vardir. Eger inflamasyon hizli bir sekilde gerilerse PCT degerleri, 1L-6’daki
azalmadan sonra, CRP degerindeki azalmadan ise daha dnce azalmaya baslar

(68).

Prokalsitonin ve Sepsis

Sepsis ve septik soka gec¢is metabolik ve islevsel organ yetmezligi ile
komplike olup PCT diizeyinde anlamli artisa yol agmaktadir (75). Yalniz, PCT

ile de sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve sepsisin ayirimi her zaman
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kolay olmamaktadir. CRP diizeyi hafif derecede infeksiyonlarda da artis
gosterdiginden PCT ile karsilastirildiginda daha duyarlhidir. Ancak CRP artisi
0zgiil olmayabilmektedir. Serum CRP diizeylerinde artis ya da azalma yaniti
PCT’ye gore daha yavas olmaktadir (68). Inflamatuar aktivite ve sepsisin
derecesi ile PCT arasinda iyi bir korelasyon vardir. PCT diizeyinde bakteriyel
olmayan inflamatuar durumlarda (kardiyojenik sok, ¢oklu organ yetersizligi
sirasindaki sok) da artis olmaktadir (76). Bu durumlarda PCT uyarilmasinin
bakteriyel translokasyon ya da proinflamatuar sitokinlerin salinimi yoluyla

oldugu diistiniilmektedir (68).

Immunsupresif Hastalarda Prokalsitonin
Bagisiklik kusuru olan hastalarda infeksiyona egilim s6z konusudur. Bu
nedenle PCT diizeyi tayini yararli olacaktir. Bir ¢ok c¢alismada karaciger, kalp
ve bobrek nakillerini takiben gelisen sistemik infeksiyonlarda PCT degerinde
artig bildirilmistir (77).
Bazi solid tiimorlerde paraneoplastik sendrom olarak kabul edilecek

sekilde PCT ve diger kalsitonin Oncii proteinleri sentez edilebilmekte ve
salinabilmektedir (68).

Sistemik Infeksiyonlarda Prokalsitonin Degerleri
Atesle birlikte sistemik inflamasyon varliginda PCT degerlerinde anlaml
ylikselme goriilmesine ragmen, lokal infeksiyonlar ya da nedeni bilinmeyen ates
varhiginda 6nemli yiikselme goriilmemistir. Infeksiyon etkenleri karsilastirilirsa
gram-negatif mikroorganizmalar ile PCT diizeyi belirgin yiikselme gosterirken

fungal infeksiyonlarda ¢ok az yiikselme gozlenmistir (78).

Prokalsitonin Klinikte Kullanimi
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PCT’nin serumda 0,5 ng/ml’nin iistiine ¢ikmasi sistemik inflamasyonla
giden akut bir infeksiyonunun gostergesi olmaktadir.

Ardistk PCT ol¢limleri yasami tehdit eden bakteriyel infeksiyonlarin
prognozunu ve tedaviye yanitini izlemede kullanilir. PCT diizeyinin yiiksek
seyretmesi hastaligin aktivitesinin devam ettigini, PCT diizeyinin diismeye
baslamasi ise inflamasyon yanitinin azalmaya bagladigini gosterir (79).

Bakteriyel-viral menenjitlerin, akut solunum yetmezligine yol agan
bakteriyel durumlarin ayriminda, immiin yetmezligi veya otoimmiin hastaligi
olan atesli hastalarda bakteriyel infeksiyonun belirlenmesinde kullanilabilir
(79).

Travmali hastalarda yapilan ¢alismada, travma sonrasi kan PCT diizeyinin
yukseldigi, fakat travma sonrasi sepsis gelisen hastalarda PCT seviyesinin
anlaml1 derecede arttig1 saptanmistir. Bu nedenle PCT nin ciddi travma sonrasi
bakteriyel infeksiyon gelisen hastalar1 belirlemede kullanilabilecegi ileri
stirtilmektedir (80).

Kan PCT diizey1 aseptik ve kiiciik cerrahi girisimler sonrasi normal
bulunurken, gastrointestinal ve biiyiik cerrahi girisimlerden sonra artmaktadir.
Diger bir caligmada ameliyat sonrasinda CRP ve IL-6 diizeyleri tim hastalarda
yiiksek bulunurken PCT diizeyinin komplikasyon olarak infeksiyon gelisen

hastalarda daha ¢ok arttig1 saptanmistir (81).

Prokalsitonin ve inflamasyon
PCT’nin bir akut faz proteini oldugu One siiriilmektedir ¢iinki
inflamasyondan hemen sonra serum diizeyinde keskin bir artis goriilmektedir.
Karacigerde IL-6 ve TNF-a etkisi ile sentezlendigi diisiiniilmektedir. PCT,
hemodiyaliz hastalarinda CRP ve fibrinojen gibi inflamasyon belirtecleri ile

korelasyon gdstermektedir (6).
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Sepsis ve infeksiyon dist bazi durumlarda PCT seviyeleri
ylkselebilmektedir. Bunlar; cerrahi, politravma, 1s1 soku, yaniklar, uzamis
kardiyojenik soku kapsar. Yiiksek PCT seviyeleri ayrica yenidogan bebeklerde
de goriilmektedir (6) .

INTERLOKIN-6

IL-6, daha once 26-kDa protein, BCDF, BSF-2, sitotoksik T-hiicre
farklilagtiric1 faktér, HSF, hibridoma/plasmositom biiyiime faktorii, 1IFNB2,
monosit graniilosit indiikleyen tip 2 ve trombopoietin olarak adlandirilmis olan
bir sitokindir (82,83).

Insan IL-6’s1 ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile uyarilmis periferik
mononukleer hiicrelerin kiiltiir siipernatantlarinda B hiicre farklilasma faktorii
olarak bulunmustur. 1985 yilinda insan IL-6’s1 saflastirilmis ve 1986°da IL-6

DNA’sinin aminoasid dizisi ortaya konmustur (84).

Genel ozellikleri:

Dort a-helikal uzun zincir icermektedir. Lenfoid ve non-lenfoid bir¢ok
hiicre tipi tarafindan {iretilen pleitropik bir sitokindir. T ve B hiicre
fonksiyonlarinin ayarlanmasi, Ig sekresyonu, akut faz inflamasyon reaksiyonlari
ve hematopoez gibi bir ¢ok biyolojik etkisi vardir. IL-1 ve TNF-a gibi IL-6 da
viicut savunmasinda c¢ok Onemli bir yeri olan immiininflamatuar yaniti
diizenleyen sitokin kaskadinin bir molekilidiir (85,86). 1L-6 ve reseptorii
kromozomal yerlesimi 7p21-14(IL-6) , 1(IL-6ra) , 5 ve 17 (gp130) olan genlerle
kodlanmaktadir.

IL-6; T ve B lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal
hiicreler, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri, ndronal hiicreler ,astrositler ,

mikroglia, mezengial hiicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri ,

35



dentritik hiicreler ve keratinositler gibi ¢ok genis bir hiicre grubu tarafindan
tiretilmektedir (82,85).

Endotoksinler, IL-1 ve TNF-a IL-6 sekresyonunu baslatirlar. Tip 3 grup
streptokok (GBS) ‘un komponentleri 1L-6 diizeyini gii¢lii bir sekilde arttirirlar
ve GBS infeksiyonu siiresince doku inflamasyonunun gelismesinde énemli rol
oynayabilmektedirler. Kompleman1 aktive eden c5a’nin periferal kan
mononiikleer hiicreleri tarafindan sentezlenen IL-6" y1 arttirdig1 gosterilmistir.
Bu, gram negatif bakteriyemide IL-6 sentezinin diizenlenmesinde onemlidir

clinkii lipopolisakkaridin IL-6 salinimini uyardig: bilinmektedir (87).

[1-6 reseptorii(IL-61) ; 60-kDa o ligand baglayan zincir subiiniti(cd126) ve
130-kDa B sinyal iireten subiinit (cd130,gp130)’in nonkovalent birlesmesinden
olusur (82).

Biyolojik Fonksiyonlar:

IL-6, B hiicrelerinin farklilagsmasinda ve Ig sentezinin uyarilmasinda
etkilidir (8).

IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu CRP, kompleman
bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitdrleri gibi akut
faz proteinleri sentez etmek i¢in hepatositleri aktive ederek saglar. Akut faz
cevap sirasindaki etkileri IL-1 ve TNF gibi birka¢ diger sitokin ile sinerjik
aktiviteyi icermektedir (8).

IL-6, T hiicrelerinin ve timositlerin kostimiilatoriidiir. Tc lenfositlerin
farklilastiric1 faktorii ve erken kemik iligi hematopoetik stem hiicrelerinin
gelisimi i¢in bir kofaktordiir. IL-10 tiretimi, insan T hiicreleri i¢inde IL-6 ve IL-

12 tarafindan arttirilmaktadir. IL-6, NK hiicre aktivitesini de arttirmaktadir. IL-
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6 ,notrofil, monosit, eosinofil ve megakaryositlerin proliferasyonunun
desteklenmesi i¢in IL-3 ile birlikte ¢alismaktadir (8).

IL-6 , lenfositlerin yapismasini arttirmak i¢in endotelyal hiicreler iizerine
etki gostermektedir. Ayrica bu sitokinin kemotaksis inhibitor etkiye sahip
oldugu da ortaya c¢ikarilmistir(88).

Dendritik hiicrelerin ve epidermal langerhans hiicrelerinin IL-6’nin
onemli bir kaynagi oldugunu gosteren ¢alismalar kutandz immiininflamatuar
cevaplarin olusumunu agiklamaktadir. Yaralanmadan sonra IL-6 genleri ve LIF
‘in ekspresyonunda ¢ok hizli bir cevabin olusmasi bu sitokinlerin travma
foktorleri olarak etkili olduklarint gostermistir (89).

IL-1 ve TNF ile ortak olarak , IL-6 ; atesi olusturan bir endojen pirojen
olarak onemli rol oynar (8).

Gram negatif bakteriyel infeksiyon ve inflamatuar reaksiyonlardan sonra
sirkiilasyondaki seviyeleri artmis bulunmustur. Son ¢alismalar IL-6" nin
oliimciil infeksiyonlara kars1 koruyucu oldugunu gostermektedir ve bu etkiye de
kismen de olsa notrofillerin aracilik ettigi 6ne siiriilmektedir(82). Bu kosullarda
IL-6 kanda kolaylikla 6l¢tilebilen sitokinlerden biridir (90).

I1-6’ nin bir ¢ok hiicre tipi i¢in otokrin biiyiime faktorii olmasindan dolay1
fazla iiretimi plasmositom, multiple myeloma, uterin serviks karsinomu ve

kaposi sarkoma gibi bazi malignensiler ile iliskilendirilmistir (82,86).

C- REAKTIF PROTEIN

C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve
otoimmiin hastaliklar gibi bir ¢ok durumda serum seviyesi yiikselen , polimerik
yapida , plazma yarilanma Oomrii 19 saat kadar olan bir akut faz proteinidir.

Karacigerde interlokin-6’nin kontrolii altinda sentezlenir ve normalde serumda
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cok diisiikk seviyelerde bulunur. Saglkli bireylerin %90 kadarinda CRP
diizeyleri 0.3 mg/dI’nin altindadir (7).

Akut  hastaligt  olan  bireylerin  serumlarinda  Streptococcus
pneumoniae’nin hiicre duvarindaki c-polisakkaridine baglanabilen bir maddenin
varligt ilk kez 1930°da tanimlanmistir. 1941’ de bunun bir protein oldugu
gosterilmis ve C-reaktif protein (CRP) adi verilmistir. Inflamatuar yanitta
artacak olan ilk akut faz reaktanlarindandir. Ca varliginda, CRP yalniz bir¢ok
bakteri, mantar ve protozoal parazitte bulunan polisakkariti degil, ayn1 zamanda
lesitin gibi fosfatatidilkolinleri; niikleik asitler gibi polianyonlar1 da baglar. Ca
yoklugunda , CRP histonlar gibi polikatyonlar1 baglar (10).

Komplex olusunca , CRP, Clq dan baslamak iizere klasik kompleman
yolunu aktive eder .Antikorlar gibi CRP de opsonizasyon, fagositoz ve bakteri
ve viriis gibi istilac1 organizmalarin lizisini baglatir. CRP ayni zamanda
potansiyel olarak toksik hasarli dokudan salinan otogen maddeleri de tanir,
onlar1 baglar ve detoksifiye eder veya kandan temizlenmesini saglar. CRP’nin
kendisi opsonizasyondan sonra katabolize olur (8).

CRP en duyarli akut faz reaktanlarindan biri olarak uzun zamandir
bilinmektedir; plazma diizeyi genellikle miyokard enfarktiisii, stres, travma ,
infeksiyon, inflamasyon, cerrahi veya neoplastik proliferasyon sonrasi dramatik
olarak artar. CRP’nin belirlenmesi organik hastaliklarin taranmasinda,
inflamatuar hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde, sistemik lupus
eritamatozus (SLE), 16semi veya cerrahi sonrasi araya giren infeksiyonlarin
saptanmasi (plazma diizeyinde sekonder artis) ve bakteriyolojik inceleme igin
ornek alimimin giic oldugu neonatal septisemi ve menenjit takibinde klinik
olarak yararhidir. Dolasimdaki CRP diizeyleri kardiovaskiiler hastalik ig¢in
bagimsiz risk faktorii olabilir (10).

CRP yillarca doku hasar1 ve inflamasyonun teshisinde kullanilmasina

ragmen son yillarda kardiyovaskiiler ve periferik vaskiiler hastalilarin teshisinde
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de kullanilmaya baglanmistir. Klinik laboratuarlarda kullanilan CRP metodlari
CRP nin akut faz reaktant olarak Ol¢limiine cevap vermektedir. Fakat
kardiyovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaliklarin teshisinde ve riskinin
belirlenmesinde CRP’nin kullanilabilmesi i¢in daha diisiik konsantrasyonlarda
CRP diizeylerini daha sensitif ve spesifik olarak 6lgen ve dogrulugu yiiksek
Olciim metodlar1 gelistirilmistir.

Plazmada 8 mg/L’den daha az konsantrasyonlarda bulundugundan
hassas immiinokimyasal metotlar ile Ol¢iimii yapilmaktadir.Yetiskinlerdeki

referans aralig1 0,068 ile 8,2 mg/L dir (8).

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Saglik Bakanlig1 Goztepe Egitim Hastanesinde Genel

Cerrahi ve Dahiliye polikliniklerinde takip edilen, yaslar1 40-75 arasinda

degisen 20 diabetik ayak komplikasyonu bulunan ve 20 diabetik ayak

komplikasyonu olmayan diabetes mellitus hastasi ile iki hasta grubu ve diabet

olmadig1 rutin biyokimyasal testlerle tesbit edilmis 20 olgu ile de kontrol grubu
olusturuldu.

Hasta ve kontrol gruplarindan sabah a¢ karnina oturur vaziyette

vendz kan Ornekleri alindi. Prokalsitonin ve IL-6 i¢in alinan kan o6rnekleri oda
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1sisinda 30 dak bekletildikten sonra 3000 devirde 20 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Serum Ornekleri analiz yapilacak giine kadar yaklagik 3 ay
-20°C de saklandi. Analizden hemen once dondurulmus Ornekler ¢oziildii ve
calisildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme isleminden kacinildi.
Ayrica tiim hasta ve kontrollerin hemogram , sedimantasyon hizi
ve Hbalc diizeylerine bakildi. Klinik biyokimya testleri Olympus AU 5200
otoanalizoriinde , ESR  Westergren yontemi ile calisildi. Tam kan sayimmi
Sysmex SE 9000 cihazi ile degerlendirildi. Hbalc, boronat afinite
kromotografisiyle (Drew Scientific Group, USA) calisildi.
High sensitif CRP diizeyleri Biosystem BTS 310 cihazinda

tiirbidimetrik yontem ile 6l¢iildii.

Prokalsitonin ol¢iimii:
Serum oOrnekleri ve kitler oda 1sisina gelinceye kadar bekletildi.
Brahms firmasina ait b.r.a.h.m.s. PCT kryptor kiti ile tam otomatik kryptor

cithazinda 6lgiim yapildi.

Test prensibi: Enerjinin non-radyatif transferine dayanan TRACE (time
resolved amplified cryptate emission) yontemi kullanildi.tor cihazindaina
gelinceye kadar bekletildi.lisildi.le o6l¢iildiile ¢alisildi.en kaginildi.

ve diabet ol
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Bu transfer iki tane floresan isaret¢i arasinda olusur:
Verici: Europium cryptate
Alict: XL 665
Her ikisi de antikora baglhidir.Uyaridan sonra kriptat 620 nm’de uzun

Omiirlii bir floresan sinyal yayar (a). XL 665 , 665 nm’de kisa dmiirlii bir sinyal
yayar (b). XL 665, kriptattan enerji transferi ile uyarilirsa daha uzun omiirlii bir
sinyal yayar (c). Antijen antikor kompleksi olustugunda o6l¢iilen sinyale bir
siddetlenme eslik eder.

Orneklerde bulunan Prokalsitonin molekiilleri antikorlar arasinda tutulur.

Olusan sinyalin siddeti Prokalsitonin miktar1 ile orantilidir.

Kullanilan materyaller:

1.Cryptate konjugati (1sise)
2.XL 665 konjugati (1 sise)
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3.Diliient (1 sise)
4. PCT kryptor CAL(82591)

Calisma prosediirii

Konjugatlar ve serum ornekleri (50ul) reaksiyon tepsisine koyulur ve
sinyal yayilminm periyodik 06l¢iimii baslar. Inkiibasyonun ilk birkag
saniyesinde standartin disindaki yiliksek konsantrasyondaki serum oOrnekleri
otomatik olarak diliie edilir ve tekrar ol¢iliir. Floresan sinyalin 6l¢liimiinden
sonra ,donanimdaki bilgiler hatizadaki standart egri ile karsilagtirilir ve sonuglar

ng/ml olarak verilir. Inkiibasyon 19 dakika siirmektedir.

I1L.-6 olciimii

Serum 6rnekleri ve kitler oda 1sisina gelinceye kadar bekletildi. DPC

firmasina ait IMMULITE IL-6 kiti ile IMMULITE ONE cihaziyla calisildi.

Test prensibi:solid-faz, enzim isaretli kemiluminesan yontemi ile ¢alisilmstir.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanild.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasit karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve
farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim

gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
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farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemek i¢in Pearson korelasyon katsayisi hesaplandi. Sonuglar % 95°lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma Mart-Haziran 2004 tarihleri arasinda S.B Istanbul Goztepe
Egitim Hastanesi’nde yaslar1 40 ile 75 arasinda degismekte olan 29’u kadin (%
48.3) ve 31’1 erkek (% 51.7) olmak tizere toplam 60 olgu ilizerinde yapilmistir.
Olgularin ortalama yas1 58.25+9.62°dir.

A) Diyabetik ayak bulunmayan diabetes mellituslu olgular

ile kontrol grubu olgularinin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik
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bulunmamaktadir(p=0,110;p>0,05).Diyabetik ayak bulunan olgularin yas
ortalamasi, diyabetik ayak bulunmayan diabetes mellitus ve kontrol gruplarinin
yas ortalamalarina gore anlamli diizeyde yliksektir(sirasiyla;p=0,022;p<0,05 ve
p=0,001;p<0,01).Gruplara gore cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermemektedir(p>0,05).(Tablo I, Sekil-1).

B) Gruplara gore kan glukoz degerleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Kontrol grubu
olgularinin kan glukoz diizeyleri, diyabetik ayak bulunan ve diyabetik ayak
bulunmayan diyabet olgularinin kan glukoz diizeylerinden istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli diisiikken (p=0,001; p<0,01); diyabetik ayak bulunan ve
bulunmayan diabetes mellituslu olgularin kan glukoz diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,534; p>0,05).
(Tablo II, Tablo III, Sekil-2).

C) Gruplara gore HbAlc degerleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Kontrol grubu
olgularinin HbAlc diizeyleri, diyabetik ayak bulunan ve bulunmayan diabetes
mellituslu olgularin HbAlc diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml1 diisiikken (p=0,001; p<0,01); diyabetik ayagi bulunan ve bulunmayan
diabetes mellituslu olgularin HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,632; p>0,05).(Tablo II , Tablo III,
Sekil-3).

D) Gruplara gore IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Diyabetik ayak bulunan
olgularin IL-6 diizeyleri, diyabetik ayak bulunmayan diabetes mellituslu
olgularin ve kontrol grubu olgularinin IL-6 diizeylerinden istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli yiiksekken (p=0,001; p<0,01); diyabetik ayak bulunmayan
diabetes mellituslu olgularin IL-6 diizeyleri kontrol grubu olgularindan anlamli

diizeyde ytksektir (p=0,012; p<0,05). (Tablo II, Tablo III, Sekil-4).
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E) Gruplara gore prokalsitonin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Kontrol grubu
olgularinin prokalsitonin diizeyleri, diyabetik ayak bulunan ve bulunmayan
diyabetik olgularin prokalsitonin diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli diisiikken (p=0,001; p<0,01); diyabetik ayak bulunan olgularin
prokalsitonin  diizeyleri, bulunmayan diyabetik olgularin prokalsitonin
diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,016; p<0,05).
(Tablo II, Tablo III, Sekil-5).

F) Gruplara gore hs-CRP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Kontrol grubu
olgularinin hs-CRP diizeyleri, diyabetik ayak bulunan ve bulunmayan diabetes
mellituslu olgularin hs-CRP diizeylerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli diistikken (p=0,001; p<0,01); diyabetik ayakli olgularin hs-CRP
diizeyleri diyabetik ayak bulunmayan diabetes mellitus olgularinin hs-CRP
diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,010;p<0,05).
(Tablo II, Tablo III, Sekil-6).

G) Gruplara gére ESR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
ileri dlizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Diyabetik ayak bulunan
olgularin ESR diizeyleri, diyabetik ayak bulunmayan diabetes mellituslu
olgularin ve kontrol grubu olgularmmin ESR diizeylerinden istatistiksel olarak
iler1 diizeyde anlamli yiiksekken (p=0,001; p<0,01); diyabetik ayagi olmayan
diabetes mellituslu olgularin ESR diizeyleri kontrol grubu olgularindan anlamli
diizeyde ytksektir (p=0,010; p<0,05).(Tablo II, Tablo III, Sekil-7)

H) Gruplara gore lokosit diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Diyabetik ayak
bulunan olgularin l6kosit diizeyleri, bulunmayan diabetes mellituslu olgularin
16kosit diizeyinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekken (p=0,037;

p<0,05); kontrol grubu olgularinin 16kosit diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
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diizeyde anlamli yiiksektir (p=0,001; p<0,01). Diyabetik ayak bulunmayan
diabetes mellituslu olgularin 1okosit diizeyleri kontrol grubu olgularindan
anlamli diizeyde yiiksektir(p=0,045;p<0,05).(Tablo II, Tablo III,Sekil-8).

I) Prokalsitonin ve hs-CRP arasinda, diyabetik ayak
bulunmayan diabetes mellitus grubu(n=20) ve tiim hasta grubunda (n=40)
pozitif yonde ,istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli korelasyon bulundu
(p<0,01). Diyabetik ayak bulunan olgularda prokalsitonin ve hs-CRP arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). (Tablo 1V)

K) IL-6 ve hs-CRP arasinda diyabetik ayak bulunmayan
diabetes mellitus grubunda (n=20) pozitif yonde anlamli korelasyon bulunurken
(p<0,05); tiim hasta grubunda yine pozitif yonde ileri diizeyde anlaml
korelasyon saptanmistir (p<0,01). Diyabetik ayak bulunan olgularda bu iki
parametre arasinda anlamli korelasyon bulunmamaistir (p>0,05).(Tablo V).

L) HbAlc ile prokalsitonin arasinda diyabetik ayak bulunan
diabetes mellitus grubunda (n=20) ve tiim hasta grubunda (n=40) pozitif yonde ,
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05). Diyabetik ayak
bulunmayan diyabet olgularinda HbAlc ile prokalsitonin arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p>0,05).(Tablo VI).

M) HbAlc ile IL-6 arasinda diyabetik ayak bulunan diabetes
mellitus grubun (n=20) ve tiim hasta grubunda (n=40) pozitif yonde ,istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05). Diyabetik ayak bulunmayan
diyabet olgularinda HbAlc ile IL-6 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi

(p>0,05).(Tablo VII).

Tablo I: Tiim gruplarin demografik ozellikleri
Diabetes Mellitus Diabetes mellitus

(Kontrol)
(diyabetik ayak yok) (diyabetik ayak var) p
Ort. SD Ort. SD Ort. SD
Yas 52,30 7,41 57,65 9,77 64,80 7,35 0,001%**
Cinsiyet n % n % n %
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Kadin 8 40,0 11 55,0 10 50,0 0.627
Erkek 12 60,0 9 45,0 10 50,0 ’
**  p<0,01 ileri diizeyde anlamli

70+

60 |

50 |

401

30 |

20 |

10

0 T T
D.M(d.ayak var) D.M(d.ayak yok) Kontrol
Sekil 1: Gruplara gore yas dagilimi
Tablo II: Tim gruplarda ¢alisilan parametre diizeyleri
Diabetes Mellitus Diabetes mellitus
Kontrol d K yok) (d Kk var)
.ayak yo .ayak var
=20 yaky y p
n=20 n=20
Ort. SD Ort. SD Ort. SD

IL-6 2,09 0,72 5,01 6,42 22,22 35,46  0,001%%*
Prokalsitonin 0,02 0,01 0,17 0,42 0,38 0,77 0,001 **
hs-CRP 3,31 2,51 11,00 8,58 18,23 9,53 0,001%%*
ESR 16,85 7,51 35,10 26,09 80,23 9,53 0,001 **
Lokosit 6740,5 16,45 75355 1425 11625 6820  0,001%**
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AKS 95,35 8,34 193,70 79,36 188,90 105,10  0,001%*
HbAlc 5,75 0,29 8,98 1,62 9,51 2,70 0,001%**

**  p<0,01 ileri diizeyde anlamli

Tablo I11:Hasta gruplarinda calisilan parametre diizeyleri
Diabetes Mellitus Diabetes mellitus

(d.ayak yok) (d.ayak var) p
n=20 n=20
Ort. SD Ort. SD
IL-6 5,01 6,42 22,22 35,46  0,001**
Prokalsitonin 0,17 0,42 0,38 0,77 0,016*
hs-CRP 11,00 8,58 18,23 9,53  0,010%
ESR 35,10 26,09 80,23 9,53 0,001%%*
Lokosit 7535,5 1425 11625 6820  0,037*
AKS 193,70 79,36 188,90 105,10  0,534%***
HbAlc 8,98 1,62 9,51 2,70 | 0,632%**

* P<0,05; ** p<0,0l; *** p>0,05
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D.M(d. ayak var) D.M(d.ayak yok) Kontrol

Sekil 2: Gruplara gére AKS diizeyi dagilimi

D.M(d.ayak var) D.M(d.ayak yok) Kontrol

Sekil 3: Gruplara gére HbAIc diizeyi dagilimi
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D.M(d.ayak var) D.M(d.ayak yok) Kontrol

Sekil 4: Gruplara gore IL-6 diizeyi dagilimi

D.M(d.ayak var) D.M(d.ayak yok) Kontrol

Sekil 5: Gruplara gore prokalsitonin diizeyi dagilimi




D.M(d.ayak var) D.M(d.ayak yok) Kontrol

Sekil 6: Gruplara gore hs- CRP diizeyi dagilimi
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04

D.M(d.ayak var) D.M(d.ayak yok) Kontrol

Sekil 7: Gruplara gére ESR diizeyi dagilimi
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D.M(d.ayak var) D.M(d.ayak yok) Kontrol

Sekil 8: Gruplara gore lokosit diizeyi dagilimi

Tablo 1IV: Prokalsitonin ile hs-CRP korelasyonu

hs-CRP
r p
Diyabetik ayak
bulunmayan D.M Prokalsitonin 0,65 <0,01
(n=20)
Diyabetik ayak
bulunan D.M Prokalsitonin 0,28 >0,05
(n=20)
Her iki hasta grubu
Toplami Prokalsitonin 0,42 <0,01
(n=40)
Tablo V: IL-6 ile hs-CRP korelasyonu
hs-CRP
r p
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Diyabetik ayak

bulunmayan D.M IL-6 0,56 <0,05
(n=20)

Diyabetik ayak

bulunan D.M IL-6 0,38 >0,05
(n=20)

Her iki hasta grubu

Toplami1 IL-6 0,43 <0,01
(n=40)

Tablo VI: HbAIc ile Prokalsitonin korelasyonu

Prokalsitonin

r p
Diyabetik ayak
bulunmayan D.M HbAlc -0,25 >0,05
(n=20)
Diyabetik ayak
bulunan D.M HbAlc 0,52 <0,05
(n=20)
Her iki hasta grubu
Toplami HbAlc 0,33 <0,05
(n=40)

Tablo VII: HbAlc ile IL-6 korelasyonu

IL-6

Diyabetik ayak

bulunmayan D.M HbAlc -0,24 >0,05
(n=20)

Diyabetik ayak

bulunan D.M HbAlc 0,47 <0,05
(n=20)

Her iki hasta grubu

Toplami1 HbAlc 0,39 <0,05
(n=40)

Tablo VII: Kontrol grubu sonuclari

Tablo VIII: Diyabetik ayak iilseri bulunmayan hasta grubu sonuclar
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60
55
45
63
57
54
67
61
40
57
54
57
70
49
60
74
70
40
50
70

mg/dI

179
248
223
123
157
158
172
185
304
138
370
168
155
355
134
170
95

107
289
144

HbA1c IL-6
pg/m
% I
8,1 1,9
10,1 1,9
94 1,9
8,5 2,3
7 1,9
104 2,2
7,5 9,6
118 2,6
11,2 1,9
7,2 1,9
104 2,2
8 1,9
9,7 1,9
11,6 1,9
8,5 10,2
9,2 4.1
7,2 1,9
8,7 28,6
9,3 7,9
59 11,6

Prokalsitonin

ng/ml

0,049
0,019
0,029
0,039
0,019
0,036
0,055
0,033
0,019
0,019
0,071
0,025
0,04

0,019
0,046
0,076
1,633
1,118
0,065
0,074

hs- CRP

mg/L

3,78
5,28
10,46
12,96
5,69
2,6
14,53
10,89
21,48
1,17
4,99
2,94
03
12,35
14,47
7,08
26,82
29,02
24,04
9,17

Tablo IX: Diyabetik ayak iilseri bulunan hasta grubu sonucglart

TARTISMA
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ESR

mm/saat

19
17
10
15
22
8
107
20
35
18
25
12
40
35
62
40
75
67
56
19

Lokosit

6440
8480
5370
7890
7920
6330
9140
6020
7770
5130
6440
8070
8880
5770
10200
7700
8400
9400
8560
6800



Diabetes mellitus, kalittm ve c¢evre faktorleri arasindaki degisebilen
karsilikli etkilenmeler sonucunda meydana gelen bir sendromdur. Yaygin olarak
rastlanan bir hastalik olup, karbonhidrat metabolizmasinin heterojen ve primer
bir hastaligidir. Diyabetiklerin hastaneye yatis nedenlerinin yaklasik % 50’si
kronik komplikasyonlardir; bu durum yiiksek tedavi maliyetleri ve artmis is
giicii kaybiyla sonuglanmaktadir. Ayak {ilserleri ve amputasyonlar diyabetik

hastalarda morbidite ve yeti kaybinin ana sebebidir.

Prokalsitonin (PCT), saglikli insanlarin plazmasinda saptanamayan(<0,05
ng/ml), agir viral infeksiyonlarda, otoimmiin hastalik ve pankreatit gibi
infeksiyon dis1 inflamatuar hastaliklarda plazmada hafif-orta derecede olarak
nitelendirilecek (<1,5 ng/ml) diizeyde saptanan bir kalsitonin prohormonudur.
Buna karsin agir bakteriyel, paraziter ve fungal infeksiyonlarda 1.5 ng/ml’nin
lizerinde artis goriilmektedir (6). IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki
bunu CRP, kompleman bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen,
proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinleri sentez etmek i¢in hepatositleri
aktive ederek saglar (8). C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon,
malignensi ve otoimmiin hastaliklar gibi bir ¢ok durumda serum seviyesi
yiikselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde interlokin-6’nin kontrolii altinda

sentezlenir.

Diabetes mellitusun akut faz yanit ile iligkili oldugu bildirilmistir. Tip 2
diyabette sialik asid, a-1 asid glikoprotein , CRP, serum amyloid A gibi akut faz
reaktanlarinin ve mediator sitokin IL-6’nin artmis oldugu gosterilmistir (91).
Prokalsitoninin de bir akut faz reaktan1 oldugu diisiiniilmektedir (6).

Calismamizda serum prokalsitonin, hs-CRP ve IL-6 diizeyleri
komplikasyon bulunmayan diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore

sirastyla ileri diizeyde ve anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
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Spranger ve arkadaslar1 tip 2 diyabetin gelisiminde sitokinlerin roliinii
arastiran prospektif calismalarinda dolasimdaki inflamatuar sitokinlerin tip 2
diyabetin gelisimini modifiye ettiklerini ileri strmiiglerdir. IL-6 ve IL-1’in
beraber ylikselmesinin diger faktorlerden bagimsiz olarak tip 2 diyabet gelisim
riskini arttirdigini ifade etmislerdir (92). Bizim calismamizdaki IL-6’ya iliskin
veriler bu sonuclara benzerlik gostermektedir. Bu bilgiler tip 2 diyabet
patogenezinde subklinik bir inflamatuar reaksiyonun rolii oldugunu kuvvetli
olarak desteklemektedir.

Minakami ve arkadaglari, 25 kawasaki hastaligi bulunan, 17 bakteriyel
infeksiyon gecirmekte olan, 10 sistemik otoimmiin hastaligi bulunan, 17 viral
infeksiyonlu ve 18 saglikli ¢ocuk ile arastirma yapmislar, Kawasaki hastalig
bulunan grup ile bakteriyel infeksiyon gecirmekte olan grupta diger gruplara
gore yiksek derecede prokalsitonin seviyeleri saptamislardir. Kawasaki
hastaliginin ciddiyetini saptamada ve inflamatuar hastaliklarin ayirici tanisinda
PCT’nin kullanisli olabilecegini ifade etmislerdir(93).

Schwenger ve arkadaslar1 81 ANCA (anti nétrofil sitoplazmik antikor)
pozitif vaskiilitli hasta, 27 romatoid artritli ve 25 sistemik lupus eritamatozuslu
hastada, PCT degerlerini SLE ve romatoid artritli hastalarda 0,5 ng/ml, aktif
ANCA pozitif hastalarda da 0,89 ng/ml olarak tesbit etmislerdir(94).

Canbulat ve Ozer, 86 tip 2 diyabetik hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hs-
CRP diizeylerini saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli yiiksek
bulmusglardir. (95)

Choi1 ve arkadaslari, bozulmus glukoz toleransi bulunan yash kadin
hastalarda saglikli bireylere gore daha yiliksek hs-CRP diizeyleri tesbit
etmislerdir(96).

Calismamizda, serum prokalsitonin, IL-6 ve hs-CRP diizeyleri diyabetik

ayak komplikasyonu bulunan diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore
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anlamli yliksek bulundu. Ayrica, diyabetik ayak komplikasyonu bulunan hasta
grubunda, bulunmayan gruba gore keza istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik
saptandi.

Dehne ve arkadaslari, yanik yaralanmalar1 bulunan hastalarda serum IL-
6 , prokalsitonin ve CRP diizeylerini yiiksek bulmuslardir. %30 tizerinde yanik
ylizeyi bulunan hastalarda 13.giinden sonra prokalsitonin seviyeleri diismeye
baslarken, CRP diizeyleri degismeden kalmistir. Bu da prokalsitonin daha
sensitif oldugunu gostermistir (97).

Eren ve arkadaslar1 periferik ve koroner arter hastaligi olan hastalarda
inflamasyona ve ateroskleroza isaretle plazma CRP, IL-6 ve prokalsitonin
diizeylerini artmis olarak bulmuslardir (98).

Remskar ve arkadaslar1 sol kalp yetmezligi bulunan, kardiyak
resusitasyon yapilan veya bakteriyel infeksiyonu da bulunan miyokard
enfarktiisii ge¢irmis olan hastalarda prokalsitonin seviyesinin yliksek oldugunu
bildirmislerdir (99).

Lorrot ve arkadaslar1 hastanede bakteriyel veya viral infeksiyon nedeniyle
yatan 436 c¢ocukta prokalsitonin, IL-6 ve CRP diizeylerini arastirmislardir.
Bakteriyel menenjitli ya da septisemili ¢ocuklarda PCT diizeyi 41.3+77.4, viral
infeksiyonlu ¢ocuklarda 0,39+0,57 ve lokalize bakteriyel infeksiyonlu
cocuklarda 3,9+5,9 ng/ml olarak saptanmistir.1 ng/ml veya ilizerindeki PCT
degerlerinin bakteriyel-viral infeksiyon ayriminda CRP ve IL-6 dan daha iyi
spesifite, sensitivite ve prediktif degere sahip oldugunu belirtmislerdir(100).

Fu XB ve arkadaglar diyabetik ayak iilserli hastalarda yarali dokuda IL-6
mRNA expresyonu diizeyini incelemisler ve artmis oldugunu saptamislardir
(101).

Upchurch ve arkadaglar1 24’1 diyabetik ayak olan, 8’1 diyabetik ayak

bulunmayan diyabet hastas1 ve 7 tane de diyabet olmayan olgu (toplam 39

57



hasta) ile ¢alisma yapmis ve CRP diizeyini diyabetik ayak bulunan grupta diger
gruplara kiyasla yiiksek bulmusglardir (102).

Jirkovska ve arkadaslar1 34 diyabetik ayakli hasta ile 27 saglikli grup
lizerinde CRP diizeyini arastirmislar ve CRP diizeyini hastalarda ileri diizeyde
anlamli yiiksek bulmuslardir (103).

Mojiminiyi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada koroner kalp hastaligi
bulunan tip 2 diyabet hastalarinda, kalp hastaligi bulunmayan diyabetik
kontrollere gore CRP diizeyini anlaml yiiksek bulmuslardir. IL-6 diizeyinde
anlamli bir fark bulamamislardir (104).

Coulon ve arkadaslari, subklinik komplikasyonu (retinopati, nefropati ve
noropati) bulunan ve bulunmayan tip 1 diyabetik 2 hasta grubu iizerinde CRP
diizeylerini arastirmiglar, komplikasyon bulunmayan grubun CRP diizeyleri
kontrol grubuna goére 3 kat yiiksek bulunurken komplikasyon bulunan grubun
CRP diizeyleri kontrole gore 5 kat yiiksek saptanmistir (105).

Calismamizda , prokalsitonin ve IL-6 ile hs-CRP ayr1 ayr korele
edildiginde, diyabetik ayak bulunmayan diabetiklerde ve tiim hasta grubumuzda
(n=40) prokalsitonin ve IL-6 diizeylerinin hs-CRP diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi. Bu duruma karsilik, diyabetik ayak bulunan diyabetiklerde
prokalsitonin ve IL-6 ile hs-CRP arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.

Somech ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada prokalsitonin bir akut faz
reaktan1 olarak CRP 1ile iler1 diizeyde anlamli korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir (106).

Zarka ve arkadaglar1 alt solunum yolu infeksiyonu bulunan 49 hastada
yaptiklart ¢alismada Prokalsitonin ve CRP arasinda anlamli korelasyon
saptamislardir(107).

Luzzani ve arkadaslar1 70 yogun bakim hastasinda bir arastirma

yapmiglardir. Prokalsitonin ve CRP arasinda anlamli korelasyon bulmuslardir

(108).
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Calismamizda HbAlc ile prokalsitonin ve IL-6 arasinda da diyabetik
ayak bulunan diyabetiklerde ve tiim hasta grubunda(n=40) pozitif yonde
korelasyon bulundu.Buna karsin; diyabetik ayak bulunmayan diabetes mellitus
hastalarinda HbAlc ile prokalsitonin ve IL-6 arasinda bdyle bir korelasyon
bulamadik.Bu sonu¢ bize komplikasyon gelisen diyabetik hastalarda HbAlc’
nin inflamasyon belirtegleri ile daha ¢ok iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Mojiminiyi ve arkadaslari koroner arter hastaligi olan 106 diyabetik
hastada CRP ve IL-6 ile HbA1c arasinda korelasyon analizi yapmislar ve sadece
IL-6 ile HbAlc arasinda korelasyon saptamislardir(104). Bu bulgu bizim
calismamiz ile uyumlu goziikmektedir.

Gustavsson ve Agardh , 314 koroner anjioplasti (66°s1 diyabet hastasi)
yapilan hastalarda inflamasyon belirteclerini ve HbAlc diizeylerini
arastirmiglardir. Diyabetik hastalarda biitliin inflamasyon belirteglerini yiiksek
bulmuslardir. Diyabet bulunmayan hastalarda da albumin hari¢ diger
inflamasyon belirtecleri HbAlc ile yiiksek diizeyde korele bulunmustur(109).

Calisma bulgularimiz, prokalsitoninin de IL-6 ve CRP gibi akut faz
yanitta rolii olan bir protein oldugunu disiindiirmektedir. Yine c¢alismamizda
prokalsitonin, IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin tip 2 diyabet hastalarinda yiliksek
bulunmast tip 2 diyabetin patogenezinde inflamasyonun oOnemli bir etken
olabilecegi hipotezini dogrulamaktadir. Ayrica diyabetik ayak bulunan diyabetli
hasta grubumuzda prokalsitonin diizeyinin kontrol grubuna gore IL-6 ve hs-
CRP ye kiyasla daha fazla artmis bulunmasi inflamasyon siddeti ile
prokalsitoninin daha iyi bir iligki gosterdigi sonucunu dogurmaktadir. Diyabetik
ayak komplikasyonu gelismis hastalarda prokalsitonin ile hs-CRP arasinda
korelasyon bulunamadigi i¢in, prokalsitonin hs-CRP ye gore inflamasyonun
ciddiyeti ve organ disfonksiyonu ile daha fazla iliskili gériilmektedir.

Diyabetik ayak komplikasyonu gelismis hasta grubunda HbAlc ile

prokalsitonin diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmasi
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serum prokalsitonin diizeyleri arastirilmasinin diabetes mellitusta metabolik
kontrolii ve komplikasyon gelisim riskini gosteren bir kriter olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Prokalsitonin hakkinda su anki bilgiler onun immiinolojik fonksiyonlari
degistirebilecegini ve mikrosirkiilasyonu ve vazomotiliteyi etkileyebilecegini
bildirmektedir. Hali hazirda prokalsitoninin klinikte genis capli kullanimi
zaman ve maliyet yonlinden kisitlanmaktadir ki bunlar da otomasyon ile
azaltilabilecektir. Ayrica, prokalsitonine iliskin spesifik etkilerin tesbit edilmesi
icin yeterli sayida biyolojik aktif test materyaline, prokalsitonin spesifik
reseptorlerin tanimlanmasina ve kapsamli eksperimental ¢alismalara ihtiyag

vardir.

OZET
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Diabetes mellitus, insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin mutlak veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir metabolizma
hastaligidir. Yapilan yeni arastirmalar diabetes mellitusun akut faz yanit ile
iligkili oldugunu ortaya cikarmistir. Diyabetiklerin hastaneye yatis nedenlerin
yaklasik %50°si komplikasyonlardir. Ayak iilserleri ve amputasyonlar diyabetik
hastalarda morbidite ve yeti kaybinin ana sebebidir. Calismamizda diyabetik
ayak komplikasyonu bulunan ve bulunmayan diabetes mellitus hastalarinda
serum prokalsitonin, IL-6 ve hs-CRP diizeyleri ve akut faz yanit arsindaki iligki
degerlendirildi; bu iligkinin diabetes mellitus ve diyabetik ayak
komplikasyonunun gelisimi ve prognozunda faydali olup olamayacagi
arastirildi.

Serum prokalsitonin ve hs-CRP diizeyleri komplikasyon bulunmayan
diyabetik hasta grubunda (n=20) kontrol grubuna (n=20) gore ileri diizeyde
anlamhi  yiiksek bulundu (p<0,01). Serum IL-6 diizeyleri komplikasyon
bulunmayan diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yliksek bulundu (p<0,05). Prokalsitonin, IL-6 ve hs-CRP diizeyleri diyabetik
ayak komplikasyonu bulunan diyabetik hasta grubunda (n=20) kontrol grubuna
gore ileri diizeyde anlamli yiiksek bulundu (p<0,01). Ayrica, diyabetik ayak
komplikasyonu bulunan hasta grubunda, bulunmayan gruba gore keza
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptandi (p<0,05).

Calismamizda , prokalsitonin ve IL-6 ile hs-CRP ayr1 ayr1 korele
edildiginde, diyabetik ayak bulunmayan diabetiklerde ve tiim hasta grubumuzda
(n=40) prokalsitonin ve IL-6 diizeylerinin hs-CRP diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptandi. Bu duruma karsilik, diyabetik ayak bulunan diyabetiklerde
prokalsitonin ve IL-6 ile hs-CRP arasinda anlamli korelasyon bulunamadi.

HbAlc ile prokalsitonin ve IL-6 arasinda da diyabetik ayak bulunan
diyabetiklerde ve tiim hasta grubunda(n=40) pozitif yonde korelasyon
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bulundu.Buna karsin; diyabetik ayak bulunmayan diabetes mellitus hastalarinda
HbA 1c ile prokalsitonin ve IL-6 arasinda boyle bir korelasyon saptanmadi.

Calisma bulgularimiz, prokalsitoninin de IL-6 ve CRP gibi akut faz
yanitta rolii olan bir protein oldugunu diisiindiirmektedir. Yine calismamizda
prokalsitonin, IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin tip 2 diyabet hastalarinda yiliksek
bulunmasi1 tip 2 diyabetin patogenezinde inflamasyonun oOnemli bir etken
olabilecegi hipotezini dogrulamaktadir.  Ayrica diyabetik ayak bulunan
diyabetli hasta grubumuzda prokalsitonin diizeyinin kontrol grubuna gore IL-6
ve hS-CRP ye kiyasla daha fazla artmis bulunmasi inflamasyon siddeti ile
prokalsitoninin daha 1yi bir iliski gosterdigi sonucunu dogurmaktadir.
Diyabetik ayak komplikasyonu gelismis hasta grubunda HbAlc ile
prokalsitonin diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmasi
serum prokalsitonin diizeyleri arastirilmasinin diabetes mellitusta metabolik
kontrolii ve komplikasyon gelisim riskini goOsteren bir kriter olarak
kullanilabilecegini bize diisiindiirmektedir.

Prokalsitoninin biyokimyasal ol¢iimiindeki teknik zorluklar ve yliksek
maliyetler klinikte genis c¢apli  kullanimini  kisitlamaktadir.  Ayrica,
prokalsitonine iliskin spesifik etkilerin tesbit edilmesi icin yeterli sayida
biyolojik aktif test materyaline, prokalsitonin spesifik reseptorlerin

tanimlanmasina ve kapsamli eksperimental ¢alismalara ihtiyag vardir.
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