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OZET

Diyabetik Ayak Ulserlerinde “iloprost” (Prostosiklin Analogu) Kullaniminin
Endotel Fonksiyonlar: ve Tedavi Sonuc¢larina Etkileri

Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz, diyabetik hastalarda sik goriilen
problemler olup zamanla ilerleyerek dokularda iskemiye sebep olabilir. Ozellikle
diyabetik ayak iilserli hastalarda, periferik arter hastaligina bagl kritik diizeyde iskemi
Oon plandaysa, amputasyonlara kadar giden klinik durumlar gelisebilir. Bu durumda
revaskiilarizasyonun saglanmasit olduk¢a Onemlidir. Ancak her hastanin durumu
vaskiiler cerrahi ve/veya anjiyoplasti i¢in uygun olmayabilir.

Bu c¢aligmada, iskemi belirti ve bulgularimin 6n planda oldugu ancak
revaskiilarizasyonun saglanamadigi diyabetik ayak iilserli hastalara, 10 giin siireyle
(0,5-2ng/kg/dk inflizyon hiziyla) iloprost (prostosiklin analogu) tedavisi verdik.
Tedavinin endotel fonksiyonlarina ve klinik sonuglara etkisini arastirdik.

Calismaya 60 hasta (36 erkek ve 24 kadin, yas ortalamas1 61,8 + 9.2) ve 15
saglikli birey (9 erkek ve 6 kadin, yas ortalamasi 60,7 + 9,1) alind1. Hastalardan 30’una
iloprost tedavisi verildi. Diger 30 hastaya iloprost verilmedi ancak iloprost diginda ayni
sekilde tedavi edildi. Iloprost tedavisi éncesi ve sonrasinda (10.giin ve 1.ayda) hastalar
ve saglikli bireylerin endotel fonksiyonlari, brakiyal arter FMD (Flow Mediated
Dilation) yontemiyle degerlendirildi. Her iki tedavi grubu hastane yatis siireleri,
antibiyotik kullanim siireleri ve amputasyon oranlart agisindan karsilastirildi. Diyabetik
hastalarda, iloprost tedavisi Oncesinde, saglikli bireylerden farkli olarak endotel
disfonksiyonu saptandi (P = 0.02). On giinliik iloprost tedavisi sonras1 ve ozellikle
tedavinin 1. aymnda endotel fonksiyonlarinda olumlu diizelmeler goriildii (P = 0.002).
[loprost tedavisi alan grupta hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde ek bir
diizelme gozlenmez iken, hastane yatis siiresinde (P = 0.390), antibiyotik kullanim
stirelerinde (P = 0.276) ve amputasyon oranlarinda (P = 0.097) istatistiksel olarak
anlamli olmasa da klinik olarak iyilesmeler gézlendi.

Sonug olarak iloprost tedavisi, periferik arter hastalig1 ve kritik diizeyde iskemisi
olan ancak revaskiilarizasyonun miimkiin olmadig1 diyabetik ayak iilserli hastalarda,
tedavi sonuglarint olumlu yonde etkileyebilecegi kanisindayiz. Ancak klinik sonuglara
etkisini daha net olarak ortaya koyabilmek icin daha biiyiik hasta gruplarini iceren
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kkelimeler: Diyabet, Ateroskleroz, Ayak iilseri, Periferik arter hastaligi,
Endotel disfonksiyonu, iloprost
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ABSTRACT

The Effects of Iloprost (A Prostocycline Analogue) On the Endothelial
Dysfunction and Clinical Outcomes in Diabetic Foot Ulcers

Endothelial dysfunction and atherosclerosis are frequent pathologies seen among
diabetic patients and may progressively lead to tissue ischemia. Especially, if there is an
ischemia at a critical level secondary to peripheric arterial disease in patients with
diabetic foot ulcers, clinical pictures even evolving to amputations may be encountered.
In this situation, it is quite important to provide revascularization. But, all of the patients
may not be suitable for vascular surgery and/or angioplasty.

In this study, we gave iloprost (Prostocycline analogue) with an infusion rate of
0.5-2 ng/kg/min for 10 days to patients with diabetic foot ulcers who can’t be
revascularized while having serious signs and symptoms of ischemia and studied it’s
effects on endothelial dysfunction and clinical outcomes.

Sixty patients (36 male, 24 female, with mean age of 61,8 + 9,2) and 15 healty
controls (9 male, 6 female, with median age of 60,7 = 9,1) are included in our study
While iloprost was given to 30 of patients, others were treated in a same manner other
than iloprost. Before and after treatment (10th day and 1st month), endothelial functions
of patients and healty controls were evaluated with brachial arterial FMD (Flow
Mediated Dilation) method. Two groups were compared for hospitalization period,
duration of antibiotherapy and amputation rates. Being different from healthy controls,
endothelial dysfunction was detected in diabetic patients before iloprost treatment
(P=0.276). After 10 days of treatment with iloprost and especially in the first month of
treatment, favourable improvements were observed in endothelial functions (P=0.002).
In iloprost group, no additional improvement was seen in hematologic and biochemical
parameters while hospitalization period (p=0.390), duration of antibiotherapy (p=0.276)
and also amputation rates (p=0.097) were improved although not significant
statistically.

In conclusion, we feel that, for patients with peripheric arterial disease at a
critical level of ischemia and not applicable for revascularization, iloprost treatment
may have positive effects on clinical outcomes. Further large group studies are needed
to elicit the effects of iloprost to clinical results.

Key words: Diabetes, Atherosclerosis, Foot ulcer, Peripheric Arterial Disease,
Endothelial Dysfunction, floprost
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus, diinya capinda toplumlarin % 5-10’unu etkileyen, uzun
donemde komplikasyonlarina bagli olarak hayat kalitesini bozan ve yasam siiresini
kisaltan, iilke ekonomisine yiikii yadsinamayacak oOl¢iide biiyiikk olan, kronik bir
metabolizma hastaligidir. Ozellikle ayak iilserleri, kronik dénemde diyabetin en 6nemli
komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik hastalarin yaklasik % 15’inde goriilmekte olup,
en sik hastaneye yatis ve cerrahi miidahale sebebidir. Travmatik olmayan alt ekstremite
amputasyonlarmin % 50’sinden diyabetik ayak iilserleri sorumlu tutulmaktadir ve
hastalarin % 85’inde amputasyon Oncesinde ayak iilserleri bulunmaktadir. Bu yiizden
ayak tilserlerinin 6nlenmesi ve dogru yonetimi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Diyabetik hastalarda en 6nemli mortalite sebebi ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Ancak bu hastalarda ateroskleroz daha erken baslamakta, daha kiiglik
capl arterlerde ve birden fazla segmentte goriilmektedir. Ozellikle koroner, renal ve
periferik arterlerde, karotislerde ve serebral damarlarda gelisen ateroskleroz sonucu
ciddi klinik durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Ateroskleroz, kritik diizeyde iskemiye
sebep olmasa bile, endotel fonksiyonlarin1 bozarak mikrovaskiiler diizeyde dokularin
beslenmesini ve iskemiye olan cevabini etkileyebilmektedir.

Bu calismamizda, iskemik belirti ve bulgularin 6n planda oldugu, ozellikle
vaskiiler cerrahinin uygulanamadigi, kritik diizeyde periferik arter hastaligi olan,
diyabetik ayak {lserli hastalarda, iloprost tedavisinin etkinligini aragstirdik.
Vazodilatasyon ve trombosit agregasyon inhibisyonu yaparak iskemiyi Onleyen ve
endotel fonksiyonlar1 {izerine olumlu etkileri oldugu bildirilen iloprost, aterosklerozis
obliterans, Buerger hastaligi, Reynaud hastaligi, sistemik skleroz gibi iskemiyle giden
hastaliklarda kullanilmis ve olumlu sonuglar1 goriilmiistiir. Diyabetik ayak iilserli
hastalarda iloprost kullanimi ile 1ilgili birka¢ klinik calisma bildirilmesine ragmen

tedavinin etkinligi ile ilgili yeterli kanitlar bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGIi

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus; insiilin  eksikliginden, insiilin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla
mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir '. Diyabete bagl gorme kaybi, bobrek yetmezligi, ndropati ve ekstremite
amputasyonlar1 tiim diinyada yaygin olarak goriilen ciddi komplikasyonlardir.

Diyabetik hastalarin ¢gogu etiyopatogenetik acidan iki biiyiik kategoride yer alir.
Bunlardan ilki; tip 1 diyabetes mellitus, otoimmiin (% 80-90) veya nedeni bilinmeyen
(% 10-20) bir sebeple, pankreas beta hiicrelerinde harabiyet sonucu ortaya ¢ikar. Bu
hastalar ¢ogunlukla serolojik gdstergeler ve genetik belirtecler ile tanimlanir. ikincisi;
tip 2 diyabet ise, insiilin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki
insiilin direnci nedeniyle, insiilin etkisindeki azalma sonucunda ortaya ¢ikar ve uzun
siire semptom vermeden seyredebilir.

Hiperglisemiye bagli olarak gelisen semptomlar poliiiri, polidipsi, kilo kaybi,
bazen polifaji, gérmede bulaniklik, ¢ocuklarda biiylime geriligi ve enfeksiyonlara
yatkinlik sayilabilir. Bunlarin disinda keto-asidoz veya non-ketotik hiperosmolar koma
gibi akut, hayat1 tehdit eden durumlar gelisebilir.

Diyabetin uzun donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlart gérme kaybina kadar
agirlasabilen retinopati, bobrek yetmezligine neden olabilen nefropati, ayak yaralari ve
amputasyonlara yol agabilen ndéropati ve damar hastaligi, kardiyovaskiiler, genitoiiriner
ve gastrointestinal sistem bozuklularina yol agabilen otonom ndropati, cinsel fonksiyon
bozukluklari sayilabilir '. Diyabetli hastalarda ateroskleroza bagl kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferik damar hastaliklar1 diyabeti olmayanlara gore oldukga sik
olarak karsimiza cikar. Diyabetli hastalar arasinda hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1

da oldukg¢a artmistir.

2.1.1. Epidemiyoloji
Diyabetes mellitus (DM) bati toplumlarinin yaklasik % 3-5’inde goriilmekte
olup hastaligin prevelansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis gostermektedir.

Degisik toplumlar arasinda prevelans oranlari agisindan biiyiik farkliliklar goéze



carpmaktadir. Ornegin; Papua yeni Gine’deki kavimlerde, Eskimolarda ve anakitada
yasayan Cinlilerde bu oran % 1 dolaylarinda iken Avusturalya’daki aborjinlerde,
Amerika’daki Pima kizilderelilerde, Mikrogenezya’daki Nauruan’larda % 20-45
arasinda bulunabilmektedir ?. Degisik toplumlardaki bu denli farkli prevalans
oranlarinin nedeni, genetik belirleyicilerin yani sira olasi gevresel faktorlerin etkileri
yiiziindendir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerine gore 20 yas ve lizeri niifusun (1988-1994
aras1) % 5.1%inin bilinen diyabetik oldugu bulunmustur °. Yeni bulunan diyabetiklerle
birlikte total prevelans rakami % 7.8 dir. ABD’de 10 yilda diyabet prevelansi % 38
oraninda artig gostermistir 4,

Tiirkiye’de diyabet taramalar ile ilgili veriler ilk kez 1960’11 yillarin basinda
Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin baglattig1 taramalarla bildirilmeye baglamistir. O donemde
glukoziirinin siklig1 ile baslatilan c¢alismalarda 18 yas iistiinde ortalama % 1.5-2
araliginda bir prevelans bildirilirken bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli artis
gostermigstir. Tilirkiye’de populasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda
Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve
diyabetin prevelansinin erigkin yas niifusta % 7.2 ve bozulmus glukoz toleransinin

prevelanst % 6.7 olarak bildirilmistir >. Her iki bozukluk da kadimlarda erkeklere gore,

sehirde yasayanlarda kirsal kesimlere gore anlamli bir sekilde daha fazla bulunmustur.

2.1.2. Diyabetin Tam ve Siniflandirilmasi

Diyabetin tanist ile ilgili kriterler son 20 yil i¢inde olduk¢a 6nemli sayilabilecek
bir dlgiide degisime ugramistir. 1979 yilinda ABD’de “National Diabetes Data Group”
ve 1980°de Diinya Saglik Orgiitii (WHO) diyabet i¢in tan1 ve smiflandirmaya bir
standardizasyon getirebilmek i¢in ¢aligmalara baslamis ve bozulmus glukoz toleransi
(IGT) olarak adlandirilan yeni bir alt grup belirlenmistir. IGT plazma aglik glukozunun
diyabet tanis1 koydurmadigi, ancak glukoz yiiklenmesinden sonraki 2. saat plazma
glukozunun yiiksek oldugu grup olarak tanimlanmistir. Diyabet ile bozuk glukoz
toleransinin arasindaki ¢izgi, diyabetin kronik komplikasyonlarinin basladigr sinir
olarak kabul edilebilir. DM ve IGT igin tani kriterleri son olarak Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) ve WHO tarafindan yeniden degistirilmistir. Hem ADA hem de WHO



diyabet tanis1 i¢in aglik plazma glukozu 6l¢iimiinii esas almaktadir. Bunun nedeni aclik
plazma glukoz o6l¢iimiiniin klinikte kolay uygulanabilmesi, tekrarlanabilmesi ve
degiskenligin az olmas1 nedeniyledir. ADA ve WHO >126 mg/dl (>7.0 mmol/L) aghk
plazma glukoz degerini diyabet icin tam kriteri olarak kabul etmistir '. WHO
kriterlerine gore diyabet ayn1 zamanda 75 gr glukoz ile yapilmis tolerans testinde 2. saat
plazma glukozunun >200 mg/dl (=11.1 mmol/L) olmas1 ile de konabilir. Bozulmus
glukoz tolerans1t WHQO’ya gore 75 gr glukoz ile yapilmis tolerans testinde (OGTT)
2.saat plazma glukozunun 140-200 mg/dl arasinda oldugu durumdur. ADA ve WHO
tarafindan kabul edilen diger bir yeni ara grup ise, aclik plazma glukoz degerlerinin
diyabet tanisim1 koyduracak yiikseklikte olmayan ancak normal sayilamayacak bir
yiikseklikte olan, bozulmus aclik glukozudur (IFG). Bu durumda ise aglik kan glukozu
100-126 mg/dl arasindadir.

Gerek IFG gerekse IGT’si olan bireylerde diyabet olusma riski oldukca fazla
oldugu i¢in prediyabetik olarak kabul edilirler. Gebelik varligi disinda IFG ve IGT,
birer klinik durum olarak ele alinmasi gereken bozukluklar degildir, ancak bu
kisilerdeki diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin fazla olusu 6nemsenmeli ve ona
yonelik oOnlemler alimmalidir. IFG ve IGT’nin metabolik sendromla birlikteligi
bilinmektedir. Bu gruplarda diyabet riskinin azaltilmasi ve kardiyovaskiiler olaylarin
sikliginin azaltilmasi i¢in yapilacak girisimlerin diyabet riskini 5 yil i¢in % 25-60
oraninda azalttigi bildirilmistir °. Ortalama % 5-10 arasinda kilo kaybi ve bunun
kontrolii, siki egzersiz programinin i¢inde oldugu “yasam tarz1 degisikligi” ile yapilan
klinik ¢alismalarda bu oran % 58 bulunmustur. Diyabet tedavisinde kullanilan bazi
farmakolojik ilaglarin IGT’1i bireylerde kullanimi, yine 5 yil i¢inde % 25-35 arasinda
diyabeti 6nleyebildigi gosterilmistir °.

2.1.2.1. Tip 1 Diyabet

Pankreasin beta hiicresinin otoimmiin veya idiyopatik nedenlerle harabiyeti
sonucu gelisen ve mutlak insiilin eksikligi ile seyreden klinik bir durumdur. Beta
hiicresinin otoimmiin tahribine iligskin belirtegler; adacik hiicresi antikoru (ICA),
insiiline kars1 antikor (IAA), glutamik asit dekarboksilaza karsi antikor (Anti-GAD),
tirozin fosfotaza karsi antikor (IA-2, [A-2B) sayilabilir. Tip 1 diyabetlilerde
hipergliseminin ilk saptandig1 donemde bu antikorlarin bir veya birkag1 % 85-90 olguda



pozitif bulunabilmektedir. Tip 1 diyabet ayrica HLA genlerinden DQA ve DQB ile
yakin iligki i¢indedir. HLA-DR/DQ genleri diyabete yatkinlig1 arttirabilir veya
koruyucu 6zellik gosterebilir .

Tip 1 diyabetin otoimmiin formu, beta hiicresinde harabiyete neden olan
otoimmiin olaym hizi ve siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Bazi hastalarda,
Ozellikle ¢ocuklarda beta hiicresinin 6liimii ¢ok hizli olabilir ve hastalar ilk belirti olarak
ketoasidoz tablosu ile taninabilirler. Beta hiicre harabiyetinin yavas oldugu hastalarda
ise diyabet uzun siire aglik glukozunun yiiksekligi ile seyreder. Stres ve infeksiyon gibi
hallerde, asir1 hiperglisemi ve ketoasidoz tablosu ile aniden klinigin degistigi bir formda
olabilir. Bazen erigkinlerde beta hiicre harabiyeti ¢ok yavas ilerleyen bir hizda olabilir
ve agir hiperglisemi veya ketoasidoz tablosunun yillarca goriilmedigi bir sekilde
karsimiza c¢ikabilir. Bu hastalar baglangicta insiilin gerektirmeseler de hastaligin
ilerleyen donemlerinde mutlaka insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Bu sekilde ortaya
c¢ikan 40 yas alt1, obez olmayan, ailesinde diyabet Oykiisii olmayan hastalar siklikla tip 2
diyabetmis gibi izlenebilirler. Ancak gercekte bu hastalar tip 1 diyabet olup LADA
(eriskinlerin ge¢ otoimmiin diyabeti) olarak adlandirilirlar ®.

Otoimmiin tip 1 diyabetli hastalar arasinda Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi,
Addison hastalig1, vitiligo, ¢6lyak hastalifi, myastenia gravis, otoimmiin hepatit ve
pernisiydz anemi gibi diger otoimmiin hastaliklara egilim fazladir ve bu hastaliklar
diyabeti olmayan populasyona gére daha sik goriiliir °.

Tip 1 diyabet tanis1 konan olgularin bir kisminda higbir etiyoloji tanimlanamaz
ve otoimmiin belirtegler negatiftir. Bu olgularin bir kisminda mutlak insiilin eksikligi ve
ketoasidoza egilim goriiliir. Tip 1 diyabetli hastalarin ¢ok az bir kism1 bu kategoriye
uymaktadir ve bu hastalarin ¢ogu Afrika ve Asya kokenli insanlardir. Bu hastalar
genellikle mutlak instilin eksikliginin ve ketoasidoz tablosunun ndbetler seklinde ortaya
ciktig1 bir hastalik halindedir. Bu hastalardaki insiilin tedavisine gereksinim de bu

nébetlere bagl olarak ortaya ¢ikip kaybolabilmekte, gelip gegici olabilmektedir °.

2.1.2.2. Tip 2 Diyabet
Tip 2 diyabet etiyopatogenetik olarak insiilin direncinin ve insiilin sekresyon
bozuklugunun bir arada bulunmasi ile ortaya cikan bir hastaliktir. Ileri yas, obezite,

fiziksel aktivite azlig1, gestasyonel diyabet Oykiisii, hipertansiyon ve dislipidemisi olan



kisilerde daha sik goriiliir. Siklikla kuvvetli bir genetik yatkinlik goriiliir, ancak genetigi
komplekstir ve tam olarak tanimlanamamistir. Tiim diyabetli hastalarin % 90-95’lik
kismini olusturur. Hastalarin ¢ogu obez olup, obezitenin getirdigi insiilin direnci de
tabloya eklenmektedir. Bu hastalarda tani yillarca gecikebilir, ¢linkii hiperglisemi ¢ok
yavas gelismektedir ve diyabetin klasik semptomlar1 ortaya ¢ikana kadar gegen zaman
cok uzun olabilir. Bu donemde heniliz tanis1 konmamis tip 2 diyabetliler arasinda
hastalik bazen diyabete bagli makrovaskiiler ve/veya mikrovaskiiler hastaliklarin ortaya
cikmasiyla taninabilmektedir. Ketoasidoza egilim sézkonusu olmamakla birlikte agir

stres hallerinde veya infeksiyonlari seyri sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir ™.

2.1.2.3. Beta Hiicresinin Genetik Bozukluklar

Giinliik klinik pratikte diyabet hastalarinin hemen tamamini tip 1 (% 10-15) ve
tip 2 (85-90) diyabetes mellitus olusturur. Daha nadir goriilmekle birlikte diyabete yol
acan baska nedenler de vardir. Ornegin, beta hiicrelerinde genetik defektlerin
bulundugu, siklikla erken yasta baslayan (genellikle 25 yas Oncesi), orta derecede
hiperglisemi ile seyreden ve genellikle otozomal dominant kalitim gosteren hastaliklar
tariflenmistir. Bu hastalarin aile bireylerinde diyabet Oykiisii vardir ve bakilan
otoantikorlar negatif bulunur. Ketoasidoza genellikle egilim yoktur. Bu tip diyabet
MODY (genglerin eriskin tipte baslayan diyabeti) olarak adlandirilmaktadir. Bu
hastalarda esas bozukluk insiilin sekresyon bozuklugudur. Insiilin etkisinde ya hig
defekt yoktur ya da minimaldir. Giliniimiize kadar MODY ile ilgili, degisik
kromozomlarda, 6 ayr1 noktada mutasyona iliskin bozukluk tanimlanmistir. Bunlardan
en sik goriileni 12.kromozomda hepatosit niikleer faktér (HNF)-1a olarak tanimlanan

bir hepatik transkripsiyon faktoriiniin mutasyonlari ile iliskilidir .

2.1.2.4. Insiilin Etkisindeki Genetik Defektler

Insiilin etkisindeki genetik anormalliklerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir ve
olduk¢a seyrek goriiliir. Insiilin reseptdriinde mutasyonlarla giden metabolik
anormallikler, hiperinsiilinemiden ciddi diyabete kadar degiskenlik gosterebilir. Bu
mutasyonlart1 olan baz1 kisilerde akantozis nigrikans gortlebilir. Kadinlarda
virilizasyon, biiyiik ve kistik overler bulunabilir. Onceden bu sendrom tip A insiilin

rezistanst olarak adlandirilirdi. Leprechanunism ve Rabson-Mendenhall sendromu



insiilin reseptdr geninde mutasyonlar ve ciddi insiilin rezistansi ile giden pediatrik

sendromlardir '* 13,

2.1.2.5. Ekzokrin Pankreasin Hastaliklar:

Pankreatit, travma, infeksiyonlar, pankreatektomi, pankreas kanseri gibi
durumlarda diyabet goriilebilir. Kanser haricinde ki diger durumlarda diyabetin ortaya
cikabilmesi icin pankreastaki hasarin ¢ok fazla olmasi gerekir. Ancak pankreasin az bir
kismini tutan adenokarsinomlar da heniiz anlagilamayan bir mekanizma ile insiilin
salgisint bozarak diyabete neden olabilir. Bunlarin disinda kistik fibrozis ve

hemokromatozis, beta hiicre fonksiyonlarini1 bozarak diyabete yol agabilir 1,

2.1.2.6. Endokrinopatiler

Islevsel olarak insiilin etkisini tersine ¢eviren hormonlar (6rn; biiyiime hormonu,
kortizol, glukagon, epinefrin) kan sekerini yiikseltebilir ve bu hormonlarin asiri
salinmas1 diyabete neden olabilir. Akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma,
feokromositoma bu yolla diyabet olusumuna neden olabilir. Bu durumlar genellikle
insiilin sekresyonunda daha 6nce bozukluklar bulunan kisilerde ortaya ¢ikar. Hormon

fazlahig1 diizelince hiperglisemide de diizelme goriiliir .

2.1.2.7. ila¢ ve Kimyasallara Bagh Diyabet
Pek cok ila¢ ve kimyasal madde diyabete neden olabilir. Baz1 ilaglar direkt beta
hiicre fonksiyonunu bozarken (interferon, diazoksit, beta blokerler, pentamidine, vacor),

bazilari ise insiilin etkisini bozabilir (nikotinamid ve glukokortikoidler gibi) e,

2.1.2.8. Infeksiyonlara Sekonder Diyabet

Rubella, Coxakiviriis B, CMV, Adenovirlis enfeksiyonlarmin diyabet ile
iligkisinden bahsedilmistir. Bu enfeksiyonlarin seyri sirasinda beta hiicresinin direkt
olarak viriis tarafindan harabiyeti veya viriis iizerindeki bir protein zincirinin beta hiicre
tizerindeki bir protein zinciri ile benzerlik gostermesinin sonucu, beta hiicresinin
tahribatina neden olabilecek otoimmiin olaylar1 baglatabilmesi neticesinde diyabet

ortaya ¢ikabilmektedir .



2.1.2.9. Iimmiin Kaynakl Diyabetin Sik Goriilmeyen Formlari

“Stiff-man” sendromu aksiyal kaslarin agrili spazmlar1 ile giden santral sinir
sisteminin otoimmiin bir hastaligidir. Hastalarda genellikle yiiksek titrelerde anti-GAD
antikorlar1 bulunur ve yaklasik iicte birinde diyabet gelisir '°.

Anti-insiilin reseptor antikorlari, insiilin reseptorlerine baglanarak, hedef
hiicrelerde insiilinin reseptorlerine baglanmasini bloke ederler ve diyabete neden
olurlar. Ancak bazi vakalarda bu antikorlar reseptore baglandiktan sonra insiilin agonisti
olarak etki ederler ve hipoglisemiye neden olurlar. Anti-insiilin reseptor antikorlari
siklikla sistemik lupus eritematozus ve diger otoimmiin hastaliklarda bulunurlar. Ciddi
insiilin rezistans1 olan diger durumlardaki gibi anti-insiilin reseptdr antikorlar1 olan

kisilerde sik olarak akantozis nigrikans bulunur "°.

2.1.2.10. Diyabete Eslik Edebilen Genetik Sendromlar

Pek cok genetik sendrom artmis diyabet insidansi ile birliktedir. Bu sendromlar
Down Sendromu, Klinefelter sendromu ve Turner sendromunu igerir. Wolfram
sendromu insiilin eksikligi ve otopside beta hiicre yoklugu ile karakterize, otozomal
resesif gegisli bir hastaliktir. Ek bulgular diabetes insipidus, hipogonadizm, optik atrofi

ve noral sagirhg igerir 2.

2.1.2.11. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

GDM, gebelik doneminde ortaya ¢ikan ve gebelik sonrasi diizelen diyabet
tipidir. Gebeligin bitiminden 6 hafta veya daha fazla zaman gectikten sonra hastanin
yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunda glukoz
regiilasyonu dogumdan sonra normale doner. Anne ve fetusun mortalite ve
morbiditesini arttirir ve sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Bu hastalarin uzun dénem
takiplerinde tip 2 DM sikligmnin arttig1 bildirilmistir *'.

Populasyona bagli olarak prevelans % 1-14 arasinda degismektedir. Erken
donemde taninip gerekli miidahalenin yapilmasi GDM’a bagimli perinatal mortalite ve
morbiditeyi azaltirken, diger taraftan maternal komplikasyonlarin Onlenmesini
saglayabilir *%.

Gebelikte diyabetes mellitus tarama testi olarak 50 gr oral glukoz yiiklemesinden

1 saat sonra plazma glukoz Olglimii kullanilmaktadir. Tarama testleri genellikle



gebeligin 24 ve 28. haftalar1 arasinda yapilmalidir ve bu testte gebenin a¢ olmasi
gerekmez. Tarama testinde, 50 gram glukoz yiiklemesinden 1 saat sonra 130-140
mg/dl’yi gecen degerler 100 gram glukoz yilikleme testini gerektirir. 100 gram glukoz
yiikleme testinde asagida belirtilen 6l¢limlerden ikisinin pozitif olmast GDM tanisini
koydurur .

GDM icin tani kriterleri

Aclik kan glukozu : 95 mg/dl ve lizeri
1. saat kan glukozu : 180 mg/dl ve lizeri
2. saat kan glukozu  : 155 mg/dl ve lizeri
3. saat kan glukozu  : 140 mg/dl ve iizeri




2.2. Diyabetik Ayak Yarasi
Ayak lilserleri ve amputasyonlar, diyabetik hastalarin yasam siiresini ve

kalitesini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri olup, en sik hastaneye yatis ve cerrahi

mildahale sebeplerindendir '

hastalarda goriilmektedir **.

. Benzer sekilde ayak {ilserleri de en sik diyabetik

Non-travmatik alt ekstremite amputasyonlarimin %
50’sinden diyabetik ayak iilserleri sorumlu tutulmaktadir *°. Gerek noropati, gerekse
vaskiiler hastaliga bagli iskemi yara gelismesine katkida bulunur. Diyabetik retinopatiye
sekonder gelisen gérme kaybi, erkek cinsiyet, diyabet siiresinin 10 yi1ldan uzun olmasi,
ayakta yapisal anormallik (kemik anormallikleri, kallus, kalinlagmis tirnaklar), sigara,
ayak llseri veya amputasyon hikayesi, kisith eklem hareketliligi, kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler hastalik sekelleri ise diger predispozan faktorleri olusturmaktadir.
Ayrica kotii glisemik kontrol de ayak iilseri olugsmasinda 6nemli bir risk faktorii olup,
HbA1C’deki her % 2’lik artis, alt extremitedeki iilser riskini 1.6 kez, alt ekstremite
amputasyon riskini ise 1.5 kez arttirir *°,

Ayakkabinin uygun olmamasi gibi nedenlere bagli doku travmalari, tetigi ¢ceken
en yaygin neden olarak gdzlenmektedir >’. Diyabetik ayak iilserlerinde enfeksiyonun
erken tedavi edilmedigi durumlarda amputasyon riski artmaktadir. Enfeksiyon yiizeyel
yerlesimli veya lokal olabilecegi gibi derin yerlesimli abse veya seliilit seklinde de
olabilmektedir.

Gelistirilmis olan c¢esitli onleme stratejilerine ragmen gerek diyabetik ayak
iilserlerinin gerekse iilser nedeniyle yapilan amputasyonlarin orami halen oldukca
yiiksek seyretmektedir. Tip 2 diyabetlilerin yaklasik % 5.5’inde, tip 1 diyabetlilerin ise
% 7.4’inde ayakta halen mevcut {ilser veya gecirilmis iilser Oykiisii oldugu
bilinmektedir. Tip 2 diyabetik hastalarda yillik yeni iilser insidanst % 2.1 diizeyinde
seyretmekte, ayni oran noropatisi olan diyabetik hastalarda ise % 7.2°ye kadar
yiikselmektedir. Diyabetli bir hastada yagsam boyunca en az bir kez ayak iilseri geligme
riski ise % 15 oranindadir **.

Ayak iilserine bagli amputasyon oranlar1 genel populasyonda iilkeden iilkeye
farkliliklar gostermekle birlikte insidansin 100.000’de 20 diizeyinde oldugu, buna
karsilik diyabetik hastalarda 1000’de 5’e kadar yiikseldigi goriilmektedir. Diyabetik
ayakta uygulanan alt ekstremite amputasyon oranlari, diyabetik olmayan hastalara gore

yaklagik 15 kat daha yiiksektir. Daha da ¢arpici olarak %50°den fazla olguda ilk
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amputasyonu izleyen 4 yil icinde diger bacakta da amputasyon gereksinimi ortaya
cikmaktadir. Ayakta yeni iilser saptanan diyabetlilerde relatif 6liim riskinin yaklasik 2.5
kat arttig1 gosterilmistir *°.

Ayak iilseri gelisiminin ve amputasyon riskinin en az % 50 oraninda azaltilmasi
tedavinin temel hedeflerinden birini olusturmaktadir. Diyabetik hastalarda ayakta iilser
gelisme riskini etkileyen faktorlerin belirlenmesi ve yiiksek riskli gruba yonelik etkin
takip ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi bu amaca ulasabilmek agisindan biiylik 6nem
tasimaktadir. Multidisipliner tedavi yaklasiminin ve diizenli olarak siirdiiriilen
profilaktik ayak bakiminin diyabetik ayak iilserlerinde amputasyon riskini azalttigi

gosterilmistir 2*.

2.2.1. Diyabetik Noropati

Tip 2 diyabetik hastalarin yaklasik % 32’sinde, 60 yasin iizerindeki hastalarin %
50’sinden fazlasinda ve diyabetik ayak {lserli olgularin % 80’inde ndropati
bulunmaktadir *>* **. Néropati neticesinde agri ve basing duyusunun kaybi ortaya
cikmakta ve ayagi dis travmalardan koruyan mekanizma ortadan kalkmaktadir. Olusan
doku hasarinin fark edilmesi de gecikmektedir. Ozellikle uygun olmayan ayakkabilarin
kullanilmas1 veya ayakkabilarin giyilmeden Once kontrol edilmemeleri, ayak
tilserlerinin olugsmasina neden olabilmektedir.

Motor néropati ayaktaki kiiciik kaslar etkileyerek yiirlime sirasinda yiik binen
noktalar1 degistirmektedir ve bunun sonucunda karakteristik deformiteler (6rnegin;
parmak kontraktlir deformiteleri) gelismektedir 31 Oncelikle metatars baslar1 olmak
tizere, anatomik Ozellikleri yiik tasimaya uygun olmayan bu yeni agirlik noktalarinda
kolaylikla cilt kalinlagsmalar1 olusmakta ve kallus denilen lezyonlar gelismektedir.
Kallus tabakasinin altindaki saglam dokuda basi sonucunda kolaylikla iskemik nekroz
ortaya ¢cikmakta ve bunu izleyerek cilt ve cilt altinda doku hasar1 olusmaktadir.

Otonom noéropatiye bagli olarak arteriyovendz santlar ortaya cikmakta ve
mikrosirkiilasyon bozulmaktadir ** **. Bunun sonucunda gelisen terlemede azalma,
kuruyan ve fissiirlesen cilde neden olmaktadir. Bu ise ayagi enfeksiyonlara daha agik
hale getirmektedir. Ote yandan gelisen arteriyovendz santlar ayak kemiklerinde
osteopeni gelisimini tetiklemekte ve bu kemiklerde hafif bir travma sonucunda bile

4

kolayca kiriklar gelisebilmektedir **. Tekrarlayan kiriklar ayagin yapisii dahada
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bozmakta, tarsal kemiklerde destriiksiyon, eklemlerde subluksasyon ve ayakta total
kollapsa yol acabilmektedir. Diyabetik ndroartropati ya da charcot ayagi olarak

adlandirilan bu klinik tablo, tilser gelisimi acisindan biiyiik risk tagimaktadir.

2.2.2. Periferik Arter Hastalig ve iskemi

Periferik arter hastaligi (PAH) diyabeti olan ve olmayan kisilerde iyilesmeyen
iilserasyon, agr1 ve amputasyonun en Onemli nedenlerinden biridir. Diyabetik
hastalarda PAH insidansi diyabeti olmayanlara gore en az 4 kat daha fazla olup, yas ve
diyabetin siiresiyle birlikte artmaktadir *°. Toplum ¢alismalarinda, diyabet hastalarmin
yaklasik % 10’unda nabiz defisitinin oldugu, % 20-30’unda ise nabizlarin alinamadig:
saptanmugstir °°. Kritik iskeminin, iyilesmeyen iilserasyonlu olgularm % 62’siyle iliskili
oldugu ve yine amputasyonlarin % 46’sma yol agan faktor oldugu belirlenmistir .
PAH alt ekstremitede perfiizyonun azalmasina neden olarak iilserasyona ve yara
iyilesmesinin bozulmasina katkida bulunmakta ve infeksiyonlu bdlgeye oksijen,
niitrisyonel maddeler, dogru immiin yanit unsurlar1 ve antibiyotiklerin ulagmasini
geciktirerek infeksiyonla miicadele etme yetenegini azaltmaktadir.

PAH i¢in diyabet disinda hipertansiyon, sigara, hiperlipidemi, obesite, aile
Oykiisii ¢ok iyi bir bicimde tanimlanmig diger risk faktorleridir ve bunlar diyabet
hastalarina ilave riskler yiiklemektedir *°.

Diyabetik hastalarda PAH, diyabetik olmayanlara hastalara gore daha sik
gozlenmekte, daha gen¢ yasta olugsmakta ve daha hizli bir sekilde progresyon
gostermektedir. Kadin/erkek orani kabaca esittir. Her ne kadar ateroskleroz patogenezi
diyabeti olan ve olmayan hastalarda benzer olsa da, diyabetik hastalarda goriilen
PAH’1n birgok ayirt edici karakteristik 6zelligi vardir. Diyabetik hastalarda daha c¢ok
tibial ve peroneal arterler tutulma egiliminde olup ayak arterleri (dorsalis pedis,

posterior tibial ve plantar) genellikle korunmaktadir *.

Endotel disfonksiyonu ve
ardindan gelisen endotel hasar1 sonrasinda bazal membranda kalinlagmalar goriliir.
Sonug¢ olarak vazokonstriktor yanitin ortadan kalkmasini da igeren oto-regiilatuvar
fonksiyon kaybiyla birlikte kapiller kapasitenin sinirli hale geldigi goriiliir. Lokosit
migrasyonu engellenir ve oksijen difiizyonu bozulur; bdylece oksijen kullanimi azalir.

Otonom noropati ile iligkili artmis arteriyovendz sant, 1s1 ve inflamasyona karsi

hiperemik yanitin bozulmasi, postural vazokonstriikktor yanitin kaybolmasi, 6dem
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olusumuna neden olan artmis kapiller gecirgenlik ve diger norojenik regiilatuvar
yanitlarin azalmasi veya kaybolmasi gibi faktdrlerin her biri yara iyilesmesi yanitini
bozar **.

Biiytik arter tikaniklig1 veya hemodinamik agidan 6nemli stenozu olan hastalarin
klinik tablosu aktivite diizeylerine ve kollateral yollarin agik olup olmamasina gore
degisir. Bacak kaslarinda agr1 veya s1z1 nedeniyle belli bir mesafe yiirliyememe seklinde
tarif edilen klodikasyon, PAH’nin en erken semptomudur. Yiirlirken 6nemli boyutta
ayak agrisi olan hastalarda genellikle tibial/peroneal arter hastalig1 vardir, baldir agrisi
olan hastalarda ise daha iist seviyelerde stenoz mevcuttur. Diyabetli hastalarda iskemi
tanis1 koymak periferik duysal ve otonomik néropati varliginda daha da giiclesir.
Noropati nedeniyle diyabetik hastalar agriyr tam olarak anlatamayabilir ve sadece
durmak zorunda olduklarini ifade ederler.

PAH koétiilestikge istirahatte bile agr1 ortaya ¢ikmaya baglar. Hastalik ilerlemeye
devam ederse doku iilserasyonu ve/veya gangren gelisebilir. Noropati nedeniyle,

Ozellikle de duyu kaybi varsa hasta doku kayb1 veya gangren ile bagvurabilir.

2.2.3. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlar:

Diyabetik hastalarn immiin savunma mekanizmalar1 genellikle bozulmustur *°.
Hiperglisemi ve asidoz, lokositlerin enfeksiyon bdlgelerine migrasyonunun
bozulmasina ve fagositik aktivitelerinin degismesine neden olur. Ozellikle vaskiiler
yetersizlikten etkilenen dokularin kiigiik travmalar bile yiizeyel doku enfeksiyonlarini
tetikleyebilir. Ulserlerle birlikte olan diyabetik ayak enfeksiyonlar1 ekstremiteyi tehdit
eden ve etmeyen olmak {izere kabaca iki kategoriye ayrilabilir.

Ekstremiteyi tehdit etmeyen enfeksiyonlar yiizeyel iilserler, hafif seliilit, hafif
doku nekrozu ile birlikte genis doku nekrozunun olmamasi ve sistemik semptomlarin
bulunmayist ile iligkilidir. Etkenler genellikle A grubu streptokoklar, Staphylococcus
aureus, ve muhtemelen koagiilaz negatif stafilokoklar gibi gram-pozitif bakteriler olup
iyi bir glisemik kontrol ile birlikte yara bakimi ve oral antibiyotikleri igerir *.
Ekstremiteyi tehdit eden enfeksiyonlar genellikle derin iilserler ile iligkili olup,
enfeksiyon cilt alt1 dokulara ya da daha derinlere yayilir ve 6nemli boyutlarda doku

nekrozu ile sistemik semptomlar bulunur. Hastalar genellikle hospitalize edilmeli ve

cerrahi konsiiltasyonu yapilmalidir. Etkenler yukarida bahsedilen gram-pozitif
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bakterilerle birlikte, gram-negatif bakteriler (E.Coli ve Pseudomonas aeuroginosa gibi)
ve anaerobik bakterileri (Bacteriodes fragilis ve peptostreptococcus tiirleri) igerir.
Tedavinin belirlenmesi i¢in derin yara Kkiiltiirleri ve gram boyamalar1 yapilmalidir.
Genellikle enfeksiyondan birden fazla mikroorganizma sorumlu olup ampirik tedaviye
genellikle parenteral, genis spektrumlu antibiyotiklerle baslanmasi 6nerilir *'.

Derin yerlesimli enfeksiyon, abse veya seliilit gibi durumlarda gbézden
kacirilmamasi gereken bir diger patoloji de osteomyelittir. Osteomyelit ayirici tanisi igin
altin standart yontem kemik biyopsisidir, ancak bu yontemin invazif olmasi nedeniyle
goriintiileme yontemleri tercih edilmektedir. Osteomyelitin diyabetik noroartropatiden
basit radyografi ile ayrilmas1 miimkiin degildir. Tc99 ile yapilan kemik sintigrafisinin
duyarlihig1 % 77-100 arasindadir ancak 6zgiilligii daha disiiktiir *. Galyum sintigrafisi
de benzer sonuglar verirken In111 ile isaretlenmis Idkosit sintigrafisinin duyarlilig1 ve
ozgilliigi kemik sintigrafisine gore daha yiiksektir. Lokosit sintigrafisi bu d6zelligi ile
osteomyelit ayirict tanisinda giivenilir bir yontem olarak kabul edilmesine ragmen,
pahali olusu yaygin olarak kullanimina bir engel olusturmaktadir. Manyetik rezonans
incelemesinin genis diyabetik hasta grubunda kullanimina iligkin kesin sonuglar
bulunmamasina ragmen 6zgilliigii ve duyarlilifi % 70’in iizerinde olan bu ydntem

osteomyelit tamisina iliskin giivenilir bilgiler sunmaktadir **.

Kemik dokusunun
goriilebildigi derin nekrotik {ilserlerde ise osteomyelit varligi kesindir ve ileri tetkik

gereksizdir.

2.2.4. Tedavi Ilkeleri

Hastaneye ge¢ basvurma, yetersiz ve uygun olmayan tedaviler, devam eden
travmalar (yarali ayagin iizerine basmaya devam etme) ve hiperglisemi diyabetik
hastalarda yara iyilesmesini geciktiren faktorlerdir. Hipergliseminin l6kositlerde
migrasyonu, adhezyonu, fagositozu ve opsonizasyonu bozdugu bilinmektedir. Bu
nedenle tiim diyabetik ayak yarasi bulunan olgularda oncelikle siki glisemik kontrol
hedeflenmelidir **.

Diyabetik ayak iilserleri i¢in yaygin olarak kabul goren bir siniflama sistemi
gelistirilebilmis degildir. Tartigmali yonleri olmakla birlikte gilinlimiizde halen
kullanilmakta olan smiflandirmalardan biri “Wagner” siuflamasidir **. Wagner

siiflamasina ayak iilseri olmayan ancak risk faktorleri saptanan olgularda dahil
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edilmekte, mevcut iilserler ise enfeksiyon veya gangrenin varligina gore 1.-5. derece
arasinda yer almaktadir:

Wagner Avak Ulseri Siniflamasi

0.derece: Yiiksek riskli grup, ayakta iilser yok

1.derece: Epidermise sinirh yiizeyel iilser varligi

2.derece: Dermise, kas, tendon ve ligamentlere kadar ulasabilen, derin yumusak doku
enfeksiyonu mevcut, osteomyelit bulgusu yok

3.derece: Derin yumusak doku enfeksiyonu ve osteomyelit mevcut

4.derece: Ayagin distalinde lokalize gangren

5.derece: Genis gangren

Diyabetik ayak iilserlerinin tedavisinde ilk yapilmasi gereken enfeksiyonun
tedavisidir. Periferik arter hastalifi ve iskemi arastirilmali, revaskiilarizasyon
gereksinimi degerlendirilmelidir. Diyabetik ayak yarasi ile bagvuran her hastada
norolojik muayene ve periferik arter muayenesi yapilarak tilsere yol acan neden ortaya
konulmali, alt ekstremite arter basinglar1 Olgiilerek brakiyal arter basinglar ile
karsilagtirilmali, yaradan aerob ve anaerob kiiltiir alinmal1 ve ayak grafileri ¢ekilmelidir.

Wagner siiflamasina gére 1. derece iilserler, dermal tabakanin altina inmeyen
yiizeyel ilserlerdir ve enfeksiyon genellikle tabloya eslik etmez. Olgularin
cogunlugunda lezyon, ayagin proksimalinde yer almakta ve zemininde kalin bir kallus
tabakas1 bulunmaktadir. Kallus tabakasinin eksizyonu ile iilserin gergek boyutlarinin
saptanmasi, derinde yerlesimli bir seliilit, lenfanjit veya abse olup olmadiginin
belirlenmesi gerekmektedir. Eger enfeksiyon bulgular1 yoksa, 1. derecedeki iilserlerde
tedavinin temel prensipleri, yara bakimi, ayagin yiikten kurtarilmasi ve iilser 1yilestikten
sonra relapslarin 6nlenmeye ¢alisiimasi seklinde olmalidir **.

Yara bakiminda alimmasi gereken ilk Onlem, yara c¢evresindeki nekrotik
dokularin derin debridmani ve yaranin sarilmasidir. Debridman, yara iyilesmesinde
etkili olan mitojen faktorlerin  salimimini  arttirmakta ve  epitelizasyonu
hizlandirmaktadir.

2. derece liilserlerde tendon, ligaman ve fasiyalara kadar yayilan iilser ve derin
dokulara yerlesimli bir enfeksiyon bulunmaktadir. Diyabetik hastalarda yumusak doku

enfeksiyonlar1 selliilit abse ve lenfanjite ek olarak nekrotizan fasiit ve gazli selliilit
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seklinde de karsimiza cikabilir. Osteomyelit genellikle tabloya eslik etmez. Ates,
16kositoz gibi sistemik bulgular goriilmeyebilir ancak lokal 1s1 artis1, kizariklik ve 6dem
mevcuttur. Enfeksiyonlardan % 70 oraninda mikst aerob ve anaerob flora sorumludur.
Yapilan ¢alismalarda yaklasik 2-5 ayr1 tip mikroorganizmanin birlikte izole edildigi
gosterilmistir. Bacteriodes fragilis, Peptostreptokoklar, Proteus, S. Epidermidis, S.
Aureus, S. Faecalis, P. Aeruginosa, ve Enterobakter en sik izole edilen tiirleri
olusturmaktadir. Olgularin % 58’inden aerob / fakiiltatif anaeroblar, % 42’sinden ise
anaeroblar sorumlu tutulmustur. Clostridiumlarin ve bacteriodes tiirlerinin disinda,
Peptostreptokoklarin ve enterobakterlerin de diabetiklerde siklikla gazli selliliite neden
oldugu saptanmistir. 2. derece iilserle bagvuran hastada ayak grafileri c¢ekilmeli ve
dokuda serbest havanin varligi, osteomyelit ve diyabetik noroartropati bulgular
yoniinden degerlendirilmelidir. Yara Kkiiltiirii, debridman yapildiktan sonra derin
dokulardan alinmalidir. Kiiltiir sonucu beklemeden genis spektrumlu, bakterisidal,
aerobik ve anaerobik mikroorganizmalara etkili antibiyoterapi baslanmalidir. Hasta
toksik goriiniimde ise, periferik hastalik bulgulart mevcut ise, ciddi yumsak doku
enfeksiyonu varsa veya osteomyelit saptanmissa, hospitalizasyon ve parenteral
antibiyotik gerekir. Bunun disinda hastalar ayaktan ve oral antibiyotik ile takip
edilebilir. Ozellikle vaskiiler yetersizligi ve osteomyeliti olan olgularda tedavinin ilk 3-4
haftas1 parenteral olmak iizere 6-8 hafta siirdiiriilmesi gerekir. Bu donem icinde hastanin
mutlaka insiilin tedavisi altinda olmasi1 ve kan sekerinin 1yi regiile edilmesi gerekir. Eger
kemikte nekroz ve fragmantasyon varsa, infeksiyon antibiyoterapi ile kontrol altina
alindiktan sonra, o bdlgenin cerrahi olarak kiiretaji veya lokalize olarak amputasyonu
gerekebilir. Osteomyelitte cerrahi ve antibiyoterapi birbirini tamamlayici iki ayr tedavi
yontemidir. Amputasyon sonrast komplikasyon ve reamputasyon riski yiiksek olup,
hastalarin siki takibi gerekir ***7-#,

4. derece iilserlerde ayagin proksimalinde, 5. derece iilserlerde ise tiim ayakta
yaygin bir gangren mevcuttur. Bu hastalarda vakit gecirmeksizin hospitalizasyon ve
periferik arter hastaligina iligskin kantitatif degerlendirme gerekmektedir. Anjiyoplasti,
aterom plaklarinin lazer kullanilarak perkiitan yolla uzaklastirilmasi, lokal trombolitik
tedavi veya by-pass cerrahisi denenebilir. Revaskiilarizasyon olanagi olmayan
hastalarda degisik ila¢ gruplarini iceren klinik ¢alismalar bildirilmistir. Bu ilaglardan

biri olan “iloprost”, klinik ¢alismalarda ki sonuglari itibariyle 6n plana ¢ikmaktadir *.

16



Stabil bir prostosiklin analogu olan iloprostun temel etkisi arteryel vazodilatasyon,
platelet agregasyon inhibisyonu, reperfiizyon zararlanmasina karsin sitoproteksiyon
olup bunlarin disinda fibrinolitik, antiinflamatuar, proanjiyojenik 6zelliklerinin oldugu
Iloprost tedavisinin gerek kisa donem gerekse diisiiniilmektedir. uzun ddénemde

sonuglart umut verici olsada yine de amputasyon kaginilmaz olabilir ¥,

2.2.5. Diyabetik Ayagin Onlenmesi

Diyabetik hastalarda ayak {ilserlerini onleyici tedbirlerin alinmasi ve sorunlarin
amputasyona yol a¢madan ¢o6ziimlenebilmesi hedeflenmelidir. Olgular miimkiinse
multidisipliner olarak degerlendirilmeli, gerektiginde ilgili disiplinler tarafindan hastaya
vakit kaybedilmeden miidahale edilmelidir. Hasta egitimi olduk¢ca Onemli olup
hastalarin giinliik ayak bakimini yapmasi ve tirnaklarim1 dogru sekilde kesmesi, uygun
ayakkabilarin giyilmesi konusunda bilgilendirilmelidir *°.

Ayakta tlser gelisimi agisindan risk olusturan faktorler; diyabetik ndropatinin
ve/veya periferik vaskiiler hastaligin varligi, halluks valgus, pence ayak gibi
deformitelerin varligi, Charcot ayagi, ayakta gecirilmis {ilser hikayesi, diyabetik
retinopati ve nefropati, yaglilik ve yalniz yasama sayilabilir. Diyabetik hastalarin risk
faktorleri yoniinden degerlendirilmesi hekimin izleyecegi yolun belirlenmesi agisindan
biiyiik 6nem tagimaktadir. Noropatisi olmayan hastalarin yilda bir kez muayenesi yeterli
iken , birden fazla risk faktorleri olan hastalarin her ay muayenesi gerekir. Ayakta aktif
iilseri olmayan ancak risk faktorlerinden bir veya birkacini tasiyan diyabetiklerde ilk
yapilmas1 gereken, hastanin ayak bakimi hakkinda egitimi ve 06zel ayakkabilarin
secimidir. Ayaktaki deformasyonlara ve yeni basi noktalarinin dagilimina uygun olarak
hazirlanan ayakkabilarin {lser gelisimini Onlemede biiyiilk rol oynadigi kabul
edilmektedir °'.

Ozetle; iilseri onleyecek tedbirlerin zamaninda alinmasi diyabetik ayaga
yaklasimin temel prensibidir. Risk faktorleri belirlendikten sonra, yiiksek riskli
hastalarin sik ve diizenli bir sekilde takibi gerekir. Hastalara mutlaka egitim verilmeli,
uygun ayakkabilarin giyilmesi onerilmelidir ve hastalar mutlaka multidisipliner olarak

takip ve tedavi edilmelidir >,
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2.3. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, kan damarlarinin i¢ yilizeyini tamamen kaplayan, dolasimdaki kani
hiicrelerden ayiran, damar ici pihtilasmay1 Onleyen, ince ve tek hiicreli bir tabakadir.
Son donemlerde coklu islevlerinin fark edilmesi sonucunda kan akiminin ve doku
homeostazinin gercek bir diizenleyicisi oldugu goriilmiistiir. Biitiin damar sisteminin i¢
yiizeyini kaplayan bir tek tabaka olmasina ragmen, tiim agirlig1 karacigerden fazladir ve
kiitlesi kalbin birka¢ katidir. Bu nedenle viicudun en biiyiik ve en 6nemli endokrin bezi
oldugu one stiriilmiistiir >°.

Endotel hiicresi reseptdr etkileyici bir yap1 olarak davranir, damar i¢indeki farkli
fiziksel ya da kimyasal uyaranlar1 algilar ve bu nedenle damar duvarimi uyarlar ya da
uyaranin etkisini ve homeostazi tersine ¢eviren gerekli iirlinleri serbestlestirir. Endotel
hem agonist hem de antagonist olarak cesitli farkli molekiilleri iiretme kapasitesine
sahiptir, bu nedenle her iki yondeki etkiler de dengelenir. Endotel, vazodilatorleri ve
vazokonstriktorleri, oksidanlar1 ve antioksidanlari, prokoagiilanlar1 ve antikoagiilanlari,
inflamatuarlar1 ve antiinflamatuarlari, fibrinolitikleri ve anti fibrinolitikleri ve bir
cogunu olusturur . Endotel hiicreleri bu hassas dengeyi saglama yetenegini yitirdiginde,
endotelin lipidler ve 16kositler (monositler ve T-lenfositler) tarafindan istila edilme
kosullar1 giindeme gelir. Inflamatuvar yanit 6zendirilir ve yagl cizgiler belirir; bu olay
ise ateromatdz plagin ilk olusum asamasidir. Eger kosullar devam ederse, yagh ¢izgiler
ilerleme gosterir, plak yirtilir ve trombogenez ile damar tikanikliginin kosullar1 gelisir.

Endotelin en 6nemli gorevlerinden biri de Nitrik oksit sentetaz III enzimi ile
nitrik oksit (NO) iiretmektir. Vazodilatasyon olusturan nerdeyse biitiin uyaranlar bunu
nitrik oksit iizerinden yapar, ugucu bir gazdir, biyolojik olarak aktiftir, hemen hemen
tim dokularda bulunur ve diisiik molekiiler agirlig1 ile lipofilik 6zellikleri sayesinde
hiicre membranlar1 boyunca kolaylikla difiizyona ugrar. NO endotel intimasini1 geger ve
arter duvarindaki diiz kas dokusuna ulasir ve guanilat siklazin hem kisminin
nitrozilasyonu yoluyla ¢cGMP’yi serbestlestiren GTP’yi indirger, bunun sonucunda
sitozolik Ca™ diizenlenir ve diiz kas liflerinde gevsemeye ve buna baglh olarak da
vazodilatasyon olusur >*.

NO salimi i¢in en 6nemli uyar1 vaskiiler gerilme stresinden kaynaklanir, kanin
akis hizindaki artisa bagli olusur ve endotel tarafindan serbestlestirilen NO miktariyla

orantil1 bir vazodilatasyona neden olur >°. Bu vazodilatasyonun endotele bagimli oldugu
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sOylenmektedir. Gerilme stresi devam ettikge NO {iretimi de devam eder ve buna bagh
olarak sabit bir vazodilatasyon devam ettirilir *°.

NO, bir vazodilatatér olmasinin yanisira, damar gecirgenligi ile monosit ve
lenfosit adhezyon molekiillerinin sentezini azaltir. NO ayni1 zamanda trombosit
agregasyonunu, doku oksidasyonunu, doku inflamasyonunu, trombojenik faktorlerin
aktivasyonunu, hiicre biiylimesini, proliferasyon ve migrasyonunu azaltir ve
proaterojenik ve proinflamatuar sitokinlerin sunumunu baskilayip fibrinolizi destekler.
Niikleer faktor kapa-B (NFkB) baskilayicisi (I-kB) da NO tarafindan sunulur. Biitiin bu
faktorler aterogenezi ve komplikasyonunu azaltir. Bu nedenle NO anti-aterojenik bir
molekiil olarak kabul edilir .

Endotel hiicresi anjiyotensin-I’1 anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) ile
hidrolize ederek anjiyotensin-II’yi (AIl) bir NO antagonisti olarak serbestlestirir. AT,
reseptorii lizerinden, AIl vazokonstriksiyona neden olur ve protrombojenik, oksidasyon
ve antifibrinolitik etkileri ortaya ¢ikar ve adezyon molekiiliiniin sunumu ile l6kosit
adezyonu desteklenir. Ayrica biiylime ve proliferasyon faktorleri uyarilir, inflamasyon
aktive olur ve proinflamatuar ve proaterojenik sitokinlerin sunumu 6zendirilir. Biitiin bu
etkiler aterosklerozun gelismeye baslamasina, ilerleme gostermesine ve komplikasyon
gelistirmesine olanak tanir. Bununla birlikte Ay damar duvarlarindaki en kuvvetli
vazokonstriktor olan endotelin-I olusumunu indiikler.

Endotel tarafindan {retilen bu iki maddenin dengesine bagli olarak bir
vaodilatasyon ve anti-aterosklerotik veya vazokonstriksiyon ve aterojenik etki ortaya
cikacaktir. Endotel, hastaligin ortaya c¢ikmayacagi yeterlilikte homeostaz saglamalidir
ve bu da koruyucu molekiilleri iiretebilme kapasitesine baglhidir. Bu islev yitirildiginde
ya da hasar oldugunda, bu duruma “endotel disfonksiyonu” veya “endotel aktivasyonu”
denir.

Klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri (hiperkolesterolemi, hipertansyon, sigara,
diyabet, sedanter yasam vb.) ve hiperhomosisteinemi, Lipoprotein (a), Chlamidya
pneumonia, helicobakter pylori, sitomegalovirus, herpes zoster ya da bacteriodes
gingivalis infeksiyonlar1 gibi yeni risk faktdrlerinin hepsinin ortak yani bir oksidatif
stres durumu olusturmasidir. Sayilan bu faktorler proinflamatuar sitokinlerin iiretimine
yol acarak, NO sentetaz enziminin aktivitesini baskilar, buna bagli olarak ise daha az

NO iiretilirken Ay aktivitesi ile miktari artar. Boylece inflamatuar yanit artmis olur 38,
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2.3.1. Diyabet ve Endotel

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalar, siklikla artmis oksidatif stres bagligi
altinda incelenmistir ve her iki durumda koroner kalp hastaliginin, inmenin ve periferik
arter hastaliginin bagimsiz risk faktorleri olarak bilinir. Hiperglisemi proteinlerin ve
fosfolipidlerin glikolizasyonuna neden olarak hiicre igi oksidatif stresi arttirir .
Maillard ya da kahverengilesme reaksiyonu olarak bilinen enzimatik olmayan reaktif
driinler, glukozdan iiretilen schiff bazi ve amadori iriinleri, kimyasal olarak geri
dontislii erken glikozillenme iiriinleri olustururlar, bunlar sonra tekrardan bir araya
gelerek daha stabil {irlinler olustururlar, bunlarin bazilar1 uzun 6miirlii proteinlerdir ve
ileri glikozillenme son firiinlerini (AGE’ler) olusturmak {izere karmasik kimyasal
islemlerden gecmeye devam eder. Ileri glikozillenme son iiriinleri bir kez olustuktan
sonra stabil olup geri doniissiizdiir. Ileri glikozillenme son iiriinleri reaktif oksijen
metabolitlerini (O,” , H,O,, HO, HOCL gibi) olusturur ve sonrasinda damardaki
oksidatif hasar artar *°.

Fagositlerin ileri glikozillenme son iiriinleri i¢in 6zellesmis reseptorleri vardir,
aktivasyonlar1  lipoproteinlerin, 06zellikle de LDL’deki fosfolipid bilesenin
oksidasyonuna neden olur ve immiin-inflamatuar bir yanit ile tromboksan A, salinimi
ve trombosit agregasyonunun arttirilmasi iizerinden bir trombojenik yanit uyarilir.
Diyabetik hastalarda C-reaktif protein de dahil olacak sekilde inflamatuar gostergelerin
diizeyleri artmistir ve proinflamatuar ve proaterojenik 6zellikleri de vardir.

Yaymlanmis veriler anormal endotel islevlerinin damarsal hastaligin diger
bulgularindan dnce geldigine ve metabolik sendromun tip 2 diyabete ilerlemesi, endotel
islev bozuklugunun ateroskleroza ilerlemesine paralel olduguna isaret etmektedir. Hem
tip 1 hem de tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri
anormal bir endotel yanitin1 belirler ve bu yanitin da ateroskleroz gelisiminden once

olustugu diistiniiliir .

2.3.2. Endotel Islevinin Degerlendirilmesi

Endotel islev bozuklugu ya da proaterojenik faktorlere karst savunma
kapasitesinin kayb1 ya da azalmasi, endotel islevlerinin herhangi biri degerlendirilerek
saglanabilir.  Ornegin  adhezyon molekiillerinin,  proaterojenik  maddelerin,

antifibrinolitiklerin, inflamasyon serum gostergelerinin nicellestirilmesi ile endotel islev
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bozuklugu gosterilebilir. Ozellikle non-invaziv olmasi, kolaylikla yapilabilmesi,
tekrarlanabilmesi ve giivenirligi nedeniyle, temel bilimlerde ve klinik arastirmalarda en
sik kullanilan test, akima gore ayarlanmis endotele bagimli vazodilatasyondur (Flow
Mediated Dilation, FMD) ve giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir .
Endotele bagimli vazodilatasyonun ultrasonografi ile degerlendirilmesi miimkiin
olup, yontemin tekrarlanabilir olmasi ve girisimsel bir yontem olmamasi avantaj olarak
gorilmektedir. Yontemin manti§i, 6n kolda belirli siire iskemi olusturulmasi ve
iskeminin ortadan kaldirildiginda kan akimi ile olusan post-iskemik vazodilatasyon
miktarinin dl¢iilmesi esasina dayanir. Kan basincini dlgen geleneksel manson sisirilir ve
5 dk siireyle sistol basmmcinin 30 mmHg {izerinde tutularak saglanan 6n kol
kompresyonu ile iskemi olusturulur. Basin¢ ortadan kaldirildiginda 6n kola akimda
belirgin bir artig olur ve buna bagli olarak gerim stresi artar, bu da vazodilatasyona
neden olan NO salinimini uyarir. Vazodilatasyon miktart endotel tarafindan salinan NO
miktar1 ile dogru orantilidir ve bu da endotel islevlerinin degerlendirilmesine olanak
tanir. Akimdaki ve vazodilatasyondaki artig brakiyal arter ultrasonografisi ile dlgiiliir ve

bazal degerlerdeki artisin yiizdesi olarak ifade edilir °"

. Bu islem ayn1 zamanda
radiyal ve femoral arterlere de uygulanabilir.

Bu yontemle endotele bagimli yanitta yasa bagli olarak yavas bir azalma oldugu
gosterilmistir, bunun nedeni ise endotel hiicrelerinde NO sentezinin yavas bir sekilde
kaybidir . Bu yamt, aterosklerotik lezyonlar: olan hastalarda, postmenopozal
kadinlarda Ostrojen yokluguna bagli olarak, hiperkolesterolemili hastalarda,
hipertansiyon, aktif sigara i¢imi, obesite, diyabet, sedanter yasam ve
hiperhomosisteinemi gibi kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin varliginda da benzer sekilde
azalmis olarak goriiliir. Hafif enfeksiyonlar ve artan C-reaktif protein diizeyleri de
endotel yanitim1 azaltir. Bu sayilan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tersine ¢evrilmesi
veya kontrol altina alinmasi ise daha iyi bir endotel islevine olanak tanir, NO
salimminda artisa neden olarak endotele bagimli vazodilatasyonu arttirir .

Brakiyal arter Ol¢iimiiyle endotel yanitinin degerlendirilmesinin girisimsel
olmamasina ve kolaylikla tekrarlanabilmesine ragmen, hasta agisindan herhangi bir risk
faktorii yoksa, zaman alicidir ve yetenekli ve sabirli uygulayicilara da ihtiyag

duymaktadir. Transduserde kiiciik bir yer degisikligi bile sonuglar1 degistirmektedir.

Son donemlerde hata paymni azaltmak ilizere Lazer-Doppler kullanilmaya baslanmistir.
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Bu teknik vazodilatasyonu ve kan akimindaki artist hesaba katmakta ve doku
perflizyonunu degerlendirmektedir. Basit olmasi, hemen sonu¢ vermesi ve yetenekli

uygulayicilar gerektirmemesi gibi avantajlar1 vardir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (C.U.T.F) I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji klinigine 2004-2006 tarihleri arasinda
yatirilan, iskemik belirti ve bulgularin 6n planda oldugu, diyabetik ayak yarali hastalar
alimmustir. Calismaya yas ortalamasi 61,8 + 9,1 olan toplam 60 diyabetik hasta alinmis
olup, hastalarin 36’s1 (% 60) erkek, 24’ (% 40) kadindi. Hastalarin 30’una (Grup 1)
prostosiklin analogu olan “iloprost” verildi ve diger 30 hasta (Grup 2) ise kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 15 saglikli birey (Grup 3) ise yas disinda
hicbir kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan, lipid diizeyleri normal sinirlarda, sigara ve
herhangi bir ila¢ kullanmayan, benzer yas grubundaki saglikli bireyler arasindan secildi
ve bu gruba yalnizca brakiyal arter dopler dlgiimleri yapildi.

Hastalar klinige yatirildiktan sonra anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildi
ve caligmaya alinmak {iizere degerlendirildi. Calismaya uygun oldugu diisiiniilen
hastalara aydinlatilmis onay formu okutuldu, klinik calisma ve verilecek ila¢ hakkinda
ayrmtili bilgi verildi. Ilacin etkileri ve olabilecek yan etkileri anlatildi. Hastalarin yazili
onay1 alindi. Ayn1 zamanda ¢alisma i¢in etik kurula bilgi verilip onay alind1.

Caligmaya dahil edilen hastalarin aglik kan glukozu, glikozile hemoglobin, lipid
profili, homosistein, C-reaktif protein, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, iirik asit,
tam kan sayimi, sedimentasyon , protein C, protein S, Antitrombin III, von Willebrand
faktor, protrombin zamani ve fibrinojen diizeylerine bakildi. Iloprost verilen hastalarin
brakiyal arterlerinden ¢ap ve akim ornekleri alindi. Ttim tetkikler “iloprost™ verilmeden
once, 10 giinliik tedavi sonras1 ve tedavinin baglangicindan 1 ay sonra tekrarlandi.

Calisilan biyokimyasal parametrelerden aglik kan glukozu (AKS) enzimatik
hekzokinaz yontemiyle; HbA1C, Apo B, Lip (a) immiinoturbimetrik yontemle; tirik asit,
kreatinin, total kolesterol (T.KOL), HDL, LDL, trigliserid (TRG), SGOT, SGPT
enzimatik kolorimetrik ydntemle; kan {ire azotu kinetik test ile “Integra 400/700/800”
marka cihazla ¢alisildi. Homosistein, HPLC kromosistem analizi ile ¢alisildi. C-reaktif
protein, “Dade Behring BN II” marka cihazla immiinoturbimetrik yontemle bakildi.
Tam kan sayimi Beckman marka coulter cihazi ile ¢alisilirken, protein C, protein S,
Antitrombin III, von Willebrand faktor, protrombin zamani ve fibrinojen ise bio

Mérieux MDA II marka cihazla ve MDA marka kitlerle ¢aligildi.
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Hastalar yasi, cinsiyeti, diyabet siireleri, almakta olduklar1 tedaviler, alkol ve
sigara kullanim Oykiileri, diyabetik retinopati, nefropati, ndropati, aterosklerotik kalp
hastaliklar1, periferik arter hastaligi, inme ve yaralarinin Wagner derecelendirilmesi
yoniinden degerlendirildi. Ayrica hastalarin tedavi siireleri, toplam kullandiklari
antibiyotik stireleri ve gecirdikleri amputasyonlar kayit edildi. Falanks ve distal metatars
diizeyinden yapilan amputasyonlar mindr amputasyon olarak degerlendirilirken, daha
proksimalden yapilan amputasyonlar ise major amputasyon olarak kabul edildi.

Diyabetik ayak enfeksiyonu diisiiniilen hastalarda, uygun bdlgelerden en az 2
adet derin doku kiiltlirii ve kan kiiltiirleri alindi. Kiiltlir antibiyogramlar1 yapildi ve
sonuglarina gore ampirik baslanan antibiyotikler, uygun antibiyotiklerle degistirildi.
Direkt grafilerde kemik erozyonlari, osteolitik lezyonlar veya yumusak doku
infeksiyonuna lokalize demineralizasyon, osteomyelit olarak degerlendirildi. Bazi

hastalarda ekstremite tomografisi veya magnetik rezonans goriintiileme (MRI) yapildu.

3.1. Kronik Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Hastalar diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 yoniinden
degerlendirildi. Diyabetik retinopati acisindan hastalarin gozdibi muayaneleri ve
gerektiginde floresan anjiyografileri yapildi. Non-proliferatif ve proliferatif lezyonlar
kaydedildi. Mononoropati ve polindropati agisindan hastalarin anamnezleri alindiktan
sonra norolojik muayeneleri yapildi. Yizeyel dokunma, agri, basing ve 128 Hz
diapozonla vibrasyon duyular1 degerlendirildi. Otonom noropati agisindan hastalar
sorgulandu.

Ayak iilseri ve lizerine eklenmis enfeksiyonun varliginda, hastalarin diyabetik
nefropati yoniinden degerlendirilmelerinde yanlis pozitiflikler ile
karsilasilabileceginden, veriler Oncelikle daha onceki poliklinik takiplerinden elde
edilmeye c¢alisildi. Diger nedenler ekarte edilerek, saptanan mikroalbliminiiri,
makroalbiiminiiri ve kronik bobrek yetmezligi diyabetik nefropati olarak kabul edildi.

PAH yoniinden Oncelikle hastalarin alt ekstremite nabizlarina ve ayak
bilegi/brakiyal arter basing oranlarina bakildi. Nabizlarin zayif alinmasi, ayaklarda
trofik degisikliklerin olmas1 veya ayak bilegi/brakiyal arter basing oranlarmin < 0,9

olmasi durumunda doppler ultrasonografik inceleme, magnetik rezonans veya direkt
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floroskopi altinda anjiyografileri yapildi. Tetkik sonuglari anjiyoplasti ve/veya

revaskiilarizasyon agisindan ilgili anabilim dallarina konsiilte edildi.

3.3. Brakiyal Arter Akim ve Cap Ol¢iimleri

Hastalarin vaskiiler endotel fonksiyonlarin1 degerlendirmek {izere akimla
uyarilan vazodilatasyon (FMD, Flow Mediated Dilation) yontemi kullanildi. floprost
verilen toplam 30 hasta ve kontrol grubu olarak segilen 15 hasta FMD yontemi ile
degerlendirildi.

Goriintiileme islemi C.U.T.F. Radyodiyagnostik Anabilim Dali’nda, deneyimli
bir radyolog tarafindan, “Ocuson Aspen” marka renkli dopler ultrasonografi cihaz ile,
6-11 MHz’lik multifrekansl, lineer transduser kullanilarak yapildi. Tim hastalarin
gorlintiilleme islemi ayni1 radyolog tarafindan kor olarak yapildi. Gorilintiileme Oncesi
hastalarin oda 1sisinda yaklagitk 15 dakika dinlenmesi saglandi. Brakiyal arter
goriintlileri, B-mode goriintiileme kullanilarak antekiibital fossanin hemen iizerinde,
longitudinal planda elde edildi. Arterin bu boliimii biiyiitiilerek 6nce bazal brakiyal arter
cap1 ve maksimum akim hizlar1 6lgiildii. Daha sonra tansiyon aletinin mansonu 6nkol
proximaline yerlestirildi ve manson sistolik kan basincin 50 mmHg tizerinde sisirilerek
brakiyal arterin 5 dakika siireyle okliide edilmesi saglandi. Manson serbest birakildiktan
sonra endotel bagimli FMD, brakiyal arter ¢api 6lgiilerek saptand: %,

Uygun brakiyal arter goriintiisii elde edilemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Endotel bagimli vazodilatasyon, arterin birinci bazal capr ile mansonun serbest
birakilmasindan 60 saniye sonraki ¢ap1 arasindaki degisiklige bakilarak degerlendirildi.

Tloprost tedavi grubunda dl¢iimler; bazal dlgiimler, 10 giinliik iloprost tedavisi
sonrast ve tedaviden 30 giin sonrast olmak {izere toplam 3 kez yapildi. Bu sekilde,
hastalarin endotel fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilmeye ¢alisildi ve iloprost tedavisi
sonrasinda endotel fonksiyonlarindaki degisiklikler kaydedildi. Kontrol grubundaki
saglikli toplam 15 hastaya Olclimler bir kez yapilip, diyabetik hasta grubundaki bazal

Olciimleriyle karsilastirildi.
3.4. lloprost Tedavisi

[loprost, stabil bir prostosiklin anaologu olup, mikrovaskiiler diizeyde olumlu

etkileri nedeniyle kullanildi. Ila¢ hastalara 0.5-2.0 ng/kg/dk dozundan, giinliik 6 saat
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stireyle, intravendz inflizyon seklinde verildi ¥ Meveut doz araliginda, hastalarin tolere
edebildigi en yiiksek dozda infiizyon siirdiiriilmeye ¢alisildi. Ilacin beklenen yan etkileri
ortaya ciktiginda oOncelikle inflizyon hiz1 azaltildi. Siddetli yan etkilerin olmasi
durumunda, inflizyona ara verildi. Yan etkiler ortadan kalktiktan sonra infiizyon
yeniden diisiik dozdan baslanip, hastanin tolere edebilecegi doza ylikseltildi. Hicbir
suretle ilac1 tolere edemeyen veya hayati komplikasyonlarin ortaya ¢iktigr durumlarda
ilag kesilip, hasta calismadan ¢ikarildi.

Dekompanse kalp yetmezligi, ciddi koroner arter hastaligi veya akut-subakut
myokard enfarktiisii gecirenler, ileri donem karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar, aktif
peptik iilser, akut travma ve intra sebebral kanamasi olan hastalar, ilacin mevcut klinik
durumu daha da agirlastirabilecegi sebebiyle ¢alismaya dahil edilmedi.

Iloprost verilen hasta grubunda 3 hastada ciddi ilag reaksiyonu gelisti. Bu
hastalardan birinde tedavinin 9. giinlinde viicudunda yaygin makiilopapiiler eriipsiyonlar
ortaya ¢ikti. On giinliik tedaviyi tamamlayabilen hastanin dokiintiileri, tedavi sonrasi
azalarak diizeldi. Diger 2 hasta ise tedavinin baslangicinda solunum sikintisi, kaginti,
makiilopapiiler erilipsiyonlar, basagrisi, carpintt ve tansiyon diisiikliigli nedeniyle
calismay1 tamamlayamad: ve kendi istekleriyle ¢alismadan ¢ikarildi. Bu grupta toplam

30 hasta ¢aligmay1 tamamlada.

3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 14.0 (Statistical Package for Social Science) programi ile
bilgisayar ortamma aktarildi. Iloprost verilen hasta grubu ile (Grup 1) iloprost
verilmeden tedavi edilen hasta grubu (Grup 2) risk faktorleri ve tedavi sonuglariyla
karsilastirildi. Ayni1 zamanda Grup 1 ile saglikli bireyler (Grup 3) endotel disfonksiyonu
acisindan karsilastirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Skapiro Wilks testi
ile test edildi. Normal dagilim gdsteren stirekli degiskenlerin analizinde Student T testi,
One Way ANOVA, Pair T testi, Repeated Measure Analyses testleri kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde Mann Whitney U testi, Kruskall Wallis
testi ve Friedman testleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi
kullanildi. P < 0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi. Veriler ortalama + standart

sapma ve yiizde olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalar 3 gruba boliindii. Grup 1°de standart tedaviye ek
olarak iloprost verilen 30 hasta, Grup 2’de iloprost verilmeden standart tedavi ile takip
edilen 30 hasta ve Grup 3’te ise 15 saglikl1 birey vardi. Grup 1 ve 2’deki hastalarin 18’1
(% 60) erkek, 12’si (% 40) kadin olup, yas ortalamalar1 sirayla 60,5 £ 9,1 ve 63,1 £ 9,2
1di. Grup 3’teki bireylerin 9’u (% 60) erkek, 6°s1 (% 40) kadin olup, yas ortalamas1 60,7
+ 8,7 idi. Gruplar icinde erkek/kadin oranlari birbirinin ayni olan hastalarin yas
ortalamalar1 da birbirine benzer idi (p = 0.055).

Hastalarin demografik verileri Tablo 1’de 6zetlenmektedir.

Tablo 1. Hasta gruplarina gore yas ve cinsiyetleri

Cinsiyet
Hasta Grubu n Yas (n)
(Ortalamazss) Erkek Kadin
Grup 1 30 60,5+9,1 18 12
Grup 2 30 63,1 £9.2 18 12
Grup 3 15 60,7 + 8,7 9 6

Grup 1’°deki hastalarin tiimii tip 2 diyabetli olup, ortalama diyabet siiresi 14,53 +
8,12 yil iken, grup 2 ‘deki hastalardan sadece birinde tip 1 diyabet mevcuttu ve diyabet
stireleri ortalama 14,10 + 7,26 yil idi. Gruplar arasinda diyabet siireleri agisindan fark
yoktu (P = 0.828). Grup 1’deki hastalar toplam 22,53 + 28,52 paket. y1l sigara kullanmis
iken, grup 2’deki hastalar toplam 19,83 + 19,23 paket. yil sigara kullanmis olup gruplar
birbirine yakin siire sigara kullanmiglardi (P = 0.669). Grup 1’deki hastalarin ortalama
diyabetik ayak yarasinin siiresi 69,83 + 69,16 giin iken, grup 2’deki hastalarin ortalama
ayak yarasinin siiresi 68,67 = 35,46 giin olup yara siireleri benzerdi (P = 0,980). Her iki
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grupta da hastalardan 16’sinda (% 53,3) osteomyelit saptandi. Grup 1 ve grup 2’deki
hastalarin ayak yaralarinin Wagner derecesi ortalama 3,40 + 0,89 olup, ayak yaralarinin
Wagner klasifikasyonu arasinda fark yoktu (P = 1.000).

Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hasta gruplarinin klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 P degeri

Dlyabet suresi 14,53 £ 8,12 14,10 £ 7,26 P=0.828
(yrh)

Sigara kullanimi1 22,53 £ 28,52 19,83 + 19,23 P=0.669

(paket X y1l)

Yara siiresi 69,83 £ 69,16 68,67 £ 35,46 P=0,980
(giin)

Osteomyelit 16 (% 53,3) 16 (% 53.,3) P =1.000
(n, %)

Wagner yara 3,40 £ 0,89 3,40 £ 0,89 P=1.000

siniflamasi

Hastalarin diyabet i¢in kullandiklari tedavilere bakilacak olursa; her iki grupta
da 1’er (% 3) hasta yalnizca diyet tedavisi almakta idi. Grup 1°de hastalarm 11’1 (%
36,7), grup 2’de ise hastalarin 16’s1 (% 53,3) oral antidiyabetik kullanmakta idi. Grup
1’de hastalardan 10’u (% 33,3), grup 2’de ise hastalarin13’i (% 43,3) klasik insiilin
tedavisi almakta idi. Grup 1’deki hastalarin 8’1 giinde 4 kez insiilin kullanir iken, grup
2’de yogun insiilin tedavisi alan hasta yoktu. Gruplarda ki hastalar genel olarak almakta
oldugu tedaviler yoniinden ki-kare testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark
mevcuttu (P = 0.025). Her iki gruptaki hastalar klinige yattiktan sonra kan sekeri
regiilasyonu i¢in yogun (giinde 4 kez) insiilin tedavisi kullanild1 ve kan sekeri optimal
diizeyde tutulmaya ¢alisildi.

Hastalarin almakta olduklar1 tedaviler acisindan 6zeti tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 3. Hastalarin almakta olduklar1 tedaviler

Grup 1 Grup 2 P degeri
n (%) n (%)
Diyet 1 (% 3,3) 1(%3,3)
Diyet ve oral 11 (% 36,7) 16 (% 53.,3)
Antidiyabetikler
Diyet ve klasik 10 (% 33.3) 13 (% 43.,3)
insilin tedavisi
Diyet ve yogun 8 (% 26,7) 0
insiilin tedavisi
Ki-Kare Testi P=0.025

Gruplara ayrilan hastalar diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 yoniinden de karsilagtirildi. Grup 1°deki hastalarin 29’unda (% 96,7)
ve grup 2°deki hastalarin ise 30’unda (% 100) diyabetik retinopati mevcuttu (P = 0.5)
Grup 1’deki hastalarin 28’inde (% 93,3), grup 2’deki hastalarin 30’unda (% 100)
diyabetik nefropati mevcuttu (P = 0.246). Her iki hasta grubunun tamaminda diyabetik
noropati mevcuttu. Grup 1’deki hastalarin 7’sinde (% 23.3), grup 2’deki hastalarin ise
13’linde (% 43,3) aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) 6ykiisii mevcuttu (P = 0.085).
Grup 1°deki hastalarin 5’inde (% 16,7), grup 2’deki hastalarin ise 3’tinde (% 10)
serebrovaskiiler olay (SVO) 6ykiisii mevcut idi (P = 0.353). Her iki grubun tamamina
bakacak olursak, iki grup arasinda diyabetin komplikasyonlar1 agisindan istatistiksel
fark yoktu.

Hastalarin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 tablo tablo 4’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Hastalarin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari

(r}lr?"z )1 ir(lf,g ? P Degeri

D. Retinopati 29 (% 96,7) 30 (% 100) P=05
D. Nefropati 28 (% 93.3) 30 (% 100) P=0.246
D. Noropati 30 (% 100) 30 (% 100) P=1.00
ASKH 7 (% 23.3) 13 (% 43,3) P =0.085
SVO 5% 16,7) 3 (% 10) P=0.353

Her iki gruptaki hastalarin klinik takiplerinde biyokimyasal, hematolojik ve
diger laboratuar verileri tablo 5 ve tablo 6’da sunulmugtur. Bakilan parametrelerin hasta
takiplerindeki degisiklikleri degerlendirildi ve bunlarin istatistiksel anlami olup
olmadigimma bakildi. Her iki grupta da aglik kan sekerinde (AKS), HbAIC, total
kolesterol (T. KOL), Apolipoprotein B (APO B), Lip (a), beyaz kiire (WBC),
sedimentasyon (ESR), CRP, homosistein, kreatinin, fibrinojen (FIB) ve Antitrombin 3
diizeylerinde anlamli sekilde diizelmeler goriildii. Ancak tiim parametreler géz oniinde
bulunduruldugunda her iki grupta ki olumlu degisiklikler arasinda arasinda fark
bulunamadi. Bu agidan bakildiginda iloprost tedavisinin biyokimyasal, hematolojik ve

diger laboratuar verileri iizerinde ek bir iyilesme gostermedigi saptandi (P = 0.110).
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Tablo 5. Grup 1’°deki hastalarin biyokimyasal ve diger laboratuar verileri

Normal 1.0l¢iim 2. Olgiim 3. Olgiim P Degeri
Degerler
AKS 70 -105 22524+96,0 | 176,7+45,7 | 160,9+282 | P=10.002
mg/dl
HbA1C 4,8-6 10,0+ 1,9 92+14 83+1,1 P =0.000
%
T.KOL <200 1753+54,2 | 151,2+£38,7 | 154,9+35,6 | P=0,015
mg / dl
HDL > 40 36,9+ 13,2 36,7+9,1 41,5+28,3 | P=0,655
mg /dl
LDL <160 101,9 + 36,1 89,1 £32,0 95,1+ 31,1 P =0,069
mg / dl
TRIG <200 165,4 £ 96,3 153,5+68,8 | 151,1£56,7 | P=0,407
mg /dl
Lip (a) <30 64,1 + 87,4 61,1 =814 58,8+ 102,0 | P=0,011
mg/dl
APOB 60-117 89,8 £30,4 81,3+22.8 79,7+26,2 | P=0,012
mg / dl
WBC 4,5-11 11,7+ 4,6 8,6+28 82+19 P =0.002
10%adet/uL
PLT 150-450 405,6 £164,1 | 383,4+131,0 | 363,3+136,5 | P=0.210
10%adet/pL
ESR 0-15 64,2 £ 26,8 57,7+ 19,5 41,3+ 15,1 | P=0.000
mm /h
CRP 0-8,2 99,5 + 67,4 57,6 £45,0 30,8 +33,7 | P=0.000
mg /dl
U. ASIT 3,5-7,3 58+2,1 53+1,6 54+1,2 P=0.940
mg / dl
HOMOSI 5-20 22,2+ 13,0 19,0 £ 10,5 17,6 £12,8 | P=0.002
STEIN umol / L
KREATI 0,6-1 1,7+£1,8 1,5+1,4 1.4+1,1 P=10,031
NiN mg /dl
FiB 146-380 688,1 £235,9 | 607,4+159,9 | 543,8+159,7 | P=0.004
mg/dl
PROT C 78-134 103,2 + 32,3 102,9+33,0 | 100,3+£23,1 | P=0.712
%
PROT S 50-160 98,1 +34,2 101,1 + 30,0 98,7+31,6 | P=0.436
%
AT?3 63-122 77,1 £21,2 82,7+ 19,6 86,6182 | P=0.012
%
vWF 40,6-122 127,24+ 56,8 | 125,7+56,8 | 121,5+51,8 | P=0.224

%
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Tablo 6. Grup 2’deki hastalarin biyokimyasal ve diger laboratuar verileri

Normal 1.0l¢iim 2. Olgiim P Degeri
Degerler

AKS 70 -105 236,7 +£105,5 163,8 + 36,3 P =0.004
mg/dl

HbA1C 4,8-6 10,4 £2,1 84+12 P =0.000

%

T.KOL <200 174,0 + 50,1 156,2 + 38,4 P=0,019
mg / dl

HDL > 40 37,3+ 10,9 44,3 +£29,8 P=0,430
mg /dl

LDL <160 105,0 = 34,4 97,2+ 32,1 P=0,074
mg / dl

TRIG <200 170,9 + 99,0 156,1 + 50,1 P=0,510
mg /dl

WBC 4,5-11 12,8 £5,4 82+2,1 P =0.003

10%adet/pL
PLT 150-450 433,3+190,3 380,3 + 1457 P=0.217
10%adet/uL

ESR 0-15 60,3 £29,2 49,3 +£21,2 P =0.000
mm /h

CRP 0-8,2 109,5 + 60,1 36,8 +41,3 P =0.000
mg /dl

U. ASIT 3,5-7,3 6,1 +3,0 59+22 P =0.994
mg/dl

KREATI 0,6-1 1,7+ 1,9 1,3+1,0 P=0,029
NiN mg /dl

FiB 146-380 700,1 +290,3 583,8+168,9 P=0.004
mg / dl

Calismamizda grup 1°deki hastalarda, brakiyal arterden FMD yontemiyle,
endotel disfoksiyonu hakkinda veriler elde edildi ve bu veriler grup 3’deki 15 saglikli
bireyin verileriyle kiyaslandi. Saglikli bireylerin brakiyal arterlerinden FMD yontemiyle
elde edilen ol¢iimlerde, brakiyal arterlerde ortalama 5,4 + 1,8 mm’lik (% 14,9)
dilatasyon saptanirken, grup 1’deki hastalarin bazal 6l¢iimlerinde 3,0 = 4,4 mm’lik (%
7.5) dilatasyon saptandi. Kontrol grubu ile grup 1°deki hastalarin brakiyal arter
dilatasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P = 0.02) ve bu
farkliligin, grup 1’deki hastalarda mevcut olan endotel disfonksiyonu sonucu gelistigi
kontrol grubundaki

disiiniildii. Brakiyal arterde maksimum hiz o6l¢iimlerinde,

bireylerde 7,0 + 7,2 cm/sn’lik azalma saptanirken, grup 1’deki hastalarda akim
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hizindaki azalmanin tersine 0,6 = 10,8 cm/sn’lik artig tespit edildi. Bu bulgu da

istatistiksel olarak anlamli olup (P = 0.03) endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak

kabul edildi. Sonuglar tablo 7°de, sekil 1 ve 2°de 6zetlendi.

Tablo 7. iloprost tedavisi dncesinde brakiyal arter FMD 6lgiimlerinin grup 1 ve grup 3’deki sonuglar

Grup 1 Grup 3 P Degeri
( Kontrol )
Brakiyal arter Cap | -3,0+4,4 (% 7,5) -54+£1,8 (% 14,9) P=0.02
Farki (mm)
Brakiyal arter -0,6 £10,8 70+£7,2 P=0.03
Max.AkimHiz
Farki (cm/ sn)
p=0.02
10 -
5 4
i~
8
a 01
(0]
On
E —
©
i
S s
o
B 1
-10-
-15
N= 30 15
Grup 1 Kontrol

Sekil 1. iloprost tedavisi éncesinde brakiyal arter FMD 6lciimlerinin grup 1 ve grup 3 deki sonuglar
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Sekil 2. iloprost tedavisi éncesinde brakiyal arter FMD 6l¢iimlerinin grup 1 ve grup 3’deki sonuglar

[loprost tedavisi alan gruptaki hastalarin 10 giinliik tedavi sonrasi ve tedavinin
30. giiniinde mevcut olan endotel disfonksiyonlari brakiyal arterden FMD yontemi ile
yeniden degerlendirildi. Iloprost tedavisinin hemen ardindan yapilan Slgiimlerde (2.
Olclim), brakiyal arterlerde ortalama 3,7 + 3,2 mm’lik (% 9) dilatasyon sagland1 (P =
0.51). Ozellikle tedavinin 30. giiniinde yapilan dlgiimlerde (3. 6l¢iim) brakiyal arterlerde
saglanan vazodilatasyon ¢ok daha belirgin olarak ortaya ¢ikti ve ortalama 6,3 + 3,1
mm’lik (% 17) dilatasyon saglandi (P = 0.002). Bu sonug¢ bize iloprost tedavisinin
endotel foksiyonlar1 iizerine olumlu etkilerinin oldugunu ve bu etkinin tedavi sonrasida
devam ettigini gosterdi. Ancak ayni olumlu etki brakiyal arter akim hizlar1 {izerinde
goriilmedi. Brakiyal arter akim hizlarinda azalma beklenirken, iloprost tedavisinin
hemen ardindan yapilan Olglimlerde ortalama 3,2 + 9,5 cm/sn’lik artis (P = 0.3),

tedavinin 30. giiniinde yapilan 6lgiimlerde ortalama 3,6 = 9,0 cm/sn’lik artig (P = 0.2)
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saptand1. Tedavi sonrasit brakiyal arter FMD olctimleri Tablo 8, sekil 3 ve 4’te

Ozetlendi.

Tablo 8. Tedavi dncesi (1. 6l¢lim) ve tedavi sonrasi (2. ve 3. 6l¢lim) brakiyal arter FMD 6l¢iimleri

1. Olgiim 2. Ol¢iim 3. Olgiim
1. 6lglim X 2. 6l¢iim 1. 6lglim X 3.
Olctim
Brakiyal arter Cap | -3,0+4,4 (% 7,5) -3,7£3,2(%9) -6,3+£3,1 (% 17)
Farki (mm) ve % P=05l P =0.002
dilatasyon
Brakiyal arter -0,6 £ 10,8 32+9,5 3,6£9,0
Max.AkimHiz Farki P=0.3 P=0.2
(cm/sn)
p=0.1  p=0.0001 p=0.0001
70 1
60 O L
50
401
30 - L
1 [ IBACAPO
O
20 , , , [ IBACAPS
N= 30 30 30 30 30 30
1 2 3
zaman

Sekil 3. Tedavi sonrasi grup 1 hastalarinin brakiyal arter FMD 6l¢iimleri (Cap)
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Sekil 4. Tedavi sonrast grup 1 hastalarinin brakiyal arter FMD 6l¢iimleri (akim hizi)

Tloprost tedavisi alan grupla, grup 2 hastalar1 toplam tedavi siireleri (hastane yatis
siireleri) ve kullanilan antibiyotik siireleri agisindan karsilastirildi. Tloprost alan grupta
toplam tedavi siiresi ortalama 48,1 + 22,8 giin iken, grup 2 hastalarinda toplam tedavi
siiresi 54,6 + 34,6 giin olarak bulundu. Iloprost alan grupta tedavi siireleri daha kisa
bulunmasina ragmen, tedavi siireleri istatistiksel olarak farkli bulunmadi (P = 0.390).
Antibiyotik kullanim siiresi iloprost tedavi grubunda ortalama 24,1 + 16,2 giin iken,
grup 2 hastalarinda ortalama 29,8 + 22,9 giin olarak bulundu. Iloprost tedavi grubunda
benzer sekilde ortalama antibiyotik kullanim siiresi daha kisa bulunmasma ragmen
istatistiksel olarak farkli bulunmadi (P = 0.276)

Hastalarin toplam tedavi siireleri ve antibiyotik kullanim siireleri agisindan

karsilastirilmasi tablo 9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Hastalarin toplam tedavi siireleri ve antibiyotik kullanim siireleri agisindan karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
Toplam tedavi siiresi
(glin) 48,1 £22,8 54,6 + 34,6 P=0.390
Antibiyotik kullanim
stiresi (giin) 24,1 £16,2 29,8 £22.9 P=0.276

Hasta gruplar1 yapilan amputasyonlar acisindan da karsilastirildi. Tloprost
tedavisi alan grupta 5 (% 16,7)hastaya hi¢ amputasyon yapilmaz iken, 12 (% 40)
hastaya minér amputasyon, 13 (% 43,3) hastaya major amputasyon uygulandi. Grup 2
hastalarinda ise 1 (% 3,3) hastaya amputasyon yapilmaz iken, 12 (% 40) hastaya minor
amputasyon ve 17 (% 56,7) hastaya majér amputasyon uygulandi. Tloprost tedavisi alan
grupta amputasyon orani daha diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P = 0,097). Hasta gruplarinin amputasyon ydniinden

karsilastirilmasi tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Hasta gruplarinin amputasyon yoniinden karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 P Degeri
Amputasyon
Yapilmadi 5% 16,7) 1 (% 3,3)
Minor Amputasyon 12 (% 40) 12 (% 40)
Majér Amputasyon 13 (% 43.,3) 17 (% 56,7)
Ki — Kare Testi P =0.097
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5. TARTISMA

Ayak iilserleri, kronik donemde diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri
olup, diyabetik hastalarin % 15°de goriiliir ve en sik hastaneye yatis ve cerrahi
miidahale sebeplerindendir **®. Diyabetik ayak iilseri nedeniyle takip edilen hastalarin
da yaklasik % 12-24’iine amputasyon yapilmaktadir *’. C.U.T.F. Endokrinoloji klinigi,
bu hastalarin en fazla refere edildigi ve izlendigi merkezlerden biri konumunda olup,
klinigimizde Sert M. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada °® amputasyon oran1 % 33
olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin amputasyon oranlarinin literatiirde bildirilen
amputasyon oranlarindan daha yiiksek bulunmasina, hastalarin ge¢ donemde
bagvurmalar1 ve ayak yaralar1 Wagner smiflamasinin daha ileri diizeyde olmasi ileri
stirtilmistiir.

Kronik hiperglisemi sonucu gelisen diyabetik noropati ve ateroskleroza sekonder
geligen periferik arter hastaligi ve iskemi, diyabetik ayak {ilseri gelismesinde en 6nemli
faktorlerdir. Ozellikle kotii glisemik kontrol ve diyabetin siiresinin 10 yildan daha uzun
olmasi, noropati neticesinde gelisen ayak deformiteleri, gorme bozuklugu ve sigara,
ayak {ilseri gelisiminde diger 6nemli faktorlerdir. Hastalarda ayak {ilserlerinin olusmasi
cogu kez uygun olmayan ayakkabilar neticesinde gelismektedir. Noropati, ayak
deformitesi ve travma triad’1 bu hastalarin yaklasik 2/3 “iinde bulunmaktadir © ve bir
kez ayak {ilseri gelistiktikten sonra bozulmus olan immiin savunma mekanizmalari
nedeniyle ekstremiteyi tehdit eden sekonder enfeksiyonlar cabucak gelisebilmektedir.

Calismamiza alinan hastalarin ortalama diyabet siiresi 14 yil olup, hastalarin
tamaminda diyabetik noropati, PAH ve degisik diizeylerde iskemi bulgular1t mevcuttu.
Genel olarak glisemik kontrolleri kotli olup, HbA1C diizeyleri % 10 diizeyinde 1di.
Ortalama 20 paket. yil sigara kullanim 6ykiisii olan hastalarin, 20’sinde (% 33) koroner
arter hastaligit ve 8’inde (% 13) ise serebrovaskiiler hastalik Oykiisii mevcuttu.
Hastalarin ayak iilserleri yoniinden anamnezleri alindifinda, ¢ogu hastanin uygun
olmayan ayakkabilar kullandig1r ve giinliikk ayak bakimlarimi yapmadiklar1 saptandi.
Literatiir bilgileriyle uyumlu olarak bizim hastalarimizda da ayak {ilserini baglatan
sebebin, uygun olmayan ayakkabi kullanimi sonucu kiigiikk travmalar, yanhs tirnak

kesimleri ve termal yaniklar oldugu tespit edildi.
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Hastalarimizin 6nemli problemlerinden biri de ayak enfeksiyonlar idi. Cilt, cilt
alt1 yag dokusu, kas, tendon ve fasiyalari iceren enfeksiyonlarin disinda, toplam 32 (%
53,3) hastada osteomyelit tespit edildi. Osteomyelit, hastalarimizda amputasyonlarin en
onemli sebebi olmakla birlikte literatiirde bildirilen oranlarla benzer bulundu. Ornegin
Peterson ve arkadaslarimin diyabetik ayak iilserli hastalarda yaptigi ¢alismada ’* % 64
oraninda osteomyelit tespit edilmisken, Hughes ve arkadaglarmin yaptig1 klinik
calismada "' ise % 49 oraninda osteomyelit bildirilmistir. Kendi klinigimizde daha dnce

2 diyabetik ayak enfeksiyonlu

Sert M. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
hastalarda, osteomyelit oran1 % 41 olarak bulunmus olup, alinan kiiltiirlerde en sik
olarak  Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus,
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli tiremistir.

Diyabetik ayak iilserlerinin bir diger dikkat ¢ekici tarafi ise lilke ekonomilerine
olan yiikiidiir. Diyabetik ayak iilseri olan bir hastanin 2 yillik tedavi maliyeti 28,000 $
bulabilmektedir ”*. Yine kendi klinigimizde yapilan ¢alismada, amputasyon yapilan ve
ortalama 50 giin siireyle takip edilen hastalarda toplam maliyet 3100 $ iken,
amputasyon yapilmadan 37 giin siireyle takip edilen hastalarda 2350 $ olarak
bulunmustur *.

Diyabetik hastalarda ayak iilserlerini dnleyici tedbirlerin alinmasi ve sorunlarin
amputasyona yol a¢cmadan ¢o6ziimlenebilmesi hedeflenmelidir. Olgular miimkiinse
multidisipliner olarak degerlendirilmeli, gerektiginde ilgili disiplinler tarafindan hastaya
vakit kaybedilmeden miidahale edilmelidir. Hasta egitimi, ndropatili ayaklarda 6zel
ayakkabilarin kullanimu ile ile iilser gelisiminin dnlenmesi, eger iilser mevcut ise bunun
medikal tedavi ile kontrol altina alinmasi1 en 6nemli onleyici tedbirlerdir. Hasta egitimi
ile diyabete bagli kronik komplikasyonlarin % 50 oraninda azaltilabilecegi yapilan
klinik caligsmalarla gosterilmistir 2074,

Diyabetik ayak iilserlerinde temel tedavi prensibleri, oncelikle enfeksiyonun
tedavisi ve yara lizerindeki basincin kaldirilmasidir. Bunun igin ilserin debritmant,
uygun antibiyotiklerin kullanimi, lokal yara bakimi ve bacagin total veya kismi atele

alinmas1 olduk¢a onemlidir ™ °.

Son yillarda kulanilan yara oOrtiilerinin iilserin
iyilesmesini hizlandiric1 etkileri bildirilse de, tedaviye eklenmesinin ek yarar
getirmedigini bildiren yayimnlarda mevcuttur '’. Bu konuda genis vaka sayisi igeren iyi

dizayn edilmis caligsmalara gereksinim duyulmaktadir.
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Diyabetik ayak iilserlerinin tedavisinde son yillarda biiyiime faktorleri ile ilgili
yapilan c¢aligmalar, rPDGF (rekombinan platelet—derivated growth faktor) ve
GMCSF’nin (graniilosit-makrofaj koloni situmiilan faktor) yararma iliskin veriler
sunmaktadir. Ancak bu tedaviler olduk¢a pahali olup, konvansiyonel tedaviye yanit
vermeyen, kronik, iyilesmeyen yaralarda kullamlmaktadir . Yarada iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in kullamilan bir diger yontem ise allograft uygulamasidir ”°. Klinik
caligmalar allograft wuygulanan hastalarda biliytime faktorlerinin = salinimi  ve
anjiyogenezise bagli olarak iyilesmenin hizlandigin1 gostermektedir. Ancak bu
yontemlerin kullanimi i¢in halen yeterli kanit bulunmadig1 gézoniine alinmalidir.

Tedavide iizerinde durulmasi gereken Onemli noktalardan birisi de ayagin
vaskiiler beslenmesidir. Diyabetik ayak {ilseri olan her hastada mutlaka periferik
nabizlar veya ayak bilegi/brakiyal arter basing oranlar1 (ankle-brakiyal index)
degerlendirilmelidir. Ayagin vaskiiler beslenmesiyle ilgili problem oldugu
diisiintildiiglinde non-invaziv ydntemlerle, gerektiginde ise invaziv yoOntemlerle
degerlendirilmelidir. Bu konuda son yillarda magnetik rezonans anjiyografi (MRA) ile
yapilan c¢alismalarda, cogu arteryel bolgede, gerek kan akimini gerekse vaskiiler
anatomiyi gostermede oldukca basarili oldugu gosterilmistir 80,

Ayagin vaskiiler beslenmesinin bozuldugu goriintiileme yontemleri ile
gosterildiginde, hasta mutlaka revaskiilarizasyon agisindan vaskiiler cerrahi ile konsiilte
edilmelidir. Ancak diyabetik hastalarda ¢ogu zaman ciddi arteryel okliizyonlar
gorilmektedir veya arteryel okliizyonlar tiim arter boyunca birden fazla yerde
bulunmaktadir. Sonug olarak hastanin bypass veya anjiyoplasti sans1 pek olmamaktadir.
Ozellikle diyabetik ayak {ilseri gibi ayak kanlanmasimnin son derece énemli oldugu ancak
revaskiilarizasyon sansimnin olmadigr hasta gruplarinda arastiricilar degisik ilag
gruplarina yonelmislerdir. Bu grup ilaclardan biri olan iloprost, prostosiklin analogu
olup, klinik caligsmalarla etkinligi kanitlanmis olan bir molekiildiir 81,90-98

Prostosiklin (PGI,), temel olarak vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan arasidonik
asit yolagi ile sentezlenen bir molekiildiir. Vazodilatasyon ve platelet agregasyonunu
inhibe ederek, mikrovaskiiler diizeyde kan akiminin regiilasyonununda 6nemli rol
oynar. Ayn1 zamanda endotel hiicreleri i¢in sitoprotektif etkili oldugu diistiniilmektedir.
[loprost ise PGI, ile oldukga benzer farmakokinetige sahip ancak fizyolojik pH’ta yar1

omrii 20-30 dk. olan, kimyasal ve metabolik olarak daha stabil bir molekiildiir **.
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Intravendz infiizyonla verilen ilacin etkileri genel olarak PGI, ile benzer olup, temel
olarak bilinen etkilerinin disinda; l6kosit aktivasyon ve adhezyonunun inhibisyonu,
endotel hiicre permeabilitesinin azaltilmasi ve tiimor nekroz faktor o’nin inhibisyonu
gibi etkileri mevcuttur. Ilacin mevcut olan farmokolojik etkileri sayesinde ciddi iskemi,
inflamatuar doku lezyonlari, vazospastik ataklar, soguga kars1 intolerans gibi
mikrosirkiilatuar sistemin bozukluklar1 ile giden aterosklerozis obliterans ve
tromboanjitis obliterans gibi periferik arter hastaliklarinda, donma (frostbite), avaskiiler
kemik nekrozu, antifosfolipid sendromu, reynaud fenomeni, sistemik sklerozda ve
pulmoner hipertansiyonda kullantilmustir **°,

[loprost tedavisini, literatiirde bildirilen olumlu etkilerini gdz Oniinde
bulundurarak, 6zellikle ciddi periferik arter hastaligi ve iskemi belirti ve bulgularinin
on planda oldugu diyabetik ayak iilserli hastalarimiza verdik. Calismaya aldigimiz
tedavi gruplarin1 gerek demografik gerekse klinik 6zellikleri yoniinden benzer tuttuk.
Her iki grupta da kadin/erkek orani ayni olup, ortalama yaslar arasinda anlamli fark
yoktu (P = 0.055). Gruplardaki hastalarin diyabet siireleri, sigara kullanimi ve ayak
ilserlerinin siireleri benzer olup, gruplar arasinda anlamli sayilabilecek fark yoktu.
Gruplar ozellikle ayak {ilserlerinin Wagner klasifikasyonuna gore olusturuldugundan,
hastalardaki Wagner ayak siniflamasi ve osteomyelit oran1 her iki grupta esitti (P>0.05).

Hastalar diyabetin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 yoniinden
karsilastirildi. Buna gore her iki gruptaki hastalarin tamaminda diyabetik ndropati
saptanirken, % 98,3’linde diyabetik retinopati ve % 96,6’sinda diyabetik nefropati
mevcuttu. Aterosklerotik kalp hastaligi, periferik arter hastalifi ve serebrovaskiiler
hastalik yoniinden de hastalar birbirine benzer olup, gruplar arasinda mevcut
komplikasyonlar yoniinden anlaml fark yoktu (P>0.05).

Hastalarin klinige yatisindan once kan sekeri regiilasyonu i¢in almakta oldugu
tedavilere bakildiginda ise; grup 2’deki hastalar daha ¢ok diyet, oral antidiyabetik tablet
tedavileri ve klasik insiilin tedavileri kullanirken, grup 1’deki hastalar diger hasta
grubuna gore daha fazla yogun insiilin tedavisi kullanmakta idi (P = 0.025).

Calismanin amaglarindan biri olan, endotel disfonksiyonu ag¢isindan grup 1
hastalar1 ve 15 saglikli birey, iloprost tedavisi dncesinde karsilagtirildi. Genel olarak
brakiyal arter FMD yontemi ile Olciilen brakiyal arter ¢aplarinda, % 10’luk veya daha

fazla artis endotel fonksiyonlarinin korundugunu gostermektedir ° ®%. Grup 1’de
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yapilan Olglimlerde brakiyal arterlerde ortalama 3,0 =+ 4,4 mm’lik (% 7,5)
vazodilatasyon saglanirken, saglikli bireylerde yapilan dl¢limlerde ise 5,4 + 1,8 mm’lik
(%14,9) vazodilatasyonun oldugu goriildii. Her iki grupta brakiyal arterlerde gozlenen
ortalama vazodilatasyonlar arasinda istatistiksel olarak fark mevcuttu (P = 0.02). Bu
sonug beklenildigi iizere, grup 1’deki diyabetik ayak {ilseri olan ve diyabetin mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmis olan hastalarimizda, endotel
disfonksiyonunun bir gostergesi olarak kabul edildi.

Iloprost tedavisi baslamadan 6nce brakiyal arter dlciimlerinin disinda gerekli
hematolojik ve biyokimyasal tetkikler, ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunda
kandaki diizeyleri olumsuz yonde degisen diger parametrelere (Lip (a), homosistein,
prot C, prot S, AT 3, vWF) bakildi. Bundan sonra grup 1 hastalarina 0,5- 2 ng/kg/dk
dozunda, gilinde 6 saat olacak sekilde iloprost infiizyon tedavisi basland1 ve hastalarin
tolere edebildigi en yiiksek dozdan inflizyona devam edildi. Tedaviye toplam 10 giin
devam edildi. iloprost tedavi siiresi literatiirde bildirilen calismalarda genellikle 4 hafta
olarak bildirilmisse de, Centorrino T ve arkadaslarinin yaptigi calismada *° 14 giin,
Blardi P. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada °' ise 7 giinliik tedaviler seklinde esnek
tedavi siireleri bildirilmistir. Biz de hastalarimiza 10 giin gibi daha kisa stire iloprost
tedavisi vererek hem hastanin tedaviye uyumunu arttirmak hemde tedavi maliyetlerini
azaltmay1 hedefledik.

Hastalar genel olarak iloprost tedavisini iyi tolere etmesine ragmen 3 hastada
makiilopapiiler erilipsiyonlar, solunum sikintisi, kasinti, basagrisi, carpmti ve
hipotansiyon gibi yan etkiler goriildii. Hastalardan biri tedaviyi tamamlarken, diger 2
hastanin tedavileri kesildi ve ¢alismadan ¢ikarildi. Tedaviyi toplam 30 hasta tamamladi.
On giinliik tedavi sonrasi ve tedavinin 1.ayinda, tedavi baslangicinda yapilan tetkikler
tekrarlandi.

On giinliik iloprost tedavisi sonrasi, FMD yontemiyle brakiyal arter cap
Olciimlerinde 3,7 £ 3,2 mm’lik (% 9) vazodilatasyon saglandi. Tedavinin 1.ayinda
yapilan Slgiimlerde ise 6,3 + 3,1 mm’lik (% 17) vazodilatasyon goriildii. Daha 6ncede
belirtildigi tizere, % 10 veya iizerindeki vazodilatasyon oranlarinda endotel
fonksiyonlarinin korundugu diisiiniilecek olursa, iloprostun tedavi sonrasinda endotel
fonksiyonlarmi diizelttigini sdyleyebiliriz. ilacin tedaviden hemen sonra degilde,

tedavinin 1. ayinda endotel fonksiyonlarinda daha fazla diizelme yapmasi ilging olup,
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benzer sekilde iloprost ile yapilan ¢aligmalarda kisa donemde yararli etkilerinin disinda,
6 ay veya 1 yil gibi uzun dénemlerde de ilacin olumlu etkilerinin siirdiigii bildirilmistir
92,93

Endotel disfonksiyonu acisindan Blardi P. ve arkadaglarinin yaptigi bir
¢alismada °', iloprost tedavisi ile ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunda yiikseldigi
bilinen asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve serotonin (5-HT) diizeylerindeki
degisiklikler ve tedaviye verilen klinik yanit degerlendirilmistir. Cerrahi olarak
revaskiilarizasyona uygun olmayan, periferik okliiziv arteryel hastalikli toplam 24
hastaya (12 hasta diyabetik), 7 giin siireyle, giinde 16 saatlik infiizyon seklinde iloprost
tedavisi (0,5-1,5 ng/kg/dk) verilmis. Hastalardan tedavi Oncesi, tedavinin 1, 4 ve 8.
giinlinde kan Ornekleri alinmis. Ayn1 zamanda tedavi 6ncesi ve sonrasinda treadmill
egzersiz testi yapilmis. Tedavi sonrasi bakilan plazma ADMA ve 5-HT diizeyleri
baslangi¢ degerlerine gore anlamli sekilde diisiik bulunmus (P < 0.001). Benzer sekilde
hastalarin egzersiz testlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelmeler saptanmis. Sonug
olarak bu caligmada da, bizim ¢alismamizda oldugu gibi iloprost tedavisi ile endotel
fonksiyonlarinda  diizelmeler  goriilmistiir. = Ancak  c¢alismamizda  endotel
disfonksiyonunu, plazma ADMA ve 5-HT diizeylerini 6lgmek yerine, son yillarda temel
bilimlerde ve klinik aragtirmalarda oldukga sik kullanilan ve glinlimiizde altin standart
olarak kabul edilen, brakiyal arter FMD yo6ntemini kullanarak ortaya koyduk.

Iloprost tedavisinden hemen sonra ve tedavinin 1. aymda bakilan
parametrelerden AKS, HbA1C, T. KOL, APO B, Lip (a), WBC, ESR, CRP,
homosistein, kreatinin, FIB ve AT 3 diizeylerinde her iki tedavi grubunda da, benzer
sekilde anlamli olarak diizelmeler goriildii. Ancak tiim parametreler goéz Oniinde
bulunduruldugunda her iki grupta ki olumlu degisiklikler arasinda arasinda fark
bulunamadi (P= 0.110). Bu acidan bakildiginda iloprost tedavisinin biyokimyasal,
hematolojik ve diger laboratuar verileri lizerinde ek bir iyilesme gostermedigi saptandi.
Her ne kadar ¢alisjmamizda Blardi P. ve arkadaslarinin yaptigr gibi, plazma asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) ve serotonin (5- HT) diizeylerine bakmay1 planlamasak da,
iloprost tedavisinin endotel disfonksiyonlarini diizeltici etkilerini, brakiyal arter FMD
yontemine ek olarak ikinci bir yontem olarak kullanabilirdik.

Calismamizin amaglarindan biri de 10 giinliik iloprost tedavisinin, toplam tedavi

stiresine (hastanede yatis siiresi), toplam antibiyotik kullanim siiresine ve diyabetik ayak
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tilserli hastalarimizin amputasyon oranlarina etkisini aragtirmakti. Literatlirde benzer bir
karsilagtirmaya rastlamamiza ragmen iloprost alan grupta toplam tedavi siiresi ortalama
48,1 £ 22,8 giin iken, grup 2 hastalarinda toplam tedavi siiresi 54,6 + 34,6 giin olarak
bulundu. iloprost alan grupta tedavi siireleri daha kisa bulunmasina ragmen, tedavi
stireleri istatistiksel olarak farkli bulunmadi (P = 0.390). Antibiyotik kullanim siiresi ise,
iloprost tedavi grubunda ortalama 24,1 £+ 16,2 giin iken, grup 2 hastalarinda ortalama
29,8 + 22,9 giin olarak bulundu. Iloprost tedavi grubunda benzer sekilde ortalama
antibiyotik kullanim siiresi daha kisa bulunmasia ragmen istatistiksel olarak farkl
bulunmadi (P = 0.276).

Hasta gruplart yapilan amputasyonlar agisindan karsilastirildiginda, iloprost
tedavisi alan grupta 5 (% 16,7) hastaya hi¢ amputasyon yapilmaz iken, 12 (% 40)
hastaya mindr amputasyon, 13 (% 43,3) hastaya major amputasyon uygulandi. Grup 2
hastalarinda ise 1 (% 3,3) hastaya amputasyon yapilmaz iken, 12 (% 40) hastaya minor
amputasyon ve 17 (% 56,7) hastaya major amputasyon uygulandi. Iloprost tedavisi alan
grupta amputasyon orani daha diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P = 0,097).

Diyabetik olsun veya olmasin kritik diizeyde alt ekstremite arterlerinde
okliizyonlar olan ancak vaskiiler cerrahinin (bypass) uygun olmadig: hasta gruplarinda,
iloprost bircok kez denenmistir. Ornegin S. Duthois ve arkadaslarmin yaptigi bir klinik
calismada 2, 64 diyabetik hastaya, 28 giin boyunca, giinde 6 saatlik infiizyon seklinde
iloprost verilmis. Hastalar klinik olarak iskemik bacak agrilari, ayakta trofik
degisiklikler, yiirlime mesafesi ve transkiitandz oksimetri ile takip edilmis. Uzun dénem
(6-12 ay) takiplerde ise mortalite, major amputasyon ve ylirime mesafesi
degerlendirilmis. Tedaviye yanit, bacaktaki agrinin 6nemli derecede azalmasi veya
kaybolmasi, ayaktaki trofik degisikliklerin azalmasi ve yiirime mesafesinin artmasi
olarak kabul edilmis. Tedavi tiim hastalar tarafindan oldukc¢a iyi tolere edilmis.
Tedavi sonunda 43 (% 67) hasta tedaviye yanit verirken, 41 (% 64) hastada, agr1 biiyiik
Olciide azalmis veya kaybolmus, 31 (% 48.4) hastada trofik degisikliklerde diizelme
saptanirken, 44 (% 68.7) hastada ise yiirime mesafesinde artig goriilmiis. Transkiitan6z
oksimetri Olglimlerinde ise tedaviye baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli degisiklik gozlenmemis. Uzun donem takiplerde ise mortalite ve yiiriime

mesafesi, tedaviye yanit veren grupta daha iyi bulunmasina ragmen istatistiksel olarak

44



anlamli bulunmamistir. Ancak tedaviye yanit veren grupta 6.aymn sonunda hastalarin %
96.5’1 ve 1. yilin sonunda % 79.3’ii amputasyon yapilmaksizin hayatlarina devam
ederler iken, tedaviye yanitsiz grupta ise 6.ayin sonunda hastalarin % 37’sinde ve 1.
yilin sonunda ancak % 31.4’linde amputasyon yapilmamaistir. Tedavi sonuglari, iloprost
tedavisinin Ozellikle revaskiilarizasyon sansi olmayan ve alt ekstremite arterlerinde
kritik diizeyde okliizyonlar1 olan hastalar i¢in olduk¢a 6nemli bir tedavi secenegi olarak
yorumlanmustir.

Brock FE ve arkadaglari tarafindan basgka bir caligmada ise **

, 1skemik ayak
lezyonlar1 bulunan toplam 109 diyabetik hastadan 56’sina, 28 giin boyunca, giinde 6
saat iloprost inflizyonu verilirken, geriye kalan 53 hastaya ise plasebo verilmis. Her iki
gruba da temel olarak yogun bir sekilde lokal tedavi yapilmis. Tedavi sonunda iloprost
tedavi kolundaki 50 hastadan 31’inde (% 62) iskemik lezyonlar parsiyel veya tam
olarak iyilesme gosterirken, plasebo grubundaki 51 hastadan 12’sinde (% 22.5) iyilesme
goriilmiistiir. Tedavi sonuglar1 arasindaki % 38.5°1ik fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Iloprost tedavisi ¢ogu hasta tarafindan iyi tolere edilmesine ragmen
yiiksek infiizyon hizlarinda genellikle bizim hastalarimizda oldugu gibi carpinti,
hipotansiyon, cillte erlipsiyonlar, basagris1 gibi yan etkiler goriilmiistiir.

Cok merkezli bir calisma olan GISAP calismasi °, ciddi periferal okliiziv
arteryel hastalig1 olan hastalarda, iloprost tedavisinin uygulanabilirligini, giivenirligini
ve olas1 klinik yararlarin1 géstermeyi amaclayan bir calismadir. Toplam 146 hastaya,
minimum 3 hafta, maksimum 8 hafta olmak kosuluyla, giinde 6 saat siireyle iloprost
tedavisi verilmis. Tedavi siiresince ve sonrasinda bacak agrisi, analjezik kullanimi,
trofik lezyonlar ve yiirlime mesafesi lizerinde olumlu etkiler goriilmiis. Diyabeti olan ve
olmayan hastalarda sonuclar farkli bulunmamustir. Takiplerin l.yilinda ise, tedavi
baslangicinda amputasyon riski olan hastalarin % 80’inde amputasyon yapilmaksizin
takiplerine devam edildigi bildirilmistir.

Centorrino T ve arkadaslarinin yaptigi baska bir caligmada % ise, alt
ekstremitelerinde ciddi arteryel okliizyonu ve iskemisi bulunan hastalarin bir kismina
0.5-2 ng/kg/dk infiizyon hiziyla, 6 saat siireyle, 28 giin boyunca iloprost tedavisi
verilirken, diger kismina ise 1-1,5 ng/kg/dk infilizyon hiziyla, 6 saat siireyle ve 14 giin

boyunca tedavi iloprost tedavisi verilmis. Ilk tedavi protokoliine 2 yil siireyle devam

edilirken, 2. tedavi protokoliine ise daha uzun siireler devem edilmis. Takiplerde
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amputasyon insidansi her iki grupta ortalama % 4.76 olarak bulunur iken, hastalarin %
60’inda (63 hasta) istirahat halindeki bacak agrilarinda, analjezik kullanimlarinda,
performans durumlarinda ve ayak tlseri olanlarda olumlu sonuglar elde edilmistir.

% alt ekstremitelerinde ciddi

Banyai S ve arkadaslarinin yaptigr calismada
iskemisi olan 27 hastaya daha diisiik doz (0.5-1.5 ng/kg/dk) verilen iloprost tedavisinin
uygulanabilirligi, etkinligi ve gilivenirligi aragtirilmig. Tedavi siiresi hastanin iskemi
derecesine ve ayagindaki iilserin durumuna gore ayarlanmis. Hastalar yatan hastalar
olmayip, iloprost tedavilerini ayaktan almislar. 24 hasta haftada 5 giin tedavi alirken, 3
hasta ise haftada 3 giin tedavi almis. Hastalar ortalama 3.6 + 0.8 hafta tedavi almis ve
tedavi sonuglar1 4. haftanin sonunda degerlendirilmis. 6 hastaya anjiyoplasti yapilmis.
26 hasta klinik 1yilesme gostermis, anjiyoplasti yapilan hastalar disinda tedaviye yanit
orani % 74 (27 hastanin 20’sinde) olarak bulunmustur. Hastalarin hepsi tedaviyi
oldukgca 1yi tolere etmis ve higbir yan etki goriilmemis. Birinci yilin sonunda hastalarin
% 76’s1 amputasyon yapilmaksizin takiplerine devam edilmistir.

Mirenda F ve arkadaslarimin yaptigir calismada % periferal arteryel okliiziv
hastaligt ve ayak iilseri olan diyabetik hastalara, cerrahi revaskiilarizasyonun
yapilamadigr durumda iloprost tedavisi verilmis ve hastalara gerektiginde iloprost
tedavisine ek olarak endovaskiiler anjiyoplasti yapilmis. Caligmaya toplam 244 hasta
alinmis ve hastalarin 146’sina femoro-distal bypass yapilmis. Geriye kalan 69 diyabetik
ve ayak iilseri olan hastaya iloprost tedavisi baglanmis. Tedavinin 1. haftasinda tedaviye
verilen yanitlar degerlendirilmis ve yanitsiz oldugu diisiiniilen 55 hastaya ayni zamanda
endovaskiiler olarak anjiyoplasti yapilmis. Tedaviye yaniti olan 14 hastaya 4 hafta
siireyle yalnizca iloprost tedavisi verilmis. Tloprost tedavisi verilen toplam 69 hastada, 4
haftalik iloprost tedavi sonrasi 3. haftanin igerisinde, ayak iilserleri diizelmis ve yeni bir
iskemi atagi ile karsilagilmamas.

Genel olarak iloprost ile yapilan g¢alismalarda, hastalarin yiirlime mesafeleri,
bacak agrilari, uzun dénem takiplerde amputasyon oranlar1 ve ayak iilserlerinin iyilesme
oranlarina bakilmistir. Bizim calismamizda ise hasta gruplari, literatiirde bildirilen
calismalarda ki hasta gruplarindan, klinik 6zellikleri agisindan daha farkli idi. Ozellikle
hastalarimizda mevcut olan ayak {ilserleri ve lilser iizerine eklenmis olan enfeksiyonlar

on planda idi. Ornegin hasta gruplarimizda osteomyelit oran1 % 53,3 olup, yapilan
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amputasyonlarin en énemli sebeplerinden biriydi. Bu nedenle ¢alismamizin sonuglari
degerlendirilirken hastalarin klinik 6zellikleri géz 6niinde bulundurulmalidir.
Calismamizin sonuglarina genel olarak bakacak olursak; 10 giinliikk iloprost
tedavisi ile hastalarrmizda mevcut olan endotel disfonksiyonunun diizeldigini,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da hastane yatis siiresini ve antibiyotik kullanim
stiresini ~ kisalttigini, Ozellikle major amputasyonlart azalttigini  sdyleyebiliriz.
Calismamiza alinan hasta sayisinin kisitli olmasi ve kullanilan iloprost siiresinin kisa
tutulmas1 da ¢alismanin sonuglarini olumsuz etkilemis olabilir. Ancak yine de
calismamiz gerek iloprost kullanim siiresi gerekse bakilan parametreler agisindan 6zgiin

bir ¢alisma olup, daha biiyiik ve yeni caligsmalara 1s1k tutacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1) Diyabet gerek mikrovaskiiler gerekse makrovaskiiler komplikasyonlari
sebebiyle, endotel disfonsiyonuna ve ateroskleroza sebep olan en 6nemli hastaliklardan
biridir.

2) Endotel disfonksiyonu, non-invaziv bir metod olan brakiyal arter FMD
yontemiyle gosterilebilir. Calismaya aldigimiz, iskemik belirti ve bulgularin 6n planda
oldugu diyabetik ayak iilserli hastalarimizda endotel disfonksiyonu saptanmastir.

3) 10 giinlik iloprost tedavisi ile hastalarimizda mevcut olan endotel
disfonksiyonu diizelmeler gostermistir. Endotel disfonksiyonunda ki diizelme tedavinin
1. ayinda ¢ok daha belirgin olarak bulunmustur.

4) {loprost tedavisi ile, biyokimyasal ve diger hematolojik parametrelerde ek bir
lyilesme saglanamamustir.

5) 10 giinliik iloprost tedavisi, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da,
hastanede yatis sliresi, antibiyotik kullanim siiresi ve 6zellikle majér amputasyonlari

azaltma bakimindan, klinik gézlemimize gore etkin ve yararli bulunmustur.

48



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care
2004; 27: 5-14.

Markku Laakso. Epidemiology and Diagnosis of Type 2 Diabetes. Text book of Type 2 Diabetes
Ed. B.J. Goldstein, D.Miiller-Wieland 2003.

Bennett PH, Rewers MJ, Knowler WC. Epidemiolgy of Diabetes Mellitus in Ellenberg and
Rfikin’s Diabetes Mellitus. Mc Graw Hill 2003; pp: 277-300.

King H, Aubert RE, Herman WH. Global Burden of Diabetes 1995-2025. Prevelance, numerical
estimates and projections. Diabetes Care 1998; 21: 1414-1421.

Satman I. Population-based study of diabetes and related risk characteristics of Turkey. Results of
the Turkish Diabetes Epidemiology Study. Diabetes Care 20023 25: 1551-1556.

Adler Al, Neil HA, Manley SE, et al. Hyperglycemia and hyperinsulinemia at diagnosis of diabetes
and their association with subsequent cardiovasculer disease in the United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS47). Dm Heart J 1999; 138: 353-359.

Hasan ilkova. Diabetes Mellitus Tam, Epidemiyoloji ve Simflandirma. Cerrahpasa i¢ Hastaliklari.
1.Baski, Istanbul Medikal Yaymcilik 2005; 1086-1091.

Miicahit Ozyazar. Tip 1 (insiiline Bagimli) Diabetes Mellitus’un Patogenezi. Cerrahpasa I¢
Hastaliklar1. 1.Baski, Istanbul Medikal Yaymncilik. 2005; 1092-1095.

Libman IM, Pietropaolo M, Trucco M, et al. Islet cell autoimmunity in white and black children
and adolescents with IDDM. Diabetes Care 1998; 21: 1824-1830.

Metin Arslan. Diabetes Mellitusta Tan1 ve Smiflandirma. I¢ Hastaliklari. 2. Baski, Ankara: Giines
Kitabevi 2003; 2279-2291.

Tattersall RB, Fajans SS. A difference between the inheritance of classical juvenile-onset and
maturity onset diabetes of young people. Diabetes 1995; 24: 44-53.

Macfarlane WM, Frayling TM, Ellard S, et al. Missense mutations in the insulin promoter factor-
1 gene predispose to type 2 diabetes. J Clin Invest 1999; 104: 33-39.

Hani EH, Stoffers DA, Chevre JC, et al. Defective mutations in the insulin promoter factor-1 (IPF-
1) gene in late-onset type 2 diabetes mellitus. J Clin Invest 1999; 104: 41-48.

Del Prato S, Tiengo A. Pancreatic diabetes. Diabetes Reviews 1993; 1: 260-275.

49



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

McCulloch DK. Classification of diabetes mellitus and genetic diabetic syndromes. Uptodate 2006;
Version 14.2

Luna B, Feinglos MN. Drug-induced hyperglycemia. JAMA 2001; 286: 1945-1948.

Foulis AK, McGill M, Farquharson MA, Hilton DA. A search for evidence of viral infection in
pancreases of newly diagnosed patients with IDDM. Diabetologia 1997; 40: 53-61.

Solimena M, Folli F, Aparisi R, et al. Autoantibodies to GABA-ergic neurons and pancreatic beta
cells in stiff- man syndrome. N Engl J Med 1990; 322: 1555-1560.

Taylor, SI. Molecular mechanisms of insulin resistance: Lessons from patients with mutations in the
insulin-receptor gene. Diabetes 1992; 41: 1473-1490.

Inoue H, Tanizawa Y, Wasson J, et al. A gene encoding a transmembrane protein is mutated in
patients with diabetes mellitus and optic atrophy (Wolfram syndrome). Nat Genet 1998; 20: 143-148.

Proceedings of the 4th International Workshop-Conference on Gestational Diabetes Mellitus.
Chicago, Illinois, USA. 14-16 March 1997. Diabetes Care 1998; 21: 1-167.

Crowther CA, Hiller JE, Moss JR, et al. Effect of treatment of gestational diabetes mellitus on
pregnancy outcomes. N Engl J Med 2005; 352: 2477-2486.

Screening for gestational diabetes mellitus: recommendations and rationale. Obstet Gynecol 2003;
101: 393-395.

Reiber GE. Epidemiology of foot ulcers and amputation in the diabetic foot. Levin and O’neal’s The
Diabetic Foot. CV Mosby &th Ed 2001; pp 13-32.

Levin EM. Pathogenesis and management of diabetic foot lesions. Mosby Year Book, St Louis,
1993; 186-199.

Powers AC. Diabetes Mellitus. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 16™ Ed USA, The
McGraw-Hill Companies 2005; 2152-2180.

Pecoraro RE, Reiber GE. Burgess EM. Pathways to diabetic limb amputation: basis for
prevention. Diabetes Care 1990; 13: 513-521.

Jeffcoate WJ, Harding KG. Diabetic foot ulcers. Lancet 2003; 361: 1545-1551.

50



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Young MJ, Boulton AJ, Macleod AF, et al. A multicentre study of the prevalence of diabetic
peripheral neuropathy in the United Kingdom hospital clinic population. Diabetologia 1993; 36: 150-
154.

Franklin GM, Kahn LB, Baxter J, et al. Sensory neuropathy in non-insulin-dependent diabetes
mellitus: The San Luis Valley Diabetes Study. Am J Epidemiol 1990; 131: 633-643.

Partanen J, Niskanen L, Lehtinen J, et al. Natural history of peripheral neuropathy in patients with
non-insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1995; 333: 89-94.

Edmonds ME, Roberts VC, Watkins PJ. Blood flow in the diabetic neuropathic foot. Diabetologia
1982; 22: 9-15.

Stevens MJ, Edmonds ME, Douglas SL, Watkins PJ. Influence of neuropathy on the
microvascular response to local heating in the human diabetic foot. Clin Sci 1991; 80: 249-256.

Edmonds ME, Nicolaides K, Watkins PJ. The importance of autonomic neuropathy in the etiology
of diabetic neuropathic foot ulceration. Diabetologia 1981; 21: 506-509.

Selvin E, Wattanakit K, Steffes MW, et al. HbAlc and Peripheral Arterial Disease in Diabetes:
The Atherosclerosis Risk in Communities study. Diabetes Care 2006; 29: 877-882.

Caputa GM, Cavanagh PR, Ulbrecht JS, et al. Assesment and management of foot disease in
patients with diabetes. N Engl J Med 1994; 33: 854-860.

Fowkes FG. The measurement of atherosclerotic peripheral arterial disease in epidemiological
surveys. Int ] Epidemiol 1988; 17: 248-254.

McNeely MJ, Boyko EJ, Ahroni JH, et al. The independent contributions of diabetic neuropathy
and vasculopathy in foot ulceration: how great are the risks? Diabetes Care 1995; 18: 216-219.

Lipsky BA, Berendt AR, Deery HG, et al. Diagnosis and treatment of diabetic foot infections.
Clin Infect Dis 2004; 39: 885-910.

Joseph WS, Axler DA. Microbiology and antimicrobial therapy of diabetic foot infections. Clin
Podiatr Med Surg 1990; 7: 467-481.

Karchmer AW, Gibbons GW. Foot infections in diabetes: evaluation and management. Curr Clin
Top Infect Dis 1994; 14: 1-22.

GM Caputo. Infection; Investigation and Management. The foot in Diabetes. JohnWiley&Sons,
Chichster, 1994; 203-210.

51



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Pecoraro RE, Reiber GE, Burgess EM. Pathways to diabetic limb amputation: basis for prevention.
Diabetes Care 1990; 13: 513-521.

O'Neal LW, Wagner FW. The Diabetic Foot. Mosby, St Louis, 1983; 274-281.

Lipsky BA, Pecoraro RE, Larson SA, et al. Outpatient management of uncomplicated lower-
extremity infections in diabetic patients. Arch Intern Med 1990; 150: 790-797.

Margolis DJ, Kantor J, Berlin JA. Healing of diabetic neuropathic foot ulcers receiving standard
treatment. Diabetes Care 1999; 22: 692-695.

Smith J. Debridement of diabetic foot ulcers. Cochrane Database Syst Rev 2002; CD003556.

Armstrong DG, Nguyen HC, Lavery LA, et al. Off-Loading the diabetic foot wound: a randomized
clinical trial. Diabetes Care 2001; 24: 1019-1922.

Therapeutic Applications of Iloprost. An International Symposium held at the Dorint Hotel
Schweizerhof, Berlin. February 18-19, 2000.

Sert M, Tetiker T, Kirim S ve arkadaslari. Diabetik Hasta Egitimi ve Sonuglari. Endokrinolojide
Yonelisler. 1999; 8: 141-143.

Litzelman DK, Marriott DJ, Vinicor F. The role of footwear in the prevention of foot lesions in
patients with NIDDM. Diabetes Care 1997; 20: 156-162.

Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care 2005; 28: 54-60.

Rubanyi GM. The role of endothelium in cardiovascular homeostasis and diseases. J Cardiovasc
Pharmacol 1993; 22: 1-14.

Loscalzo J, Welch G.Nitric oxide and its role in the cardiovascular system. Prog Cardiovasc Dis
1995, 38: 87-104.

Cooke JP, Tsao PS. Go with the flow. Circulation 2001; 103: 2773-2775.

Ludmer PL, Selwyn AP, Shook TL, et al. Paradoxical vasoconstriction induced by acetylcholine in
atherosclerosis coronary arteries. N Engl ] Med 1986; 315: 1046-1051.

Cooke JP, Tsao PS. Is NO an endogenous antiatherogenic molecule? Arterioscler Thromb 1994; 14:
753-759.

52



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

G Yan Z, Hansson GK. Nuclear factor Kappa-B and the heart. / Am Coll Cardiol 2001; 38: 307-
314.

Stern MP. Diabetes and cardiovascular disease. The "common soil" hypothesis. Diabetes 1995; 44:
369-374.

Esper RJ. Interrogando al endotelio. Rev Argent Cardiol 2000; 68: 429-439.

Corretti MC, Plotnick GD, Vogel RA. Technical aspects of evaluating brachial artery
vasodilatation using high freuquency ultrasound. Am J Physiol 1995; 268: 1397-1404.

Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, et al. Guidelines for the ultrasound assessment of
endotelial-dependent flow mediated vasodilation of the brachial artery. J Am Coll Cardiol 2002; 39:
257-265.

Zeiher AM, Drexler H, Saurbier B, et al. Endothelium-mediated coronary blood flow modu_lation
in humans: Effect of age, atherosclerosis, hypercholesterolemia, and hypertension. J Clin Invest
1993; 92: 652-662.

Mayfield JA, Reiber GE, Sanders LJ, Janisse D, Pogach LM. Preventive foot care in people with
diabetes. Diabetes Care 1998; 21: 2161-2177.

Palumbo PJ, Melton LJ. Peripheral vascular disease and diabetes. Washington D.C. Government
Printing Office, August 1985.

Consensus Development Conference on Diabetic Foot Wound Care. 7-8 April 1999, Boston,
Massachusetts. Diabetes Care 1999; 22: 1354-1360.

Richard M Stillman. Diabetic Ulcers. Emedicine, 2005. Erisim: www.emedicine.com/med/topic551

Sert M, Tetiker T, Kirim S ve ark. Cukurova Yoresinde Diyabetik Ayak Yarast Olan Hastalarin
Klinik Seyri. Endokrinolojide Yonelisler 1999; 8: 13-15.

Reiber GE, Vileikyte L, Boyko EJ, et al. Causal pathways for incident lower-extrem extremity
ulcers in patients with diabetes from two settings. Diabetes Care 1999; 22: 157-62.

Peterson LR, Lissack LM, Canter K, et al. Therapy of lower extremity infections with
ciprofloxacin in patients with diabetes mellitus, peripheral vascular disease, or both. Am J Med 1989;
86: 801-808.

Hughes CE, Johnson CC, Bamberger DM, et al. Treatment and long term follow up of diabetic
foot infections in patients with diabetes or ischemia; a randomized prospective, double blind
comparison of cefixitin and ceftizoksime. Clin Ther 1987; 10: 36-49.

53



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Sert M, Tetiker T, Kocak M ve ark. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlarinda Ampirik Antibiyotik
Kullanilmasi. Endokrinolojide Yonelisler 2000; 9: 47-49.

Ramsey SD, Newton K, Blough D, et al. Incidence, outcomes, and cost of foot ulcers in patients
with diadetes. Diabetes Care 1999; 22: 382-387.

Bakker K. The Diabetic Foot. Excerpta Medica 1991; 150-159.

Mueller MJ, Diamond JE, Sinacore DR, et al. Total contact casting in treatment of diabetic plantar
ulcers: controlled clinical trial. Diabetes Care 1989; 12: 384-388.

Armstrong DG, Nguyen HC, Lavery LA, van Schie CH, Boulton AJM. Off-loading the diabetic
foot wound: a randomized clinical trial. Diabetes Care 2001;24: 1019-1022.

Veves A, Sheehan P, Pham HT. A randomized, controlled trial of Promogran (acollagen/oxidized
regenerated cellulose dressing) vs standard treatment in the management of diabetic foot ulcers. Arch
Surg 2002; 137: 822-827.

Bennett SP, Griffiths GD, Schor AM, Leese CP. Growth factors in the treatment of diabetic foot
ulcers. Br J Surg 2003; 90: 133-146.

Kirsner RS, Falanga V, Eaglstein WH. The development of bioengineered skin. Trends Biotechnol
1998; 16: 246-249.

Dorweiler B, Neufang A, KreitnerKF, et al. Magnetic resonance angiography unmasks reliable
target vessels for pedal bypass grafting in patients with diabetes mellitus. J Vasc Surg 2002; 35: 766—
772.

Melillo E, Nuti M, Buttitta F, Balbarini A. Is transcutancous oxygen and carbon dioxide
monitorino indispensable in short- and long-term therapeutic management of non-reconstructable
lower critical limb ischemia? G Ital Cardiol ( Rome ). 2006; 7 (5): 317-335.

Grant SM, Goa KL. A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and
therapeutic potential in peripheral vascular disease, myocardial ischemia and extracorporeal
circulation procedures. Drugs 1992; 43: 889-924.

Meini S, De Franco V, Auteri A, et al. Short-term and long-term effects of one-week treatment with
intravenous iloprost in critical limb ischemia patients (Leriche-Fontaine stage I1I and IV). Int Angiol.
2005; 24(1): 64-69.

Zagolin BM, Wainstein GE, Uriarte GP, et al. Update in the diagnosis and therapy for pulmonary
arterial hypertension. Rev Med Chil 2006; 134 (7): 902-909

54



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Caramaschi P, Volpe A, Tinazzi I, et al. Does cyclically iloprost infusion prevent severe isolated
pulmonary hypertension in systemic sclerosis? Preliminary results. Rheumatol Int 2006.

Benthin NP. Ilomedin (Iloprost) and Buerger disease. Ugeskr Laeger. 1995; 4: 4946-4947.

Milio G, Corrado E, Genova C, et al. Iloprost treatment in patients with Raynaud's phenomenon
secondary to systemic sclerosis and the quality of life: a new therapeutic protocol. Rheumatology
(Oxford) 2006; 45(8): 999-1004.

Lo Gullo R, De Filippis LG, Caliri A, et al. Successful treatment of necrotizing vasculitic lesions
after infusion of iloprost in a patient with cryoglobulinemia and chronic HCV infection. Clin Exp
Rheumatol. 2005; 23(6): 912-913.

Meizer R, Radda C, Stolz G, et al. MRI-controlled analysis of 104 patients with painful bone
marrow edema in different joint localizations treated with the prostacyclin analogue iloprost. Wien
Klin Wochenschr 2005; 117(7-8): 278-286.

Centorrino T, Versaci A, Ciccolo A, et al. Our experience in using a synthetic prostacyclin analog
in the treatment of critical ischemia of the extremities. G. Chir. 1998; 19(10): 399-403.

Blardi P, de Lalla A, Pieragalli D, et al. Effect of iloprost on plasma asymmetric dimethylarginine
and plasma and platelet serotonin in patients with peripheral arterial occlusive disease.
Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2006; 80(3-4): 175-82.

Duthois S, Cailleux N, Benosman B, Levesque H. Tolerance of Iloprost and results of treatment of
chronic severe lower limb ischaemia in diabetic patients. A retrospective study of 64 consecutive
cases. Diabetes Metab. 2003; 29(1): 36-43.

GISAP Study. Evaluation of a conservative treatment with iloprost in severe peripheral occlusive
arterial disease (POAD). Int Angiol. 1994;13(1): 70-74.

Brock FE, Abri O, Baitsch G, et al. Iloprost in the treatment of ischemic tissue lesions in diabetics.
Results of a placebo controlled multicenter study with a stable prostacyclin derivative. Schweiz Med.
Wochenschr 1990; 120(40): 1477-1482.

Banyai S, Jenelten R, Wagner S, et al. Outpatient treatment of severe peripheral ischemia with
intravenous intermittent low dose iloprost. An open pilot study. Int Angiol. 2002; 21(1): 36-43.

Mirenda F, La Spada M, Baccellieri D, et al. [loprost infusion in diabetic patients with peripheral
arterial occlusive disease and foot ulcers. Chir Ital. 2005; 57(6): 731-735.

55



OZGECMIS

Adi-Soyadi : Baris SOYDAS

Dogum Tarihi ve Yeri :01/11/1977 - Kozan

Medeni Durumu : Evli

Adres : Giizelyali Mah. 10 sok. Sistem Apt. K:1 D:1 ADANA
Telefon : 0-322-2336101

E.mail : bsoydas@gmail.com

Mezuniyet : C.UTF.

Yabanci Diller : Ingilizce

56



