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GIRIS

Glukoz toleransinda azalma, aglk hiperglisemisi ve anormal inslin
sekresyonu ile karakterize olan Diabetes Mellitus, kronik komplikasyonlan ile
cadimizin 6nemli problemierinden birisidir’. Diabetes Mellitus, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 6lum nedenleri arasinda besinci sirayt almaktadir. Diabetin yara
iyilesmesi Uizerine geciktirici etkisi oldugu bilinmektedir. Tim diabetli hastalarin
yaklasik %15'i hayatlannin bir déneminde iyilegmeyen vyaralara sahip
olmaktadir. Diabetik amputasyonlar incelendiginde ise olgularin %81’inde kéti
yara iyilesmesi saptanmigtir Ayrica vyara ‘iyilesmesi sonrasinda, azalmig
kollajen birikimine bagli olarak yara gerim kuvvetinde azalma ve enfeksiyon
oranlarinda artma gibi bazt problemler de diabetik hastalarda
gozlemienmistir®# 67, | |

Kronik bir hastalik olan ve insanlan yasamlan boyunca uzun bir slre
etkileyen diabetes meliitus Slk|lk|a yara problemierine yol agmaktadir. Bu
ylzden plastik cerrahi kliniklerinde iyillesmeyen. yaralar ya da diabetik ayak
komplikasyonlan ile sikga karstlagiimakta ve tedavisi konusunda zorluklar
yasanmaktadir.

Gecen on yil icinde yeni bir flep tipi plastik cerrahinin kuHanimina
sunuimustur: Perforatér tabanh flepler. Pedikiilii veya serbest olarak yaygin
kullantm alani- olan bu fleplt?ri ilk olarak Kroll, 1988 yilinda, sirt ait kismindaki
orta hat defektlerinin onariminda rapor etmistir®. Koshima ve arkadaslari ise
sakral basi yaralarimn onarminda gluteal perforatér tabanii flepleri
kullanmigiardir®. Daha sonraki yillarda perforatsr tabanli fleplerin kullanimi
gittikge poptlarite kazanmistir. Bunun baslica sebepleri arasinda guvenilirligi,
minimal morbidite yaratmasi ve c¢esitli flep dizaynlarina izin vermesi sayilabilir

Diabetik hastalarda yapilan operasyonlarda kullanilan perforatér tabanl
fleplerin canlihdi ne yoénde etkilenmektedir? Bu kronik hastahgin perforator
tabanli ve random paternii flepiere etkisi nasildir? Rendeil ve arkadaslar,
dérduncu haftada diabetik sicaniann sirtlarinda ve kuyruk tabanlarindaki kan
akiminin azaldigim ve bunun glikohemoglobin miktarindaki artigla paralel

oldugunu lazer doppler ile géstermigferdirm‘ Epigastrik ada fleplerinde yapian




bir calismada ise diabetik sicaniarda sekonder vendz: obstriiksiyona deri
fleplerinin toleransinin azaldig: ‘gosteriimistir. Ayni- galismada diabetik deri

f'Iep'Ierinde postoperatif vaskiiler oklizyon riskinin, hipergliseminin insQfinle

kontroli  sayesinde azaltildigi rapor ediimigtir'' Baska bir calismada -

mikrovaskiler anastomozlarda venéz damar agikliginin hiperglisémide azaldi§r -

ve tromboz riskinin arttigi belirlenmistir’®. Bu galismalarin hi¢ birinde diabetin
deri flepleri caniih§: Uzerine etkisi direk olarak gdsteriimemistir Ayrica
literatirde perforatér tabanli flep canhligina diabetin etkisi konusunda bir
calismaya rastlanmamustir. |

Diabet perforatér tabanli flep canliligini ne ydnde etkilemektedir? Bu
etkinin siddeti ne kadardir? Kan sekeri ile etkinin derecesi arasinda bir iligki

mevcut mudur? Bu calismada yukaridaki sorulara cevap aranacaktir.

Deneysel Diabette Hayvan Modelleri
Bir yuzyll kadar énce ilk ofarak Minkowski ve Von Mering bir kdpegin
pankreasinl alarak insanlardaki diabete benzer bir klinik tabloyu ortaya
koymuslardir Daha sonra kimyasal toksinler ve viral enfeksiyonlarla pek ¢ok
hayvan turiinde deneysel IDDM (insiilin bagimli diabetes mellitus, tip | diabet)
olusturulmustur, Bu modellerle diabetteki metabolik bozukluklar ve

komplikasyonlarin patogenezi agisindan énemli bilgiler elde edilmistir'®. Tablo

1'de deneysel insulin badimli diabetes mellitus olusturuimasinda kullanilan
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yéntemler gérulmektedir'®
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Beta Hiicresi
Ajan veya Metot Tiir | Hesaplanma
Mekanizmasi

Alloxan Sican Sitotoksik
i | : _ Yitksek Doz Fare, Sigan, Képek | Sitotoksik
imyasal | streptozotocin ' ;
Toksinler Multipt Dagitk Doz’ Sigan Ottoimmiin
Cinko ‘ . .
Selatorlan | Sigan Sitotoksik
Encephalomyocarditis | Fare Sitotoksik
| Coxsackie B4 !E:'alre (Sadece bazi Sitotoksik
o RNA Virtsleri urler) .
VirGsler Mengovirus Fare - - i Sitotoksik
Retrovirus Fare (NOD) Otoimmun
DNA Virgsleri | Kilham's Sigan Virls | Sican . - Otoimmiin
Beta Hucre | A Antijen . |Fare _ F Otoimmin
Ekspressing interferon Gamma Fare Otoimmiin.

Tablo 1: Deneysel, IDDM olusturmak i¢in kullanian yéntemier.

Streptozotocin (STZ)

Hayvanlarda kalict diabet olusturulmasinda kullanilan iki ajan vardir.
Buniar alloxan ve STZ'dir Alloxan, glukoz ile stimule edilmis insilin sahinimini
inhibe eder ve yuksek dozlarda beta hucresi nekrozu yapar. Bu ajanla in vivo
sartlarda diabet olusturulurken bazi sorunlar ortaya c¢ikmaktadir (fizyolojik
ph'daki instabilitesi, degisik organlara toksik etkisi, genis doz varyasyonlarn gibi).
Bu yiizden STZ daha ok tercih edilen bir ajandir™

Streptomyces griseus’dan elde edilen bir nitrozurea derivesi olan STZ,
sican ve kemirgenlerde siddetli insiilin eksikligine bagli DM (tip | diabet)
olugturmaktadir. STZ'nin ylksek dozlarda (50-100 mg/kg) ve tek seferde
intravendz veya intraperitoreal olarak veriimesiyle olusturulan diabet modeli en
fazla kullanilan IDDM deneyse! modelidir. Bu dozda beta hucreleri Uzerine direk
toksik etki gézlenirken, multipl kiigtik dozlarda verilmesiyle otoimmun IDDM
olusturulabilmektedir. STZ tek yuksek doz enjeksiyonu ile (50/60 mg/kg) insilin
seviyesi %10-30 oraninda dusmekie ve 200-300 mg/dl dizeyinde bir

hiperglisemi, politre, polidipsi, kilo kaybi gfrilmektedir Buna karsin




hayvaniarda ketozis gelismemekte ve insiliin replasmani yapilmaksizin
hayvanlar haftalarca yasayabilmektedir. STZ tek doz intravenéz 55 mg/kg®™,
subkitan 65 mg/kg'®, intramaskuler 55 mg/kg'® veya intraperitoneal olarak 55
ma/kg dozunda'” kullanilabilmektedir.

STZ'nin etki mekanizmasindaki en dnemli husus etkili bir oksidan olmasi
ve vlcuttaki antioksidan mekanizmalan etkisiz hale getirerek 1-2 giin iginde
beta hiicre nekrozu olusturmasidir. Bunun sebebi serbest radikal formasyonuna
badli membran hasari, DNA kinimalarn ve NAD (nikotin adenin dinlkleotid)
depolarindaki azalmadir'®. Béylece insiilin Ureten beta hiicrelerinde antioksidan
korunma mekanizmas:! olusamadigindan ciddi bir oksidatif hasar olugsmakta ve
hiicrelerin élumtine yol agmaktadir. Serbest radikal yok edicileri (scavengerieri)
ve superoksid dismutaz enzimi ise STZ'nin bu oksidatif etkilerinden beta
hicresini korumaktadir’.

Bu modellerle IDDM olusturmak mimkiindir. Fakat hastahgin etiyolojisi
basta olmak lzere tum yonleriyle anlagiimas: bu hayvan modelleriyle mimkin
degildir. Hastaldin patofizyolojik etkiferi ve uzun ddnem hasarlarr konusunda bu
yOntemlierle yapilan calismalar énemli sonuclar vermistir. Ayrica diabetin daha
iyi taninmasi ve komplikasyonlarinin engelienebilmesinde hayvan modelleri

halen aitin standarttir

Diabet Fizyopatolojisi

Kronik insilin  badimlt diabette mikroanjiopati mortalitenin  major
nedenidir.  Mikroanjiopatinin  sebebi tam  olarak  bilinmemektedir.
Mikrosirkiilasyondaki hemodinamik degisiklikler ilk ©nce - olugmakta ve
mikrovaskiller hastaliya yol agmaktadir'®. Retina ve bdbreklerde gérilen
mikroanjiopati énemli bir klinik bulgudur'®'®. Fakat mikrosirkiilasyondaki bu
degisiklikler sadece retina ve bodbrek glomerulus yapisint etkilemekle kalmaz,
derideki mikrovaskiilariteyi de kapsar. Boéylece kronik diabette derinin kan
akiminda degisiklikler olusur® ?'??. Rendell ve arkadaslan, Tip | diabette, lazer
doppler flowmetre ile nondiabetik bireylerde diabetiklere oranla deri kan
akiminin azaims oldugunu géstermi$!erdir21. Bunun sebebini mikrovaskuier
hacim ve hizdaki azaimaya baglamiglardir. Rendel bir bagka caligmasinda

besieyici mikrovaskiler vyapiarin gizlendigi el ve ayak parmakiarinin
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dorsumlarinda, diabetik hastalarda, kan akimlarinda azalma oldugunu rapor
etmisti’2  Bu yizden deri, diabetik mikroanjiopatinin  klinik olarak
degerlendiriimesinde ve izlenmesinde &nemiidir.

Diabetik olgularda, derideki mikrosirkulasyonda okliizyondan ¢ok bazal
membran kalinlagmasi oldugu ve bunun muhtemelen glikolizasyona bagl
oldugu bildirilmisti™ Sicanlarda mikrovaskiler anastomoz sonrasinda
reendotelizasyonun yavas oldugu ve intimal onarnm derecesinin dusuk oldugu
rapor edilmistir?*. Diabetin yaratti§i mikrovaskiler anomaliler, 6zellikle vensz
anastomoziarda, normal populasyona cranla 3-4 kat fazla erken vendz
okliizyona neden olarak basarisiz sonuglar dogurabilmektedir '2

Diabet, mikrosirkiilasyon Uzerine olan olumsuz etkilerinden bagka
hucresel ve metabolik bozuklukiara da yol agmaktadir Bunlar endotel hiicre
proliferasyonu, platelet adhezyon ve aggregasyonunda arima, plateletlerde
tromboksan uretiminin artmasi, endotelial prostasiklin yapiminin azalmasi,
lipoprotein metabolizmasindaki degisikiikler ve azalmis plasminojen aktivator
tretimidir. TUum bu tablo kan hiperviskozite ve hiperkoagiilobilitesine yol
acmaktadir Bunun sonucu olarak da tromboza yatkinlik artmakta, fibrinolitik

potansiye) azalmaktadir'? 2°26 272829

Flep Kanlanmasi

Derinin kanlanmasina bagll olarak flepler 3 ana gruba aynlrlar:Deri
flepleri, kas ve muskUlokiitan flepier, fasya ve fasyokitan flepler.

Deri fleplerini damarlann direk kitandz sistemleri beslemektedir.
Anatomik yapisi belirli arter ve venler subkitan ya§ tabakasinda deriye paralel
olarak seyretmektedir. Genellikle bag boyun bdlgesinde yer alan bu flepler,
aksiyel paternli fleplerdir. Beliri bir arter tarfindan beslenmeyen ve dermal -
pieksusdan kanlanan flepler ise random paternli fleplerdir.

Kas, fasya, subkiitan yag dokusu ve deriyi iceren muskiiokutan fleplerde
besieyici arter kasin igcinde yer almakta ve vyiizeydeki deriye paralel
seyretmektedir Subkiitan yad dokusu ve cilt ise alttaki kasin arterinden c¢ikan

sekonder terminal perforan dallarla beslenir,




Fasyokiitan perforatérler, bolgesel arterlerden dallanir ve kaslar arasinda:
yer alan fasya septalarn boyunca ilerler. Derin fasya seviyesinde bir pleksus -
olusturarak buradan yukariya ¢ikan dallarla tizerindeki cildi besler .

Perforator tabanli fleplerde, besleyici damar bir ‘kasi penetre edip,
tizerindeki fasyayl delmekte ve. fasya (lizerindeki kitandz damarlarla
anastomotik bir ad olusturmaktadir. Flep kaldirildiginda fasya ve kas yapisi
intakt olarak kalmaktadir. Perforator damar derin. fasyanin (zerinde veya
alfinda izlemek mimkundir. Major avantaji- donor saha meorbiditesini azaltmas:
ve daha uygun rekonstriksiyonlar ortaya koyabilmesidir- Fasya, motor sinir ve
kas yapisinin korundugu perforatér flepler, fasyakiitan, septokiitan ve direk
kiitendz damarlara dayali fleplerden farkhdir®?

Mikrodolagim arteriollerden baslayarak, terminal arterioller, prekapiller
sfinkter ve kapiller duzeye kadar kiigllerek devam eder. Daha sonra ¢ap tekrar
artarak postkapiller venuiller, toplayici venlller ve kas ventilleri olarak devam
eder ve arteriollerle ayni ¢capa (300 mikron) ulagir.

Kan akiminin kapiller agda en son kontrol edildigi nokta prekapiiler
sfinkterdir. Kapillerin ¢aplart 3-7 mikron arasinda olup endotel, bazal lamina ve
perisitleri icerir Postkapiller ventllerde ¢ap 30 mikrona artar ve damar duvari
fibroblastlar ihtiva etmeye baslamistir .Daha sonra vendiller birleserek toplayici
venllleri olustururlar ve gap 50 mikrona ulasir. "

Mikrosirkulatuar sistemde dermis ve subkitan doku arasinda yiizeyel,
orta ve derin dermal pleksuslar seklinde tabakalar yer almaktadir, Yiizeyel
pleksus termoregulasyon ve beslenmede gbrev alir Orta pleksus
termoreguiasyon ve immiunolojik mekanizmalarda rol oynar. Derin pleksus ise
santlar ve termoreguiasyonda goérev alir Bu tabakalar viicudun degisik
lokalizasyonlarinda, farkli yogunlukta bulunurtar®®®".

Kayip deri flepleri patofizyolojisinde , mikrovaskuler perfizyonun yetersiz
olmast en belirgin faktorierden birisidir’? Yeterli mikrosirkiilasyon dokularin,
dolayisiyla  derinin  yagsam: ve fonksiyonu acgisindan  gereklidir
Mikrosirkiilasyonun, néral, humoral, metabolik ve fiziksel faktorlerle
otoregiilasyonu saglanmaktadir™

Bu calismanin amaci, STZ ile insuline bagimii diabetik hale getirilmis

sicanlarda perforator 'fleplerin guvenilirligini  arastirmaktir.  Caligmanin
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sonuglarindan yumusak doku defekti olan diabetik hastalarin tedavilerinde -

yararianiimasi dustntimektedir. -
DENEKLER VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Uretme Laboratuvarinda gergeklestirildi Calismada ortalama 200
gr agiriginda toplam 60 adet 2 aylik disi Wistar ratlar kullanildi. Siganlardan 19
adedi 10 haftalik diabetik dénemde kaybedildifinden calisma 41 adet sigan ile
yapildi. Siganlar deney ve kontrol gruplarina ayrildi. Deney gruplarn diabetik
hayvanlardan olusmaktadir. Deney gruplan perforatér tabanh flep grubu ve
modifiye McFarlane flep grubu olmak iizere iki gruptur. Kontrol gruplari ise
nondiabetik hayvanlardan olugsmaktadir Kontrol gruplarinda perforatér tabani
flep grubu ve modifiye McFarlane flep gruplan mevcuttur.

i-) Deney Gruplarn {(n=19)

Hayvanlar numaralandinidi ve baglangic agdirhklan élculdia. Olcamier
mekanik tart ile ve 10 gr duyarlilikla yapidi. Daha sonra siganlara 0,1 molar
pH=4.5 sitrath tampon iginde ¢6zlimis 55 mg/kg dozda streptozotocin (Sigma
chemicals) intraperitoneal olarak verildi. Kafeslere alinarak izlenen hayvanlar
normal musluk suyu ve normal sigan yemi ile beslendi.

Streptozotocin veril::likten 48 saat sonra hayvanlardan, anestezi
verilmeden kuyruk veninden lanset yardimi ile 1 damla kan elde edilerek bazal
kan sekerleri élgildii. Kan sekerleri dlglimleri glukometre cihazi (MediSense
Abbott Laboratories Company) ile 1 mg/di duyarlilkla yapiidi ve kan sekeri
diuzeyi 200 mg/dl altinda olan hayvanlar deney disi birakildi. Kan sekeri duzeyi

200 mg/dl lzerinde olanlar kafeslerinde normal yem ve su ile bakima alindi

a) 10. Hafta perforatér tabanh flep (P.T.F.) grubu (n=10}):
Diabetli oldugu kanitlanan ve altisarh olarak kafeslerde beslenen
hayvanlarin 10 hafta yeniden agirhkian ve kuyruk veninden kan sekerleri

dlgtildu ve kan sekeri dizeylerinin 200 mg/dl uzerinde oldugu belirlendi -




Diabetik hayvanlardan asagida anlatildidi sekilde perforatdr tabanh --ﬂep'ler-

kaldirildi ve yerlerine dikildi. Hayvanlar anestezi aliindayken transparan film
tizerinde fleplerin ilk boyutlan ¢izilerek alanlar belirlendi. Siganlar daha sonra
ikiserli, Ugerli gruplar halinde kafeslerde standart bakima alindi. Fleplerin
kaldinhp yerine dikiimesinden 7 giin sonra hayvaniar sakrifiye edilerek flep canl
alanlan élguldi.

Calismanin bundan sonraki kisimlarinda kolaylik olmasi igin deneyin
bagindaki adirlk dlciimiune “baglangig agirhgl”, streptozocin verildikten 48 saat
sonra olgulen kan sekerine “diabetik kan sekeri”, flepler kaldinlmadan hemen
dnceki kan sekerine “preoperatif kan sekeri®, adiriik dlgcumune de “preoperatif

agiriik dlctimd” ismi verildi.

b) 10. Hafta McFarlane grubu {(n=9):

On haftalik diabetik hayvanlarnin agiriiklan ve kan sekerleri élglldikten
sonra kan sekeri dilzeyi 200 mg/dl altinda kalanlar ¢aligma diginda birakiidi.
Diabetik hayvaniardan agaglda" anlatildid1 sekilde modifiye McFarlane flepleri
kaldinidi ve yerlerine dikildi. Hayvanlar ikiserli gruplar halinde kafeslere alinarak
normal diet ve su iie beslendi. Postoperatif 7 glin siganlar sakrifiye edilerek flep
canl alanlar dlgizldi

il) Kontrol Gruplari (n=22)

Hayvanlar numaralandiriidiktan sonra baglangic agirhklan &lgtlda.
Ol¢umlerde 10 gr duyariikh mekanik tarti kullanildi. Daha sonra siganlara, icinde
STZ bulunmayan ve sadece tasiyici tampon ¢ozelti olan 0,5 cc intraperitoneal
0,1 molar pH=45 sitrath tampon enjekte edildi Enjeksiyondan 48 saat sonra
kuyruk veninden alinan kan ¢rnedinde kan sekerine bakildi ve kaydedildi.
Hayvanlar normal sican yemi ve musluk suyu ile altisarh kafeslerde bakima

alindt

a) 10. Hafta perforator tabanli flep grubu (n=10):
Hayvaniar 10 hafta bakimda tutulduktan sonra tekrar agirliklan ve kan
sekerleri élglildu  Karin bdéigesinden perforatdr tabanli flepier kaldinidiktan

sonra tekrar yerlerine dikildi. Fleplerin boyutlan transparan filme gegirildikten
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sonra hayvanlar ikiserli gruplar halinde standart bakima alindi.  Postoperatif

7 .gun hayvanlar sakrifiye edilerek canii flep alanlan slgtild. -

b) 10 Haftalik McFarlane grubu {(n=12):

intraperitoneal sitratli tampon enjeksiyonundan on hafta sonra siganlarin
agirliklart ve kan sekerleri diguldu. Siganlarin sirtindan 3x10 cm lik modifiye
McFarlane fiepleri kaldirldiktan sonra yerine dikildi ve 7 gun sonra siganlar

sakrifiye edilerek canli flep alanlarn dlglida.

Perforatdr Tabanl Fleplerin Kaldinimasi
Intraperitoneal ketamin hidrokloriir (35 mg/kg) ve xylasine hidroklorid

5 mg/kg kombinasyonu ile anestezi saflandiktan sonra abdominal bélgedeki

killar trag edildi. Flep sinirlarinin superior-marjinini, ksifoid alt ucundan transvers

olarak gecen sanal ¢izgi; inferior marjinini, her iki-anterosuperior iliak spinden
gecen horizantal sanal ¢izgi ve dikdodrtigen seklindeki flebin yan sinirlarini her iki

tarafta posterior aksiller katlantidan gecen sanal vertikal ¢izgiler olusturmaktaydi

(sekil 1). Deri adasinin sinirlan belirlenip rektus fasyasina kadar insize -

edildikten sonra, her iki yanda lateralden mediale dogru flep  kaldinimaya-

baglandi. ‘Diseksiyon plani panniculus carnosusun altindan ilerietildi (sekil 2).
Flep, tum siganlarda standart olarak bulunan ve umbilikusun hemen ustlinde

kranial lokalizasyonda yer alan, sag rektus abdominis kasina ait bir perforatér

- damardi. Bu perforatér damar rektus fasyasini delen sa§ taraf ikinci kranial

perforatdrdu (sekil 3). Bu sagd taraf ikinci kranial perforatér intakt birakiid: ve
dijer tum perfarotorler kesilerek baglandi. Daha sonra flep yatadina iade
edilerek 4/10 nonabsorbal sutiirle yerine dikildi (sekil 4)*” . Bu flepte yaklasik
% 22.5 oraninda nekroz beklenmekteydi®’.

Modifiye McFarlane Flebi Kaldiriiisi
Intraperitoneal ketamin hidrokiorir 35 mg/kg ve Xylasine hidroklorid
5 mg/kg kombinasyonu ile anestezi sadland: Sirt derisindeki ttyler tras edildi
Hayvanin sirtindan 3x10 cm boyutiannda (sekil 5). Modifiye McFariane flebi
pedikili kaudalde kalacak sekilde, pannikulus karnosus ile birlikte kaldinldi

(sekil 6). Daha sonra flep yatadina iade edilerek 4/0 atravmatik siitur ile devamls

9.



lus carnosus altindan kaldiriimig sekl

IcU
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Perforatér tabanl flep sinirlan.
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Sekil 3. Perforator tabanli flebi besleyen sag rektus kasi kaudal ikinci
perforator arteri.

Sekil 4: Perforator tabanli flebin kaldinidiktan sonra yerine tekrar suttirlenmis
hali.
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gerceklestirildi. Bu flebin distalde yaklagik %50 oraninda nekroze -gidecegi

biEinmekteydiSfi.Ss‘ 36,40

Flep Canli Alani Olgiimii
Tum gruplarda flepler kaldinkip yerine dikildikien 7 giin sonra siganlar
eter ile sakrifiye edildi Transparan film lzerine flep canh alani ¢izilerek
belirlendi (Sekil 7,8) Kareli milimetrik kadit kullarilarak flebin canli alani 0.01
cm? duyarlilik diizeyinde &lculdii*C. Nekroze alaniar kontrakte oldugundan ve

orijinal boyutlarini yitirdiginden yuzey alanlari ol¢ulemedi.

Histopatolojik Degerlendirme - -

Deney ve kontrol gruplarinda hayvanlar sakrifiye edildikten sonra
perforatér tabanli flep ve McFariane fleplerinden vyara iyilesmesini
dederlendirmek amactyla biopsileri (her gruptan beser adet) alindi Bunun igin
fleplerin pedikul tarafindan insizyon hattini igine alan 1x0,5 cm boyutlarinda,
flebi ve flebe komsu deriyi iceren tam tabaka biopsiler alindi Alinan biopsiler 24
saat formolde tespit edildikten sonra biopsi uzun hattina paralel kesitler alindi.
Hemotoksilin ve eosin ile boyandiktan sonra 1sik mikroskobu altinda
degerlendirildi.

Bu biopsilerde epidermis, dermis tabakalarinin histolojik yapisi, flep
insizyon hattindaki hucre popilasyonu, endotel yapisi ve neovaskilerizasyon
deney ve kontrol gruplarinda kargilastiriidi. Bu incelemeler, Akdeniz Universitesi
Tip Fakuitesi Patoloji Anabilim Dali'nda yapildi.

Mikroanjiografi

Deney ve kontrol gruplanindaki hayvanlara postoperatif 7. giin asagidaki
yéntemle anjiografi uyguland..

Hayvan anestezi altinda iken sol karotid arter 24 numara katater ile
kanule edildi. 1/10 luk ¢dzeltisinden 1 cc heparin (liguemin) 24 no kanuiden
enjekte edildi. Ardindan 10 cc lik bir enjektér ile her denekte, yaklagik 20-30 cc

%30'luk baryum suifat (radyobarit), fiep kenarlarindan koyu beyaz renkli baryum




alaniar.
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siilifat gelene dek enjekte edildi Siganlar éldikten sonra McFarlane grubunda -

flep ve komsu saglikli sirt derisi , perforatdr tabanly flep grubunda flepierle

beraber komsu karin cildi eksize edildi: Bu deri parcgalari steril eldiven kagid:
{izerinde direk film kaseti lizerine yerlestirilerek, 40 kV, 100 mA, 0. 125 saniye

dozunda mammografi cihaziyla x-ray grafileri gekitdi*®

Istatistik

Istatistiksel analiz igin SPSS 10.0 (Statistical Package for Social
Sciences) yaztiimi kullanildi. Gruplardaki degerlerin normal dagilima. uygun olup
olmadigina Kolmogorov—Smirnov ek érneklem testi ile bakildi. Gruplar arasi
genel karsilastirma icin Kruskal-Wallis varyans analizi uygulandi. Gruplar arasi
ikili karsilastirmalarda ise Mann-Whitney U testi; grup i¢i karsilastirmalar igin
Wilcoxon isaret testi kullaniidi Sonuglar ortalama, standart sapma olarak
gosterildi. P<0 05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR
Calismanin bundan sonraki kisminda, daha rahat anlagilabilmesi igin
diabetik perforatér tabanii flep kaldinlan gruba |.Grup; perforatér taban!i flep
kaldinlan kontrol grubuna 1l.Grup; diabetik modifiye McFarlane flebi kaldirilan
gruba Ill.Grup ve modifiye McFarlane flebi kaldirnfan kontrol grubuna IV.Grup

isimleri veriimistir

Gruplar
Perforator Tabanl Flep Modifiye McFarlane Flebi
Grupl Grup Il Grup ill Grup IV
Diabetik Nondiabetik Kontrol Diabetik Nondiabetik Kontrol
(n=10) (n=10) (n=9} (n=12)
Calismamizda | grup igindeki deneklerden birisinde postoperatif

periodda otokanibalizm izienmi§ ve flep kaybedilmistir Bu denek galismadan

-15-
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cikarilarak istatistik ¢alismalara dahil edilmemis ve bu ylizden | gruptaki tOpiam-. -
denek sayisi 11'den 10'a diismistir. |kinci gruptaki deneklerden birisinde ise -
postoperatif donemde kaldirilan perforatér tabanh flepde tamamen nekroz

izlenmis ve bu denek galismadan ¢ikariimistir. Béylece ikinci grup toplam denek

sayis! 11'den 10'a dusmustir. Flepteki tam nekroz nedeni olarak flebi besleyen
perforatér damarnn, flebin yerine sitiurlenmesi esnasinda kopmasi
dustniimistir Uglincil gruptaki deneklerden birisinde, preoperatif kan sekeri
6lgimi 170 mg/dl olarak izlenmistir Bu ylizden denek nondiabetik olarak kabul
edilmis ve galismadan gikarniimistir®.

Yapilan istatistiksel c¢aligmalarda baslangic ve preoperatif agirliklar
acisindan grup ici dederler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklifik
bulunamadi. Yine grup iclerinde diabetik kan sekeri ve preoperatif kan sekeri
Slgumleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir. Gruplarin
kendi iglerinde, flep alanlan ve 1 hafta sonundaki canh flep alanlan
karsilastinldiinda ise hem diabetik hem de nondiabetik gruplarda istatiksel
olarak anlamii azalma bulunmustur.‘(b<0.‘001)

Gruplarin agirhk, kan sekeri ve flep alani verilerinin ortalama, minimum
ve maksimum degerleri tablo 2 ‘de gdruimektedir,

Grup | de ortalama perforatér tabanli flep alani 2814+/-303 mm?®
(minimum 2111 mm? maksimum 3153 mm? olarak belirlenmistir Bu grupta
canli flep alani ortalama 1158+/-590 mm?dir (minimum 159 mm?, maksimum
2041 mm?). Canli flep alanlnm,\ toplam perforatér tabanl flep alanina orant grup
| de %41+/-21 olarak bulunmustur. Grup [l de ortalama flep alani 2924+/-372
mm? (minimum 2172 mm?, maksimum 3329 mm?), ortalama canli flep alani
1926+/-787 mm? (minimum 863 mm?, maksimum 3024 mm? ve canli flep
alaninin, toplam flep alanina orani %65+/-25 olarak bulunmustur.

Grup Wl de flep alani tum siganlarda 3000+/-0 mm? iken canh flep alant
ortalamasi 1461+/-307 mm? (minimum 758 mm?, maksimum 1868 mm?) olarak
izlenmistir. Canli flep alaninin, toplam flep alanina orani ise %49+/-10°dur.

Grup IV'de flep alani tum deneklerde sabitken (3000+/-0 mm?), ortalama
canli flep alani 1972+/-291 mm? (minimum 1258 mm?, maksimum 2396 mm?)

ve canli flep orani %66+/-10'dur.




TR b -

Basglangig Agirhik

Preop Agirhik

Kan Sekeri

Enjeksiyon Sonrasi

Kan Sekeri Preop

Flep Alant

Flep Canh Alam

%Flep Canh Alani

203+/-13

197+/-22

483+/-135

432+/-166

2814+4/-303

1158+/-590

206+/-13

206+/-15

-

97+/-15

101+/-11

2924+/-372

1926+/-787

B65+/-25

194+/-21

192+4/-23

459+/-107

360+/-74

3000+/-0

1461+/-307

49+/-10

217+/-19

297+/-17

103+/-17

102+/-11

3000+/-0

197241291

66+/-10
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Tablo 3 de deney (grup { ve grup i} ve kontrol {grup it ve grup 1v)
gruplari arasindaki ortalama flep ve canli fiep alantan kargiagtiriimali olarak
izienmeidedis,

Flep Alaniar {m

Grup 1 Grup # (PTF}  Grup il (Mc Grup IV {Mc
{PTF+DM) Farlane+DM) Farlane)

(g} Elep Alantari g Canh Flep Alanlarq

Tablo 3: Gruplarin ortalama flep ve canli flep alanlan.

Tablo 4 de flep canli alanlarinin gruplara gore minimum ve maksimum
degerleri izlenmektedir,

2500

1500 -

1000

Canl) Fiep alanlan mnf

- 8

Grup! GrupH {PTF) Grup i (Mc Grup iV (Mc
{PTF+DM) Farlane+DM} Farlane)

Emin. Emax.

Tablo 4: Flep canh alantaninin gruplara gére minimum ve maksimum degerleri.

-18-
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. © ye nondiabetik kan sekeri degerieri goriimektedir

Tablo 5 de gruplarin enjeksiyon sonras) ve preoperatif ortalama diabetik

Enjeksiyon sontasi kan geker

Grup |
(PTF+DM)

Grup Hf (PTF)

Grup Il (Mc
Farlane+DM)

Grup IV {(Mc
Farlane)

\m Enjeksiyon sonrasi kan gekeri

Preop kan gekeri j

dederteri

agrrlikian izlenmektedir

Agirlik (gram)

Grup | (PTFDM)} Grup H {PTF) Grop it {Mc
Farlane+DM)
g Baslangig Agirirk Preop Agirlik

Grup IV {Mc
Farlane)

Tablo 5: Gruplarin enjeksiyon sonrasi ve preoperatif ortalama kan sgekeri

Tablo 6 da gruplardaki deneklerin ortalama basglangic ve preoperatif

Tablo 8: Gruplara gore ortalama basglangi¢ ve preop agirliklan.

<i0.




Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda, grup 1 ve |l arasinda
baslangi¢ ve preoperatif agirliklar agisindan anlami bir farklilik bulunamanmustir.
Gruplar diabetik ve nondiabetik oldu§undan, kan gekerleri arasinda istatistik se!
olarak anlamii bir fark mevcuttur (p<0.001). Flep canli alanian bu iki grup
- arasinda karsilastirildiginda istatistiksel-olarak anlamii bir fark bulunamamstir.
Flep canh alanlan % ile ifade edilip karsilagtirma yapildiginda, bu iki grubun
| yasayan flep alanlarinin birbirinden istatistiksel olark farkh oldugu ve diabetik

grupta belirgin azalma oldugu izlenmisgtir.

Benzer gekilde grup Il ve IV arasinda bir kargiiastinima yapildiinda,
hem deney hem de kontrol grubunda, ayn digulerde sirt flebi kaldinldigindan,
bu iki grup arasinda hem yasayan flep alani hem de % canli flep alani
agisindan istatistiksel olarak anlamii bir azalma ortaya ¢tkmaktadir (p<0.001).
Ayni iki grup arasinda yapilan istatistiksel ¢alismalarda hem baglangic ve
preoperatif agirhklar ve hem de kan - sekerleri ag¢isindan anlamh . farklilik
butunmustur.

Diabetik deney gruplan olan grup | ve . lll karsilastinldiginda ise higbir
parametre arasinda (agirhkiar, kan sekerlen, flep aianlari, canh flep alaniarn vs..)
istatistikse! olarak anlamb bir farklihk yoktur |

Diabetik | deney grubu ve nondiabetik kontrol grubu olan IV grup
arasinda yapilan istatistiksel karsilasiirmada ise tim parametreler arasinda
anlamit bir farklilik izlenmigtir.

Benzer sekilde nondiabetik kontrol grubu olan 1. grup ile diabetik olan Iii.
grup arasinda yapilan karsilastirmada, flep canl alanlarn ve agirliklar agisindan
belirii bir fark yok iken (p>0,05), kan sekerleri agisindan istatistiksel olarak
belirgin bir farkhitk mevcuttur (p<0,001).

Son olarak, farkli fleplerin kaldinldigi nondiabetik kontrol gruplari olan
grup 1l ve IV karsilastinidiinda, istatistiksel olarak hicbir parametre arasinda
anlamit bir farkliik mevcut degildir

Gruplarin birbirleri ile olan farkli parametrelerdeki ikili karsilagtirmalari ve

istatistiksel olarak farkiiliklan tablo 7 de veriimistir.
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Baslangic
Agirhik

Preop
Agirhik

Enjeksiyon
sonrast
Kan Sekeri

Preop Kan
Sekeri

Flep Canli
Alani

% Flep
Canh Alan:

Grup 1 -1

Grup ll =V

Grup lll -1V

Tablo 7: Gruplarin degisik parametreler agisindan ikili olarak kargilagtiriimalari.

Ayni fleplerin kaldinldigt perforatér tabanl diabetik deneysel grup | ile

nondiabetik kontrol grubu [I'nin, canh flep alanlan acisindan istatistiksel

karstastiriimasi tablo 8 ve tablo 9 da gérulmektedir.

2500

i
:

1500

1000 4

Canli Flep Alani m

500

Grup |

Grupll

Flep Canh Alam ‘

% Flep Canli Alan

Grup |

Grupll

® % Flep Cank Alani

Tablo 8: Iki grup arasinda canl flep
alanlan acgisindan istatistiksel bir fark

yoktur (P>0,05).

vardir (P<0.005).

Tablo 9: Iki grup arasinda % canl fiep
alanlari agisindan istatistiksel bir farklihk

Ayni fleplerin kaldirildig: (modifiye McFarlane) diabetik deneysel grup il
ile kontrol grubu 1V’ Gin, canh flep alanlari agisindan karsilastiriimalan tablo 10
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% Flep Canli Alam

Grup HI Grup IV
Grup lli Grup IV
Flep Canli Alan & % Fep Canh Alani
Tablo 10: Modifiye McFarlane flebi Tablo 11: Modifiye McFarlane flebi
kaldirlan diabetik ve nondiabetik kaldinlan diabetik ve nondiabetik
gruplar arasinda, flep canl alanlar gruplar arasinda, % flep canlt alanlari
istatistiksel olarak farklidir (P<0,001) istatistiksel olarak farklidir (P<0,001)

Siganlarda kaldinlan fleplerden elde edilen mikroanjiografiler
kargifagtinildiginda, grup | diabetik hayvanlarin karin fleplerindeki anjiografik
géranum ile grup I nondiabetik hayvanlarin anjiografileri benzer o6zellikler
icermekteydi. Gruplardaki damarlanme yapisi ve agi hemen birbirinin aynisi
goértinimdeydi. Anjiografilerdeki damar sayisi, damar a§ kalibrasyonu ve
perforatér damar kalinhidina bakilarak diabetik ve nondiabetik denekleri ayirt
etmek olanaksizdi. Fleplerin nel‘«oz alanlarinda belirgin bir damarsiz bdlge
izlenmekteydi (sekil 9,10,11,12)

Diabetik grup [l ve nondiabetik grup IV den elde edilen modifiye
McFarlane fleplerinin anjiografileri karsilagtinild ve benzer 6zellikler izlendi. Her
iki grup anjiografide de damar agi orglsli, damar kalibrasyonlari ve damar
sayllart hemen hemen ayni dizeydeydi. McFarlane fleplerinin nekrotik
alanlarinda damarsiz bélgeler ve periferindeki normal cilt yapisinda, artmig
vaskller ag yapisi géze carpmaktaydi (sekil 13,14,15,16)«

Diabetik ve nondiabetik si¢canlardan elde edilen yara iyilegsmesi biopsileri
Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali'nda incelendi

Biopsilerde yeni damar olusumunun (anjiogenezin) nondiabetik kontrol
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gruplaninda diabetik gruplara gore daha fazla oldugu izlendi. Mikrotrombus
carpmaktaydi. Diabet i¢in belirgin olan bazal- membran kalinlagmasi, tum
diabetik hayvan cilt biopsilerinde ileri derecede mevcuttu. Eritrositierin damar
yaptlart iginde birbirlerine yapigarak olugturduklar: ve viskozite artigini gosteren
réle formasyonu, diabetik deney gruplarinda daha belirgindi. Nondiabetik kontrol
gruplarinda role formasyonuna nadir rastlandi. Yara iyilesme hatlarindaki hticre
profiine bakildiginda diabetik deney gruplarinda polimorfonikleer 16kosit ve
- mikst hiicre gruplarinin daha adirhkli oldugu; nondiabetik kontrol gruplarinda ise
lenfosit agirhkh bir hiicre popiilasyonu oldugu iziendi. Mikrotrombus ve rdle
formasyonianmin  diabetik gruplarda daha sk izlenmesi - ve bazal
membraniardaki bariz kalinlasma, histopatolojik olarak . deney grubunda
olusturuian IDDM modelini desteklemekteydi (Sekil 17, 18, 19, 20). .




Sekil 11 - 12: Perforator tabanii flep kaidirifan nondiabetik konfrol grubu anjiografileri.
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Sekil 13 - 14; Modifiye Mc Fartane flebi kaldinian diabetik deney grubundan
anjiografi 6rnekleri.
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Sekil 15 - 16 Modifiye Mc Farlane flebi kaldirilan nondiahetik kontrol grubu
Anjiografileri.
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de bazal membran

in
kalinlagmast ve mikrotrombuslar izienmekte. (H.E. boyast, x200)

1S5

iopsi

Diabetik deney grubundan alinan ciit b

Sekil 17

7.




Sekil 18: Diabetik hayvan cilt biopsilerinde bazal membran kalinlagmast.
(H.E. boyasl, x200)
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Sekil 12: Nondiabetik kontrol grubundan elde edilen cilt biopsilerinde sayica
artmig, genis limenli damar yapilari. (H.E. boyasi, x200)
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de sayica artmug damar yapilari.

iopsisin

betik ciltb
(H.E boyasi, x200)

1

» Nondi

{20

Seki

—~
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TARTISMA

Glukoz toleransina azalma ve aglik hiperglisemisi ile karakterize bir
hastalik olan diabetin, herediter ve ¢evresel faktdrlerle cok degigken iligkiler
icinde oldugu bilinmektedir. Hastaligin en &nemli &zellikleri anormal insilin
sekresyonu, kan seker seviyelerinde uygunsuz ylkselme ve cesitli son organ
komplikasyonlaridir (nefropati, retinopati, ndropati ve artmis ateroskleroz gibi).
Genel olarak hastaligi tip | ve 1l olmak Uzere ikiye ayirmak mimkandar: Tip |
Diabetes Mellitus’da pankreas ada hicrelerine karsi geligmis bir otoimmuniteye
badli olarak instlin hormonu yapiminda bir yetersizlik mevcuttur, (insilin
bagimii Diabetes Mellitus). Tip 1l Diabetes Mellitus'da insilinin uygunsuz
salinimi ve insulin reseptorlerinin periferik direncine bagl olarak bir hiperglisemi
olusmaktadir’.

Ik olarak 5. ve 6. ylzyilda Hintli doktorlar tarafindan diabetin sekerli idrar
tadindan bahsedilirken 18. yuzyilda John Rollo ik olarak “diabetes meliitus”
terimini kullanmustir lik olarak 1889'da Von Mering tarafindan pankreatektomi
uygulanan kdpeklerde diabet olusturulmustur. insulin 1921 yihinda kesfedilmis
ve daha sonraki caligmalarda hastalik etyopatogenezi ve fedavisi hakkinda
degerli bilgiler elde edilmigtir. | _

23649 hastada yapilan bir galismada temiz cerrahi inéizyonlarda,
diabetiklerde enfeksiyon riski bes kat artmistir®®. Tim diabetik hastalarin
yaklagik %15'i herhangi bir zamanda iyilesmeyen yaralara sahip olmaktadir®
Diabetes mellitusun vyara iyilesmesini azaltici bir risk faktéru oldug.u
kanitlanmistir®. Yara enfeksiyonlarinda diabetin bir risk faktéri oldugu
bilinmektedir™®. Ozellikle alt ekstremitede diabete bagli ortaya ¢ikan iyilegmeyén
yaralarin bakimi ve tedavisi halen plastik cerrahinin énemli problemlerinden
biridir. Civar dokulardaki mikrovaskuler ve makrovaskiler patojilerden dolay
serbest doku transferleri gibi komplike tedavi yéntemlerinde bile yeterli sonu§lar
alinamayabilmektedir®® Alt ekstremite yumusak doku defekflerinde en sik
rastlanan etyolojik faktorlerden biri diabettir** Diabetin, yara iyilesmesi ve

tedavisi konusunda bu kadar bluyuk problemier olusturmasinda hi¢ kuskusuz
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iskemi, ndropati ve enfeksiyonu kapsayan kompleks patofizyolojisi dnemii yer
tutar®

Minkowski ve Von Mering'in pankreatektomi ile kdpekte diabet hastalig
modeli olusturmasindan sonra bu hastalifin klinidine benzer modelier
olugturmak icin kimyasal maddeler ve virusler kullanilmigtir. Bu y&ntemler
diabetteki metabolik bozuklukiar ve komplikasyonlarin. patogenezi agisindan
aydinlaticidir.  Ancak, hastaliin etiopatogenezindeki olaylari tam olarak
yansitamamaktadirlar. Diabet modelleri iginde en sk kimyasal ajanlara
bagvurulmaktadir. Bu maddeler arasinda en sik kullanilani streptozotocin ve -

alloxan dir'® 14:15.16,17.47.81

~ Alloxan in: vitro sartlarda beta hicreleri (izerine
spesifik olarak inhibitér ve sitotoksik etkiye sahiptir Alloxan ile in vivo kosullarda
diabet olusturulurken birtakim sorunlar yasanmaktadir. Fizyolojik vicut pH
degerinde instabilitesi, diet sekerlerinin muhtemel koruyucu etkileri; yas ve ture
gbre genis doz varyasyonlan ve yiiksek dozlarda diger organiara toksik etkileri
bunlardan bazifardir. Streptozotocin bir nitroziire derivesi olup yilksek dozlarda
gligl oksidatif etkisi ile direk beta hiicresi hasar, multipl diislik -dozlarda ise
otoimmuin mekanizma ile hiicre harabiyeti yaratmaktadir. STZ tek yiksek doz
verildiginde 1-2 gun iginde IDDM olusturmaktadir™, STZ enjeksiyonunu takiben
insulin seviyesinde dlsme, hiperglisemi, politire, polidipsi ve kilo kaybi
olusmaktadir. STZ ile olusturulan diabet modellerinde, diabet kriterleri olarak
kilo kaybi, glikozure, ve hiperglisemi kabul edilebiimektedir*®® STZ ile
olusturulan diabet modeli en fazla kullanifan IDDM deneysel modelidir™.

Diabette yara iyile§mesi;1de gbrulen gecikme ve zayifligin mekanizmasi tam
olarak aniagilamamistir®®* Yara iyilesmesinin gecikme nedeni biyiime faktéri
eksikliginden, [dkosit infilirasyonundaki degisime ve kollajen yapimindaki
bozulmaya dek pek gok nedene baglanmaya calisilmistir® &7,

Diabetes mellitus komplikasyonlari, sinir, deri, retina, b&brekler, kalp, beyin
gibi pek ¢ok doku ve organa zarar vermektedir. T(im bu dokularda, zararin ana
sebebi mikro ve makro sirkilasyonu etkileyen vaskiler hasardir Diabetin
vaskiuler  anomalileri,  sirkulasyonun, besleme, badisikik sistemi,
hemostozffibrinoliz ve yara iyilesmesi gibi énemli fonksiyonlarr degistirmektedir
Diabetik vaskller anomaliler genellikle hiicre disi ve hucresel olirak

siniflandinlabilir. En énemli hucre digi degisiklik bazal membran kalinlagsmasidir
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ve tum dokularda izlenir. Bu kalinlasmada hem protein hem de = karbonhidrat
icerikleri rol almaktadir. Protein iceriginde goriilen artigta 6zellikle kapiller
hiicrelerden salgilanan tip IV kollajen artigt 6nemii iken karbonhidrat igerigindeki
artis enzimatik ve nonenzimatik glukolizasyonta oimaktadir. Bazal membrandaki
bu kalinlagsma birka¢g mekanizma ile vaskiiler disfonksiyona neden olmaktadir.
Bu mekanizmalardan biri de vaskuler hiicre metabolizmasindaki degisiklikler ve
hucre migrasyonu, hiicre yapismasi ve buylime gibi fonksiyonlarda
bozulmalardir.

Diabette belirli fip vaskuler hicreler etkilenmektedir. Kapiller yapisinda
diabetten etkilenen hicreler endotel hicreleri ve perisitlerdir  Endotel
hiicrelerinde aktivasyon ve proliferasyon izlenmekte ve buna bagh olarak da
diabetik mikrodolasimda, mikroanevrizmalara rastlanmaktadir.

Kollajen depozisyonu, DNA ve protein miktarlan - gibi yara ile ilgili
parametrelerde, diabete badh azalmalar saptanmistir. STZ diabetik si¢anlarda,
kollajen depozisyonundaki azalma, azalmig yara gerim Kkuvvetiyle korele
bulunmustur. Insan ve hayvan diabet modellerinde elde edilen yara iyilesmesi
verilerinde, acik yaralann kontraksiyon.oranlarinda azalma, azalmis kapilier
volum, azalmis sayida polimorfonikleer hiicreler, artmis ddem, azalmis sayida
fibroblast, azalmig neovaskuilarizasyon ve artmis enfeksiyon oranlan géze
g:arpmaktadirz_- Diabete bagh mikrosirkillasyonda fonksiyonel degisiklikler
olmaktadir. Siganlarda 1-2 ayhk diabet sonucunda deri ve iskelet kaslarina
giden kan akiminda azalma tespit edilmistir'®2°

Diabetin hiperkoagulot;ilite ve hiper viskoziteye neden oldugu ve vendz
sirkiilasyonu olumsuz etkileyerek 6zellikle anastomozlarda, tromboz riskini 3-4
kat arttirdid1 bildirilmistir Anostomatik bolgelerde gecikmig intimal iyilesme géze

carpmaktadyr'252:5483

Diabetik hastalardan alinan plateletierin, aggregon
ajanlara karsi sensevitesi veé adezyon orant fazladir Diabetik olgulardan elde
edilen plateletierde arachidonik asit stimulasyonuna bagdli TXA; (tromboksan Az)
ve onun stabil metaboliti olan TXB; (tromboksan B;) oranlan artmakta ve aglik
glukoz seviyesiyle, bu artis arasinda pozitif bir korelasyon gérulimektedir. Artmis
platelet agregasyonu da, artmis TXA; sentezine baglanabilir®®. Plasma iginde,

platelet aktif Von Willebrand faktéri ve faktor VI antijeni belirgin sekilde




artrmistir. Bu, intravaskuler koagulasyonu ya da oransiz uretim veya yikimi
a¢iklayabilir?’54,

Kanin iginde asili halde dolasan eritrositler kanin basit bir sividan farkh bir -
akigkan dinamigine sahip olmasina sebep olur. Invivo olarak kanmin vizkozitesi
akim hizi ile degdigir Yuksek hiz, diusik vizkozite ile birlikiedir Blylk
damarlarda yluksek hizda aksiyel akim vardir. Fakat kiiguk damariarda akim
sekli belirgin olarak degisir. Kontrolsiiz diabette, kirmizi kan hilcresi membran
proteinlerinde  olusan nonenzimatik . glikalizasyon sonucunda eritrosit
membranindaki deformobilite, mikrovizkozite . gibi baz1 fizyolojik -6zellikler
degismektedir® Mikrodolasimda hiicreler birbirleri ile carpisir, sikisir ve rulo
formasyonlar olustururlar™. Vizkozite normal hematokrit diizeyinde ve normal
akim hizinda minimal éneme sahiptir, fakat diisuk akim hizlarinda énemi artar.
Venullerde ¢ap arteriollerden daha genis oldudu igin debi sabit kalirken akim
hizi diser. Akim hizinda dismeye bagh olarak da vizkozite postkapiller yatakta
prekapiller yataktan daha yiliksek seviyelere ¢ikar. Postkapiller rezistans artar,
bu da kapiller i¢i basinct artinr Kapi‘iler ici basing artig1 da kapillerlerden doku
arasina stvi kagisint fazialastinr. Dolagimin  kosullan daha da glglesir.
Dolasimda ¢amurlasma, eritrosit-frombosit agregasyoniari, mikrotombuslar ile
kapiller blokaj ve doku hipoksisi ortaya ¢ikar. Sonugta dokuda asidoz, kapiller
endotel hasar ve ilaveten daha fazla agregasyonlar ve trombuslar olusur. 40

Hiperglisemi, kirmizi kan hticresi deformobilitesini  azaltmakta ve kan
viskozitesini artirmaktadir®® Diabete bagli hiperviskozite ve hiperkoagulasyonun
sebepleri: kapiller bazal membran kalinlagmasi, endotelin hiicre poliferasyonu,
platelet aggregasyon ve adhezyonunda artma, plateletlerin tromboksan
tiretiminin artmasi, endotelyal prostasiklin yapiminin azalmasi, lipoprotein
metabolizmasindaki degisiklikler ve azalmis plazminojen aktivator Gretimidir'®'®

Yeterli mikrosirkiilasyon, dokularin ve dolayisiyle derinin yagami ve
fonksiyonu ag¢isindan gereklidir. Otoreglilatér mekanizmalar, derinin temel
ihtiyaclarini kontrol eder. Buniarin baginda en dnemlisi vaskuler sistemin néral
regulasyonudur Humoral, metabolik ve ﬁziksél faktorier vaskier sistemin
mikrosirkiflasyonuna etki eden unsurlardir. Hiperglisemi direk olarak kan
damarlarindaki kan akimi otoregulasyonunu bozmaktadir™® Mikrovaskdiler

voluim ve hiz azalmaktadir”' Diabette, besleyici mikrovaskller yapilann
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gdzlendigi el ve ayak parmaklaninin dorsumunda, kan akiminda azalma .
izlenmigtir®?.

IDDM ge¢ komplikasyonlar arasinda, ekstremitelerde, deri ve siubkiitan =

dokuda iskelet kasi, myokardda ve sinir sisteminde, kapiller iimenlerde daralma
ya da komple okliizyon ortaya koyulmustur. Bu dokularda, PAS+ (periodik asit- -
Schiff) materyal birikimine bagli kapiller duvarinda kalinlagma, bazal membran
genislemesi ve endotel hiicre proliferasyonu géri!mektedir. Bu lezyonlar lokal
ve segmental ofabilir'® Bazal membran pasif bir yapisal destek degi,
mikrosirkiillasyonda vaskiler permeabiliteyi belirleyen, endotei hucre béliinme
ve migrasyonunu diuzenieyen bir yapidir. Perisitler kontraktil yapilar olup damar
¢apini, kan akim hizini, kan akimini duzenleyen otoregulatdr cevaplan kontrol

ederler®®®”.

Periferal kapillerdeki gegirgenlik ‘artisiyla, makromolekdilerin
transkapiller trafigi artar ve sonunda kapiller duvarda bu molekiiller birikmeye
baglar Ozellikle iskelet kasi bazal membranlarinda Ig G ve albumin birikimi
gdze carpmaktadir. Bu birikim ilerledikce daha ileriki safhalarda progresif
kapiller duvar hyalinizasyonu, kaiihlag,ma, proliferasyon ve intrakapiller tromboz
ve luminal obliterasyon gérilur. Sonugta oksijen tasinmasi zorlasir ve
sirkiilatuar bozukluk olugur'® 379568

Diabetteki doku hasarina neden olan diger bir mekanizma uzun yagayan
proteinierde (kollajen, lens kristali,  hemoglobin gibi} meydana = gelen
nonenzimatik glukolizasyondur. Nonenzimatik = glukolizasyonun kisa . sureli -
etkileri, metabolik enzimleri etkileyerek ortaya c¢ikar Nonenzimatik
glukolizasyon, glutathion rédﬂktoz enziminin kinetigini etkiler Boylece daha
fazla serbest radikal aktivitesi ve hucresel hasar olusur.

Biz caligmamizda diabet olusumunu destekiemek ve elde ettigimiz sonuglar
dogrulamak amaciyla perforatér tabanli flep modeli yaninda dorsal tabanl
modifiye McFariane flebini segtik. McFarlane fiebinde, majér deri kanlanmasini
sadlayan direk kiutanéz damarlar sirttan kaldinlan flebi beslemektedir
Insanlarda deri kanlanmas: daha c¢ok muskillokutan damarlarla olmaktadir
Bunun disinda sigan ve insandaki sirkillatuar sistem birbirine cok yakindir ve
farkliiklar daha ¢ok damar boyutlan ile ilgilidir Khouri tarafindan tanimlanan
kaudal tabanli 3x10 cm lik modifiye McFarlane flebi, istatistiksel clarak dusuk bir

standart sapma ile deri nekrozu olugturmaktadir Boéylece tahmini deri nekrozu
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oranlarinda isabet artmaktadir Bu flep: deri flebi- modeli olarak uygun bir
modeldir**”®. Siganlarin kiigk boyutlarda, kolay bakilabilir, kolay elde edilebilir
ve ucuz olmasi bu hayvanlarn aragtirma projelerinde popliler hale getirmistir. ..
Gegen on yil iginde tamamlanan PTF ler, pedikilli veya serbest flep
olarak plastik cerrahideki =~ kullantm . yerlerini - almiglardir © Meme
rekonstriksiyonundan basi llserlerine kadar genis bir yelpazede rekonstriiktif
amagla kullanijan bu fleplerle ilgili hayvan modeli daha 6nce tanimlanmistir®”
Plastik cerrahinin en Snemli probiemlerinden birisi olan diabetin perforator
tabanh fleplere olan etkisi daha dnce arastinlmamistir- Diabet-perforatér flep
canhlidi iliskisini inceleyen bu calismada abdominal bélgeden hazirlanan bir flep
kullantlds. Bunun sebepleri:
1) Abdominal duvarda anatomik referanslarin daha iyi belirlenmesi (ksifoid,
pubis, vs.),
2) Rektus kasi ve perforatérlerinin daha kolay belirlenebilmesi ve diseksiyonu,
3) Kanlanmanin aksiel damariardan - degil,  muskulokuten perforatérlerden
gelmesi ve bdylece insandaki PTF leri taklit edebilmesidir*’

Deneysel diabet arastirmalarninda bir haftaliktan yirmiiki haftaliga dek genis
bir yelpaze icinde diabetik sicanlar kullaniimigtir'?*92%48%% Jzun siireli deneysel
calismalarda tercih edilen sire alti haftalik diabetik hiperglisemi peryodudur®
Diabetin kronik komplikasyonlarindan olan katarakt dokuzuncu haftada
sicanlarda izlenmeye bastanmistir''  Bizim calismamizda diabetin kronik
komplikasyonlar: ve mikrosirkilatdér patolojik degisimlerin ortaya ¢iktidi on
haftalik slrede hiperglisemii( sicanlar kullaniich.  Yapilan - histopatolojik,
incelemelerde, kronik diabet bulgulan (mikrotrombus olusumu, bazal membran
kahinlagmasi, vaskileritede azalma vs) deneysel diabetik hayvanlarimizda
izlenmistir.

Calismamiza 60 adet Wistar albino siganla baglanm:s, ancak 10 haftalik
suresinde 19 adedi kaybedilerek 41 adet sigan ile ¢alismaya devam edilmistir
Mortalite orani %31.6'dir. Daha dnceki galigmalarda mortalite orani, 6 haftaiik
diabetik siganlarda %37 ve 12 haftaliklarda %45 olarak bildiriimistir’’. Deneysel
grupta kullamilan diabetik sicanlarda bir tanesi 10 haftallk periyotta

normoglisemik  oldugu icin  ¢alismamizda - ¢ikanimistir  Daha  énceki
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caligmalarda STZ diabetik siganlarda hiperglisemi durumunda. S'p'o.n.’ta.n...-- -   - ' -“-

Bu gahgmada, canl flep alanint degeriendirmek igin, diclilen yasayan alan -
yerine bu alanlarin toplam flep alanina orantart % olarak verilmistir. Giinki flep |
survisinin ortaya koyulmasindaki en iyi metod, canl alanin % olarak
verilmesidir’®*®. Bazi otorlere gore, % yasayan alan degisiklikleri, nekrotik alan

5188 Nekroz alanlarindaki bir

buziuiseceginden, 1. hafta sonunda izlenebilir
buziigme nedeniyle, yasayan flep %’si, nekroz %'sine gére fleplerin canlih@in
gostermede daha sabit ve Snemlidir. Bu nedenie “sonug” yasayan alan dlgulmeli
ve bu alan, baglangicta kaldirilan “toplam flep alaniyla” karglastiriiarak % survi
hesaplanmalidir. Yasayan flep alaninda meydana gelebilecek vyara
kontraksiyonuna bagli, yuzey alandaki kuctlme miktar:, ihmal edilebilecek
duzeydedir>'®.

Diabetik hayvanlarda, diabet kriterleri arasinda kilo kaybi, hiperglisemi ve
glukozire ile birlikte dnemli bir yer tutmaktadir® Calismamizda gruplarin kendi
iclerinde agirliklari  karsilastinidiginda, 10 haftalik hiperglisemi siresinde
istatistiksel olarak aniaml . bir - farklihk  bulunmamistir (p>0,05). Diabetik
hayvanlarda PTF grubunda ortalama 6 gramlik ve McFarlane grubundan
ortalama 2 gramhk bir kilo kaybi olmustur (tablo 6) Calisma sirasinda
kaybedilen siganlarin tamaminda agir kilo kaybt izlenmistir. Yagayan siganlarda
gézlenen minimal kilo kayb ise istatistiksel olarak anlamii bulunmamistir. Ne
var ki tum siganiarda kan sekeri duzeyi 200 mg/dl Uzerinde olmasi ve
histopatolojik bulgular snganlar:ﬁ diabetik hale geldidini kanitlamaktadir.

Gruplar kendi aralarinda kargilagtinldiginda, P.T.F. kaldinian lgrup ve
ll.grup arasinda baslangi¢ ve preoperatif agirliklar agisindan anlamh bir fark
bulunamamistir (p>0,05) Fakat bu flebin boyutlari her bir denekte farkl
oldugundan (¢cinkl anatomik belirge¢lere gére ciziimis fleplerdir) flep cani
alanlarn arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamigtir Bunun anlami,
diabetik ve nondiabetik gruplarda kaldinlan perforatér tabani flebin yasayan
alanlarinin birbirine yakin olmas: demek degildir Cinku flepierin kendi iglerinde
yasayan alanlan % olarak analiz edildijinde deneysel gruptaki canh flep orani

(%41), nondiabetik kontrol grubuna gére (%65) istatistiksel olarak anlamli bir




sekilde azalmigtir (p<0.035).Bu sonug, diabetes-mellitusda perforatér tabani
- fleplerin canliiinin azalacagini gostermektedir. _ _

Grup Il ve IV arasinda yapilan istatistiksei kargilagtirmada (hem deney hem
kontrol grubunda ayni Sigiilerde McFarlane flebi kaldirildigindan) hem yasayan
flep alani, hem de % canl flep alam agisindan, diabetik grupta anlamii bir
azalma izlenmistir (%49-%66 p<0,001). ki grup arasinda dider parametreler
(kan sekerleri ve adirlikiar) acgisindan istatistiksel olarak anlamh farklilk
bulunmustur Bu sonuglar random paternli fleplerde de diabetin flep
yasayabilirligini olumsuz ydnde etkiledigini ortaya koymaktadir,

Diabetik deney gruplari (grup 1-%41 canl fiep alani ve grup [11-%49 canii flep
alani) ve nondiabetik kontrol gruplar (grup 11-%65 canli flep alani ve grup IV-%
66 canl flep alani) kendi aralarinda karsilagtirildiklarinda higcbir parametre
acisindan (adurhklar, kan sekerleri, flep alantari, canli flep alanlan vs)
istatistiksel olarak anlamli farkhitk bulunamamistir (tablo 7). Grup | (%49 canli
alan) ve grup lll (%49 canli alan) arasinda fark olmamasi perforatér tabanl ve
random - paternli  fleplerin  DM'den  aym - derecede  etkilendigini
gostermektedir Grup | ve IV arasinda, canh flep alanlan (%41-%66) agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.001). Bu, diabetik bir
perforatdér tabanlh flebin nondiabetik random paternli bir flepten daha fazla
nekroza gittigini gostermektedir. DM, perforatér tabanll flebin yasayabilirligini,
nondiabetik random paternli fleplerin daha altina c¢ekmistir Grup Il ve llI
arasinda yasayan flep alanlarn acisindan (% 65-%409) istatistiksel olarak anlaml
bir farkithk bulunmamistir (p>0‘.005)‘. Bu sonug diabetik random paternli bir
flebin yasgayabilir flep alaninin nondiabetik perforatér flebe yakin oldugunu
gostermektedir Grup II non diabetik oldugundan daha az nekroz izlenirken,
nedeniyle daha fazla nekroza giderek canl flep alanint azaitmistir, Bu sonuglara
gore perforatér tabanli flepler random paternii flepiere gére diabetten daha fazla
etkilenmektedir.

Sicanlardan elde edilen anjiografiler karsilastinldiginda, diabetik ve
nondiabetik gruplardaki damarlanma yapisi, sayisi ve kalibrasyonu birbirine
benzer ozellikler icermekteydi Perforatér flebi besleyen perforatér arter

kalibrasyonunda, diabetik ve nondiabetik sicaniar arasinda belirgin farklilik




izlenmedi. McFarlane ve perforatér tabanli flep  gruplarinda, flep
komsulugundaki sadlam ciltte, artmis vaskllarizasyon goze carpmakiaydi.
Diabetle ilgili yapilan calismalarda, makroanjiopatide damar Iimenlerinde
okluzyon, ve buna bagh istemik problemler izlenmemistir®” Diabetik hastalara
uygulanan serbest grup ile rekonstriiktif operasyoniar sonrasinda, artmis flep
kaybina ve iskemik patolgjilere rastlanmamis, nondiabetik hastalarla aralarinda
belirgin farkiiik bulunamamistir’?®®. Diabetik ayaklarda &lglilen kapiller kan
akiminda arima ve kapiller dilatasyon izlenmistir*>. Tum bunlar diabetin flep
canliifina etkisinin daha c¢ok mikrosirkidlatdor patolojiler ile olustugunu
géstermektedir. Anjiografi teknidi ile ancak kalin arterioller izienebildiginden
mikrosirkiilasyon hakkinda bize bilgi vermemektedir. Bu ylizden calismamizda
diabetik ve nondiabetik gruplar arasinda belirgin farkldiklar izlenememistir.

Yara iyillesme biopsilerinde diabetik sicanlarda azalmig anjiogenez
izlenmistir ve literatir bulgulariyla uyumludur?®. Mikrotrombus formasyonu ve
kugik damarlarin okluzyonu, diabetik spesimenlerde izlenmistir Diabet igin
spesifik olan bazal membran kahhnla§m-asu biopsilerde ileri dlzeyde rapor
edilmis.tir‘ Viskozite artigi ve buna paralel clarak mikrodolagimda oklizyona
neden olan kirmizi kan hicreleri réle formasyonu diabetik spesimenlerde goze
carpmistir Diabetik yara sivilarindan alinan &érneklerde azalmis enflamatuar
hiicre topluluklari, polimorfoniikleer hiicre sayisinda azalma rapor edilmigtir® >,
Bu c¢alismada ise yara lyilesme hatlarindaki hicre profili daha gok
polimorfoniikieer ve mikst bUcre topluluklarina kaymaktadir. Nondiabetik
spesimenlerde lenfosit agirhkh bir profil izlenmistir. Mikrotrombus olusumu, role
formasyonu ve bazal membranda kalinlagma histopatolojik olarak deney
grubunda olusturulan IDDM modelini desteklemektedir Nondiabetik grupta bu
patolojik bulgularin hicbirine rastianmamigtir

Bu calismada elde edilen bilgiler isiginda, STZ diabetik sicanlarda, diabetin
perforatér tabanii flep canhh@ini azalttdi ortaya konmustur. Klinikte sik
kullanilan ve son on yida populler hale gelen perforatdr tabanl fleplerin

rekonstritktif amaglarla kuflanimi sirasinda bu noktaya dikkat etmek gereklidir.
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SONUC

Diabetin, perforatér tabanl flep canliigina olan etkisini arastirmak ve
random paternli fleplerie karsilagtirmak icin 41 adet disi Wister albino
kullanilarak bir ¢alisma planlandi. Deneysel gruplarda, 55 mg/kg dozunda
intraperitoneal STZ enjeksiyonu ile diabetik hale getirilen siganiarda, 10 haftalik
hiperglisemi periyodunu takiben perforator tabanl flep ve modifiye McFarlane
flepleri kaldirildi. Kontrol gruplarinda sadece tasiyici tampon ¢ozeltisi
intraperitoneal olarak enjekte edildikten on hafta sonra ayni flepler kaidinldi. Bir
haftalik postoperatif periyodu takiben yapilan canli flep alani élctimlerinde, her
iki flebin kaldinidigi, diabetik deneysel gruplarda, kontrol gruplarina gére, canh
flep alaniarinda istatistiksel olarak anlamii bir azalma tespit edildi. Daha 6nce
benzeri yapiimamis olan bu calisma ile diabetin rekonstriktif cerrahide sik

kullanilan perforator tabanli flep canlihidini azaittid: ortaya koyulmustur.
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OZET

Instlin bagimli Diabetes Mellitus, yara iyilesmesini geciktirici etkisiyle
genig ve derin yumusak doku defekilerine yol agabilmektedir Bu defektierin
kapatilabilmesi icin flepler tercih edilen bir yéntemdir. Ne var ki flepler de DM'nin
olumsuz etkilerine maruz kalmaktadir. Rekonstriktif cerrahide yaygin kullanim
alani olan perforator tabanl fleplerin canhhina, diabetin etkisini arastiran bir
galismaya rastlanmamistir Bu ¢alismanin amaci DM'un, streptozotocin-diabetik
siganlarda kaldinlan perforatér tabanli flep canliiina etkisini incelemektir.

Bu galismada toplam 41 adet disi Wistar albino sigcan kullamlmistir. ki
adet diabetik (deneysel) ve iki nondiabetik (kontrol) grup olusturulmustur.
Siganlarda diabet modeli olusturulurken STZ 55 mg/kg dozunda intraperitoneal
enjeksiyonu, sitratll tampon ¢dzeltisi icinde uygulanmistir. Kontrol gruplarinda
ise sadece sitrath tampon ¢ozeltisi intraperitoneal olarak enjekte edilmigtir. On
haftalik hiperglisemiyi takiben diabetik deneysel gruplarda, perforatér tabanii
flep ve modifiye Mc Farlane flepleri kaldirimistir. Ayni flepler kontrol grubuna
uygulandiktan sonra postoperatif 7. gun fleplerin canhliklari, milimetrik kagt
yardimiyla 6lgulmus; anjiografileri ¢ekilmis ve histopatolojik inceleme igin deri
biopsileri alinmistir.

Diabetik gruplardé flep canliiginin, nondiabetik kontrol grplarina gére
istatistiksel olarak anlaml sekilde azaldid: tespit edilmistir. Bu azalma perforatér
tabanh fleplerde %24 (p< 0.05) ve Mc Farlane fleplerinde %17 (p< 0.001)
kadardir. Gruplarin kendi i¢lerinde, siganlarin 10 haftalik hiperglisemik dénemi
icinde agirhklarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmamistir
(p>0.05). Deney gruplannda deri biopsilerinin histopatolojik incelemelerinde
DM'a 6zglin degisikliklere rastlanirken kontrol gruplarinda bu bulguiara
rastlanmamistir.  Siganlardan elde edilen mikroanjiografilerde deneysel ve
kontrol grupfarn arasinda vaskularizasyon, damar gaplan ve damarsal ag
agisindan farkliha rasttanmamistir.

Sonug olarak bu galismada STZ-diabetik si¢canlarda diabetin, perforatér
tabanli ve random paternli fleplerde yasayabilir aianlan anlamh sekilde azalthi
ortaya koyulmustur Bu sonuglar diabetli hastalardaki genis yumusak doku

defektlerinin kapatilmasinda kullanilan perforatér tabanh ve random paternli
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- fleplerin de olumsuz yara iyilesmesinden etkilendidini ve risk altina girdigini
gostermektedir.

Yaygin yumusak doku defekti olan diabetli hastalarda kullanilan
perforatér tabanli ve random paternli deri flepleri diabetin olumsuz yara
iyilesmesi patofizyolojisinden etkilenmektedir, Bu fleplerin tamamen veya
kKismen nekroza gitmesi hem hastanin bir sonraki rekonstrilkksiyon sansini
azaltmakta hem ekstremite amputasyon riskini artirmakta hem  de tedavi
suresini uzatmaktadir. Bu ylizden perforatér tabanli ve random paternli flepler
diabetli hastalarda kullanilaca§: zaman flep kaybt ve nekroz oranlarinin

artabilecegi unutulmamalidir.
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