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Ozet

Calismamizda diyabetik ayak komplikasyonu bulunan ve bulunmayan DM'li hastalarda serum
IL-6 ve high sensitive CRP (hs-CRP) ve HbAlc diizeylerini saptamak ve IL-6 ile HbAlc
diizeyleri arasinda olasi iliskiyi arastirmayir amacladik. Caligma, Saghk Bakanlhigi istanbul
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi ve Dahiliye Kliniklerinde takip edilen,
diyabetik ayak komplikasyonu olan (n=20) ve olmayan (n=20), yaslar1 40-75 arasinda degisen
diabetes mellituslu hastalarda gergeklestirildi. Yirmi saglikli birey kontrol grubunu olusturdu.
IL-6 kemiliiminesans ydontemle (DPC Diagnostic Products Corporation, USA), hs-CRP
diizeyleri tlirbidimetrik yontem ile 6lgiildi (Biosystems S.A, Spain). Serum IL-6 ve hs-CRP
diizeyleri her iki hasta grubunda (sirasiyla komplikasyonlu ve komplikasyonsuz alt grupta:
22,22+435,46 pg/ml; 18,2349,53 mg/L ve 5,01+6,42 pg/ml; 11,00+8,58 mg/L) kontrol grubuna
(2,09+0,72 pg/ml; 3,31+2,52mg/L) gore anlaml diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla, p<0,01;
p<0,01; p<0,05; p<0,01). Bu parametreler a¢isindan hasta alt gruplar1 arasinda da anlamli fark
vardi (sirastyla, p<0,01; p<0,05). HbAlc ile IL-6 arasinda tiim hasta ve komplikasyonlu grupta
pozitif yonde korelasyon bulundu (sirasiyla, r=0,39; p<0,05 ve r=0,47; p<0,05). Komplikasyonu
olmayan grupta HbAlc ile IL-6 arasinda benzer korelasyonun olmamasi (r= -0,24; p>0,05),
inflamasyon belirtecleri ile HbAlc diizeyleri arasinda komplikasyonlu diyabetlilerde daha siki
bir iliskinin varligim1 aciga ¢ikarmaktadir. Tip 2 diyabette IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin
yiikselmesi inflamasyonun bu hastaligin patogenezinde 6nemli bir faktér oldugu hipotezini
dogrulamaktadir.
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Summary

In our study we aimed to determine the hs-CRP, IL-6 and HbAlc levels and the possible
relationship between serum IL-6 and HbAlc levels in diabetic patients with or without diabetic
foot complications. The study was carried out at Ministry of Health Goztepe Training and
Research Hospital in Surgery and Internal Medicine Clinics, on patients that were being
monitored, of which 20 were diabetic with foot complications and 20 without, between the ages



of 40-75. Twenty healthy people made up the control group. IL-6 levels were measured by
chemiluminesans method (DPC Diagnostic Products Corporation, USA). Hs-CRP levels were
measured by turbidimetric method (Biosystems S.A., Spain). Serum IL-6 and hs-CRP levels in
both patient subgroups (22,22+£35,46 pg/ml; 18,23+£9,53 mg/L and 5,01+6,42 pg/ml;
11,00+£8,58 mg/L) were found significantly higher compared to controls (2,09+0,72 pg/mi;
3,31+2,52mg/L) (p<0,01; p<0,01; p<0,01; p<0,01 respectively). There was also a significant
difference for these test parameters between patient subgroups (p<0,01; p<0,05, respectively).
There was a positive correlation between HbAIc and IL-6 in all the patients and the subgroup
with complications (r=0,39; p<0,05 and r= 0,47; p<0,05, respectively). The lack of a similar
correlation between HbAlc and IL-6 in patients without diabetic foot (r= -0,24; p>0,05) gives
rise to the opinion that the inflammation indicators and HblAc levels in patients with
complications were more closely related. High levels of IL-6 and hs-CRP in type 2 diabetic
patients, confirms the hypothesis that the inflammation is an important factor in the
pathogenesis of type 2 diabetes mellitus.
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GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus, kalitim ve ¢evre faktorleri arasindaki degisebilen karsilikli etkilenmeler
sonucunda meydana gelen bir sendromdur. Yaygin olarak rastlanan bir hastalik olup,
karbonhidrat metabolizmasinin heterojen ve primer bir hastalifidir. Diyabetiklerin hastaneye
yatis nedenlerinin yaklasik %50'si kronik komplikasyonlardir; bu durum yiiksek tedavi
maliyetleri ve artmis is giicii kaybiyla sonuclanmaktadir. Ayak ilserleri ve amputasyonlar
diyabetik hastalarda morbidite ve yeti kaybinin ana sebebidir. Diyabete 6zgii bir komplikasyon
olan noropati ve diyabete siklikla eslik eden periferik arter hastalifinin sonucu olan iskemi
zemininde, asir1 basing yiikii ve infeksiyonun da katilmasiyla olusan diyabetik ayak, organ
kaybina gotiirebilen, ruhsal, bedensel sosyal ve ekonomik yonden ayricaligt olan bir
komplikasyondur (). Diyabetik hastalarda amputasyon hiz1 diyabetik olmayanlardan 15 kat fazla
olarak bildirilmistir @.

Diabetes mellitusun akut faz yanit ile iligkili oldugu bildirilmistir. Tip 2 diyabette sialik asid,
a-1 asid glikoprotein, C-reaktif protein (CRP), serum amyloid A gibi akut faz reaktanlarinin ve
mediator sitokin IL-6'min  artmis oldugu gosterilmistir ). IL-6, akut faz cevabm asil
olusturucusudur ki islevini CRP, kompleman bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen,
proteaz inhibitdrleri gibi akut faz proteinleri sentez edecek olan hepatositleri aktive ederek
saglar ¥, CRP yillarca doku hasar1 ve inflamasyonun teshisinde kullanilmasina ragmen son
yillarda kardiyovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaliklarin teshisinde de kullanilmaya
baslanmistir.

Calismamizda diyabetik ayak komplikasyonu bulunan ve bulunmayan DM'li hastalarda
serum IL-6 ve high sensitive CRP (hs-CRP) ve HbAlc diizeylerini saptamak ve IL-6 ile HbAlc
diizeyleri arasinda olas1 iligkiyi aragtirmay1 amagladik.

MATERYAL ve METOD

Calismamiz Saglk Bakanligi Istanbul Goztepe Egitim Hastanesinde Genel Cerrahi ve
Dahiliye polikliniklerinde takip edilen, yaslari 40-75 arasinda degisen diyabetik ayak
komplikasyonu bulunan (n=20) ve bulunmayan (n=20) diabetes mellituslu hastalar ve saglikli
bireylerde (n=20) yapildi. Cinsiyet dagilimi 29 kadin (%48.3) ve 31 erkek (%51.7) idi.

Hasta ve kontrol gruplarindan sabah ag¢ karnina oturur vaziyette venoz kan ornekleri alindi.
Serum Ornekleri analiz yapilacak giine kadar yaklasik 3 ay boyunca -20°C de saklandi. IL-6
diizeyleri kemiliiminesans yontemle (DPC Diagnostic Products Corporation, USA), hs-CRP
diizeyleri ise tiirbidimetrik yontemle saptandi (Biosystems S.A, Spain). Ayrica tiim olgularin tam
kan sayimi, ESR ve HbAlc diizeylerine bakildi. Tam kan sayimi Sysmex SE 9000 cihaz ile
degerlendirildi. Klinik biyokimya testleri Olympus AU 5223 otoanalizériinde, ESR Westergren
yontemi ile calisildi. HbAlc, boronat afinite kromotografisiyle (Drew Scientific Group, USA)
calisildi.

Bulgular degerlendirilirken SPSS for Windows 10.0 programi kullanildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Oneway Anova testi ve farkli ¢ikan grubun tesbitinde Tukey HDS testi
kullanildi. Ayrica Kruskal Wallis, Mann Whitney U testi ve Ki-Kare testinden de yararlanildi.
Pearson korelasyon katsayis1 hesaplandi. Sonuglar %95'lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.



BULGULAR

A) IL-6 ve hs-CRP diizeyleri diyabetik ayak komplikasyonu bulunmayan hasta grubunda
(n=20) kontrol grubuna (n=20) goére anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,05; p<0,01), (Tablo 1,
Sekil 1, Sekil 2).

B) IL-6 ve hs-CRP diizeyleri komplikasyon bulunan hasta grubunda (n=20) kontrol grubuna
gore ileri diizeyde anlamli yiiksek bulundu (p<0,01; p<0,01), (Tablo 1).

C) IL-6 ve hs-CRP diizeyleri diyabetik ayak komplikasyonu bulunan hasta grubunda,
bulunmayan gruba gore sirasiyla ileri diizeyde ve anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,01;
p<0,05), (Tablo 2).

D) HbAlc ve IL-6 arasinda diyabetik ayak komplikasyonu bulunmayan hastalarda anlamli
iligki saptanmadi (r= -0,24; p>0,05).

E) HbAlc ile IL-6 arasinda diyabetik ayak komplikasyonu bulunan hastalarda (r=0,47;
p<0,05) ve tiim hasta grubunda (n=40) pozitif yonde korelasyon bulundu (r=0,39; p<0,05).

Tablo 1. T¥Ym gruplarda D alipilan parametre d¥Vzeyleri

Kontrol Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
(n=20) (d.ayak yok) (d.ayak var)
n=20 n=20
Ort. SD Ort. SD Ort. SD

IL-6 (pg/ml) 2,09 0,72 5,01 6,42* 22,22 35,46%*
hs-CRP (mg/L) 3,31 2,51 11,00 8,58** 18,23 9,53%*
ESR (mm/sa) 16,85 7,51 35,10 26,09** 80,23 9,53%*
Lskosit 6740,5 16,45 75355 1425%* 11625 6820%**
AKS (mg/dl) 95,35 8,34 193,70 79,36%* 188,90 105,10%*
HbAlc (%) 5,75 0,29 8,98 1,62%* 9,51 2,70%**

* p<0,05; ** p<0,01



Tablo 2. Hasta alt gruplarinda Uallfilan parametre dVzeyleri

Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
(d.ayak yok) (d.ayak var)
n=20 n=20

Ort. SD Ort. SD
IL-6 (pg/ml) 5,01 6,42 22,22 35,46%**
hs-CRP (mg/L) 11,00 8,58 18,23 9,53*
ESR (mm/sa) 35,10 26,09 80,23 9,53**
Lskosit 7535,5 1425 11625 6820%*
AKS (mg/dl) 193,70 79,36 188,90 105,10
HbAlc (%) 8,98 1,62 9,51 2,70

* p<0,05; ** p<0,01

Sekil 1. Gruplara g¥re IL-6 dVzeyi daUllimi
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TARTISMA ve SONUC

Diyabetiklerin hastaneye yatis nedenlerinin yaklagik %50'si kronik komplikasyonlardir; bu
durum yiiksek tedavi maliyetleri ve artmig is gilicii kaybiyla sonuclanmaktadir. Diyabetik
hastalarin yasam siire ve kalitesini belirleyen faktdrlerden biri olan diyabetik ayak {ilserleri,
diyabetik hastalarin en sik hastaneye yatis ve cerrahi miidahale sebeplerindendir. Gelistirilen
modern tedavi yontemleri, egitim programlar1 ve ayaklara yonelik bakim iiriinlerine ragmen
diyabetik hastalarin %25'i hayatlarinin bir doneminde alt ekstremite infeksiyonu gecirmektedir.

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 mediatdr sitokin IL-
6'nin artmis oldugu gosterilmigtir @),

Spranger ve ark. tip 2 diyabetin gelisiminde sitokinlerin roliinii arastiran prospektif
caligmalarinda dolagimdaki inflamatuar sitokinlerin tip 2 diyabetin gelisimini modifiye ettiklerini
ileri siirmiislerdir. IL-6 ve IL-1'in beraber yiikselmesinin diger faktorlerden bagimsiz olarak tip 2
diyabet gelisim riskini arttirdigini ifade etmislerdir ®). Bizim g¢alismamizdaki IL-6'ya iliskin
veriler bu sonuglara benzerlik gostermektedir. Bu bilgiler tip 2 diyabet patogenezinde subklinik
bir inflamatuar reaksiyonun rolii oldugunu kuvvetli olarak desteklemektedir. Canbulat ve Ozer,
86 tip 2 diyabetik hasta ile yaptiklari ¢aligmada hs-CRP diizeylerini saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli yiiksek bulmuslardir ). Choi ve arkadaslari, bozulmus glukoz
toleransi bulunan yash kadin hastalarda saglikli bireylere gore daha yiiksek hs-CRP diizeyleri
tesbit etmislerdir (7). Calismamizda serum hs-CRP ve IL-6 diizeyleri komplikasyon bulunmayan
diyabetik hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ote yandan Eren ve
arkadaslar1 periferik ve koroner arter hastalif1 olan hastalarda inflamasyona ve ateroskleroza
isaretle plazma CRP ve IL-6 diizeylerini artmis olarak bulmuslardir (®.

Fu XB ve ark. diyabetik ayak iilserli hastalarda yarali dokuda IL-6 mRNA expresyonu
diizeyini incelemisler ve artmis oldugunu saptamislardir ). Upchurch ve ark. 24'ii diyabetik ayak
olan, 8'1 diyabetik ayak bulunmayan 32 olgu ve 7 saglikli bireyde (toplam 39 olgu) caligma
yapmis ve CRP diizeyini diyabetik ayak bulunan grupta diger gruplara kiyasla yiiksek
bulmuslardir 19, Coulon ve ark., subklinik komplikasyonu (retinopati, nefropati ve ndropati)
bulunan ve bulunmayan tip 1 diyabetli hastalarda yaptiklar1 arastirmalarda, komplikasyon
bulunmayan grupta CRP diizeylerini kontrol grubuna gore 3 kat yiiksek bulurken, komplikasyon
bulunan grupta CRP diizeylerini kontrole gore 5 kat yiiksek saptanmiglardir (11,

Mojiminiyi ve ark. koroner arter hastaligi olan 106 diyabetik hastada CRP ve IL-6 ile HbAlc
arasinda korelasyon analizi yapmislar ve sadece IL-6 ile HbAlc arasinda korelasyon
saptamiglardir (12), Bu bulgu bizim ¢aligmamiz ile uyumlu goriilmektedir.

Calismamizda HbAlc ile IL-6 arasinda da diyabetik ayak bulunan diyabetiklerde ve tim
hasta grubunda (n=40) pozitif yonde korelasyon bulunmustur. Buna karsm, diyabetik ayak
bulunmayan diabetes mellituslu hastalarda HbAlc ile IL-6 arasinda boyle bir korelasyon
saptanmamistir. Bu sonu¢ bize komplikasyon gelisen diyabetik hastalarda HbAlc'nin
inflamasyon belirte¢leri ile daha ¢ok iliskili oldugunu disiindiirmektedir.

IL-6 ve hs-CRP diizeylerinin tip 2 diyabetli hastalarda yiliksek bulunmasi diyabetin
patogenezinde inflamasyonun 6nemli bir etken olabilecegi hipotezini dogrulamaktadir.
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