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GIRIS

Glukoz toleransinda azalma, aglik hiperglisemisi ve anormal insiilin
sekresyonu ile karakterize olan Diabetes Mellitus, kronik komplikasyonlari ile
¢agimizin dnemli problemierinden birisidir'. Diabetes Mellitus, Amerika Birlesik
Devletierinde 6lim nedenleri arasinda besinci sirayi almaktadir®. Diabetin yara
iyilegmesi tizerine geciktirici etkisi oldugu bilinmektedir. Tim diabetli hastalarn
yaklastk %15'i hayatlarinin  bir déneminde iyilesmeyen yaralara sahip
olmaktadir. Diabetik amputasyonlar incelendiginde ise oigularin %81'inde kétu
yara iyilesmesi saptanmistir Ayrica yara iyilesmesi sonrasinda, azalmig
kollajen birikimine bagl oiarak yara gerim kuvvetinde azalma ve enfeksiyon
oranlarinda artma gibi bazi problemler de ‘diabetik  hastalarda
gozlemienmistir®* 567 -

Kronik bir hastalik olan ve insanlar yagsamlar) boyunca uzun bir siire
etkileyen diabetes mellitus SIkI;kIa'yara problemierine yol agmaktadir. Bu
ylzden plastik cerrahi kliniklerinde lyilesmeyen yaralar ya da diabetik ayak
komplikasyonlar: ile sikga kargilagilmakta ve tedavisi konusunda zorlukiar
yaganmaktadir.

Gegen on vyil iginde yeni bir flep tipi plastik cerrahinin kullanimina
sunulmustur: Perforatér tabanli flepler. Pedikll veya serbest olarak yaygin
kullanim alani olan bu fleplgri ilk olarak Kroll, 1988 yilinda, sirt alt kismindaki
orta hat defektlerinin onariminda rapor etmistir®. Koshima ve arkadaslarn ise
sakral basi vyaralarinin onariminda gluteal perforatér tabanii  flepleri
kullanmigtardir®. Daha sonraki yillarda perforator tabanii fleplerin kullanimi
gittikce popularite kazanmistir. Bunun baglica sebepleri arasinda giivenilirlii,
minimal morbidite yaratmasi ve cesitfi flep dizaynlarina izin vermesi sayilabilir,

Diabetik hastalarda yapilan operasyonlarda kullanilan perforator tabanli
fleplerin canliigi ne yénde etkilenmektedir? Bu kronik hastaligin perforatér
tabanll ve random patemli fleplere etkisi nasildir? Rendell ve arkadasiar,
dérduncii haftada diabetik sicanfarin sirtlarinda ve kuyruk tabanlarindaki kan
akiminin  azaldiyini ve bunun glikohemoglobin miktarindaki artigsla paralel

oldugunu lazer doppler iie gostermislerdir'® Epigastrik ada fleplerinde yapilan
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bir caligmada ise diabetk siganlarda sekonder vendz obstrilksiyona - deri

fleplerinin toleransinin azaldig: gésteriimistir. Ayni- ¢alismada - diabetik- deri -

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

kontrol  sayesinde azaltildigl - rapor edilmigtir''. Baska bir caligmada -

mikrovaskiller anastomozlarda vendz damar agikliginin hiperglisémide azaldi§r -

ve tromboz riskinin arthg belirlenmigtir'?. Bu galigsmalarin hig birinde diabetin
deri flepleri canliigi Uzerine etkisi direk olarak gosterilmemistir  Ayrica
literatiirde perforator tabanli flep canliiina diabetin etkisi konusunda bir
caligmaya rastlanmamistir.

Diabet perforatér tabanli flep canliigini ne yonde etkilemektedir? Bu

etkinin siddeti ne kadardir? Kan sekeri ile etkinin derecesi arasinda bir iligki -

mevcut mudur? Bu galismada yukaridaki sorulara cevap aranacaktir,

Deneysel Diabette Hayvan Modelleri-

Bir yuzyil kadar énce ilk otarak Minkowski ve Von Mering bir képegin
pankreasini alarak insanlardaki diabete benzer bir klinik tabloyu ortaya
koymuslardir Daha sonra kimyasal toksinier ve viral enfeksiyonlarla pek ¢ok
hayvan turinde deneyset IDDM (insulin bagimit diabetes mellitus, tip | diabet)
olugturulmustur Bu modellerle diabetteki metabolik bozukluklar ve

komplikasyonlarin patogenezi agisindan &nemli bilgiler elde edilmistir’®. Tablo

1T'de deneysel instlin bagiml diabetes mellitus olugturu!masmdé kullanilan

5

yéntemler gérilmektedir'®,
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Beta Hiicresi
Ajan veya Metot : (i .| Hesaplanma
Mekanizmasi

Alloxan Sican Sitotoksik

Yiksek Doz Fare, Sican, Kopek | Sitotoksik

Kimyasal | streptozotocin e

Toksinler Multip! Dusik Doz Sigan Ottoimmiin
Cinko
Selatorlan

Sican Sitotoksik

Encephalomyocarditis | Fare Sitotoksik

Fare (Sadece bazi
Coxsackie B4 ! .
RNA Virusleri tirler) -
Mengovirus Fare Sitotoksik

Sitotoksik

Retrovirus Fare (NOD) : Otoimmin

DNA Viriisleri Kitham's Sigan Viris | Sigan - 1 Otoimmin

Transgenik | Beta Hucre | A ATt .. |Fare. ; Otoimman

Fare Ekspressing

interferon Gamma Fare Otoimmiun

Tablo 1: Deneysel, IDDM olugturmak i¢in kullanilan yéntemier.

Streptozotocin (STZ)

Hayvanlarda kalici diabet olusturulmasinda kullanilan iki ajan vardir.
Buniar alioxan ve STZ'dir. Alloxan, glukoz ile stimule edilmis instlin salimmim
inhibe eder ve ylksek dozlarda beta hucresi nekrozu yapar. Bu ajanla in vivo
sartlarda diabet olusturulurken bazi sorunlar ortaya cikmaktadir (fizyolojik
ph'daki instabilitesi, degisik organlara toksik etkisi, genis doz varyasyonlan gibi).
Bu yuzden STZ daha gok tercih edilen bir ajandir'®

Streptomyces griseus’dan elde edilen bir nitrozurea derivesi olan STZ,
sican ve kemirgenlerde siddetli instlin eksikligine bagll DM (tip | diabet)
olusturmaktadir. STZ'nin yiksek dozlarda (50-100 mg/kg) ve tek seferde
intravendz veya intraperitoreal olarak verilmesiyle olusturulan diabet modeli en
fazia kullanilan IDDM deneysel modelidir. Bu dozda beta hicreleri uzerine direk
toksik etki gozlenirken, multipl kiiglik dozlarda verilmesiyle otoimmun IDDM

olusturulabilmektedir. STZ tek yiksek doz enjeksiyonu ile (50/60 mg/kg) insulin

seviyesi %10-30 ocraninda dusmekte ve 200-300 mg/di diizeyinde bir

hiperglisemi, poliure, polidipsi, kilo kaybi gériimekiedir Buna karsin




DR L

hayvaniarda ketozis - gelismemekte ve - insiilin replasmani yapilmaksizin
hayvanlar haftalarca yasayabilmektedir. STZ tek doz intravensz 55 mg/kg®',
subkiitan 65 mg/kg™, intramaskuler 55 mg/kg'® veya intraperitoneal olarak 55
mg/kg dozunda'’ kultanilabilmektedir.

STZ'nin etki mekanizmasindaki en dnemli husus etkili bir oksidan ofmas;
ve vlcuttaki antioksidan mekanizmalarn etkisiz hale getirerek 1-2 gln icinde
beta hucre nekrozu olugturmasidir. Bunun sebebi serbest radikal formasyonuna

bagli membran hasari, DNA kirllmalari ve NAD (nikotin adenin diniikleotid)

depolarindaki azalmadir’™® Béylece insiilin treten beta hlcrelerinde antioksidan -

korunma mekanizmasi olusamadigindan ciddi bir oksidatif hasar olugmakta ve
hicrelerin 6lumiine yol acmaktadir. Serbest radikal yok edicileri (scavengerleri)
ve superoksid dismutaz enzimi ise STZ'nin bu oksidatif etkilerinden beta
hucresini korumaktadir'

Bu modellerle IDDM olusturmak mimkiindiir Fakat hastaligin etiyolojisi
basta olmak uzere tim yonleriyle anlagiimast bu hayvan modelleriyle mimkiin
degildir. Hastaligin patofizyolojik etkileri ve uzun dénem hasarlarr konusunda bu
yontemlerle yapilan ¢alismalar énemii sonuglar vermistir. Ayrica diabetin daha

iyi taninmasi ve komplikasyonlarinin engelienebilmesinde hayvan modelleri
halen altin standarttir

Diabet Fizyopatolojisi
Kronik insiifin  bagimli diabette mikroanjiopati mortalitenin  major
nedenidir. Mikroanjiopatinin ~ sebebi tam  olarak bilinmemektedir,

Mikrosirkitlasyondaki hemodinamik degigiklikler ilk &nce olusmakta ve

mikrovaskuler hastaliga yol agmaktadir'® Retina ve bé&breklerde gérilen
mikroanjiopati dnemli bir klinik bulgudur'®'®  Fakat mikrosirkillasyondaki bu
degisiklikler sadece retina ve bsbrek glomerulus yapisint etkilemekle kalmaz,
derideki mikrovaskutariteyi de kapsar. BOylece kronik diabette derinin kan
akiminda degisiklikler olusur™® %2 Rendell ve arkadaslari, Tip | diabette, lazer
doppler flowmetre ile nondiabetik bireylerde diabetiklere oranla deri kan
akiminin azalmis oldugunu géstermiglerdir’ Bunun sebebini mikrovasktiler
hacim ve hizdaki azalmaya baglamiglardir Rendel bir baska calismasinda

besleyici mikrovaskiler yapllarin  gizlendigi el ve ayak parmakiarnnin

ey
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dorsumlarinda, diabetik hastalarda, kan akimlarinda azalma oldugunu rapor
etmigti’®> Bu yiuzden deri, diabetik mikroanjiopatinin Klinik olarak
degerlendiriimesinde ve izienmesinde 6nemlidir

Diabetik olgularda, derideki mikrosirkulasyonda okliizyondan ¢ok bazal
membran kalinlagmasi oldugu ve bunun muhtemelen glikolizasyona bagl
oldugu bildirilmisti™®  Sicanlarda mikrovaskiller anastomoz sonrasinda
reendotelizasyonun yavas oldugu ve intimal onarim derecesinin diisik oldugu
rapor edilmistir®®. Diabetin yarattigi mikrovaskuier anomaliler, 6zellikle vendz
anastomozlarda, normal popllasyona oranla 3-4 kat fazia erken venoz
okluzyona neden olarak basarisiz sonuglar dogurabiimektedir '2.

Diabet, mikrosirkiilasyon uzerine olan olumsuz etkilerinden baska
hiucresel ve metabolik bozukluklara da yol agmaktadir Bunlar endotel hiicre
proliferasyonu, platelet adhezyon ve aggregasyonunda artma, plateletlerde
tromboksan duretiminin artmasi, endotelial prostasiklin yapiminin azalmasi,
lipoprotein metabolizmasindaki degisiklikler ve azalmig plasminojen aktivator
uretimidir. Tum bu tablo kan hiperviskozite ve hiperkoagiilobilitesine yol
agmaktadir Bunun sonucu olarak da tromboza yatkinlik artmakta, fibrinolitik

potansiyel azalmaktadir'? 2526272829

Flep Kanlanmasi

Derinin kanlanmasina bagh olarak flepler 3 ana gruba aynlirlar:Deri
flepleri, kas ve muskulokutan flepler, fasya ve fasyokiitan flepler.

Deri fleplerini damarlarin direk kitantéz sistemleri beslemektedir.
Anatomik yapisi belirli arter ve venler subkutan yag tabakasinda deriye paralel
olarak seyretmektedir Genellikle bag boyun bdlgesinde yer alan bu flepler,
aksiyel paternli fleplerdir. Belirfi bir arter tarfindan beslenmeyen ve dermal
pleksusdan kanlanan flepler ise random paternli fleplerdir.

Kas, fasya, subkutan yad dokusu ve deriyi iceren muskilokutan fleplerde
besieyici arter kasin iginde yer almakta ve vyiizeydeki deriye paralel
seyretmektedir Subkitan yag dokusu ve cilt ise alttaki kasin arterinden cikan

sekonder terminai perforan dallarla beslenir.

_ R DL et oo A I T o e L S

i ot P G Vo IR 7 po R RN D f' e e L R




ok
L
ik
.
i
iR

T

Fasyckitan perforatérler, bdlgesel arterlerden dallanir ve kaslar arasinda-

yer alan fasya septalan boyunca ilerler. Derin fasya seviyesinde bir pleksus

olusturarak buradan yukariya ¢ikan dallarla tizerindeki cildi besler 3.

Perforator tabanh fleplerde, besleyici damar bir kasi penetre edip,
tizerindeki fasyayl delmekite ve fasya Uzerindeki kitandz damarlarla
anastomotik bir ag olusturmaktadir. Flep kaldinldiginda fasya ve kas yapisi
intakt olarak kalmaktadir. Perforatdr damarn derin fasyanin lzerinde veya
altinda izlemek miimkundur Major avantajl donor saha morbiditesini azaltmast
ve daha uygun rekonstruksiyonlar ortaya koyabilmesidir- Fasya, motor sinir ve
kas yapisinin korundudu perforatér flepler, fasyakiitan, septokitan ve direk
kitendz damarlara dayali fleplerden farkhdir®?

Mikrodolagim arteriollerden baslayarak, terminal arterioller,- prekapiller
sfinkter ve kapiller duzeye kadar kiigllerek devam eder Daha sonra gap tekrar
artarak postkapiller venuiler, toplayici venuller ve kas vendilleri olarak devam
eder ve arteriollerle ayni gapa (300 mikron) ulasir.

Kan akiminin kapiller agda en son kontrol ediidigi nokta prekapiiler
sfinkterdir. Kapillerin gaplari 3-7 mikron arasinda olup endotel, bazal lamina ve
perisitieri icerir Postkapiller ventullerde ¢ap 30 mikrona artar ve damar- duvarl
fibroblastlan ihtiva etmeye baglamistir. Daha sonra ventller birleserek toplayici
venlilleri olustururlar ve gap 50 mikrona ulagir. "

MikrosirkUlatuar sistemde dermis ve subkiUtan doku arasinda yiizeyel,
orta ve derin dermal pleksusiar seklinde tabakalar yer almaktadir Yiizeyel
pleksus termoregulasyon ve beslenmede gbrev alr Orta pleksus
termoregulasyon ve immiuinolojik mekanizmalarda rol oynar. Derin pleksus ise
santlar ve termoreguiasyonda gorev alr. Bu tabakalar vicudun degisik
lokalizasyonlarinda, farkli yogunlukta bulunurtar®®®',

Kayip deri flepleri patofizyolojisinde , mikrovaskuler perfuzyonun yetersiz
olmasi en belirgin faktorlerden birisidir’®> Yeterli mikrosirkiilasyon dokutarin,
dolayisiyla  derinin  yasami ve fonksiyonu  agisindan  gereklidir.
Mikrosirkillasyonun, néral, humoral, metabolik ve fiziksel faktdrlerle
otoregiilasyonu saglanmaktadir®

Bu calismanin amaci, STZ ile insuline bagimii diabetik hale getirilmis

sicanlarda perforator 'fleplerin guvenilifligini  aragtirmaktir.  Calismanin
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yararianilmasi dusiuntimektedir. -
DENEKLER VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Uretme Laboratuvarinda gergeklestirildi. Caligmada ortalama 200
gr agirhginda toplam 60 adet 2 aylik disi Wistar ratlar kullanildi. Siganlardan 19
adedi 10 haftalik diabetik dénemde kaybedildiginden calisma 41 adet sican ile
yaplildi. Siganlar deney ve kontrol gruplarina ‘ayrildi. Deney gruplar diabetik
hayvanlardan olusmaktadir. Deney gruplan perforatdr tabanli flep grubu ve
modifiye McFarlane flep grubu olmak uzere iki gruptur. Kontrol gruplar ise
nondiabetik hayvanlardan olusmaktadir. Kontrol gruplarinda perforatér tabanii

flep grubu ve modifiyve McFarlane flep gruplar mevcuttur:

i-) Deney Gruplar! (n=19)

Hayvanlar numaralandinldi ve baglangig agirhklan oélguldu, Olgumier
mekanik tartl ile ve 10 gr duyarlilikla yapildi. Daha sonra siganlara 0,1 molar
pH=4 5 sitratli tampon iginde ¢éziimus 55 mg/kg dozda streptozotocin (Sigma
chemicals) intraperitoneal olarak verildi. Kafeslere alinarak izlenen hayvanlar
normal musluk suyu ve normal sigan yemi ile beslendi.

Streptozotocin verilaikten 48 saat sonra hayvanlardan, anestezi
verimeden kuyruk veninden lanset yardimi ile 1 damla kan elde edilerek bazal
kan sekerleri olgildii. Kan sekerleri Slgimleri glukometre cihazi (MediSense
Abbott Laboratories Company) ile 1 mg/d! duyarlilikla yapildi ve kan sekeri
diizeyi 200 mg/dl altinda olan hayvanlar deney disi birakildi. Kan sekeri duzeyi

200 mg/d! Uzerinde olanlar kafeslerinde normal yem ve su ile bakima alindi.

a) 10. Hafta perforator tabanh flep (P.T.F.) grubu {n=10):
Diabetli oldugu kantlanan ve altigarll olarak kafeslerde beslenen
hayvanlarin 10 hafta yeniden agirlikiann ve kuyruk veninden kan sekerleri

olculdi ve kan sekeri duzeylerinin 200 mg/dl Uzerinde oldugu belirlendi.

sonuciarindan yumusak doku defekti olan diabetik hastalarin tedavilerinde.
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Diabetik hayvanlardan asadida anlatildi§i sekilde perforator tabanh ﬂepiér'-'a.'a-

kaldirildi ve yerlerine dikildi. Hayvanlar anestezi altindayken transparan fim - :

uzerinde fleplerin ilk boyutlan gizilerek alanlari belirlendi. Siganlar daha sonra -
ikiserli, Ugerli gruplar halinde kafeslerde standart bakima alindi. Fleplerin
kaldirlip yerine dikilmesinden 7 giin sonra hayvanlar sakrifiye edilerek flep canli-
alanlan olguldu.

Calismanin bundan sonraki kisimlarinda kolaylk olmasi igin deneyin
basindaki agirlik dlgimine “baslangic agirhg!”, streptozocin veriidikten 48 saat
sonra élcllen kan sekerine “diabetik kan gekeri”, flepler kaldmimadan hemen
&nceki kan sekerine “preoperatif kan sekeri”, agdirlik élgimune de “preoperatif

agirhk sletimi” ismi verildi.

b) 10. Hafta McFarfane grubu {n=9):

On haftalik diabetik hayvanlann agiriklan ve kan sekerlert 6lglildikten
sonra kan sekeri diizeyi 200 mg/dl altinda kalaniar galisma diginda birakild.
Diabetik hayvaniardan agaglda” anlatildigr sekilde modifiye McFarlane flepleri
kaldiriidi ve yerlerine dikildi. Hayvanlar ikigerli gruplar halinde kafeslere alinarak
normal diet ve su ile beslendi. Postoperatif 7 glin siganlar sakrifiye edilerek flep
canl afanlar élguldu. _
il) Kontrol Gruplari (n=22)

Hayvanlar numaralandirildiktan sonra baglangic agirliklan  &lguldl.
Olguumlerde 10 gr duyariikh mekanik tarti kullanildi. Daha sonra siganlara, iginde
STZ bulunmayan ve sadece tasiyict tampon g¢ozelti olan 0,5 cc intraperitoneal
0,1 molar pH=4.5 sitratli tampon enjekie edildi. Enjeksiyondan 48 saat sonra
kuyruk veninden alinan kan ¢rneginde kan sekerine bakildi ve kaydedildi.
Hayvanlar normai sigan yemi ve musluk suyu ile altisarli kafeslerde bakima

alindt.

a) 10. Hafta perforator tabanli flep grubu (n=10):
Hayvaniar 10 hafta bakimda tutulduktan sonra tekrar agirikiar ve kan
sekerleri digilldu. Karin bélgesinden perforatér tabanli flepler kaldirildiktan

sonra tekrar yerlerine dikildi Fleplerin boyutian transparan filme gecirildikten




sonra hayvanlar ikigerli gruplar halinde standart bakima alindi. Postoperatif

7.gun hayvanlar sakrifiye edilerek canli flep alanlar slgiildi. -

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

Intraperitoneal sitratl tampon enjeksiyonundan on hafta sonra siganlarin
agirliklan ve kan sekerleri élguldi. Sicanlarin sirtindan 3x10 cm lik modifiye
McFarlane flepleri kaldiridiktan sonra yerine' dikildi ve 7 gun 'sonra siganlar
sakrifiye edilerek canl flep alanlar iciildi.

Perforatdr Tabanh Fleplerin Kaldiriimasi

intraperitoneal ketamin hidrokloriir (35. mg/kg) ve xylasine hidroklorid

S mg/kg kombinasyonu ile anestezi saglandiktan sonra -abdominal bélgedeki

killar tras edildi. Flep sinirlarinin superior marjinini, ksifoid alt ucundan transvers™

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

tarafta posterior aksiller katlantidan gegen sanal vertikal gizgiler olusturmaktaydi

(sekil 1). Deri adasimin sinirlan befirlenip rektus fasyasina kadar insize -

edildikten sonra, her iki yanda lateralden mediale dogru flep kaldinimaya

baglandi. Diseksiyon plani panniculus carnosusun altindan ilerletildi (sekil 2).

Flep, tum siganlarda standart olarak bulunan ve umbilikusun hemen Ustiinde -

kranial lokalizasyonda yer alan, sag rektus abdominis kasina ait bir perforator
- damardl. Bu perforatér damar rektus fasyasini delen sa§ taraf ikinci kranial
perforatdrdu (sekil 3). Bu sag taraf ikinci kranial perforatér intakt birakild: ve
diger tum perfarotorler kesilerek baglandi. Daha sonra flep yatagina iade
edilerek 4/10 nonabsorbal stitiirle yerine dikildi (sekil 4)% *. Bu flepte yaklasik
% 22.5 oraninda nekroz beklenmekteydi®’.

Modifiye McFarlane Flebi Kaldirlisi
Intraperitoneal ketamin hidrokloriir 35 mg/kg ve Xylasine hidroklorid
5 mg/kg kombinasyonu ile anestezi saglandi Sirt derisindeki tiiyler tras edildi
Hayvanin sirtindan 3x10 cm boyutiarinda (sekil 5). Modifiye McFarlane flebi
pedikulu kaudaide kalacak sekilde, pannikulus karnosus ile birlikte kaldirldi

(sekil 6). Daha sonra flep yatagina iade edilerek 4/0 atravmatik siittir ile devamii
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olarak sitiire edildi. Tim cerrahi iglemler aynt kisi tarafindan tarafindan -

gergeklestiriidi. Bu flebin distalde yaklagik %50 oraninda nekroze gidecedi

bilinmekteydi®**364¢

Flep Canli Alani Olgiimii
Tum gruplarda flepler kaldinhip yerine dikildikten 7 glin senra sicanlar
eter ile sakrifiye edildi Transparan film lzerine flep canli alani cizilerek

belirlendi (Sekil 7,8). Kareli milimetrik kagit kullanilarak flebin -canli alari 0.01

cm? duyarlilik diizeyinde oiguldu*® Nekroze alanlar kontrakte oldugundan ve

orijinal boyutlarini yitirdiginden ylzey alanlan Olgulemedi.

Histopatolojik Degerlendirme

Deney ve kontrol gruplarinda hayvanlar sakrifiye edildikten sonra

perforatér  tabanll flep ve McFarlane fleplerinden yara iyilegmesini
degerlendirmek amactyla biopsileri (her gruptan beger adet) alindi Bunun igin
fleplerin pedikiil tarafindan insizyon hattini icine afan 1x0,5 cm boyutlarinda,
flebi ve flebe komsu deriyi igeren tam tabaka biopsiler alindi Alinan biopsiler 24
saat formoide tespit edildikten sonra biopsi uzun hattina paralel kesitler alind.
Hemotoksilin ve eosin ile boyandiktan sonra stk mikroskobu altinda
degerlendirildi. _

Bu biopsilerde epidermis, dermis tabakalarinin histolojik yapisi, flep
insizyon hattindaki hucre popilasyonu, endote! yapisi ve neovaskiilerizasyon
deney ve kontrol gruplarinda kargilagtiriids. Bu incelemeler, Akdeniz Universitesi

Tip Fakiitesi Patoloji Anabilim Dali'nda yapildi.

Mikroanjiografi
Deney ve kontrol gruplarindaki hayvanlara postoperatif 7.giin asagidaki

yéntemle anjiografi uyguland.
Hayvan anestezi altinda iken sol karotid arter 24 numara katater ile

kanile edildi. 1/10 luk g¢ozeltisinden 1 cc heparin (liquemin) 24 no kanuiden
enjekte edildi. Ardindan 10 cc lik bir enjektor ile her denekte, yaklasik 20-30 cc

%30’'luk baryum sulfat (radyobarit), flep kenarlarindan koyu beyaz renkli baryum

R L
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siiifat gelene dek enjekte edildi Siganiar 6ldukten sonra McFarlane grubunda
flep ve komsu saglikii sirt derisi , perforatdr tabanl flep grubunda fleplerie
beraber komsu kann cildi eksize edildi: Bu deri parcalar steril eldiven kagidi
tizerinde direk film kaseti tizerine yerlestirilerek, 40 kV, 100 mA, 0.125 saniye

dozunda mammografi cihaziyla x-ray grafileri cekildi®®

istatistik

Istatistiksel analiz icin SPSS 10.0 (Statistical Package for Social
Sciences) yazihimi kullanildi. Gruplardaki degerlerin normal dagihma uygun olup
olmadigina Koimogorov—Smirnov tek orneklem testi ile bakildi. Gruplar arasi
genel karsilastirma igin Kruskal-Wallis varyans analizi uygulandi. Gruplar arasi
ikili karstlastirmalarda ise Mann-Whitney U .testi; grup i¢i kargilagtirmalar igin
Wilcoxon isaret testi kullaniidi. Sonuglar ortalama, standart sapma -olarak
gosterildi. P<0 05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

SONUCLAR
Calismanin bundan sonraki kisminda, daha rahat anlagilabilmesi igin
diabetik perforatsr tabanii flep kaldinilan gruba 1.Grup; perforatér tabanli flep
kaldirilan kontrol grubuna Il Grup; diabetik modifiye McFarlane flebi kaldirilan
gruba 1ll. Grup ve modifiye McFarlane flebi kaldirlan kontrol grubuna IV.Grup
isimieri verilmistir. '

k!

Gruplar
Perforator Tabanh Flep Modifiye McFarlane Flebi
Grupl Grup Il Grup Grup IV o
Diabetik Nondiabetik Kontrol Diabetik Nondiabetik Kontrol :
{n=10) (n=10) {n=9) (n=12) j;g
1%
Calismamizda | grup icindeki deneklerden birisinde postoperatif &

periodda otokanibalizm izienmig ve flep kaybedilmistir Bu denek ¢aligmadan




denek sayisi 11'den 10'a dugmustur. lkinci gruptaki deneklerden birisinde ise -

postoperatif dénemde kaldirilan perforatdr tabanh flepde tamamen nekroz
izlenmis ve bu denek caligmadan ¢ikarnlmistir. Bdylece ikinci grup toplam denek
saylsi 11'den 10'a dusmustiir. Flepteki tam nekroz nedeni olarak flebi besleyen
perforatér damarin, flebin yerine siturlenmesi  esnasinda  kopmasi
dustnulmustur. Ugtincti gruptaki deneklerden birisinde, preoperatif kan gekeri
dlcimi 170 mg/dl olarak izlenmistir. Bu yuzden denek nondiabetik olarak kabul
edilmig ve ¢alismadan ctkariimistir®.

Yapilan istatistiksel caligmalarda baslangig ve preoperatif agirlikiar
acisindan grup ici degerler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklifik
bulunamadi. Yine grup iclerinde diabetik kan sekeri ve preoperatif kan sekeri
icumleri arasinda istatistikse! olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Gruplarin
kendi iclerinde, flep alanlan ve 1hafta sonundaki canli flep alanlar
karsitastinidiginda ise hem diabetik hem de nondiabetik gruplarda istatiksel
olarak anlamli azalma bulunmugtur‘.(;'5<0‘..001')

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

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

Grup Il de flep alani tum siganlarda 3000+/-0 mm? iken canli flep atani
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
canh flep alam 1972+/-291 mm? (minimum 1258 mm?, maksimum 2396 mm?)

ve canli flep orani %66+/-10°dur.

cikarilarak istatistik calismalara dahil edilmemis ve bu yuzden | gruptaki to;aiamﬁ
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Tablo 3 de deney {grup | ve grup {if} ve kontrot {grup H ve grup )

gruplan arasindaki ortalama flep ve canhi fiep alanlar kargitagtiriimali olarak

irienmektedis.

L2
g

nf)
g

2

Flep Alaniar {m
g EEE

Grup | GrupH{PTF} GrupiMi(Mc GrupV{Mc
{PTF+DM) Farlane+DM) Farlane)

Lm Flep Alantan @ Canl Hep Alanlarq

Tablo 3: Gruplarin ortalama flep ve canli flep alanlar.
Tablo 4 de flep canli alanlarinin gruplara gére minimum ve maksimum
degerleri izlenmektedir.

3500

“E 3000 -
E H
;E 2500 -
5 2000 1
< ;
. 1560 3
R

L 1o00 -
F

S 500 -

0 .
Grup t GrupH {PTF}  Grup It (Mc Grup 1V (Mc
(PTF+DM) Farlane+DM) Farlane)

Tablo 4: Flep canli alantarinin gruplara gére minimum ve maksimum degerleri.




Tablo 5 de gruplarin enjeksiyon sonras) ve preoperatif ortalama diabetik

ve nondiabetik kan sekeri degerleri goriimektedir.

Enjeksiyon sonrasi kan gekeri

Grup | Gruyp Hl (PTF) Grup IH (Me Grup IV (Mc
(PTF+DM) Farlane +DM) Fariane)

lm Enjeksiyon sonrasi kan sekeri @ Preop kan sekeri '

Tablo 5: Gruplarin enjeksiyon sonrasi ve preoperatif ortalama kan sekeri
dederteri

Tablo 6 da gruplardaki denekierin ortalama baglangic ve preoperatif
agwrlikian izlenmektedir.

Agirlik (gram)

Grup [ (PTF+DM} Grup #H{PTF) Grup it (Me Grup i/ {Mc
Fartane+DM) Fartane)

EBagiangic Adiitk @ Preop Agirik

Tabilo 6: Gruplara gbre ortalama baslangi¢ ve preop agirliklar:.

L e T e - -




Gruplar kendi aralarinda karsiiagtinldiginda, grup | ve Il arasinda
pasglangl¢ ve preoperatif agiriklar acisindan anlamii bir farklibk bulunamamistir..
_Gruplar diabetik ve nondiabetik oldugundan, kan gekerleri arasinda istatistik sel
olarak anlamh bir fark mevcuttur (p<0001). Flep canli alanlar bu iki grup
arasinda karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamii bir fark bulunamamistir.
Flep canl alanlant % ile ifade edilip kargilagtirma yapildiginda, bu iki grubun
yasayan flep alanlarinin birbirinden istatistiksel olark farkl oldugu ve diabetik

grupta belirgin azalma oldudu izlenmigtir.
Benzer sekilde grup Hi ve IV arasinda bir karsilagtinima yaptdiginda,

hem deney hem de kontrol grubunda, ayni diciilerde sirt flebi kaldinidigindan,

bu iki grup arasinda hem yagayan flep alani hem de % canli flep alani

acisindan istatistiksel olarak anlamii bir azalma ortaya ¢ikmaktadir (p<0.001).
Ayni iki grup arasinda yapilan istatistiksel caligmalarda hem baglangic ve

preoperatif agirhklar ve hem de kan sekerleri agisindan anlamly - farkhlik

butunmustur. .
Diabetik deney gruplari olan grup | ve Il karsilastinldiginda ise higcbir

parametre arasinda (agirlikiar, kan sekerleri, flep aianlari, canli flep alanlarivs..} -

istatistiksel olarak antamli bir farklhilik yoktur.
Diabetik | deney grubu ve nondiabetik kontrol .grubu ‘ofan IV grup

arasinda yapilan istatistiksel karsilagtirmada ise tum parametreler arasinda

anlamit bir farkliiik izlenmistir.
Benzer sekilde nondiabetik kontrol grubu olan 1. grup ile diabetik olan il

grup arasinda yapilan karsilastirmada, flep canh alanlan ve adirhklar agisindan
belirli bir fark yok iken (p>0,05), kan sekerleri agisindan istatistiksel olarak

belirgin bir farkhitk mevcuttur (p<0,001).
Son olarak, farkh fleplerin kaldinldigs nondiabetik kontro! gruplari olan

grup 1l ve IV kargilagtinidiginda, istatistiksel olarak hicbir parametre arasinda

anlamit bir farklilik mevcut degildir.
Gruplarin birbirleri ile olan farkli parametrelerdeki ikili kargilastirmalarn ve

istatistiksel olarak farkiliklan tablo 7 de verilmistir.




Baglangi¢ Enjeksiyon Preop Kan | Flep Cank % Flep

Agirlik

K:: l;:;ﬁ Sekeri Alani Canh Alan

Grup il -1V

Tablo 7: Gruplann degisik parametreler agisindan ikili olarak karsilastiriimalari.

Ayni fleplerin kaldirlldi§i perforatér tabanh diabetik deneysel grup 1 ile
nondiabetik kontrol grubu iI'nin, canli flep alanlarn agisindan istatistiksel
karsilastiriimasi tablo 8 ve tablo 9 da géruimektedir

2500

i
g

1500

1000

Canli Flep Alam m
% Flep Canli Alan

500

Grup | Grup Il Grupl Grup i

Flep Canli Alar B % Fep Canlt Alan

Tablo 8: Iki grup arasinda canli flep  Tablo 9: iki grup arasinda % canl flep
alanlart agisindan istatistiksel bir fark alanlari agisindan istatistiksel bir farkiihk
yoktur (P=0,05). vardir (P<0.005).

Aynt fleplerin kaldinldid: (modifiye McFariane) diabetik deneysel grup lil
iile kontrol grubu IV’ {in, canh flep alaniar agisindan karsilastiriimalar tablo 10

21-
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o 2500
£ 2000 =
c =
8 1500 <
p g
€ 1000 3
S g
o 500 o
& =
0
Grup Hl Grup IV
Grup lli Grup IV
B Flep Canli Alani & % Fep Canll Alan
Tablo 10: Modifiye McFarlane flebi Tablo 11: Modifiye McFarlane flebi
kaldinlan diabetik ve nondiabetik kaldinlan diabetik ve nondiabetik
gruplar arasinda, flep canl alanlan gruplar arasinda, % flep canli alanlari
istatistiksel olarak farklidir (P<0,001) istatistiksel olarak farklidir (P<0,001)

Sigcanlarda kaldinlan fleplerden elde edilen mikroanjiografiler
karsilagtinldiginda, grup | diabetik hayvanlarin karin fleplerindeki anjiografik
géranim ile grup [l nondiabetik hayvanlarin anjiografileri benzer &zellikler
icermekteydi. Gruplardaki damarlanme yapisi ve adi hemen birbirinin aynisi
géraniimdeydi. Anjiografilerdeki damar sayisi, damar a§i kalibrasyonu ve
perforatér damar kalinligina bakilarak diabetik ve nondiabetik denekleri ayirt
etmek olanaksizdi. Fleplerin net;roz alanlarinda belirgin bir damarsiz bolge
izlenmekteydi (sekil 9,10,11,12).

Diabetik grup Il ve nondiabetik grup IV den elde edilen modifiye
McFariane fleplerinin anjiografileri karsilagtirild) ve benzer 6zellikler iziendi. Her
iki grup anjiografide de damar agi orgusii, damar kalibrasyonlar ve damar
sayllart hemen hemen ayni dizeydeydi McFariane fleplerinin nekrotik
alanlarinda damarsiz bélgeler ve periferindeki normal cilt yapisinda, artrmis
vaskuler ag yapisi g6ze garpmaktayd: (sekil 13,14,15,16).

Diabetik ve nondiabetik sicanlardan elde edilen yara iyilesmesi biopsileri
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda incelendi.

Biopsilerde yeni damar olusumunun (anjiogenezin) nondiabetik kontrol

222
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__'grup[armda diabetik gruplara gore daha fazla oldugu izlendi. Mikrotrombus
: carpmaktaydi. Diabet i¢in belirgin olan bazal membran kalinlagmasi, tim
'f diabetik hayvan cilt biopsilerinde ileri derecede mevcuttu. Eritrositierin damar
yaptlart iginde birbirlerine yapigarak olugturduklari ve viskozite artigini gésteren
role formasyonu, diabetik deney gruplarinda daha belirgindi. Nondiabetik kontrol
gruplarinda role formasyonuna nadir rastlandi. Yara iyilesme hatlanndaki hiicre
profiine bakildiginda diabetik deney gruplarinda polimorfonikleer. ikosit ve
rmikst hiicre gruplarinin daha agirhkh oldudu; nondiabetik kontrol gruplannda ise
lenfosit adirhkli bir hiicre poplilasyonu oldugu iztendi. Mikrotrombus ve réle
formasyonlanmin  diabetik gruplarda daha sk izlenmesi  ve bazal
membraniardaki bariz kalinlagsma, histopatolojik olarak . deney grubunda
olusturuian IDDM modelini desteklemekteydi (Sekil 17, 18, 19, 20).




Sekil 11 - 12: Perforator tabanli flep kaldirilan nondiabetik kontrol grubu anjiografileri.
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Sekil 15 - 16: Modifiye Mc Farlane flebi kaldirilan nondiabetik kontrol grubu
Anjiografileri.
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Sekil 17: Diabetik deney grubundan alinan ciit biopsisinde bazal membran
kalinlagmast ve mikrotrombuslar izienmekte. (H.E. boyast, x200)

27
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Sekil 18: Diabetik hayvan cilt biopsilerinde bazal membran kalinlagmasi.
(H.E. boyasi, x200)
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Sekil 19: Nondiabetik kontrol grubundan elde edilen cilt biopsilerinde sayica
artmig, genis lumenli damar yapilari. (H.E. boyasi, x200)




inde sayica artmuig damar yapilari.

iopsis

b

Nondiabetik ¢
(H E boyasi,

it 20

Seki

—~

x200)
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TARTISMA

Glukoz toleransina azalma ve aclk hiperglisemisi ile karakterize bir

hastalik olan diabetin, herediter ve c¢evresel faktdrlerle gok degigken iligkiler
icinde oldugu bilinmektedir. Hastalidin en onemli dzellikleri anormal insilin
sekresyonu, kan seker seviyelerinde uygunsuz yiikselme ve gesitli son organ
komplikasyonlaridir (nefropati, retinopati, néropati ve arimig ateroskleroz gibi).
Genel olarak hastalgi tip | ve 1l olmak uzere ikiye ayrrmak mimkandur: Tip |
Diabetes Mellitus'da pankreas ada hiicrelerine karg: geligmnis bir otoimmuniteye
bagll olarak insiilin hormonu yapiminda bir yetersizlik mevcuttur. (instilin
bagimli Diabetes Mellitus). Tip Il Diabetes Mellitus'da instlinin uygunsuz
salinimi ve insulin reseptorlerinin periferik direncine bagli olarak bir hiperglisemi
olugmaktadir'.

Ik olarak 5. ve 6. yuizyilda Hintli doktoriar tarafindan diabetin sekerli idrar
tadindan bahsedilicken 18. yuzyilda John Rollo ilk olarak “diabetes mellitus’
terimini kullanmistir, lik olarak 1889'da Von Mering tarafindan pankreatektomi
uygulanan képeklerde diabet olusturuimustur. [nsulin 1921 yilinda kesfedilmis
ve daha sonraki calismalarda hastalik etyopatogenezi ve tedavisi hakkinda
degerli bilgiler elde edilmisgtir.

23649 hastada yapilan bir ¢alismada temiz cerrahi inéizyonlarda,
diabetikierde enfeksiyon riski bes kat artmigtir®®. Tum diabetik hastalann
yaklasik %15’ herhangi bir zamanda iyilegmeyen yaralara sahip olmaktadl_r.z‘.
Diabetes mellitusun yara iyilegmesini azaltici bir risk faktéra oldugu
kanitlanmistir®.  Yara enfeksiyonlarinda diabetin bir risk faktori oldugu
bilinmektedir® Ozellikle alt ekstremitede diabete bagli ortaya ¢ikan iyilegmeyen
yaralarin bakimi ve tedavisi halen plastik cerrahinin dnemli problemlerinden
biridir. Civar dokulardaki mikrovaskller ve makrovaskiler patojilerden dolayi
serbest doku transferleri gibi komplike tedavi yéntemlerinde bile yeterli sonuglar
alinamayabilmektedir®. Alt ekstremite yumusak doku defektlerinde en sik
rastlanan etyolojik faktérlerden biri diabettir** Diabetin, yara iyilesmesi ve

tedavisi konusunda bu kadar buyuk problemler olusturmasinda hi¢ kuskusuz




iskemi, néropati 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
basvurulmaktadir. Bu maddeler arasinda en sik kullanilani streptozotocin ve

1314151874781 Alloxan in' vitro sartlarda beta hiicreleri - izerine

alloxan dir
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 yiksek dozlarda diger organlara toksik etkileri
bunlardan bazifaridir. Streptozotocin bir nitroziire derivesi olup yiksek dozlarda
glicli oksidatif etkisi ile direk beta hiicresi hasari, multip! diislik dozlarda ise
otoimmuin mekanizma ile hiicre harabiyeti yaratmaktadir. STZ tek yiksek doz
verildiginde 1-2 gun iginde IDDM olusturmaktadir™, STZ enjeksiyonunu takiben
insilin  seviyesinde dusme, hiperglisemi, politire, polidipsi ve kilo kaybi
olugmaktadir. STZ ile olusturulan diabet modellerinde, diabet kriterleri olarak
kilo kaybi, glikozire, ve hiperglisemi kabul edilebilmektedir®®s! STZ il
olugturulan diabet modeli en fazla kullaniian IDDM deneysel modelidir™,

Diabette yara iyile§mesi;1de gorulen gecikme ve zayifligin mekanizmasi tam
olarak aniagilamamistir*®* Yara iyilesmesinin gecikme nedeni biyiime faktéri
eksikliginden, [6kosit infiltrasyonundaki degisime ve kollajen yapimindaki
bozulmaya dek pek gok nedene baglanmaya calisilmistir®® 7,

Diabetes mellitus komplikasyonlari, sinir, deri, retina, bébrekler, kalp, beyin
gibi pek ¢cok doku ve organa zarar vermektedir. Tiim bu dokularda, zararin ana
sebebi mikro ve makro sirkiilasyonu etkileyen vaskiler hasardir Diabetin
vaskuler  anomalileri,  sirkiulasyonun, besleme, bagisiklik  sistemi,
hemaostoz/fibrinoliz ve yara iyilesmesi gibi 6nemli fonksiyonlar degistirmektedir
Diabetik vaskller anomaliler genellikle hiicre disi ve hucresel olrak

siniflandinlabilir. En énemli hiucre disi degisikiik bazal membran kalinlagsmasidir
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ve tum dokularda izlenir. Bu kalinlasmada hem protein hem de - karbonhidrat
icerikleri rol aimaktadir. Protein igerijinde gértilen artista ozellikle kapiller
hiicrelerden salgifanan tip IV koltajen artigt nemli iken karbonhidrat igerigindeki
artis enzimatik ve nonenzimatik glukolizasyonla olmakiadir. Bazal membrandaki
bu kalinlagma birkag mekanizma ile vaskiiler disfonksiyona neden olmaktadir.
Bu mekanizmalardan biri de vaskiler hiicre metabolizmasindaki degisiklikler ve
hiicre migrasyonu, hiicre: yapigmast ve blyime gibi fonksiyonlarda
bozulmalardir.

Diabette. belirli tip vaskiler hicreler etkilenmektedir. Kapiller yapisinda
diabetten etkilenen hucreler endotel hucreleri ve perisitierdir.  Endotel
hiicrelerinde aktivasyon ve proliferasyon izlenmekte ve buna bagh olarak da
diabetik mikrodolasimda, mikroanevrizmalara rastlanmaktadir.

Kollajen ‘depozisyonu, DNA ve protein miktarlarn - gibi yara ile ilgil
parametrelerde, diabete bagh azaimalar saptanmistir. STZ diabetik siganlarda,
kollajen depozisyonundaki azalma, azalmig yara gerim: kuvvetiyle korele
bulunmustur Insan ve hayvan diabet modellerinde elde edilen yara iyilegmesi
verilerinde, agik yaralann kontraksiyon oranlarinda azalma, azalmig kapiller
volum, azalmis sayida polimorfonikleer hiicreler, artmig dem, azalmig sayida
fibroblast, azalmis neovaskilarizasyon ve artmig enfeksiyon orantan goze
carpmaktadir®. Diabete baglli mikrosirkilasyonda fonksiyonel degigiklikler
olmaktadir. Stganlarda 1-2 aylk diabet sonucunda deri ve iskelet kaslarina
giden kan akiminda azalma tespit edilmigtir*®2°

Diabetin hiperkoagu_lot;ilite ve hiper viskoziteye neden oldugu ve ventz
sirktilasyonu olumsuz etkileyerek ozellikle anastomozlarda, tromboz riskini 3-4
kat arttirdigi bildirilmistir Anostomatik bélgelerde gecikmis intimal iyilegme goze

carpmaktadir'352348%

Diabetik hastalardan alinan plateletierin, aggregon
ajanlara karsi sensevitesi ve adezyon orani fazladir. Diabetik olgulardan elde
edilen plateletierde arachidonik asit stimutasyonuna bagli TXA; (tromboksan Ay)
ve onun stabil metaboliti olan TXB; (tromboksan By) oranian artmakta ve aclik
glukoz seviyesiyle, bu artis arasinda pozitif bir korelasyon gorulmektedir. Artmig

platelet agregasyonu da, artmig TXA; sentezine baglanabilir®. Plasma iginde,

platelet aktif Von Willebrand faktoru ve faktor VIIE antijeni belirgin sekilde




artmistir. Bu, intravaskuler koagulasyonu ya da oransiz uretim veya yikimi
aciklayabilir?” %,

Kanin icinde asili halde dolagan eritrositler kanin basit bir sividan farkl bir -
akiskan dinamigine sahip olmasina sebep olur. invivo olarak kanin vizkozitesi
damarlarda yilksek hizda aksiyel akim vardir. Fakat kiigik damariarda akim
sekli belirgin olarak degisir. Kontrolsiiz diabette, kirmizi kan hicresi membran
proteinlerinde  olusan nonenzimatik . glikalizasyon sonucunda  eritrosit
membranindaki deformobilite, mikrovizkozite  gibi bazi fizyolojik ozellikler
degismektedir® Mikrodolagimda hucreler birbirleri ile carpisir, sikigir ve rulo
formasyonlart olugtururlar®™. Vizkozite normal hematokrit diizeyinde ve normal
akim hizinda minimal 8neme sahiptir, fakat dugiuk akim hizlarinda énemi artar,
Ventillerde ¢ap arteriolierden daha genis oldudu igin debi sabit kalirken akim
hizi diiger. Akim hizinda dugmeye bagh olarak da vizkozite postkapiller yatakta
prekapiller yataktan daha yluksek seviyelere gikar. Postkapiller rezistans artar,
bu da kapiller igi basinct artinr Kapiwller-igi basing artisi da kapillerlerden doku
arasina -swvi kacisini fazlalagtinr. Dolagimin kosullan daha da guclesir.
Dolasimda ¢amurlagma, eritrosit-trombosit agregasyoniari, mikrotombusiar-ile
kapiller blokaj ve doku hipoksisi ortaya gikar. Sonugcta dokuda asidoz, kapiller
endotel hasar ve ilaveten daha fazla agregasyoniar ve trombuslar olusur *°

Hiperglisemi, kirmizi kan hiicresi deformobilitesini azaltmakta ve kan
viskozitesini arthrmaktadir*® Diabete bagh hiperviskozite ve hiperkoagulasyonun
sebepleri: kapiller bazal membran kalinlagmasi, endotelin hiicre ‘poliferasyonu,
platelet aggregasyon ve adhezyonunda artma, plateletierin tromboksan
{iretiminin ' artmasi, endotelyal prostasiklin yapiminin azalmasu,' lipoprotein
metabolizmasindaki degisiklikler ve azalmis plazminojen aktivator uretimidir'>1®

Yeterli mikrosirkilasyon, dokularin ve dolayisiyle derinin yagami ve
fonksiyonu agisindan gereklidir. Otoregulator mekanizmalar, derinin temel
ihtiyaglarini kontrol eder. Bunlarnin basginda en dnemlisi vaskiiler sistemin noral
regulasyonudur Humoral, metabolik ve fiziksel faktorier vaskiler sistemin
mikrosirkiilasyonuna etki eden unsurlardir  Hiperglisemi direk olarak kan
damarlarindaki kan akimi otoregulasyonunu bozmaktadir™®. Mikrovaskiiler

volum ve hiz azalmaktadir’’. Diabette, besleyici mikrovaskiler yapilann




gozlendigi el ve ayak parmaklarinin dorsumunda, kan akiminda azalma-
izlenmistir’?. |

IDDM ge¢ komplikasyonlari arasinda, ekstremitelerde, deri ve siibkiitan:
dokuda iskelet kasi, myokardda ve sinir sisteminde, kapilier lumenlerde daralma
ya da komple okliizyon ortaya koyulmustur. Bu dokularda, PAS+ (periodik asit-
Schiff) materyal birikimine bagh kapiller duvarinda kalinlagma, bazal membran
genislemesi ve endotel hicre proliferasyonu gérulmektedir. Bu lezyonlar lokal
ve segmental olabilir'® Bazal membran pasif bir yapisal destek dedi,
mikrosirkilasyonda vaskiler permeabiliteyi belirleyen, endotel hicre bolunme
ve migrasyonunu diizenieyen bir yapidir. Perisitler kontraktil yapiiar olup damar
capini, kan akim hizini, kan akimini duzenleyen otoregllatér cevaplar kontro

ederler®®%’

Periferal kapillerdeki gegirgeniik artigiyia, makromolekuiterin
transkapiller trafigi artar ve sonunda kapiller duvarda bu molekuller birkkmeye
baslar Ozellikle iskelet kasi bazal membranlannda lg G ve albumin birikimi
goze carpmaktadir. Bu birkim ilerledikge daha ileriki safhalarda progresif
kapiller duvar hyalinizasyonu, kalinlasma, proliferasyon ve intrakapiller tromboz
ve luminal obliterasyon - gérulir. Sonugta -oksijen taginmasi zorlagir ve
sirkiilatuar bozukluk olusur'®°"%° %,

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

Biz calismamizda diabet olugsumunu desteklemek ve elde ettigimiz sonuglarn
dogrulamak amaciyla perforatér tabanli flep modeli yaninda dorsal tabanli
modifiye McFarlane flebini segtik. McFarlane flebinde, major deri kanlanmasini
sadlayan direk kitanéz damarlar sirttan kaldirdan flebi beslemektedir
insanlarda deri kanlanmasi daha ¢ok muskilokutan damarlarla olmaktadir
Bunun disinda sigan ve insandaki sirkiilatuar sistem birbirine ¢ok yakindir ve
farkliliklar daha ¢ok damar boyutlan ile ilgilidir Khouri tarafindan tanimlanan

kaudal tabanti 3x10 cm lik modifiye McFarlane flebi, istatistiksel olarak dugtk bir

standart sapma ile deri nekrozu olusturmaktadir. Boylece tahmini deri nekrozu




oranlarinda isabet artmaktadir. Bu flep' deri flebi- modeli olarak uygun bir .

modeldir**’®. Siganlarin kiigk boyutlarda, kolay bakilabilir, kolay elde edilebilir
ve ucuz olmasi bu hayvanlar aragtirma projelerinde popiler hale getirmistir. -
Gegen on yil iginde tamamlanan PTF ler, pedikilli veya serbest flep
olarak  plastik . cerrahideki  kullanim  yerlerini - almiglardir,  Meme
rekonstruksiyonundan basi Ulserlerine kadar genis bir yelpazede rekonstriktif
amacla kullanian bu fleplerle ilgili hayvan modeli daha 6nce tamimlanmistir™”
Plastik cerrahinin en 6nemli problemlerinden birisi olan diabetin perforator
tabanl fieplere olan etkisi daha énce arastinlmamistir Diabet-perforatér flep
canhlig iliskisini inceleyen bu galismada abdominal bélgeden hazirianan bir fiep
kullanildi. Bunun sebepleri:
1) Abdominal duvarda anatomik referanslarin daha.iyi belifenmesi (ksifoid,
pubis, vs.),
2) Rektus kasi ve perforatérlerinin daha kolay belirlenebilmesi ve diseksiyonu,
3) Kanlanmanin aksiel damariardan - degdil, muskulokiten perforatdrierden
gelmesi ve bdylece insandaki PTF leri taklit edebilmesidir®’ |

Deneysel diabet arastirmalarinda bir haftahktan yirmiiki haftalia dek genis

bir yelpaze icinde diabetik siganlar kullanimigtir'""® %485 Uzun sureli deneysel
calismalarda tercih edilen sure alti haftalik diabetik hiperglisemi peryodudur®®
Diabetin kronik komplikasyonlarindan olan katarakt dokuzuncu haftada
sicanlarda izlenmeye baslanmistir'’ Bizim caligmamizda diabetin kronik
'komplikasyoniar; ve mikrosirkulator patolojik degigimlerin ortaya ¢iktigi on
haftalk sUrede hiperglisemii( sicanlar kullaniidi. Yapilan histopatolojik,
incelemelerde, kronik diabet bulgulari (mikrotrombus olusumu, bazal membran
kalinlasmasi, vaskileritede azalma vs) deneysel diabetik hayvanlarimizda
izlenmistir.

Calismamiza 60 adet Wistar albino siganla baslanmis, ancak 10 haftalik
stresinde 19 adedi kaybedilerek 41 adet sigan ile ¢alismaya devam edilmistir.
Mortalite orani %31.6'dir. Daha dnceki calismalarda mortalite orani, 6 haftalik
diabetik sicanlarda %37 ve 12 haftaliklarda %45 olarak bildirilmistir''. Deneysel

grupta kullamlan diabetik sicanlarda bir tanesi 10 haftallk periyotta

normoglisemik oldugu igin g¢alismamizda - ¢ikanlmistir.  Daha  6nceki




g;ahg.maiarda STZ diabetik sxgan!arda hlpergilseml ‘durumunda’ spontan:'__'._'_:";;_::_f'.j: ;

Bu calismada, canl flep alanint dederlendirmek icin, 6lglilen yasayan alan S

yerine bu alaniarin toplam fiep alanina oranitart % olarak verilmistir. Gtnkii flep

survisinin ortaya koyulmasindaki en iyi metod, canli alanin % olarak
verilmesidirt®4®. Baz otdrlere gore, % yasayan alan degisiklikleri, nekrotik alan
buziseceginden, 1. hafta sonunda izlenebilir®
biiziisme nedeniyle, yagayan flep %'si, nekroz %'sine gdre fleplerin canlih@ini
gostermede daha sabit ve 6nemlidir. Bu nedenle “sonug” yasayan alan élgulmeli
ve bu alan, baslangigta kaldirilan “toplam flep alaniyla® kargilagtinlarak % survi
hesaplanmalidir. Yagayan flep alaninda meydana gelebilecek vyara

kontraksiyonuna bagli, yiizey alandaki kigllme miktart, ihmal edilebilecek

. Nekroz alanlarindaki bir

diizeydedir®"®.

Diabetik hayvanlarda, diabet kriterleri arasinda kilo kaybi, hlpergllseml ve
glukozure ile birlikte 6nemli bir yer tutmaktadir®® Calismamizda gruplann kendi
iclerinde  agirliklan kargilastinidiginda, 10 - haftalik hiperglisemi suresinde
istatistiksel olarak anlamli  bir - farkiihk 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 agin kile kaybt izlenmistir. Yagayan sicanlarda
gbzlenen minimal kilo kayb ise istatistiksel olarak anlamii bulunmamistir. Ne
var ki tim sicanlarda kan sekeri duzeyi 200 mg/dl Uzerinde olmasi ve
histopatolojik bulgular snganlaraﬁ diabetik hale geldigini kanitlamaktadir.

Gruplar kendi aralannda karsilagtinidiginda, P.T.F. kaldinian Igrup ve
ll.grup arasinda baslangig ve preoperatif agirlikiar acgisindan anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). Fakat bu flebin boyutlari her bir denekte farkli
oldugundan (clinkii anatomik belirgeclere goére cizimis fleplerdir) flep canl
alanlar arasinda istatistiksel olarak bir fark buiunamamigtir Bunun anlami,
diabetik ve nondiabetik gruplarda kaldiriian perforatér tabanii flebin yagayan
alanlarinin birbirine yakin olmast demek degildir Gunku fleplerin kendi iclerinde
yasayan alanlan % olarak analiz edildijinde deneysel gruptaki canii flep orani

(%41), nondiabetik kontrol grubuna gore (%65) istatistiksel olarak anlaml bir




sekilde azalmistir (p<0.035).Bu sonug, diabetes mellitusda perforatsr tabanl
fleplerin canliifinin azalacadini gostermektedir, , .

Grup llf ve IV arasinda yapilan istatistiksel kargilagtirmada (hem deney hem
kontrol grubunda ayni éigtilerde McFarlane flebi kaldirldigindan) hem yasayan
flep alani, hem de % canl flep alani agisindan, diabetik grupta anlamli bir
azalma izlenmistir (%49-%66 p<0,001). Iki grup arasinda diger parametreler
(kan sekerleri ve agirliklar) agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhilik
bulunmustur.Bu sonuglar random paternli fleplerde de diabetin flep
yasayabilirligini olumsuz y6nde etkiledigini ortaya koymaktadir.

Diabetik deney gruplar: (grup 1-%41 canl fiep alani ve grup ll1-%49 canii flep
alan) ve nondiabetik kontrol gruplari {grup 1-%65 canli flep alant ve grup IV-%
66 canl flep alanl) kendi aralaninda karsilastirildiklarinda higbir parametre
acisindan (agirhklar, kan sekerleri, flep alaniari, canli flep -alanlan vs.)
istatistiksel olarak anlaml farkliik bulunamamistir (tablo 7). Grup | (%49 canli
alan) ve grup It (%49 canl alan) arasinda fark olmamasi perforator tabani ve
random - patemnli fleplerin  DM'den aymi  derecede  etkilendigini
gostermektedir. Grup | ve IV arasinda, canl flep alanlan (%41-%686) agisindan
istatistiksel olarak anlamili bir fark bulunmustur (p<0.001). Bu, diabetik bir
perforatdr tabanh flebin nondiabetik random paternli bir flepten daha fazla
nekroza gittigini géstermektedir. DM, perforatér tabanli flebin yagayabilirligini,
nondiabetik random paternli fleplerin daha altina c¢ekmistir Grup Il ve Il
arasinda yasayan flep alanlar agisindan (% 65-%49) istatistiksel olarak anlamli
bir farkithk bulunmamisgtir (p>05<005).‘ Bu sonug diabetik random paternii bir
flebin yasayabilir flep alaninin nondiabetik perforatér flebe yakin oldugunu
géstermektedir Grup I non diabetik oldugundan daha az nekroz izlenirken,
nedeniyle daha fazla nekroza giderek canl flep alanint azaltmistir. Bu sonuglara
gore perforator tabanli flepler random paternli flepiere gore diabetten daha fazla
etkilenmektedir.

Sicanlardan elde edilen anjiografiler karsilastinldiginda, diabetk ve
nondiabetik gruplardaki damarlanma yapisi, sayist ve kalibrasyonu birbirine
benzer &zellikler icermekteydi Perforatdr flebi besleyen perforatér arter

kalibrasyonunda, diabetik ve nondiabetik siganlar arasinda belirgin farklilik




izlenmedi  McFarlane ve perforatér tabanli  flep - gruplarinda, flep
komsulugundaki saglam cilitte, artmis vaskularizasyon goze carpmaktayd:.
Diabetle ilgili yapilan g¢aligmalarda, makroanjiopatide damar lidmenlerinde
okliizyon, ve buna bagh istemik problemler izlenmemigtir® Diabetik hastalara
uygulanan serbest grup ile rekonstruktif operasyoniar sonrasinda, artmig flep
kaybina ve iskemik patolojilere rastlanmarrug, nondiabetik hastalarla aralarinda
belirgin farklilik bulunamamistir®®® Diabetik ayaklarda 6lgiilen kapiller kan
akiminda artma ve kapiller dilatasyon izlenmistir®>. Tum bunlar diabetin flep
canlihina etfkisinin daha g¢ok mikrosirkilatér patolojiler ile olustugunu
gostermektedir. Anjiografi teknidi ile ancak kalin arterioller izienebildiginden
mikrosirkilasyon hakkinda bize bilgi vermemekiedir. Bu ylizden galismamizda
diabetik ve nondiabetik gruplar arasinda belirgin farkhliklar izlenememistir.

Yara iyilesme biopsilerinde diabetik siganlarda azalmig anjiogenez
izlenmistir ve literatir bulgularyta uyumludur®®. Mikrotrombus formasyonu ve
kigik damarlann okluzyonu, diabetik spesimenlerde izlenmistir Diabet igin
spesifik olan bazal membran kat[wnlag,m-as;, biopsilerde ileri diizeyde rapor
edilmigtir. Viskozite artigi ve buna parale! olarak mikrodolagimda oklizyona
neden olan kirmizi kan hicreleri réle formasyonu diabetik spesimenlerde géze
carpmigtir. Diabetik yara sivilarindan alinan érneklerde azalmig enflamatuar
hiicre topluluklari, polimorfonikieer hiicre sayisinda azalma rapor edilmigtirz"i.
Bu calismada ise vyara lyilesme hatlarindaki hicre profili daha g¢ok
polimorfoniikleer ve mikst pUcre topluluklarina kaymaktadir. Nondiabetik
spesimenlerde lenfosit agirlikh bir profil izlenmistir. Mikrotrombus olugumu, role
formasyonu ve bazal membranda kalinlagsma histopatolojik olarak deney
grubunda olusturulan IDDM modelini desteklemektedir Nondiabetik grupta bu
patolojik bulgularin hi¢birine rastlanmamstir

Bu c¢alismada elde edilen bilgiler 1siginda, STZ diabetik siganlarda, diabetin
perforatdr tabanh flep canlihgini azaithgr ortaya konmustur. Klinikie sik
kullanilan ve son on yida popller hale gelen perforator tabanli fleplerin

rekonstriiktif amaclarla kullanimi sirasinda bu noktaya dikkat etmek gereklidir
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SONUC

Diabetin, perforatdr tabanl flep canliiina olan etkisini aragtirmak ve
random paternli fleplerle kargilagtirmak icin 41 adet disi Wister albino
kullanilarak bir calisma planlandi. Deneysel gruplarda, 55 mg/kg dozunda
intraperitoneal STZ enjeksiyonu ile diabetik hale getirilen sicanlarda, 10 haftalik
hiperglisemi periyodunu takiben perforatdr tabanl flep ve modifiye McFarlane
flepleri kaldirdd). Kontrol gruplarinda sadece tasgiyicl tampon ¢ozeltisi
intraperitoneal olarak enjekte edildikten on hafta sonra ayni flepler kaldirildi. Bir
haftalik postoperatif periyodu takiben yapilan canli flep alan élglimlerinde, her
iki flebin kaldirddigi, diabetik deneysel gruplarda, kontrol gruplarina gére, canh
flep alaniarinda istatistiksel olarak anlamii bir azalma tespit edildi. Daha once

benzeri yapiimamis olan bu ¢aligsma ile diabetin rekonstriktif cerrahide sik

kullanilan perforatér tabanl flep caniihigini azalttid: ortaya koyulmustur.




OZET

Instlin bagimli Diabetes Mellitus, yara iyilesmesini geciktirici etkisiyle
genis ve derin yumusak doku defektlerine yol agabilmektedir Bu defektierin
kapatilabilmesi igin flepler tercih edilen bir yontemdir. Ne var ki flepler de DM'nin
olumsuz etkilerine maruz kalmaktadir. Rekonstruktif cerrahide yaygin kullanim
alani olan perforatér tabanh flepterin canliifina, diabetin etkisini arastiran bir
calismaya rastlanmamistir Bu ¢aligmanin amact DM'un, streptozotocin-diabetik
sicanlarda kaldinlan perforatér tabanli flep canlihgina etkisini incelemektir.

Bu calismada toplam 41 adet digi Wistar albino sigan kuilaniimigtir. Iki
adet diabetik (deneysel) ve iki nondiabetik (kontrol) grup olugturulmustur.
Sicanlarda diabet modeli olusturulurken STZ 55 mg/kg dozunda intraperitoneal
enjeksiyonu, sitrath tampon g¢ozeltisi iginde uygulanmistir. Kontrol gruplarinda
ise sadece sitrath tampon ¢ozeltisi intraperitoneal olarak enjekte edilmigtir. On
haftalik hiperglisemiyi takiben diabetik deneysel gruplarda, perforatér tabanlh
flep ve modifiye Mc Farlane flepleri kaldiriimigtir. Ayni flepler kontrol grubuna
uygulandiktan sonra postoperatif 7. gun fleplerin canliliklari, milimetrik kagit
yardimiyla olgiilmiis; anjiografileri ¢ekilmis ve histopatolojik inceleme igin deri
biopsileri alinmigtir.

Diabetik gruplarda flep canliiginin, nondiabetik kontrol grplarina gére
istatistikse! olarak anlamli sekilde azaldig1 tespit edilmistir. Bu azalma perforator
tabanh fleplerde %24 (p< 0.05) ve Mc Farlane fleplerinde %17 (p< 0.001)
kadardir. Gruplarin kendi iclerinde, siganlarin 10 haftalik hiperglisemik dénemi
icinde agiriklarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamigtir
(p>0.05) Deney gruplarinda deri biopsilerinin histopatolojik incelemelerinde
DM'a 6zglin degisikliklere rastlanirken kontrol gruplarinda bu bulgulara
rastlanmaristir. Siganlardan elde edilen mikroanjiografilerde deneysel ve
kontrol gruplarni arasinda vaskilarizasyon, damar gaplarl ve damarsal ag
acisindan farkhhida rasttanmamistir.

Sonug olarak bu galismada STZ-diabetik siganlarda diabetin, perforator
tabanli ve random paternli fleplerde yasayabilir alaniart aniamli sekilde azalthgi
ortaya koyulmustur. Bu sonuclar diabetli hastalardaki genis yumusak doku

defektlerinin kapatiimasinda kullanilan perforatér tabanh ve random paternii
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- fleplerin de olumsuz yara iyilesmesinden etkilendigini ve risk altina girdigini
gostermektedir.

Yaygin yumusak doku defekti olan diabetli hastalarda kullanilan
perforatdr tabanli ve random paternli deri flepleri diabetin olumsuz yara
lyilegmesi patofizyolojisinden etkilenmektedir. Bu fleplerin tamamen veya
kismen nekroza gitmesi hem hastanin bir sonraki rekonstriksiyon sansini
azaltmakta hem ekstremite amputasyon riskini artirmakta hem de tedavi
suresini uzatmaktadir. Bu ylizden perforatér tabanh ve random paternli flepier
diabetli hastalarda kullanifacadi zaman flep -kaybt ve nekroz oranlarinin

artabilecegi unutulmamalidir.
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