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OZET

Amag

Bu calismada diyabetik ayak {ilserlerinin rekonstriiksiyonunda karsilagilan flep
yasayabilirligi ve adezyon sorunlarinin diyabet ve ndropati ile olan iligkisinin
incelenmesi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem

Calismada toplam 30 sican kullanildi. Kontrol (Grup 1, n=10) ve diyabetik
(Grup 2, n=20) olarak iki grup olusturuldu. Tiim si¢anlarin arka ekstremitelerinden
elektromiyogram kayitlart alindi. Grup 2’de kimyasal diyabetes mellitus olusturuldu.
Dort hafta sonra elektromiyogram kayitlari tekrarlandi. Siganlarin arka ekstremitelerinin
distalinde 1x1 cm’lik defekt olusturuldu ve ayni ekstremiteden proksimal pedikiillii 3x1
cm’lik random paternli deri flebiyle onarildi. Bir hafta sonunda tiim flepler fotograflandi
ve histopatolojik inceleme doku 6rnekleri alindi.
Bulgular

Elektromiyogram o6l¢iimlerinde genlik degerlerinde azalma ve gecikme
siirelerinde uzama olan denekler noropatik olarak kabul edildi ve Grup 2; 2A (noéropati
olmayan diyabetik, n=12) ve 2B (ndropati olan diyabetik, n=8) gruplarna ayrildi.
Nekroz alanlar1 karsilastirildiginda Grup 2B’de diger gruplara gore anlamli artis
mevcuttu. Enflamasyon belirtecleri ve vaskiiler proliferasyon oranlari incelendiginde
Grup 2A ve 2B’de kontrol gruplarina gore artmis oldugu goriildi. Fibroblastik
proliferasyon oranlar1 karsilagtirildiginda Grup 2B sonuclariin kontrol grubuna yakin
oldugu ancak Grup 2A’da diger gruplara gore anlamli artis oldugu tespit edildi.
Sonug¢

Noropatinin eslik ettigi grupta vaskiiler proliferasyonda artisa ragmen nekroz
oraninda da artig goriildii. Bunun nedeninin néropatinin mikrosirkiilasyonda yol actig
sorunlar oldugu disiiniildii. Enflamasyonda artisla birlikte beklenen fibroblastik
proliferasyon artisinin olmamas1 klinikte goriilen flep adezyon sorunlarinin sebebi
olarak diisiiniilebilir. Bu sonuglara gore; ndropati varliginda plantar bolge iilserlerinin
rekonstriiksiyonunda flep cerrahisi artmis riskleri beraberinde getirdiginden son se¢cenek

olarak diistiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Ayak, Néropatik Ulser, Flep Yasayabilirligi



ABSTRACT

Aim

Determining the relationship of flap viability and adhesion problems in diabetic
foot ulcer reconstruction with diabetes and neuropathy is aimed in this study.
Materials & Methods

Thirty rats were used in this study. Rats were divided into two groups as control
group (Group 1, n=10) and diabetic group (Group 2, n=20). Lower extremity
electromyography recordings were taken from all rats. Chemical diabetes mellitus were
made up with streptozotocin injections. Electromyography recordings were taken at the
end of 4th week. An excisional defect with dimensions of 1x1 cm was made at the distal
of the hind limb of rats and reconstructed with a proximally pedicled random pattern
skin flap from the same extremity with dimensions of 3x1 cm. Photos were taken at the
end of first week after surgery and flap tissue were examined histopathologically.
Results

According to electromyography recordings; rats with reduced amplitude and
lengthened latency time were accepted as neuropathic and the second group were
divided into two subgroups as diabetics without neuropathy (2A, n=12) and diabetics
with neuropathy (2B, n=8). Necrotic field measurements of group 2B were higher from
the other groups. When inflammation markers and vascular proliferation ratios were
examined they were higher in groups 2A and 2B with reference to control group.
Fibroblastic proliferation ratios of group 2B and control group were similar but it was
increased significantly in group 2A.
Conclusion

Neuropathy was determined to decrease flap viability by impairing
microcirculation in spite of increasing vascular proliferation. The reason of flap
adhesion problems seen in clinical practice may be the lack of fibroblastic proliferation
which was expected with inflammatory reaction. According to these findings;
reconstruction of plantar ulcers with flaps may be the last choice because of increased

risks in the presence of neuropathy.

Keywords: Diabetic Foot, Neuropathic Ulcer, Flap Viability
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus diinya genelinde yaklasik 200 milyon insani etkileyen bir
saglik sorunudur. Diyabetin kronik komplikasyonlar1 arasinda yer alan ve hasta
grubunun %15’ini etkileyen periferik polindropati ile buna bagli olusan ayak {iilserleri
ciddi morbidite ve mortalite artisina sebep olmaktadir. Gilinimiizde ayak iilseri
olusmasinin altinda yatan mekanizma i¢in noropatik sebeplerin vaskiiler sebeplerden
daha 6nemli oldugu diisiincesi kabul gormektedir. Travma dis1 alt ekstremite major
amputasyonlarmin en sik sebebi diyabetik ayak iilserleridir. Ancak amputasyonla
birlikte artan morbidite ve karsi tarafin amputasyon riskindeki artig ekstremite koruyucu
cerrahi yaklasimlar1 6n plana ¢ikarmaktadir. Alt ekstremite rekonstriiksiyonu ile ugrasan
her plastik cerrahin mutlaka diyabetik ayak iilserleriyle ilgili genis deneyimi olmaktadir.

Klinigimizde “diyabetik ayak™ problemine sahip hasta grubunun tedavisinde,
ozellikle plantar iilserlerin rekonstriiksiyonunda flep cerrahisi tercih ettigimizde en sik
karsilastigimiz sorunlarin flep yasayabilirligi ve adezyonu oldugunu fark ettik. Ancak
literatiirde bu sorunu agiklayabilecek net bilgilere ulasamadik. Bu yilizden deneysel
olarak planladigimiz bu ¢alismada; diyabetik ndropatinin flep yasayabilirligine etkisi ve
fleplerde olusturdugu histopatolojik degisiklikleri incelemeyi amagladik. Bu kapsamda
streptozotosin ile diyabetik hale getirilmis siganlar ndropati bulgulart gelisene kadar
takip edildi. Elektrofizyolojik testler ile noropatinin tespiti saglandi. Arka
ekstremitelerinde defekt olusturulan ve random flepler ile defekt onarimi yapilan
deneklerde flep yasayabilirligi fotograflanarak incelendi. Deneyin sonlandirilmasiyla
birlikte fleplerden alinan doku 6rnekleri 151k mikroskopunda incelenerek flep adezyonu
sorununa sebep olabilecek degisiklikler arastirildi. Noropatinin flep yasayabilirligi ve
histopatolojik degisiklikler ile olan baglantis1 incelendi. Elde edilen veriler literatiir

bilgileri ile karsilastirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM), insiilin salimiminda ve/veya aktivitesindeki
bozukluklar sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda aksamalara neden
olan ve kronik hiperglisemi ile sonuglanan metabolik bir hastaliktir. Viicudun insiilin
iiretemedigi Tip 1 diyabet, genellikle geng yasta ortaya ¢ikmaktadir ve hastalar diizenli
insiilin enjeksiyonu ile hayatlarina devam edebilmektedir. Tip 2 diyabet, diyabetin en
yaygin formudur ve obezite, sedanter yasam ve sagliksiz diyetlerle iliskili olarak
genellikle ge¢ donemde ortaya cikar. Bu iki temel tip disinda, gebelik doneminde ve
nadiren genetik sendromlarda, pankreatit, kistik fibrozis gibi hastaliklarda ya da belirli

ilaglar, viriisler ile diyabet ortaya ¢ikmaktadir (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, 2000 yilinda diinya da yaklasik 171
milyon diyabetli hasta varken, bu saymin 2030 yilinda 366 milyona ¢ikacagi tahmin
edilmektedir. Tiirkiye’de ise 2000 yilinda diyabetli hasta sayis1 2.920.000 iken, 2030
yilinda saymin 6.422.000’e ¢ikacagi diisiiniilmektedir. Tiirkiye’de diyabet prevalansinin
belirlenmesi igin Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi; TURDEP-I (1997-98) ve
TURDEP-II (2010) caligmalar1 yapilmistir. 2000-2010 yillar1 arasindaki (TURDEP)
kapsaminda, 20 yas tistii bireylerde, 2000 yilinda diyabet prevalansinin % 7,2 oldugu ve
tahmini 2010 prevalansinin ise %13,3’e yiikselecegi bildirilmistir (2, 3).

2.1.2. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak siniflandirilabilir.
Diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik durum, laktik asidoz ve diyabet
tedavisine bagl olarak meydana gelen hipoglisemi komasi akut komplikasyonlar

icerisinde degerlendirilir.



Kronik komplikasyonlar ise makrovaskiiler hastalik ve mikrovaskiiler hastalik
olarak iki ana gruba ayrilir. Hizlanmig ateroskleroz ile karakterize olan makrovaskiiler
hastaliklar diyabetli hastalardaki en 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir (4).

Mikrovaskiiler komplikasyonlar; retinopati, nefropati ve noéropati (periferik
polindropati ve otonom noropati) olarak siniflandirilabilir (Tablo 2-1). Periferik
polindropatilerde distal polindropati en sik goriilen ve ilerleyici bir tablodur. Tim
diyabet hastalarinin en az %20’sinde en az bir distal polindropati belirtisi vardir (5).
Dengesiz yliriime, ataksik yiliriime, el ve ayak kaslarinda giigsiizlilk goriliir.
Propriosepsiyon ve hafif dokunma duyularinin azalmasi ile iligkilidir. Agr1 ve 1s1
duyulart da azalmistir. Dokunma duyusundaki anormal degisiklikler (alodini, agr1)
sonunda duyu kaybma dogru ilerleyebilir. El ve ayaklarda distalden proksimale
“eldiven-gorap” tarzi tutulum tipiktir. Hafif temas ile asir1 hipersensitivite, yanma hissi
ve agrt Ozelikle geceleri belirgindir. Distaldeki polindropati, periferik arter hastaligi,

otonom defisitler ve tekrarlayan travmalar sonucu ayak iilserlerinin gelisme riski artar.

Diyabetik Néropati Kategorileri Ozellikleri

Is1, basing ya da agriy1 hissedememe

Duyu Uyusma, karincalanma ya da yanma

Agr1 duyarliliginda artig

Motor Gi¢ kaybi ve hareket kontroliinde yetersizlik

Kalp atim hizi ya da sindirim kontroliinde

Otonomik bozukluklar

Anhidroz, hiperkeratoz

Tablo 2-1 : Diyabetik noropati kategorileri

2.1.2.1. Diyabetik Ayak

Diyabetli bir hastanin ayaginda ortaya ¢ikan her tiirlii patoloji diyabetik ayak

kavramini olusturur. Bu kavram kapsamindaki patolojiler; cilt degisiklikleri (anhidroz,

hiperkeratoz), agr1 (kladikasyo intermitant), ayak {ilserleri (vaskiiler, ndropatik,



enfeksiy6z), eklem ve kemik patolojileri (Asil tendon gerginligi, “Charcot”
deformitesi), amputasyon gerektirecek doku nekrozu olarak siralanabilir.

Tiim diyabetli hastalarin hayatlar1 boyunca %20 oraninda ayak problemi gelisme
ihtimali vardir. Diyabetik ayak problemleri hayat kalitesini diisiiriir, tedavi masraflarini
arttirtr, major amputasyonlara sebep olur ve morbiditeyi arttirir. Travma dis1 major
amputasyonlarin yaklagik yaris1 diyabetle iliskilidir. Alt ekstremite major amputasyonu
yapilan diyabetik hastalarin relatif 6ltiim riski 2,5 kat artmakta ve yarisinda 2 yil
igerisinde kontralateral alt ekstremitede amputasyon gerekmektedir (6). Diyabetik ayak

tilserlerinde en sik kullanilan siniflandirma Wagner tarafindan yapilmistir (Tablo 2-2)

(7).

Diyabetik Ayakta Wagner Simiflamasi

Evre 0 Saglam deri ile birlikte kemik c¢ikintis1 ve/veya kallus olusumu

(iilserasyon igin riskli)

Evre 1 Derin dokulara yayilimi olmayan ylizeyel iilser

Evre 2 Tendon, kemik, ligaman veya eklemleri tutan derin iilser

Evre 3 Apse ve/veya osteomyeliti iceren derin iilser

Evre 4 Parmaklar1 ve/veya metatarslar1 tutan gangren

Evre 5 Kurtarilamayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren topuk ve/veya

ayagin biitiinlinlin gangreni

Tablo 2-2 : Wagner Siniflamasi

Diyabetik ayak tilserleri iskemik, noropatik veya noro-iskemik nedenlere bagl
olarak gelisebilir. Periferik polindropati diyabetik ayak iilserlerinin baslica nedenidir (8,

9).

2.1.2.1.1. iskemik Nedenler

Diyabetik hastalarin %60’indan fazlasinda makrovaskiiler hastaliklar mevcuttur.
Popliteal trifiirkasyonun altindaki arterler siklikla etkilenmisken ayak bilegi ve ayagin
daha kiiciik arterleri genellikle korunmustur (10). Diyabetik ayak ile ilgili olarak bilinen

yanliglardan biri kii¢lik damar hastaligidir. Yapilan ¢alismalarda diyabete 6zgli damar




tikaniklig1 gosterilememistir. Femoral — popliteal by-pass yapilan diyabetik hastalarda
damar diren¢ ¢alismalar1 diyabet olmayan hastalardan farklilik gostermemistir. Kii¢iik
damarlarda bazal membranda kalinlasma olsa da intimal hiperplazi, kapiller daralma

veya tikanma tespit edilmemistir (9).

2.1.2.1.2. Noropatik Nedenler

Diyabetik periferik noropati (DPN); diyabetik hastalarinin %30’unu etkileyen,
hastaliga bagli 6lim oranlarin arttiran ve en sik goriilen kronik komplikasyonlardandir
(11). Ancak noropatinin tanisindaki sikintilar nedeniyle yapilmis net bir epidemiyolojik
caligma yoktur. En sik distal, biiyiik fibril, simetrik polindropati tipi goriiliir (12).
Hastalarin %32’si kronik, siddetli ve devamli agriya sahiptir. Klinik bulgular: arasinda,
agrili noropatik semptomlar ve duyu kaybi yer almaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalar artmis yas ve diyabet siiresi, zayif glisemik kontrol, hiperlipidemi (6zellikle
hipertrigliseridemi), yiliksek albuminiiri ve obezitenin diyabetik noropati gelisimine

neden olan risk faktorleri arasinda oldugunu belirtmektedir.

2.1.2.1.2.1. Diyabetik Ayak Ulseri Olusumunda Néropatinin Yeri

Diyabetik hastalarda noropatinin gelismesi ile birlikte ayak {ilserlerinin
olusmasina yol acacak olaylar baglar. Duyu kaybr ile birlikte ayaga alinan travmalar
artar. Otonom noropati sonucu ayakta hiperkeratoz ve anhidroz olusur; deride kiiciik
fissiirler ortaya c¢ikar. Bu fissiirler enfeksiydz ajanlar i¢in bir giris yoludur. Motor
fonksiyonlarin kaybi ile ayak intrinsik kaslarda kontraktiirler olusur ve ayagin normal
anatomik yapis1 bozulur, yik dagilim boélgeleri degisir. Tiim bu komponentler

birlestiginde major amputasyonlar ile sonuglanabilecek bir siire¢ ortaya ¢ikar.
2.1.2.1.2.2. “Charcot” Deformitesi (Noroartropati)
Diyabetik hastalarin yaklasik %2’sinde “Charcot” deformiteleri goriiliir. Kisaca

1yl kanlanmasi1 olan ancak duyu kaybmin eglik etti§i bir ayakta enfektif olmayan

artropati olarak tanimlanabilir. Agriya duyarsizlik sonucu artan travmalar ile eklemlerde



hasar olusur. Tarsometatarsal ve metatarsofalangeal eklemler %30, intertarsal eklemler
%24 ve interfalangeal eklemler %4 oraninda etkilenir. Bu eklemlerdeki hasarlara bagl
olarak medial longitudinal ark ¢oker ve yiirime bozukluklar1 olusur. Bununla birlikte
agirlikk noktalarinda degisiklikler geliserek {ilserasyon, enfeksiyon, nekroz ve
amputasyonlarin goriilme siklig1 artar. Patoloji, ligaman hasarina sinovit ve efiizyonun
eslik etmesi ile baglar. Agr1 duyusu kayboldugundan ekstremitenin kullanimiyla birlikte
enflamatuar siire¢ siddetlenir. Eklem kapsiiliiniin gerilmesi eklem instabilitesi ile
sonuglanir. Aktivitenin devam etmesi ile eklem kartilajinda erozyon ve sinovyumda
birikim olusur. Heterotopik kemik olusumu ve agirlik tasiyan bolgelerde sertlesmeler
goriiliir.

Motor néropatinin sonucu olarak intrinsik kaslarda atrofi ve fibrozis “Charcot”
deformitesinin olugsmasina katki saglar. Buna bagli gelisen metatarsofalangeal eklem
ekstansiyonu ve interfalangeal eklem fleksiyonu ile metatars baslarinda ve falanks
distallerinde basi artig1 olur. Transvers ve longitudinal arklarin kaybiyla yiik dagilim

bozulur, metatars baslarina ve ayak orta seviyesine binen yiik artar (9).

2.1.2.1.2.3. Periferik Sinir Yapisi

Periferik sinir sistemi ¢evreden gelen uyarilart merkezi sinir sistemine, buradan
cikan uyarilar1 son organlara iletmekle gorevli olan noronlardan ve bag dokusu
elemanlarindan olusmus bir sistemdir.

Sinir sisteminin temel hiicresi nérondur. Tiim ndronlar myelinli olsun ya da
olmasin Schwann hiicreleri tarafindan desteklenmektedir. Schwann hiicreleri myelin
tiretmek ile gorevli periferik sinir sistemi elemanlaridir. Aksonlarin ¢evresindeki myelin
kalinlig1 aksonun capi ile dogru orantilidir. Daha genis ¢apli olan motor ndronlarlarin
myelin kalinlig1 daha kii¢iik capli olan duyu néronlarindan fazladir. Genel olarak daha
kalin myelin tabakasi olan néronlar daha hizli iletime sahiptirler (13).

Noronlarin olusturdugu sinir liflerinin her biri endondryum denen ince kollajen
liflerden olusmus bag dokusu ile ¢evrelenmistir. Endondryal boslukta yogun kapiller ag
bulunur. Kan-sinir bariyerini olusturan bu ag kan-beyin bariyerinden farkli olarak
proteinlerin ve sinyal molekiillerinin gecisine izin verir (14). Sinir lifleri bir araya

gelerek fasikiilleri olusturur. Fasikiiller multilamellar kollajen bag dokusu olan



perindryum tarafindan sarilmustir. Periferik sinirlerin govdesi ise fasikiillerin bir araya
gelmesi ile olusur. Periferik sinirlerin govdesini cevreleyen gevsek bag dokusuna
epindryum denir. Sinirlerin kanlanmas1 epindryal, perindryal ve endonéryal pleksuslarin

kompleks yapisi ve ekstrensek parandryal damar agi tarafinca saglanir (15).

2.1.2.1.2.4. Diyabetik Periferik Noropati Fizyopatolojisi

Hiperglisemi serbest radikal tiirlerinin olusumuna ve sonug¢ olarak dokularda
oksidatif strese yol agar. Oksidatif stres, oksijen ya da nitrojen tiirlerinin asir1 ya da
eksik parcalanmasi sonucu enzim aktivitelerinde degisime ve lipit peroksidasyonunda
artisa neden olur. Bu etmenler bir araya geldiginde, oksidatif stresin sonucu olarak,
noronlarda dogrudan ya da endotelyal fonksiyon bozukluklar1 araciligiyla dolayl olarak
hasar olusur. Aldoz rediiktaz enzimi etkisiyle olusan sorbitolun yiiksek intraseliiler
konsantrasyonlar1 sinirde 6deme ve fonksiyon kaybina neden olur. Sinir fasikiiliindeki
O6deme bagli olarak endondéral basing artisi olur; mikrovaskiiler yapilara basi artar ve kan
akimi azalir (16). Yiiksek glikoz seviyeleri ¢apraz bagli kollajen molekiillerinde artiga
ve boylece ekstremitelerdeki karpal, kubital, tarsal tiinel gibi bosluklarin sertlesmesine
sebep olur. Sinirdeki 6dem ve tiineldeki sertlesmenin kombinasyonu otonomik, motor
ve duyusal sinir disfonksiyonu olarak kendini gosteren “double crush” sendromuna
neden olmaktadir (10).

Diyabetle birlikte diyabetik noropatinin gelisimine neden olan, sinir sikigmalari,
lokal hipoksi, mitokondri hasarlar1 ve sinir hiicrelerinde apoptoz gibi degisimler de
gortliir. Diyabetik ndropatinin ana isareti ince miyelinli ve miyelinsiz fibrillerin kaybi
ve sinir fibrillerinde kismi demiyelinizasyondur.

Diyabetik ndropatinin agiklanmasinda, kronik hiperglisemi, noral fonksiyonlarda
onemli olan proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonu, noral polyol metabolizmasinda
degisimler, norotrofik faktorlerin azalmasi, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi,
mitokondriyal hasara bagli olarak dorsal kdk gangliyonlarinda dejenerasyon, diyabetik
sinirlerdeki kan dolasim bozukluklarina bagli mikrovaskiiler hasarlar gibi, ¢cok sayida

patojenik mekanizma one sitiriilmektedir (17).



2.1.2.1.25 Diyabetik Noropati Gelisiminde Onemli Yolaklar

2.1.2.1.2.5.1 Polyol Yolag:

Aldoz rediiktaz enzimi glikozu sorbitole ¢evirir, sorbitol dehidrogenaz da
sorbitolii fruktoza g¢evirir. Her iki enzim de hiperglisemik dokularda yiiksek miktarda
bulunur. Hiperglisemi aldoz rediiktaz yolagin1 oncelikli olarak aktive eder. Boylece
hiicre i¢i sorbitol miktar1 artar ve hiicre i¢inin gorece hipertonik olmasina yol agar.
Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) aldoz reduktaz aracili glikozun
sorbitole indirgenmesi sirasinda tiiketildigi icin oksidatif stres olusumuna katkida
bulunur. Polyol yolagindaki ikinci adim; sorbitoliin sorbitol dehidrogenaz araciligiyla
fruktoza c¢evrilmesidir. Fruktoz olusumu glikolizasyonu artirir ve NADPH’1 azaltir ve

sonrasinda redoks dengesini bozar (18).

2.1.2.1.2.5.2 Heksozamin Yolag:

Glikoz metabolizmasi siiresince bazi fruktoz-6-fosfatlar glikolitik yolaktan
cikarak, heksozamin yolagina girerler. Hiperglisemik kosullar heksozamin yolagina
daha fazla girise neden olur, sonugta asir1 miktarda N-asetilglikozamine ve Spl
aktivasyonuna yol acar. Spl, doniistiiriicii bliyiime faktorii-B1(Transforming Growth
Factor- Bl - TGF-Bl1) ve plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1) gibi, glikozla
indiiklenen ¢ok sayida ‘housekeeping’ genin ifadesinden sorumludur. TGF- B1’in asir
ifadesi, endoteliyal fibrozis ve mezengial hiicrelerin proliferasyonlarinda azalmaya yol

acan, kollajen matriks liretimini ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin mitozunu artirir (18).

2.1.2.1.2.5.3 Protein Kinaz C (PKC) Yolag:

Glikoz seviyesindeki artisla uyarilan diagilgliserol, protein kinaz yolagini aktive
eder. Protein kinaz C iiretiminin artisi, Protein kinaz C-B-izoformunun 6zellikle {iretimi,
anjiyojenik protein vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (Vascular Endothelial Growth
Factor - VEGF), PAI-1, NF-kB (Nuclear Factor kappa B), TGF-f’nin asir1 ifadesine

neden olur. PKC yolaginin aktivasyonu vazokonstriksiyon ve kapiller gecirgenligi



aktive eder, hipoksi, anjiyogenez, bazal membran kalinlagsmalar1 ve endoteliyal
proliferasyona neden olarak norovaskiiler kan akiminda degisikliklere sebep olur. PKC
aktivasyonu ayrica Na+-K+ ATPaz pompasi ve diizenli sinir iletiminden sorumlu olan
diger enzimlerim fonksiyonlarinda da degisikliklere neden olur. PKC inhibisyonu hem
siyatik sinir kan akimini, hem de sinir iletim hizin1 normal seviyelere diistirdiigii

bulunmustur (19).

2.1.2.1.2.5.4 Gelismis Glikolizasyon Son Uriinleri Yolag

Indirgenen sekerlerle ya da oksaldehitlerle proteinler/lipitler arasindaki
enzimatik olmayan iligkiler, gelismis glikolizasyon son iirlinlerinin olusumuyla
sonuclanir. Reaktif dikarbonillerin olusumundan sorumlu ii¢ temel yolak vardir: 1)
glikoz oksidasyonu ile glioksal olusumu; 2) Amadori (fruktoz-lizin adducts) iiriinlerinin
parcalanmasi ve 3) aberant glikolitik metabolizmasinin metilglioksala aracilik etmesi

(18).

2.1.2.1.2.5.5 Poly (ADP-riboz) Polimeraz (PARP) Yolagi

PARP oksidatif-nitrosatif stresle iliskili bir ¢ekirdek enizimidir. Serbest
radikaller ve oksidantlar PARP aktivasyonunu uyarir. PARP’a bagli anormallikler, sinir
iletim hizlarinin azalmasina, ince fibril noropatilere, norovaskiiler anormalliklere,

retinopatiye, termal ve mekanik hiperaljeziye ve taktil allodiniye neden olur (18).

2.1.2.1.2.6  Diyabetik Periferik Noropati Tanis1

Diyabetik polindropatinin tanist detayli hasta anamnezi, duyu ve motor
semptomlarin muayenesi, elektrofizyolojik testler ve néropatiye sebep olabilecek diger
sebeplerin diglanmasi ile konulur. Fizik muayenede her iki ayagin incelenmesi, otonom
noropati sonucu gelisen anhidroz ve keratozun tespiti 6nemlidir. Patella ve Asil tendon
refleksleri, diyapozon ile titresim duyusu, monofilaman testi ile dokunma duyusu,
“pinprick” testi ile agr1 duyusu ve 1s1 duyusunun kontrolleri yapilir. Monofilaman testi;

uygulama kolayligi, hizli ve giivenilir sonuglari ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu testin 10 gr ile



hissetmeyen hastalar koruyucu duyusunu kaybetmis olarak kabul edilir ve {ilser gelisimi
icin 15 kat artmis riske sahiptirler (20).

Sinir iletim g¢aligmalari; sinir fonksiyonlarmi gésteren en objektif non-invazif
testlerdir. Demiyelinizasyona bagli sinir iletim hizinda yavaslama ve akson kaybina
bagl aksiyon potansiyellerinde azalma goriiliir (21). Bu testler sinir fonksiyonunu
sensitif ve giivenilir bir sekilde Ol¢gmelerine ragmen diyabetik noropatiyi diger
noropatilerden ayiramazlar. Bu yiizden klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmeleri
gereklidir.

Ayak duyarliligiin tespitinde giliniimiizdeki en iyi yontem “Pressure Specified
Sensory Device” (PSSD) olarak kabul edilmektedir. Anormal duyarlilig1 belirlemede
%095 gilivenilirlige sahiptir. En onemli avantaji erken ve geri dondiiriilebilir asamada
noropatinin tespitine olanak saglamasidir (22). Gereken durumlarda lateral malleol
seviyesinden sural sinir biyopsisi alinarak histopatolojik inceleme ile tani

desteklenebilir (23).

2.1.2.1.2.7 Diyabetik Periferik Noropati Tedavisi

Diyabetik polindropatinin kanitlanmig, etkili bir tedavisi bulunmamaktadir.
Tedavinin temeli glisemik diizeyin siki kontroliidiir. Normoglisemik diizeyin saglandigi
vakalarda noropati gelisiminin azaldigi belirlenmistir. Hastalarin alkol ve sigara
kullanimini azaltmak yardimer olabilir (5). Duyu kaybi gelistikten sonra ekstremiteleri
travmadan korumak ve iyi bir bakim ile komplikasyonlarin gelismesi onlenebilir.
Hastalarin bilinglendirilmesi, ayak bakiminin 6gretilmesi birgok amputasyonun 6niine
gececektir. Riskli hastalarin rutin muayeneler ile takibi ve gerekli goriildiigiinde
elektrofizyolojik testlerin kullanilmasi néropatinin erken tanisi i¢in 6nemlidir. Noropati
erken donemde tespit edildiginde sinir sikismalarinin dekompresyonu, perinéryum igi
basincin azaltilmasi ile sinirin mikrosirkiilasyonu diizeltilerek duyu kaybinin oniine
gecilebilir.

Noropatinin  semptomatik tedavisinde en Onemli kisim noropatik agrinin
azaltilmasidir. Bu amagla antidepresanlar, opioid analjezikler ve gabapentin gibi

antikonviilzanlar kullanilabilir.
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Diyabetik noropatinin gelisimini durduracak sebebe yonelik ilaglar hala ¢alisma
asamasindadir. Bu ilaglardan polyol yolagina yonelik gelistirilen Sorbinil ile kismen
yarar saglanmis olsa da ciddi deri bulgular1 sebebi ile calisma durdurulmustur.
Zenarestat ise ancak doz bagimli etki gostermistir. Deneysel agsamada olan bir diger ilag
Myo-inositol ise hayvan deneylerinde olumlu sonuglar vermistir. Heksozamin yolagi
inhibisyonu i¢in Benfotiamine, protein kinaz C yolagi i¢in Ruboxistaurin
denenmektedir. Gelismis glikolizasyon {iriinlerinin olusumunu engellemek igin
Aminoguanidine ve Asetil salisilik asit kullanilmaktadir. Bunlarla birlikte E vitamini,

Resveratrol, a-lipoik asit gibi antioksidanlar tedaviye eklenebilir (18).

2.1.2.1.3 Diyabetik Ayak Hastasina Yaklasim

Diyabetik ayak {lserlerinde goriilen noropatik ve vaskiiler degisiklikler
nedeniyle hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde ek testler gerekir. Oncelikle
sistemik olarak diyabetin kontrolii gerekir. Malnutrisyon, kronik bobrek yetmezligi,
hipertansiyon gibi ek patolojiler stabil duruma getirilmelidir. Noropati tek bir siniri
etkileyebileceginden ayagin duyu muayenesi eksiksiz olarak yapilmalidir. Bu hastalarda
mutlak yatak istirahati ve ayak elevasyonu; 6dem ve enfeksiyonun kontrolii i¢in sarttir.
Yaranin olusum zamani, derinligi, lokasyonu, kemik patolojiler, kronik osteomyelit
varlig1 sorgulanmalidir. Osteomiyelitin gosterilmesi i¢in direk radyografi, manyetik
rezonans inceleme (MRI), kemik sintigrafisi ve gerekirse kemik biyopsileri
yapilmalidir(24). Periferik vaskiiler yapilarin durumu non-invazif ve gerekirse invazif
testler ile degerlendirilmelidir. Non-invazif olan bilgisayarli tomografik anjiografi
vaskiiler yapiyr ve 6zellikle aterosklerozu ayrintili bir sekilde gosterir. Iskemik agrinin
eslik ettigi ayak iilseri olgular kardiyovaskiiler cerrahi klinigine konsiilte edilmelidir ve
gerekli durumlarda femoral-popliteal by-pass cerrahisi ile ayagin perfiizyonu
arttirllmalidir. Eldiven corap tarzi periferik noropatinin goriildiigii olgularda sinirlerin
sikistigi belli anatomik bolgelerde serbestlestirilmesi ile yarar saglayabilir. Tim
nekrotik dokularin debridmani ve piiriilan kavitelerin drenaji yapilmalidir. Plantar apse
diisiiniildiiglinde kiiltiir sonucuna gore antibiyoterapisi planlanmali ve anaerobik

enfeksiyon durumlarinda hiperbarik oksijen tedavisi kullanilmalidir.
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2.1.21.3.1 Diyabetik Ayak Defektlerinin Rekonstriiksiyonu

Diyabetik ayak tlserleri 6nce seri debridmanlar ve uygun antibiyoterapi ile
rekonstriiksiyona hazir hale getirilmelidir. Rekonstriiksiyon yontemine karar verirken
defektin yeri, boyutu ve derinligi énemlidir. Yiik tagiyan bolgelerden olmayan plantar
bolgenin mediali ve ayak dorsumu gibi bolgelerdeki defektlerde en iyi tercih deri
greftleridir. Ayagin yiik tasiyan bolgelerindeki kalin ve kilsiz deriyi rekonstriikte
ederken benzer 6zellikli dokular tercih edilmelidir. Bu bolgelerde deri grefti ile onarim
genellikle rekiirrens ile sonuglanacaktir. Yiik tagiyan bolgelerde yeterli debridmandan
sonra olusacak defektlerin rekonstriiksiyonunda; enfeksiyon kontrolii i¢in iyi kanlanan,
siirtiinme kuvvetlerine dayanabilecek kadar saglam ve gilivenilir, ayakkabi kullanimina
izin verecek Olgiide diizgiin kontur olusturulabilecek bir flep se¢ilmelidir.

Plantar bolgedeki kiigiik capli defektlerde V-Y, bilobe, Limberg gibi lokal
flepler yeterlidir. Daha biiylik defektlerde genis medial tabanli rotasyon flepleri veya
fasyakiitan plantar flep tercih edilir. Kas flebinin gerekli oldugu durumlarda abduktor
hallusis medialde, abduktor digiti minimi ise lateralde kullanilabilir.

Plantar topuk defektleri genis distal tabanli V-Y flep veya medial tabanh
rotasyon flepler ile rekonstriikte edilebilir. Medial plantar fasyakiitan flep ve fleksor
digiti minimi kas flebi de bu bolgedeki diger segeneklerdir. Topuk posteriorundaki
defektler ise lateral kalkaneal fasyakiitan flep veya ters akimli sural arter fasyakiitan flep
ile onarilabilir (25). Distal tabanli norokiitandz flepler (sural ve safen sinir gibi)
diyabetik hastalarda kullanilabilir (26).

Rekonstriiksiyon sonrasi yeni llser olusumunu engellemek i¢in es zamanl
olarak kemik yapilarin diizeltilmesi goz ard1 edilmemelidir. Kemik ¢ikintilar alinmali,
eklem dislokasyonlar1 gibi deformiteler diizeltilerek yiik dagilimindaki sorunlar
giderilmelidir. Gergin Asil tendonunun uzatilmasiyla diyabetik hastalardaki 2 yil
igindeki rekiirrens oranlarinin yartya diistiigii belirlenmistir (10).

Konservatif tedaviye direngli veya mindr cerrahilerle sonu¢ alinamadiginda
serbest flepler kullanilabilir. Revaskiilarizasyon yapilan ekstremitelerde serbest flep
cerrahisi  planlanirken mutlaka alict  damar uygunluk acisindan  dikkatle
degerlendirilmelidir. Serbest flep donoér alani segilitken aterosklerozun daha az

goriildiigh sirt bolgesi veya iist ekstremite tercih edilmelidir. Serbest kas flepleri kolay
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sekil verilebildigi i¢in ayagin girintili ¢ikintili yapisina uyum saglar. Ancak hacimsel
flepler olduklarindan ayakkabi kullanimini engelleyebilirler; kontur diizeltilmesi igin
ikinci cerrahi girisimlere gerek duyulabilir. Iyi kanlandiklar1 igin enfeksiyon ile
miicadelede 6n plana c¢ikan secgeneklerdir. Ancak duyusal komponentleri
olmadiklarindan niiks goriilme siklig1 artmaktadir (27). Serbest anterolateral uyluk flebi
gibi ince bir fasyakiitan flep siirtinmeye daha dayaniklidir, daha iyi kontur saglar ve
reinervasyon sansi daha yiiksektir. Ancak diyabetik ayak hastalarinin yasi, eslik eden
koroner, bobrek ve serebrovaskiiler hastaliklar1 géz ardi edilmemeli ve uzun ameliyat
stirelerinden kac¢inilmalidir.

Birinci parmaktaki defektlerde en iyi secenek korunabilecek maksimal uzunluk
korunarak falanksin amputasyonudur. Geride birakilacak proksimal falanks proksimali
lateraldeki parmaklarin medializasyonuna engel olacaktir. Birinci veya besinci metatars
baslar1 lizerinde iilserasyon varsa yara debridmani sonrasi kemik eksizyonu yapilabilir
ancak metatars basi tamamen eksize edilmemelidir ¢iinkii bu durumda bir sonraki
metatars basinda yiik artis1 olacaktir. Ikinci, {iiincii veya dérdiincii metatarslar iizerinde
iilserasyon mevcutsa metatars baslarin1 koruyacak sekilde boyun kisimlarina yapilacak
osteotomiler ile metatars baslar1 yilizer hale getirilebilir (9). Birden ¢ok metatarsin
amputasyonu gereken durumlarda geriye kalan yumusak dokular giidiigi kapatmaya
yetmeyebilir; serbest flepler ile onarim gerekir.

Genel durumu stabil olmayan ve uzun tedavi siirelerini tolere edemeyecek
hastalarda, enfeksiyonun ve/veya osteomyelitin kontrol altina alinamadigi durumlarda

diz altt amputasyon gibi daha radikal cerrahiler diistiniilmelidir.

2.2 Deneysel Kimyasal Diyabetes Mellitus Olusturulmasi

Alloxan ve streptozotosin  (STZ) hayvanlarda deneysel diyabetin
indiiklenmesinde kullanilan en yaygin diyabetojenik kimyasallardir. Her iki kimyasal da
pankreatik beta hiicrelerinde sitotoksik etki gostererek, kolay ve hizli bir sekilde
deneysel diyabet olusturulmasinda kullanilmaktadir (28).

Alloxanin diyabet olusturdugu, pankreatik beta hiicrelerinde spesifik nekrozlarin
gbzlenmesi sonucu, ilk kez 1944 yilinda tespit edilmistir (29). Sonrasinda g¢esitli

arastirmacilar tarafindan, tavsanlarda, siganlarda, kopeklerde ve diger bir¢ok memeli
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tiiriinde diyabet olusturmak i¢in kullanilmistir. STZ’nin diyabetojenik etkisi alloxandan
20 yil sonra bulunmustur ve bu tarihten itibaren diyabet olusturmada tercih edilen
kimyasal olmustur. STZ, alloxana gore, pankreatik beta hiicreleri lizerinde daha etkili ve
daha spesifiktir. STZ, Streptomycetes achromogenes tarafindan sentezlenmektedir.
Ergin sicanlarda, genellikle tek doz, 40-60 mg/kg, intravenéz STZ uygulamasi, insiilin
bagimli diyabetin olusturulmasinda etkili olmaktadir. Daha yiiksek dozlarda, makrofaj
fonksiyonlarini etkilemektedir. Uygulama bolgesi, sinirlerde hasar olusturmamak ig¢in
dikkatli secilmelidir. Diyabetik sicanlarda, killarda bozulmalar, postta sararma ve
fiziksel aktivitelerde azalmalar gozlenir.

Tek doz STZ enjeksiyonu ile siganlar 72 saat sonunda hiperglisemik olmakta ve
yaklagik 4 hafta sonrasinda noropati gelisimini gosteren davranigsal sinyaller
vermektedirler (30). Diyabetik siganlardaki termal noziseptif esikler oldukga
degiskenlik gostermektedir. Bazi g¢alismalarda hiperaljezi gozlenirken, bazilarinda

herhangi bir fark bulunmamis, digerlerinde ise termal duyu kayiplar1 gézlenmistir (31).

2.3 Deneysel Yara Modelleri

Deneysel yara modelleri; akut yara modelleri, iyilesme bozuklugu yaratilmig
modeller ve kronik yara modelleri olarak {i¢ ana grupta incelenebilir.

Akut yara modellerinden en ¢ok kullanilanlar; insizyonel, eksizyonel (kismi
kalinlikta veya tam kalinlikta), 6lii bosluk olusturan modeller, kimyasal, termal veya
radyasyon ile olusturulan yaniklardir. Insanlarda goriilen dolasim bozuklugu, beslenme
eksiklikleri, yaslilik ve kronik fizyolojik dengesizliklere bagli gelisen yaralar1 hayvan
modellerinde olusturmak daha zorlu bir siirectir. Hayvanlarda iyilesme bozuklugu
yaratilmig yara modellerini olusturmak i¢in immiinsupresyon (glukokortikoidler,
adriamycin, tiim viicut radyasyon maruziyeti), diyabet (genetik veya kimyasal),
yaslandirma, beslenme (vitamin eksiklikleri, protein kisitlamasi, ¢inko eksikligi) ve
bobrek yetersizligi yaratilmasi gibi yontemler tercih edilir. Deneysel ¢aligmalarda

kullanilan diyabetik hayvan modelleri Sekil 2-1°de gosterilmistir.
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Diyabetik hayvan modelleri

/\

1. indiiklenen modeller 2. Genetik modeller
ilagla indiiklenen ___ Diyetle indiiklenen
N Yiiksek yag diyeti OLETFMoute
Galaktozca N&¥Malse
Streptozotocin (STZ)  Alloxan (ALX) | Zenginiestirilmis Db/db mouse
diyet
N e d S o o
Tek doz uygulama B -hticrelerini,
sicanlarda reaktif oksijen
diyabete yol acar. turleri olusturarak
B-hticrelerinde etkiler.

ortaya cikiyor.

Sekil 2-1 : Deneysel diyabet modelleri

Diyabet; arterioskleroz ile periferik dolasimi bozmasi, noropatik degisiklikler
sonucu duyu kaybina yol agarak travmaya yatkin ekstremiteler olusturmasi, biiylime
faktorlerini ve bunlara olan duyarliligi azaltmasi ile yara iyilesmesini bozar. Kimyasal
ajanlar pankreastaki Langerhans hiicrelerini secici olarak harap ederek hizli bir sekilde
diyabet olustururlar. Geri doniisiimsiiz olarak hipoinsiilinemi ve hiperglisemi (kan
glikoz seviyesi >300ug/dl) olusur ve siganlar bu duruma 6 ay boyunca dayanirlar.
Streptozotosin siilfat intramuskiiler olarak 55mg/kg dozunda uygulandiginda kimyasal
olarak diyabet olusturur.

Kronik yara modellerini ucuz ve yenilenebilir bir sekilde olusturmak zorlu bir
stirectir. Vendz staz tlserleri, diyabetik ayak yaralar1 ve pilonidal siniis gibi insanda sik
goriilen kronik yaralar hala deney hayvanlarinda olusturulamamis yara modelleridir
(32).

Bu c¢alismada kimyasal olarak diyabet olusturulmus siganlarin arka
ekstremitelerinde eksizyonel olarak akut yara olusturularak; iyilesme bozuklugu

yaratilmig yara modeli ile akut yara modelinin bir kombinasyonu kullanildu.
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2.4 Deneysel Flep Modelleri

Sigcan deri anatomisi insandan ciddi Olg¢iide farkli olmasina ragmen maliyet ve
ulasilabilirlik gibi avantajlar1 nedeniyle deri flebi arastirmalarinda siklikla tercih
edilmektedir. Deneysel hayvan modellerinde kullanilmak iizere pektoral deri flebi, sirt
bolgesi flepleri, karin bolgesi flepleri, safen flep gibi bir¢ok flep tasarlanmistir (33).
Bunlardan en sik kullanilanlar McFarlane sirt flebi ve kasik flebidir (34, 35). Bu
fleplerin degisik modifikasyonlar1 mevcuttur (H seklinde insizyon yapilarak ii¢
kenardan vaskiiler baglantiy1 kesmek gibi) (36, 37). Kasik flebi belli bir vaskiiler sistem
tizerinden kaldirilan duyusal inervasyonu olan bir flep oldugundan flep ¢aligmalari igin
1yi bir segenektir.

Fasyokiitan safen flep arka ekstermitenin ayak bilegine en yakin kismindan
planlanan, safen arter ve ven tabanli bir fleptir. Norokiitandz ada flebi, noral ada flebi
gibi deneysel modeller tanimlanmis olsa da bu modellerin ¢aligmamizin amacina uygun
olmadig tespit edilmistir (38, 39).

Calismamizda arka ekstremite defektlerini onarmak i¢in komsu dokulardan

planlanacak, random paternli bir deri flebi kullanmay1 tercih ettik.

2.5  Deneysel Modellerde Noropatinin Degerlendirilmesi

Diyabetik hayvanlarda duyu kayiplarini gosteren calismalar genellikle 4-12
haftalik calismalar1 kapsamaktadir. Ancak hayvan modelleri, demiyelinizasyon, akson
dejenerasyonu, fibril kayb1 ya da akson rejenerasyonu gibi ndropatiyi acikca gdsteren
bulgular vermemektedir. Bu nedenle diyabetik rodentler, agrinin periferik sinir
dejenerasyonu ya da rejenerasyonuyla baglantisin1 gdstermede zayif modellerken; duyu
kayiplartyla ilgili davranig testleri ve buna eslik eden erken ndrokimyasal ve
fonksiyonel bozukluklarinin arastirilmasinda uygun modellerdir. Hayvan modellerinde
spontan agrinin tespiti miimkiin degildir. Bu nedenle dis uyarilara verilen davranigsal
yanitlar Ol¢iiliir. Kuyruk ve siyatik sinirdeki motor ve duyu sinirlerinde sinir iletimi
hesaplamalari, duyu ve motor sinir fonksiyonlarinin belirlenmesinde 6nemlidir (40).
Sinir iletim hiz1 testi, sinir impulsu sinir boyunca ilerlerken iletim hizinin derecesinin

belirlenmesinde kullanilan elektriksel bir testtir ve sinir hasar1 belirtilerinin tespitinde
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kullanilmaktadir (28). Noropati gelisimiyle birlikte, motor ve duyu sinirlerindeki iletim
hizlarinda azalmalar gozlenmektedir. Noropati varliginin tespitinde, elektromiyogram
(EMG) verileri, kuyruk immersiyon ve/veya sicak plaka testleri gibi davranigsal
testlerin  kullanimi  yaygindir. Diyabetik insan ve hayvanlarda ndoropatinin

belirlenmesinde, elektrofizyolojik dl¢limler altin standart olarak bilinmektedir.

2.5.1 Kuyruk Immersiyon Testi

Kuyruk immersiyon testi (sicak suda): Sican kuyrugunu ¢ekene ya da miicadele
etmeye baslayana kadar, siganin kuyrugu 47+1°C’lik sicak suya batirilir (Sekil 2-2)
(uygulamay1 birakma zamant: 15 saniye) (41). Courteix ve ark. 38, 40, 42, 44, 46°C’lik
su banyolarinda,15 saniyelik denemeler yapmislardir. Her bir 6l¢iim, en az 10 dakika
araliklarla alinmistir (42).

Kuyruk immersiyon testi (soguk suda): Su sicakligi 10+0,5°C’ye ayarlanir ve

ayni islem uygulanir (uygulamay1 birakma zamani 15 saniye).

;);

Sekil 2-2 : Kuyruk immersiyon testi

Kuyruk immersiyon testi sonug¢larinin, diyabetik farelerde degismedigi ya da
arttigi raporlanirken; diyabetik sicanlarda yanit zamanlarimin arttifi ve azaldig
bildirilmistir. Diyabetik sicanlarin kullanildigi c¢alismalarin ¢ogunda, duyu kaybinin
belirtisi olan, termal hipoaljezi gelisimi goriilmiistiir. Calismalar incelendiginde,
diyabetin termal hipoaljezi ve mekanik hiperaljeziye yol agtig1 gozlenmistir. Diyabetik
rodentlerde periferik duyu sinirleri ¢cok calisilmistir ve genellikle aktivitenin azaldigi
goriilmistir. Kalim miyelinli  duyu fibrillerinde iletim hizlari, dorsal kok
gangliyonlarindaki hiicre govdesi hacimleri ve primer afferentlerin periferik ve merkezi

uzantilarinin akson ¢aplar1 azalmaktadir (43).
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2.5.2 Sicak Plaka Testi

Hayvanlar, sicaklig1 55+1°C’lik sicak plaka tizerine birakilir (Sekil 2-3). Ayagi
ilk ¢cekme hareketinin ya da sigrama hareketinin goriildiigli zaman aci1 esigi olarak
belirlenir. Ayaklarin zarar gormemesi i¢in siire 10 saniye tutulur. Hiperaljezi ve allodini
tespitinde kullanilir (41). Beyreuther ve ark. bu testi 52,5 °C’lik plaka iizerinde 30

saniye siiresince uygulamistir (44).
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Sekil 2-3 : Sicak plaka testi

2.5.3 Yiriume Testi

Yiiriime yolu analizleri sicanlarin sinir hasarlarimin  fonksiyonel olarak
Olciilmesinde kabul gormiis, standartlagtirllmis ve siklikla kullanilan bir yontemdir.
Yiirlime hareketi i¢in gastroknemius ve antagonist kaslarin ¢alismasi, duyu iletimi ve
kortikal baglanti gerekir. Yiirime yolu analizinin belli formiillere gore yapilmasi ile

standardizasyon saglamak ve testin duyarliligini arttirmak miimkiindiir (45).

2.5.4 Elektromiyografi

Iskelet kaslarinda iiretilen giig, motor ndronlardan kas fibrillerine génderilen
elektrik sinyalleri ile kontrol edilir. Bu elektrik sinyalleri, aksiyon potansiyelleridir ve
kas hiicre membranlarindaki hareketleri kaydedilebilir. Buna elektromiyogram sinyali
denir. Iskelet kasi fibrilleri hem elektriksel hem mekanik ozellik gosterir. Kas
fibrillerinin elektriksel aktivasyonu dogrudan sinir sisteminin kontroliindedir.
Elektromiyografi, kasin mekanik aktivitesini baglatan kas fibrilinin zarindaki elektriksel

aktivitenin kaydi ve analizidir. Bir noral impuls, a-motor néronda yayilip, motor ug
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plagina ulastiginda, kas hiicresi boyunca, yaklagik 25-50 ms’lik elektromekanik
gecikme sonrasinda, bir depolarizasyon dalgasi yayilir ve kas fibrillerinden kuvvet
iiretilmesiyle sonuglanir. EMG sinyalinin orijini, kas fibrili membranindaki elektriksel
aktivitedir (46).

Hem sinir, hem kas sisteminin fizyolojik fonksiyonlarmin incelenmesinde
kullanilmaktadir. Miyoelektrik sinyalleri, kasa yerlestirilen bir elektrotla ya da deri
tizerinden yiizeysel elektrotlar kullanilarak kaydedilebilir. Kayit alinan elektrotlara bagl
olmaksizin, tespit edilen EMG sinyalleri genellikle amplifiye edilir, filtrelenir ve analog
formlarindan dijital sinyal formuna donistiiriiliir. Kantitatif ya da kalitatif analizler bu
sinyal lizerinde yapilir. Ancak higbir EMG yonteminde, kaydedilen sinyal dogrudan

orijinal miyoelektrik sinyali yansitmaz (46).

2.5.4.1 Elektromiyografi Sinyalinin Kaydi ve Olciimii

e Elektrotlar: Kas hiicre membranlarinda sodyum, potasyum iyonlarinin akimina
bagli olarak dokular boyunca iletilen voltaj degisikliklerinin o6l¢iilmesinde
kullanilir.

e Amplifikator: Sinyali biiytitiir.

e Bandwidth filtreler: Genellikle kas i¢i kayitlar1 i¢in 10-1000 Hz ve yiizey
kayitlar1 i¢in 10-50 Hz filtreler kullanilir.

e Analog-dijital doniistiiriicii: Sinyal gosterimi ve 6l¢iimiinde kullanilir.

EMG aktivitesi, monopolar ya da bipolar kayit sistemi kullanilarak kaydedilebilir
(Sekil 2-4). Monopolar kayitlar, ¢alisilan kasin {izerinde ya da i¢ine yerlestirilmis tek bir
elektrot ile elektriksel olarak durgun bir bdlgeye (6r; kemik) yerlestirilen ikinci bir
notral elektrottan (referans / ground) olusur. Bipolar kayitlar, ilgili kasin iizerinde ya da
icinde iki elektrot tasir ve sistemde bir tane de notral elektrot bulunur. Bipolar
konfigiirasyon, kayit alan iki elektrot arasindaki elektriksel farki belirleyebilir. Boylece
iki elektrot arasinda farkli olan sinyaller 6nemli dl¢lide azaltilmis olur. Bipolar kayitlar,
sinyaller daha stabil oldugu i¢in; monopolar kayitlar ise voltajin mutlak genligi

Ol¢iilmek istendiginde tercih edilir (46).
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Monopcolar konfigurasyon

Elektrot A o

&

Notral
elektrot

Bipolar Kenfigurasyon

Elektrot Ao———

Elektrot B©

<+

Notral
elektrot

EMG kayit
cihazina cikis

EMG kayit
cihazina cikis

Sekil 2-4: Monopolar ve bipolar konfigiirasyonun sematik gosterimi

2.5.4.2 Elektromiyografi Sinyalinin islenmesi

Cogu uygulamada, EMG sinyalinin kantitatif hale getirilmesi gerekmektedir

(Sekil 2-5). En temel amag, verilen bir bilegenin, EMG sinyalindeki ilgili genlik ya da

frekansta gosterdigi 6zelligin 6l¢iilmesidir.

Depolarizasyon

Voltaj (milivolt)

Aksiyon potansiyeli

Repolarizasyon

Dinlenme

periyodu

|

Uyan

Yt

Refrakter
periyod

Zaman (milisaniye)

Sekil 2-5 : Bilesik kas aksiyon potansiyeli grafiginin sematik gosterimi
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2.5.4.3 Sinir iletimi Cahsmalarinda Elektromiyografi Kullanim

EMG’nin en o6nemli klinik uygulamalarindan biri, periferik néromuskiiler
sistemin iletim Ozelliklerinin ¢aligilmasidir. Bunlar, radikiilopati ve ndropati gibi iletim
bozukluklarinin belirlenmesinde kullanilir. Duyu, motor ve karigik sinirlerdeki iletimin
Ol¢iilmesinde yiizey EMG kayitlar1 ve periferik sinir uyarimi yontemleri kullanilir.
EMG sinyallerinde gecikme goriildiiglinde ya da uyarilan iki periferik sinir bolgesi arasi
mesafe ve bu bolgelere ait aksiyon potansiyelleri incelenerek iletim durumlari belirlenir.

EMG’nin amaci, EMG sinyalinin genlik (amplitude) ya da frekansina bagh
olarak mevcut durumun test edilmesidir. Oncelikle, ‘interference EMG sinyali’
degerlendirilmelidir. Bu sinyal, ¢ok sayida motor birimin asenkronize ve ayni anda aktif
oldugu durumda elde edilir. Hem pozitif hem negatif yonde oldugundan, sinyalin
ortalamasi sifirdir. Bireyler arasinda EMG genligi farklilik gosterebilir. EMG sinyali
fizyolojik olmayan bir¢ok etmenden etkilenebilir. Bunu 6nlemek i¢in, EMG genliginin
bir referans degere normalize edilmesi gereklidir. Bireyler ya da gruplar arasinda EMG
genliginin normalize edilmesindeki en uygun yontem, kayit sirasinda supramaksimal
elektriksel uyar1 yanitinin alinmasidir. Supramaksimal uyart; sinirdeki tiim fibrillerde
aksiyon potansiyelinin olusmasiyla sonuglanan, Uyar1 siddetinin yavas yavas
arttirtlmasi sirasinda, dalga genliginin daha fazla artmadigi elektriksel uyaridir.

Periferik sinir uyarimlarinda gorece senkronize motor birim yanitlari olusur ve
sonugta toplam bilesik EMG sinyali elde edilir. Tek motor birim kayitlar1 tek bir
aksiyon potansiyelinin kaydina yol agar. Bu durumlarda EMG sinyalinin peak-to-peak
genligi Ol¢iilebilir. Genellikle gecikme zamani ve etki siiresi de Ol¢iiliir (46). Esik deger;
motor birimlerde aksiyon potansiyelini olusturan en diisiik voltaj degeridir.

Elektrofizyolojik testler, duyu ve motor iletim hizlarini, iletilen noral sinyalin
genligini, maksimum uyariyla aktive olan kas fibrillerinin yogunlugunu ve
senkronizasyonunu ve kas sinir iletiminin biitlinliiglinii 6l¢cmede kullanilan objektif,
parametrik ve giivenilirligi yiiksek yontemlerdir. Sinir iletim hizin1 etkileyen temel
faktorler, genis ¢apli fibrillerin miyelinizasyon seviyesi ve biitlinliigli, yanit veren
aksonlarin ortalama kesit caplari, calisilan segmentteki internodal mesafe, iyon
kanallarinin dagilimi ve nodlardaki mikro ¢evredir. Demiyelinizasyon kosullar1 iletim

hizlarimi etkilemektedir (47).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel tez ¢alismasi i¢in Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 02.05.2012 tarih ve 2012/6
protokol numarali etik kurul onay: alindi. Arastirma Yildirim Beyazit Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan maddi olarak desteklendi. Deneyler
Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagli Adacell Hayvan

Deneyleri Laboratuvari’nda yiiriitiildii.

3.1 Denekler

Calismada Digkapt Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagh
Adacell Hayvan Deneyleri Laboratuvari’nda yetistirilmis toplam 32 adet agirliklar: 250-
300 gram arasinda olan 3-4 aylik Wistar-Albino cinsi erkek sican kullanildi.

Sicanlar 22+2 °C sicaklikta ve 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ortamin
saglandig1 kosullarda barindirildi. Deneklerin her biri ayr1 pleksiglastan yapilmis
kafeslerde muhafaza edildi. Herhangi bir besin ya da sivi kisitlamasi yapilmaksizin
otoklav ile steril edilmis standart sican yemi ve su ile beslendi. Herhangi bir nedenle
caligma dis1 kalan sicanlarin yerine yeni siganlar konularak gruplarin planlanan sayilar

korundu.

3.2  Gruplar

Denekler rastgele segilerek 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu olan 1. grup 10 adet
sicandan olusturuldu. Yirmi adet sigandan olusan 2. gruba ait hayvanlara STZ
enjeksiyonu yapilarak diyabet olusturuldu. Ikinci gruptaki siganlardan ikisinin deneyin
ikinci ve tgilincii haftasinda 6lmesi nedeniyle yerlerine ayni islemler uygulanan yeni
sicanlar koyuldu. Tiim gruplardaki hayvanlarin haftalik agirlik 6l¢timleri yapildi.

Grup 1: Kontrol grubu (n=10)
Grup 2: STZ ile diyabet olusturulan grup (n=20)
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3.3 Streptozotosin ile Diyabetus Mellitus yapilmasi

Ikinci gruptaki deneklere 24 saatlik aglik sonrast 45 mg/kg tek doz
Streptozotosin (Streptozocin, Sigma-Aldrich Co. St. Louis, MO) intraperitoneal olarak
uygulandi. Uygulamadan sonra hayvanlar ad libitum olarak beslenmeye devam etti. 72
saat sonra kuyruk veninden alinan kandan yapilan incelemede kan glikoz seviyesi 300
mg/dl ve tizeri olan siganlar diyabetik olarak kabul edildi. Kan glikoz seviyesi 6l¢timleri

550 mg/dl ve iizerinde olan siganlara 1 IU insiilin subkiitandz olarak uygulandi.

3.4  Kan sekeri olciimleri

Kontrol grubunda kan sekeri ol¢iimleri cerrahi islem uygulanmadan 10 giin
oncesinden baslayarak terminasyona kadar gecen siire boyunca iki giinde bir olarak
gerceklestirildi. Tkinci grupta kan sekeri dl¢iimleri ise STZ uygulamasindan 72 saat
sonra baslad1 ve terminasyona kadar iki giinde bir olacak sekilde yapildi. Tiim 6l¢iimler
“GlucoLeader-yasee GLM-76” (HMD Biomedical Inc. Taiwan) ile kuyruk veninden

alinan kan ile gergeklestirildi.

3.5  Elektromiyografi ile noropatinin tespiti

EMG kayitlari, ADInstruments PowerLab 8/30 (ADInstruments Pty Ltd.
Australia) ile alindi (Sekil 3-1). Stimiilatére bagl, elektriksel uyarinin verildigi
elektrotlar popliteal fossa bolgesine yerlestirildi (Sekil 3-2). Uyarinin alindigi pozitif ve
negatif elektrotlar 2. ve 3. web aralifina, toprak (ground) elektrot ise ayak tabaninda

deri altina yerlestirildi ve flaster ile elektrotlar sabitlendi.
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Sekil 3-2 : Elektrodlarin yerlestirilmesi
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3.6 Anestezi

Deneklerin kan sekeri Olglimleri ve agirlik Olglimleri herhangi bir anestezi
uygulanmadan yapildi. Yapilacak cerrahi islemler 6ncesinde Ketamine hidrokloriir
(Ketalar, Pfizer - Istanbul) 50 mg/kg ve Ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer -
Istanbul) 5 mg/kg ile hazirlanan karisim intraperitoneal olarak uygulanarak yaklasik 60
dakikalik anestezi saglandi. Anestezi derinligi kas tonusu ve parmak kistirma yanitlar

ile degerlendirildi.

3.7 Cerrahi

Siganlara belirtilen sekilde anestezi uygulandiktan sonra inguinal bolge ve arka
ekstremite bolgesi tiras edildi ve %10 povidon iyot (Poviiodeks, Kim-Pa ilag Lab.
Istanbul) ile saha temizligi yapildi (Sekil 3-3). Siganlar supin pozisyonda tespit edildi ve
tim islemler ayni cerrah tarafindan uygulandi. Ekstermitenin ventral yiiziindeki en
distal kistmdan 1x1 cm’lik cilt dokusu eksize edilerek akut yara olusturuldu. Hemen bu
defektin komsulugundan proksimal pedikiillii olarak boyu 3 cm genisligi 1 cm olan deri
ve altindaki pannikulus kasini iceren random flep eleve edildi. Flep kas iizerindeki
gevsek ve avaskiiler planda kaldirildi. Defekt flebin ilerletilmesi ile onarildi. Flepler 4/0
keskin igneli ipek siitiirler ile adapte edildi (Sekil 3-4,7).
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Sekil 3-3 : Cerrahi planlama

Sekil 3-4 : Defekt olusturulmasi Sekil 3-5 : Cilt flebinin kaldirilmasi

~_ =

Sekil 3-6 : Flebin ilerletilmesi Sekil 3-7 : Defektin onarimi
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3.8 Terminasyon

Cerrahi islem sonras1 7. giinde tiim deneklerin flep bdlgelerinin fotograflari
Canon PowerShot SX230 HS (Canon Inc. Japan) dijital fotograf makinesi ile ¢ekildi.
Tiim flep dokular1 eksize edilerek patolojik inceleme igin %10’luk formaldehit i¢eren
kaplara alindi. Terminasyon yiiksek doz anestezi altinda hayvanlardan yiiksek miktarda

kan alinarak (eksanguinasyon yontemi) ile yapildi.

3.9. Degerlendirme

3.9.1 Genel degerlendirme

Tiim denekler deney boyunca giinliik olarak genel saglik durumlar1 agisindan
kilo degisiklikleri, davramig degisiklikleri, apse, dehidratasyon, gligsiizliik,

parezi/paralizi gibi parametreler ile gozlendi. Haftalik olarak agirliklar: tartildi.
3.9.2 Elektromiyografi
EMG kayitlar1 ile alinan veriler LabChart version 8 (ADInstruments Pty Ltd.

Australia) yardimi ile analiz edildi. Esik degerler ve supramaksimal uyar1 degerleri

kaydedildi (Sekil 3-8). EMG dalgalarinin gecikme siireleri ve genlik degerleri 6l¢gtildii.
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Sekil 3-8 : EMG degerlerinin kaydedilmesi
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3.9.3 Flep nekroz alam

Terminasyon sonrasit c¢ekilen flep bdlgelerini iceren fotograflar bilgisayar
ortamina aktarilarak Image] 1.46r (National Instutes of Health, USA) yardimi ile
incelendi. Cerrahi iglemler sonrasi olusan yara kontraksiyonunun o6l¢iimleri
etkilememesi ve belli bir standart olusturabilmek icin nekroz alaninin toplam flep

alanina boliinmesi ile elde edilen yilizde degeri kullanildi (Sekil 3-9,10).

4 IMG_2832.JPG (33.3%) - a
2803x2008 pixels; RGB; 21MB

¢ Results
lFlle Edit Font Results

~ Jarea [Mean  [Min [Max |
1 433236 139.757 21 215

Sekil 3-9 : Tiim alanin segilmesi
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Sekil 3-10 : Nekroz alaninin segilmesi
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3.9.4 Histopatoloji

Alinan doku 6rnekleri mikroskobik inceleme i¢in Hematoksilen Eozin boyasi ile
boyandi. Boyama sonrasi hazirlanan preparatlar 151k mikroskopu ile preparatin hangi
deney grubuna ait oldugunu bilmeyen bir patolog tarafindan incelendi. Bu incelemede
enflamasyonun derecesini gosterecek notrofil, makrofaj, lenfosit varligi, vaskiiler ve
fibroblastik proliferasyonun derecesi kaydedildi. Bu veriler birbirleri ile kiyaslanarak
1’den 5’e kadar skorlandi (1: Cok az, 2: Az, 3: Ortalama, 4: Fazla, 5: Cok fazla) (48).

3.9.5 istatistik

Bulgularin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics v20 (IBM, USA) paket
programi kullanilarak yapildi. Degerlendirmede ortalama ve standart deviasyon gibi
tanimlayict testlerle birlikte gruplar arasi ¢oklu analizler icin Kruskal Wallis testi;
gruplar arasi ikili analizler i¢cin Mann Whitney testi; grup i¢i degisimler i¢in Wilcoxon
testi kullanildi. Degerler ortalama + standart deviasyon seklinde gosterildi ve p<0,05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1  Genel Bulgular

Calismada kullanilan 30 sigandan 2. gruba ait olan 2 si¢anin 2. ve 3. haftalarda
Olmesi lizerine 2 adet yeni sican STZ enjeksiyonu yapilarak diyabetik hale getirildi.
Deneyde toplam 32 sican kullanildi. Deneklerin agirlik dl¢timlerinde %15°ten fazla kilo
kayb1 tespit edilmesi durumunda denegin terminasyonu planlanmasina karsin higbir
denekte %10’dan fazla kilo kaybi tespit edilmedi. Tiim denekler anesteziyi ve cerrahi
islemleri herhangi bir major komplikasyon olmadan iyi bir sekilde tolere etti.

4.2  Elektromiyografi Bulgulari

Tim deneklerin EMG kayitlart 1. ve 28. giinlerde alindi. Kayitlardan yapilan
analizlerde rasgele secilen 10 dalganin ortalama gecikme siireleri (Latency) ve genlik
degerleri (Amplitude) incelendi. EMG sonuglarini degerlendirirken insanlarda
kullanilan standart degerler kullanilamayacagindan; 1. grubunun 1. ve 28. giinlerde ve
2. grubun ilag verilmeden 6nce yapilan EMG degerleri ile bir standart olusturuldu.
Diyabetik grubun 28. giinde yapilan Sl¢limleri bu standartlara gore degerlendirerek
gecikme siirelerinde 1 standart sapma fazla uzama ve genlik degerlerinde 1 standart
sapma fazla azalma olan si¢anlar ndropati olarak kabul edildi. Béylece 2. grup ( n=20);
noropati olmayan diyabetik (2A, n=12) ve noropati olan diyabetik (2B, n=8) olarak iki
gruba ayrildi. 2B grubu 2,5,6,11,12,16,18. ve 19 numarali diyabetik sicanlar tarafindan
olusturuldu.

EMG sonuglarina gére yeniden diizenlenen gruplar;
Kontrol grubu: 1; n =10

Diyabetik grubu: 2; n =20

Noropati olmayan diyabetik grubu: 2A; n =12
Diyabetik ndropati grubu: 2B; n =8
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4.3  Flep Nekroz Alam Bulgulari

ImageJ programi yardimiyla hesaplanan flep nekroz alanlar1 (FNA) tablo da
belirtildi (Tablo 4-1). FNA degeri ortalamalari 1, 2, 2A ve 2B gruplarinda sirasi ile 24.6,
37.7, 32.0 ve 46.2 olarak hesaplandi (Tablo 4-2). Bu degerlerden 1 — 2B ve 2A — 2B
gruplart arasindaki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05).

FNA (%) FNA (%) FNA (%)
Kontrol 1 14 Diyabetik 1 17 Diyabetik 11 38
Kontrol 2 13 Diyabetik 2 43 Diyabetik 12 36
Kontrol 3 16 Diyabetik 3 57 Diyabetik 13 24
Kontrol 4 40 Diyabetik 4 31 Diyabetik 14 27
Kontrol 5 12 Diyabetik 5 58 Diyabetik 15 48
Kontrol 6 53 Diyabetik 6 26 Diyabetik 16 64
Kontrol 7 25 Diyabetik 7 37 Diyabetik 17 35
Kontrol 8 10 Diyabetik 8 33 Diyabetik 18 54
Kontrol 9 45 Diyabetik 9 26 Diyabetik 19 51
Kontrol 10 18 Diyabetik 10 19 Diyabetik 20 30

Tablo 4-1 : Siganlardaki flep nekroz alanlari

Nekroz Alani (%)

50
45
40
35
30
25 -
20 -
15 +
10 +

1 2 2A 2B

Tablo 4-2 : Gruplarin flep nekroz alanlart ortalamalari
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4.4  Histopatolojik bulgular

Deneklerden alinan doku ornekleri tek bir patolog tarafindan, hangi preparatin
hangi gruba ait oldugunu bilmeden incelenerek sonuclar1 1 — 5 arasi sayisal degerlere
doniistiirildic (Sekil 4-1,6). Gruplar arasi farkliliklar karsilastirildiginda enflamasyon
gostergelerinin (lenfosit, monosit, noétrofil) tiimiiniin 1. grupta; 2, 2A ve 2B gruplarina
gore daha diisiik oranda oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Ancak 2, 2A ve 2B gruplarn arasindaki farkliliklar anlamli bulunmadi.
Vaskiiler proliferasyon 2, 2A ve 2B gruplarinda 1. gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05), ancak 2, 2A ve 2B gruplar
arasindaki fark anlamli degildi. Fibroblastik proliferasyonun 2A grubunda diger tiim
gruplara gore artmis oldugu tespit edildi (p<0.05). 2B grubundaki fibroblastik
proliferasyon oraninin 1. grup ile benzer oldugu goriildii (Tablo 4-3).

1 2 2A 2B

B Enflamasyon  m Vaskiler proliferasyon  ® Fibroblastik proliferasyon

Tablo 4-3 : Gruplara gore histopatolojik inceleme sonuglari
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Sekil 4-1 : Ulserasyon ve nekroz Sekil 4-2 : Ulser

Sekil 4-3 : Epitelyal hiperplazi Sekil 4-4 : Vaskiiler proliferasyon

Sekil 4-5 : Fibroblastik proliferasyon Sekil 4-6 : Enflamasyon artis1
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5. TARTISMA

Diyabetik ayak problemleri diyabetli hastalarin  yaklasik %20’sinde
gorilmektedir. Kronik bir siire¢ sonucu ortaya ¢ikan bu komplikasyon hayat kalitesini
diisiiren, morbidite ve mortalite artisina sebep olan 6nemli bir halk sagligi problemidir
(4). Diyabetik ayak problemine sahip hastalar bir taraftan ayaga ait ¢esitli sorunlar ile
miicadele etmek zorunda kalirken, diger taraftan kisir dongii nedeniyle metabolik
sorunlarda artigla yliz yilize kalirlar. Bu yiizden diyabetik ayak problemlerinin
gelismeden Onlenmesine oncelik verilmelidir (24). Ancak tiim 6nlemlere ragmen gerek
hastaligin ilerleyici karakterinden gerekse hastanin yeterli 6zeni gostermemesinden
dolay1 diyabetik ayak problemleri ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetik ayak sadece ayakta
iilser olusmasi degil bir¢ok klinik durumu barindiran kompleks bir siirectir.

Diyabetik ayak problemlerinin gelismesinde noral, vaskiiler ve enfeksiyoz
nedenler rol oynamaktadir (49). Yiiksek kan glikoz seviyeleri nedeniyle sinirlerde
goriilen 6dem belli anatomik bolgelerde sikismaya yol acarak periferik néropatiye sebep
olur. Hastalarin yarisindan fazlasinda goriilen makrovaskiiler komplikasyonlar 6zellikle
popliteal arter trifilkasyon bolgesini etkileyerek distalde dolasim bozukluguna sebep
olur. Ayak bilegi ve ayagin daha kiiciik arterleri ise genellikle korunmustur. Bu
hastalarda immiin sistemin baskilanmig olmasi enfeksiyona yatkinliga neden
olmaktadir. Diyabetik ayak problemlerine yol acan bu ii¢ komponentin en 6nde geleni
ise noropatidir. Noropati duyusal, motor ve otonom sinirlerin tiimiinii etkiler. Duyu
kaybr sonucu ayagin travmaya yatkinligi artar. Otonom noropati ile birlikte derinin
mikrosirkiilasyonu bozulur, anhidroz olusur ve iyi bakim uygulanmadig: takdirde artmis
travmalarin da etkisiyle ciltte fissiirler ortaya ¢ikar. Fisslirler patolojik ajanlarin girisi
i¢in uygun bir yol olusturur. Ayrica immiin cevabin azalmis olmasiyla da enfeksiyonlar
daha hizli yayilir.

Motor ndropati ise kaslarda kontraktiire sebep olur. Travmalar nedeniyle zarar
goren eklemler ve kas kontraktiirleri ile ayagin normal yapist bozulur. Hasarli
eklemlerde sinovit ve efiizyon artisi olur, sonugta eklemlerde instabilite gelisir. Plantar
ark diizlesir ve yiik tasiyan bolgeler degisir. Bu bolgelerde hiperkeratoz ve heterotopik
ossifikasyon goriiliir. Ayakta enfeksiyon olmaksizin ndropati sonucu gelisen bu durum

“Charcot” deformitesi olarak tanimlanir. “Charcot” deformitesi geri doniisiimsiiz olarak
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kabul edilir ve diyabetik hastalarin %?2’sinde goriiliir. En sik tarsometatarsal ve
metatarsofalangeal eklemler (%30) etkilenir. Bunlar1 intertarsal eklemler takip eder
(%24). En az etkilenen eklemler ise %4 ile interfalangeal eklemlerdir (9). Motor
noropati sonucu olusan kas atrofileri ve fibrozisi ile metatarsofalangeal eklemlerde
ekstansiyon ve interfalangeal eklemlerde fleksiyon gelisir. Metatars baslarina ve falanks
distallerine binen yiik artar. Duyu kaybinin eslik ettigi olgularda bu bolgelerde iilserler
olusur. Diyabetik ayaga her ne kadar ndral, vaskiiler ve enfeksiyoz nedenlerle analitik
bir yaklasim yapilsa da, bu faktorler birbiri i¢ine ge¢mis ve birbirini tetikleyen bir
stirecle tabloyu olusturmaktadir.

Diyabetik hastalardaki yaralarin normal yaralardan en 6nemli farki kontraksiyon
gostermemesidir (50). Bunun sebebi olarak glikoz utilizasyonu ile iliskili olan kollajen
tiretiminin bozulmasi gosterilebilir. Noropati hem derinin mikrosirkiilasyonunu hem de
yara iyilesmesini etkilemektedir. Derinin vaskiiler yapisinda gazlarin, besin
maddelerinin ve metabolik atiklarin degisiminin gergeklestigi kisim mikrosirkiilasyon
olarak tanimlanabilir. Mikrovaskiiler yapt ¢ap1t 300p boyutunda olan arterioller ile
baslar, terminal arterioller, pre-kapiller sfinkterler, kapillerler, post-kapiller veniiller,
toplayict veniiller ve 300p boyutundaki muskiiler veniillerde son bulur (51).
Mikrosirkiilasyonun kontrolii ndral, hormonal, termal ve lokal faktorler ile saglanir.
Norojenik ve ndrovaskiiler yapilar tarafindan kontrol edilen kapillerler ve
termoregiilatuar arteriovendz santlar nedeniyle iyi calisan bir mikrovaskiiler sistem tam
fonksiyone noral sisteme ihtiyag duyar. Vendz staz ilserleri, diyabetik hastalardaki
kronik iilserler ve enflamasyon bozukluklarinda ortak sorun bag dokusu ve hemostazin
noropati nedeniyle regiile edilememesidir (52).

Noropatinin  yara iyilesmesi {izerine etkileri halen arastirilmakta olan
konulardandir. Yara iyilesme bozukluklarinda azalmis noral aktivite, endotel
disfonksiyonu ve mikrovaskiiler diizenlemenin bozulmasi onemli faktorlerdir (53).
Viicuttaki tiim bag dokular1 sinir sistemi tarafindan innerve edilmektedir ve
noropeptidler dokularin dinamik olarak regiilasyonunda rol alirlar. “Substance P” (SP),
“Calcitonin Gene-Related Peptide” (CGRP) gibi noéropeptidler ve innervasyon
yaralanma sonrast doku hemostazinda ve 1iyilesme siirecinde gorevlidirler.
Noropeptidler proinflamatuar ajanlardir. SP damar gecirgenligini arttirarak dokularda

16kosit ve sitokin artisina sebep olur (54). Azalmis noropeptidler protein
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ekstravazasyonu ve hiicre gociinde diislis ile yara iyilesmesinde gecikmeye sebep
olurlar. Noropeptidlerin diger bir gorevi fibroblast ve endotelyal hiicre proliferasyonunu
stimule etmektir (55). lyilesmenin remodeling fazinda ise anti-enflamatuar 6zellikleri
olan “vasoactive intestinal peptide” (VIP), “neuropeptide Y’ (NPY) ve galanin 6n plana
cikarak SP’nin etkilerini azaltir. Diyabetik noropatili hastalarda SP’nin olusumunda
gorevli olan “nerve growth factor” (NGF) seviyeleri diiser (56, 57). Denerve dokularda
lyilesmenin tiim fazlarinda aksama goriiliir; bu mekanizma vaskiilopati ve diyabetten
bagimsizdir (58). Goriilen yara iyilesme sorunlart sadece denervasyonun vaskiiler
sonuclar1 nedeniyle olmamaktadir. Denerve olan sigan deri flepleri ciddi oranda artmig
yara iyilesme bozukluklari gosterir (59). Kapsaisin ile gergeklestirilen deneyler ile
sadece duyusal inervasyonun bozulmasmin gecikmis reepitelizasyona sebep oldugu
gosterilmistir (60).

Yara iyilesmesinde onemli yeri olan kil folikiilleri, ter bezleri gibi deri eklerinin
duyusal ve otonom sinirler ile innerve edildigi ve néropati durumunda bu yapilarin yara
iyilesme stirecindeki rollerinde aksama olacagi unutulmamalidir (61).

Noropati ile iliskili {ilserler genellikle plantar yiizde, yiik tasiyan bolgelerde ve
en sik 1. metatars basi seviyesinde bulunur. Noropatik ayaklarda %7 olan iilser siklig
olaya diyabetin eklenmesi ile %51’e ¢ikar (62). Ulser zemini, kanlanmasi iyi olan bir
yara gibidir. Bu durum otonom ndropati sonucu kapiller diizeyde mikrosirkiilasyonun
dengesinin bozulmasi ve kanin arteriyollerden direkt olarak veniillere kagmasi ile
aciklanabilir. Bu arteriovendz santlar klinikte sigrayici tarzda nabiz, dolgun venler ve
ayakta sicaklik artisi ile kendini gosterir. Bu durum ayagin iyi kanlandigiyla ilgili yanlis
bir kaniya sebep olabilir (17). Genellikle enfeksiyon bulgularinin goriillmedigi bu
tilserlerde yaranin ve ayagin durumu iyi olarak goriinse de iyilesme ¢ok yavastir.

Noropatinin yara iyilesmesinde neden oldugu 6nemli bozukluklar nedeniyle,
noropatik iilserlerin olusmadan Onlenmesi morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmak i¢in
onemlidir. Hastalarin egitimi, sik1 glisemik kontrol ve tuzak ndropatilerin cerrahi olarak
serbestlestirilmesi ilserlerin gelismeden Onlenmesinde rol oynarlar. Ancak néropati
ilerledikten sonra yapilacak fazla bir sey yoktur. Sadece konservatif olarak noropatik
agriya yonelik medikal tedavi uygulanabilir (63). Diyabetik ndoropatinin
fizyopatolojisinde en 6nemli nedenin periferik sinirlerin tuzak bolgelerinde sikismasi ve

yiikksek glikoz seviyesinin sinirler {lizerindeki etkisi gerceginden hareketle, sinirlerin
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tuzak bolgelerinde serbestlestirilmesi ile erken donemde siire¢ geri dondiiriilebilir.
Dekompresyonun amaci duyu restorasyonunun saglanmasi, agrinin giderilmesi, iilser ve
amputasyonun Onlenmesidir. Sinir serbestlestirme islemleri sonunda %88 olguda
agrinin  giderildigi, %71’inde duyunun geri geldigi bildirilmistir (64). Sinir
serbestlestirme cerrahisinin ayak perflizyonunu arttirdigi, agriyr azalttigi, hasta
motivasyonunu arttirdigi tespit edilmistir. Diyabetik ndropatide serbestlestirmeye en
uygun adaylar Wagner evre 0 ve 1 olan ve belirgin iskemisi olmayan hastalardir.

Tim Onlemlere ragmen ilser gelistiginde hasta bir biitlin olarak
degerlendirilmeli ve gerekli miidahaleler yapilmalidir. Yaranin olusum zamant,
derinligi, lokalizasyonu ve osteomyelit varligt sorgulanmalidir. Diyabetin,
malniitrisyonun ve diger sistemik hastaliklarin kontrolii saglanmalidir. Hastanin tam bir
norolojik muayenesi yapilmalidir. Objektif kriterlere dayali bir norolojik muayene erken
tan1 icin en 6nemli noktadir. Ayagin beslenmesi iyi olarak goriinse de vaskiiler durumun
degerlendirilmesi gerekir. Noropatik yaralarin tedavisi diger yaralardan farkliliklar
gostermektedir. Noropatik ayak iilserlerin tedavisinde basincin ortadan kaldirilmasi
Oonem tasimaktadir. Bu amagla basinci azaltan ayakkabilar kullanilabilir. Kisa siireli
basing artiglarinin iyilesmeyi geciktirdigi ortaya koyulmustur (65). “Charcot”
deformitesinin  baslangic asamalarinda goriilen efiizyon, krepitasyon, eklem
instabiliteleri ve 0dem erken donemde splintleme ile diizeltilebilir. Ancak kalici
deformite olustuktan sonra tedavi metatars boyun osteotomileri ile basmnin
azaltilmasidir. Negatif basingli yara tedavisi yara graniilasyonunu, epitelizasyonu
hizlandirir, kontraksiyonu arttirir, eksudayi, enfeksiyona yatkinligi ve pansuman
sikligini azaltir. Tyilesme bozuklugu olan yaralarda giiniimiizde kullanimi artmaktadir
(66).

Ancak konservatif tedavi ile her zaman yeterli sonu¢ alinamayabilir ve
rekonstriiksiyon gerekebilir. Klinigimizde diyabetik ayak bakimi pratik uygulamada ¢ok
onemli bir yer tutmaktadir. Her tiirden diyabetik ayak {ilserinin konservatif ve cerrahi
tedavisi uygulanirken, noropatik iilserlerin rekonstriiksiyonunda ©6nemli zorluklar
yasadigimiz1 gozlemledik. Plantar iilser nedeniyle basvuran hastalarda uyguladigimiz
fleplerde yara iyilesme sorunlari ile karsilastik. Fleplerin aktarilmasindan sonraki erken
donemde herhangi bir sorun olmamasina ragmen ge¢c donemde distal boliimlerde nekroz

veya flebin alic1 alana adezyon sorunlar1 oldugunu fark ettik. Boylece plantar iilseri olan

37



DPN’li hastalarda flep uygulamasinin iyi bir segenek olup olmadigi sorusu kafamizda
canlandi. FElbette ki plantar bolgede yiik tasiyan alanlarda gelisen iilserlerin
rekonstriiksiyonunda flepler tercih edilmelidir. Ancak bu fleplerin aktarilmasindan
sonra yara iyilesmesi sorunlarinin olmasi; bir taraftan defekt alandaki problemin
devami, diger taraftan yeni bir yara olarak donor alan sorunlarinin ortaya ¢ikmasi, belki
de daha ge¢ donemde olacak amputasyonun iatrojenik olarak erkene alinmasina sebep
olabilir. Aslinda ekstremiteyi ampute etmek hastanin erkenden yaradan kurtulmasini
saglar gibi goriinse de amputasyon diger ekstremite i¢in risk olusturmaktadir. Alt
ekstremite major amputasyonu yapilan diyabetik hastalarin %50’sinde iki yil icerisinde
diger alt ekstremitede amputasyon gerekmektedir ve 6liim riski 2,5 kat artmaktadir (6).
Her cerrah amputasyon yapabilir. Ancak ekstremiteyi kurtarmak zaman, ¢aba ve sabir
gerektirir. Glinlimiiziin modern yaklasiminda ekstremite koruyucu ydntemler tercih
edilmekte ve biitlin ¢cabalar bu yonde sarf edilmektedir.

Boylece c¢alismamizda diyabetik ayak {ilserlerinin rekonstriiksiyonunda
karsilagilan flep yasayabilirligi ve adezyon sorunlarmin diyabet ve ndropatiyle olan
iligkisini ortaya koymak, olusan histopatolojik degisiklikleri incelemek amaclandi. Bu
amagcla STZ ile kimyasal diyabet olusturulan denekler 4 hafta boyunca takip edildikten
sonra EMG ile ndropati varlig: tespit edildi. Insanlarda kronik bir siireg sonucu gelisen
diyabetik ayak iilserlerini siganlarda ayni sekilde olusturma imkani olmadigindan arka
ekstremitelerinin en distal bolgesinde 1x1 cm’lik bir defekt olusturuldu. Akut olarak
olusturulan bu defekt 4 hafta boyunca yiiksek kan glikozu seviyesinin etkileriyle birlikte
kronik yara 1yilesme bozuklugu modeli olarak kabul edildi. Ayn1 ekstremiteden 1:3 en-
boy oraninda planlanan random paternli cilt flebinin ilerletilmesi ile defekt onarildi.
Tiim gruplardaki fleplerde kismi nekroz goriilmesi karsilasgtirma yapmaya olanak
sagladi. Flep cerrahisinden 1 hafta sonra histopatolojik inceleme igin fleplerden doku
ornekleri alindu.

Diyabetik insanlarda yillar boyunca yiiksek kan glikozunun etkisi ve 2 ayak
tizerindeki yasam sonucu olusan ayak problemlerini nispeten kisa deney siiresinde ve 4
ayak iizerinde yasayan sicanlarda olusturmak miimkiin degildi (32). Olusturdugumuz
yara modeli ekstremitenin yiik tagiyan bolgesinde olmadigindan travmaya daha az

oranda maruz kalmaktaydi. Bu nedenle insanda diyabetik ayak problemleri
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olugmasindaki etmenlerden noropati, travma ve dolasim bozuklugu {igliisiinden biri
eksik kalmaktadir (67).

Deneysel noropatinin tespitinde EMG ile davranigsal testler kombine edilmelidir
(68). Davranigsal testler igerisinde en standartlasmis olan yiiriime testidir (21, 69, 70).
Ancak arka eckstremitede yarasi olan siganlar sakinma davranigi gostereceginden
yiiriime ve sicak plaka testlerinin kullanimi uygun degildi. Kuyruk immersiyon testi ise
uygulama anindaki ortam degiskenleri ile ciddi farkliliklar gosterdiginden giivenli bir
test olarak kabul edilmedi. Insanlarda néropatinin tespitinde muayene bulgular1 &n
planda iken EMG destekleyici test olarak kullanilmaktadir. Monofilaman testi, patella
ve asil tendon reflekslerinin kontrolii, titresim ve agri duyusunun muayenesi ile
insanlarda noropati tanist konulabilir (18). EMG noropati igin sensitif bir test olsa da
diyabetik periferik néropatiyi diger ndropatilerden ayirmada basarisizdir. Noropatinin
EMG bulgular1 insanlar ic¢in standardize edilmisken sicanlarda boyle bir
standardizasyon bulunmamaktadir. Bu sorunu gidermek i¢in ¢aligmada tiim Ol¢limler
ayni cihaz ile aymi kisi tarafindan yapildi. Kontrol grubundan alinan iki ol¢iim ve
diyabet grubundan STZ enjeksiyonu Oncesi yapilan lglim ile normal degerler elde
edildi. Normal degerlerden hesaplanan ortalama ve standart sapmalara gore diyabet
grubu degerlendirilerek noropati tespiti goreceli olarak yapildi. Her denegin kendi
degerlerindeki degisme ve normal degerlerle iliskileri birlikte incelenerek giivenilirlik
arttirildi.

Gruplarin nekroz alani oranlar1 karsilastirildiginda noropatinin eslik ettigi 2B
grubunda diger gruplara gore artmis nekroz goriilmektedir (p<0.05). Noropati
gelismeyen diyabetik gruptaki (2A) nekroz orani kontrol grubuna gére artmis olsa da bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Bu sonuglara gore noropati gelismesinin flep
yasayabilirligi lizerine diyabetten daha etkili oldugu sdylenebilir.

Yapilan histopatolojik incelemede enflamasyon belirteclerinin 2A ve 2B
gruplarinda kontrol gruplarina gore artmis oldugu, ancak 2A ve 2B gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi. Diyabet varliginin enflamasyon
artisindan asil sorumlu faktdr oldugu, noéropatinin farklilik yaratmadig: tespit edildi.
Ancak biyopsilerin sadece 7. giinde; yara iyilesmesinin enflamasyon fazinin bitisinden
sonraki bir giinde alinmasi fazlar siiresince olan degisimler hakkinda yeterli bilgi

edinilmesine engel olmaktadir.
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Vaskiiler proliferasyon incelendiginde 2A ve 2B gruplarinda kontrol gruplarina
gore artmis oldugu ancak 2A ve 2B gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriildii. Noropati gelisen grupta yeni damar olusumu agisindan fark olmamasi
ancak flep nekroz alanlari arasinda fark olmasi olusan damarlar iizerindeki noral
diizenleyici etkilerin bozulmasi ile nekroz alaninda kayiplara sebep oldugu seklinde
yorumlanmalidir. Gerek ndropati olsun gerek noropati olmasin tiim diyabetik sicanlarda
enflamatuar cevap daha fazladir bu da anjiogenezi arttiran bir faktor olarak rol oynar.
Dolayistyla grup 2’de vaskiiler proliferasyon daha fazla goriilmektedir. Grup 2B’de
vaskiiler proliferasyon artmis olmasina ragmen nekroz oranmin grup 2A’ya gore
anlamli derecede yiliksek olmasi ndropatinin mikrosirkiilasyonu bozdugunun bir
gostergesidir. Bir acidan inefektif vaskiiler proliferasyon olarak yorumlanabilir.

Fibroblastik proliferasyon oranlar1 karsilastirildiginda ndropati gelisen grubun
kontrol grubuna yakin sonuclar verdigi ancak noropati gelismeyen grubun yliksek
oranda fibroblastik proliferasyon gosterdigi goriildii. Noropatinin fibroblastik
proliferasyon gelisiminde azalmaya sebep oldugu goriilmektedir ve bu durum
noropeptidlerdeki diisiis ile agiklanabilir.

Noropatik {ilser hastalarinda goriillen flep adezyon sorunlari diisiik fibroblastik
proliferasyon ile agiklanabilir. Ancak bu durumda flepteki degisiklikler kadar alici
yataktaki yara degisikliklerinin de etkili oldugu unutulmamalidir. Calismamizda flep
alic1 alandan doku 6rnegi alinmamigtir. Alici alandan alinan 6rnek ile flep dokusundan
alman Ornegin karsilastirilmas1 noropatinin  etkileri ve flep fizyolojisindeki

degisikliklerin incelenmesine olanak taniyabilirdi.
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6. SONUC

Calismamizda STZ ile diyabet olusturulan siganlarda noropatinin arka ekstremite
flepleri lizerine olan etkileri incelendi. Noropatinin vaskiiler proliferasyonu arttirmasina
ragmen mikrosirkiilasyonda yol actig1 sorunlar nedeniyle flep yasayabilirliginde diisiise
neden oldugu disiinilebilir. Her ne kadar klinik pratigimizde kafamizda canlanan
soruyu cevaplandirmak amaciyla olusturdugumuz hayvan deneyi modeli bazi
handikaplar igerse de bize 151k tutacak degerli sonuglar elde ettigimiz kanisindayiz. Bu
sonuglarin kilavuzlugunda daha ileri ¢aligmalara da gerek duyulmaktadir. Elde ettigimiz
sonuclara gore noropati olusturulmus diyabetik sicanlarda flep cerrahisi yasayabilirlik
sorunlarin1 icermektedir. Enflamasyonda artigla birlikte beklenen fibroblastik
proliferasyon artiginin olmamasi flep adezyon sorunlarinin sebebi olarak diisiiniilebilir.
Tim bu bilgiler 1s18inda; klinikte viicut yiikiinii tasiyan plantar bolgedeki noropatik
tilserlerde konservatif yontemlerle yara kapatilmaya calisilmali, miimkiinse flep

cerrahisi son se¢enek olarak diisiiniilmelidir.
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