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OZET

Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda onikomikoz ve diyabetik ayak gelisimi
ile anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) gen polimorfizmi arasindaki iliski

Dr. Sinem KORKMAZ

Tip 2 diyabetes mellitus (DM) siklig1 giderek artan ve yarattig
komplikasyonlar sonucunda morbite ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Gen
polimorfizmlerinin  hastaliklara  yatkinlik  olusturdugu sorusu halen
arastirilmaktadir. Literatiirde diyabet komplikasyonlar1 ile anjiotensin
dontstiiriici enzim (ADE) geni insersiyon(I)/ delesyon (D) polimorfizmi
arasindaki iligkiyi arastiran pek ¢ok calisma vardir.

Bu ¢alismanin amaci, diyabet hastalarinda goriilen deri bulgularindan
ozellikle onikomikoz varliginda diyabetik ayak gelisimine ADE [I/D
polimorfizminin olas1 etkisini arastirmaktir.

Calismaya 180 erkek (%56,60) ve 138 kadin (%43,40) olmak {izere
toplamda 318 hasta katilmisti. Hastalarin yas ortalamasi 58,73+9,67 idi.
Hastalarin demografik verileri, kullandiklar ilaglar, onikomikoz ile iligkili risk
faktorleri sorgulandi. Diyabete bagli gelismis komplikasyonlarin tanilarina
endokrinoloji uzman tarafindan takiplerinde kullanilan hastane kayitlarindan
ulagildi. Tiim hastalarin dermatolojik muayeneleri yapildi ve gerekli tanisal
testler uygulandi. Hastalarin ADE genotipleri PCR (polymerase chain
reaction- polimeraz zincir reaksiyonu) yardimi ile belirlendi.

Diyabetik ayak diisiik 6grenimli (p=0.02) ve erkek hastalarda (p=0.05)
daha sik saptandi. Diyabetik ayak ile diyabet komplikasyonlarindan ndropati
(p=0.0002), retinopati (p<0.0001), nefropati (p<0.0001) ve impotans
(p=0.0001) arasinda anlaml iligki bulundu. Dermatolojik muayene sonucuna
gore 313 hastada (%98,43) en az bir deri bulgusu ve en sik mantar
infeksiyonlar1 saptandi (%50,31). Sadece onikomikozu olan hastalarda
diyabetik ayak sikligi anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.03). Diyabetik
biilii olan hastalarda diyabetik ayak goriilmesi istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0.03).
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Hastalarin ADE genotip dagilimlar1 DD 114 (%35,85), ID 148
(%46,54) ve II 56 (%17,61) olarak tespit edildi. Allel dagilimlar1 D alleli i¢in
376 (%59,12) ve I alleli i¢in 260 (%40,88) seklinde gozlendi. Kadin hastalarda
DD genotipi (p=0.02) ve D alleli (p=0.007) anlaml1 olarak daha yiiksekti. Deri
bulgular1 ile ADE gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.
Diyabetik retinopati ile D alleli arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptand1 (p=0.03).

Sonu¢ olarak caligmamizin verileri, diyabetli hastalardaki deri
bulgularinin  gelismis komplikasyonlar acisindan uyaric1 olabildigini
gostermektedir. Diyabetik ayak gelisiminden Once yatkinlik yaratan
durumlarin erken tedavisi gerekmektedir. Diyabetli hasta takibinin yapildig:
merkezlerde c¢alisanlarin, dermatolojik muayenenin 6nemi konusunda

bilin¢lendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, anjiotensin doniistiiriicii enzim,

polimorfizm, onikomikoz, diyabetik ayak

VIl



SUMMARY

Association between angiotensin converting enzyme (ACE) gene
polymorphism with onychomycosis and diabetic foot in type 2 diabetes

mellitus patients

Dr. Sinem KORKMAZ

Type 2 diabetes mellitus (DM), which has a high morbidity and
mortality rates as a result of its complications, has an increasing incidence.
The question if the gene polymorphisms predispose diseases is still being
investigated. There are many studies in the literature searching the association
between complications of diabetes and angiotensin converting enzyme (ACE)
gene insertion () / deletion (D) polymorphism.

The purpose of this study is to evaluate the potential impact of ACE
I/D polymorphism in diabetic foot development of diabetic patients with
presence of the skin manifestations, especially onychomycosis.

180 male (56.60%) and 138 female (43.40%), totally 318 patients were
included in the study. Patient’s mean age was 58,73+9,67. Demographic data,
concomitant medication, risk factors associated with onychomycosis were
questioned. Diagnosis of advanced complications due to diabetes, had been
obtained from the follow-up endocrinology specialist hospital records. All
patients underwent dermatological examination and appropriate diagnostic
tests were performed. The ACE genotypes of the patients were detected with
PCR (polymerase chain reaction) -based technique.

Diabetic foot were more frequent in lower educated (p=0.02) and male
patients (p=0.05). Diabetic neuropathy (0.0002), retinopathy (p<0.0001),
nephropathy (p<0.0001) and impotence (p =0.0001) were significantly
correlated with diabetic foot. On dermatological examination, 313 patients
(98.43%) had at least one cutaneous manifestation and the most common
diseases were fungal infections (50.31%). The frequency of diabetic foot was

significantly higher in patients just with onychomycosis (p=0.03). Frequency
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of diabetic foot in patients with diabetic bullae was statistically significant (p=
0.03).

The distiribution of patients by means of ACE genotypes were as
follows: DD genotype 38,85 % (n=114), ID genotype 46,54% (n=148) and II
genotype 17,61% (n=56). Allel distribution was %59,12 (n=376) for allel D
and 40,88% (n=260) for allel I. DD genotype (p=0.02) and allel D (p=0.007)
was signigficantly higher among female patients. Our study failed to establish
a significant relationship between skin findings fo diabetic patients and ACE
gene polymorphism. However a significant relation was found between
diabetic retinopathy and presence of allel D (p=0.03)

As a whole our study implicates that skin findings in diabetic patients
can accompany severe complications of diabetes. Early treatment of
predisposing factors is imperative before development of diabetic foot.
Clinicians who are taking care of diabetic patients should be educated and

vigil about the importance of dermatologic examination.

Key words: Diabetes mellitus, angiotensin converting enzyme,

polymorphism, onychomycosis, diabetic foot
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GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) toplumda yiiksek prevelansa sahip, mortalite ve
morbiditelere yol acan, yasam kalitesini bozan, multifaktdriyel, 6nemli bir metabolik
hastaliktir. Diyabetli hastalarin %30-71’inde hastaliklar1 siiresince DM ile iligkili deri
bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (1,2).

Diyabetik hastalarin %15-25’inde ayak iilserasyonlar1t meydana gelebilmektedir
(3). Ulserasyonlarin gelisiminde periferik vaskiiler hastalik, periferik ndropati, asiri
basing yiiklenmesi ve {lizerine eklenen infeksiyonlar sorumludur (2-4). Diyabet
varliginda ayak tlserasyonu ile iliskili faktorler arasinda; onceki ayak iilserasyonu, alt
ekstremite amputasyonu Oykiisii, 10 yildan uzun siireli diyabet varligi, goérme
keskinliginde azalma, onikomikoz varligi ve zayif glisemik kontrol bulunur.
Diyabetik ayak {ilserasyonlarina bagli ekstremite amputasyonlar1 isgiicii kayb1 ve
yliksek maliyete neden olmaktadir (3-5).

Anjitensin doniistiiriicii enzim (ADE), renin-anjiotensin sisteminde bulunur ve
inaktif durumdaki anjiotensin 1 (AT1)’in aktif olan anjiotensin 2 (AT2)’ye
dontigsiimiinde katalizordiir. Serum ve doku ADE miktar1 ADE genindeki insersiyon
(I)/ delesyon (D) polimorfizmi ile belirlenir (5). ADE I/D polimorfizminin, DM ve
diyabete bagli 6zellikle mikrovaskiiler komplikasyonla iligkili literatiirde ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (6-15).

Bu calismada tip 2 diyabetli hastalarda, daha once literatiirde arastirilmamais
olan, onikomikoz ile diyabetik ayak varliginin ADE gen polimorfizmi ile olas1 iliskisi

ve diger risk faktorlerinin saptanmasi amaglanmastir.



GENEL BILGILER

DiYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus (DM); pankreastan salgilanan insiilin hormonunu eksikligi
veya etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki
degisikliklerle karakterize, multifaktoriyel, sistemik, yiiksek prevelansa sahip
metabolik bir hastaliktir (1,2). 2000 yilinda diinyada diyabetli 171 milyon insan
saptanmis olup, 2030 yilinda bu saymin 366 milyona ylikselmesi beklenmektedir
(16). DM prevelans: gelismekte olan iilkelerde %2,5 iken, iilkemizde %7,2 olarak
bildirilmektedir (17,18).

Diyabet etiyolojik olarak; tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve DM’ nin
diger spesifik tipleri olarak siniflandirilir (19). Tip 1 DM, pankreas beta hiicrelerinin
yikimi ile ortaya ¢ikar. Etiyolojisinde genetik, otoimmunite ve cevresel faktorler
bulunur ve mutlak insiilin eksikligi ile sonuglanir. Daha ¢ok c¢ocukluk ve adolesan
doneminde goriiliir. Tip 2 DM ise; insiilinin etkisinde azalma veya bozulmus beta
hiicre fonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Diyabetli hastalarin % 80’inden fazlasi tip 2
DM ’dir. Genetik yatkinlik ve obezite tip 2 DM ’de belirgindir. Genellikle 40 yasin
lizerinde goriiliirken yasla prevelansi artmaktadir. Her iki diyabet tipinde bulunan
insiilin diizensizligi ile hiperglisemi metabolik, vaskiiler, néropatik ve immunolojik
anormalliklere neden olur (1,3,17).

DM tanisi; aglik plazma kan sekerinin 126 mg/dl ve iizerinde olmasi ya da
agizdan verilen 75 gramlik glukoz yiliklemesinden (oral glukoz tolerans testi) 2 saat
sonra plazma sekerinin 200 mg/dl ve iizerinde olmasi ile konulur (16).

DM’nin akut ve kronik komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Akut komplikasyonlari
diyabetik  ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar durum iken, kronik
komplikasyonlar1 vaskiiler ve vaskiiler olmayanlar olarak ayrilabilir. Diyabette
goriilen kronik komplikasyonlar hipergliseminin stiresi ile iligkili olup, yasam
kalitesinde azalma, beklenen yasam siiresinde azalmaya ve belirgin morbiditelerin
olusmasma neden olurlar (16,19). Vaskiiler komplikasyonlar kendi icerisinde
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak ayrilabilir (Tablo 1). Vaskiiler olmayan

komplikasyonlar; gastroparezi, seksiiel disfonksiyon ve deri degisiklikleri gibi



problemlerdir. Bu ayrilma ¢ok kesin olmamakla birlikte biitiin komplikasyonlarin

gelisiminde ¢oklu patolojik siirecler s6z konusudur (19).

Tablo 1: Diyabetes mellitusun vaskiiler komplikasyonlari.

Mikrovaskiiler Makrovaskiiler
Retinopati Koroner arter hastaligi
Noropati Periferik vaskiiler hastalik
Nefropati Serebrovaskiiler hastalik

Deri bulgular1 diyabetli hastalarin %30-71’inde saptanabilmektedir. Diyabetin
seyri sirasinda ortaya ¢ikabildikleri gibi tan1 koydurucu ilk bulgu da olabilirler (2,17).
Tip 1 DM ile tip 2 DM deri bulgularimin prevelanst arasinda fark bulunmamakla
birlikte (20), tip 2 DM’de kotii glisemik kontrol ve yiiksek Hemoglobin Alc (HbAlc)
ile iliskili olabilecegi diisiiniilen, infeksiy6z lezyonlar daha sik goriiliir (2).

Hiperglisemiye bagl cesitli yapisal ve diizenleyici proteinlerde gelisen
enzimatik olmayan glikolizasyon sonucu olusan ileri glikolizasyon iirlinleri kutanoz
kollajenin enzimatik yikimini ve asit ¢oziinlirliiglinii azaltir. Yapilan ¢aligmalarda
glikolizasyonun son iirlinlerinin diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari ile iligkili
oldugu saptanmistir (3).

Diyabetli hastalarda goriilen deri bulgular1 etiyolojisine gore dort gruba ayrilir

(2,21);
1. Metabolik deri bulgulari,
2. Infeksiyoz (bakteriyel ve fungal) deri bulgulari,
3. Diyabetin komplikasyonlarina bagli (vaskiiler ve noropatik) gelisen

deri bulgular1 ve diyabetik ayak,
4. Diyabet ile iliskili deri bulgulari.

Metabolik Deri Bulgular

Jeneralize pruritus, ilerlemis DM bulgusu olabilir (21). Nefropatisi olan

hastalarda kserozis sik goriilebileceginden, buna bagli pruritus gelisebilir (22).



Eriiptif ksantomlar, gluteallerde ve ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde goriilen
kirmizimsi-sart renkli asemptomatik papiillerdir. Hipertrigliseridemi ile iligkili olup,
diyabetin kontrol altina alinmasi ile 6-8 haftada iyilesir (3).

El, ayak parmaklarinda daha belirgin olarak izlenen, derinin sarimsi renk
degisikligi olarak kendisini goOsteren karotenemi, beta-karotenin A vitaminine
dontlisiim yetersizligine bagli olarak serum seviyesinin bozulmasit ve kollajenin

enzimatik olmayan glikolizasyonu sonucu ortaya ¢ikar (2,23).

infeksiyoz Deri Bulgular

Deri infeksiyonlar1 diyabetli hastalarin %20-50’sinde goriilmektedir (1). DM ’li
hastalar, diyabeti olmayan hastalara gore bakteriyel ve fungal infeksiyonlara daha
yatkindirlar (24). Hiperglisemi ve ketoasidozun etkisi ile immiin sistemdeki
hiicrelerin kemotaksis, adezyon, fagositoz ve bakterisidal etkinlikleri azalir (3).
Infeksiyonlara yatkinlig: arttiran diger faktorler arasinda; bozulmus mikrosirkiilasyon,
hipohidroz, periferik vaskiiler hastalik, periferal noropati bulunmaktadir. Benzer
faktorler diyabetli hastalarda zayif yara iyilesmesine de neden olmaktadir. Diyabetli

hastalarda goriilen deri infeksiyon

Bakteriyel Infeksiyonlar

Diyabetli hastalara sik goriilen kutandz bakteriyel infeksiyonlar; Staphylococcus
aureus ve B hemolitik streptokoklar tarafindan olusturulan impetigo, follikiilit,
fronkiilozis, karbonkiil, ektima, selliilit ve erizipeli igermektedir. Diyabetli hastalarda
erizipel siklikla biilloz lezyonlar, diyabetik gangren ve nekrotizan fasiitise yol acabilir
(2,21). Nekrozitan fasiit bakteriyel infeksiyonun yumusak dokudan fasyaya kadar
ilerlemesi ile olusur. Tasikardi, lokositoz, belirgin hiperglisemi ve asidoz gibi
sistemik belirtiler gosterebilir. Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
anaerob streptokoklar ve Bacteroides gibi etkenlerin bir arada olmasiyla siklikla
polimikrobiyaldir (1). Son yillarda daha iyi diyabetik kontrol ile diyabetli hastalarda
bakteriyel infeksiyonlara daha az rastlanmaktadir. DM’li obez hastalarda eritrazmanin
siklig1 artmaktadir (2). Corynebacterium minutissimum’un yol actig1 yiizeysel deri
infeksiyonu olan eritrazma, aksilla, inguinal gibi kivrimh bolgelerde goriilen kasintili
kirmizi-kahverengi yamalar seklinde baslar. Gilinde 4 defa oral olarak aliman 250 mg.

eritromisin tedavisi ile 14 giin i¢inde geriler (1). Pseudomonas aeruginosa’nin neden



oldugu, o6zellikle yash diyabetik hastalarda, nadir goriilen malign eksternal otit, dis
kulak yolunda agri, isitme kaybi, piiriilan akint1 ve ylizde tek tarafli sislik seklinde
baslar, ilerleyerek selliilit, kemik iltihabi, sinir hasar1 ve menenjite neden olabilir

(2,3,21).

Fungal Infeksiyonlar

Diyabette goriilen fungal infeksiyonlar olarak kandidiazis ve dermatofitozlar
one ¢ikmaktadir. Dermatofit olmayan, kiiflere bagl fungal infeksiyonlar daha seyrek
goriliir (3,17). Diyabetlilerde, normal populasyon ile benzer siklikta goriilen, en sik
dermatofit etkeni  Tricophyton rubrum iken ikinci siklikta Tricophyton
mentagrophytes’dir (25).

Yetersiz diyabet kontrolii oral mukozada, anogenital bolgede ve tirnak ile viicut
kivrimlarinda Candida albicans kolonizasyonunu arttirmaktadir (1,21). Buna bagh
olarak angular stomatit, kadinlarda vulvovajinit, erkeklerde balanit ve fimozis,
paronisi, kandidiyal onikomikoz ve intertrigo olusabilmektedir. Diyabetli hastalarda
ayak parmak aralar1 ve tirnaklarda dermatofitlerden sonra, %5-17 oranlar1 arasinda,
ikinci siklikta goriilen infeksiyon etkenidir. Tedavi, topikal antifungal ve oral
flukonazol uygulamasi ile kan sekerinin diizenlenmesini igerir (17,21).

Yiizeysel fungal infeksiyonlar1 ve tirnakta mantar iiremesini kolaylastiran
faktorler arasinda; ileri yas, immunsiipresif durumlar (diyabet, HIV, AIDS, transplant
alicilar1), immunsiipresif tedaviler (6rnegin kortikosteroid, antibiyotik kullanimi),
periferik vaskiiler hastalik, ailede onikomikoz oykiisii, kapali ayakkabi kullanimu,
hareketli fiziksel aktiviteler, ylizme havuzu ve halka acik banyo kullanimi bulunur
(26).

Onikomikoz, tiim kutanéz mantar infeksiyonlarinin %30’unu olustururken, tim
tirnak sorunlarinin %50’sidir (27). Yapilan genis ¢apli epidemiyolojik calismalar
diyabetli hastalarda onikomikozun, diyabetli olmayanlara gére daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (26). Diyabetli hastalarin iicte birinde tinea pedis ve/veya ayak
bagparmak onikomikozu bulunur (25).

Diyabetli hastalarda onikomikoz gelisimini kolaylastiran faktorler arasinda
retinopati, periferik noropati, periferik dolasgim bozuklugu, yas, aile hikayesi ve
immunsupresan ila¢ kullanimi bulunur. DM’lilerde onikomikoz gelisimi erkek

cinsiyet ve ileri yasin varlig ile de iliskilidir. Erkek hastalarda, kadin hastalara gore



risk ti¢ kat artmustir (27). Diyabetin siiresi arttikca onikomikozun siddeti de
artmaktadir (26).

Diyabetli hastalarin ayaklarinda azalmis his kaybi, travmalarin fark edilmesini
gliglestirir. Tirnak ve tirnak matriksinde hasar gelismesi ile mantar elemanlarinin
girisi kolaylasir (27). Mantar infeksiyonuna bagli olarak tirnak kalinlasip distrofiye
ugradiginda travmanin etkisiyle bakteriyel ajanlarin girisine ve subungual iilserasyon
gelisimine neden olabilir. Onikomikozun diyabetli hastalar i¢in 6nemi ise, yapilan
calismalarda onikomikozu olan diyabetli hastalarda, olmayan hastalara gore sekonder
infeksiyon, gangren ve/veya diyabetik ayak gelisimi agisindan risk olusturmasidir
(28,29). Diyabetli hastalarin ayaklarinda sekonder infeksiyon gelisimi %6 iken,
onikomikoz varliginda %15°dir. Benzer sekilde gangren gelisim ve/veya diyabetik
ayak gelisimi riskini 3 kat arttirmistir (27). Onikomikozun erken tedavisi bu risklerin
azaltilmasi agisindan 6nemlidir.

Onikomikoz tedavisinde terbinafin, itrakonazol ve flukonazol -etkinlikleri
gosterilmis ajanlar olmakla birlikte iclerinde terbinafin en etkilisidir. Diyabetli
hastalarin onikomikoz tedavisinde, bu ii¢ ajanin in vitro etkinligi agisindan aralarinda

fark saptanmamustir (25).

Diyabetin Komplikasyonlarina Bagh (Vaskiiler ve Noropatik) Gelisen Deri
Bulgular: ve Diyabetik Ayak

Mikroanjiopati ve makroanjiopati diyabetteki deri bulgularina énemli 6lclide
katkida bulunmaktadir (3).

DM‘lu hastalarin tiimiinde olan kapiller bazal membran kalinlasmasinin yani
sira, enzimatik olmayan glikolizasyon nedeni ile esnekligi bozulmus membrana sahip
eritrosit hiicrelerinin dokuya gegisleri kisitlanir. Bunun sonucunda mikrosirkiilasyon
yavaslar (2). Mikroanjiopatiye baglh olustugu diisiiniilen deri bulgular1 arasinda;
diyabetik dermopati (DDP), erizipel benzeri eritem, nekrobiyozis lipoidika
diyabetikorum (NLD), diyabetik rubeozis ve diyabetik ayak bulunur (2,21).

DDP; tibia 6n yiizlerinde bulunan, asemptomatik, birka¢ milimetre boyutlarinda,
hiperpigmente, atrofik makiillerdir. Diyabetli hastalarin %12-55’inde goriilmesi ile
diyabetin en sik deri bulgusudur (24,30). Normal popiilasyonda da goriilebilmekle
birlikte sayisinin dort veya daha fazla olmasi diyabet i¢in anlamlidir (31). DDP’nin

insidanst beraberindeki diyabete bagli mikroanjiopatik komplikasyon sayisi ile



orantili oldugu gibi, varlig1 diyabetli hastalardaki koroner arter hastaligi ile iliskilidir
(30). DDP tedavi gerektirmez (2).

Erizipel benzeri eritem; yasl hastalarda, kiigiik damarlarin yetersizligine bagli
gelisen bacak ve ayaklardaki keskin sinirli kirmizi alanlardir (21).

NLD; diyabetin spesifik deri bulgusu olarak kabul edilir. Diyabetli hastalardaki
insidast %0,3-1,6 arasinda bulunur. Pretibiyal bolgede eritemli papiil ve plaklar
seklinde baslayip genisledikce ortalarinda telenjiektazilerin bulundugu deprese sari-
kahverengi renkli yamalar halini alirlar. NLD, DM’nin diger kronik komplikasyonlari
olan retinopati, nefropati, norolojik disfonksiyon ile birlikte goriilebilmektedir. En
onemli komplikasyonu bacakyerlesiminde %13-35 oraninda goriilen iilserasyondur.
Tedavisi genellikle konservatif olmakla birlikte topikal kortikosteroidler ve
intralezyonel steroid injeksiyonlar1 uygulanabilir (2,3).

Diyabetik rubeozis; fonksiyonel mikroanjiopatinin prototipidir. Uzun siireli
diyabette yliz, boyun ve {ist ekstremitelerde 6zellikle el ve ayaklardaki siiperfisyel
vendz pleksusun genislemesi sonucu ortaya cikan kronik bir bulgudur. Retinal
damarlardaki genislemenin kanit1 olarak kabul edilebilmektedir. Kan seker
regiilasyonu ile gerileyebilecegi gibi, vazodilatasyona neden olan etkenlerle artabilir
(2,21).

DM’li hastalarda LDL ve VLDL kolesterol seviyelerinin artmasi makroanjiopati
icin risk faktoridiir. Alt ekstremitelere giden biiylik damarlarin ateroskleroz nedeniyle
okliizyona ugramasi sonucunda makroanjiopati gelisir. Bu damarlarin periferik nabiz
dolgunluklarinda azalma, tikanikligin distalindeki deri bolgelerinde atrofi, sogukluk,
solukluk, kil kayb1 ve tirnaklarda distrofi meydana gelir (2,21,24). Periferik ndropati
ve mikroanjiopatinin varligiyla, minér travmalar sonucu sekonder infeksiyonlarin
lezyonlu bélgeye yerlesmesi ile diyabetik ayak iilserleri meydana gelir.

Noropati, uzun siireli hastalii olan diyabetli hastalarin yaklasik %50’sinde
gelisir. En sik distal simetrik polindropati seklinde olup distal duyu kaybir seklinde
goriiliir (19). Duyusal noropatinin tipik bulgulari; agri ve 1s1 kaybinin azalmasi,
parestezi ve yanma hissidir. Diyabetli hastalarda daha az siklikla santral otonom
noropati de goriilebilir. Otonom noéropatinin deri belirtiler arasinda terlemede azalma,
kserozis, eritem, 6dem ve atrofi ile birlikte periferik hiperemi bulunur (2). Bu
komplikasyonun gelistigi ekstremitelerin 1sis1 normal olabilir. Hasta egitimleri

sirasinda periferik vaskiiler hastalik olmaksizin otonom ndéropati gelismis hastalarin,



ilik fakat agriya duyarsiz ekstremitelerinin travma ve beraberindeki {ilserasyonlar
acisindan riskli olduklarina inanmalar1 gii¢ olabilir (5).

Diyabetli hastalarin %15-25’inde ayak {ilseri gelisir. Diyabetik iilser gelisim
siirecinde pek cok faktor rol alir. Periferik noéropati etkisi ile basinca karsi
duyarsizlasan alanlarda ayak deformiteleri (Charcot artropati) ile tekrarlayan minor
travmalara karsi hissizlik gelisir. Periferik propriosepsiyonda bozulma, motor ve
duyusal noéropati nedeniyle ayakta olusan yapisal degisiklikler kallus olusumuna
zemin hazirlar. Kallus gelisimi, alttaki dokunun ve kemik ¢ikintilar1 {izerindeki
yapilarin yikimma neden olarak iilser ile sonuglamir. Ulser olustuktan sonra,
diyabetteki noroinflamatuar yolakta degisiklikler ve periferik vaskiiler hastalik
nedenleriyle 1yilesme gliclesir (3,19).

Diyabet zemininde ayak iilserasyonu gelisimi ile iligkili faktorler arasinda;
onceki ayak iilserasyonu veya alt ekstremite amputasyonu, uzun siireli diyabet (>10
yil), gorme keskinliginin azalmasi, onikomikoz varligi ve zayif glisemik kontrol
bulunur (3,15). Duyusal néropati gelismemis diyabetliler ile karsilastirildiginda,
diyabetli hastalarda noropatinin olmas iilserasyon gelisimini yedi kat arttirmaktadir
%).

Diyabetik ayak ve bacak iilserleri yumusak doku infeksiyonlari, osteomyelit
veya amputasyon ile sonlanabilir. Diyabetik ayak iilserasyonu gelismis hastalarin
%]14-24’tinde ekstremitenin amputasyonu gerekmektedir. Travmatik olmayan alt
ekstremite amputasyonlarinin en sik nedeni diyabetik {ilserasyondur (3,19). Dolayisi
ile diyabetik ayak iilserasyonlarina neden olan etkenlerin Onlenmesiyle, olasi

amputasyon riskinin oniine gecilebilir.

Diyabet ile Iliskili Deri Bulgular

Diyabet ile iliskili deri bulgulari arasinda; akantozis nigrikans (AN), diyabetik
biil (DB), dissemine graniiloma annulare, diyabetik deri kalinlagmasi, perforan
dermatoz bulunur (2,21).

AN; daha sik aksilla ve ense olmak iizere viicut kivrim yerlerinde goriilen,
hipertrofik, hiperpigmente ve kadifemsi asemptomatik plaklar ile karakterizedir (1).
Plaklarin {izerinde akrokordonlar bulunabilir. Insiilin direncinin bir belirtisi olarak

kabul edildigi gibi, i¢ organ maligniteleri, kortikosteroid, nikotinik asit ve Gstrojen



tedavisi sonrasinda da gelisebilir. Tedavi genellikle etkisizdir. Baz1 obez hastalarda
kilo kaybi ile AN’de diizelme goriilebilir (1-3).

DB; ozellikle ileri yaglarda, alt ekstremitelerde, kendiliginden olusan,
subepidermal yerlesimli, nedeni bilinmeyen, diyabetin nadir goriilen bir deri
bulgusudur (3,23,24). Tedavisi yara bakimi seklindedir ve 2- 5 hafta icerisinde,
nadiren iz birakacak sekilde, iyilesir. DB i¢in esas 6nemli olan, biilloz hastaliklardan
ayirmminin  saglanmasidir. Bunun i¢in histopatolojik incelemeler ve porfirin
metabolizmasina yonelik tetkikler yapilabilir (3).

Dissemine graniiloma annulare; klinikte en sik, ortasi soluk, anuler, papiiller ve
plaklar ile karakterize, lokalize formu goriiliir iken, diyabetli hastalarda dissemine
veya perforan formlar1 daha sik goriiliir. Bu hastalarda, kendiliginden iyilesebilen
lokalize formunun aksine, kronik ve tekrarlayici niteliktedir (2,3).

Diyabetik deri kalinlasmasi; skleroderma benzeri deri lezyonlari (mumsu deri),
skleroderma adultorum ve oOlciilebilir deri kalinlagsmasi olarak ii¢ formda bulunur.
Skleroderma benzeri deri lezyonlar1 daha ¢ok tip 1 DM’de goriiliir. Diyabetin siiresi
ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile iliskili oldugu distliniilmektedir. Palmar ve
interfalangeal ylizeydeki derinin enzimatik olmayan glikozilasyondan etkilenerek
skleroza ugramasi, ¢cevresinde bulunan eklem hareketlerinde kisitlilik meydana getirir.
Skleroderma adultorum ise daha sik tip 2 DM’li obez orta yaslh kadin hastalarda, sirtta
ve boyunda, agrisiz, indiirasyon gosteren deri kalinlagmalar1 seklinde goriiliir.
Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari ile iliskisi heniiz saptanamadig: gibi, etkili
bir tedavisi de yoktur (2,3,23).

Perforan dermatoz; ekstremitelerin ekstansor ylizlerinde, ortalarinda keratin
tikaglar bulunan papiiller seklinde goriiliir. Genellikle ileri dénem diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda gelismektedir (2,3,17).

Tip 2 DM etiyopatogenezine yeniden donecek olursak, genetik faktorlerin de
etkili oldugu bilinmektedir. Monozigot ikiz c¢alismalarinda birliktelik goriilme
oraninin  %100’e yakin olmas1 bunu desteklemektedir (32). Bireysel olarak
degerlendirildiginde, tip 2 DM riskinin saptanmasi hastaligin 6nlenmesi ve tedavi

yontemlerinin diizenlenmesi acisindan énemlidir.



ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ADE) GEN
POLIMORFIZMI

Bireyler arasinda fenotipik farkliliklarin saptanmasinda genomik varyasyonlarin
en biiylik kaynagi tek niikleotid polimorfizmleridir (TNP: single-nucleotide
polymorphisms-SNPs). TNP’ler, hiicre proteinlerinde nitelik ve nicelik degisiklikleri
ile fonksiyonel farkliliklara neden olurlar (33). Bu farkliliklar ilag yanitlarinda
degisim ve hastalik fenotipi ile sonuglanir (34).

Tip 2 DM ile iliskisi en fazla arastirilan genlerden biri ADE kodlayan gendir (7).
ADE geni 17. kromozom {lizerine yerlesmistir ve polimorfizm, 287 baz pargasindan
olusan Alu tekrariin intron 16 i¢inde varligi insersiyon veya delesyon ile belirlenir.
ADE polimorfizminde delesyon (D) ve insersiyon (I) alleli olmak {izere iki allel ve
DD, DI ve II olmak iizere ili¢ genotip belirlenmistir (35). DD genotipine sahip
bireylerdeki ADE aktivitesi, ID ve II genotiplilere gore daha fazladir (6,8,11,35).
ADE gen polimorfizmi ile tip 2 DM gelisimi arasinda iligkisine yonelik arastirma
sonuclar etnik ve cografi farklilik gostermektedir (7,32).

Plazma ve doku ADE miktari, ADE genindeki I/D polimorfizmi ile belirlenir
(35). ADE, ATI’in AT2’ye doniisiimiinde katalizor olarak gorev alir ve kan
basincinin  diizenlenmesinde, elektrolit dengesinin saglanmasinda, fibrinolizde,
trombosit aktivasyonu ve agregasyonunda Oonemli bir yere sahiptir (36). AT2, ATl
reseptOriiniin uyarilmasini saglayarak hem dogrudan, hem de endotelin salinmasi ve
sempatik tonusun artis1 ile dolayli olarak vazokonstriiksiyon saglar. ADE ayni
zamanda lokal olarak sentezlenen bradikinini metabolize eder ve buna bagl salinan
nitrik oksitin azalmasina neden olarak vazokonstriiksiyonu arttirir (35). Tim bu
etkilerin sonucunda iskemi ve buna bagli komplikasyonlarin gelisimi hizlanir.

Tip 2 DM’de komplikasyon gelisimi ile ADE gen polimorfizmi arasinda iligki
hakkinda pek c¢ok calisma bulunmakla birlikte sonuglar (Tablo 2) ¢eliskilidir.
Diyabetik retinopati (6,10,36), néropati (6,8,9,12), nefropati (6,9,37,38), periferik
vaskiiler hastalik (12) gelisimi, hastalik siddeti ve tedavilere yanit (37,39) ile gen
polimorfizmi arasindaki iligkiler arastirilmistir.

Bu calisma ile tip 2 DM’li hastalarda, daha o©nce literatiirde iliskisi
arastirilmamis olan onikomikoz ile diyabetik ayak gelisiminin ADE gen polimorfizmi

ile iligkisine bakilmast ve ilgili risk faktorlerinin saptanmasi amaglanmistir.
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Onikomikoz ile gen polimorfizmi iliskisinin bilinmesi onikomikoza bagli diyabetik

ayak olusumunu engellenmesi, genetik yatkinligi olan hastalarin onikomikoz ve buna

bagl gelisebilecek komplikasyonlardan korunmasi agisindan 6nem tasiyabilir.

Tablo 2: ADE I/D gen polimorfizmi ile DM komplikasyonlari iliskisinde literatiir

sonuglar1
Komplikasyon | Yazar, yaymn yih Ulke Komplikasyonlu ADE polimorfizmi
hasta sayisi iliskisi
Degirmenci ve ark. (6), | Tirkiye 57 DD ve ID ile retinopati
2005. siddeti diyabetin
siiresine bagli
Retinopati Araz ve ark. (9), 2001. | Tiurkiye 120 (-)*
Matsumoto ve ark. Japonya 120 DD ve D ile ilerlemis
(10), 2000. retinopati
Degirmenci ve ark. (6), | Tiirkiye 47 DD ile kreatinin
2005 klirensi diyabet siiresi
ile iligkili
Ergen ve ark. (11), Tiirkiye 25 Sagilikli kontrollere
2004. gore DM’lu hastalarda
DD ile iligkili
Araz ve ark. (9), 2001. | Tirkiye Mikroalbuminiiri -)*
(+):38
Mikroalbuminiiri
(+):52
Nefropati Felehgari ve ark. (37), | Iran Mikroalbuminiiri DD ile artmis risk
2011. (+):68
Al-Harbi ve ark. (38), fran 110 D alleli ile saglikli
2011. kontrollere gore artmis
risk
Nikzamir ve ark. (14), | iran Mikroalbuminiiri D alleli ile siddeti
2009. (+):129 iliskili
Mikroalbuminiiri
(+):48
Manea ve ark. (39), Romanya 72 D alleli koruyucu
2005.
Kimura ve ark. (40), Japonya 98 -)*
1998.
Degirmenci ve ark. (6), | Tiirkiye 65 ID risk faktori, 1T
2005. koruyucu
Noropati Stephens ve ark. (8), Ingiltere 173 D alleli kadinlarda
2006. riskli
ito ve ark. (12), 2002. | Japonya 21 D alleli koruyucu
Thomas ve ark. (13), Cin 194 DD riskli
2003.
Periferik Tseng ve ark. (41), Cin 45 (-)*
vaskiiler 2002.
hastalik Kimura ve ark. (40), Japonya Makrovaskiiler: 56 | DD ile makrovaskiiler

1998.

Periferik arter
hastaligi: 21

komplikasyonda artmis
risk

*: Komplikasyon ile iliski bulunmamas.
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GEREC VE YONTEM

OLGULARIN SECIMi

"Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda onikomikoz ve diyabetik ayak gelisimi ile
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) gen polimorfizmi arasindaki iligki" isimli tez
calismamiz icin, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nca
16.09.2010 tarih ve 04 sayili kurul karar1 ile calismanin yapilmasinda tibbi etik
acisindan sakinca olmadigina dair onay alindu.

01.12.2010-05.08.2011 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Egitim
Uygulama ve Arastirma Merkezi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 ile Dahiliye Anabilim
Dali Endokrinoloji polikliniklerine basvuran ve /veya servislerinde yatmakta olan tip
2 DM tanis1 almis hastalar dahil edildi. Katilan her hastaya, ¢alisma hakkinda bilgi
iceren ve kisinin onaymin alindigimi belgeleyen “Bilgilendirilmis Goniillii Olur
Formu” dolduruldu ve imzalandi.

Calismaya katilan 344 hastanin demografik sorgusu ve dermatolojik muayenesi
yapilarak hasta formu (Ek-1) dolduruldu ve hastalarin onay1 alinarak fotograflandi.
ADE gen polimorfizmi i¢in kan vermeyi kabul etmeyen hastalarin g¢aligmadan
cikarildi. Toplam 318 hastada diyabete bagli olusan komplikasyonlar, endokrin
hastaliklart uzmani tarafindan yapilan takiplerde tutulan kayitlar incelenerek
belirlendi.

Hastalarin mantar hastaligina yonelik aldiklari tedavi durumu; sistemik tedavi
icin son 2, topikal tedavi i¢in son 1 yilda kullanimlar1 ve birlikte kullanim durumunda
ise sistemik tedavi sliresi goz oniinde olacak sekilde degerlendirildi. Bu siireleri agsan

gecmis tedavilerde hastalar tedavi almamis kabul edildi.

MIiKOLOJIiK VE WOOD ISIGI iLE DEGERLENDIRME

(Calismaya katilan tip 2 DM’li hastalarin yapilan muayeneleri sonucunda, klinik
olarak mantar diisiiniilen lezyonlu alanlarindan 151k mikroskobunda direkt baki
yapabilmek ic¢in Ornekler alindi. Hastalikli bolge %70’lik alkol ile silinip, kiiretle
kazinarak ornekler alindi ve 1-2 damla %10’luk potasyum hidroksite (KOH) maruz
birakilarak, oda sicakliginda ve nemli bir ortamda yaklasik yirmi dakika bekletildi.
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Mikroskopta 10’luk ve 40°lik biliylitmelerde incelendi. Mantar elemanlarinin
goriilmesi durumunda ‘direkt inceleme mantar testi pozitif® olarak degerlendirildi.
Mantar elemanlarinin goriilmedigi ve ‘direkt inceleme mantar testi negatif’
degerlendirilen hastalardan, klinik siiphenin devam etmesi durumunda birer hafta ara
ile toplamda en fazla ii¢ sefer olmak {lizere, lezyonlu bolgelerinden yeni Ornekler
alind1 ve 6rnekler ayni isleme tabi tutuldu.

Ayak parmak arasinda (APA) maserasyonu veya kivrim yerlerinde eritemli
skuamli yamalar1 olup, KOH direkt mantar incelemesi negatif saptanan hastalarin
lezyonlu alanlarina Wood 15181 ile bakildi. Kiremit kirmizisi refle saptanan hastalara
‘eritrazma’ tanisi, yesil-sar1 refle saptanan hastalara ‘pityriazis versikolor’ tanilari

koyuldu.

KAN ORNEKLERI

Hastalardan EDTA igeren tliplere 5 cc vendz kan ornekleri alinarak analiz
asamasina kadar — 20 °C’de saklandi. Toplanan kan ornekleri, ADE I ve D allel
frekanslarmin saptanmasi igin, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji

Anabilim Dali laboratuarlarinda analiz edildi.

ADE GENOTIPLEMESI

DNA izolasyonu, klasik Fenol-Kloroform ekstraksiyon yontemi ile yapilmistir
(42). DNA izolasyonu i¢in Ornekler lizerine 10 ml. soguk lizat (NH4Cl, KHCOs3,
EDTA) ilave edilerek santrifiij edildi. Elde edilen pellete 500 ml STE (NaCl, Tris,
EDTA) tamponu, 1,25 pl proteinaz K, 100 ul SDS (Sodyum dedosil siilfat) ilave
edilerek, 37°C de bir giin boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra karisimin
lizerine esit miktarda fenol koyularak karistirildi ve santrifiij edildi. Protein olusumu
fazla oldugunda ise fenol fazi tekrar edildi. Daha sonra Klorofom-izoamil Alkol (24:1,
500:20 pl.) karisimindan gegirilip santrifiij edildi. Elde edilen siipernatan 1000 pl
%100’lik soguk etil alkol ve %40’lik 100 ul Amonyum asetat ilave edilerek alkol
¢oktiirmesi yapildi. Coken DNA’lar lizerine % 70’lik 1 ml Soguk etanol ilave edilerek
pellet yikandi. Spicvacta kurutularak alkol uzaklastirildi ve elde edilen DNA, 250 ul
steril distile suda ¢ozdiiriildii. Elde edilen iiriinler %0,7°lik jel elektroforezde
goriintiilendi. Daha sonra DNA konsantrasyonu; 260 nm’deki optik yogunlukta ODxe

degeri spektrofotometrede okunarak degerlendirildi.
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ADE geni 16. intronunda I ve D allellerinin varligin1 saptamak icin polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) kullanildi. Bunu icin Rigat ve ark. (43) tarafindan
tanimlanan, forward 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’, reverse ise 5°-
GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3> ADE spesifik primerlerinin kullanildig:
yontem tercih edildi. PCR 10x buffer, 1,5 mM MgCl2, 0,2 mM dNTP ve IU Taq DNA
polimeraz igeren toplam 50pul i¢inde gerceklestirildi. PCR kosullar1 2 dakika 94°C’de
baslangi¢ denatiirasyonu, denatiirasyon, eslesme ve uzama sirasiyla 94°C’de 30
saniye, 60°C’de 30 saniye ve 72°C’de 30 saniye seklinde 35 dongili gerceklestirildi.
PCR iiriinleri %2 agaroz jele yliklenerek elektroforez yapildi. UVI jel dokiimentasyon
sisteminde jel goriintiilenerek bant analizleri yapildi. 190 bp bantlar DD, 490 pb II,
190 bp ve 490 pb ID olarak belirlendi.

DIGER OLCUMLER

Tiim hastalarin kan lipid diizeyleri antilipidemik ila¢ kullanim1 6ykiisiinden
bagimsiz olarak 6lciildii. Calismamizda son 1 ay icerisinde yapilmis 6lgtimler dikkate
alindi. Bu 6l¢iimlerde total kolesterol (TK) diizeyi 200 mg/dl’nin altinda olan degerler
“normal”, 200 ila 239 mg/dl arasindakiler “smirda yiiksek” ve 240 mg/dI’nin
tizerindeki degerler ise “yiiksek™ kabul edilerek hastalar 3 gruba ayrildi.

Trgiliserid (TG) diizeyleri <150 mg/dl “normal”, 150 -199 mg/dl aras1 “sinirda
yiksek”, 200 — 499 mg/dl aras1 “yiiksek” ve >500 mg/dl ¢ok yiiksek olarak kabul
edildi.

Benzer sekilde hastalarin diyabet tedavi modalitesi dikkate alinmaksizin
tamaminin hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri 6l¢iildii. Bu olgiimlerde son 3 ay
icerisindeki degerler dikkate alindi. HbAlc diizeyleri 4 ila 6 arasinda dl¢iilen hastalar
“normal” olarak kabul edilirken geri kalan hastalar 6,01 -7,99 araligi, 8 — 8,99 aralig
ve >10 olacak sekilde dort grupta kategorize edildi.

Biitiin hastalar icin viicut kitle indeksi (VKI) Quetelet indeksi formiilii
kullanilarak hesaplandi. Bu &lgiimlere gére VKI <18,49 kg / m* hastalar “diisiik
kilolu”, 18,5 — 24,9 kg / m’ arasindakiler “normal kilolu”, 25 — 29,9 kg / m’

arasindakiler “kilolu” ve >30 kg / m” “obez” olarak kabul edildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel hesaplamalar1 SPSS (Siirtim 16.0) ile yapildi. Pearson ki-
kare, Fisher’in exact testi ile korelasyon testleri kullanildi. P< 0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi. Sayisal degerler ortalama+standart sapma olarak belirtildi.
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BULGULAR

Calismamiza alinan 344 tip 2 DM’li hastadan, ADE gen polimorfizmi i¢in kan
vermeyi kabul eden toplam 318 hastanin sorgusu, muayenesi, dosyalarmin
incelenmesi ve gen polimorfizm sonuglariin degerlendirilmesi ile bulgulara ulasildi.

Calismaya 180 erkek (%56,60), 138 kadin (%43,40) hasta katilmisti. Hastalarin
yas aralig1 31 ile 85 arasinda degisir iken, yas ortalamasi 58,734+9,67 idi. 50-59 yas
arast 129 hasta (%40,57), 60-69 yas aras1 102 hasta (%32,08), 40-49 yas aras1 47
hasta (%14,78), 70-79 yas aras1 38 hasta (%11,95), 80-85 yas aras1 7 hasta (%2,20),
32-39 yas aras1 5 hasta (%1,57) vardi. Hastalarin ¢ogunlugunu 50-59 yas aralig1 grubu
olusturuyordu.

Hastalarin; 170’1 (%53,46) ilkokul mezunu iken, 40’1 (%12,58) lise mezunu,
39’u (%12,26) ogrenim almamisti. Diger hastalarin 30’u (%9,43) ortaokul, 21’1
(%6,60) yiiksek okul, 17°si (%5,35) liniversite, biri (%0,31) koy enstitiisii mezunu idi.
Ortaokul ve iizeri 6grenim durumlar ‘ileri 6grenim’, kalanlar ise ‘diisiik 6grenim’
olarak gruplandirildi. Erkek cinsiyetteki hastalarin daha ileri 6grenime sahip olmasi
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0001).

Hastalarin 151’1 (%47,48) emekli ve 114’1 (%35,85) ev hanimi iken, 12’ser
hasta (%3,77) ciftcilik ve diger meslekler ile ugrasiyordu.

Soy ge¢misinde birinci derece akrabalarinda tip 2 DM oOykiisii olan 163
(%51,26) hasta var iken, akrabalarinda hi¢ 6ykii olmayan 85 (%26,73), bir ve ikinci
derece akrabalarinda DM olan 38 hasta (%11,95), 2. derece akrabalarinda DM olan 30
hasta (%9,43) vardi.

112 hastanin sigara (%35,22) kullanim oykiisii vardi ve stireleri 1 ile 180 paket
yili arasinda degismekteydi. Ortalama paket yili 36,92+28,07 idi. Hastalar sigara
iciciliklerine gore; kullanmayan, 1 ile 9 paket yili arasinda ve 10 paket yil1 ve lizeri
kullanan olmak iizere 3 gruba ayrildi. Sigara kullanimi sikliginin erkeklerde daha
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001).

Toplam 13 hastada (%4,09) ek hastaliklar1 nedeniyle ila¢g kullanimlarina bagl
immunsupresyon durumu mevcuttu. 12 hastanin (%3,77) alkol kullanim 6ykiisii vardi

ve siireleri 1 yil ile 30 y1l arasinda degismekteydi. Ortalama olarak 17+10,39 yil idi.

16



Diyabet siireleri yeni tani ile 40 yillik slire arasinda degismekteydi. 21 hastanin
1 yildan kisa stireli tanis1 vardi. 1 y1l ve tizeri DM tanili hastalarin ortalama tani siiresi
9,95+7,75 yildi. Tiim hastalarin tani siirelerini bir yi1ldan kisa siireli, 1-5 y1l arasinda,
6-10 y1l arasinda ve 10 yildan uzun olmak {izere 4 gruba ayirdigimizda; hasta sayilari
strasi ile 34 (%10,69), 97 (%30,5), 92 (%28,93) ve 95 (%29,87) olarak bulundu.

Hastalarim 150°s1 (%47,17) sadece oral antidiyabetik (OAD) tedavi, 104’i
(%32,70) sadece insiilin, 53’1 (%16,67) hem insiilin hem de OAD tedavisi aliyordu.
11 hasta (%3,46) tedavisiz, diyet ile takip ediliyordu. Insiilin alerjisi 1 hastada
(%0,31) gozlenmis iken, 183 hastada (%57,55) alerji yoktu, 134 hasta ise (%42,14)
heniiz insiilin kullanmamist1. Insiilini en ¢ok erkek hastalarin kullaniyor olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.02).

Hastalarin boylar1 130 cm ile 185 cm arasinda degisirken, ortalamasi
163,61£8,59 cm idi. Kilolar1 48 kg ile 157 kg arasinda degismekteydi. Ortalamasi
81,05£15,04 kg idi. Calismadaki hastalarn VKI 19,53 ile 53,07 arasinda idi.
Ortalama VKI 30,38+5,49 idi ve bu degeri 30’un iizerinde olan 158 hasta (%49,69)
vardi. Calismadaki her iki hastadan biri obez sinifindaydi.

Cinsiyete gore baktigimizda, VKI kadinlarda erkeklere gore daha fazlayd: ve bu
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.0001). Bununla beraber 6§renim durumunun
diisiik olmasi ile VKI’nin yiiksek olmasi arasinda anlamli bir iliski vardi (p=0.0007).
Yas gruplari ile VKI arasinda iliski saptanmadi.

Hastalarin 222°si1 (%69,81) normal, 74’1 (%23,27) sinirda ytiksek, 22’si (%6,92)
yiiksek kolesterol grubunda idi. Trigliserid (TG) diizeyi ise 36 ile 1001mg/dl
arasindaydi. Ortalama TG degeri 155,28+87,36 mg/dl idi. Hastalarin 177’si (%55,66)
normal, 75’1 (%23,58) smirda yiiksek, 64’1 (%20,13) yiiksek, 2’si (%0,63) ¢ok
yiiksek TG diizeyine sahip grupta idi.

Son 3 ay i¢inde bakilan HbAlc diizeyleri dikkate alindiginda, hastalarin
degerleri 5,06 ile 16,56 arasinda degisiyordu. Ortalamasi 7,69+1,80 idi. 180 erkek
hastadan 12’sinin, 138 kadin hastadan 26’sinin HbAlc degerleri normal iken, 10 ve
tizeri degerlere sahip 25 erkek ve 11 kadin hasta vardi. HbAlc degeri yiiksekligi ile
erkek cinsiyet arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.004). HbAlc
degeri ile yiiksekligi ile hastalarin 6grenim durumlari, DM tam siiresi ve diyabete
bagli komplikasyonlarin varligi agisindan istatistiksel olarak herhangi bir iliski

bulunamadi.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan sorgulanan hastalarin, toplam 88’inde
olmak tizere; 57’si (%64,77) koroner anjiyografi, 35’er kisi (%39,77) akut myokard
enfarktiisii ve koroner by-pass cerrahisi ge¢irmisti. 13 hastada (%14,77) kalp
yetmezligi var iken, 4 hastada (%4,55) koroner arter hastaligit mevcuttu. 230 hasta
(%72,33) ise kardiyovaskiiler hastalik dykiisii vermemisti.

318 hastada gelismis diyabet komplikasyonlar1 ve iligkili durumlara bakacak
olursak; hipertansiyon 183 (%57,55), impotans 90 (%50), noropati 126 (%39,62),
venodz yetmezlik 109 (%34,28), kladikasyon 96 (%30,19), retinopati 82 (%25,79),
nefropati 36 (%11,32), diyabetik ayak 27 (%8,49), gecirilmis alt ekstremite
amputasyonu 16 (%5,03) ve 6zge¢misinde serebrovaskiiler hastalik (SVH) ya da
gecici iskemik atak (GIA) oykiisii 15 (%4,72) hastada saptandi. Higbir hastanin
sorgusunda mukormikoz ve malign otitis eksterna yoktu.

Cinsiyete gore, komplikasyonlar i¢inde yalnizca diyabetik ayak varliginin erkek
hastalarda daha sik saptanmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.05).

Komplikasyon varliginin yaslara gore dagilimi incelendiginde yalnizca, ileri
yasta hipertansiyon goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Ogrenim durumlar ile onikomikoz, kladikasyon, vendz yetmezlik, ndropati,
retinopati ve nefropati varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Diisiik 6grenim sahibi olma ile amputasyon (p=0.05), hipertansiyon
(p=0.04), diyabetik ayak (p=0.02) ve SVO/GIA (p=0.02) varligs arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamizda hastalarin diyabet siiresinin artmasi ile ndropati (p<0.0001),
hipertansiyon (p=0.001), retinopati (p<0.0001), nefropati (p=0.002), impotans
(p=0.003) komplikasyonlar1 ve diyabetik ayak (p=0.003) varligi acisindan anlaml
iliski saptandi. Diyabet siiresi ile amputasyon, vendz yetmezlik, kladikasyon ve
SVO/GIA arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.

VKI ile diyabet komplikasyonlari iliskisinde yalnizca néropati ve hipertansiyon
ile iliski bulundu. Diisiikk VKI’li hastalarda ndropatinin daha az goriilmesi istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.001). Yiiksek VKI’li hastalarda hipertansiyona daha sik
rastlaniyordu, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.06).

TK degerleri yiikseldikce vendz yetmezlik, TG degerleri yiikseldikge de
kladikasyon sikliginin artmasi istatistiksel olarak anlamliydi (p degerleri sirasiyla

0.005 ve 0.009). HbAlc yiksekligi ile diyabet komplikasyonlarindan yalmizca
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kladikasyon varligi arasinda iligki vardi, ancak istatistiksel olarak dogrulanamadi
(p=0.07).

Insiilin kullanan hastalarda ayak iilseri (p=0.04), impotans (p=0.001), diyabetik
ayak, retinopati, nefropati, noropati (hepsinin p<0.001) ve amputasyon (p=0.0001)
komplikasyonlarinin daha sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli 1di. Amputasyon
Oykiisii olan tiim hastalar insiilin kullanmaktaydi.

Impotans varlign ile diyabet komplikasyonlari arasindan; kladikasyon
(p=0.0006), nodropati (p<0.0001), retinopati (p<0.0001), nefropati (p=0.004) ile
diyabetik ayak (p=0.0001) ve amputasyon (p=0.01) ile anlamli iliski bulundu.

Diyabetik ayag1 olan hastalarda, amputasyon varligi anlamli olarak daha sikti
(p<0.0001). Amputasyon gecirmis 16 hastadan 15’inde diyabetik ayak vardi.

Diyabetik ayak ile noropati (p=0.0002), retinopati (p<0.0001), nefropati
(p<0.0001), vendz yetmezlik (p=0.04), impotans (p=0.001) ve SVO/GIA (p=0.009)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi.

Amputasyon Oykiisii olanlarda néropati (p=0.05), retinopati (p=0.04) ve
nefropati (p=0.007) komplikasyonlar1 anlamli olarak daha yiiksek siklikta saptandi.

Hastalarin yapilan dermatolojik muayenesi sonucunda, toplam 318 hastadan
313’ilinde (%98,43) en az bir deri bulgusu saptandi. Hastalarda ayni1 anda birden ¢ok
bulgu oldugu disiintildiiglinde (Tablo 3); en az bir mantar infeksiyonu olan 189
(%59,43), akrokordon 144 (%45,28), kserozis 118 (%37,11), plantar eritem 75
(%23,58), bakteriyel infeksiyon 73 (%24,84), DDP 35 (%11,01), pedal 6dem 33
(%10,38) hastada saptandi.

Mantar infeksiyonlarindan onikomikoz 116 (%38,48), tinea pedis 99 (%31,13),
intertrigo 59 (%18,55), diger tinea tipleri 7 (%2,20), diger kandidiazisler 4 (%1,26)
hastada mevcuttu.

Bakteriyel infeksiyonlardan APA’da eritrazma 37 (%11,64), follikiilit 29
(%9,12), viicutta eritrazma 7 (%2,20), erizipel ile trikomikozis aksillaris 1’er (%0,31)
hastada goriildii.

DB ve pigmente purpura 18’er (%5,66), AN 11 (%3,46), vitiligo 10 (%3,14)
hastada goriildii.

Diger bulgulardan diabetik rubeozis 8 (%2,52), NLD ve viral infeksiyon 5
(%1,57), periungual telenjiektazi 4 (%1,26), sar1 tirnak ve ksantalesma 3’er (%0,94),
erizipel benzeri eritem, diyabetik kalin deri ve gangren 2’ser (%0,63) hastada

saptandi.
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Viral infeksiyonlardan verruka wvulgaris 4 (%1,26) ve zona zoster 1(%0,31)
hastada goriildii.

Sar1 deri, lipo/hipertrofi, dissemine granuloma annulare, reaktif perforan
kollajenoz, porfiria kutanea tarda ve Buschke’nin sklerddem adultorumu ise higbir
hastada gozlenmedi.

Muayenede diyabetten bagimsiz saptanan deri bulgulari; lipom 6 (%1,89)
hastada olmak iizere, epidermoid kist, gingivit, ¢ok sayida seboreik keratoz ile
jinekomasti 1’er (%0,31) hastada saptandi.

Hastalarin diyabet tanisina eslik eden deri hastaliklari; dermatit (atopik,
seboreik, kontakt olmak tizere) 7 (%2,20), trtiker 5 (%1,57), psoriazis vulgaris ve
Behget hastaligr 4’er (%1,26), vaskiilit ve pemfigus vulgaris 3’er (0,94), Buerger
hastaligi, skatrisyel pemfigoid, liken planus 2’ser (%0,64), alopesi areata,
hidraadenitis siipiirativa, eritrodermik ilag¢ reaksiyonu, fiks ila¢ erupsiyonu, malign
melanom, bazoseliiler kanser, Takayasu arteriti, trombofilebit 1’er (%0,31) hastada
gorilmiisti.

Mantar infeksiyonlari i¢inde en sik onikomikoz (%61,38) saptandi. Onikomikoz
disindaki mantar infeksiyonlari tinea pedis (%52,38), intertrigo (%31,22), diger tinea
tipleri (tinea kruris 3, tinea korporis 2, tinea manuum ve tinea versikolor 1’er hastada)
(%3,70) ve diger kandidiazis infeksiyonlar1 (oral ve vajinal kandidiazis 2’ser) (%1,06)
seklinde siralanmaktaydi. Tinea pedisi olan bir hastaya tinea manuum ve tinea kruris,
bagka bir hastaya ise tinea kruris ve tinea korporis eslik etmekteydi.

Bakteriyel infeksiyonlar i¢cinde en sik APA’da eritrazma ( %50,68) saptandi.
Diger bakteriyel infeksiyonlarinin siklik siralamasi follikiilit (%39,73), viicutta
eritrazma (%9,59), akut selliilit (%5,48), trikomikozis aksillaris ve erizipel (%1,37)
seklinde 1di.

Viral infeksiyonlar i¢inde en sik verruka vulgaris (%80) gorilmiistii.

Onikomikozu olan 116 (%38,48) ve sadece tinea pedisi olan 42 (%13,21) hasta
vardi. Onikomikoz saptananlardan 57’sine (%49,14) tinea pedis eslik ediyordu.
Calismamizda yaklasik her iki hastadan birinin ayaginda fungal infeksiyon ve her dort
fungal infeksiyonlu hastanin ticlinde onikomikoz saptanmisti.

Tinea pedisli 99 hastanin (%31,13); 61’inde mokasen tip (%61,61), 26’sinda
intertrigindz tip (%26,26) ve 6’sinda inflamatuar/biilloz tip (%6,06) saptandi.

Mokasen ve intertrigindz 3 (%3,03), mokasen ve inflamatuar 2 hastada (%2,02)
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goriliir iken, bir hastada (%1,01) intertrigindz ve inflamatuar/biilloz tipte tinea pedis
vardi. Higbir hastada iilseratif tipe rastlanmadi.

Tablo 3: Tip 2 DM’li 318 hastanin deri bulgulari

Bulgu Hasta sayis1 Yiizde (%)
Mantar infeksiyonu 189 59,43
Onikomikoz 116 38,48
Tinea pedis 99 31,13
Intertrigo 59 18,55
Diger tinea tipleri* 7 2,20
Diger kandidiazisler** 4 1,26
Akrokordon 144 45,28
Kserozis 118 37,11
Plantar eritem 75 23,58
Bakteriyel infeksiyonlar 73 22,95
APA’sinda eritrazma 37 11,64
Follikiilit 29 9,12
Viicutta eritrazma 7 2,20
Akut selliilit 4 1,26
Erizipel 1 0,31
Trikomikozis aksillaris 1 0,31
DDP 35 11,01
Pedal 6dem 33 10,38
DB 18 5,66
Pigmente purpura 18 5,66
AN 11 3,46
Vitiligo 10 3,14
Diyabetik rubeozis 8 2,52
NLD 5 1,57
Viral infeksiyonlar 5 1,57
Verruka vulgaris 4 1,26
Zona zoster 1 0,31
Periungual telenjiektazi 4 1,26
Sar1 tirnak, ksantalezma 3 0,94
Erizipel benzeri eritem, 2 0,63
diyabetik kalin deri, gangren

*Tinea kruris, tinea manuum, tinea korporis, pityriazis versikolor.

**Qral ve vajinal kandidiazis.

En az bir tirnak bulgusuna sahip 131 (%41,19) hasta vardi. Bulgulardan en sik
subungual hiperkeratoz olmak iizere 107 hastada (%81,68), diskolorasyon 54
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(%41,22), longitudinal/transvers sirtlanma 37 (%28,24), total/proksimal distrofi 31
(%23,66), onikoliz 23 (%17,56) ve diger (pitting, lokonisi, kerpeten tirnak,
onikogrifoz, yag damlasi, hemoraji, pterjiyum) bulgular 19 (%14,50) hastada
gozlendi. 187 hastada ise (%58,81) herhangi bir tirnak bulgusu yoktu.

Onikomikozlu 116 hastanin 78’1 erkek (%64,28), 38’1 kadin (%32,76) cinsiyette
idi. Erkek hastalarda onikomikozun daha fazla goériilmesi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.005).

Cinsiyet farkliligi ag¢isindan degerlendirdigimizde, onikomikozu olan erkek
hastalarda nefropati varlig istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.03). Bu
gruptaki hastalarda deri bulgularindan sadece AN daha sik goriiliiyordu, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.06).

Onikomikozlu kadin hastalarda 6grenim durumu daha diisiik saptandi, fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.06). Bu hastalarda vendz yetmezlik, gecirilmis
selliilit ve pedal 6dem daha sik saptandi (p degerleri siras1 ile 0.08, 0.07, 0.06). Viicut
eritrazmasinin onikomikozlu kadin hastalarda daha sik olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.004). Kadin hastalarda onikomikozun varlig1 diger deri
bulgularina yatkinlik yaratmiyordu.

Diyabet siiresi ve yas gruplari ile onikomikoz varlig1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

HbAlc’si 6’nmin iizerinde olan 281 hastanin 106’sinda (%37,72) onikomikoz
goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Diyabet tedavi segenegine gore
insiilin kullanan hastalarda onikomikozun daha sik goriilmesi istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p=0.01).

Immunsupresyonu olan 13 hastadaki onikomikoz varlig: istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Tinea pedis ve/veya onikomikoza yonelik tedavi sorgusunda toplam 42 hasta
icerisinde; 10 hasta (9%23,81) topikal ya da sistemik tedaviyi halen alirken, son bir yil
icinde 22 hasta (%52,38) topikal, son 2 yil i¢cinde 10 hasta (%23,81) sistemik tedavi
almisti. 276 hasta (%86,79) ise herhangi bir tedavi almamisti. Son 2 yil icerisinde
herhangi bir tedaviyi almis bu hastalardan 17’sinde onikomikoz tespit edildi. Tinea
pedisli ve/veya onikomikozlu toplam 158 hastaya baktigimizda, bunlardan yalnizca
42’sinin (%26,58) tedavi yonelimi olmustu. 116 hasta (%73,42) ise muayenemiz

sirasinda tani aldi ve hastalarin tedavilerine baslandi.
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Tinea pedis, onikomikoz ve diyabetik ayak gelisimi acgisindan risk faktorleri
sorgulandiginda; tirnakta sekil bozuklugu (distrofik tirnak) 116 (%36,48), diizenli
spor aliskanligr 91 (%28,62), ailede ayak mantar hastaligi (tine pedis/onikomikoz)
stiphesi 71 (%22,01), kallus 70 (%22,01), ayakta kasint1 68 (%21,38), tirnak travmast
oykisi 43 (%13,52), ayakta terleme artis1 (hiperhidroz) 34 (%10,69), gecirilmis
selliilit oykiisii 19 (%5,97), ayak iilseri dykiisii 18 (%5,66) hastada mevcuttu.

APA’da eritrazma goriilmesi ile onikomikoz (p=0.06) arasinda, istatistiksel
olarak dogrulanamayan, bir iliski vardi.

Yas ilerledik¢e distrofik tirnaga yatkinlik (p=0.01) artmaktaydi. Yine ilerleyen
yasla birlikte ayak iilseri Oykiisii varligi artmaktaydi, ancak istatistiksel olarak bu
iliski anlaml1 degildi (p=0.08).

Kullanilan tedaviye gore insiilin kullanan hastalarda distrofik tirnak daha sik
saptand1 (p=0.05).

HbA Ic yiiksekligi ile ayak iilseri oykiisii (p=0.01), gecirilmis selliilit (p=0.03),
ailede tinea pedis/onikomikoz olmas1 (p=0.02) arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulundu.

VKI 30’un iizerinde olan 158 hastadan 59’unda (%37,34) onikomikoz tespit
edildi. Toplam 318 hastay1 géz oniine alirsak, her iki hastadan birisi obez, ¢calismada
yer alan her li¢ obez hastanin birinde onikomikoz goriilebildigi sdylenebilir.
Calismamizda obezite ile onikomikoz varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi. VKI vyiiksek olan bireylerde tirnaga travma o&ykiisii (p=0.007) ve
intertrigo (p=0.001) ise anlamli olarak daha sik bulundu.

Onikomikozlu 116 hastada diyabete bagli gelismis komplikasyon ve iliskili
durumlardan; noropati 54 (%46,55), venoz yetmezlik 43 (%37,07), kladikasyon 40
(%34,48), retinopati 37 (%31,90), diyabetik ayak 13 (%11,21) ve ekstremite
amputasyonu 8 (%6,90) hastada vardi.

Onikomikozu olanlarda diyabetik ayak wvarligi ile bir iliski vardi, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.08). Tinea pedisin eslik etmedigi, yalmzca
onikomikozu olanlarda diyabetik ayak ile iligkisi giigleniyordu (p=0.03).

Dekatlara gore ayirdigimiz yas gruplari ile diyabetik deri bulgulara baktigimizda
yalnizca DB’nin ileri yaglarda goriilmesi ile anlamli bir iligki saptandi (p=0.05).

Bu bulgularin cinsiyet agisindan farkliligi gosterip gostermedigine bakacak

olursak; DDP (p=0.009) ve NLD’nin (p=0,04) erkeklerde, intertrigonun (p=0.01)
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kadinlarda daha sik saptanmasi istatistiksel olarak anlamliydi. Diger deri bulgular ile
cinsiyet arasinda bir iliski tespit edilmedi.

Ogrenim durumu diisiikliigii ile DB goriilmesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski vardi (p=0.03). AN ile de iliski bulunmakla birlikte, istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p=0.07). Ogrenim durumu ile diyabetin diger deri bulgulari
arasinda iligki saptanmadi.

HbAlc yiiksekligi ile APA’da eritrazma ve DB goriilmesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski vardi (her ikisinin p degeri 0.02). Calismamizda benzer
sekilde ayak tilseri 0ykiisii ile de anlamli bir iligki tespit edilmisti.

HbAlc yiiksekligi ile plantar eritem, DDP, follikiilit, akrokordon ve gangren
goriilmesi arasinda iligki vardi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p degerleri
sirayla plantar eritem i¢in 0.09 ve digerleri 0.08).

OAD kullanan hastalarda ksantalezmanin daha sik goriilmesi istatistiksel olarak
da anlaml idi (p=0.02).

Tim hastalar ile karsilastirildiginda onikomikozlu hastalarda viicut eritrazmasi
(p=0.05), AN (p=0.05) ve akrokordonun (p=0.04) daha yiiksek oranda goriilmesi
istatistiksel olarak anlamli idi.

Mikroanjiopatiye bagli oldugu diisliniilen bulgulardan DDP’nin izlendigi 35
hastada komplikasyonlar; 16 hastada noéropati (%45,71), 11 hastada koroner arter
hastalig1 (%31,43), 10 hastada retinopati (%28,57) ve 4 hastada nefropati (%11,43)
seklinde siralanmaktaydi. Komplikasyonlar ile DDP arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi. Ancak insiilin kullanan hastalarda DDP’ye daha sik rastlandi ve bu
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.02).

NLD’li 5 hastadan 2’ser (%40) kiside noropati ve retinopati var iken, 1’er (%20)
tanesinde kladikasyon, impotans, hipertansiyon, diyabetik ayak ve nefropati vardi.
Higbirinde vendz yetmezlik, amputasyon, SVH/GIA yoktu. Bu komplikasyonlarin
varlig1 ile NLD arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

DB’ye sahip 18 hastanin 12’sinde (%66,67) noropati; 9’unda (%50) impotans,
hipertansiyon, retinopati; 8’inde (%44,44) kladikasyon; 6’sinda (%33,33) diyabetik
ayak; 5’inde (%27,78) amputasyon, vendz yetmezlik; 4’tinde (%22,22) nefropati var
iken, hi¢ birinde SVO/GIA saptanmadi. Bu komplikasyonlardan diyabetik ayak
(p=0.03) ile DB arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. DB goriilen
hastalarda impotans daha sik saptanmisti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.08).
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AN’si olan hastalarda vendz yetmezligin bulunmasi istatistiksel olarak anlamli
1di (p=0.03).

Tim hastalarda yapilan ADE gen polimorfizm c¢alismalar1 sonucunda; DD
genotipi 114 (%35,85), ID genotipi 148 (%46,54), 11 genotipi 56 (%17,61) hastada
tespit edildi. Allel sayilarina gore D alleli 376 (%59,12), 1 alleli 260 (%40,88)
seklinde saptandi.

Cinsiyet farklilig1 ile ADE gen polimorfizm iliskisinde DD genotipinin ve D
allelinin kadinlarda daha yiiksek saptanmasi istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla
p=0.02 ve p=0.007).

ADE gen polimorfizminde genotiplerin DM komplikasyonlarina gore
dagilimina bakacak olursak; hipertansiyonu olan hastalarin 78’inde  (%42,62),
noropatililerin 64’inde (%50,79), vendz yetmezligi olanlarin 59’unda (%54,13),
kladikasyonlularin 47’sinde (%48,96), impotansit olanlarin 46’sinda (%51,11),
nefropatililerin  20’sinde (%55,56), diyabetik ayak Oykiisii olanlarin 13’iinde
(%48,15), dzgecmisinde SVH/GIA olanlarin 6’sinda (%40) ve onikomikozlularin
50’sinde (%43,10) ID gen polimorfizmi saptandi. Retinopati ile amputasyon oykiisii
olan hastalarda ise DD gen polimorfizmleri [siras1 ile 38 (%46,43), 7 (%43,75)
hastada olmak {izere] daha yiiksek oranda saptanda.

ADE gen polimorfizmi ile yalnizca vendz yetmezlik ile DD genotipi arasinda
yakin iliski bulundu (Tablo 4), ancak bu iliski istatistiksel olarak anlam degildi
(p=0.09).
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Tablo 4: Diyabet komplikasyonlar1 ve onikomikozda ADE genotipi dagilimlari

Ozellik DD ID 11 Toplam P
Hipertansiyon

Q) 70 78 35 183

) 44 70 21 135 >0.05
Noropati

) 45 64 17 126

) 69 84 39 192 >0.05
Venoz yetmezlik

Q) 30 59 20 109

) 84 89 36 209 0.09
Kladikasyon

Q) 31 47 18 96

) 83 101 38 222 >0.05
Impotans

Q) 28 46 16 90

) 28 38 24 90 >0.05
Retinopati

) 38 33 11 82

) 76 115 45 236 >0.05
Nefropati

Q) 14 20 2 36

) 100 128 54 282 >0.05
Diyabetik ayak

) 10 13 4 27

) 104 135 52 291 >0.05
Amputasyon

Q) 7 6 3 16

) 107 142 53 302 >0.05
Ozgecmisinde

SVH/GIA

Q) 4 6 5 15 >0.05
-) 110 142 51 303

Onikomikoz

+) 47 50 19 116 >0.05
) 67 98 37 202

SVH: serebrovaskiiler hastalik. GIA: gecici iskemik atak.




I ve D allellerine gore dagilimlarina baktigimizda, D alleli sikli§1 nefropati
(%66,67), retinopati (%66,46), amputasyon (%62,50), onikomikoz (%62,07)
diyabetik ayak (%61,11), noropati (%61,11), hipertansiyon (%59,56), kladikasyon
(%57,77), impotans (%56,67) ve vendz yetmezlik (%54,59) daha yliksek saptandi. |
alleli siklig1 yalmizca SVH/GIA da (%53,33) yiiksek saptandi.

I ve D allelleri ile diyabet komplikasyonlar1 iliskisinde (Tablo 5) sadece
retinopati varligi ile D alleli sikli§1 arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik
bulundu (p=0.03).

ADE I/D gen polimorfizmi ile VKI yiiksekligi arasinda herhangi bir iliski
bulunmadi. VKI 30’un iizerinde olup onikomikoz tespit edilen hastalarin ADE gen
polimorfizmlerine bakacak olursak genotip dagilimi; DD 28 (%47,46), 1D 27
(%45,76) ve II 4 (%6,78) seklinde saptandi, fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

Nispeten diyabete daha spesifik deri bulgularinda saptanan ADE gen
polimorfizm (Tablo 6) dagilimlarina bakacak olursak; DDP’li 17, DB’li 11 ve AN’li
7 hastada ID saptanirken, NLD’li 2°ser hastada olmak tizere DD ve II genotipleri daha
sik saptanmaisti.

I ve D allel (Tablo 7) dagilimlarinda ise AN, DB, DDP’li hastalarda D alleli
(strastyla %68,18, %63,89, %58,57) daha baskin iken, NLD’li hastalarda D ve I allel
sayilar1 esitti.

Diyabetik deri bulgular1 ile ADE I/D polimorfizmi arasindaki iligkiye ilk defa
calismamizda bakilmis olup, istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit

edilmedi.
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Tablo 5: Diyabet komplikasyonlar1 ve onikomikozda ADE geni I/D allel dagilimlari

Ozellik D I Toplam P

Hipertansiyon

™ 218 148 366

O >0.05
158 112 270

Noropati

™) 154 98 252

o >0.05
222 162 384

Venoz yetmezlik

™) 119 99 218 y

©) 257 161 418 0.05

Kladikasyon

™ 109 83 192

o >0.05
267 177 444

impotans

™) 102 78 180

o >0.05
94 86 180

Retinopati

™) 109 55 164

o =0.03
267 205 472

Nefropati

™ 48 24 72

o >0.05
328 236 564

Diyabetik ayak

™ 33 21 54

o >0.05
343 239 582

Amputasyon

™ 20 12 32

o >0.05
356 248 604

Ozgecmisinde

SVH/GIA

) 14 16 30

©) 362 244 606 =005

Onikomikoz

™ 144 88 232 005

©) 232 172 404 :

SVH: serebrovaskiiler hastalik. GIA: gecici iskemik atak.
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Tablo 6: Diyabete spesifik deri bulgulari ile ADE genotipi dagilimlari

Bulgu DD ID 11 Toplam p
DDP
) 12 17 6 35
) 102 131 50 283
DB
) 6 11 1 18
) 108 137 55 300 >0.05
AN
) 4 7 0 11
) 110 141 56 307
NLD
) 2 1 2 5
(-) 112 147 54 313

DDP: diyabetik dermopati. DB: diyabetik biil. AN: akantozis nigrikans. NLD: nekrobiyozis

lipoidika diyabetikorum

Tablo 7: Diyabete spesifik deri bulgular1 ile ADE geni I/D allel dagilimlari

Bulgu D alleli I alleli Toplam p
DDP

) 41 29 70

-) 335 231 566

DB

) 23 13 36

-) 353 247 600 >0.05
AN

) 15 7 22

-) 361 253 614

NLD

) 5 5 10

) 371 255 626

DDP: diyabetik dermopati. DB: diyabetik biil. AN: akantozis nigrikans. NLD: nekrobiyozis

lipoidika diyabetikorum
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TARTISMA

Tip 2 DM, iilke farki gozetmeksizin yillar igerisinde prevalansi artan,
multifaktoriyel sistemik bir hastaliktir. Diyabetli hastalarda deri bulgular1 siklikla
goriilmete olup, diyabete bagl gelisen komplikasyonlar bu bulgularin tedavilerini
giiclestirmektedir. Bu komplikasyonlarin varligi ile ADE gen polimorfizmi arasindaki
iliski yillardan beri cesitli arastiricilar tarafindan ¢alisilmakta olup literatiirdeki
mevcut bilgi celigkiler arzetmektedir.

318 tip 2 DM’li hasta verilerinin degerlendirildigi calismamizda, hastalarin
ortalama yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tirkiye’de daha once yapilmis calismalar ile
benzer 6zellikte 1di (6,9,11).

Arastirmamiza katilan hastalarin 6grenim durumu sorgusunda, en yiiksek
ylzdeyi %53,46 ile ilkokul mezunlari olusturuyordu. Bu sonug¢ 1997-1998 yillari
arasinda toplum tabanli yapilan TURDEP-I (Turkish Diabetes Epidemiology Study I-
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans
Calismasi) sonuglar1 ile uyumluydu (18). 2010°da 26,499 kisi iizerinde yapilan
TURDEP-II aragtirmasina benzer sekilde, ¢alismamizda diyabetli kadin hastalarin
erkek hastalara gore 6grenim durumlari daha diisiik, VKI’i daha yiiksek saptandi (44).

Erkek hastalarin 6grenim durumlart kadinlara gore daha 1iyi olsa bile, HbAlc
degerleri daha yiiksek saptanmisti. Ogrenim durumu ile DM’li hastalarin kan sekerleri
takiplerine verdikleri 6nem arasinda beklenenin aksine kotii bir sonug ¢ikmaktadir.

Bunun yani sira 6grenim durumu disiik olanlarda obezite, diyabetik ayak,
amputasyon Oykiisii ile hipertansiyon ve SVO/GIA’ya daha sik rastlanmusti.

TURDEP-II ¢aligmasinda kadin hastalardaki diyabet siklig1 istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (44). Bizim arastirmamizda ise cinsiyetler arasinda herhangi bir
fark saptanmadi. Buradaki farkin 6rneklem sayisindan kaynaklandig: diisiiniildii.

Hastalarimizda sadece instilin kullanim orani1 %32,70’di. Bu sonu¢ TURDEP-II
calismasina gore (%2,2) daha yiiksek iken (44), Saray ve ark.’nin yapmis oldugu
calismaya benzer (%33,75) sekilde idi (22). Calismamizda insiilin kullanan hastalarda
onikomikoz, impotans, diyabetik ayak ve amputasyon daha sik goriiliiyordu. OAD
kullanan hastalarda ksantalezma anlamli olarak daha sik saptanmisti. Kan sekeri

kontroliiniin OAD ile yapilamadigr durumlar, komplikasyon ya da deri bulgular
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varligini isaret ediyor olabileceginden, hastalarin takiplerinde tiim sistemlerin sorgusu
ve muayeneleri dikkatlice yapilmalidir.

Diyabet siireleri acisindan hastalar degerlendirildiginde, en yiiksek yiizdeyi 1 ile
10 yi1l arasinda tanisi olanlar olusturuyordu. Diyabet siiresi ile komplikasyonlardan
noropati, retinopati, nefropati ile hipertansiyon, impotans, diyabetik ayak gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustu. Literatiirde, bu sonugclar ile
cogunlukla uyumlu olmakla birlikte (6,8,45) uyumlu olmayan caligmalar da (12)
vardir. Diyabet hikayesi uzun olan hastalarin yakin takibi yapilmasi1 gerekmektedir.

Caligmadaki hastalar1 total kolesterol ve trigliserid degerlerine gore
grupladigimizda, normal deger araliginda olanlar cogunluktaydi (sirasiyla %69,81 ve
%55,66). Lipid diizeyleri ile komplikasyonlar ve deri bulgular1 varligi arasindaki
anlaml iligki yalnizca total kolesterol ile venoz yetmezlik, trigliserid yiiksekligi ile
kladikasyon arasinda saptanmisti. Buradaki yetersizligin, lipid diisiirlicii tedavi
almakta olanlar1 da icermesinden kaynaklandig: diisiiniildii.

(Calismamiza dahil olan tip 2 DM’li 318 hastanin 313’iinde (%98,43) en az bir
deri bulgusunu saptamistik. Bu oran Tiirkiye’de ve Italya’da yapilmis olan
caligmalara gore daha yiiksek iken, Suudi Arabistan’da yapilan ¢alismaya benzer
sekildeydi (20,22,46,45).

Hastalarrmizda en sik mantar infeksiyonlart (%59,43) goriilmiistii. Italya,
Tirkiye ve Suudi Arabistan’da diyabetli hastalarda yapilmis diger calismalara
baktigimizda, ilk iki sirada infeksiyonlari, bunlar icerisinde de en sik mantar
infeksiyonlarin1 gérmekteyiz (20,22,46,45). Hindistan’da diyabetli 500 hasta lizerinde
yapilmis arastirmada, en sik bulgu dermatozis papulosa nigra iken, infeksiyonlar
tclincii siklikta saptanmis (48). Buradaki farklilik hem etnik nedenden, hem de
calismadaki hastalarin  %82’°sinin diyabet siiresinin 10 yildan daha kisa siireli
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hastalarimizin tamamina baktigimizda yaklasik her iki hastadan biri (%49,69)
obez sinifina giriyordu. Obez hastalarda yapilan bir arastirmada akrokordon %30
siklikta saptanmistir (49). Akrokordon ¢alismamizda en sik saptan (%45,28) ikinci
bulguydu. Akrokordonun obez olmayanlarda da goriilmesi, diyabetin deri
belirteglerinden biri olabilecegini diistindiirmektedir.

Aragtirmamizda VKI ile intertrigo gelisimi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustu. Obez hastalardaki deri bulgularmin arastirildigi  bir calismada,

intertrigonun en sik saptanan deri hastaliklarindan biri oldugu saptanmistir (49).
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Calismamizdaki kadin hastalarda VKi’nin daha yiiksek ve intertigonun daha sik
goriilmesiyle, iligski beklenen sonugta ¢ikmistir.

Calismamizda tglincii siklikta goriilen deri bulgusu kserosiz idi. Sakai ve
ark.’lar1 diyabetli hastalarda, bariyer fonksiyonlarinin korundugu senil kserozise
benzer sekilde deri ylizey lipid igeriginin azaldigimi bulmuslardir. Stratum korneum
hidrasyonun azaldigini, bunun hiperglisemi ile iligkili ve geri doniisiimlii oldugu
saptanmistir (50). Benzer sekilde ¢alismamizda kserozis saptanan hastalarda HbAlc
diizeyi yiiksekligi agisindan anlamli bir farklilik bulunmada.

Diyabetli hastalarda otonom noropatiye bagli gelisen sudomotor aktivitede
azalma sonucunda, terleme ve sebum iiretimi azalarak deri daha kuru hale gelebilir.
Yapilan bir caligmada azalmis sudomotor aktivite ile iliskili olarak ayakta mantar
infeksiyonlarina yatkinhigin arttigi bulunmustur. Inflamasyonun az oldugu mokasen
tip tinea pedis ile deri kurulugu karisabileceginden, hastalarin uzman doktor
tarafindan degerlendirilmesi ve %10 iireli nemlendiriciler ile deri kurulugunun
giderilmesi onerilmis (51).

Calismamizda 318 hastadan 160’inda (%50,31) dermatofit infeksiyonu tespit
edilmisti ve literatiir ile benzer sikliktaydi (20,46). En sik onikomikoz saptanmisti.
Farkli ¢aligmalarda en sik olarak tinea pedis, tinea kruris gibi diger tinea tipleri
bulunmustur. Bu arastirmalarda diyabet siiresi ile mantar infeksiyonu siklig
arasindaki iligki sonuglari ¢eliskilidir (45,48).

Gupta ve ark, Dogra ve ark. ile Saunte ve ark. ileri yasta onikomikoz sikliginin
arttigina dair sonucglar bulmuslardir (53-55). Calismamizda literatiirdeki diger
arastirmalara benzer sekilde (20,52) onikomikoz ile yas gruplar1 arasinda anlamli bir
iligki saptanmada.

Literatiire baktigimizda diyabetli hastalardaki onikomikoz sikligin1 %35,3 ile
%26 arasinda gormekteyiz (45,52-55). Calismamizda literatiirden daha yiiksek
oranda, 318 hastanin 116’sinda (%38,48), onikomikoz saptanmisti. Yaklasik her iki
hastadan birinin ayaginda fungal infeksiyon ve fungal infeksiyonlu her dort hastanin
tictinde onikomikoz bulundu.

Tinea pedisli ve onikomikozlu toplam 160 hastaya baktigimizda, 118 hastaya
(%73,25) muayene sirasinda yeni tan1 koyulmustu. Bu durum bize, ylizeyel mantar
infeksiyonu olan her dort diyabetliden yalnizca bir tanesinin bunun farkinda olup,

buna yonelik tedavi arayisina girdigini géstermektedir.
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Onikomikoz gelisiminde cinsiyete bagh bir yatkinlik olmadigina dair sonuglar
olsa da (20,52), calismamizda literatiiriin geneli ile uyumlu olarak, onikomikoz erkek
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (51,53,54,56-60). Cok merkezli
yapilan bir ¢alismada diyabetli erkeklerde onikomikoz goriilme riskinin kadinlara
gore 2,99 kat daha sik oldugu bulunmustur (26). Calismamizda diyabetik ayagin
erkek hastalarda anlamli olarak yiiksek saptanmasi, erkeklerde onikomikoz
saptandiginda tedavi edilmesinin 6nemini gostermektedir.

Tinea pedis tiplerinden normal populasyonda, diyabetli hastalarda kontrol grubu
ile yapilmis bir calismada en sik intertriginéz tip saptanmis (61,17). Kendi
arastirmamizda farkli olarak diyabetli hastalarda en sik mokasen tip (%61,61)
saptanirken, intertrigindz tip ikinci sikliktaydi (%26,26). Calismamizda ayni anda
farkl: tiplerde tinea pedisin bulundugunu saptadik.

Hastalarimiza direkt baki ile mantar tanisi koymus olup, negatif saptanmasi
durumunda intertrigindz tip tinea pedis ile karigabilecek (62) Eritrazma ayirici tanisi
icin Wood 15181 incelemesi yapmistik. Bunun sonucunda 37 hastaya (%11,64)
APA’da eritrazma tanis1 koyularak tedavileri baglanmisti. Literatiirdeki diger
calismalar ile karsilastirildiginda, APA’da eritrazmanin goriilme siklig1 daha yiiksek
oranda (45,48) goriilmiistiir. Ortak kolaylastirici nedenlerden 6tiirii eritrazmaya tinea
pedis eslik edebileceginden, bu hastalarda tedavi sonrasi tinea pedis varliginin
arastirmasi ¢alismamiza dahil edilmemisti. APA’daki eritrazma ile intertrigindz tip
tinea pedisin ayiriminda, Wood lambasi ile muayenenin pratikte daha sik yapilmasi
onerilebilir.

Yapilan bir arastirmada diyabetli hastalar HbAlc degerlerine gore
gruplandirildiginda, kan sekeri kontrolii kotii olanlarda infeksiyonun daha sik
goriilmesi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (20). Calismamizda HbAlc degeri
yuksekligi ile follikiilit arasinda istatistiksel olarak dogrulanamayan bir iliski
saptandi. Benzer sekilde HbAlc yiiksekligi ile DB ve ayak iilseri arasinda pozitif bir
iligki vardi. Bu sonuglardan ve APA’da eritrazma goriilmesi ile gegirilmis selliilitin
HbAlc yiiksekligi ile anlamli iliskisinden, uzun siireli kan sekeri yiiksekliginin
ozellikle bakteriyel infeksiyonlara yatkinlig arttirdig1 sonucu ¢ikmaktadir.

DDP ¢alismamizda %11,01 siklikta saptandi ve Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalara
gore daha yiiksek bulundu (22,45,46,48). Tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarin birlikte
degerlendirildigi ¢calismada (46) DDP %7,4 oraninda saptanmistir. Sonuglarin diyabet
tipine gore dagilimi belirtilmedigi i¢in aradaki fark, calismaya tip 1 DM’li hastalarin
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da dahil edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Italya’da yapilan calismada ise DDP
arastirmamiza benzer sekilde %12,5 oraninda ve g¢alismanin ikinci en sik bulgusu
olarak saptanmistir. Ayni1 calismada, arastirmamizdan farkli sekilde, DDP varlig1 ile
noropati ve biiylik damar hastalig1 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (20).

DB sikligi Tiirkiye’de yapilan calismalara (46,22) benzer sekilde %5,66
oraninda idi. DB’nin ileri yaslardaki, 6grenim durumu diisiik ve HbAlc degeri yiliksek
hastalarda goriilmesini anlamli bulduk. Bununla beraber DB’si olan hastalarda
diyabetik ayak daha sik saptandi. Diyabetik ayagi olan hastalarda amputasyon varlig
da anlamli olarak daha sikti. Dolayisiyla DB’si olan diyabetli hastalarin gerek kan
sekeri, gerekse diyabetik ayak gelisimi acisindan kontrol altinda olmasi
gerekmektedir.

Diyabete spesifik oldugu diisiiniilen diger bulgulardan NLD, italya’da yapilan
calismaya benzer sekilde, %1,57 siklikta saptanmisti. Literatiirde bu bulgunun
goriilmedigi calismalar mevcuttur (22,45,46,48).

Serimizdeki vitiligo goriilme sikligi, literatiirdeki diger calismalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek oranda saptandi (22,46,48). Bu farklilik hasta
sayimizin daha fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Diyabetik deri kalinlagmasi1 serimizde yalnizca 2 hastada saptandi. Daha ¢ok tip
1 DM ’de goriildiigii icin, ya da tani giiclii§linden otiirii literatiire gore (63) daha
diisiik oranda saptanmis olabilir.

Literatiirde, diyabete eslik edebilen ek deri bulgular1 ve sistemik hastaliklar
oldugunu gormekteyiz (64,65). Bunlar arasindan otoimmun biill6z hastaliklar %1,57,
psoriazis vulgaris %1,26 ve liken planus %0,64 siklikta caligmamizda saptandi.
Psoriazis vulgaris ile liken planus, Romano ve ark.’nin yaptig1 calismadan daha az,
Ragunatha ve ark.’nin c¢aligmasina benzer sikliktaydi. Tirkiye’de yapilmisg
caligmalardan (22,46) farkli olarak reaktif perforan kollajenoz ve granuloma
annulareye rastlanmadik.

Diger deri bulgulart ile diyabet komplikasyonlar1 iligkisine bakildiginda,
mikrovaskiiler komplikasyonlar ile deri bulgular arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki saptamadik. Ragunatha ve ark. benzer sekilde periferik norit ile deri
bulgular1 arasinda iliski bulmamustir (48). Ulkemizde yapilan bir calismada ise
kserozis ve papillom varligi ile nefropati arasinda, dermatofit infeksiyonu siklig1 ile
periferik vaskiiler hastalik arasinda, kandidiazis ve diyabetik kalin deri ile néropati

arasinda anlamli iligki saptanmistir (22). Calismanin, arastirmamiza gore daha az
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hasta sayisiyla ve daha diisiik siklikta komplikasyon oranlarinda yapilmasit bu
sonuglarin elde edilmesinde etkili olmus olabilir.

Calismamizda DB ile diyabetik ayak arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi. Shahzad ve ark. diyabet siiresine bagli olarak DDP, gangren,
parestezi, diyabetik ayak ve DB sikliginin arttigin1 bulmuslardir (45). DB’li hastalarin
diyabetik ayak gelisimi agisindan yakin takibi yapilmasi gerekmektedir.

Simdiye kadar literatiirde arastirillmamis olan, diyabetik deri bulgular1 ile ADE
genotipleri ve D ile I allelleri arasindaki iliskiye, ilk defa calismamizda bakilmis olup
istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik tespit edilmemistir.

Toplum geneline baktigimizda, diyabet komplikasyonlarindan hipertansiyonu
%31 siklikta gormekteyiz (44). Calismamizda, Tiirkiye’de diyabetli hastalarda
yapilan calismaya (46) benzer sekilde, en sik ve toplum genelinden daha yiiksek
oranda (%57,55) hipertansiyon saptandi.

Diyabetli hastalarda yapilan diger arastirmalardaki komplikasyon sikliklar
retinopati %2,8-48,8, nefropati %2,2-42,8, néropati %16-74,4 arasinda degismekteydi
(11,22,38,39,46,48,66). Calismamizda mikrovaskiiler komplikasyonlar igerisinde en
stk noropati saptandi (%39,62). Literatiirden farkli olarak diyabetin impotans
komplikasyonuna bakilmis ve erkek hastalarin %50’sinde oldugu bulundu.

Hasta yaslar1 dekatlara gore gruplandiginda komplikasyonlardan yalnizca
hipertansiyon varligi ile ileri yas arasinda anlamli bir iliski bulundu. Cicek ve ark.’nin
yapmis oldugu calismada hastalar, diyabete bagh sistemik komplikasyon (kardiopati,
nefropati, noéropati) varligma gore ayrilmistir. Hastalarin yas ortalamalar1 ile
komplikasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (46).
Literatiirde ileri yas ile noropati arasinda iliski bulan arastirmalar da mevcuttur
(8,12,67).

Diyabet siiresi ile belirli bir komplikasyon varlig1 arasinda ¢aligmamizda, diger
calismalardan farkl olarak (8,11,46) iliski saptanmadi.

Berdeli ve Cam’in 1063 saglikli goniillii tizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada,
ADE genotip dagilimlart DD %36,2, ID %47,7, Il %16,1; allel dagilimlar1 ise D
%60,1, T %39,9 oraninda bulunmustur. Calismamizla benzer nitelikte olan bu
sonuglar, Tirkiye’de yapilan diger ¢alismalardaki kontrol gruplarinin allel sonuglari
ile karsilastirilmis ve hepsinde D alleli daha baskin oldugu goriilmiistiir. Diinya
genelindeki calismalar ile karsilastirildiginda, etnik farkliliga goére sonuglarin

degisiklik gosterdigi tespit edilmistir (68).
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Avrupa genelinde 19 merkezde 1286 saglikli goniillii tizerinde yapilan ¢alisma
sonucunda, ADE geni DD genotipine sahip bireylerde bozulmus glukoz toleransi ile
insiilin duyarliliginda diisiikliik daha sik saptanmistir (69). ADE gen polimorfizminin
insiilin direnci olan obez hastalardaki dagiliminin incelendigi, hastanemizde yapilan
kontrollii bir arastirmada DD genotipinin ve D alleli sikliginin hasta grubunda daha
ylksek oldugu saptanmistir (68). Macaristan’da yapilan bir arastirma da benzer
sekilde metabolik sendromu olan kisilerde DD genotip ve D allel siklig1 daha yiiksek
saptanmugstir (71).

ADE gen polimorfizminin diyabet ile iliskisine yonelik yapilan ¢aligmalarda DD
genotipi veya D allelini anlamli bulan ¢aligma ve metaanaliz sonuglar1 (7,38,66, 72)
yani sira, iliskisiz oldugunu gosteren calismalar (73) da bulunmaktadir. Tiirkiye’de
yapilmis c¢alismalardan Degirmenci ve ark. ile Araz ve ark.’nmin kontrol gruplar
arasinda fark bulmamisken, Ergen ve ark.’nin ¢alisma sonucuna gére DD genotipi ile
diyabet arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (6,9,11). Tiirkiye genelinde yapilan bir
arastirma sonucunda da kadin cinsiyette VKI degerleri daha yiiksek saptanmustir (44).
Arastirmamizda DD genotipi ve D allelinin kadinlarda daha sik goriilmesini anlamli
bulduk. Kadin hastalarda VKI degerleri anlamli olarak daha yiiksekti.
Calismamizdaki cinsiyete gore genotip ve allel dagilimi farkliliginmi yaratan iligki bu
olabilir.

Literatiire baktigimizda cinsiyet ile ADE gen polimorfizmi iligkisinde,
Ingiltere’de beyaz 1rk, Afrikali ve giiney Asyalilarla yapilan bir calismada D alleline
sahip Afrika kokenli kadin hastalarda hipertansiyon daha sik goriilmesi anlaml
bulunmustur (74). Calismamizda cinsiyet farkliliina bagh olarak hipertansiyon
goriilmesinde alleler arasinda iliski bulmadik. Cinsiyet ve etnik farklilig1 belirleyen
genler renin anjiotensin aldosteron sistemi lizerine farkli sekillerde etki yaratiyor
olabilir.

Aragtirmamizda ADE I/D gen polimorfizmi ile diyabet siiresi, HbAlc ve VKI
arasinda Degirmenci ve ark.’nin yapmis oldugu calisma sonucuna benzer sekilde
iliski bulunmadi (6).

Diyabetteki deri  bulgularinin, daha c¢ok diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlar ile iligkili oldugunu genel bilgiler boliimiinde bahsetmistik.
Literatiire baktigimizda bu komplikasyonlar ile ADE I/D gen polimorfizmi arasinda

iligkiye yonelik pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir.
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Tiirkiye’de kontrol gruplari ile birlikte DM’li 239 ve 143 hasta iizerinde yapilan
iki ¢alismada nefropati ve retinopati ile ADE I/D gen polimorfizmi arasinda iligki
bulunmamuistir (6,9). Japonya’da 210 hasta ve 100 kontrol grubunda retinopati siddeti
ile ADE gen polimorfizm iliskisine bakilmis, retinopatinin varligi ile anlamlilik
bulunmazken, siddetli diyabetik retinopati gelisimi ile DD genotipi ve D alleli
arasinda iliski saptanmistir (10). Zhou ve Yang’in yaptigi metaanaliz sonucunda
proliferatif diyabetik retinopati ile ADE D alleli arasinda bir iliski bulunmustur (75).

Calismamizda, Matsumoto ve ark.’nin yaptiklar1 arastirmaya benzer sekilde (10)
D alleli ile retinopati arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Arastirmamiz sonucunda diyabet hastalarinin kendi i¢cinde D alleli tasiyiciligr ile
retinopati gibi 6nemli bir komplikasyon arasinda anlamli bir iliski bulunmasi, D alleli
tasiyan tip 2 DM hastalarinin retinopati varligi ya da gelisimi agisindan yakin takip
edilmesi gerektiginin 6nemini gostermektedir.

Tirkiye’de yapilan c¢alismalarda diyabet siiresine bagli olarak DD ve ID
genotiplilerde retinopati siddetinin (6) ve makroalbuminiiri sikliginin arttigim (9)
bulmuslardir. Ergen ve ark.’nin yapmis oldugu calismada ise diyabet siiresi ile
nefropati arasinda anlamli bir iligski bulunmamistir (11). Calismamizda diyabet siiresi
ile retinopati ve nefropati varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski varda.

Iran’da yapilan bir ¢aliyjmada DD genotipinin tip 2 DM’li hastalardaki
makroalbuminiiri ile iliski oldugu bulunmustur (37). Nikzamir ve ark. diyabetli
hastalarda D allelinin albuminiiri siddetinde etkili oldugunu bulmuslardir (14). 1994-
2004 yillan arasinda, diyabetik nefropati ile ADE polimorfizmi arasindaki iliskiyi
aragtiran ¢aligmalar bir metaanalizde derlenmis ve sonucunda Asya kokenli (Cin,
Japon, Kore) hastalarda D allelinin nefropati ile iliskili oldugu saptanmustir (74).
Calismamizda literatiirde bulunan diger arastirmalarla benzer sekilde nefropati ile
ADE polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (11,40,77).

Tip 2 DM’li 572 hastada ADE genotipi ile noropati iliskisine bakilmis, toplam
icinde belli bir genotip ile noropati arasinda iliski saptanmamis, ancak hastalar
cinsiyete gore ayrildiginda, kadin hastalarda noropati gelisimi ile D alleli arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. Yazarlar, bu alleli tagiyan kadin hastalarda ADE
inhibitor tedavisine erken baslamanin noéropatinin 6nlenmesine katkisi olabilecegini
Onermistir (8).

Diyabetik noropati gelisimindeki risk faktorlerinin arastirildigi prospektif bir

calismada, 65 yas lizeri ve kardiyovaskiiler hastaliga sahip olmanin riski arttirdigi,
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ADE ID genotipini tasimanin riski azalttigi sonucuna varilmistir. DD genotipli
hastalarin ilk degerlendirilmesinde noropati daha yiiksek saptanirken, yillik
takiplerinde bu genotipe sahip olmanin riski arttirmadigi bulunmustur (66). Benzer
sekilde Kimura ve ark. diyabetik noropatiyi ileri yasli hastalarda daha sik
saptamislardir (40). Romanya’da yapilan bir ¢calismada ise D allelinin obez olmayan
hastalarda diyabetik néropatiden korudugu bulunmus (39). Calismamizda noropati ile
yas, diger komplikasyonlar ve ADE polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki yoktu.

Diyabetin makroanjiopatik komplikasyonlar1 (koroner arter hastaligi, periferik
arter hastaligit ve SVH) ile ADE I/D polimorfizminin arastirildig: bir arastirmada DD
genotipi ile aralarinda anlamli iligki bulunmustur (40). Kendi ¢alismamizda boyle bir
iliski istatistiksel olarak saptanmadi.

Calismamizda, Tirkiye’de yapilan diger arastirmalara benzer sekilde, ADE I/D
polimorfizmi ile HbA ¢, diyabet siiresi, VKI arasinda iliski bulunmadi (6,9).

Tip 2 DM’li yash erkek hastalarda impotans goriilme sikligi %80’lere kadar
cikmaktadir (78). Impotans gelisiminde psikojenik ve nérolojik etkiler oldugu kadar,
en belirgin etiyolojik faktoriin vaskiiler oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda her
iki erkek hastadan birinde impotans vardi. impotans ile SVH/GIA varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmadi. Bu sonucun SVH/GIA gegirmis hasta
sayisinin az ve calismanin kesitsel olmasindan kaynaklandigi diisiiniildii. Koroner
arter hastalig1 kesin tanisina yonelik verilerimiz yetersiz oldugu i¢in, impotans ile
iliskisi konusunda yorum yapilamamastir.

Arastirmamizda impotans ile komplikasyonlardan kladikasyon, néropati,
retinopati, nefropati, diyabetik ayak ve amputasyon, deri bulgularindan DB arasinda
anlamli bir iligki saptandi. Diyabet siiresi uzun olanlar ile insiilin kullanan hastalarda
impotans sikt1. Batty ve ark.’nin 6304 erkek hastada 5 yillik stire ile prospektif olarak
yaptiklar1 c¢alismada impotans varligi ile diyabet siiresi, retinopati, nefropati,
amputasyon ve HbAlc yiiksekligi, kardiyovaskiiler hastalik veya girisim Oykiis,
SVH/GIA ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Ayrica bu
hastalar kardiyovaskiiler hastalik, SVH ve bunlara bagli mortalite gelisimi agisindan
riskli bulunmus (79). Buradan, tip 2 DM ile takip edilen erkek hastalarin impotans
acisindan da sorgulanmasinin énemli oldugu sonucu ¢ikmaktadir.

Impotans ve ADE gen polimorfizm ile ilgili iilkemizde yaymnlanmis c¢alisma

heniiz olmamakla birlikte, Mazo ve ark.’nin metabolik sendromlu 331 erkek hastada

38



yapmis olduklar1 ¢calismada, ADE DD genotipi impotansin goriildiigii grupta anlamh
olarak yiiksek saptanmustir (80). Tip 2 DM’li hastalarda yaptigimiz calismada ADE
polimorfizmi ile impotans arasinda iliski bulunmadi. Impotans gelisiminde genetik
faktoriin etkisi hentiz netlik kazanmamustir.

Literatiirlerin geneline baktigimizda plazma ADE diizeyindeki ytiksekligi ile
iliskili olan D alellinin diyabette komplikasyon gelisiminde daha etkili oldugunu
gormekteyiz. Kendi ¢aligmamizda da D alleli siklig1 nefropati, retinopati, noropati
komplikasyonlar1 olanlarda daha yiiksek (hepsinde %60’1n {izerinde degerlerde)
saptandi. D allelinin retinopati ile iligkisini istatistiksel olarak anlamli bulduk. I alleli
siklig1 yalmzca SVH/GIA’da yiiksek saptandi, ancak bu istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Literatiir taramasinda DM’li hastalarin da i¢inde oldugu ve Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada, ADE gen polimorfizmi ile ateroskleroz ve hipertansiyona bagh
inme arasinda iliskinin arastirildig1 goriildii. Diyabetli grupta hem mikrovaskiiler hem
de makrovaskiiler nedenlerle inmenin goriildiigii, ancak diyabetin makrovaskiiler
inmeye yatkinlik yarattig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda ise ADE polimorfizmi agisindan fark saptanmamuistir (81).

Ito ve ark. daha &nceki calismalardan farkli olarak diyabet hastalarinda I
allelinin polinéropati acisindan risk faktorii oldugunu bulmustur (12). Yine bagka bir
arastirmada, obez olmayan tip 2 DM hastalarinda D alleli varligimin diyabetik
noropatiden ve nefropatiden koruyucu oldugu bulunmustur (39). Tiirkiye’de 143 hasta
ve 133 kontrol gruplari arasinda yapilan bir ¢alismada ise noropati sikligi ile ADE ID
genotipi varliginin risk faktori, II genotipinin ise koruyucu olabilecegi saptanmistir
(6).

ADE polimorfizmi ile tip 2 DM’ye baghh komplikasyonlarin ve deri
bulgularinin gelisimi arasinda net bir iliski kurulabilmesi i¢in daha ¢ok arastirmaya
ithtiyag vardir.

Diyabet hastalarindaki onikomikoz ve diyabet komplikasyonlar1 arasindaki
iligkiye yonelik literatiirde az sayida calisma vardir. Saray ve ark.’nin yaptigi
calismada dermatofit infeksiyonu siklig1 ile periferik vaskiiler hastalik arasinda (22),
Gulcan ve ark.’nin yapmis oldugu calismada onikomikoz ile ndropati ve retinopati
arasinda anlaml bir iligki saptanmistir (52). Arastirmamizda onikomikozu olan erkek
hastalarda nefropati varlig1 istatistiksel olarak anlamli tespit edildi. Onikomikozlu
erkek DM hastalarinda nefropati varligi acisindan dikkatli olunmasi ve uygun

tedavinin bu durum dikkate alinarak planlanmasi gerektigi sonucu ¢ikmaktadir.
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Calismamizda HbAlIc degeri yiiksekligi, diyabet siiresi ve diyabet
komplikasyonlar1 ile onikomikoz varligi arasinda iligki bulunmadi. Onikomikozun
siklig1 ile bu faktorlerin etkisine dair literatiirde farkli sonuglar vardir (47,51-
54,56,57,60,82).

Diyabetli hastalardaki onikomikoz varligi ile 6grenim durumu agisindan Gulcan
ve ark.’nin yapmis oldugu calismaya benzer sekilde, anlaml bir fark elde etmedik
(52). Polonya’da onikomikoz hastalarinda yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada, daha
diisiik 6grenime sahip olanlarda daha sik onikomikoza rastlanmistir (58).

Obezite ve onikomikoz siklig1 arasinda anlamhi iliski bulan ¢alismalar
literatiirde mevcuttur (52,57). Calismamizda, VKI yiiksekligi ile onikomikoz arasinda
iliski saptanmamis olsa da, bu hastalarda tirnak travmasi anlamli olarak daha sik
bulundu. Hastalarin 131°inde (%41,19) en az bir tirnak bozuklugu saptanmis olup, bu
sonu¢ Meksika’da 250 tip 2 DM’li hastada yapilan arastirmadakine benzer (%37,2)
sekilde idi (82). Tirnakta sekil bozukluklar1 mantar infeksiyonlarinin yerlesimine
kolaylik saglayabilir. Bununla beraber diyabetik noropatisi olan hastalarda tirnak
yatagina ve c¢evresine olan travmalara karsi hissizlik sonucunda iilserler ge¢ fark
edilebilir. Bu yiizden tirnakta sekil bozuklugu olan diyabetli hastalarin onikomikoz
acisindan arastirilmasi, 6zellikle noropati komplikasyonu da var ise diyabetik iilser
gelismeden tirnak bozuklugunun tedavi edilmesi gerekir.

Onikomikozlu hastalardaki infeksiyonun tedaviye diren¢li olabildigi veya
tekrarladig1 goriilebilmektedir. Tirnak kalinligi, tutulum genisligi ile verilen tedavinin
infeksiyon alanina ulagmasint engelleyici faktorler tedaviye yanitsizlik ile
iliskilendirilmistir. Ailede tinea dykiisiiniin varligi, onikomikozu kolaylastiran yasam
sekli, eslik eden hastaliklar (periferik vaskiiler hastalik, diyabet gibi) ve
immunsupresyon durumu, yasl hastalarda eklem bozuklugu ve hareket kisitliligina
bagili travmalar, yetersiz dozda ve kisa siireli tedaviler infeksiyonun tekrarlamasi ile
iliskilendirilmistir (83). Calismamizda son iki y1l i¢inde topikal ya da sistemik tedavi
almis 42 hastadan 17’sinde onikomikoz saptanmadi. Bu hastalarda yukarida sayilan
nedenlerden otiirti klinikleri devam ediyor olabilir. Yine onikomikoz ile hastalarin
ailesinde tinea Oykiisii bulunmasi arasinda literatiirden farkli olarak (52,53) iligki
saptanmadi. Calismamizda bu faktorler ile istatistiksel agidan iligki saptamamis
olmamizin nedeni, kiyaslamanin diyabetli hasta grubu i¢cinde onikomikozun varligina

gore saglikli kontrol grubu olusturmadan yapilmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Cok merkezli bir arastirmada ayak basparmak onikomikozu olan hastalarda bu
infeksiyonun, diger viicut alanlarinda (ayak tabani, parmak tirnaklari, el, kasik, gévde
ile sacli deri) mantar infeksiyonu gelisimi agisindan kaynak olabilecegi saptanmistir
(58). Arastirmamizda tinea pedisi olan 2 hastanin viicudunda ayak yerlesimi disinda
es zamanl tinea infeksiyonlar1 mevcuttu. Calismamizdaki onikomikozlu hastalarin
yaklasik yarisina (%49,14) tinea pedis eslik etmekteydi.

Walling’in yapmis oldugu arastirmada, tirnak bozuklugu olmadan tinea pedis
tanist alanlarda histopatolojik incelemeyle onikomikoz tanis1 koyarak subklinik
onikomikozun tinea pedis ile iligkili oldugu bulunmustur (84). Tip 2 DM’li 550 hasta
lizerinde yapilan bir ¢aligmada ise, tirnak goriiniimii normal olsa dahi, hastalarin
%1,5’inde onikomikoz saptanmistir (53). Dolayisiyla, infeksiyon heniiz tinea pedis
asamasinda iken, 6zellikle diyabet gibi onikomikozun direngli ve tekrarlayici olmasini
saglayan bir risk faktorii varliginda, tedaviye erken baglanmalidir.

Takehara ve ark.’nin diyabetli hastalarda yaptigi calismada onikomikozun
siddeti tirnak kalinligina gore belirlenmistir. Buna gére HbAlc degeri yiiksekligi ile
onikomikoz siddeti arasinda anlamli iligki bulunmustur (60). Tip 1 DM’li hastalarin
da dahil edildigi ve kontrol grubu ile yapilan bir calismada, Gupta ve ark.’nin sadece
tip 2 DM’li hastalarda yaptiklar1 arastirmaya benzer sekilde (53), onikomikoz
siddetinin diyabet siiresine bagli oldugu bulunmustur (56).

Diyabetli hastalarda onikomikoz gelisimi risk faktorlerini arastiran c¢aligsmalar
literatiirde mevcuttur. Tayvanli tip 2 DM’1i 1245 hasta arasinda yapilan bir ¢alismada,
yas ve cinsiyet uyumlu onikomikozu olan ve olmayan 375’er, 750 hastada risk
faktorleri arastirllmistir. Buna gore erkek cinsiyet, ileri yas, metabolik sendrom,
obezite, yliksek trigliserid ve HbAlc diizeyleri ile onikomikoz varligi arasinda
anlamli bir iligkili saptanmistir. Onikomikozlularda nefropati veya hipertansiyonun
varligi anlamli bulunmamistir (57). Calismamizda ise, onikomikoz ile erkek cinsiyet
arasinda bir iligki saptanirken, onikomikozlu erkek hastalarda nefropatinin daha sik
goriilmesi istatistiksel olarak anlamli idi. Diger verilerle iliski bulmamamizin nedeni
orneklem sayisindaki farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Onikomikozun diyabetlilerde sikligini artiran faktorlerin arastirildigi baska bir
calismada; ileri yas, erkek cinsiyet, uzun diyabet siiresi, periferal dolasim yetmezligi
ve noropati ile retinopati arasinda iligkili saptanmistir (54). Cok merkezli yapilan bir
calismada diyabetli hastalarda onikomikoz ile ¢alismamizdan farkli olarak, ailede

onikomikoz varlig1 ve immunsupresan tedavi kullanimi arasinda iliskili bulunmustur.
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Diger iliskili durumlar; ayak nabizlarinin azalmasi ya da alinamamasi, kapiller dolma
siiresinin azalmas1 ya da yoklugu, ayak bilek basincinin ve ayak bilegi/kol basinci
oraninin azalmasi seklinde saptanmistir (53).

Arastirmamizda APA’da eritrazma varligi ile onikomikoz arasinda iligki
saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Onikomikoz gelisimine yonelik
risk faktorlerinin bulunmama nedenleri ¢calismamizin prospektif yerine kesitsel yapida
olmast ve onikomikozu olmayanlarin yine diyabetli hasta grubu ig¢inden
degerlendirilmesi olabilir.

Onikomikoz gelisiminde genetik yatkinlikla ilgili simdiye kadar genis ¢apta ve
kontrollii ¢alisma yapilmamakla birlikte, ilk olarak Zaias ve ark. tarafindan
Tricophyton rubrum’a bagli distal subungual onikomikoz gelisiminde otozomal
dominant bir kalitim olabilecegi ileri siirtilmistiir (85). Sadahiro ve ark. ise
Tricophyton rubrum’a baglh kronik infeksiyon gelisiminde 6. kromozom {izerinde
bulunan genlerden HLA-DQB1*06’lin yatkinlik yaratabilecegini, HLA-B14’iin ise
koruyucu oldugunu bulmuslardir (86).

Kalitimsal olarak onikomikoz gelisimine yatkinlikla ilgili siiphelerin artmasi
tizerine, Meksika’da 47 hasta ve 31 kontrol ile yapilan bir ¢calismada, hasta grubunda
HLA-DRS8’e daha yiiksek siklikta saptanmistir (87). Jan Faergemann tarafindan
onikomikozun kalitimsal yatkinlig: ile ilgili epidemiyolojik bir ¢alisma planlanmis
(88), ancak sonuglar1 heniiz yayinlanmamastir.

Yiizeyel mantar infeksiyonlarina yatkinlik ile apolipoprotein E (ApoE) gen
polimorfizmi arasindaki iligkiye iilkemizde yapilan bir arastirmada bakilmistir.
Calisma ApoE’nin deride immunmodulatuar ve infeksiyonlara direng etkisinden yola
cikilarak planlanmistir. Kardiyovaskiiler hastaligi, primer ya da sekonder
hiperlipidemi nedenleri olan, alkol ya da lipid diizeylerini etkileyecek ila¢ kullanimi
olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. ApoE2/3 genotipi varligi, ApoE3/3 genotipi
eksikligi ve yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol yiiksekligi ile o6zellikle
dermatofit infeksiyonlar1 arasinda anlamli bir iligkili bulunmustur (89). Tim bu
caligmalara baktigimizda onikomikoz gelisiminde etkili oldugu kesinlesmis bir gen
lokusu heniiz bulunmamustir. Ozellikle diyabetli hastalarda onikomikoz gelisiminde
hangi 6zelligin baskin oldugunu séylemek i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizdaki 318 hastada diyabetik ayak gelisim orani, Shahzad ve ark.’nin
buldugu %7,2 orana benzer sekilde, %8,49 idi (45). Dolayisiyla diyabetli yaklasik her
10 hastanin birinde diyabetik ayak gelismektedir. Caligmamizda; diyabetik ayak
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gelismis toplam 27 hastanin 14’iinde, onikomikoz goriilmiistii ve tinea pedis ile
birlikte olmadan sadece onikomikozun goriildiigii hastalarda diyabetik ayagin olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi. Yine diyabetik ayak ile amputasyon arasinda anlamli
iligki bulduk. Amputasyon ge¢irmis toplam 16 hastanin 8’inde onikomikoz saptanda.

Ulkemizde diyabetik ayak tanis1 ile yatan hastalarda amputasyon oranlar1 %8-40
olarak verilmektedir (90,91). Kendi aragtirmamizda da diyabetik ayak ile amputasyon
Oykiisii varlig1 arasinda anlamli bir iliski bulduk.

Diyabetik ayak gelisimi ile ilgili risk faktorlerinin arastirildigi prospektif bir
calismaya, tip 2 DM’li 1285 hasta dahil edilmis ve hastalarin %98’in1 erkeklerin
olusturdugu bildirilmistir. 5 yil siire ile yillik araliklarla takip edilen hastalardan;
ylksek HbAlc degerine sahip, amputasyon veya ayak iilseri hikayesi olan, gérme
yetisinin azaldigi, duyusal noropatili, onikomikozlu veya tinea pedisli hastalarda
diyabetik ayak iilseri gelisimine yatkinlik saptanmistir (15). Diyabetik ayak risk
faktorlerini arastiran calismalarin derlendigi bir makalede, diyabetik noropati,
periferik vaskiiler hastalik, ayak deformitesi varligi, diyabetik ayak iilseri ya da alt
ekstremite amputasyon hikayesi en sik bulunan risk faktorii olarak saptanmistir.
Ancak tanimlama ve oOl¢limlerdeki farkliliga bagli olarak standart bir siniflamaya
gidilememistir (92).

Ozkara ve ark.’nin yapmus olduklar1 ¢alismada diyabetik ayakli 84 hastada risk
faktorleri incelenmis; hastalarin  %88,1’inde ndropati, %73,8’inde vaskiilopati
saptanmistir (93). Arastirmamizda diyabetik ayak ile onikomikoz, amputasyon
oykiisii, noropati, vendz yetmezlik, retinopati, nefropati, impotans ve SVH/GIA
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulduk. Calismamizda DB goriilen
hastalarda diyabetik ayaga daha sik rastlanmaktaydi. Buradan, bu bulgulara sahip
hastalarin diyabetik ayak gelisimi agisindan daha yakin takibi yapilmasi gerektigi
sonucu ¢ikmaktadir.

Diyabetli hastalarin ayak bakimi ile davranis ve durumlarinin saptanmasina
yonelik iilkemizde yapilan bir anket caligmasinda, hastalarin %357,2’si hastaliklarinda
ayak bakiminin énemli oldugunu vurguladiklar1 halde, %53,3’ii ayak travmalarindan
sakiilmasi gerektigi konusunda bilgi sahibi degildi (94). Calismamizda diyabetik
ayak ve amputasyon varligi ile 6grenim durumu diisiikliigii arasinda anlamli bir iligki
saptadik. Diyabetik ayak ile onikomikoz ve amputasyon varlig iligkisi de anlamliydi.
Dolayisiyla, diyabetik ayak sorunu ortaya ¢ikmadan once, hastalarin ve ailesinin bu

konudaki egitimi 6nem tagimaktadir.
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Tirkiye’de yapilan toplum tabanli genis ¢alisma sonucunda, diyabet sikliginin
%16,5 oldugu saptanmistir (44). Arastirmamizin sonucuna gore, tip 2 DM’li her 10
hastanin 9’unda en az bir deri bulgusuna rastlanmaktaydi. Diyabetli hastalarin
ayaklarin1 diizenli olarak yikamasi ile onikomikoz siklig1 azalirken (60), abdest almak
gibi nemli ortamlarin yaratilmasi durumunda onikomikoz sikliginin arttigi
bulunmustur (52). Diistik risk grubundaki (néropati, periferik arter hastaligi,
deformite ve ayak patolojisi Oykiisliniin olmadig1) hastalara bile kendi kendilerine
glinliik deri muayenelerinin ve APA’larin1 da igcerecek sekilde dikkatli bir ayak
muayenesi yapmalar1 Onerilmelidir. Ayaklarini giinliik yikamalarin1 ve sonrasinda
APA’larimi ihmal etmeden kurutmalar1 soylenmelidir. Hastalar uygun ayakkabi se¢imi
acisindan bilgilendirilmelidir (95).

Ozellikle yiiksek risk grubunda olan (ayak patolojisi dykiisii veren) hastalarin,
uzman hekim tarafindan her {i¢ ayda bir kontrolleri yapilmalidir (95,96). Takiplerde
hastalara ayaklarin1 diizenli olarak muayene etmeleri, nemlendirici kullanmalari,
travmalardan uzak durmalar1 ve infeksiyonlarin, 6zelikle de onikomikozun, erken
tedavisine baglanmasi gerektigi bilgisi verilmelidir. Bu gibi basit 6nlemler alinarak ve
dermatologlarin da i¢inde oldugu multidisipliner bir yaklasim bi¢imi ile hastanin
yasam kalitesini etkileyen ve iilke ekonomisi ic¢in zarar niteliginde olan (97)
ekstremite amputasyonlarin oniine gecilebilinir. Diyabetli hasta takibinin yapildig:
merkezlerde  calisanlarin,  dermatolojik  muayenenin  6nemi  konusunda
bilin¢lendirilmesi gerekmektedir.

Literatiire baktigimizda diyabette goriilen deri bulgular1 ve komplikasyonlar
(22), ADE I/D gen polimorfizmi ve diyabet komplikasyonlar1 (6,8-12,14,36-41,75-77)
arasindaki iliskiyi ve diyabetli hastalarda onikomikozu arastiran pek cok calisma
mevcuttur. Ancak tanimlama ve etnik farkliligina da dayanan, ¢eliskili sonuglari
gormekteyiz.

Calismamizin en onemli o6zelligi tip 2 DM’li hastalarin ayrintili demografik
verileri, deri bulgulari, diyabete baglh gelismis komplikasyonlari, diyabetik ayak ve
onikomikoz i¢in olasi risk faktorlerini sorgulayan, bunlarin birbirleri ve ADE I/D gen
polimorfizmi ile iliskisini Tiirkiye’de ilk defa 318 hasta gibi genis bir seride arastiran
calisma olmasidir. Aragtirmamiz, saglikli kontrol grubu olmamaksizin kesitsel
yapilmasindan dolayi, arastirilan parametrelerin normal populasyona gore farklari ve

uzun donemdeki risk faktorlerinin belirlenmesi agisindan yetersiz kalmstir.
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Diyabetteki deri bulgulari, komplikasyonlar ve onikomikoz gelisimine yonelik
risk faktorlerinin ve bunlarin ADE gen polimorfizmi ile iliskisinin ortaya

koyulabilmesi i¢in kontrollii, daha genis capli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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SONUCLAR

Tip 2 diyabetes mellituslu 318 hastanin verileri degerlendirildigi bu ¢aligmada,
6grenim durumu kétii olanlari DB, diyabetik ayak, ampiitasyon siklig1 ve VKI degeri
daha yiiksekti. Diyabetli hastalarin egitimi ile ekstremite ampiitasyonlar1 sikligi
azaltilabilecegini diistinmekteyiz.

Erkek hastalarin 6grenim durumu kadin hastalara gore daha ileri olmasina
ragmen, sigara kullanimi, onikomikoz ve diyabetik ayak sikligi daha yiiksekti.
Erkeklerin yarisinda impotans olmakla birlikte, impotans ile diyabetik ayak ve
amputasyon arasinda anlamli bir iliski bulundu.

Hastalarin  hastalik  siiresi uzadik¢a diyabetik ayak siklig1 artiyordu.
Mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelistigi hastalarda ekstremite amputasyon Oykiisii
daha sikt1.

ADE gen polimorfizmi ¢alismasi sonucunda hastalarimizda ID genotipi ve D
alleli daha baskindi. Kadin hastalarda DD genotipi ve D allelinin daha sik saptanmasi
anlamli bulundu.

Komplikasyonlar arasinda retinopati siklig1 ile D alleli arasinda anlamli bir
iligki saptanirken, diyabetik deri bulgular1 ile ADE I/D polimorfizmi arasinda boyle
bir baginti tespit edilmedi.

Hastalarin %98,43’linde en az bir deri bulgusu mevcut olup, en sik mantar
infeksiyonu goriilmiistiir. Mantar infeksiyonlarindan ise en sik onikomikoz saptanda.
Onikomikozu olan erkek hastalarda nefropati daha sik tespit edildi. Bu nedenle erkek
hastalarin onikomikoz tedavisi sirasinda bu a¢idan dikkatli olunmasi gerektigini
diisiinliyoruz. Calismamizda sadece onikomikozu olan hastalarda, diyabetik ayak
daha sik goriildiigiinden o6tiirli, bunlarin tedavileri komplikasyonlarin 6nlenebilmesi
acgisindan onemlidir.

DB, ileri yaslarda daha sik goriilmekle birlikte bu hastalarda diyabetik ayak
gelisimi anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu nedenle bu bulgu ile gelen hastalarin

yakin takibi 6nemlidir.
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EKLER

Ek-1: Hasta formu

Tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda onikomikoz ve diyabetik ayak gelisimi ile
anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) gen polimorfizmi arasindaki iliski

arastirmasi hasta formu

Demografik ozellikler

Adi- Soyadi: Cinsiyet-Yas: Dosya Numarast:
Adres-Telefon:
Ogrenim durumu: Meslek:
DM ait 6zellikler
Soygecmis:
Ozgecmis:
Diyabet siiresi: Immun siipresyon:

(+-) (+-) (+-)
Retinopati Diyabetik ayak Kladikasyon

oykiist

Noropati Amputasyon Venoz yetmezlik
Nefropati Hipertansiyon Impotans
Kullandigi ilaglar (insiilin/OAD): Insiilin alerjisi:
Kardiyak oykii; Koroner anjio: MI:  Kalp yetmezligi: Koroner by-pass:

HbA 1c diizeyi(son 3 ay i¢erisindeki): BMI (boy-kilo):
Trigliserid diizeyi/ Total kolesterol diizeyi (son 1 ay igerisindeki):
Alkol kullanimu: Sigara i¢iciligi/miktart:

Malign otitis externa: Mukormikoz:
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Onikomikoz ve tinea pedise ait 6zellikler

(+/-) (+-) (+-)
Hiperhidroz Kallus Spor aliskanligi
Distrofik tirnak Plantar kaginti Tirnaga travma
sorgusu Oykiisii
Ayak iilseri Gegirilmis selliilit Ailede onikomikoz/
Oykiisii t.pedis siiphesi
Daha 6nceden bu tanilara yonelik tedavi: (almissa ne kadar zaman 6nce, hangi):
Dermatolojik bakai:
Bas-boyun:
Oral mukoza:
Govde:
Ust ekstremite:
Alt ekstremite:
DM iliskili deri bulgular:
(+-) (+-) (+-)
Pretibial pigmentasyon Yiizde diyabetik Sar1 deri (karotenodermi)
(Diyabetik dermopati ) rubeozis (palmoplantar)
Periungual telenjiektaziler Plantar eritem Pigmente purpura
Kserozis Akantozis nigrikans Lipoatrofi/hipertrofi
Sar1 tirnak Akrokordon Ksantom/ksantelesma

Nekrobiozis lipoidika diabetikorum: Pedal 6dem:
Diyabetik biil:

Gangren:

Dissemine graniiloma annulare:

Erizipel benzeri eritem:

Buschke’nin sklerodem adultorumu: Reaktif perforan kollajenoz:

Follikiilit:

Vitiligo / porfiriya kutanea tarda:

Intertrigo:

Eritrazma
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Onikomikoz icin tirnak degislikleri:

(+/-)

(+-)

Yag damlas1

Subungual hiperkeratoz

Proximal distrofi

Longitudinal sirtlanma

Onikoliz Transvers sirtlanma
Diskolorasyon Total distrofi
Pitting Onikoreksiz

Tinea pedis tipi:

Mokasen tip / Inflamatuar—Biilléz tip /

Interdigital tip /  Ulseratif tip

1. hafta KOH

2. hafta KOH

3. hafta KOH

Plantar

Tirnak

Ek tanilar:

Planlanan tedavi:




