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1 - GIRIS

Diyabet ve periferik damar hastalifina bagh iyilesmeyen yaralar tedaviye direngleri, yliksek
tedavi maliyetleri nedeniyle gliniimiizde &nemli bir sadlik sorunu olarak kargimiza
¢ctkmaktadir.

Hastalia zemin hazirlayan risk faktérlerinin nceden tespit edilip 6nlenmesi ve hastalarn
egitimi hastaligin ortaya ¢ikmasini ve komplikasyonlarini engeller.

Son yillarda yara tedavisi konusunda alternatif tedavi yéntemleri aragtirimakta ve basaril:
sonuglar elde edilmektedir. Bu yaklagimiar olugmus yarayi tedavi etmeye yoneliktir.

Hiperbarik oksijen ( HBO; ) tedavisi son 30 yilda basta diyabete baglt olan tim
lyllesmeyen yaralanin tedavisi igin yaygin olarak kullanimakta ve basanli sonuglar elde
edilmektedir.

Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonu iyi tespit edilip dijer medikal ve cerrahi
ydntemierle birlikte uygulandiginda yaranin tedavi sansini yiikseltmektedir.

Bu galigmada servisimize miracaat eden ve ¢ahgma kosullanimiza uygun 40 hastadan
30'u diger tedavi ydntemleriyle birlikte hiperbarik oksijenle tedavi edilmig. 10 tanesi de
Hiperbarik oksijen haricinde diger yéntemlerie tedavi edilmiglerdir.

Caligmada hastalarin transkitandz oksijen ve karbondioksit parsiyel basinglari tedavi
éneesi, 15.seans ve 30.seansta, kontrol grubunda ise baglangig ve bir ay sonra slgliimastr.

Risk fakiorleri ve genel &zellikleri agisindan farklilik géstermeyen bu iki gup arasinda
TcPO; ve TcPCO, dederleri kargilagtinitmigtir.

Caligmada amag, diyabet ve periferik damar hastaliyina bagl iyilesmeyen yaralann
hiperbarik oksijenle tedavisinde TcPO, ve TcPCO, 8lgimlerindeki degisikliklerin
degerlendirilmesidir.




2 - GENEL BILGILER

2.1 - HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Hiperbarik oksijen tedavisi kapall bir basing odasinda 1 atmosferden daha yiksek basing
altinda, hastaya maske ya da endotrakea!l tlip vasitasiyla oksijen solutulmasi iglemidir.
Tedavi tek ya da birden fazla hasta alabilen basing cdasinda yapthr. (1)

2.1.a- TARIHGE

Hiperbarik sistem ilk olarak 1662 de Henshaw tarafindan, kérlk dizenedi ve kapakiar
kullanitarak kapal bir oda iginde hem yiksek hem de algak basing saglayacak sekilde
kurulmustur. Yiksek basing akut hastaliklann, algak basing basing ise kronik hastaliklarin
tedavisinde kultaniimigtir. Oksijenin tedavi edici 6zelligi ise, 1775'de kesfinden sonra ik kez
Priestley tarafindan bildiriimigtir. 1830°lu yilarda Fransa'da Junod, Tabarie, Pravaz adh
aragtirmacilar hiperbarik basing odasi sistemi kulanarak 2-4 Atmosfer absolu (ATA)
arasindaki basinglarda bazi hastaliklan tedavi etmiglerdir. 1841 yihnda Triger, Loire nehri
yatad: kazilirken ¢aligan iggilerde disharik problemlerin olugtugunu tespit ederek ilk Caisson
deneyimini bildirmig, 1879'da Fransiz cerrah Fontain tarafindan yapilan mobil basing odasi
ise cesitli cerrahi girigimler ve hemili hastalar i¢in kulanitmigtir. Bu arada hiperbarik oksijenin
santral sinir sistemi ve pulmoner sistem (izerine olan toksik etkileri 19. ylzyilin baslarinda
Paul Bert ve Lorrain Smith tarafindan tanimianmugtir. (2) |

Hiperbarik oksijen tedavisi 1930 ‘lardan itibaren Amerikan ve Ingiliz donanmalari

tarafindan dekompresyon hastaliginin tedavisi igin rutin olarak kullaniimaya baglandi. Daha
dnceleri uzun slren hava tedavi tablolar kullaniimaktayd. (3,4)
Klinik hiperbarik oksijen kullanimi Churchill- Davidson ve Boerema ‘nin caligmalariya
baglamigtir. 1961 yilinda Boerema ve Brummelkamp'in hiperbarik oksijeni gazh gangren
tedavisinde uygulamaya baglamalarini takiben bilim adamlari ve klinisyenler tecriibelerini ve
calismalarini paylasmak igin ilk defa 1963'te Amsterdam’da uluslararasi bir toplantida bir
araya gelmiglerdir. Bu tarihten glinimuize, olusturulan ulusararasi komiteler her yil yeniden
toplanmakta ve hiperbarik oksijen tedavisinin esaslarini ve yeni geligmeler ile uygulamalari
belilemektedir. (5,4)




2.1.b- FIZYOLOJi

Anaerobik bakterilerin haricinde tiim canlilar yeryiiziindeki yasamlanni ve normal hayati
fonksiyonlarini devam eftirebilmek igin oksijene ihtiyag gosterirler. Oksijen hiicre igindeki
enerji agida ¢ikaran biyokimyasal reaksiyonlar zincirinde gereklidir.

Hiperbarik oksijenin klinikte uygulanmasi ile insan vicudu {zerine iki temel etkisi
sdzkonusudur.

1. Mekanik etki veya basincin direk etkisi,
2. Vlcuttaki tim dokularda, kanda ve hiicrelerde oksijen parsiyel basincinin artig!.
Basincin direk etkisi

Temel gaz kanuniarindan Boyle kanununa gére, gazlarin basinglar ve hacimleri arasinda
ters bir oranti sbz konusudur. Basincin artigiyla, dolagimdaki ve dokulardaki gaziarin
hacimleri ve gaz kabarcikiarinin ¢aplar kUglllr. Ayrica kabarciklarin ytizey gerilimleri de
blyUkltkleri ile ters orantilidir. Kabarciklar klglifdiikce yuzey gerilimi artacagindan, cap
belli bir dedere diigtiikten sonra kollabe olup absorbe ediiir. Basincin mekanik etkisi en iyi
dekompresyon hastali§i ve iatrojenik hava embolisi vakalarinin tedavisinde gériilir. Bu gibi
hastaliklarin tedavisinde kabarciklarin klgliliip kollabe olmasi énem tasimaktadir. Boylece
doku perfiizyonu tekrar saglanabilmektedir. 6)

Artmig oksijen parsiyel basinci

Hiperbarik ortamda % 100 oksijen solundugunda Henry gaz kanunu geregince plazmada
oksijenin ¢6zUnlirl(§hu artar. Hastanin fizyolojik ve fizyopatolojik kosullarina badh olarak,
artmig oksijen basincinin etkisi dokularda, biyokimyasal reaksiyonlarda gbzlenir.

Normalde 1 gram hemoglobin 1.34 mi oksijenle baglanabilir. 100 ml kanda hemoglobin
miktart 15 gramdir. Hemoglobin % 100 satiire oldugunda 100 ml kan 20.1 ml hemoglobinle
bagi oksijen barindinir. 1 ATAlik atmosfer basincinda hava solundugunda % 97 satiire olan
hemoglobinin sattrasyonunu % 100 den daha fazla artirmak mimkin olmayacagindan
kanda hemoglobinle taginan oksilen miktani da artmayacaktir. Hiperbarik kosullarda,
solunan oksijen parsiyel basincindaki artigtan 6tirl, plazmada ¢éziinen oksijen miktarl da
artar. Tablo 1 de goriildiigi gibi 1 ATA'da hava solundugunda karun 100 ml'sinde 0.3 ml
olan ¢dzlinmUs oksijen miktar, 3 ATA’da % 100 oksijen solundugunda 100 ml kanda 6.8
ml'ye kadar ylikselir.

1 ATA’Tik atmosfer basincinda hava solundudunda 100 m! arteryal kanda 20 mi oksijen
bulunurken, karigik vendz kanda 14 ml'ye digmektedir. Yani, 100 m| kandan dokularda
kullanilan oksijen miktari 6 ml'dir. Bu deger 3 ATA’da % 100 oksijen solundugunda sadece
plazmada ¢oziinen oksjen miktarina esittir. Bu durumda oksihemoglobine gerek




kaimaksizin, dokularin ihtiyacini kargilayacak yeterli oksijenasyon mimkiindir. Plazmada
gézUnmﬂg, oksijen hlcreye direk utilize olabilmektedir. HBO, tedavisiyle hemoglobinsiz
yagsami devam ettirmek mimkinddr (7.,8).

Total basing Ideal ¢bzinmiis oksijen icerigi
ATA mmHg Hava soluma %100 oksijen soluma
1 760 0.32 2.09
1.5 1140 0.61 3.26
2 1520 0.81 4.44
2.5 1800 1.08 5.62
3 2280 1.31 6.80
4 3040 1.80 3 ATA'dan daha fazla
5 3800 2.30 basingda oksijen
6 4560 2.80 kullaniimaz

Tablo 1: Cesitli basinglarda hava ve %7100 O, solumakia ¢ozlinmis O, igendi (8)

a) Kardiyovaskiiler etkiler :

Hiperbarik ortam miyokard hiicreleri lizerine dogrudan etkiyle uyariabilitlik ve iletiyi azaltir,
Boylece bradikardiye sebeb olur, HBO; kalp attm hacminde azalmadan ¢ok, bradikardiye
badl olarak kardiyak outputta %10-20 arasinda digmeye yol acar. Kan basincinda
herhangi bir degisiklik olmaz, Hiperoksinin vazokonstriktif etkisinden dolay! dokulara giden
kan miktan azalrr, fakat plazmada artmig olan ¢6ziinmiis oksiien parsiyel basinci nedeniyle
perflzyon azaldig: halde dokularin yuksek diizeyde oksijenasyonu saglanir.

HBO;' nin olugturdugu vazokonstriksiyon, kapiller kan basincini diglirerek  vaskdler
permeabilite artisini azaitr, Boylece transkapiller sivi gegisi azalarak ekstravaskiler sivi
rezorpsiyonu hizlanrr, interstisyel sivi basincini diigiirerek hipoksi ve iskeminin yarattigi
Odemin gerilemesinde yardimer olmaktadir. Hiperbarik oksijenin bu etkisinden yaniklarda,
serebral ddemde, periferik travmalarda, kompartman sendromunda, embolilerde, purpura
fulminans tedavisinde yararanitmaktadir (1,486,89).

b) Yara ivilesmesine etkis;

Yaralanmig doku hipoksiktir; parsiyel oksijen basinci 5-15 mmHg'ye ve hatta daha diigik

degerlere kadar disebilir. Oysa yara iyllesmesi igin gerekli kollajenin fibroblastlarca
sentezlenmesi igin minimum 30-40 mmHg parsiyel oksijen basina gereklidir. HBO, ile doku
oksijen parsiyefvbasrncmm artirilmas, fibroblastik aktivite artisi ve koliajen matriks birikimine
yol acar. Angiogenesis ise hipoksi ile uyarilir. Béylece glinde 2-4 saat slreyle uygulanacak




hiperbarik oksijen kollajen matriks birikimini sagdlarken geri kalan sirede de hipoksinin
angiogenesisi  uyarici etkisiyle vaskdler proliferasyonun geiisimine katkida bulunur
{4,10,11).

HBO,, kemik dokuda , hipoksiyi ortadan kaldirip osteogenesisi Uyararak iyilesmeyi saglar
veya hizlandirr. Bu etkileriyle HBO,' den diabet ve varis Glserlerinde, termal yaniklarda, deri
greft ve fieplerinde, osteoradyonekrozda, osteomiyelitte, mikrocerrahiden sonra yardimgl
tedavi olarak yara iyilesmesini hizlandirmak igin kullanitir (10).
©) Antibakteriyel etkisi :

Oksijen i¢in tedavi sinidar olduk¢a énemiidir. Tedavide amag hastaya zarar vermeksizin

bakteriyi ortadan kadirmaktir. Tek hticreli mikroorganizmalar ézellikle bakteriler, hiperoksiye
bifazik cevap veririer. 1 ATA'da % 1 00 oksijenli ortamda E.koli, Ps6domonas auroginosa,
Stafilokokkus aureus gibi aerob bakterilerin geligmeleri hizlidir. Fakat 1.3 ATA Uzerinde
oksijen inhibisyon yapar. (12).
Oksjen-NADPH oksidaz sistemi temel mikrobisidal sistem olsa da, IGkositlerin bakterisitik
etkilerinin tek mekanizmast degildir. Temelde ikiye ayrilan bu mekanizmalarin birincisj
oksijenden badimsiz, ikincisi ise oksijene badiml antimikrobiyal sistemlerdir.

Oksijenden badimsiz antibakteriyal sistemier:
Hipoksik sartlarda bakteriler fagosite edilebilmelerine ragmen, oldlriimeleri bozulabilir,
Fagositoz aninda vakuol ici pH duser, ve asid vakuol pnémokoklar gibi bazi organizmalara
oldiintici olabilir, Dlstk molekiller agirikli olan lizozom hiicre duvarint hidrolize ederek
bakteriyi lizise ugratir. Laktoferrin, bakteri gelisimi icin gerekli olan demir ile selasyon
olusturarak, antimikrobiyostatik etki gbsteren bir proteindir, Aynica vakuol igine salinan
hidrolitik enzimler, katyonik proteinler mikroorganizmanin lipid, karbonhidrat ve proteinlerini
bozarak etkili olurlar. Bu aktivitelerin oksijene bagimli sistemlerden daha az ve yavas etkili
oldugu tespit edilmistir (13).

Oksijene badiimii antibaktenyal sistemfer:
Fagositoz duigiik oksijen parsiyel basincindan etkitenmese de oksidatif patlama ile
bakterilerin 8ldirtiimesi dokudaki oksijen basincina baghdir. HBO, hipoksik ve infekie
dokulardaki oksijen basincini nétrofillerin bakterileri 6!dﬂrebilece§i_seviyeye kadar ylkseltir.
(7,14) ‘

HBO; bakteriostatik ve bakteriyositik &zelligini, serbest oksijen radikalleri araciigi ile
gbstermekiedir. Serbest oksijen radikalleri membran lipid ve proteinlerini okside edip,
DNA’ya hasar vererek mikroorganizmanin blylmesi icin temel metabolik fonksiyonlari
inhibe ederler. Serbest radikaller ve reaktif oksijen driinleri olusumunu artiran HBO,,
antioksidan savunma sistemieri olmayan veya sinirl olan baz; mikroorganizmalarin hizia




ortadan kaidirlmasini saglar. Anaeroblarin serbest radikallere ve diger oksidanlara kargi
savunma mekanizmalart olmadigindan, oksijenin éldiriicl etkisine duyarlidirtar.

HBO, infekte ve nekrotik dokulardaki doku onarmi ve regenerasyonu diizenleyerek,
infeksiyonun progresyonunu dolayli olarak da etkileyebilir. Antibakteriyal ajan olarak segici
degildir. Gram negatifler kadar gram pozitif bakterileri de etkileyen, spektrumu genig bir drog
olarak diigtintilebilir (4,12).

d) Antitoksik etkisi :
HBO; direk Gretimini inhibe ederek yada toksinlerin etki metabolizmasini engelleyerek

antitoksik 6zellik gosterir. Bunlardan ilkine drnek; hiicre membranini pargalayarak kapiller
permeabiliteyi bozan Clostridial alfa toksinin ve lesitinazin Gretiminin inhibisyonudur.
Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesinde ise etki mekanizmas: (izerinde inhibisyon yaratarak
yararilik gdstermektedir. Bilindigi Gzere CO toksik bir gaz olup yanginlarda, farkina
variimadan veya intihar amagh solundugunda 6ldiriict olabilmektedir. CO'in hemoglobine
afinitesi 200 kat daha fazla oldugundan oksihemoglobin yerine karboksihemoglobin
olugturarak kanda yeterli diizeyde oksijen taginmasini zorlagtinr. HBO,, oksiijen parsiyel
basincint  artirarak, karboksihemoglobine veya sitokroma ba@lanmis olan CO'in
eliminasyonunu hizlandinir, plazmada yeterli miktarda ¢6ziinmuis oksijen taginarak dokularin
metabolizmasinin ve yagamasinin devamim saglar (4,7,10,15,16).

&) llaglar Uizerine etkisi :

Aminoglikozitier, trimetoprim, sulfisoksazol'un bakteriyostatik, amfoterisinin bakterisid
etkisinin HBO ile artirldigi g0sterilmistir.

2.1.c- KLINIK KULLANIM

Amerika Birlesik Devletlerinde 1989 yilinda "Undersea and Hyperbaric Medical Society”
tarafindan olugturulan Hiperbarik Oksijen Tedavisi Komitesinin yayinladii indikasyon listesi
Tablo.. da belirtiimigtir. Bu liste tim Gikelerde kabul edilmig olan indikasyon listesidir.
Tedaviden yarar géren fakat halen aragtirmalann devam etti§i hastaliklar ise HBO.'nin
arastinididi endikasyoniar grubunda siralanmigtir. (Tablo 3) (4)
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*Akut hava veya gaz embolisi

*Dekompresyon hastalidi

*Karbonmonoksit zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu, siyanid zehirlenmesi
*Klostridyal myonekroz ( Gazli gangren)

*Yara iyilesmesinin geciktigi durumiar:Diabetik yara, vendz staz llserleri,dekibitus tlserleri,
arteryel dolagim yetersizligi Qiserleri

*Asin kan kaybi

*Yumugak dokunun nekrotizan infeksiyonlari (derialti, fassia, kas)

*Kronik refrakter osteomyelit

*Radyasyon nekrozu: Yumusak doku radyasyon nekrozu ve osteoradyonekroz
*Tutmas glipheli deri greft ve flepleri

*Termal yaniklar

Tablo 2: Hiperbarik Oksijenin kesinlegmis endikasyonlari (4)
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* Kirik iyilesmesi
* Mikst ve anaerobik beyin abseleri

*  Akut trombotik veya embolik serebrovaskiiler hastaliklar
* Serebral 6dem

* Hidrojen siilfid zehirlenmesi

* Lepramatsz lepra

*  Menenjit

*  Multipl skieroz

*  Akut karbontetrakiorid zehirlenmesi

* Pyoderma gangrenozum

* Radyasyon enteritj ve prokdtiti

* Radyasyon myeiiti

* Akut santral retina) arter yetmezigi

* Ani igitme kayby

* Refrakter mikoziar

* Intraabdominal abseler

« Oriimcek sokmas): Kahverengi redusa

* Psodomemranéz enterokolit

* Skleroderma, Felty sendromu gibi kollajen metabolizmasr hastalikian
* Medulla spinalis yaralanmalar

*+ Migren

Tablo 3: Hiperbarik Oksijen Tedavisinin aragtinidi§i endikasyoniar (4)

Avrupa Ulkelerinde UHMS listeleri kabul gérmekle birlikte, Eyliil 1994t Fransa'da ve Eylii
1996'da ltalya'da biraraya gelen Avrupa Hipemarik Tedavi Komitesi (ECHM) HBO,
endikasyonlarini daha farki: bir yaklagimia saptamistir. Tablo 4 (17,1 8)
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Akut endikasyonlar Kronik endikasyoniar

*GGaz embolisi *Problem yaralar
*Dekompresyon hastahd Diyabetik

*CO zehirlenmesi Non diyabetik

*Puman inhalasyonu *Radyonekroz

*Gazll gangren -Enterit

*Diyabetik gangren ve yumusgak dokunun -Myelit

karma enfeksiyonlari -Osteoradyonekroz
*Crush sendromu -Yumusak doku nekrozu
*Kompartman sendromu *Kronik refrakter osteomyalit
*Termal yaniklar *Deri greft ve fleplerinde
*Anoksik ansefalopati *Kemik iyilegsmesi

*Ani igitme kaybi
*Oftalmolojik patolojiler (CRAQO, DR)
Sentral retinal arter okllizyonu, diyabetik retinopati

Tablo 4 : ECHM endikasyon listesi (4)
2.1.d- KOMPLIKASYONLAR

Hiperbarik oksijen tedavisi sirasinda en sik rastlanan komplikasyon orta kulak
barotravmasidir. Daha gok Ust solunum infeksiyonu varliginda ve valsalva ile kulak acma
hareketinin dogru yapilmamasindan kaynaklanmaktadir. Bunun diginda zoriu valsalva
sonrasinda kulakta oval veya yuvarlak pencere riptiir{, sinis sikismasi, myopi, oksljenin
santral sinir sistemi ve pulmoner sistem toksisitesi gdniilebilecek diger komplikasyonlardir.
Yapilan caligmalarda 2- 2.4 ATA basingta hava molal oksijen tedavisiyle pulmoner
semptomiar gdrlilmemistir. 2.4 ATA’da santral sinir sistemi komplikasyonu gériilme sikhigi
ise 1.3 /10.000 dir (19,7).

2.1.e- KONTRENDIKASYONLAR ‘

Gogls tlplu yerlestirilerek tedavi edilmemis pndmotoraks olgularinda HBO, tedavisi
kesinlikle kontrendikedir. Bunu diginda agir aritmiler, KOAH da dikkat edilmesi gereken
durumiardir. Ust solunum yolu infeksiyonu, ylksek ates, konjenital sferositoz, amfizem,
epilepsi, gegirilmis toraks operasyonu, kondiktif tip sagmikla ilgili gecirilmis cerrahi
midahale, gebelik ise relatif kontrendikasyonlardir (20).
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2.2 - PERIFERIK DAMAR HASTALIKLARI

2.2.a- TANIM VE SINIFLAMA

ilk olarak Hipokrat travma ya da okliizyondan sonra gangren geligtigini bildirmistir. Buna
bagh ilk ampUtasyon ise 1517 yilinda Hans Von Gersdorff tarafindan yapilmistrr. Vaskuler
hastaliklar tek baslarina tiim diinyada en sik 8lim nedenidir (% 50). Yas, sigara, cografya,
genetik egilim, hiperlipidemi gibi risk faktdrlerine Diabetes Mellitus eklenmesi ile geligim hizi
ve mortalitesi daha da artmaktadir. Arteryel degisiklikler genel olarak damarian daraltarak (
ateroskleroz ), intravaskiler tromboza zemin hazirayarak ( trombus ), damar duvarini
zayiflatarak ( kan akiminda degigiklikler ) periferik vaskiller hastalik geligiminde etkili olurlar.

2.2.b- ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz eski Misirdan beri bilinmektedir. (21) Baglica tuttugu arterler; aort, koroner,
serebral ve periferik arterlerdir. Neden oldudu hastaliklar ise iskemik kalp hastaldi, myokard
infarktiisti, serebral vaskdler hastalik, alt ekstremitenin iskemik hastaliklari olarak saytlabilir.
Hastalk erken c¢ocukiuk ¢adinda baglar ve yavag bir gelisim gdsterir. Yine de risk
faktérierinin kontrol altina alinmasiyla 70 li yillarda neredeyse epidemik karakter gdsteren
hastahigin komplikasyonlarindan iskemik kalp hastaliginda % 40, serebral vaskiiler
hastaliklarda % 60 oraninda azalma saglanmigtir. {22,23)

Ateroskleroz geligiminde rol oynayan baglica etkenler; hiperinsilinemi (lipoprotein lipaz,
instlin  bagimlidir), hiperglisemi,_ sigara ( karboksihemoglobin, karbonmonoksit wb.),
dislipidemi, beslenme bigimi, trunkal obesite, hipertansiyon, albliminiiri, prostasiklin artig:
gibi nedenler sayilabilir. (24,25)

Ateroskleroz patogenezinde birgok hipotez olmasina kargin, risk faktérieri ve klinik ile en
uyumiu olani endotel hasarn hipotezidir.

Endotel hasari: Endotel hasar nedenleri; dolagan endotoksinler, anoksi, karbonmonoksit,

sigara dumam Grinleri, virasler, spesifik endotel toksinleri, hemodinamik bozukluklar
(tlrbllan akim) ve lipid-lipoproteinler olarak sayilabilir.
Diyabet zedelenmeye kargi olusan endotel cevabimi bozar, dolayisiyla ateroskleroz
gelisimini agadidaki faktorlere etki ederek hizlandirir. (21)
* Epidermal derived releasing factor (EDRF) salgitanmasini azaltir,
* Prostoglandin |, salgilanmasin: azaltir,
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* Tromboksan A; salgilanmasini arttinr,

* Plazma endotelin seviyesini arttinir,

* Von willebrand fakidr seviyesini arttinir,

Lipit ve lipoproteinlerin tek bagina endotel hasarina yol agabilecedi gosterilmistir.

(21,25,26). Diyabetin lipit metabolizmasi (izerine olan etkileri sunlardir:

Insufin Dependent Diabetes Mellitus: VLDL'yi artirir, HDL normal veya artmisgtir. Trigliserit
temizlenmesinde, lipoprotein lipaz fonksiyonunda defekt vardir ve hipertrigliseridemi ve orta
dereceli hiperkolesterolemi gorillr.

Non-insiilin Dependent Diabetes Mellitus : VLDL'yi artiir, HDL normal veya azalmistir.
Trigliserit temizlenmesinde ve hiperinsilinemi nedeniyle Uretiminde artig vardir.
Hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi gériilGr.

Lipit ve lipoproteinlerin etki mekanizmalan:

* Endotel hiicre membranlarinin  kolesterol-fosfolipit  oranim  artirarak
sertlesmesini  saflar, intrasellller iligkilerini zayiflatir ve sonugta endotel
zedelenmesine yol agarak mekanizmay: tetikler

*  LDL' nin oksidatif modifikasyonu ve glikozitasyonu. Adezyon gdsteren monosit ve
endotel hlcrelerinin Urettikleri serbest radikallerce oksitlenen LDL endotel
hiicrelerine toksik etki gosterir. Ayrica monosit ve makrofajlara da kemotaktik
etkileri vardir. Hiperglisemi sirasinda benzer gekilde glikolize LDL' ler olugsmakta ve
aym etkileri gostermektedirler. Bu mekanizma tavganlara antioksidan verilerek
dnlenmistir. Ayrica DM'de bir antioksidan olan vitaminE miktannin azaldidi
gosterilmistir. (21,25)

Glikolize olmug LDL' ye karst olugan immiin yanit nedeniyle, glikolize LDL endotele karst
antijen dzelligi gésterir. Bu da ateroskleroz gelisiminde &nemli rol oynamaktadir.

Yukanda bahsedilen nedenlerte endotel hiicrelerine adhezyon gbésteren monositler,
migrasyon yaparak subendotelyal bélgeye gecip makrofajlara transforme olur, okside ve
glikolize olmug LDL' leri fagosite ederek kdpuiks( hiicrelere déntisir. Makroskopik olarak
yagli gizgilenme ofarak adlandirilan gériinlime neden olurlar. Bu agamada hiperlipideminin
kontrolll ile geri donlgUmin mimkin olabildigi gdsterilmigtir, Kopiiksi hiicre odaklar
cevresinde diiz kas hdcrelerinin proliferasyonu ile yaglh gizgilenme olgun yagh-fibroz
ateroma déntglr.

Sonug olarak diyabet agagida dzetlenen ile ateroskleroz geligimini hizlandirir. (21)

1- Fruktoz, lizin, karboksimetisilin, pentosidin artigi ,
2- Plazma proteinleri: glikolize LDL, HDL, VLDL artigi ,
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3- Vaskiiler duvar proteinleri: arteriel rigidite, EDRF salgilanmasinda azalma,
LDL kollagen birlesmesi artigl ,
4- LDL immiin kompleks artigi gériiar.

2.2.c- TROMBUS OLUSUMU

Hemostaz sisteminin uygunsuz uyariimasi sonucu olur. Trombiis olugumundan baglica 3
mekanizma sorumludur;
a- Endotel hasari,
b- Staz ve galkantii akimlar,
¢- Kanin pthtilagma egiliminin artmasi (22,25}
Endotel hasan: Endotel hiicreleri bir yandan anti-trombosit, anti-koagilan ve anti-

fibrinolitik &zelliklere sahipken dider yandan da pthtilagmayi baglatici fonksiyontari vardir.
+  Antitrombosit ozellikler. Hasar gormis endotelde trombositlerin  normal endotel
hiicrelerine yapismast PGl, ve nitrik oksit ile engellenir. Bunlann endote! hiicrelerindeki
sentezi ADP, trombin gibi serum faktorieri tarafindan uyarihr.
* Antikoagilan 6zellikler: Membrana bitigik heparin benzeri molekdiller ve 6zgln bir trombin
reseptdril olan trombomodiilin tarafindan olugturuiur. Antikoagiilan protein antitrombin HI'Un
etkisini glglendirifer. Antitrombin Ill, trombin, faktor [Xa, Xa, Xla, Xlla, gibi faktdrleri inhibe
eder. Ayrica protein C de; Va ve Villa'yi enzimatik olarak pargalayarak pihtilagmay: inhibe
eder. Endotel hicrelerinden protein S de buna kofaktor olarak yardim eder. Vitamin K' ya
bagimlidirlar - ve trombomoddlin ile uyariirar. Plazminojen-plazmin sistemi de fibrini
parcalamaya ve polimerasyonu kontrol etmeye yarar.
* Fibrinolitik &zellikler: Endotel hiicreleri kan pihtilanina kargt, kanda fibrinolitik aktiviteyi
baslatan ve endotel ylizeylerinden fibrin birikimlerini temizlemeye yardim eden plazminojen
aktivatorlerini sentez ederek yanit verir.
* Endotel hiicreleri , ayni zamanda trombositlerin subendotelyal kollagene yapigsmasi igin
gerekli olan v.W.F faktorinii sentezler ve serbestlegtirirler.
* Ayrica pihtilagma sisteminin intrensek b&ldmind harekete gegiren TNF, IL-1 gibi doku
faktdrierini de serbestlestirirler. (21,22,23,27,28,29) )
Sonug olarak endotel hitcreleri bir yandan pihtilagma ve trombiise karst durur, diger
yandan da trombosit ve pthtilagma proteinlerini etkileyerek hemostaza dncillik eder.
Trombositler hemostazda anahtar rol oynarlar. clerinde iki tip granil vardir: alfa grandil;
fibrinojen, fibronektin, faktsdr V, Vill, heparini nétralize eden trombosit faktdril IV ve trombosit
kokenli biyame faktéri (PDGF) igerir. Diger grantl; HDP, ATP, iyonize Ca, histamin ,
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serotonin, ve epinefrin icerir. Damarin zedelenmesi ile 6ncelikle trombositler vW.f yardim
ite tercihen kollagene yapisiriar ve iglerindekini salgilartar. Ozeliikle ADP, trombosit
kimelesmesine neden olur ve diger trombositlerden ADP salgilanmasini arttirir. Boylece
kendi kendisini blyUtir, Baslangicta gevsek olan hemostatik tikag, trombin, TXA, ve ADP
artigl ile sikilagir ve kalici trombosit klrnesi olustururiar. Pihtilagmanin son driint olan fibrin
ise kiimelesmis trombositler; birbirine Kaynastirir.(22,23,27 )

Diyabet yukarda bahsedilen mekanizmalar etkileyerek trombiis olugmasini kolaylastirir.
(24) Bu etkileri séyle siralanabilir; 1-Endojen hasarina ilk cevap olarak nérojen mekanizma
ile geligen vazokonstriiksiyon otonom néropati nedeniyle bozulmustur. 2-Trombus
formasyonunu arttinr.3-Trombosit agregasyonunu arttirr. 4-Fibrinojeni arttinr.5-v.W.F i
arttinr. 6-Plazminojen miktarin azaltir.7-Plazminojen aktivattrerini azaltir.

Staz ve_Calkantili Akimlar Onemli bir trombis yapici etkendir. Tromblis olugumunu

¢esitli mekanizmalarla basiatir.

* Laminer akimi bozar ve trombositlerin endotele temas etmesine yol agar,

* Aktive olan pthtlagma faktérlerinin kritik dizeyin altina kadar sulandinimasini engeller,

* Pihtilagma faktéri inhibitdrlerinin bolgeye ulasmasim geciktirir.

* Trombosit kiimesi ve fibrin olugumuna izin verir.

* Endotel hasarn olusturur.

* Diyabet kan vizkozitesinin artmasiyla trombosit hiperaktivitesine yol agilir ve fibrinojen
artigt olur, kirmizi kan hiicreleri rijidite ve agregasyonu artar, WVF artar ve kan akimi azalr.
Asadida diyabetin bu faktérleri nasil etkiledigi gosterilmigtir;

Endotel fonksiyonlari; WWF, adezyon, agregasyon, tromboksan A, artar,

Prostoglandinler; PGE;, PGE;, PGFalfay, PGFu, artar.

Pihtilagma faktorleri; F v, F VIl F VIl F X, antitrombin ||l fibrinojen, fibrin Grinler artar.
Viskosite: artar. (21,30,31 124,32,33,34)

Kanin pihtilasma ediliminin arfmasi ( hiperkoaguiabifite):

* Protein C ve S'nin kahitsal eksikligi
* Oral kontraseptif kullanimi, baz; tmérler, gebelik, kalp yetmezligi gibi sebepler
* Varfarin turit ilaglarin diyabetiilerde kullanilmas: da patolojiyi hizlandirir, (35,36)

17




DM'ta periferik vaskiiler hastalik gorllmesi diyabet siiresi jie dogrudan iliskilidir; 10 yildan
az diyabette % 8, 10-20 y1l arasi diyabette % 15, 20 yildan fazla olan diyabette %45 olarak
saptanmigtir. Kétii glisemi regllasyonu gelismesinde énemli rof oynar.(35,36)

Damarlarin histolojik degisimleri (lipit, kolestrol, kalsiyum depositleri, diiz kas hiicreleri ve
plateletlerin  birikimi )diyabetik ve non-diyabetiklerde aynidir. Ancak gelisim daha hizi
olur.Ayrica klinik olarak da degisim gésterirler. Tablo 5 (37)

Obstriktif olaylar en sik metatarsal arterlerde gériilir. Daha sonra plantar ve dorsal ark
tutulur.  infektif progesler ise daha ¢ok dijital arterferi tutar. (38) Genel olarak kiinik
semptomlar géyle siralanabilir, intermittant klodikasyo, sogduk ayak, agri, nabizlarin
alinamamasi, elevasyon ile rahatlama, subkitan dokularda atrofi, deride kuruluk ve taylerin
ddkiimesi, gangren, mavi parmak sendromu ve diger akut vaskiiler okiGzyonlar.

Diyabetik Non-diyabetik
Klinik sik goralr nadir goérilr
hizli geligir yavas geligir
geng hastalarda siktir yash hastalarda siktir
Cinsiyet ayinm goézetmez erkeklerde sik génilar
Okliizyon multisegmental tek segmentte
komsgu yapiar da tututmustur komsu yapilar da tutulum yoktur
Kollateral damariar tutulmustur genellikle normal
Alt ekstremite bilateral unitateral
Damariar tibial ve peroneal arterleri tutar iliak ve femoral arterleri tutar

Tablo 5 : Diyabetik ve non-diyabetik periferik vaskiiler hastaliklann karsilastinimas;
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2.3.- DIABETES MELLITUS

2.3.a- TANIM VE SINIFLAMA

Diyabet eski Misirdan beri bilinen bir hastaliktir. Ebers papirslerinde poliliri olarak
tanimlanmigtir. (39,40)

Diabetes Mellitus ( DM ); karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin bozukiugunu
iceren, ortak dzelligi hiperglisemi olan heterojen bir hastalik grubunun ortak adidir. Primer
ve sekonder olmak Uzere ikiye ayrilir. Sekonder DM; inflamatuar pankreas hastaliklan,
endokrinopatiler, timérier ve cesitli ilaglarla gelisebilir, (41,37)

2.3.b- INSIDANS

Genel popiilasyonun % 5-6'sinda glukoz toleransi bozuktur, % 1-2'sinde ise Diabetes
Meilitus goruliir.(41,42) Bu yizdeler irk Ve cografyaya gére degisir. Amerikan
kizilderililerinde % 50 lere varan insidans vardir. Meksika, Kiiba gibi tlkelerde % 10-15
arasinda, Kuzey Amerikada % 10 civarinda Kuzey Avrupa ve Asyada ise % 5den az
insidans saptanmigtir, Tlrkiyede ise % 5 civarindadir. Siyah irkta da diger wkiara gére daha
yUksek bir insidans vardr. (40,41,42,43)

Tip 1 diyabet cocukluk ¢adindan baglar ve 8-15 yaglan arasinda Klinik olarak ortaya ¢rkar,
Tip 2 diyabetin btiytik cogunlugu 40 yastan sonra ortaya ¢ikar. Cinsiyet olarak hafif bir erkek
Gstinliga vardr, (42,40)

DM' un morbidite ve mortalitesini slreg iginde gelisen komplikasyonlar belirler. Hastaligin
normal slireci sayilabilecek bu degisimler, ABD'de DM'un senede 35000 élimle 7.sirada yer
almasini saglar. (37) Gegmiste daha ylUksek olan bu oran guindimizde gelismis tedavi
yOntemleri ve komplikasyon gelisiminde rol oynayan risk faktérierinin kontrolii calismalan ile
daha da azaltimaya ¢aligiimaktadir. Yine de ABD'de bu hastalik icin yillk harcama 20
milyar dolardir. DETAE'nin verilerine gére, Tirkiye'de yilik 700- 800 milyon dolarlik bir
harcama yapildig tahmin edilmektedir. iyi tedavi ve hasta editimi ile hem komplikasyoniari
hem de maliyeti azaltmak mimkand(ir.
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2.3.c- INSULIN METABOLIZMASI

Diyabet patolojisini belifleyen insiilin metabolizmast bozuklugudur. Diger hormonlar ile
yad ve protein metabolizmasinin etkilenmesi yetersiz ve etkisiz insiilin metabolizmasina
sekonder olarak geligir.

Pankreas beta hiicrelerinin granGilerindeki instlin  geni, instilin Gretiminden ve
salinimindan sorumludur. Beta hiicrelerinden insilin salgianmasi bifazik bir progestir; kan
glukoz seviyesindeki ylikselme éncelikle beta hicrelerindeki depolardan hizli bir insiilin
salimmina neden olur, uyarinin devamr halinde instilinin aktif sentezi baglar ve gecikmis
cevap ortaya gikar. Glukoz insiilinin sentezini ve salgilanmastni uyaran en énemli etkendir.
Glukoz diginda bazi aminoasitler ( losin-arginin ) ve siilfonilireler de insdilin salimmini
stimile edebilir. (44,37)

Instilin majsr anabolik hormondur, etkileri séyle dzetlenebilir;

* Glukoz ve aminoasitlerin hiicre icine transportu,
* [skelet kaslar ve karacigerde glukojen olusumu,
* Glukozun trigliseritiere déntigmesi,

* Protein ve niikleik asit sentezi,

insdilin bu elkilerini, hedef hiicrelerdeki instilin reseptorlerine baglanarak gésterir. Bu
reseptérierin miktari ve fonksiyonlari, instlini etkilerinin dizenlenmesi agisindan 6nemlidir.
Reseptériine baglanan instilin, mitokondrideki-insiiline duyarh enzimlerin aktivasyonu veya
inhibisyonunu, protein ve DNA sentezini iceren birgok intraselliler cevabt harekete gegcirir.
(37,41,44,45)

2.3.d- ETYOPATOGENEZ

Primer DM etyolojisinde genetik, immiinolojik ve mikrobiyal faktérier rol oynamaktadir,
fakat bu faktrlerin mekanizmasi tam olarak aydinlanmamuistir. (43,41,37,40)

Primer DM klinik, etyolojik ve patolojik farkliiklan nedeniyle; insiilin bagimit (Tip 1) ve
insdlin ba§iml oimayan ( Tip 2') DM olarak iki alt grupta incelenir. ( Tablo6 ) Bu farklthklara.
ragmen geligsen komplikasyonlar agisindan benzerlik gésterirter. (37)

20




] Tip 1 DM Tip 2 DM

Klinik
Baglangig yas: 20 nin alt 30 un isti
Kilo: sikitkla normal siklikla obez
Instilin: kan insulini distik normal ya da yiiksek
Ketoasidoz; sik ¢ok nadir
Gériilme sikhigi: %10-20 % 80-90
Genetik HLA ile ilgkili ' HLA ile iligkisi yok

Cift yumurta ikizlerinde %50 gortllr | Cift yumurta ikizlerinde %80-100
Patogenez Otoimmdinite Instilin direnci

Immiinopatolojik mekanizmalar
Agir insilin yetersizligi Géreceli instilin yetersizligi

Adacik Instilinitis (erken) Insulinitis yok
hicreleri Belirgin  atrofi ve beta hiicre | Fokal atrofi ve amiloid birikimi, hafif

azalmasi beta hlicresi azalmasi

Tablo6:Tip 1 ve Tip 2 DM’ un genel Ozelliklen (37 )

Tip 1 DM patogenezi: Temel olarak, beta hiicre kitlesinde azalma sonucunda gelisen
insdlin eksikligi sonucunda gelisir. Cogunlukla ¢ocukluk caginda baglar ve plbertede klinik
olarak ortaya cikar. instiline bagimiidifar ve eksikliginde ketoasidoz gibi ciddi metabolik
komplikasyoniar geligir.( Tablo 6)

Tip 2 DM patagonezi: Periferik dokulardaki instilin direnci ve yetersiz instilin sekresyony
birlikte etkili olmaktadir. Normalde pulsatil olan inslifin sekresyonun birinci fazi Tip 2
diyabette bozulmustur. By olay beta hiicrelerindeki glukoz reseptdrierinin bozukiugunu akla
getirir. Aynica obezitenin sorumlu olabilecegi disiinilen hafif ya da orta dereceli insilin
yetersizli§i vardrr. ( Tablo1 ) (37,41)

2.3.e- KLiNIK

Instlin  vicuttaki ana metabolik hormonlardan olmasi nedeniyle, Karbonhidrat
metabolizmasinin yanisira yag ve protein metabolizmas: da etkilenir.

instlin metabolizmasindaki bozukluk nedeniyle, kas ve yag dokusunda giukoz kullanimi
azalmis ya da bozulmustur. Insaiin tarafindan inhibe edilen, glukogan tarafindan uyariian
glukojenolizde artrs vardir.( $ekil 1) Bunun sonucunda aghk kan glukozu normalden ¢ok
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ylksek seviyelere ulagabilir ve renal esigi astiginda glukoziiri gordlar. Asin glukoziri
(ozmotik dilrez) ve politri sonucunda agir su ve elektrolit (Na,K,Mg) kaybi gelisir. Bu
elektrolit, su kaybi ve kandaki hiperozmolarite sonucunda intraselltiler su azalir. Béylece
yodun susama hissi ( beynin susama mérkezinde uyariima )} ortaya cgikar. Nedeni
anlagiiamamis yollarla, asgin yemek yeme ( polifaji ) ortaya ¢ikar. Sonug olarak DM'un klasik
triady; politin, polidipsi ve polifaji tamamlanmisg olur.

Instilin yetersizli§i nedeniyle metabolizma instline bagl anabolizmadan, protein ve
yaglarin katabolizmasina kayar. Proteoliz gelisir ve glukojenik aminoasitier karaciger
tarafindan alinr ve bozuk karbonhidrat metabolizmasini  daha da kotllestiren
glukoneogenezde yap: taglar olarak kullaniliflar. Ayrica insdlin yetersizligi yag depolarinin
agin yikimina neden olarak serbest yad asit seviyelerini arttirir. By yagd asitlerinin
karacigerde asetil coA ile oksidasyonu keton cisimciklerini olusturur. Sonug olarak bu
olaylari izleyerek iki 6nemli metabolik komplikasyon ortaya cikar: Diyabetik ketoasidoz
(Tip 1 diyabette gonilir, mutlak ya da goreceli glukogan artigl vardir) ve nonketotik
hiperozmolar koma (Tip 2 diyabette, 6z.yaghlar(41 37)

fnstilin yetmezligi

Hiperglisemi /\ﬂm'§ '10“2

polifaji gluKoziiri Artrmig serbest yag asidi sentezi (FFA)
politri glukagon fazias)
polidipsit————voliim azl!rnam Artmis FFA oksidasyoau/
Diyabetik koma __ Ketoasidoz

Sekil 1: Diyabette patogenez ve kiinik
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2.3.f- KOMPLIKASYONLAR

Her iki tip diyabette de morbidite ve mortalite gelisen komplikasyontarla direkt iliskilidir.
Komplikasyon geligimini ise hastaligin sliresi, metabolik kontrol, genetik ézellikler, cevresel
faktdrier, beslenme aliskaniiklari gibi birgok faktor etkiler,

Komplikasyon gelisim patogenezinde birgok mekanizma Uzerinde durulur, bu
mekanizmalarin hepsi beraber komplikasyon gelisiminde énemiidir.

1- Non enzimatik glukolizasyon:

Glukozun enzim yardimi olmaksizin proteinlerin amino gruplarina kimyasal olarak
badtanmasidir. Non-enzimatik glukolizasyon hizi direk olarak artmis glukoz sekresyonu ile
flgilidir. Hemoglobin, serum albtmini, kollagen, miyelin, lipoproteinler (6z. LDL),
glikozillenmeye maruz kalabilir. Ayrica stperoksit gibi oksijen radikallerinde de artisa neden
olur. Diyabetin ge¢ komplikasyonlarina dnem|i katkilarda bulunuriar. ( Sekil 2,3) ( )

2- Poliol yolundaki bozufduk:
Glukoz transportu igin insiline ihfiyacin olmadi§i bazi dokularda (sinirler, kas, bobrekler,

kan damarlar) gelisen hiperglisemi intraselliler kompartmanda glukoz artistna neden
olabilir. Buradaki fazla glukoz, aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole ve daha sonrada fruktoza
metabolize olur, Bu sentez agamalarinda meydana gelen NADH / NAD artigi da
psbdohipoksi etkisiyle patolojiye yardimer olur. Sonucta gbzde ve siniferde diyabete ozgli
komplikasyonlar geligir. (Sekil--) ( )

3-Myo-inositol aktivitesinde bozukiuk:

Hiperglisemi kompetitive inhibisyon yolu ile Na bagli myo-inositol diizeyi diger, Sonug
olarak Na-K ATP az akfivitesi azair. Ayni zamanda CDP-diagilgliserid inosito!
fosfotransferaz enzimi de ytiksek glukoz dizeylerinde inhibe olur. Klinik olarak damar ve
sinir lezyonlanindan sorumludur. ()

Myo-inositol + CDP-digliserid  CDP-digliserid inositol fosfotransferaz  fosfoinositol
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Glukoz aldoz rediiktaz  Sorbitol sorbitol dehidrogenaz Fruktoz

= /D

NADPH NADP NADH

| |

Myo-inositol azalmasi —— Na-K ATP ase azalmasi

N\ /

Vaskiiler ve néral disfonksiyon
Sekil 2 : Diyabefte gelisen vaskiiler ve néral komplikasyonfarda Sorbitol ve Fruktozun rofii
(48)

4- Diacilgliserol - protein kinaz C aktivitesi :

Hiperglisemi, alternatif glukoz metabolizmasini ¢alistirarak, gliseraldehit artisina neden
olur. Bu da diagilgliseroliin novo sentezini ve protein C aktivitesini saglayarak damar ve
sinirler Gzerindeki patolojiyi olusturur. {Sekil 3) (48,37,51)

5- Bazal membran kalinlasmast ve mikroanijiyopati :

Bazal membran kalinlagmasi DM'un karakteristik ozelligidir. Kapillerler de tutulursa
mikroanjiyopati adini alir. Diyabetin stresi ife direkt ilgilidir, 0-4 yil arasi diyabetiklerde % 40,
5-9 yilik diyabetilerde % 45, 10-19 wilik diyabetlilerde % 65 ve 20 yil Ustiindeki
diyabetlilerde % 85 oraminda saptanir. (53)

Mikrosirkiilasyon reglilasyonu; santral ndral mekanizmalar, lokal refleks dolasan
mediatérier, lokal substratiar ( nitrik oksit - vazodilatasyon, endotelin-vazokonstriiksiyon )
gibi mekanizmalarla saglanir. Hiperglisemi ile dogrudan iligkili bu faktdrlerden erken
bozukluklar, erken glisemi kontrolii ile geri dénagludr. (Sekil 3) (54,37)

Bu mikrovaskdler degigiklikler deri, iskelet kasi, retina ve renal glomerll ve medtlla
kapillerlerinde belirgindir. Ancak renal tibilier, bowman kapstild, periferik sinir ve plasenta
gibi diger bolgelerde de gérlilebilir. Normal bazal lamina, parankimai ve endotelyal hlcreleri
bad dokusu stromasindan ayirir. Diabetes Mellitusta bazal lamina tabakasi genigler ve esas
olarak tip IV koflajenden olugan konsantrik hyalin madde tabakalari ile yer degistirir. Bu
kalinlagmaya ragmen, diyabetik membranlar normale gére daha gecirgendir.
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Hiperglisemi

Goreceli instilin eksikligi

|

Sorbitol yolu aktivasyonu
Protein kinaz C artigi
Non-enzimatik glikolizasyon

l

Endotelium Hemodinamik etkiler Kan reolgjisinde degisiklikler
& bazal membran & kan akiminda artis & vizkozite artigi
glikalizasyonu & mikrovaskiiler basing & anormal trombosit
& anonmal endotelyal artigt fonksiyonlar:
substrat dretimi

& bazal membran tutujlumu
& permeabilite artigs

& mikroanevrizma
endotelyal hicre artigi

kapiller tlkamkllk,i'hemoraji, ekslida
 (tikayici anjiyopati )

doku hipokslsi ve hasari

l

organ yetmezligi

Sekil 3 : Diyabetin kronik komplikasyonlarnin geligiminde rol oynayan mekanizmalann
hitcre diizeyinde etkilen

.Diabetes Mellitusta mikrovaskiller dolasim ve bazal membranin fonksiyonel ve yapisal
degigiklikleri gdyle siralanabilir; (54,55)
* kapiiler permeabilite artigi
* kan akiminda artig
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* viskosite artigi
* trombosit fonksiyonlarinda bozukiuk

* tip IV kollajende artig

* glikolizasyon proteinlerinde artis

* heparan stifat , proteoglikan birikmesi

* plazma proteinlerinde ( albtimin, IgG, Ig, protein C; gibi ) artis

* siyalik asit ve lizin miktarlaninda azalma

Bu degisiklikler glomeriiler lezyonlar, vaskiiler hastaliklar, géz tutulumu ve néropati gibi
komplikasyonlarda énemli rol oynar. $ekil 3 de bazal membran tutulumu ve yapisal
degisiklikleri gosterilmigtir. (56,23,48,50,51 ) Fonksiyonel diyabetik mikroanjiyopati gelisimini
Breuer ve arkadaglart TcPO, olglimleri arastirmislar ve kontrol grubuna gdre anlaml bir
azalma tespit etmislerdir.(57) Benzer degigiklikler diyabetik olmayanlarda da bildirilmistir,
¢ok nadir ve hafif seyirlidir,

Diyabetin baslica komplikasyonlarn periferik vaskiiler hastaltk, néropati, nefropafi ve
retinopatidir.

Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati geligmis Ulkelerde halen 20-74 yag arasinda énde gelen koérdik
nedenlerindendir. ABD'de edinsel koritigln nedenleri arasinda dérdiincl siradadir. 15 willik
diyabetiilerde, tip 1 diyabette % 98, instilin kullanan tip 2 diyabette % 82, kullanmayantarda
% 58 olarak saptanmigtir. (58)

Diyabetik retinopati retina kapillerlerinin ylksek kan sekeri diizeylerine uzun stire maruz
kalmalarn sonucu, meydana gelen yapisal degisiklikleri ve bunlann dogurdudu fonksiyonel
bozukluklari ifade eder. Kapiller oklizyon ve damar gegirgenliginin artmast klinik patotomere
onclilik eden baghca morfolojik dedisikliklerdir.

Diyabetik retinopati, bazal membran kaiinlagmasi ve poliol yolundaki bozukluk nedeniyle
geligir. Biriken agiri sorbitol ve fruktoz lenste intraselliler osmolariteyi arttirarak hiicre icine
su akimin arttinr, sonugta osmotik hiicre hasar olugur. Lensten osmotik olarak cekilen su
sisme ve opasiteye neden olarak gérme bozukluguna ya da total kéritige neen olur. Okler
tutulum retinopati ( profiferatif, non- -proliferatif ), katarakt ve glokom seklinde olabilir. (48,37)

Diyabetik nefropati '

Diabetes Mellitus'un élime yol agan komplikasyonlar arasinda ikingi sirayl almaktadir.
Genel olarak bazal lamina kalinlagmasi patogenezden sorumludur, ayrica bly(k renal
arterlerdeki ateroskleroz da patogenezde etkilidir. Klinik olarak 300 mg/dl persistan
albUmintri, glomeriler filtrasyon hizinin azalmasi, kan basincinm ylkselmesi geklinde belirti
verir. (69,60,37,61,62) Diyabetik nefropati dért tip lezyon icerir:

26




1- Renal vaskiiler lezyontlar ( ateroskleroz ) 2- Piyelonefrit ( nekrotizan papillit ),

3- Tubller epitelde glikojen birikmesi ( Armani-Ebstein hiicreleri ) ve yagl degisiklikler, 4-
Glomeriiler lezyonlar, 6zellikle nodiler glomertloskleroz ( Kimmelstiel Wilson lezyonu )
Diyabetiklerin %10-20 sinde bulunur, morbidite ve mortalitenin ana nedenlerindendir.
Geligiminde hastaligin stireci ve genetik egilim énemli rol oynar. Diffiz glomertiloskleroz ise
10 yd Ustli diyabetiklerin timinde bulunur ve zamanla nefrotik sendrom gelisebilir.
(60,37,62,63)

2.3.g- DIYABETIK AYAK
g.1- Anatomi :

Diyabetik ayak olugumunda vaskiler hastalik ve noropatinin fagidigt baylk énem ve
sonugta kemik yapida meydana gelen patolojik  degisiklikler nedeniyle ayagmn
damarlanmasi, innervasyonu ve iskelet yapisi gekil 4 te Szetlenmistir. (64)
g9.2- Insidans :

Diabetes Mellitus strecinde diyabetik ayak- geligme insidanst gesitli kaynaklara gére
ortalama %15 olarak bildirilmistir. ABD'de %15, ingiltere'de %20, Tdrkiye'de ise % 4 olarak
gosteriimektedir.Ancak bu ylizde sinirli aragtirmalara dayanmaktadir. Tim (lkede yapilacak
genis bir calismada daha ylksek bir insidans saptanmasi olasidir. (65,66,38,42,67)

Diabetes Mellitus'un hospitalizasyon gerektiren komplikasyonlar: arasinda diyabetik ayak
% 25 ile ik siradadir.(68,69,42) Diyabetik hastalar hayatlarinda %5 -15 oraninda
amplitasyona maruz kalirlar. Non-travmatik alt ekstremite amplitasyonlarinda, diyabetik
ayak %60 ( %9 ayak, %31 dizalti, %30 dizustli ) oramindadir. (38,24,42) Izleyen 3 sene
icinde yeni bir ayak problemi gelisme riski ise %50dir.

Diyabetik ayak nedeniyle ABD'de yapilan yillik harcama ise 200 milyon dolarn
gegmektedir.( 70,24,65,66,67)

4.3- Genel Risk Faktorler] :

a- Yas: lterlemis yas ile diyabetik ayak ve amputasyon gérilme sikligi artar. % 90 hasta 40
yas Ustundedir. Ancak tip | diyabeti olan geng erkeklerde de sik rastlantr. (71 42)

b- Cinsiyet: 4 ve 5.dekatlarda kadin ve erkekler arasindaki goriiime sikhdi neredeyse
egitlenir. Menopoz éncesi kadinlarda daha az (40 /60 ), tip | diyabetli geng erkeklerde
belirgin olarak fazladir. ( 71)
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¢- Cografya ve irk: Geligmig bati toplumlarinda ve siyah irkta daha sik olarak goriir.
(66,42,40)

d- Hiperglisemi: Komplikasyonlarin geligiminde hipergliseminin  roldl ¢ok dnemlidir.
Patolojinin esasint olugturur. (66,48,38) Hipergliseminin erken kontrolii ile birgok
komplikasyonun 6nlenebilecedi ve olugmus olanlarin da geri dénebilecedi gosterilmigtir.
Kotu glisemi reglilasyonu olan 2795 hastada yapilan calismada néropati, nefroparti,
retinopati gibi komplikasyonlara sik rastlanmigtir. HbA:. seviyesi %7'den az olanlarda
komplikasyonlara ¢ok daha az rastlanmistir. (56,36)

e- Diyabetin tipi: Tip Il diyabette daha sik gériiliir. (38,42) Risk faktdrlerinin, diyabetik ayagin
tip Il diyabettte daha stk gérliimesindeki etkisi tablo 7 de gosterilmisti. Bu bulgular,
diyabetik ayak patogenezinde risk faktérlerinin etkisine iyi bir érnektir.

Tip 1 DM Tip 2 DM

Disfipidemi - +

Hipertansiyon - ot
Hiperinsilinemi - 4
Insafin rezistansi - ++
Trunkal obezite - +
Sigara - +
Aferosklerozis -/ + +

Tablo - 7 : Risk faktérierinin Tip 1 ve Tip 2 DM ta dagilimi
f- Sigara: Diyabete bagh komplikasyoniarin gelisiminde 8nemii olan fakiérleri potansiyalize
eder ve genel olarak diyabetik ayak gelisme riskini iki kat artirir. Etkiteri sOyle Gzetlenehilir :

* Ateroskleroz {zerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir ancak PGl,
inhibisyonu yaptidi ve CoHb diizeyini artirdigi gésterilmigtir.

* Lipit metabolizmasini etkileyerek kolesterol, trigliserit, VLDL dtzeylerini artinr, HDL
dlzeyini ise dusrir.

* Albimindiri hizini artirarak hipertansiyon ve ateroskleroz geligifnini kolaylasgtirir.

* Kan tablosu {izerine vizkoziteyi, trombosit agregasyonunu ve v.W.F dUzeyini, eritrosit
deformabilitesini artirarak etki eder.

* Ayrica noropati geligimini hizlandirdidini bildiren yayinlar da vardir,

* Govdesel obeziteyi artirir.
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g- Hipertansiyon: Tek bagina oldugu kadar aterosklerozisi kolaylagtirmasi, kan akimmni
bozmas! agisindan da diyabetik ayak patogenezinde ¢nemlidir. (22,24) Hiperinsiilinemi de,
bobreklerden Na ve su geri emilimini aritirarak, sempatik sinir sistemini aktive ederek, Na K
ATP ase aktivitesini azaltarak hipertansiyona yol agabilir.

Hipertansiyon tedavisinde kullandan itaglar da risk arttinar. Omegin beta blokdrler;

glukoz, HbA+ , instilin, trigliserit, VLDL dzeylerini artinir, HDL dlzeyini dUgdriirler. Tiazidler
glukoz, kolesterol, LDL, trigliserit dizeyini artinr ve insiline kargl da rezistans geligimine
neden olurlar. Bu nedenlerle diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavisinde kalsiyum kanal -
blokérleri ve ACE inhibitrleri secilmelidir.)
h- Obezite . Gismanh§in kendisinin insllin direncine neden oldugunu bildiren ¢aligmalar
vardir. Ozellikle trunkal obezite kalp hastalikiar: icin Gnemli bir risk faktoriidiir. Obesite,
hiperinsiilinemi ve daha sonra da ateroskleroz, hipertansiyon ve dislipidemi geligiminde rol
oynar. ( Sekil 5) (22,72,23)

Enerji imbalansi
Goévdesel obesite
instilin rezistans:

Hiperinsilinemi
dislipidemi ‘{sk!erloz\mﬁertansiyon
Sekil & : Obesitenin diyabet ve kronik komplikasyon gelisimindeki rolti
I- Diyabetin siresi: Diyabetik ayak gelisiminde ¢ok énemilidir ve prognozu gok etkiler. Bailey
ve arkadaglarinin aragtirma sonuglarina gére diyabetik ayak gelisiminde birinci risk faktori
olarak gosterilmistir. (66,38,69)
i- Hipedipidemi: Cok &nemli bir risk faktoriidir ve diyabetik ayak patogenezinde ayrintili
olarak (izerinde durulacaktir.
J- Hiperinstlinemi: insilin metabolizmasi bozulmasiyla anabolizma katabolizmaya kayar ve
ayrica bliylime hormonu gibi etki gostererek diyabetik ayak patolojisinde dnemli rol oynar.
(22,21,24) Hiperinstlineminin hipertansiyon, dislipidemi gelisimindeki etkileri ve dolayisiyla
aterosklerozu hizlandirici etkisi bilinmektedir. (gekit 5) (22)
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Bailey ve arkadaslar tim bu risk faktorlerini incelemigler ve diyabetik ayak gelisiminde
belittilen fakidrieri kombine ederek diyabetik ayak gdérilme sikhigina gbre sdyle
siralamiglardir: ()

1- PDH (periferik damar hastahdi) + ndropati + sigara

2- PDH + hipertansiyon + sigara

3- Hipertansiyon + néropati + sigara

4- PDH + niropati

5- PDH + sigara

8- Gegirilmig ampUtasyon

7- Noropati + sigara

8- Sigara

9- Néropati + ayak deformasyonu

10- Néropati

11- Diyabet siiresi

12- Yas

13- Hipertansiyon

14- Diger komplikasyonlarin varli§i
¢.4- Diyabetik ayak patogenezi :

Diyabetik ayak patogenezi karmagik pek ¢ok mekanéimayn thtiva eder. Kompleks bir
problem olan diyabetik ayak geligimini anlayabilmek icin patogenezini incelemek gerekir. Bu

patogenezde baglca 4 faktdr rol aynar.

a- Periferik vaskiiler hastalk geligimi

h- Noropati gelisimi

¢- Yara iyilegmesi gecikmesi

d- infeksiyon (65,66,38,69,73,67,70,24,35,42) _

Bunlar iginde néropati ve periferik vaskiiler hastalik % 90, infeksiyon % 71, iyilegsmeyen yara
% 65 oraniyla ampiitasyona neden olmaktadir, (67)

Diyabetik ayak gelisiminde asil sebep ne olursa olsun mutlak olan hiicre hasaridir. Hucre
hasarina yol agan ana nedenler hipoksi, fiziksel travmalar, infeksiyontar, imminolojik ve
genetik etkenler, beslenme bozuklukiar, yashlik, kimyasal ajanlar ve gesitli ilaglar olarak
siralanabilir. Hipoksi diyabetik ayak gelisiminde ¢ok &nemli rol oynamaktadir. Irreversibl
hilcre hasarnni hipoksinin derecesi ve siresi belilemektedir. Ciddiyeti tutulan doku ve
organa gbre de degigebilir. Genel hipoksi nedenleri gériilme sikhigina gore;

* Damar limenini tikayacak veya daraltacak trombus, ateroskleroz, emboli gibi herhangi bir
nedente kan akiminin bozulmasi en sik hipoksi nedenidir.
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* Kalp ve solunum yetersizlijine badli yetersiz kan oksijenasyonu

* Anemi, karbonmonoksit zehirlenmesi gibi kanin oksijen tagimasini azaltan nedenlerdir.
Hlcre hasarindan sorumiu diger nedenlerin de tek tek veya birbiri ile iligkili olarak

diyabetik ayak geligiminde roll vardir. Sonug olarak bu etkenlerin yol aghigi hasarin

diyabete 6zgii patolojilerle birlegiminde diyabetik ayak kompleks bir problem olarak ortaya

ctkmaktadir. (74)

g.4.a- Periferik vaskiiler hastalik :

Periferik damar hastaliklar bdlumunde ayrinti olarak antatimigtir. ( sayfa 14)
a.4.b- Néropati :

Noropati hammer parmaklan, pes cavus gibi karakteristik kemik degisikliklerine neden
olur, ayrica énemli klinik semptomlarindan biri olan ve karakteristik olarak tek tarafli ve
agrisiz olarak geligen tarsal tiinel sendromu da gériilebilir. (69)

No&ropatinin klinik olarak dederlendiriimesi:

Kiinik semptom ve bulgular, duyu kaybt, DTR kaybi, kas zayifid ve atrofisi, deformite
varligt gibi, elektrofizyolojik ( EMG ) degisiklikleri, vibrasyon élglimleri, termal olgtimler,
dokunma hissi ve agr esiginin degerlendiriimesi yoluyla yapilir. (24,52,75)

Evre 0 ( néropati yok ) - semptom yok, ikiden az testte anormaliik

Evre 1 (asemptomatik néropati)  : semptom yok, ikiden fazla testte anormallik

Evre 2 ( semptomatik ndropati ) - iki veya daha az fonksiyonda anormallik

Evre 3 ( belirgin néropati ) : ikiden fazla fonksiyonda anormallik

Tablo 8 : Klinik ve muayene bulgularina gére evreleme., (24,55)

Diyabetik néropati fokal veya diffiiz olabilir. Diffiiz noropati siktir ve hizl geligir. Agrt ve
sicaklik duyusu kayboldugundan hasta travmaya agiktir, motor fonksiyonlarin kaybolmasi
ile ozellikle interossdz kaslarda atrofi geligir. Fokal noropati ise, kraniyal néropati,
radikilopati, pleksopati ve mono néropati seklinde olabilir.

Distal simetrik sensorimotor polinéropati, diyabetik néropatinin en sik gériilen seklidir,
Sensoriye! bolimi motor bélime gére daha adir seyreder.

Otonom néropati, termoregitatdr mekanizmay etkileyerek terleme azalmasina ve kigik
kan damarlarina etki ederek mikrosirkillasyon bozukluguna yol agmasi bakimindan da
bliyiik 8nem tagir. (76,53,77,75) ‘

Diyabetik ayakta ndropati nedeniyle ayak statiginin bozulmasi yeni basing noktalar
olugturmaktadir. (78,79)

g.4.c- Charcot Avadi { Néropatik osteoartropati ) :
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1868 yilinda J.M.Charcot tarafindan tarimlanmistir. (80) Diabetes Meliitus'ta % 0.08- %
2.5 oranlarinda gorGlir. (81). 5. Dekattan sonra sikhdi artar. Diyabetik ayak disinda,
metabolik kemik hastalikiari, sirengomiyeli, lepra, kronik alkolizm, spinal kord travmailar ve
cerrahisi, periferik sinir operasyonlar sonrasi, renal transplantasyon gibi immuinsupresyon
gerektiren durumiar ve steroide bagh olarak da geligebilir. (80,24,81)

Charcot patogenezinde rol oynayan faktérier sOyledir; sensori-motor ndropati sonucy
duyu kaybi, DTR yoklugu, vibrasyon azalmasi, kas zayifi§1 ve atrofisi, eqinus deformitesi
geligir. Otonom néropati gelisimi, sempatik denervasyon ve vazomotor kontrolin kaybi
sonucunda periferik kan akiminda, arteriyovenz shuntlarda, kemik kan akiminda artis
meydana gelir ve kemik yapinin dengesinin bozulmasi ile sonuglanir, Ayrica metabolik
anormaliikler, immiinosupresif tedavi, kollagenazin glikolizasyonu, kartilaj blytme
faktSrierinde azalma géralir. Bu degisiklikler ayagi en kii¢lik travmaya karg! savunmasiz
kilar ve bozulmus fizyonomi nedeniyle diyabetik ayak geligimini kolaylagtinr. Sik olarak
tutulan bélgeler sirasiyla soyledir: interfalengeal eklemler, tarsometatarsal ekiemler,
kalkaneus, navikulokuneiform, talonavikiiler, kalkaneokuboid eklemler, ayak bilegi
eklemieridir. Bu bélgeler ayni zamanda tlserasyonun stk gorildiiga béigelerdir. (81)

Klinidi belirleyici kriterler, hastaligin ilerleyici olmasi, deformitenin agirhg, tekrariayic
{ilserlere yol agmas, tedaviye diren¢ gelismesi, dolagim bozuklugunun agidasmasr ve aktif
infeksiyon bulgulandir. Bunlanin en azindan U¢ tanesinin birarada olmasi cerrahiyi
kagtrulmaz kitar. ( 82)

9.4.d- Yara lyilesmesi ve Diabetes Meliitus :

Yara lyilegsmesi kompleks bir olaydir; hiicreter arasi iligkiter, biyokimyasal mediatorier,
ekstraselliiler matriks molekillleri ve hiicresel mikroelementleri igerir.  (83) Doku
zedelenmesine organizma onanm mekanizmalarini caligtirarak yanit verir.

Yara iyilegmesi genel olarak primer ve sekonder iyilegme bashiklar altinda incelenir.

Primer iyilegme: temiz ve gok doku kaybi olmayan ( insizyon kesisi gibi) yaralardir. Alts
evrede geligir ;

a- 24 saat iginde gelismis fibrin tikaca dogru hareket eden nétrofiller gérilir. Kesi
kenarinda ise epidermis bazal tabakasi mitozla ¢ogalarak kalinlasmaya yolagar.

b- 24-48 saat iginde epitel hiicreleri kenarlardan go¢ ederek ve kesik kenar boyunca
blylyerek bazal membran yapilarini depolarar. YUzeydeki kabuk altnda ve orta hatta
kaynasarak stirekli fakat ince bir epitel tabaka olustururlar. Bu blylimeyi durduran kontakt
inhibisyon ve yogunluk artigidir.
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¢- 3.gln igcinde nétrofillerin yerini blyiik 6iglide makrofajlar alir. Graniilasyon dokusu
insizyon mesafesini giderek invaze eder. insizyon kenarlarinda kollagen lifler goriiliir. Fakat
bunlar baslangigta vertikal olarak yonlendirilmigtic ve insizyonu gegemezler. Epitel hiicre
¢odaimas| devam eder ve epidermis rilisi] kalintagir,

d- 5. Giin iginde insizyon mesafesi granilasyon dokusu ile dolar ve neovaskilarizasyon
Ust diizeye ¢rkar. Kollagen fibriller daha da artar ve insizyonu asar, epidermis normal
kalini§ina ulagir ve ylizeydeki hiicreler keratinizasyonla olgun epidermis yapisi kazanriar.

e- Birinci hafta suresince kollagen ve fibroblast ¢ogalmas) devam eder. Lokosit
infiltrasyonu, 6dem ve damarlanma artig! bly(k élgiide kaybolur. Bu sirada uzun bir slireg
olan beyazlasma baglar, bu insizyon skarlarinda koflagen birikimi artisi ve damarsal
yapilarin gerilemesi ile gergeklesir.

f- Birinci ayin sonunda skar, epidermisie oértldl, iltihapsiz hiicresel bag dokusudur. Yara
direnci artar ancak en ist diizeye ulagmast aylar alir. 100.giinde yara gerilim direnci % 70-
80'e kadar ulagir, ancak tamamen diizelmesi mimkiin degildir.

Sekonder iyilesme : infarktis, iltihabi Ulserasyon, abse olusumu ve biyik doku kaybi
olan ylzey yaralan gibi daha fazla hicre ve doku kaybi varsa onarim olayi daha
komplikedir.

Parenkim hiicrelerinin rejenerasyonu tam anlamiyla orijinal yapiy! sagiayamaz. Onarimi
tamamlamak (izere fazla miktarda graniilasyon dokusu kenarlardan ilerter.

Primer iyilesmeden farki:;

a- Bliylk doku defektleri daha fazla fibrin, nekrotik doku ve eksiida igerir. Sonugta iltihabi
reaksiyon daha yogundur.

b- Daha fazla graniilasyon dokusu olusur.

¢ Yara bizigmesi ve kontraksiyonu geligir (blizligme, fibroblastlardan farkillagan ve
fonksiyonel olarak diiz kas hiicresi ile egdeder miyoblastlar tarafindan salgilanir.).
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Doku hasari
Vas%ﬁler yamt
litihabi ekstidasyon

Zararii etkenfer Zaratl etkenler
tam yok edilir yok edilemez

l

Hiicre nekrozu &ktur‘ Hiicre nekrozu
Eksuda ¢bziilir  Eksiida organize olur  Stabil ya da fabil Kalici hilcre dokular
doku hiicrelen

Normal yapinin Nedbelesme
kazanimast

Y
Doku gatisi bitiiniiia Cafi harap Nedbelesme
korunmus olmus

Rejenerasyon Nedbelesme
normal yapinin kazanimasi

Sekil 61 Doku hasanimin olast sonuglan ( 74)

Diyabetik ayak patolojisinde rol alan tim etkenler aynl zamanda normal doku
iyilesmesinde rol oynarlar. DM yara iyllegmesi agamalarinin herbirine olumsuz etkiler
gOstererek yara iyilegmesini geciktirir veya engeller. (84)

Bu agamalar swasiyla incelendiginde; |

1- Vaskiiler degisikiikier :

Doku zedelenmesine ilk yanit vaskiler yapilardan gelir. Damarsal yapilarda énce kisa
streli vazokonstruksiyvonu takiben, mikrovaskdler dilatasyon, konjesyon-plazma sivisinin
dokuya gegisi olur. Bu degisiklikier viicudun reaksiyon ve onarim mekanizmalarinin
igletimesi igin ilk uyaridir. Diyabette ofonom noropati, bazal membran kalinlagmasi-
mikroanjiopati bu ilk cevabi olumsuz etkiler.
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Ayrica diyabette sik ve ciddi olarak bulunan blylk ve orta arterlerdeki ateroskleroz
nedeniyle, gelisen kronik hipoksi onanm igin majér faktor olan oksijenin eksikligine yol acar.
Diyabetik ayak patolojisinde etkili olan, mikrosirklilasyonu bozan kanin viskosite artis,
eritrosit deformibilitesi gibi etkenler de oksijente birlikte gerekli olan diger faktdrerin de
hasarll bélgeye ulagmasini engeller. (84)

2- Inflamasyon ve kanama-pihtilasma mekanizmalary :

Bozulmus damar endoteli fonksiyonlarinin diyabetik ayak gelisimindeki roltntin yani sira,
diyabetik ayak gelismig hastada normal doku cevabini saglayacak olan fonksiyonlar da yine
diyabetin olumsuz etkileri nedeniyle bozulmusgtur.

3- Hicre bilyiimesi , gogalmasi ve angioneogenesis :

Hiicre buylimesi ve godalmasi majér olarak endotel ve trombosit kaynakli faktérierce
duzenlenir. Hicre blylmesi ve ¢ogalmas: primer inhibisyonu kontak inhibisyonia
olmaktadir. Diyabet bu faktorlere dodrudan ve dolayl olarak etki eder. Tabloda verilen
faktérlerin yanisira yiksek laktat seviyesi, hipoksi ve pH diigiikligi: de angioneogenesisi
uyarir.

4-Bag dokusu ile onarim :

Genel olarak dort baglikla incelenebilir; 1-fibroblastlarin gégii ve proliferasyonu,  2-hiicre
digi matriks depolanmasi, 3-yeni kan damarian olugumu, 4-skarin yeni bir model olugturmak
i¢in organizasyonu ve olgunlasmasi.

Onarim iltihabin erken dbneminde baslar. Zedelenmeden 24 saat sonra fibroblast ve
damar endotel hiicreleri cogalmaya baslayarak 3-5 giin iginde iyilesmenin belirtisi olan 3zel
bir dokuyu -grandlasyon dokusu -olusturur. Granilasyon dokusu terimi yara ylizeyindeki
pembe yumugak grantile gériinimdinden dofay! turetilmigtir. Histolojik niteligi ise yeni kiiglik
kan damarlari ve fibroblast godalmasi ile belirtilir.

Zedelenmede kenarlarina fibroblastlann go¢i PTBF, FBF ,EBF , TBF-beta gibi biyume
faktorieri ve iltihaba katitan makrofajlardan kéken alan fibrinojenik sitokinlerce saglanir. Bu
blyUme . faktérlerinin bazilar aynt zamanda kollagen yapimi ve dider bag dokusu
molekdtlerinin yapimini uyarir. Erken evrelerde 6nce proteoglikaniar olusur, daha sonra
koliagen hakim olur.

Yeni kapiller damar olugumlari ise doért evrelidir;

a- kapiller dallanmaya ve hilcre gbgiine izin veren ana damarin bazal membraninin
proteolitik parcalanmasi,

b- anjiyogenik uyartya dodru endotel hlicre gégi,

¢- go¢ eden hiicrelerin hemen arkasinda endote! hiicre godalmasi

d- endotel huicrelerinin olgunlagmasi ve kapiller kanal icinde ilerlemesi.
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Olusan yeni damarlarin endotel hiicreleri arasindaki baglantilarin zayif olmasi, damar
digina proteinlerin ve eritrositierin gegisine izin verir, Geligen graniilasyon dokusu genellikle
6demlidir, ve bu 6dem endotel hicreleri arasindaki baglantinin zayif olmast nedeniyle akut
iltihabi yanitin azalmasindan sonra bile devam eder.

FBF ve yeni tanimianan vaskiler endotelyal bilyiime faktérii ( VEBF ) iceren faktorler,
invitro ve invivo anjiyogenezisi uyanir. FBF anjiyogenesisin yonlendiriimesinde cok etkilidir,
Bu bazal membran pargalanmasi igin gerekli olan endotel hiicrelerinden proteinaz
salgilanmasini, ayrica yeni damar olusumu igin gereken endotel hiicre gbel ve gcodalmasini
uyarir. Béylece uygun matriks yapianin varliginda ¢ogalip gég eden hilcreler igin kanallar
olusturur.

Kollagen sentezinin ana hiicresi olan fibroblastlar, kigtk kan damarlannin adventisya
tabakasinda yerlesik olan kok hiicrelerinden turetilir. Kollagenin stirekiiliginin ve gtcinin
saglanmasinda prolin ve lizin hidroksilasyonu énemli basamaklardir. Kofaktér olarak C
vitaminine ihtiyag gdsteren hidroksilasyon isleminden sonra olusan pro-kollagen, amino ve
karboksi uglarindan bazi peptit gruplanmin aynimasi ile eridiligini yitirir ve olguniasir.
Fibroblastlar matriks ve kollagen organizasyonuna éncliliik ederler. Diyabette fibroblastlarin
omrinde azalma ve kollagen sentezlemelerinde %40 azalma vardir. Ayrica asir
glikolizasyon nedeniyle kollajen anormal yapida sentezlenmektedir. Solibilitesi azalmigtir
ve kollagenazla pargalanmaya direnglidir. Fibroblastlar tarafindan tiretilen bir diger hiicre
digi bad dokusu glikoproteini, fibronektindir. Fibronektin, fibrinle birlikte onarmin erken
doéneminde I5kositlerin adezyon, migrasyon ve fagositoz islevierini kolaytastirir.

Grantilasyon dokusunda hemen daima hiicre disi .artiklar, fibrin ve diger yabanci
maddelerin bulundugu alanlara dodru giden makrofajlar bulunur. Uygun kemotaktik ajan
varliginda, nétrofiller, eozinofiller ve lenfositler de gériilir. Ayrica ¢ok sayida mast htcreleri
de bulunur. lyilesmenin daha ileri evresinde hiicre digi kapsamda goguniukla kollagen artar,
aktif fioroblastlar ve yeni damarlarin sayisi azalir.

Erken evreye ¢6zgli kan damartarinin ¢odu trombozis ve erimeye ugrar, hicreler de
makrofajlarca sindirilir. Grandlasyon dokusunun sonucunda inaktif gorinimld, igsel bigimli
fibroblastlar, yogun kollagen, elastik doku pargalar ve hticre digi matriks ve ¢ok az sayida
damardan olugan skar dokusu geligir.

4

g.4.e- Infeksiyon ve Diabeles Mellitus

Tibbi literatiiflerde diyabetik hastalarda enfeksiyon insidansinin genel olarak daha fazla
oldugu bildiriimistir. (66,84) Iyi kontrollti diyabette bu insidansin ¢ok fazla olmadigi ve
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enfeksiyona egilimin bly(ik oranda glisemi seviyesi ile ilgili oldugu gésteriimistir. Diyabette
hospitalizasyon gerektiren neden olarak en sik enfeksiyon gdsterilmektedir. Enfeksiyon
dyabetik ayakia da en sik hospitalizasyon nedenidir. (66,68,84,85)

Bakteri ve bakteri lriinleri kompleman Cs,, I8kotrien B4 gibi kemotaksiden sorumludur. Bu
sekilde PMN'ler zedelenme bdlgesine geldikten sonra nekrotik doku ve bakteri sindirimini
baglatiriar. 24-48 saat sonra nétrofil [dkositlerin yerini makrofajlar alir. Makrofajlarin yaptigi
fagositoz iglemi; opsonizasyon, yutma, oldiirme-parcalama agamalarinda gerceklesir.
Fagositozun &ldirme ve parcalama iglevieri, oksijene bagimh ve oksijenden bagdimsiz
mekanizmalaria gergeklesir. Oksijenden bagimsiz mekanizmalarda lizozom, elastaz,
laktoferrin ve diigtk pH rol alir. Oksijen badimi mekanizmada ise serbest oksijen radikalleri
rol oynar.(Sekil ) Serbest oksijen radikallerinin fagozom digina gikmasi ile olusabilecek doku
hasari ise graniilositierin detoksifikasyonu ite engellenir.(28)

Diyabetin savunma mekanizmalari Uzerine olan olumsuz etkilerini aragtiran birgok
aragtirma vardur.

PMN dzerine etkileri -

PMN'lerin mobilizasyon ve kemotaksisinde kétli glisemi kontrolil olan hastalarda patolojik
cevap oldugunu Peniline, Brayton, Mowat, Baum caligmalarinda gostermistic. Bu
azalmalanin OAD ve insilin tedavileri ile dizeldigini de gostermislerdir. Bybee, Rogers,
Bagdede PMN'lerin opsonizasyon ve fagositoz gdrevlerinin diyabet siiresi ve koti glisemi
kontrolil ile orantii olarak deprese olduklarini géstermislerdir. Tan, tysostophin teknidi ile
diyabetiklerde PMN'lerin Staf Aureus izerine fogositoz ve éidiirme fonksiyonlarinda defekt
oldugunu gdstermigtir ve bunun glisemi seviyesi ite ilgili olmadig saptanmistir. Bu dzellikler
HbA, oranlari ile paralellik géstermez. Reterson, Bagdede, Waters, kétii kontrollii diyabette
adherensin azaldifini, 1-2 aylik glisemi kontrolit ile diizelme saglandigini géstermiglerdir.
HbA+, ile korelasyon saglanmamistir.

Repine, staf.aureus, Naghibi de pseudomonas aeuroginosa lizerine bakteriyel
aktivitelerde depresyon oldugunu géstermiglerdir. Geisler diyabette monositlerde azalma
oldugunu, bu azalmanin candida albikans, staf. epidermidis, listeria monocytogenes ile
yapilan ¢aligmalarda énemii oldufunu géstermistir. (84,86,87)

Hiicresel immunite (izerine etkileri :

intradermal deri antijenleri ile yapilan ¢aligmalar, kontrol grubuna gore azalma oldugunu
gostermigtir. McCuish kétl diyabet regiitasyonunda lenfosit transformasyonunun azaldigini
gostermigtir. Casey ise bu sonuca bagh olarak stafilokok antijenlerine karsi azaimig

37




hilcresel cevap olduguna isaret etmistir. Diyabette T lenfositlerinin diger fonksiyonlanina
(CD4, CD8, iL-2 ) ait dzellikler tam agikhik kazanmamistir. Ayrica mikrovaskdler sirklilasyon
yetersizliginin enfeksiyon gelisimindeki roli tam aydinlanmamugtir.

Diyabetik ayak geligiminde dnemli rolleri olan periferik vaskller hastaliklarin hipoksi ve
perfizyon bozuklugu yaratarak, néropatinin normal deri sicakh@ini, pH'imi, tonusunu ve
permeabilitesini degistiip enfeksiyonlara agik hale getirdigi, yara iyilegmesindeki
bozuklugun enfeksivon geligmesini kolaylastirdidi, geligen enfeksiyonun tedavisini
zorlastirdidl agikardiw. Enfeksiyonun varhigi ise altta yatan patolojiyi daha adirlagtirmaktadir.
Boylece diyabetik ayaga 6zgi bir kisir déngl ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik olarak akinti, eritem, agr, sicakhk artig:, lenfadenopati ve gangren varhgi ile,
laboratuar olarak da glukoz, 16kositoz, sedimentasyon artigl ile saptanan enfeksiyon klinik
olarak, derin abseler, selltlitis, ve mal performans Giser olarak 3 ayri tipte gorGlir. Direkt
grafi ve gelismis yontemler olan BT ve MR! derin abseleri belilemede yardimc: olur. (87)

Diyabetteki enfeksiyonlar mikst karakter gosterir.( gram + koklar, gram - ¢comaklar, vb)
(86) Sik rastlanilan infeksiyonlar; koagllaz+/- stafilokok, enterobakter ve pseudomonastir.
Stafilokok ve streptokoklar sinefjistiktir; streptokokiar hyalurinidaz salgilar ve stafilokoklarin
toksinlerinin etkilerini kolaylagtinr. Greenwood diyabetli hastalanin %25'inde enfeksiyon
etkenlerine rastlamig, fakat bunlarin yalmizca %10'unda zaman iginde aktif enfeksiyon
bulgulan saptamisgtir. (84)

Hopitalize hastalarin %30'unda osteomiyelit saptanmugtir, 2 cm.den derin yaralarda % 94
osteomiyelit ,kemik ekspoze ise % 100 osteomiyelit bulunur.

Diyabetle siki iligkili enfeksiyonlar. mukormikozis, malign otitis extema, ephystamatosus
pyelonefritis, emphysemtous cholecysitisdir. Bakterilriler, pyelonefrit ve renal papiller
nekroz, renal abse, perinefrik abse, fungal enfeksiyontar, stafilokok enfeksiyonlari,
nekrotizan fassiitis, fournier gangreni, tiberkilloz, 6zellikle kardiak hastalarda pndmokok
enfeksiyonlart da sikga goriillr. Antibiyotik ve insiilinin yogun olarak kullaniimaya baglamasi
ile enfeksiyon sikliginda azalma gérilmustar.
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Diyabetik gangren HBQ-' in fizyolojisi

Makro ve mikroanjiyopati Plazma oksijen konsantrasyonu ariig

Arteriyoventz gradient artig

Hiperafflux sendrom, Akimin azalmasi, hiperoksik vazokonstrilksiyon
hipoksik vazodilatasyon

infeksiyon Anaerobik mikroplarda sitolitik etki,

Granlifositozun fonksiyonel stimiilasyonu

Doku tamiri Fibroblastik replikasyon ve kollajen stabilizasyonu

Tablo 9 : Diyabetik gangrende HBO: kullanimi
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2.4- TRANSKUTANOZ DOKU PARSIYEL OKSIJEN VE CO, OLGUMU

2.4.a- GIiRIS

Hiperbarik oksijen tedavisi esnasinda transkutan (t.c.) oksimetri 6lgtimi kullaniimas:
tedavi kalitesinin kontrolli ve tiim hastalarin prognozunun takibi igin gecerli bir metod olarak
goriinmektedir.

Sheffield ve Workman tarafindan ileri stirildiigt gibi TcPO, 8l¢timi HBO, tedavisinin her
déneminde kullanigh bir metottur. Bu ddnemler; hasta segimi, prognozun tespiti ve 6zellikle
HBO,'in etkilerinin devamliigini kontrol edebilme dénemleridir.

Bu metodun dnemli avantajlaninmin oldudu hemen farkedilir. Gergekten arterden kan aimak
veya elektrolit implanti gibi dier non-invazif metodlarla kiyaslandiginda kullaniminin
basitligi ve diistik maliyeti agik¢a gorllebilir. (88)

2.4.b- TARIHGE

Bu élgim metodunun tarihi 1950 yillarda Bomberg ve Goodfriend ile baglar. Bunlar
sagliklt bir kiginin ayadinin 45°C ye kadar isitilan bir solisyona batinidiktan yaklagik 1 saat
sonraki oksijen parsiyel basincinin kiginin PO; 'si ile ayni oldugunu gésterdiler. (89)

Birkag yil sonra Clark ve arkadaslarl oksijenin parsiyel basincini 6lgebilen 6zel bir elektrot
gelistirdiler. Daha sonra Huch ve arkadaglan bu elektrodu modifiye ederek TcPQO; Slgiimiine
uygun hale getirdiler.(90) Bu baglica obstetrik ve neonatoloji alanlarinda kullanddi. Kisa bir
stre sonra Shoemaker ve arkadadaglanmin gergek doku vaskilarizasyonunu
degerlendirmeye baglamalariyla dikkatler 6lgtimiin farkh klinik kullanimlanna gevrildi. (91)
Boylece sok gibi dliimcill durumlar ve daha yakin zamanlarda hiperbarik tip alanindaki gibi
genis ve kiglik doku iskemilerini iceren gesitli uygulamalar bagtamig oldu.

2.4.c- KULLANIMI

Kan gazinin kutandz olglimii cilt yGzeyine uygulanan bir sensér vasitasiyla (Clark
elektrodu) gergeklestiriidi. Bu teknikle yapilan olgimin ozelli§i kan gazimin parsiyel
basincinin arteryel kutanéz doku dizeyinde tespitidir. Genellikle bu degder arteryel kan
gazinin parsiyel basinci ile benzer ve koreledir. Kan gazlannin basing oranlari hastadaki
PO, dederi degisikliklerinin devamh takip edilmesine izin verir. Bu takip bize kan gazlarinin
basinglan (izerine direk ve indirek etkileri yoluyla tedavinin etkinliginin aninda izlenmesi
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imkani tanir. Bu bilgi bize tedavinin gerekliliginin degerlendirilmesi ve uygun zamani verir.
(89)

Transkutantz PO, dlgimandn prensibi, oksijen permeabl bir hidrofobik membrania kapli
metal bir katot (genellikle altin veya platin) vasitasiyla oksijenin elektrokimyasal
indirgenmesi temeline dayanmir. Katot, Ag/AgC! ile gewvrili anotla kiyaslandiginda
merkezindeki 600 mV negatif basing nedeniyle polarizedir. Oksijenin rediksiyonuna neden
olarak merkezdeki PO, orantisi kultaniimigtir. Cnk{ membrandan gegen oksijen diftizyonu
katottan oksijen transport hizi ile siniridir. (80)

Kimyasal reaksiyonlar agagida sematize edildigi gibidir.
0;+2H0+4e, ——*40OH
ve anotta ;

4Ag+4Cl — , AgCl+4 e

Katota oksijenin redlksiyonu voitajdan gegirilerek Uretilir ve digitize olur. Bu dijitize sinyal
Kpa veya mmHg geklinde sinyale dontistirlilerek bir mikrokompdter iginden geger. Genelde
sistemin bu tiir: 0 ile 800 mmHg arasinda degisen normal kullanim igin hazirlanmistir.
Basing odalarindaki kullamim igin gerekli olan, 800 mmHg dan daha bliylik degerlerdeki
PO;'ye izin vermesidir. 2000mmHg ya kadar varan PO, degerlerine utagmasi mimkin
kilacak adaptasyonlar vardir, Bu sistem mmHg dan cmHg'ya dénlisimi saglayan olglim
skalalarina da sahiptir.

2.4.d- CALISMA NOTLARI

Bu sistemin dogru kullanimi igin elektrot uygulanmadan énce hatalardan kaginmak
amaciyla bazi kontroller yapilmas: gerekir. Elektrot membraninin saglamiigr ve bosluk
olmadifi daima kontrol edilmelidir. Elektrot cilde uygulanmadan dnce dikkatli bir sekilde
kalibre edilmelidir. (92)

Eldeki sonuglarin daha kolay yorumlanmasi igin perilezyonal ve kontriateral kuflaniimas:
tercih edilebilir. Temasin daha iyi sa§lanabilmesi igin &ncelikle ciltten yagiarin
uzaklagtinlmasina ihtiyag vardir. Bunun igin de bir damla elektrolitik soliisyonla ve yapigkan
bir diskin i¢inde 6l¢lim yapimahdir. '

Elektrottan hastanin cildiyle Isi transferi basladigi zaman elektrotun altinda kalan bdlgede
kapiller yatagin ve arterlerin vazodilatasyonu artar. Cildin bu béliminde komeal tabakada
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permeabilite artar ve geligir. Isi 42 iie 44°C arasinda muhafaza edilic,. Nadiren irritasyona
neden olabilir. (93)

Biz diger metotlaria kiyastadigimizda TcPO, élgiminin pekcok avantajlan oldugundan
sbzederiz. Tumiyle non-invazif bir metottur. Kullanimi kolaydir ve invazif metotlarda oldugu
gibi bakteriyel kontaminasyon riski tagimaksizin élciimlerin tekrarina imkan tanir.

Bununla beraber &zellikle fizyolojik ve teknik agidan pek az sinirlamasi vardir. Elekirot
gliveniiir olmayan degerler elde edilebilecegdinden hiperkeratotik veya kalin deriye ve 6demli
alana uygulanmaz.

Ayrica elektrotlar yiizeyle temasin az oldudu ayak parmaklari gibi yerlere uygulanmaz.
Transkutandz  oksimetri  élgiiminin  dider sinwlamalan perilezyonal seviyeden
yapiimamasindan ibarettir. Temel teknik hatalar; yanhs kalibrasyon, membranin altinda
hava mevcudiyeti ve temizlenirken veya degistirilirken membranin hasar gérmesine baghdir.

2.4.e-TcPO; - KALITE KONTROL

HBO; tedavisine alinan hastatarda TcPO, uygulamast tedavinin kalite kontrolli ve
hastaya énerilmesi igin iyi bir prosedtir olabilir. Pek gok faktdr hastada kullanidan oksijenin
kantitesini etkileyebilir. Ozellikle maskenin yanhs kullammi hastanin diistik komplians) veya
mevcut puimoner patolojiler gibi organik nedenlerin varlig.

1977'de TcPO, deJerlerini saptamak anlaminda Sheffield ve arkadaslarn  yiz
maskelerinin farkh cesitleri kullamilan hastalarda doku oksfienasyon degisikliklerini
degerlendirdiler.(94) Yine 1977'de Workman ve arkadaglan benzer bir caligmayla sigara
icmeyen ve igenlerdeki oksijen degisikliklerini degerlendirdiler. (91)

1987'de Garcia ve Desola hiperbarizmde elde edilen TcPO, degderlerinin hastalign
¢esidi, hastamn yasi kullanilan maskenin tiirii ve tedavi esnasinda hastanin uyumu ife ilgili
oldugunu bildirdiler.(95) Bu ylzden basing odasi icinde maskeyi hastanin yiiziine dogru
yerlestirecek egitilmis personele sahip olmanin énemi ispatianmig oldu. Gergekten kauguk
boyunluklu yumusak bir baglik iki avantaj saglar: hasta mikrogevrede oksijene kendiliginden
ulagir ve maskedeki yapigma problemi bu sekilde uzun sirmez ve herhangi bir sinilama
olmaksizin solunum yapar. Solunum sisteminin obstriiktif veya restriktif hastaliklarindan
etkilenmis hastalarda klasik cihazlar respiratuar gabay sinirlar fakat basglk kullanilmasiyla
bu hastalara HBO, tedavisi kolaylikla uygulanabilir.

Kaucuk boyunlugun mikemmel yapismasi bu tip bagliklarda oksijenin dig cevreye
kagmasina izin vermez. Béylece basing odasinda glvenlik problemi yaratabilecek oksijenin
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yiksek oranindan korunulmus olur. Baslik béylece HBO, tedavisinden en ylksek yararilija

izin verir.

2.4.f- VERILERIN YORUMLANMASI

Bazi vakalarda bulgular teknik veya metot hatalars nedeniyle yanlis olabilmesine ragmen
vaskuler defisitli hastalarda bu dlgtimlerin yapilmasi pek ¢ok bilgi saglayabilir. Pek ¢ok otor
cesitli vaskuler patolojilerde prognostik ve degerfendirme alanlarinda TcPO; nin gegerliligi
Uzerinde caligmalar yapmigtir: Kobuliya 1979 da, Kram 1984 de, Pakhomov 1985 de,
Meyers 1985 de ve Garcia ile Desola 1987de. (96)

Doku oksijenasyonu, diabetik gangrenler, kronik venéz Giserer, ciddi crush sendromiari
ve periferik arter hastaliklarindan etkilenen hastalarda tedavi seciminde saptayici faktor
olarak ozeliikle dikkate ahinabilir. Stphesiz Mathieu ve arkadaglarnin calismasiyla
TcPO.nin prognostik kullamiminda daha rasyonel sonuglar elde edilmigtir.

1- Periferik Arter Hastalikiari :
Wattel gibi bazi otérler, bu hastalardan yikici tedavi ¢OzOmleriyle kargilagan hastalaria,

daha sonra iyi prognoz gosterenler kiyaslandiginda gok farkh degere sahip olduklarini
gOstermiglerdir.

Wattel ve arkadaslari, 2.5 ATA tedavi esnasinda T¢PO; dederleri 100mmHg dan yiksek
degerler gésteren hastalarin prognoziarinin elverigli oldugunu, oysa ki yiiksek basincta
TcPO; degerleri 5 mmHg dan disik olanlarin blylk oranda ampltasyona gittigini isaret
etmiglerdir. Bununia beraber bu patolojiye sahip hastalarin HBO; tedavisine alinmasiyla agri
kontrolQ, nekroz alaninin sinirlanmasi ve doku tamiri ile ilgifi mikemmel sonugiar elde edilir.
Genellikle yiksek basingda bile disiik kalan transkiitan oksimetri degerleri olan hastatar
tedavi edilmektedir. (97)

2- Diyabetik Hastalar :
Alt ekstremitenin Ulser ve gangrenleri cok ciddi tibbi problemlerdir. "Diabetik ayak"

geligimi gbzénine alindiginda kargimiza gesitli faktdrier cikar. Periferik néropati duyusal
hasara ve ayagin intrinsic adale sisteminde bozukluga neden olur ve anormal basing
artigindan siklikla Glsere neden olan deformiteler geligebilir. Ayrica duyarihidin azalmasi
travmatik lezyonlarin bir nedenidir. fkinci olarak siklikla geligen mikro ve makroanjiyopati
ayak dokusunun iskemisine sebep olur. Sunu da hatirlamaliyiz ki diyabetiklerdeki lezyonlar
diabetik olmayanlara gére daha kotay enfekte olurlar. Bunu hipoksinin neden oldugu, hem

43




polimorfoniikleerlerin inhibisyonu ylziinden bagisiklik savunmasinin azalmasi hem de
kollajen sentezi ve fibroblastlarin inhibisyonu olusturur. Bu durum HBQO;'in kultaniimas ile
kismen dlizeitilebilir. Bilinen sudur ki; bu hastalarda yalnizca lezyonun tliri, yasg, cinsiyet,
vaskiiler degisikligin cesidi ve diyabetin tipi ile karar vermek miimkiin degildir. Su anda
yalnizca franskdtan oksimetri dederiendirmesi tahmini degerlere sahiptir.

3- Crush Sendromu :

Transkiltan oksimetri élglimiinin  doku perflizyonunu yansittigl ve vaskiiler defisitlerin
cesitli sekillerindeki hastalar igin prognozun tespitinde kullanitdifi kanittanmigtir. Bu kan
akimnin veya oksijen iceriginin az oldudu TcPO, nin gercekten dustk dizeyleri ile
agiklanabilir, Iskemik lezyon cevresinde akimin azalmasi cildin vazokonstrilksiyonuna ve
doku oksijen tliketiminin artmasina neden olur. Transkutanéz elektrotia Slciilen deger,
dokunun gergek oksijen diizeyine atfedilenden daha diglk dizeydedir. Sonugta ciltten
diftizyon yoluyla oksijenin kantitesi elde edilebilir.

Hastanin solumasiyla oksijen basincinda ve vazokonstrilksiyondaki artis nedeniyle
arteryel oksijende kantitatif bir yliikselme oldugu zaman TcPO; degerlerindeki artis gercek
oksijenasyonu tekrar yansitir. Bir baska ifadeyle eder kan akimi gok diisiik ve oksijenasyon
yliksek degilse, cildin vazokonstritksiyonu ayni kalir ve TcPQ, dligik olarak devam eder.

Ozetle TcPO, degerindeki degisiklik iskemik dokudaki kan akimmmn ne durumda
oldugunu tam olarak degerlendirmek igin iyi bir yontemdir.

Akut iskemi crush sendromunun ve ciddi viicut travmasinin iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Akut iskemi siklikla vaskiiler hasardan kaynaklanir fakat bazi vakalar
organ cerrahisinden sonra olugsan kan akimiyla bile devam etmez.(revaskllarizasyon
sendromu). Bu tip hastalarda elektrodun uygulanmasi genellikle ¢ok zordur. Lokal 6dem
varliginda sonuglarin degerlendiriimesi sikiikla degigebilecedinden ozellikle zordur.(89)
Genellikle baglangig degerteri gok dagtiktir fakat eder kan akimi mevcutsa TcPO, degerleri
kars! taraftaki saglam uzuvia kiyaslanabilecek diizeye gelinceye kadar yavasca yiikselir.

Diger bir 6neri; TcPO, &iclimii en az zararll cerrahi ihtimali tespitte cerraha yardimci
olabilir. Bu vakalarda basarili TcPO, Olcimleri gesitli degerierde organin en iyi
korunabilecek yerine yakin bélgeden olmasidir. Mathiey TcPO, metodunu kullanarak bu
hastalardaki dederlerin prognozia korele olabildigini, takiben de Kram ve Shoemaker BP]
(bilateral perfizyon indexi)'ni Gnermiglerdir. BP| saglam tarafla iskemik olan arasindaki
TcPO, dederlerinin kiyaslanmasiyla perflizyon bozuklugunun niteli§i saptanarak hesaplanir.

** BPI. TcPO,(iskemik taraf) / TcPOy(saglam taraf) **
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Bu otérlere gére BPI'nin 0.40 dan bliylik olmasi %100 sensitif ve %94 spesifik olarak iyi
prognoza isaret eder. Fakat daha ilging olarak farkedilen eger BPI 0.20 den kiigiikse %100
spesifik ve %83 sensitif olarak kétl prognozu ve zor ¢dzimi gésterir. Bunun anlami BPI
0.20 den kiiglkse by-pass veya obstritksiyonun uzaklagtirimas gibi daha ileri cerrahi
ihtimallerin dikkate alinmasi gerektigidir. BP) dederi 0.20 ile 0.40 arasindaki hastalarda
HBO, tedavisinin &zeliikie tavsiye edilebilecedi kanitianmistir.

HBO, tedavisinin gdstergeleri sunlardir:
1- GUnltk TcPO,
2- HBO, tedavileri ile kiyaslandiginda TcPO; artisinin dederlendirilmesi
3- BPI
4- Kullandan limitler arasindaki sonuglarin dikkatlice dederlendiriimesi

4- Venodz Ulserler

Kronik vendz ulserden etkilenmis hastalarda TcPO, élgiimii gok dnemli bilgi vermez. Bu
hastalar ortalamafyliksek degerlere sahiptirler ve HBO, tedavisinin ilk seansiarindan itibaren
¢ogu vakada tamamen fizyolojik olan bir yukselig gézlenir.(91)

Bu hastalann TcPO, dizeylerindeki degisiklikler sikikla 6dem veya Ulserdeki
enfeksiyonun varidina baghdir. Gergekten de enfeksiyon bakteri tarafindan oksijen
tiketiminin artmasina bagl olarak ve ddem de oksijen difiizyonunun azalmasi nedeniyle
TcPO, dizeylerinde azalmaya neden olabilir.

Bu durumun diizeltiimesi spesifik antibiyotik tedavisi veya ditretiklerin kullaniimasi, uzvun
yilksekte tutulmasi ve baglangig transkiitan oksimetri degerlerinin belilenmesinden gecer.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu galisma 1997-1999 tarihleri arasinda GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Deniz ve
Sualtt Hekimligi Servisine bagvuran hastalar arasindan segilen; 10 diyabete ve periferik
damar hastaliina bagl yarasi olup gesifli nedenlerle hiperbarik oksijen tedavisi
uygulanmayan ( yalnizca medikal ve cerrahi tedavi ) kontrol grubu ve 30 hiperbarik oksijen
tedavi grubu Ozerinde gergeklestirilmistir.

Kontrol_grubu : Yalnizca medikal ve cerrahi tedavi uyguifanan 6 erkek ve 4 kadin

hastadan olugmustur. Hastalarin yas ortalamalari 57.2 , ortalama hastalik slireleri 14.7
yildir,
HBO, tedavi grubu_: Medikal ve cerrahi tedavilerle birlikte HBO; tedavisine alinan 19

erkek ve 11 kadin hastadan olugmustur. Hastalarin yag ortalamalari 59.3 ve hastalik
slreteri 16.4 yidir.

Bu calismaya alinan tim hastalarin yaralar modifiye Wagner klasifikasyonuna gére
siniflandirdmisgtir.

Her iki grubun glisemi regilasyonian genel dahiliye ve endokrinoloji servisleriyle
koordineli ylritilmustir. Periferik vaskilopatisi olan hastalar kalp-damar cerrahisi servisi
tarafindan ve arteryel doppler USG'si ile degeriendirimigtir. Hastalarda mevcut diger
patolojiter ilgili kliniklerle konsiilte edilmistir.

HBO, ve kontrol grubunun laboratuar takibi, haftalik tam kan, tam idrar, sedimentasyon,
CRP, glisemi, Ure, kreatinin, SGOT, SGPT, ALP, t.protein, alblimin, trigliserit, kolesterol,
LDH ve kan elektrolitleri digtimleri ile yaptlmigtir. Diyabet ve diger patolojileri igin uygulanan
medikal tedavileri yaninda hastalara pentoksififin ( trental ) 600 mg 2x1, tebokan fort tb 3x1
ve multivitamin kompleksi rutin olarak uygulanmigtir. Yara bakimi, pansumani ve
gerektijinde debritman servisimizde uygulanmig cerrahi gerektiren durumiar Ortopedi ve
Plastik Cerrahi servisleriyle beraber planlanmstir,

HBO; tedavi grubundaki hastalar tedavi éncesinde ve tedavi siiresince TcPO, Slgiimleri
ile takip edilmistir. Olglim igin TINA ( The Radiometer Transcutaneous Oxygen /
Carbondioxide Monitoring System ) cihazi kullanilmistir.

Tedavinini sonuglari sdyle siniflandirdmugtir,
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Tam iyflegme ! yaranin cerrahi miidahale olmaksizin tam olarak kapanmasidir
Greft veya flep operasyonu : tutmus greft ya da flepler alinmistir
Mindér amplitasyon : falanks ampttasyonlarin; igerir.

Majér amplitasyon : 6n ayak ve daha yukan amputasyonlar ( transmetatarsal, dizalt
ve dizlistil )
Degisiklik yok : tedavi stirecinde herhangi bir ivilegsme belirtisinin olmamasi.

Grade 0: Cilt sadlam. Agik lezyon yok. Kemik deformiteleri, charcot eklem degisiklikleri ve
parmak veya transmetatarsal gibi parsiyel ampiitasyonlar mevcut olabilir.

Grade 1: Derin tabakalara penetre olmayan yiizeyel {ilser meveut.
Grade 2: Ulser daha derin ve tendon, kemik ya da eklem kapsiiliine ulagmis.

Grade 3: Daha derin dokulari igerir ve osteomiyelit, plantar ylz abseleri veya siklikla
tendon kilifinin orta-ayak bdltimii boyunca tendinit meveut. Cerrahi debritman
zoruniu.

Grade 4: Parmaklann ve/fveya én-ayadin bazi kisimlaninda gangren mevcudiyeti. Gangren
kuru ya da 1slak, enfekte ya da non-enfekte olabilir fakat parmagdin veya ayagin
bir bdllimundn kesilmesi gerekli.

Grade 5: Gangren ayagin timin{l ya da lokal uygulamalara imkan vermeyecek ve en az

dizalti seviyesinden ampitasyon gerektirecek kadar yaygain.

Tablo : Wagner klasifikasyonu (98)

HBO, TEDAVI PROTOKOLU

Hiperbarik oksijen tedavisi GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Deniz ve Suaiti Hekimligi
Servisinde bulunan 'Galeazzi' marka 12 + 4 hasta kapasiteli ¢ift bélmeli basing odasinda
uygulanmigtir, '

HBO, 2 ATA'da 120 dk. siireyle uygulanmigtir. Ciddi enfeksiyon ve iskemisi olan
hastalarda giinde iki seans, digerlerinde ise bir seans uygulanmstir.
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basing

2ATRA

Rlre

10'H 30'0; 5H 300, 5H 300, 100,
Sekil : HBO; tedavisi protokolti H: hava peryodu, O %100 oksijen peryodu

KULLANILAN [STATISTIK YONTEMLER

1- Oneway Anova testi: Tedavi ve kontrol grubunun  sonuglannin kargilastirimasinda

kultanimigtir,

2- Student - t test: Tedavi grubunun tedavi oncesi, 15 ve 30. Seanslardaki TcPO, ve
TcPCO; dlgumlerinin degerlendirimesinde kullanidmistir.

3- Wilcoxon Signed Ranks testi: Kontrol grubunun onceki ve sonraki &lgiimlerinin
degeriendiriimesinde kullanimistir.

4- Mann - Whitney test : Her iki grubun tedavi éncesi degerlerinin kargilastinimasinda
kullaniimigtir.
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4- BULGULAR

HBO, grubunda 30 , kontrol grubunda 10 hasta mevecuttu. 30 hastadan 19'u erkek, 11"
kadindi. Kontrol grubunun ise 7'si erkek, 3'U kadindi. Hastalik stireleri tedavi grubunda 16.1
yil, kontrol grubunda 15.4 yildi. Hastalarin yaglari ise tedavi grubunda 57.4 yil, Kontrol
grubunda 59.8 yildi.

Her iki grupta risk faktérleri olan, hipertansiyon, obezite, lipid-tipoprotein dlizeyleri ve
sigara kullanimr agisindan belirgin fark gériiimedi.

Her iki grup arasinda diyabetin kronik komplikasyontari olan ndropati, retinopati, nefropati
ve osteomiyelit gérlilme oranlari agisindan anlaml fark bulunmadi.

HBO; grubunda tedavi sonuglarina gére TcPO, ve TcPCO, Olgtimleri degerlendirildi.
Tedavi dncesi HBO§ ve kontrol grubunun TcPQ, ve TcPCO, dederleri arasinda anlamli
farkhlik yoktu. (TcPO; igin U=121.5, p > 0.05; TcPCO, igin U=122.0, p>0.005)

HBO, grubunun tedavi éncesi TcPO, dederlerinin ortalamas: : 29.9 -+ 23.0
Kontrol grubunun tedavi éncesi TcPO, dederlerinin ortagamasi : 37.2 -+ 22.9
HBO2 grubunun tedavi 6ncesi TcPCO, degerlerinin ortalamasi 41.1 -+ 17.2
Kontrol grubunun tedavi éncesi TcPCO, degerlerinin ortalama : 48.0 -/+ 24.1

HBO; grubunun TcPO, ve TcPCO, dlgtimieri tedavi 6ncesi, 15.seans ve 30.seans olarak
herbiri kendi aralarinda ikili karsilastrma yoéntemiyle dederlendirildi ve tedavi dncesi ile
15.seans TcPCO, kargHagtirmasi haricindekilerde antamii fark bulundu. Bu fark TcPO, igin
artma, TcPCO:; i¢in azalma geklindeydi.

TePO, igin ;
Ted.6ncesi - 15.seans : (t=7.41, p <0.05 )
Ted.dncesi - 30.seans : (t= 6.50, p <0.05)
15.seans - 30.seans : (t=4.48, p <0.05)
TcPCO, igin ;
Ted.Oncesi- 15.seans : (t= 1.82, p >0.05 )
Ted.Oncesi - 30.seans : (t=2.97, p <0.05 )
15.seans - 30.seans : (1= 3.28, p <0.05 )
Kontrol grubunun ilk élgiimleriyle 1 ay sonraki olgtmleri karsgilastinldidinda ;
TcPO, igin; ilk Slglim - son diglim : { z= 0.918, p >0.05 )
TePCO; igin; ilk biglim - son diglim : (z= 0.138, p >0.05 )
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KONTROL (h=10) HBO, (n=30) p
kadin / erkek 377 11719 p>0.05
ortalama yag 59.8 57.4 p>005

ort.hastatik stresi 15.4 16.1 p>0.05
Tablo : HBO, ve kontrol grubunun genel ézellikleri

KONTROL(n=10) HBO, (n=30) p

Hipertansiyon 5 14 p>0.05
Obezite 6 16 p>0.05
sigara 4 11 p>0.05
lipid-lipoprot.yiiksekligi 7 20 p>0056

Tablo : Risk faktérierinin kargilastirimasi

Tedavi 6ncesi 15.seans t p
TcPO; 299 37.0 7.41 p<0.05
TcPCO, 41.1 38.7 1.82 p>005

Tablo : HBO, grubunda tedavi éncesi ve 15.seans’in kargilastinimasi

Tedavi 6ncesi 30.seans t P
TcPO, 29.9 47.1 6.50 p<0.05
TcPCO; 41.1 327 2,97 p <0.05
Tablo : HBO, grubunda tedavi éncesi ve 30.seansin kargilastirimasi
16.seans 30.seans t p
TePO; 37.0 471 4.48 p<0.05
TePCO; 38.7 327 3.28 p <0.05

Tablo: HBO, grubunda 15.seans ile 30.seansin karsilagtiriimasi
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Tedavi 6ncesi 1 ay sonra z P
TcPO, 37.2 37.2 0.918 p >0.05
TcPCO, 48.0 45,5 0.138 p>0.05

Tablo 16 : Kontrol grubunda, ilk ve bir ay sonraki sonuglarin degerlendirilimesi

HBQ, TcPO, TcPO, t p
giris 30.seans
DEGISIKLIK YOK 25.9 " 273 12.6 p >0.05
MAJOR AMPJTASYON 26.8 28.4 11.3 p >0.05
MINOR AMPITASYON 34.8 55.6 6.8 p <0.05
IYILESME 32.2 56.9 2.3 p <0.05

Tablo 17 : HBO, grubunda tedavi 6ncesi-sonrast TcPO, sonuclarinin kargilagtinimasi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu p.
NLESME 19 (%63) 1(%10) p <0.05
VING/R AN PITASYON 6 (%20) 3 (%30) p >0.05
MAJO R ANFITASYON 3 (%10) 4 (%40) p <0.05
DEGISIKILTKYOK 2 (%6.6) 2 (%20) p <0.05

T ablh18 : Hastalarin tedavi sonuglari, oranfars ve iki grubun kargilagtiriimast
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6- TARTISMA

Glnlimtzde DM ve periferk damar hastaliklarina bagh komplikasyonlarin geligimi,
patogenezi, tedavisi ve olugturdugu klinik problemler agisindan gok sayida aragtirmaya
konu oimaktadir. Bu galismalar temelde komplikasyon gelisimini  énleme ve
komplikasyonlan tedavi metotlarini aragtirma seklindedir. Bu caligmalar ve tedavilere
yapilan harcamalar genel saglik harcamalarinda, biy(ik bir oran olusturmaktadir.

Komplikasyon geligimi diyabetin normal seyri icinde beklenen bir olaydir.
Komplikasyonlarin ve bunlari direk olarak etkileyen risk faktorlerinin tanimlanmasi ile
olusumu geciktirimekte veya engellenebilmektedir (17). Cahgmalar gbstermistir ki
patolojinin temeli hiperglisemidir ve kontrol altinda tutulmasi komplikasyon geligimini
azaltmaktadir. Risk faktorlerinin engellenmesi de énemii bir faktérdr. Bu faktorlerden en
Gnemlileri, sigara, hipertansiyon, obezite, lipid-lipoprotein metabolizmas: bozuklugu olarak
saptanmigtir(21). Diyabetin kronik komplikasyoniarindan olan diyabetik ayak geligsimi
morbidite ve mortaliteyi etkilemesi agisindan diyabetin kronik komplikasyoniart arasinda en
onemlilerindendir. Diger komplikasyontarina gére etyopatogenezi daha iyi bilinmektedir ve
bu faktérlere yoénelik koruyucu dnlemler ve hastalarin egitimesi ile snlenebilir.

lleri tilkelerde toplumun yaklagik % 2-5'inde alt ekstremite yaralar bulunmaktadir.
Diyabetikler ise alt ekstremite yaralari agisindan riskli grubu olustururlar. Erigkinlerde non-
travmatik alt ekstremite ampltasyonlarinin % 60" diyabetik yara nedeniyledir. Diyabetik
hastalarin yaklagik % 25'inde hayatlarinin herhangi bir déneminde ayakta yara problemi
gorilmekte ve bu hastalarin % 10 - 15Y hayatlarinda en az bir kez ampltasyon
gegirmektredirler. (34)

Transkiitandz oksimetri élgim metodu 1950'i yillarda Bomberg ve Goodfriend ile baglar.
Bunlar saglikli bir kiginin ayaginin 45°C ye kadar isttilan bir sollisyona batirldiktan yaklagik
1 saat sonraki oksijen parsiyel basincinin kiginin PO, 'si ile ayni oldugunu gésterditer.

Birkag yil sonra Clark ve arkadaglari cksijenin parsivel basincin Glcebilen 6zel bir elektrot
geligtirdiler. Daha sonra Huch ve arkadaslan bu elektrodu modifiye ederek TcPO, élgiimiine
uygun hale getirdiler. Bu baglica obstetrik ve neonatoloji alanlarinda kullanild:. Kisa bir siire
sonra Shoemaker ve arkadadaglarinin gercek doku vasktlarizasyonunu degderlendirmeye
baglamalariyla dikkatler élgtimiin farkh klinik kullanimlarina cevrildi. Boylece sok gibi
6ltmetl durumlar ve daha yakin zamanlarda hiperbarik tip alanindaki gibi genis ve kiigiik
doku iskemilerini iceren cesitli uygulamalar bagtamis oldu.

52




Baz: vakalarda buigular teknik veya metot hatalari nedeniyle yanlig olabilmesine ragmen
vaskller defisitli hastalarda bu 6lgtimlerin yapiimasi pek ¢ok bilgi saglayabilir. Pek gok otdr
gesitli vaskler patolojilerde prognostik ve degerlendirme alanlarinda Tc¢PO, nin gecerliligi
Uzerinde ¢alismalar yapmigtir: Kobuliya 1979da, Kram 1984de, Pakhomov 1985de, Meyers
1985 de ve Garcia ile Desola 1987de.

Doku oksijenasyonu, diabetik gangrenler, kronik venéz llserler, ciddi crush sendromiar
ve periferik arter hastaliklarindan etkilenen hastalarda tedavi seciminde saptayici fakior
olarak Ozellikle dikkate alinabilir. Siphesiz Mathieu ve arkadaslarinin galismasiyla
TcPOznin prognostik kullaniminda daha rasyone! sonuglar elde edilmigtir.

Bu galigmaya alinan HBO2 tedavisi géren 30 ve kontrol grubunu olusturan 10 diyabete
ve periferik damar hastali§ina bagli problemli yarast olan hasta komplikasyon
etyopatogenezinde rol oynayan faktdrier agisindan arastinidi. Diyabet siresi, lipid
metabolizmasi, hipertansiyon, obezite, sigara yontinden her iki grupta da anlaml bulundu.
Her iki grup arasinda ise antamli fark bulunmad;.

Hastalarin yara siniflandinimasi Modifiye Wagner stiflandimasiyla yapilmistir. Bu
siniflantdirmayr belirleyen iki etken yara genisligi ve derinliginin yanisira kritik iskemi
siniridir. Tedavinin bagarsini dogrudan etkilemesi nedeniyle bu iki bulgu siniflandirmada
esas alinmistir. Bu caligmaya dahil edilen olgulanin yaralan by tabloya goére i ile IV
arasinda degerlendiriimigtir. HBO ve kontrol gruplanndaki hastalarin yara dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmamistrr,

HBO2 ve kontrol gruplar arasinda hipertansiyon, retinopati ve nefropati saptanan
hastalarda yara gradeleri daha yiksek bulunmug ve bu grup hastalarin tedaviye daha
direncli olduklari gézlenmigtir. Hipertansiyon ve nefropatinin birlikte gérilme sikh@ ve her iki
durumun da diyabetik ayak ve periferik damar hastaligi geligimine katkisi ve hizlandirici
etkisi gok Snemlidir.

Charcot artropatisi diyabetik ayakta % 0.8-2.5 oraninda gorlilmektedir. ( ) Hastaligin
seyrinde 6nemli bir belirteg olan bu patoloji genellikle ampuUtasyonia sonlanmaktadir. HBO2
tedavisinin diger tedavilerle beraber kullaniimasiyla bu kaginiimaz son degistirilebilmektedir.

Osteomiyelit bulgulan da hastalarin tedavisinde énemli bir sorun olugturmaktadir.
Amplitasyona giden vakalarin hemen hepsinde osteomiyelit bulgular saptanmigtir.

Bu ¢aigmada HBO2 ve kontrol grubu olarak incelenen tiim hastalara ortak tibbi tedavi
uygutanmigtir. Glisemi regllasyonu giinlik glukoz kontrolleri ile takip edilmigtir. Periferik
damar hastali§l olanlara alt ekstremite renkli doppler USG'si uygulanmig ve tedavi buna
gore dizenlenmigtir. Pentoksifilin tedavisi ( Trental ) tim hastalara eritrosit deformibilitesini
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diizeltimek amaciyla uygulanmigtir. Ayrica tim hastalara tebokan fort tb 3x1 ve 1000 mg.
Ascorbik asit (C vit.) verilmistir.

HBO2 ve kontrol grubundaki tim hastalara tam kan, rutin biyokimya, ESR, tam idrar ve
kittir antibiyogram yapiimis ve antibiyoterapileri buna godre diizenlenmistir.

Hastalarin yara pansumanlan ginliik olarak Klinigimizde, dider kKliniklerde yatan
hastalarin yattiklan klinikierde ( Ortopedi, pl.cerrahi ) yapilmigtir. Bu hastalann yaralari da
en az haftada bir kez klinigimizde &lciim ve takip amagh aglimistir. Glinlik pansumanlarda
gran{ilasyon dokusunun saglikli ve hizli geligiminin yaninda nekrotik ve enfekte dokularn
uzaklastinimasi amaciyla debritman uygulanmistir.

Hastalarin ayaklarinda yara olusumunda en énemli faktor periferik vaskller yetersizliktir.
Diyabetik hastalarda buna ilaveten periferik noropati de ¢ok &nemlidir. Ayrica diyabstik
hastada savunma sistemlerinin bozulmus olmasi yara iyilegmesini geciktirmektedir.

Yaray! olugturan neden ne olursa olsun periferik vaskiiler yetersizlik nedeniyle dokutarn
yeterince oksijenlenememesi, mikrosirkilasyonun kapilier yatakta doku oksijenasyonu ve
beslenmesini bozmasi ve bozulmus bakteriyel savunma sisternleri nedeniyle enfeksiyonlara
egilimin artmas) iyilesmede gecikmeye sebep olur.

Diyabetik hastalarda iskemiden sorumiu olan periferik vaskiler yetersizlik iki sekilde
olugur, makroanjiyopati ve mikroanjiyopati. Diyabetik makroanjiyopati bilateral,
multisegmentaldir. Olusumunda ateroskleroz ve trombiis gelisiminin rollt vardir ve bu
fakidrler diaybetiklerde daha sik ve hizli geligir. Iskemide mikroanjiyopatinin rolli de vardir.
Bazal membran kalinlasmasina yol agarak, transkapilier gecisi bozar.

Diyabetik néropati motor ve sensoriyal olarak ikiye ayribir. Termoaljik duyarlilikta, derin
duyuda, agrida, terlemede azalmaya ve ayagin intrinsik kaslarinda bozukluga neden olur.
Noropatik etkiler sonucunda ayagin stati§i dedisir ve diyabete 6zgil osteoartropati geligir.
Ayadin degigen stati§i nedeniyle, diyabetik yaralar basing alan bu bélgelerde daha sik
olugur. (21)

Vaskiilopati ve néropatiye eklenen enfeksiyon, olay1 daha kompleks hale getirir, Bu Gell
bir Kisir dongli yaratir. Ozellikle glisemi regltasyonu kétl olan hastalarda fagositoz, hiicre
ici 6ldirme ve hiicresel immanitede yetersizlik vardr. Diyabete 6zgli enfeksiyon tipleri
selliilit, myozit, osteomiyelit ve abselesmis enfeksiyonlardr.

Bu ¢alismada en sik rastlanan enfeksiyon etkenleri; stafilokokkus aureus, pseudomonas
aeuriginosa, e.coli, proteus mirabilis, peptostreptokoklar, klebsiella pneumonia,
corynebacteriumiar. Bu sonuglar bize normal vicut florasinda bulunan bu etkenler,
diyabette fagositoz ve hticrese! dldirme fonksiyonlarinin ve hiicresel immiinitenin bozulmusg
olmasi nedeniyle enfeksiyon etkeni olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
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Calismamizdaki hastalarda cerrahi gerektiren durumlar, Ortopedi ve Plastik Cerrahi
Kiinikleri ile konsllte edilerek planlanmistir. Cerrahide dlcit aldikiarimiz gangren, ileri
derecede osteomiyelit ve tedavi sonucunda gelisme gbstermeyen yaralardir. Bazi
aragtirmactar, TcPO2 seviyesinin kritik dizeyin altinda olmasini da (20 mmHg)
ampUtasyon sgartlart arasinda géstermektedirler. Sualt hekimligi otérleri ise bu konuda
daha esnektir.

Hastalarin TcPO2 élgtimleri baglangig, 15.seans ve 30.seans ve kontrol grubu 1 ay sonra
olarak planlanmigtir. Bu konuda yapian galismalar TcPO2'nin doppler Slglimlerinden daha
iyi sonuglar verdigini gdstermigtir. Bir diger teshis metodu olan anjiyografi ise kuflaniminin
zorlugu ve komplikasyonlar nedeniyle tercih edilememektedir.

HBO2 grubunda yapilan TcPO2 diglimlerinde genel olarak tim hastalarda anlam!i bir
ylikselme gdzlenmigtir. Tedavi dncesi ile 15.seans, tedavi éncesi ile 30.seans ve 15.seans
le 30.seans TcPO2 6lglimleri karsilastirddiginda her grupta anlamlt bir yikselme
gozlemlenmigtir. Tablo ?. Kontrol grubunda ise baglangic dederleri ile 1 ay sonraki TcPO2
degerleri kargilagtinidiginda anlamh bir fark gbzlenmemistir. (Tablo 13).

TePCO2 6lglim sonuglart degerlendirildiginde HBO2 grubunda tedavi éncesi ile 15.seans
arasinda anlaml bir fark gézlenmemigtir. Tedavi oncesi ile 30.seans ve 15.seans ile
30.seans TcPCO2 dederleri kargilastinldiginda anlamb bir diigs gbralmiistar.

Bu ¢alismada TcPO2 ve TcPCO2 dlgiimlerinden diyabet ve periferik damar hastali§ina
baglt yara riski tagiyan hastalarin taranmasinda ve erken énlem alinma konusunda
yararlanilabilecegi gﬁsteril-migtir.

Barr ve Perrins HBO2 tedavisi gérmus diyabete ve periferik damar hastaliina bagl
yarasi olan hastalarda uzun dénem TcPO2 sictimlerini izlemisler ve tedavi sonrasi gériilen
TcPO2 yiikselmesinin  daha sonraki yillarda daha da yikselerek devam ettidini
gostermiglerdir. (34)

HBO2 tedavisinin yaraya etkisi antiodem, antibakteriyel ve iyilesmeyi hizlandirici etkisidir.
HBOZ'in bu etkileri dokuda yilksek basingta ¢éziinen oksijenin etkinligi prensibine dayanir.

Hunt ne Niinikoski yara iyilesmesinin oksijene bagh bir proses oldugunu, hayvan
deneylerinde TePO2 calismalan ile géstermislerdir. Sheffield ilk olarak kronik doku
hipoksisinin HBO2 ile duzelebilecegini g6stermistir. Diyabetik ayadin ana problemlerinden
olan iskemi, HBO2 tedavisi ile dizelmekiedir. HBO2 tedavisi sirasinda yapillan TcPQO2
6lgimlerinde, hipoksik olan yara bélgesinde oksijen seviyesi 500 mmHg'ya kada;'
¢ikmaktadir. Balin yara iyilesmesinin hipoksik sartlarda ( pO2: 5-8 mmHg ) durdudunu ve
hipoksinin diizeltilmesi ile ( pO2: 130 mmHg ) yeniden bagladigimi gdstermistir. Yeni damar
olusumu igin gerekii olan hipoksi ise ginde tek seans HBO2 ile olugturulan hiperoksiden
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sonra devam edecegi igin engellenmemis olur. Bdylece yaratilan oksijen gradienti, yara
iyilegmesi igin gerekli olan yeni damar olugumunu, fibroblast proliferasyonunun, koltagen
Gretimi artiginl saglar. Hucresel diizeyde ise kollagen sentezinde énemli bir basamak ofan
prolin ve lizin hidroksilasyonunda gérevii olan pirolin hidroksilazin etkinligi hiperoksik
sartlarda artar. Anjiogenesis, fibroblast aktivitesi ve kollagen sentezi igin oksijen varlig
garttir. Anjiyogenesis icin yara bolgesindeki hipoksi, laktat ylkselmesi, pH dagiklGga
uyaricidir. Ancak hipoksinin devam etmesi durumu bu stimiilasyonun yara iyilesmesine ve
anjiyogenesisin siirmesine izin vermez. Yara blgesinde artmis olan laktat seviyesi de
makrofajlardan anjiyogenesisi uyaran faktorlerin salgilanmasina yardim eder. Bu durumda,
laktat seviyesini degistirmedigi gosterilen HBO2 tedavisi bozulmug olan yara iyilesmesi
prosesini optimal dUzeye getirir.

HBO'nun antibakteriyel etkileri 1.3 ATA (zerinde baglamaktadir. Aerob ve anaerob
bakteriler lizerinde bakterisitik ve bakteriyostatik etkileri vardir. Etkisini oksido-redlksiyon
potansiyellerini arttirarak gdsterir. Boylelikle bakterilerde iireme protein ve nlikleik asit
sentezinin inhibisyonu olur. Zorunlu anaeroblar tizerine bakterisitik etkileri serbest oksijen
radikalleri yardimi ile gergeklesir ve bakteri lipit membraniarinda meydana gelen
peroksidasyon anaerob bakterinin olimulyle sonuglanir. Oksidatif bakteri 8ldiiriimesinde
Gnemli rolii olan ‘stiperoksit enzimi yUksek oksijen konsantrasyonunda ( 30-40 mmHg
Uzerinde ) ¢ok daha hizh galigir. HBO2 tedavisi ile PMN'lerde miyeloperoksidaz sistemi
aktive olur. Diyabetiklerde sik rastlanan, hastane enfeksiyonu 6zelligi gosteren ve tedaviye
oldukga direngli pseudomonas ve stafilokok enfeksiyonlarinin eradikasyonu HBOZ2 ile
kolaylagir,

HBOZ2 tedavisi sirasinda olugan vazokonstritksiyon, kapiller kan basincini dislrerek
vaskiler permeabilite artisini azaitir, Sonug olarak transkapiller sivi gecisi azalarak
ekstravaskiler sivi rezorpsiyonu hizlanir bdylece geligen 6demin gerilemesine nedenolur.
Bu ise hipoksinin énlenmesine katki saglar.

Hiperbarik oksijenin diyabetik ayakta klinik olarak kullanimi 1970'lerden itibaren baz
aragtirmact ve klinisyenlerin tedavi sonuglarini yaymlamalar ile baglamigtir.

1893-1995 yillart arasinda Fagha, Oriani, Favales( Diabetes Care, volume 19, number
12, December 1996 ) 68 hasta {izerinde yaptiklan bir galismada; 35 hastaya HBO2
uygulanmis, 33 hasta ise kontrol grubu olarak alinmigtir. Tedavi grubundan 3 hastaya (ikisi
diztistl, biri dizalti) ; konfrol grubundan 11 hastaya (dérdt dizusti, yedisi dizalt)) majér
amputasyon uygulanmistir. Fark istatistiksel] olarak anlamliydi. Hastalarin ayak dorsalinden
yapilan transkiitan oksijen digiimleri de anlamii sekilde artrmist,
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Oriani ve arkadaslarinin bir bagka diyabetik ayak serisinde 1983-1987 seneleri arasinda
62'si HBOZ2 grubu, 18' kontrol grubu olmak {izere 80 hasta tedavi ediimistir. Bu galigmanin
sonuglarr da; HBO2 grubunda 59 iyilesme, 3 ( %4.8 ) amp(tasyon, kontrol grubunda ise 12
lyilegme 6 ( % 33.3 ) ampliitasyon olarak bilinmektedir. (p <0.05)

Oriant ve arkadaglarinin 1990-93 yillart arasindaki hasta serilerinde ise 54 hasta HBO2
ve 61 hasta kontrol grubu olarak toplam 115 hasta sunulmustur. HBO2 grubunda 47 hasta
iyitesmis, 7 ( %12.9 ) hastaya ampiitasyon uygulanmigtir. Kontrol grubunda ampiitasyon
gegiren hasta sayisi 20 dir. ( %32.7 ) (p <0.05)

Baroni ve arkadasglannin 26'si HBO2 ve 20'si kontrol grubu ofan hasta serisinde; tedavi
edilenlerde 24 iyilesme 2 ampttasyon, kontrol grubunda ise 2 iyilesme 8 ampl(itasyon ve 10
hastada degigiklik saptanmamistir.( p <0.05) (63)

HBO2 ve kontrol grubunda yas, obezite, cinsiyet, hipertansiyon, lipid-lipoprotein
diizeylerinin tedavi sonuglarin etkilemedigi gériilmstar.

Caligmamizda iki grup arasinda TcPO2 ve TePCO2 Olgiimieri karsilastinidiginda HBO2
grubu lehine olarak TePO2 dedererinde anlamli yikselme, TcPCO2 deg@erlerinde anlamli
digme saptanmigtir.

Diyabete ve periferik damar bozuklugu olan hastalarda risk faktérlerinin kontrol altina
alinmasi ve hastalann egitimi olugan bir yarayl tedavi etmekten daha kolay ve ucuzdur.
Yara tedavisinde alternatifler halen arastinlmaya devam etmektedir. Hiperbarik oksijen
tedavisinin diger tedavi yéntemleriyle beraber uygulanmasinin hastaligin seyrini objektif
olarak etkiledigi agikardir. Hiperbarik oksijen tedavisi esnasinda transkiitan oksimetri
élgimil kullaniimasi tedavi kalitesinin kontrolii ve tiim hastalarin prognozunun takibi igin
gecerli bir metod olarak gérinmektedir.
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7 - SONUG

Hiperbarik oksijen tedavisi ugulanan diyabete ve periferik damar hastaligina bagl
yaralann tedavi protokollinin belilenmesinde ve takibinde transkiitanéz oksijen ve CO,
degerleri nemli bir kriterdir. HBO2 tedavisinin bu hastalarda uygulanmast;

1.Amplitasyonun engellenmesi veya seviyesinin dbslrtilmesi,
2.Diger medikal ve cerrahi tedavilerin etkinfiginin artiriimast,
3.Her iki ayakta uzun streli koruyucu etki saglamasi agisindan énemlidir.

Tedavinin transkiitanéz oksijen ve CO2 Olgiimleriyle takibi dijer yontemlere gore

kullaniminin kolayligdl, ucuzlugu ve komplikasyonlarinin azlig nedeniyle tercih nedenidir.
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8-0ZET

Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan diyabet ve periferik damar bozukiuguna bagh
iylesmeyen vyarasi olan hastalarda tedavi etkinliginin transkitan oksijen ve CO2
olelimleriyle takip ve degerlendirilmesinin aragtinicdi§r bu calisma 1997 - 1999 yillari
arasinda GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Deniz ve Sualti Hekimligi servisinde tedavi
gbren 40 hasta {izerinde yapiimigtir. Bunlardan 30 tanesi HBO? ile tedavi edilmis diger 10
tanesi HBOZ tedavisi uygulanmadan diger yontemlerle tedavi edilmigtir.

Hastalar degerlendirmeye alinirken tedavi ve kontrol grubundaki hastalarmn genel
ozellikleri ( yas, cinsiyet, hastalik suresi ) , tisk faktérleri ( sigara, hipertansiyon, obezite,
lipid-lipoprotein yiksekligi ) Kargilastirimis ve iki grup arasinda anlamir fark bulunmamisgtir.
(p>0.05).

Tedavi grubundaki hastalarda baglangig, 15.seans, 30.seanslarda TcPO2 ve TePCO2
Glelimd yapilmig ve ve tim degerler kargilagtirimistir. Buna gore; TcPO2 igin tedavi 6ncesi
ile 15.seans, 15.seans ile 30.seans, tedavi éncesi ile 30.seans kargilagtinldiginda hepsinde
ylukselme yéniinde anlamh bir farklik saptanmigtir. (p <0.05) TcPCQ2 i¢in; tedavi dncesi
ile 15.seans dlglimleri arasinda anlami bir fark bulunmamis ( p > 0.05 ). Tedavi éncesi ile
30.seans, 15.seans ile 30.seans arasinda Ise azalma yéniinde anlaml fark bulunmustur ( p
<0.05)

Tedavi grubundaki hastalarin tedavi sonuclari iyilesme, mindr amputasyon, majér
ampltasyon, degisiklik yok seklinde siniflandirimig ve bu gruplarda TcPO2 degerlerindeki
degisiklikler ayr ayn karstlagtiriimis ve su sonuclar elde edilmistir; Dedisiklik olmayan ve
majér ampiitasyona giden vakalarda tedavi Oncesi sonrast TcPO2 degerlerinde aniami bir
artma tespit edilememistir { p > 0.05 ). lyilesen ya da mindr ampiitasyon uygulanan
vakalarda tedavi sonrasi TcPO2 degerlerinde tedavi éncesine gére anlami bir yikselme
saptanmistir. (p <0.05)

Hiperbarik oksijen tedavisi ugulanan diyabete ve periferik damar hastaligina bagl
yaralanin tedavi protokolliniin belirlenmesinde ve takibinde transkitanéz oksijen ve CO,
degerleri dnemli bir kriterdir.
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9 - INGILIZCE OZET

This study was performed at GATA Haydarpasa Training Hospital, Sea and Underwater
Medicine Service between the years 1997 to 1999. We searched therapeutic efficiency of
HBO2 therapy by measuring TcPO2 and TcPCO?2 in patients who had wounds caused by
diabetic and periferic vascular insufficiency. There were 40 cases in our study thirty of them
were the study group who had treated with HBO2 and ten of them were the control group
who had treated with therapeutic regimens without HBO2.

There were no significant difference between the risc factors ( age, sex, duration of
sickness, tobacco, hypertension, obesity and hiperlipidemia ) of two groups. (p>005)

Measurements of TcPO2 and TcPCO2 were made at the begining, 15™ period and 30%
period of the study in therapy group. We detected a significant increase at TcPO2 while the
duration of therapy was increasing. { p < 0.05 ) There were no significant difference for
TcPO2 between before therapy and 15% period measurements ( p > 0.05 ). By the way, a
significant decrease was found between before therapy and 30" period, and also 15% period
and 30" period. ( p <0.05 ) |

Result of treatmgqt were classified as minpr amputation, major amputatio;w, no change
and sucggﬁql[y trggted A[sp we compared TQF’Q? measurements in this patlents we q|qn't
find a mgmﬂpar}t mcreggg In Tc}?02 results of mgjor amputation and no chqn?e ( p>9 06
) - ;

We foqnq 3 sqgﬂp"{qqn { [ncrease in TcPO2 measurement§ gf m!an qmpqta;;pn gnd
succesfully treated groug aftertherapy (p<0.05) A

TePO2 and TePOQ2 measurements were important in dtagnostac and therapeutlc
features of wounds due lP diabetes and periferic vascular insufficiency.
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