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ADA: American Diabetic Association (Amerikan Diabet Cemiyeti)
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FBG: Famish Blood Glucose (Ac¢lik Kan Sekeri)
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WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)



1.GIRiS

Insanlik tarihinin en eski hastaliklarindan birisi olan seker hastaligi; hep dikkat
cekmis, arastirmalara konu olmustur. Giinlimiizde tip literatiiriinde kullanilan, Diabetes
ve Mellitus kelimeleri Yunanca akip gitmek anlamina gelen dia + betes ve bal kadar tath
anlamina gelen mellitus kelimelerinden tiiretilmistir. Milattan sonra 81-138 yillart
arasinda yasayan Kapadokya’ 11 Aretacus, fazla idrara ¢ikan hastalarin durumuna
“Diabet’” adim1 verdigi zaman, diinyanin bat1 yakasi bu hastalig1 ¢ok az tanimaktaydi.
Hindistan’da ise bu hastalik giiniimiizden dort ylizy1l 6nce taninmis, ayrica idrarda seker
bulundugu da gozlemlenerek hastaliga “Madhumeh = Balli Idrar’” ad1 verilmistir. Fakat
dogu hekimliginde bilginin yayginlasmasi daha sinirli ve gii¢ oldugundan, bu bilgi eski
Hint yazmalarinda kalmistir. Batida, diyabetiklerin idrarinda seker bulundugu ancak 17.
yiizyi1lda Thomas Willis tarafindan saptanmistir (Hatemi, 2002).

Diabetes mellitus insiilin hormon sekresyonunun veya insiilin etkisinin mutlak
ya da goreceli azligit sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir. Diabetes
mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, pruritus, agirlik kaybi gibi klasik
belirtiler ve hastalifa spesifik retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile
siiphe edilebilir veya tanmabilir. Ozellikle insiiline bagimli olmayan diyabet bu
belirtileri gostermeyebilir, boyle durumlarda tani kan ve idrar testine gore konur.
Insiiline bagimli olan diyabet ise klasik belirtiler ile hemen tanimir (Yenigiin ve
Altuntas, 2001).

Diabetes mellitus (sekerli diyabet), karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasindaki bozukluklar ile karakterize, kronik ve hemen hemen biitiin
sistemlerde bozukluklar yapabilen bir hastaliktir. Insiilinin azlig1 veya yoklugu veya
inslilin mevcut olmasina ragmen hedef organlar olan kas, karaciger ve yag dokusunda
etkisini ¢esitli sebeplerden dolay1r gosterememesine bagli olarak kan sekerinin
yiiksekligi toksik (zehirleyici) etki yaparak, organ hasarlarina neden olabilmektedir
(Ozyazar, 2002).

1920 yilinda Kemal Cenap Berksoy kopeklerden elde ettigi sekretin ekstratlart

ile pankreasi uyarmay1 ve hipoglisemi yapict hormonu arttirmaya g¢alismistir. 1921



yilina gelince Banting ve Best; Marjorie adinda bir kdpek iizerinde yaptiklar1 deneylerle
insiilini kesfetmislerdir (Hatemi, 2002).

Insiilin hormonu, kandaki sekerin hiicre i¢ine girmesini saglar. Boylelikle hem
hiicrelerin yasamlarinin devami ig¢in enerji saglanmig, hem de kandaki seker diizeyi
normal seviyelerde tutulmus olur. Giinilin herhangi bir saatinde bakilan kan sekeri 200
mg/dl’den biiyiikse agiga ¢ikmis bir seker hastaligi s6z konusudur. 140-200 mg/dl
arasindaki bir sonug hastaligin var olup olmadigini arastirmayi gerektirir. Yemekten iki
saat sonra kan sekeri 140 mg/dl’ nin altinda olmalidir. Sabah agliktaki kan sekeri 126
mg/dl’den diisiik bulunmalidir.

Seker yiikleme testi gibi insiilin salgisin1 uyaran testler daha ayrintili bir
inceleme icin kullanilirlar. Bu test ile, 75 g oral glikoz verilmesinden 6nce ve sonraki 1.
ve 2. saatlerde kan sekerine bakilmalidir ve bu test Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO)
kabul ettigi bir yontemdir. Ilk etapta aglik kan sekeri normal olsa bile 2. saatte 140
mg/dl’den yiiksek bir kan sekeri diizeyinin goriilmesi, kisiye seker hastasi aday1 goziiyle
bakmay1 gerektirir. Bu saatteki kan sekeri 180 mg/dl’den yiiksek ise, tan1 seker
hastaligidir (Korugan vd., 1999).

Insiilini kesfi kendisine Nobel 6diilii kazandirmis olan Frederik Banting, 14
Kasim’da dogdugu, insiilinin bulundugunu bildirir ilk rapor diinyaya 14 Kasim’da
yayinlandigi i¢in, WHO orgiitii ve IDF karariyla 1991°den bu yana her yil 14 Kasim
“ Diinya Diyabet Giinili ” olarak kutlanmaktadir (Bagriacik, 2002).

Diinyada milyonlarca kisi Diabetes mellitus’un etkisindedir ve komplikasyonlar1
nedeniyle birgok iilkede oOliimlere sebep olmaktadir. Ornegin Amerika Birlesik
Devletleri’nde 15 milyondan fazla diyabetli bulunmaktadir ve diyabet 6liim nedenleri
siralamasinda yedinci durumdadir (Accili, 2000). Komplikasyonlari akut ve kronik
donemde goriilmektedir ve her biri hastalarin morbidite ve mortalitisini arttirmaktadir.
Bundan da anlasildig1 gibi Diabetes mellitus tek metabolik bir hastalik degil degisik
etyolojilere sahip olan bir grup hastaliga verilen isimdir (Greenberg and Sacks, 2002).
Diinya niifusunun yaklasik % 10’luk bir boliimii gizli ya da tanis1 konmamig diyabetli
olarak yasamm siirdiirmektedir (Oztiirk, 1999). Insiilin ve oral antidiyabetik ilaglarin
tedaviye girmesiyle (Mirouze, 1983), akut donemdeki komplikasyonlar azalmakla
birlikte kronik dénemde olusan komplikasyonlarin goriilme oranmi artmistir. Bunun

sonucu olarak diyabetli kisinin yasam kalitesi diigmiistiir. Ayrica uzun siireli olusan bu



komplikasyonlarin tedavisi i¢in olugan maliyetler, ililke ekonomisinde yiiksek bir paya
sahip olmustur. 1992 yili istatistiklerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik
diyabetin direk ve indirek maliyeti 92.6 milyar dolar olarak belirlenmistir (Bjork,
2001).

Baglica 2 tip diyabet ¢esidi belirlenmis olup, bunlardan Tip [; insiiline
bagimlidir. immunolojik, toksik veya cesitli cevresel nedenlerle, midenin arka kisminda
yerlesmis bir organ olan pankreasin Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden
salgilanan insiilin, zamanla azalmakta ve yok olmaktadir. Bu tip diyabette, 6zellikle
geng 35 yas altindaki hastalarda tedavide mutlaka insiilin hormonu verilmelidir. Tip II
diyabet ¢esidi goriilen hastalarda ise; insiilin vardir, hatta yeterinden daha fazla miktarda
insiilin bulunmasina ragmen bircok nedenden dolay1 hedef hiicrelere kan glikozunu
tastyamadigr icin kanda kan sekeri gereginden daha fazla yiikselmektedir

(Biiytikdevrim, 1989).



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Diabetes Mellitus’un Tarihcesi

Diabetes mellitus’un ilk tarifine milattan 1500 yil Oncelerine ait Ebers
papiriislerinde rastlanmistir. Burada bol su i¢me, bol idrara ¢ikmaktan bahsedilmistir.
Hint uygarligimin “Vedalar’’ ¢caginda da (Ayur Veda) bocek, sinek ve karincalarin, bazi
insanlarin idrar yaptig1 yere toplandigmi sodyleyerek “poliliri’’den bahsetmislerdir.
Hippokrates, Galen, Bharadwajne Atreya adli iinlii hekimlerin dgretilerinin toplandigi
“Charak Samhita’’ isimli tip kitabinda (M.O 600) bahsedilen “Madhumeh’’ ad1 verilen
hastalik, bugiin tarif edilen diyabet tanimina ¢ok uymaktadir (Vinik and Wing, 1992).

M.O 400 yillarinda Hindistan’da Susrutalar tarafindan yazilan eski Hindulara ait
yazilarda “ball1 idrar’” ismini verdikleri diyabetik bir sendrom tarif edilmistir. M.O 150
yillarinda, Kapadokyali Aretaeus tarafindan diyabetik hastalarla ilgili olarak yazilan su
yazi Oonemli bir belge olarak kabul edilmistir. “Diabetes ciddi bir bozukluktur ve
insanlar arasinda yaygin olup daha ¢ok nemli viicut ve uzuvlarda olusur. Sekresyonlar
bobrek ve mesane aracilifiyla disart atilir. Hastalardaki su yapimi higbir zaman
kesilmez fakat su kaybi, bir bendin agilmis su kapagi gibi devaml siirer gider. Bu
hastalik kronik karakterlidir, yavas yavas ilerler, viicut atrofisi (marasmus) gelistiginde
ise hasta hizla oliir.”” Goriildigi gibi Kapadokya’li Aretacus 6zellikle ¢cok su igme
(polidipsi) ve ¢ok idrara ¢ikmay1 (poliiiri) vurgulayarak hastaligi erime hastalig1 olarak
aciklamaya ¢alismistir (Y1lmaz, 1988).

Ibn-i Sina’da seker hastaligin1 bugiinkii tanimina yakin tarif etmis, tan1 ve tedavi
hakkindaki Ibn el-Isehezzar adli kitap 900 yillarindan 1500 yillarina kadar diinya tip
okullarinda ders kitab1 olarak okutulmustur. Endiiliis Emevi Devletinde yasayan
Musevi hekim Ibn-i Meymun XII. Yiizy1l bati diinyas: tarafindan “Maimonides’’de
poliiiri ve polidipsi hastaligin1 ve belirtilerini tarif etmistir. XV. Yiizyilda Paracelsus,
diyabeti kanda anormal bir tuzun varhigina baglamistir. 1674 yilinda Thomas Willis
adli anatomist bir bilim adami, diyabetik hastalarin idrarinin tath oldugunu gostermis,
fakat kimyasal yapisim1 gosterememistir. Willis sekersiz seker hastaligi denilen ve

viicudumuzun su dengesini ayarlayan bir hormon olan antidiiiretik hormon eksikligi



sonucu ortaya ¢ikan Diabetes insipidus ile Diabetes mellitus' un ayirimini yapmistir
(Vinik and Wing, 1997).

Idrarla seker atildigini ilk kez 1776 yilinda Ingiliz Matthew Dobsoy gdstermistir.
Idrar1 kaynatarak buharlastirmis, sonra kurutmus ve kristal hale getirmistir. Bir siire
sonra kahverengi seker goriinlimiinde bir materyal artigin1 bulmustur. 1777°de Pool ve
1778’de Cawley kimyasal olarak idrarda seker bulmus ve idrardaki sekerin glikoz
oldugunu kanitlamiglardir. Hastaligin  bu doneminde karacigerin genisledigi,
hassasiyetinin arttigr goriilmiistiir. 1788’de Cawley diyabetik bir hastanin otopsisinde
tas ile birlikte genislemis pankreas gézlemlemistir. Idrarda kantitatif olarak seker arama
metodunu, Fehling 1850 yilinda tarif etmistir (Hatemi, 1988). Fransiz fizyolog Claude
Bernard 19. Yiizyilda seker hastaligi ile ilgili ¢ok 6nemli buluslar yapmistir. Bunlar
arasinda en Onemlisi, idrarda goriilen sekerin karacigerde glikojen olarak depo
edildiginin belirlenmesi olmustur. Berlin’den Paul Langerhans 1869 yilinda verdigi
doktora tezinde pankreas bezi i¢indeki kiigiik hiicre topluluklarini gostermistir. Bu
hiicre topluluklar1 giintimiizde " Langerhans Adaciklar1 " olarak bilinmektedir. Edouard
Laguesse ise 1893 yilinda bu hiicrelerin pankreas bezinin endokrin hiicreleri oldugunu
ileri siirmustr.

Oskar Minkowski ve Josef von Mering Strasburg’da pankreas bezinin hayati
onemini degerlendirmek icin bir kopegin pankreas bezini cikartmiglardir. Kopekte
ameliyat sonrasinda seker hastaliginin tipik belirtileri olan susama, ¢ok su i¢me, ¢ok
idrara ¢cikma ve kilo kayb1 gelistigini gozlemislerdir. ilk kez bu arastirma, pankreas
bezindeki hastaligin seker hastaliginin gelismesine yol agtigini géstermistir.

Yirminci yiizyilin basinda Berlin'li doktor George Zuelzer; Romanya’dan
Nicolas Paulesco ve Amerikali E.L.Scott ve Israel Kleiner pankreastan kan sekerini
diisiiren ancak saf olmayan bir ¢ozelti elde etmislerdir. Ancak saf olmadigi igin
istenmeyen sonuclar dogurmus ve kullanilamamistir. Yirminci yiizyilin baglangic
donemine kadar 6liimciil bir hastalik olan seker hastalii tedavisinde Kanada Toronto
Universitesi'nden Fredrick G. Banting, asistan1 Charles H. Best biyokimyac1 James B.
Collip ve fizyolog J. J. R.Macleod ortak c¢aligmalar1 sonucu insiilini 1921 yilinda izole
etmeleri ile 6nemli bir mucize ger¢eklesmistir (Bataille, 2005). Banting ve Best daha
sonra kopek pankreasindan elde ettikleri ¢ozeltiyi pankreasi ¢ikartilarak diyabetik

yapilmis kdpege vermisler ve kan sekerinin diistiigiinii gormislerdir.



Collip elde edilen insiilini dahada saflagtirmis, ilk kez 1 Ocak 1922 tarihinde
diyabetik bir hasta olan Leonard Thompson iizerinde denenmis ve basarili sonug
vererek Oliimciil bir hastalik olan seker hastaligi tedavi edilmistir. Bunu takiben Eli
Lilly firmasinin ¢abalar1 ile insiilin iiretimi daha da gelistirilmis ve 1923 yilindan
itibaren yaygin olarak Kuzey Amerika ve Avrupa’da kullanilmaya baslanmistir.

Amerikal1 doktor Eliott P. Joslin insiilini ilk kullanan doktorlardan olmustur.
Boston’da instilinin kullanilmaya baslandig1 1922 Agustos'undan itibaren ilk yil toplam
293 seker hastasini tedavi etmistir. Dr. Joslin giinlimiizde de tedavinin en &nemli
parcasini olusturan hasta egitimini sistemli olarak uygulamaya baglamigtir.

Ikinci diinya savasi yillarinda Fransa Montpellier’de tifo tedavisi ile ilgili
arastirmalar yapan Dr. M . J. Janbon siilfoniliirle hayvanlar iizerinde yaptig1 deneyler
sirasinda hayvanlarin kan sekerinin diistiigiinii fark etmistir. Bunu meslektas1 Dr.
Loubtieres ile birlikte diyabetik insanlarin tedavisinde denemislerdir. Ancak bu ilacin
instilin ~ salgistn1  uyardigini, insiilin yerine ge¢medigini, pankreas: c¢ikarilmig
hayvanlarda yaptiklar1 arastirmalarla ortaya koymuslardir. Bu arastirmalar giiniimiizde
Tip II Diabetes mellitus tedavisinde kullanilan haplarin ilk 6rnekleri olmustur.

Cambridge'ten bilim adami Frederick Sanger 1955 yilinda insiilinin iki
aminoasit zinciri yapisinda oldugunu bulmugstur. Sanger bu ¢aligmasi ile 1955 yilinda
Nobel odiiliinii almistir. Dorothy Hodgkin 1969 yilinda insiilinin 3 boyutlu yapisinm
ortaya koyarak bir bagka Nobel 6diilii kazanan bilim adami olmustur.

Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetic Association = ADA); diyabet
diyetinde karbonhidratlarin kisitlanmasini 6neren goriisiinii 1971 yilinda degistirdigi ve
Diabetes mellitus’lu Bireylerde Beslenme Prensipleri ve Diyet Onerileri' isimli
yayinlarin 1979 ve 1986 baskilarinda da degisen sekli ile yer aldigi bildirmistir. ADA'
nin yeni Onerilerinde yaglar kisitlanmakta, protein alimi gilinliik gereksinim diizeylerine
cekilmekte, diyette yagin kisitlanmasi ile olusan enerji agiginin ise karbonhidratlardan
karsilandigini ileri stirmiislerdir.

Ik kez 1981 yilinda Jenkins tarafindan ayn1 miktarda karbonhidrat iceren farkli
yiyeceklerin degisik kan glikoz cevaplar1 olusturabilecekleri gosterilmis ve glisemik
indeks kavrami ortaya atilmigtir. ADA, 1986 - 1994 yillar1 arasinda diyabet diyetinde
enerjinin % 60 veya daha azinin karbonhidratlardan, % 12-20'sinin proteinlerden, %

30’dan azinin yaglardan karsilanmasini Onermistir.  Ayni cemiyetin  1994-1998



yillarindaki beslenme Onerilerinde ise giinliik enerjinin % 10-20'sinin proteinlerden, %
10'undan azinin doymus yaglardan, % 10'una yakin kismmin c¢oklu doymamis
yaglardan, enerjinin geri kalan % 60-70" lik kisminin ise karbonhidrat ve tekli

doymamis yaglardan karsilanmasi gerektigi savunulmustur (Ozer, 2001).

2.1.2. Giiniimiizde Diyabete Bakis

Diyabetin 6nemi, hasta bireylerin yasam kalitesi ve siiresini azaltmasi kadar,
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 'salgin' olarak tanimlanmasina neden olacak diizeyde
ve gerek eriskin, gerekse c¢ocuklarda artan siklikta goriilmeye baslanmasindan
kaynaklanir. Nedenlerinin tam anlasilamamasi, diyabetten korkulmasina yol agmakta
ve etkili onlemler alinmasint giiclestirmektedir. Diyabetin tek bir hastalik olmayip,
degisik nedenlerle ortaya ¢ikan bir “sendrom” o6zelliginde olmasi, ¢oziimlenmesine
baslica engeldir.

Diyabetle baglantili kalitsal bozukluklarin tanimlanmaya baglanmasi bile, ancak
hastaligin gelisiminin karmasik ve ¢cok boyutlu oldugu gerceginin ve kalitsal olan veya
olmayan ¢ok sayidaki etkenle iligkisinin ortaya ¢ikarilmasina yaramistir. Diger yandan,
cagimiza O0zgii kimi olumsuz aligkanlik ve davranislarin diyabet salginina katkida
bulundugunu destekleyen veriler ¢ogalmaktadir. Ulkemizde Sivas’ta yapilan bir
diabetes yayginligi caligmasinda diyabetin yasam tarzi ve beslenme aliskanliklar ile
iliskili oldugu bir kez daha gdsterilmistir (Ozdemir et al., 2005). Ornegin, yetersiz
hareket, asinn gida tiiketimi olarak Ozetlenebilecek olan 'Batili' yasam bigimi
yayginlastikca, az gelismis {ilkeler basta olmak {izere, tiim diinyada c¢ocuk ve
erigkinlerde sismanlik ve Tip II diyabet birbirine paralel olarak artmaktadir.
Sismanlikla sonuglanan aligkanliklarin, diyabete olan kalitsal yatkinligin ifadesini
kolaylastirdig1 sanilmaktadir. Carpici bir diger bulgu, giderek daha kiiciik yaslarda ve
daha cok sayida Tip I diyabet olgularima rastlanmakta olusudur. Olas1 nedenler
arasinda, yine ¢agimiza damgasini vuran degisikliklerden olan, yeni doganlarin anne
siitii almak yerine, inek siitline maruz kalmasi ileri siirilmiistiir. Kalitsal olmayan
etkenler arasinda intrauterin olanlarin etkileri ortaya cikarildikca yeni kaygilar

duyulmaktadir. Normal dogum agirlikli olanlara gore, diisiik ya da yiliksek dogum



agirlikli bebeklerde belirlenen diyabet riski artisi, onlemlerin intrauterin dénemden
baslayarak alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir ki, bu hedefe yakin gelecekte
ulagmak, 6zellikle yoksul iilkeler i¢in bir diisten farksizdir.

Diyabetin mikro ve makrovaskiiler etkileri ile buna bagli ortaya c¢ikan
komplikasyonlar1 uzun bir siire¢ sonunda ortaya ¢ikmaktadir. Buna diyabetin metabolik
hafizas1 denmektedir. Insiilin kullanimi bu etkileri yavaslatir ve azaltir (LeRoith et al.,
2005). Diyabetin ¢agimiz agisindan tasidigi onem, diinyada basta gelen korliikk ve son
donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda bulunmasindan ve hastaneye yatis,
sakatlanma ve erken Olime yol agan baslica kronik sendrom olmasindan da
kaynaklanmaktadir. Diyabetle 1ilgili en ciddi bulgu ise Oldiiriiciiliigliniin
sinirlandirilamamasidir.  Tip 1 diyabette gegen ylizyll sonlarina dogru, onceki
donemlere gore Oliin oraninda saglanan azalma egilimi durmus durumdadir; Tip 11
diyabette ise 6liim orani hi¢gbir donemde azaltilamamistir. Hastalarin diyabetten dolay1
mahkum olduklar iiretkenlik kayiplarinin ve erken Sliimlerinin yani sira yasadiklar
sorunlarin sinirlandirilmasi umuduyla harcanan kaynaklar, toplumlarin gelecegini tehdit
eder hale gelmistir. Ozellikle Tip II diyabetteki artis “yaklasan Firtina” olarak
yorumlanmasina neden olmustur. Ancak Tip I diyabetin de arttigin1 géz Oniine alarak
diyabetin her iki tipiyle, yaklasan olmanin ¢ok &tesinde, “gercek bir firtina’’ olarak
goriilmesi ve ciddiye alinmasi daha dogru olacaktir. Iginde, belki de gergek boyutlarini
fark edemeden yer aldigimiz diyabet firtinasinin denetlenebilmesi i¢in; yeni olgularin
ortaya cikigint ya da hi¢ degilse varolan olgularin erken tanistyla sakatlanma ve erken
6limlerinin 6nlenmesini saglayacak yaklagimlara acilen ihtiya¢ vardir (Gokge, 2002).

Preklinik donem Tip I diyabet erken tanisi i¢in en Onemli kriterler bazi
antikorlarin (ICA, Anti GAD Ab, IAA) varligi, diyabete yatkinlik genlerinin varligi ve
intravendz glikoz tolerans testi ile birinci faz insiilin salinim bozuklugudur. Bu
kosullart bulunduran kisilerde kan sekeri ve OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi) normal
olsa da ilk bes y1l icinde diyabet gelisme riski % 90’1n iizerinde olmustur (Korugan vd.,

1999).



2.1.3. Diyabette Onemli Bir Organ; Pankreas ve Yapisi

Pankreas, karin arka duvarinda ve midenin arka yiiziinde, duodenum ile dalak
arasinda yer alir. 12-15 cm uzunlugunda enlemesine (transvers) olarak uzanan,
yumusak, gri-pembe renkli ve ¢ok sayida lobdan olusan retroperitoneal bir bezdir.
Pankreas, baslica iki tip dokudan yapilmistir. Bunlar; duodenuma sindirim sivisi
salgilayan asiniler ve dis salgi kanallar1 bulunmayan, bunun yerine kana dogrudan
insulin ve glukagon salgilayan Langerhans adaciklaridir (Cumhur vd., 2001).

Insan pankreasinda hemen hemen bir milyon kadar Langerhans adacig
bulunmaktadir. Her biri yliz mikron ¢apinda olan adaciklar, hormonlarim
salgilayacaklar1 kiiciik kapillerin etrafinda yerlesmis bulunmaktadirlar. Adaciklarda
baglica ii¢ tip hiicre bulunur. Morfoloji ve boya alma 6zellikleriyle birbirinden ayirt
edilen bu hiicreler alfa, beta ve delta hiicreleridir. Bu hiicrelerin % 60 kadarim
olusturan beta hiicreleri insiilin salgilar. Toplam miktarin % 25 kadarini olusturan alfa
hiicreleri ise glukagon salgilar. Delta hiicreleri toplam miktarin % 10’u kadardir ve
somatostatin hormonu salgilar. Ayrica adaciklarda az sayida bulunan Pankreatik
Polipeptid (PP) hiicreleri ise; pankreatik polipeptid hormonu salgilarlar. Sekil 2.1 de

pankreasin salgi yapan hiicreleri gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Pankreasin histolojik yapisi. Tekelioglu (1994)’ndan alinmustir.

Endokrin pankreas hormonlar1 (insiilin, glukagon, somatostatin, pankreatik
polipeptid hormonu) etkilerinin incelendiginde antogonistik ve sinerjistik, ancak hiper
ve hipoglisemi dogrultusunda etkilesimleri goriiniir.  Ornegin insiilin, glukagon
sekresyonunu inhibe ederken, somatostatin de hem insiilin hem de glukagon salgisini
inhibe eder. Diyabetin acgiklanmasinda simdilik, insiilin ve glukagon diizeyleri ile

oranlar1 ana faktor olarak kabul edilmektedir (Bullock et al., 1994).

2.1.4. Diabetes Mellitus’un Simiflandirilmasi

Diabetes mellitus (seker hastaligi) endokrin pankreasta olusan 6nemli bir
hastalik olup, ortaya ¢ikan en Onemli rahatsizliklar1 metabolizma bozukluklar1 ve
hiperglisemidir. Insiilin salinimi veya insiilin fonksiyonlarinda bozulma veya azalma ile

karbonhidrat, yag§ ve protein metabolizmalarinda bozulmalar ile karakterize
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edilmektedir. Bu bozulmalar ile akut (yorgunluk, poliiiri, polidispia vb.) veya kronik
(retinopati, ndropati, nefropati, kalp hastaliklari, periferik damar hastaliklar1 vb.)
hastaliklarda ve komplikasyonlarda artmalar olmustur (Mc Neill, 1999).

Bu hastalikta kandaki glukozun karaciger, cizgili kas ve diger bazi hiicreler
tarafindan kullaniminin 6nemli 6l¢lide azalmasi s6z konusudur. Glukozun hiicre igine
girisindeki azalmasinin yani sira glukozdan glikojen yapimi (glikojenezis) gibi
metabolik islevlerde de bir azalma goriilmektedir. Endokrin pankreas (B-hiicreleri) dan
insiilin salgilanmasinin yetersiz diizeyde olmasi veya hi¢ olmamasi ve/veya karaciger,
cizgili kas hiicresi gibi hedef hiicrelerin insiilin duyarliginin diismesi, kan sekerindeki
bu ylikselmenin nedeni olarak goziikmektedir. Diyabette insiilin'e bagli olarak gelisen
bu degisimlerin etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, Coxsackie B, Epstein-
Barr viriisii gibi bazi viriisler (Barrett-Connor, 1985), insiilin salgilayan Langerhans
adaciklar1 ve/veya insiilin reseptorlerine karsi otoimmiin reaksiyonlar gibi nedenler
hipotez olarak deneysel kanitlart olusturmustur. Diabetes mellitus'un klinikte rastlanan
iki ana tipi bulunmaktadir:

1. Tip I Diabetes mellitus (Insiilin'e Bagimli Diyabet; Juvenil Diyabet)

2. Tip II Diabetes mellitus (insiilin'e Bagiml1 Olmayan Diyabet)

Tip I Diyabet, daha ¢ok ¢ocuk yaslarinda goriilen ve klinik tablosu oldukca ciddi
seyreden bir hastaliktir. Bu hastalarin pankreaslarindan hemen hemen hi¢ insiilin
salgilanmamaktadir. Bu yilizden bu hastalarin tedavisinde oral antidiyabetik ilaglar
tamamen etkisizdir ve tedavileri i¢in insiilin kullanilmasi zorunludur. Tip I Diabetes
mellitus, tim diyabetik popiilasyonun sadece % 10-15’inde goriilmektedir. Tip 1I
Diabetes mellitus ise daha sik rastlanan diyabet ¢esidi olup daha ¢ok ileri yaslarda
(ergenlikten sonra) genellikle de 40 yas lizerinde kendini gosteren bir hastaliktir. Klinik
tablo, Tip I diyabet'e gore daha hafif seyretmektedir. Bu tip hastalarin pankreaslarinda
insiilin genellikle bulunmaktadir. Ancak, ya yapim ve salimimin yetersiz olmasi
(Hutton, 1989), ya insiilin reseptorleri, ya da reseptdr sonrasi siireglerde olusan bir
defekt nedeniyle kan sekeri diizeyleri yiiksek seyretmektedir (Cheng and Larner, 1985).

Tip I diyabet tam olarak bilinmeyen etkiler sonucu viicudun bagisiklik sistemi
tarafindan instilin iireten pankreas beta hiicrelerinin yabanci hiicre olarak algilanip yok
edilmesi sonucu olusur. Boylece viicutta insiilin iiretebilen tek hiicre olan beta hiicreleri

tikenir ve karbonhidrat metabolizmasi i¢in vazgecilmez bir hormon olan insiilin
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tiretilemez.  Bu olay1 baslatan etkiler disiiniildiigiinde iki teori akla yatkin
goriinmektedir.  Birincisi gecirilen bazi virlis enfeksiyonlar1 genetik olarak Tip I
diyabete yatkin kisilerde hastalig1 baslatabilirler. Bazi viriislerin iizerindeki proteinler
beta hiicrelerinin iizerindeki proteinlerle yapisal benzerlik gostermektedir. Ikinci
teoriye gore ise bebeklik doneminde anne siitiinlin erken kesilip inek siitii igeren
besinlere gegilmesi bazi insanlarda Tip I diyabete yol agabilmektedir. Inek siitiinde
bulunan bazi proteinler de beta hiicresi proteinleri ile benzerlik gosterir. Tip I diyabetin
kesinlik kazanmis giincel tedavisi uygun sekilde ve dozda yapilan insiilin tedavisidir.
Tip I diyabetik hastalar genellikle gen¢ olduklarindan ve bu nedenle 6nlerindeki yasam
beklentisi uzun oldugundan komplikasyonlardan (goz, bobrek, sinir sistemi ve biiyiik

damarlarin tutulumu) korunmak ¢ok 6nem tagimaktadir (Damci, 1998).

2.1.5. Diabetes Mellitus’da Deri

Diabetes mellitus direkt veya dolayli yoldan olusturdugu deri komplikasyonlari
ve cesitli deri assosiyasyonlartyla sistemik hastaliklar arasinda dermatologlar1 en ¢ok
ilgilendiren konulardan biridir. Diabetes mellitus’un deriye ait komplikasyonlar1 ve
diyabetle ilgili dermatozlara klinikte sik rastlanmaktadir. Hemen hemen diyabetlilerin
licte birinde goriilen bu dermatozlar tan1 konmamis bir hastada diyabetin habercisi
olabilmektedir. Deri belirtilerinin % 80’1 diyabetin ilk bes yil1 i¢inde goriiliirler, damar
komplikasyonlar1 ise daha ge¢ belirtilerdir. Komplikasyonlarin takibinde HbAlc
(nonenzimatik olarak glikozillenmis hemoglobin) degeri dikkate alinmaktadir. Bu
deger, glikozillenmis kollajen miktar1 ile de paralellik gosterdiginden, yiiksek
bulunmasi hastalarin dermatolojik komplikasyonlara aday oldugunun gostergesidir
(Ttziin, 1994).

Diyabetin seyri esnasinda ortaya ¢ikan deri hastaliklar1 % 30 oranindadir. Bu,
diyabetin diger sistem komplikasyonlar1 arasinda {igiincii siray1 alir. Diyabetteki damar
degisikliklerinin deri ve mukozalara aksetmesi, bu orani daha da arttirmaktadir (Ersoy,
2001). Diyabette goriilen deri komplikasyonlariin patogenezinde serbest deri sekerinin
rolii vardir. Normal kisilerde deri sekeri % 60 mg’dir. Diyabetli hastalarda deri sekeri

yiikselir. Bu, diyabetin agirligi ile orantilidir ve % 150-200 mg’a kadar ¢ikmaktadir.
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Deri sekerinin kronik ekzamali, ¢ibanli (fronkiiloz) ve kasintili (pruritus) hastalarda kan
sekeri yiikselmeden de arttigi gosterilmistir.  Bu durum deri diyabeti olarak
adlandirilmistir. Kan sekerinin normal oldugu ve alisilmis tedavilere cevap vermeyen,
rezidiv gosteren fronkiilozlu ve ekzamali hastalara, karbonhidrattan fakir bir diyet
uygulanip antidiabetik ilaglar verildiginde gayet iyi sonuglar almmistir. Boylece
derininin bagh basina bir karbonhidrat metabolizmasina sahip oldugu gosterilmistir
(Ersoy, 1995). Her ne kadar diyabet icin yeni ilaglar gelistirilmeye ve diyabetten
korunmak i¢in insiilin genleri bulunmaya calisilmaktaysa da, seker hastalarinda kronik
olarak ortaya c¢ikan ve yasam kalitesini bozan komplikasyonlarin niteligi tam olarak
anlasilamamistir. Uzun vadeli diyabetik komplikasyon olarak bir¢ok doku, organ ve

sistemin islevleri olumsuz yonde etkilenmistir (Bailey, 2000; Corbett, 2001).

2.1.6. Diabetes Mellitus ve Noropati

Diyabetik noropatiler; periferal sinirlerin aksonal yikimi ile ortaya ¢ikar. Bu
durumun en yaygin degiskeni distal simetrik polindropatidir (Riaz and Tomlinson,
1999). 1798’de Rollo’dan beri diyabetik noropatiden (seker hastaligindaki sinir
bozukluklarindan) s6z edilmektedir. Noropati goriiniim itibariyle seker hastaliginin ilk
tanisindaki metabolik diizensizlik doneminde viicutta dolasan agri, batma, uyusma,
yanma hissiyle ortaya ¢ikip, regiilasyonun temini ile kaybolan geg¢ici ndropati tipi
yaninda, sessiz, sinsi baslayan, giderek agirlasan agri, yanma, ignelenme, kecelenme ve
batma hissiyle ortaya ¢ikan kalici tip olarak iki degisik sekilde gézlenmektedir. Sadece
beyin-omurilik sivisinda protein artmasi, yegane spesifik bulgusu olmustur (Ipbiiker,
2001).

Noropatinin tedavisinde ©Onemli bir nokta, ndropatinin gelismeden &nce
engellenmesidir. Sinir hasarini engellemek veya diizeltmek icin bu hastalarin normal
yada normale yakin kan glikozu kontrollerinin saglanmasi ile gerceklesebilecegiileri

stiriilmiistiir (Yenigiin ve Altuntag, 2001).
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2.1.7. Diabetes Mellitus ve Ateroskleroz

Diabetes mellitus koroner damarlar, beyin damarlar1 gibi biiyiik damarlar1 bozan
bir hastaliktir. Bu damarlarin yaslanmasi, daralmasi, sertlesmesine verilen genel ad
“ateroskleroz” olup; kan yaglarinda yiikselmeler, birbirlerine oranlarinin bozulmas: da
ateroskleroz yapar.  Seker ayar1 bozuk her tip diyabet hastasinda kan yaglar1 profili
bozuktur. Seker ayarlandiginda insiiline bagimli diyabette kan yaglari normal sinirlar
icine girer. Insiiline bagimli olmayan sisman diyabetlilerde ise bu ¢ogunlukla
gerceklesmez. Kolesteroliin 200 mg / dl altinda olmas1 ve daha da 6nemlisi kotii huylu
LDL kolesteroliin 130 mg / dI’nin altinda olmasi lazimdir. Trigliserid de 150 mg / dl
altinda olmalidir (Gorpe, 1998).

2.1.8. Diabetes Mellitus ve Nefropati

Diabetik nefropati hem instiline bagimli (Tip I) Diabetes Mellitus (DM) hem de
instilinden bagimsiz (Tip II DM) Diabetes mellitus’un goreceli (rolatif) olarak en sik
goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur. Gelismis iilkelerde son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) nedeniyle diyalize giren hastalarin 6nemli bir boliimiinde
etyoloji diyabettir. Yine bu iilkelerde her yil ilk kez renal replasman tedavisine baglayan
hastalarin tigte birinde tani, diyabetik nefropati olmustur (Korpinen, 2000). Diyabetik
bir hastada ii¢ ile alt1 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde giinliik 300 mg ve {izerinde
albuminiiri veya giinlik 500 mg ve {lizerinde proteiniiri saptanmasi ile diyabetik
nefropati tanis1 konulur. Bu hastalar uygun sekilde tedavi edilemez ve izlenmezselerse
protein siklikla nefrotik diizeye ilerler ve bobrek fonksiyonlar1 zamanla bozulur.
Hipertansiyonun ¢ogu kez bu sendroma eslik ettigi ileri siiriilmiistiir (Zachary and
Bloomgarden, 2005).

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda 6nemli bir mortalite nedenidir. Tip I
DM’lu hastalarda proteintirisi olanlarin 40 yil sonra sag kalma olasiliklart % 10 iken,
proteiniirisi olmayanlarda bu olasilik % 70 civarindadir. Makroproteiniirisi olan
diyabetli hastalarin % 50’s1 10 yillik izlemde 6liirken, olmayanlarda 6liim oram % 2’dir

(Altiparmak, 2001). Diyabet iyi kontrol edilmez ve uzun siirerse komplikasyon
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dedigimiz bir takim bozukluklar1 beraberinde getirir. Nefropatiyi erken donemde
tanimak hayati 6nem tasir ve bir diyabetli i¢in olduk¢a onemli bir avantajdir. Bu
avantaji biitiin sekerliler ge¢ kalmadan kullanmalidir. Erken donem nefropatiyi
tanitacak en onemli laboratuvar bulgusu mikroalbuminiiri’dir. Mikroalbuminiiri klinik
proteiniiri olmaksizin iiriner albumin atilim (ekskresyon) hizinda artma olarak tarif
edilir.  Makroalbuminiiri’ siz idrarlar santrifiije edilerek hiicre albumininden de
arindirilir ve mikroalbuminuri aranir. Ilk 3 dénem nefropatinin énlenmesi miimkiindiir.
Bu konuda su 6nlemlerin alinmasi tavsiye edilir.

-Kan sekerinin ideal kontrolii (Cizelge 2.1).

-Proteini kisitlanmis diyet.

-Hipertansiyonun kontrol altina alinmasi.

Cizelge 2.1. Glisemi kontrolii ve diyabetiklerde komplikasyonlari etkileyen kriterler

Biyokimyasal indeks Normal Hedef Deger Istenen Aralik
FBG (mg/dl) * < 115 80-120 <80->140
BED Time (mg/ dl) ** < 120 100-140 <100 -> 160
* Aclik kan sekeri.

**Yatarken kan sekeri. Ipbiiker (2001)’den degistirilerek alinmistir.

2.1.9. Diabetes Mellitus ve Beslenme

Yiiksek kan yaglarinin tedavisinde kilo vermek ve egzersiz faydalidir.
Zayiflamak trigliseridi diisiiriir, iyi huylu HDL kolesterolii eritir. Keza egzersizde HDL
kolesterolii arttirir.  Fazla alkol kullanimi varsa trigliserid diizeyi arttigi icin bu
aligkanlig1 birakmak, en azindan azaltmak lazimdir. Diyabetik diyet yaninda kolesterol
yiiksekse tiim hayvani yaglar1 kesmek, karides, midye gibi kabuklu deniz mahsulleri
yememek lazimdir. Keza salam, sosis, sakatat, yamurta sarist1 da yasaktir. Beyaz et,

balik, derisi alinmig tavuk yenilebilir. Bugiinlerde en iyi yag olarak zeytinyagi ortaya
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cikmistir. Bu diyet dnlemleriyle kan yaglari kabul edilebilir diizeye diisiiriilemezse ilag
tedavisine baglanmalidir.  Trigliseridleri diislirmeye yonelik fibrat grubu ilaglar,
kolesterolii diisiirmeye yonelik statin grubu ilaglar mevcuttur. Diyabet ve kan yaglari
yiiksekliginin ~ enfarktiis, felg¢ gibi hastaliklarin en Onemli nedeni oldugu
unutulmamalhidir (Gorpe, 1998). Diyet, diyabet tedavisinin vazgegilmez bir unsurudur.
Diyet Tedavisinin Amact ;

o Diyabetlinin tiim hayati boyunca uygulayabilecegi ideal beslenme

programini olusturmak,

o Kan sekeri diizeyini normal veya normale yakin seviyede tutmak,

. Hiperglisemi ve hipoglisemiyi dnlemek,

. Ideal viicut agirligim saglamak ve korumak,

. Hastalikla ilgili olarak uzun donemde gelisebilecek komplikasyonlari
Oonlemek,

. Tip I diyabetlilerde ¢ocukluk ve adolesan déneminde normal biiyiime ve

gelismeyi saglamak,

. Diyabetik gebe ve emziklilerde yeterli ve dengeli beslenmeyi saglamak,
kisaca hastanin yagsam kalitesini arttirmak ve yasam siiresini uzatmaktir.

Bu tedavide en Onemli gorev hastaya diismektedir. Hastanin diyet
uygulamasinda bagarili olmasi bu konuda yeterli olarak bilgilenmesine baghdir.
Diyabetlilerin diyet tedavisindeki ilkeler genelde ortak olmakla birlikte, insiiline
bagimli diyabetli ve insiiline bagimli olmayan diyabetli hastalarda bazi farkliliklar
oldugu bulunmustur (Akdeniz, 1998). Diyabette diyet tedavisinin, yaklasik olarak M.O.
1500 yillarinda baslayarak giiniimiize kadar tartismali olarak siiren tarihsel siireci
icerisinde genel olarak diisiik ve yiiksek karbonhidrath diyet 6nerilerini benimseyenler
olmustur. Insiilinin kesfinden sonra yeterli insiilin rezervi olan diyabetlilerde yiiksek
karbonhidratli diisiik yaglh diyetin faydali oldugu savunulmus olmakla birlikte,
diyabetik bireyin almasi gereken karbonhidrat miktari halen tartisiimaktadir. Son
yillarda bazi uyusmazliklar devam etmekle birlikte, diyetteki karbonhidrat ve yag
bilesimini belirlemede genel egilim, bireyin beslenme aligkanliklarini ve tedavi

hedeflerini géz Oniine alarak diyeti bireysellestirmektedir. Kisiye 6zgii, anlasilabilir ve
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uygulanabilir beslenme Onerilerinin planlanmasinda ve hastanin egitilmesinde, konunun
uzmani olan diyetisyenlerin de dnemli gorev ve sorumluluklart vardir (Ozer, 1998).

2.1.10. Diabetes Mellitus’da Giincel Tedavi

Tip I diyabet, diyabetik niifusunun % 10’unu olusturur. Daha ¢ok otuz yasin
altindaki insanlarda goriilir. Bu tip diyabette insiilin salan hiicreler giderek tahrip
oldugundan bu insanlarin yasayabilmeleri i¢in insiilin eksikliginin yerine konmasi
gerekir. Tip I sekerliler insiilin bagimlis1 olup, bu tip diyabetin %80°1 oto immun, yani
bagisiklik bozukluguna bagli olup, buna ait markerlar baglangicta % 80 (+) bulunur. %
20’si de idiopatik olup hicbir nedene baglanamamistir. Tip I diyabet tedavisinde diyet +
programlanmis egzersiz yaninda uygun insiilin tedavisi gerekir. Tip II diyabet eski
adiyla insiiline bagli olmayan diyabet tipi olup tanist oldukca giictiir. Zira % 40’1 hi¢
semptomsuz, belirtisiz seyreder. Yapilan ¢aligmalara gore 2-12 yil, ortalama olarak ise
7-8 yil gizli kalabilir. Bu siire de organ ve doku bozukluklarinin olugmasi igin
yeterlidir. Tip II diyabet olusmasinda iki etkin faktor rol oynar. Genetik yatkinlik
yaninda insiilin direnci (insiiline duyarligin azalmasi) ve insiilin sekresyon bozuklugu
(insiilin salg1 bozuklugu) etkin rol oynar. O zaman goriiniim olarak iki klinik tabloyu
ayirmak kolay ve miimkiindiir:

1. Insiilin direnci hakim + insiilin sekresyon bozuklugu az olan klinik tablo ki

daha ¢ok sigsman bireylerde goriiliir.

2. Insiilin sekresyon bozuklugu 6n planda, insiilin direncinin daha az oldugu

tablolar ki zayif ve normal kilolarda rastlanan diyabet tipidir.

Diabetes Mellitus’un klasik tedavi ilkeleri;

1.Diyet

2.Programlanmis egzersiz

3.1lag

A. OAD (Oral Antidiyabetikler)

B. Sulfoniliire (Su)

-Biguamid

-Akarboz

-Thiozolidindion (Avandia)
-Glinid’ler
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-Repaglinide (Novonorm)
-Nateglinide (Starlix)
C. Insiilin
-Klasik (iki dozlu) uygulama
-Yogun insiilin uygulamasi
-Insiilin analoglar1
D. Lyspro
E. Aspart
-Glargin
-Burundan insiilin uygulama
-Aerosol seklinde uygulama
4 Egitim
5.Self Monitoring

Tip II DM tedavisinde birinci basamak “diyet + programlanmis egzersiz’’dir.
Bu birinci basamak, tiim diyabet tedavisinde higbir zaman atlanamaz. Diyet ve
egzersizi olmayan diyabet tedavisi giincel degildir. Diyet ve programlanmis egzersiz

tedavisine cevap alinamayan diyabetiklere OAD’ler kullanilir (Ipbiiker, 2002).

2.1.11. Diyabetlilerde Yara Iyilesmesi

Diyabetin yara iyilesmesi Tlizerine olumsuz etkisi oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Diyabetlilerde yara iyilesmesi yavaslamakta ve siklikla komplikasyonlar
eslik etmektedir. Temiz insizyonlarda (kesi) diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore
enfeksiyon riskinin alt1 kat arttig1 saptanmistir (Cruse and Foord, 1973). Bir¢ok yazar
diyabetin yara iyilesmesi iizerine olumsuz etkisini acgiklamislardir. Diyabette yara
iyilesmemesinin nedeni, kollajen sentezinin segici inhibisyonu yiiziindendir
(Spanheimer et al., 1988). Farmakolojik olarak diyabet olusturulmus hayvanlarda

kontrol grubuna gore % 30 daha az kollajen igerigi saptanmistir (Andreassen et al.,
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1981). Azalmis kollajenin diyabetik hayvanlarda artmis yikimla olan iligkisi oldugu
gosterilmistir (Leung, 1986; Hennessey et al.,1990).

Diyabet, kollajen oranina oldugu gibi kalitesine de etki eder. Yapilan bir
calismada Diabetes Mellitus’ta insan kollajeninin daha ¢abuk yaslandigi gosterilmistir
(Hamlin et al., 1975). Diyabetlilerde kollajenin glikolizasyonu da diyabetik
olmayanlara gore daha fazla artig gostermistir (Hennessey et al., 1990). Kollajen
sentezindeki azalmaya bagli olarak diyabette yaranin gerim kuvvetinde azalma
belirlenmistir. Ozellikle tedavi edilmemis diyabetli hayvanlarda bu durum
gosterilmistir. Insiilin tedavisi azalmis yara gerim giiciinii geriye ¢evirmez. Ancak
insiilin yeterli yara iyilesmesi icin gereklidir. Fakat diyabetin olumsuz etkilerini
onlemedigi ileri stiriilmistiir (Andreassen et al., 1987). Diyabette yara iyilesmesinin
olumsuz etkilenmesinin bir diger nedeni de glikokortikoid mekanizmalarinin
aktifleserek, yara gerim kuvvetini azaltmasi olmustur. Adrenelektomi (adrenal bezlerin
cikarilmasi) sonrasi veya glukokortikoid reseptor bloklarinin kullanilmasi ile diyabetik
siganlarda, yara gerim kuvvetinin arttifi gosterilmistir (Bitar, 1998, 1999). Deneysel
diyabet modellerinde en ¢ok kullanilan diyabetojenik ajanlar Streptozotosin ve Alloksan
olmustur (Batirel, 1997).  Genetik olarak diyabet olusturulmus hayvanlar da
kullanmilmistir.  Ancak diyabetiklerde yara iyilesmesinin mekanik eksikliklerinin
arastirildigl caligmalarda Streptozotosin’in, genetik olarak olusturulan diyabete gore
yara iyilesmesine daha az zarar verdigi ve erigskindeki diyabeti daha 1yi karakterize ettigi
bildirilmistir (Greenwald et al., 1993).

Toksinle indiiklenmis deneysel diyabet modellerinde Streptozotosin ve Alloksan
arasinda metabolik ve immunolojik etkileri acisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(Covington et al., 1993). Ancak Streptozotosin, Alloksan’a gore daha az toksisiteye
sahip olup pankreasin [ hiicrelerini secici bir sekilde geri donlisiimsiliz olarak tahrip
etmistir. Ayrica Streptozotosin’in olusturdugu diyabet, insanda goriilen diyabete ¢ok

benzedigi i¢in daha fazla deneysel olarak kullanilmistir (Batirel, 1997).
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2.1.12. Diyabette insiilin’in Yeri ve Onemi

Insiilin, pankreastaki beta hiicrelerinden salgilanan, 51 aminoasit igeren bir
hormondur (Sekil 2.2). Kandaki sekerin, hiicre i¢ine girmesini saglar. Boylelikle hem
hiicrelere yasamlarinin devami igin enerji saglanmis olur, hem de kandaki seker diizeyi
normal seviyede tutulmus olur. Insiilinin gérevini anlayabilmek igin oncelikle,
viicudumuzun yasam fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan enerjiyi nasil sagladigini kisaca
bilmemiz gerekir. Yedigimiz besinler sindirime ugradiktan sonra sekere parcalanir.
Seker (glikoz) kan akimi ile viicudun tiim boliimlerine taginir. Viicudumuzun ana besin
kaynagi olan seker, enerji saglayabilmek i¢in kandan viicut hiicrelerinin (kas hiicreleri,
yag hiicreleri ve karaciger hiicreleri) i¢gine girmelidir. Bunu temin eden, yani hiicrelere

glikozun girisi i¢in kapiy1 acan anahtar, insiilindir.
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Sekil 2.2. Insiilin molekiiliiniin sematik yapisi. Tuncel ve Imamoglu (2001)’ndan degistirilerek
alinmustir.

Diyabeti olmayan bir insanda, her yemek sonrasinda alinan besinlerin enerji
haline doniismesini saglamak i¢in pankreas, insiilin dretir.  Bu demektir ki
yediklerimizden enerji olarak faydalanabilmek i¢in viicudumuzda insiilin yeterli ve
etkili olmalidir. Diyabetlilerde ise, pankreas yeterli miktarda insiilini {iretemez veya

tiretilen insiilin hedef hiicreler (kas, yag ve karaciger hiicreleri) tarafindan kullanilmaz.
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Bu durumda viicudumuz i¢in hayati dnemi sahip olan insiilini digsaridan saglamaniz

gerekmektedir.

a.Insiilinin viicudumuzdaki gorevleri

1- Hiicrelerin (6zellikle kas hiicrelerinin) seker kullanimi artirir.

2- Karacigere seker girigini arttirir.

3- Karacigerde sekerden glikojen (depo seker) olusmasini arttirarak ve bu depo
sekerinin yikimini azaltarak kan sekerinin ylikselmesini engeller.

4- Karacigerden kana fazla seker gecisini azaltarak kan sekerini normal
seviyelerde tutar.

5- Seker dist maddelerden (yag asitleri, proteinler, keton cisimcikleri) seker

liretimini azaltir.
6- Proteinlerin olusumunu arttirir.

7- Damar igerisindeki yaglarin normal seviyelerde kalmasina katkida bulunur.

b. Insiilin eksikligi veya yoklugunda viicutta olusan degisiklikler

1. Insiilinin kan sekeri, proteinler ve damar icindeki yaglar iizerindeki olumlu
etkileri, insiilinin yoklugu veya kas, karaciger ve yag dokusuna etki edememesi nedeni
ile bozulur ve kan sekeri yiikseklik miktarina baglh olarak organ hasarlarina neden
olabilmektedir.

2. Kandaki fazla seker, bobreklerden siiziildiikten sonra tamamen geri emilemez
ve idrarda seker bulunur.

3. Idrardan atilan fazla seker, idrar soktiiriicii etki yaparak fazla miktarda ve sik
sik idrar yapmaya neden olur.

4. Fazla miktarda idrar yapmak, su kaybina ve bunu 6nlemek i¢in bol miktarda
su igmeye neden olur. Alinan su miktari idrarla atilan miktardan ¢ok az ise, viicutta su
kaybina ve dehidratasyona neden olur. Agir su kayiplarinda koma goriilebilir.

5. Kaslardaki proteinler parcalanarak sekere doniisiir, halsizlik ve kilo kaybina

neden olur.
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6. Insiilinin bulunmadigi Tip 1 diyabetik hastalarda yaglar pargalanarak
ketonlara doniigmekte ve ketonlarin kanda fazla miktarlarda bulunmasina ve agir su ve
elektrolit kaybina bagl olarak diyabetik ketoasidoz ve kopmalar goriilmektedir.

C. Piyasada bulunan insiilin kaynaklari nelerdir?

Insiilinler elde edilme bigimine gore; hayvan (domuz, sigir) ve insan (yari
sentez, biyolojik sentez) kaynakli olabilir. Domuz ve sigir instilinlerinin yapilar
viicudun iirettigi (insan insiilini) insiiline tamamiyla benzemez. Bu nedenle insan
insiilininden daha fazla reaksiyona neden olabilmektedir. Ideal olan, insan insiilinine
benzer insiilinleri kullanmaktir. Domuz insiilininin insan insiilinine benzeyecek sekilde
(alaninin threonin ile) degisime ugratilmasiyla yari sentetik insiilinler elde edilir. Insan
viicudunun yaptig1 insiilinin yapist ile ayni olacak sekilde genetik miihendislik
teknikleri ile iiretilen rekombinat (biyosentetik) insan insiilini, viicudumuzun {irettigi
insiiline tamamiyla benzer oldugu i¢in kullanildiginda viicudun bu insiiline kars1 tepki
gosterme olasiligl, hayvan instilinine gore ¢ok daha azdir. Dolayisiyla insan insiilinleri
halen en ¢ok kullanilan insiilinlerdir (Ozyazar, 2002).

Saflik derecesine gore; Monokomponent ve standart olanlar.

Konsantrasyonlarina gore; regiiler (kisa etkili), orta etkili (NPH), hazir karisim
(%10, 20, 30, 50, 70) olanlar.

Etki bicimlerine gore (etki zamani); kisa, orta ve uzun etkili olanlar.

Etkilerinin baglama bi¢imi ve siiresine gore bugiin kullanimda olan insiilinler;
kisa etki siireli ve ¢abuk etki gosterenler (berrak goriiniimliidiir), etkisi yavas baslayip
orta derecede veya uzun etki siireli olanlar (bulanik goriinimliidiir.), kisa etkili ve orta
etkili insiilinin belli oranda hazirlanmis karisimlariyla degisik etki siiresi gosterenler

olarak gruplandirilir (Ellis et al., 1991).

d. Insiilin ve Insiilin reseptorii arasindaki iliski

Insiilin, B hiicrelerinin endoplazmik retikulumu boyunca yerlesmis
ribozomlarda, proinsiilin ad1 verilen bir 6n molekiil olarak sentezlenir. Insiilinin kan
akimina salinimi proinsiilin molekiillerinin olugturdugu graniillerin membraninin hiicre
membrani ile kaynastig1 eksositoz siireci ile gerceklestirilir. Salinimin en etkili maddesi

glikozdur. Glikoz sadece salinimi stimiile etmekle kalmaz, aym1 zamanda bazal
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sekresyon hizinin diizenlenmesinde de rol oynar. Bu olay i¢in ortamda kalsiyum
bulunmasi gerekmektedir. Insiilin sekresyonu ortamdaki kalsiyum ile dogru orantili
olarak artar. Aminoasitler (6zellikle arginin) insiilin salintmin1 uyarirlar, buna karsin
yag asitlerinin de etkisinden s6z edilmektedir. Gastrin, sekretin gibi diger hormonlarin
da insiilin salinimini uyardig1 gosterilmistir (Hatemi vd., 1983).

Insiilinin gevre dokularda etkili olmasinda rol oynayan baslica faktorlerden biri
insiilin reseptorleridir. Hiicrenin membraninda bulunan insiiline 6zgii reseptorlerle
hormon reseptor kompleksi olusur. Bu sinyal, hiicre icinde ikinci bir haberci gorevi
yapan cAMP araciligiyla iletilir. Hormon reseptdr baglanmasi geri doniisimlidiir
(reversibl) ve doyma noktasi vardir, yani baglanma sinirsiz degildir. Dolayisiyla
reseptor sayist genetik olarak belirlenmistir.  Reseptorlere baglanmada krom gibi
ortamdaki iyonlarin etkisi vardir. Kimi diyabetiklerde hiicre membraninda mevcut olan
reseptorlerde molekiiler bir defekt olabilir. Bu durumda glikoz hiicre i¢ine girmez

(Muray et al., 1990).

insilin reseptsdri
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transporter
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DNA ve RNA
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Sekil 2.3. Insiilin ve insiilin resoptorii kompleksi olusumu ve isleyis mekanizmasi. Krall et al.

(1985)’dan degistirilerek alinmistir.
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2.1.13. Diyabette Glukagon’un Yeri ve Onemi

Glukagon; kan glikoz konsantrasyonu azaldigi zaman Langerhans adaciklari alfa
hiicrelerinden salgilanan bir hormondur ve bir¢ok fonksiyonu insiilinden tamamen
farklidir. Bunlardan en Onemlisi de insiiline ters etkiyle kan glikoz diizeyini
yiikseltmesidir. 29 aminoasit zincirinden olugan bu hormon, biiyiik bir polipeptiddir.

Glukagon; glikojenolizin en etkin uyaricisidir. Lipolizi ve glukoneojenezi de
uyarir, glikojen sentetazi baskilar, glikojen fosforilazi aktive eder, hepatik glukolizi

baskilayarak, aminoasit transportunu da hizlandirir (Aral ve Uniivar, 1998).

2.1.14. Diyabet Fizyopatolojisi

Diyabet, viicut hiicrelerinin, total ya da parsiyel insiilin eksikligi nedeniyle,
glukozu uygun bir sekilde metabolize edemedigi bir durumdur. O zaman, viicut glukoz
tiretmek i¢in, sahip oldugu yag, protein ve glikojeni yitkmaktadir. Bunun sonucu olarak
da, kanda yiiksek glikoz diizeyi (hiperglisemi) ve karaciger tarafindan iiretilen keton
cisimcikleri ortaya ¢ikmaktadir (ketonemi). Tip I olgularda komplet insiilin salinimi
yetersizligi, buna bagl olarak da, lipoliz, proteinoliz ve keton iiretimine egilim vardir.
Bu siirecler, Tip II olgularda minimal de olsa insiilin salinimi nedeniyle sepsis,
dehidratasyon gibi ek stresler olmadikca ¢ok nadiren gelisebilir. Ancak her iki grup da,
hiperglisemiye adaydir.

Diyabetiklerde, insiilin yetersizligi katabolik hormon salinmasi sonucu,
hiperglisemi seklinde ortaya ¢ikar. Bu yetersizlik, azalmis insiilin salinimi ve insiilin
direnci (rezistans1) sonucu gelismektedir. Insiilin direnci, kismen katabolik hormonlarin
(katekolaminler, kortizol ve growth hormon) artis1 nedeniyle ortaya ¢ikar ve insiilinin
reseptore baglanmasini degistirir. Bu da, transmembran6z glukoz transportunu azaltir.
Insiilin salmmminin baskilanmasma bagli metabolik etkilerden bazilari, intravendz
(toplar damar ig¢ine) insiilin verilmesi ile giderilebilir. Hiperglisemi, ozmotik diiirez
yolu ile dehidratasyona (intra/ekstra vaskiiler volim azalmasina bagli) ve elektrolit
dengesizligine neden olur. Cerrahi olgularda diyabetin fizyopatolojisi Cizelge 2.2°de

sunulmustur (Cosar, 2003).
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Cizelge 2.2. Cerrahi olgularda diyabetin fizyopatolojisi. Cosar (2003)’dan degistirilerek

almmuistir.
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Cerrahi travma, hastalarda sempatik aktivasyona neden olmaktadir.

Bunun

sonucunda da hepatik glikoz yapimi artip, hiperglisemi ve insiilin direnci ortaya

cikmaktadir. Bu hastalarda lokositlerde fagositik, migrasyon ve bakteri oldiiriicii

(bakterisidal) fonksiyonlar azalmakta olup, yara iyilesmesi bozulmaktadir. Ek olarak

kotii endotel fonksiyonlar: olan diyabetiklerde tikayict arteryal patolojinin eklenmesi ile

yara iyilesmesi daha zor, enfeksiyon gelismesi de daha kolay olmaktadir (Sar, 2001).




26

2.1.15. Kontrainsuliner Sistemler

Glukoz homeostazinin hormonlari; insulin, glukagon, katekolaminler, kortizol
ve bilyiime hormonu olarak siralanir. Insulin disinda kalanlar “Kontrainsuliner Sistem
Hormonlar” olarak adlandirilirlar.

Organizmanin major anabolik hormonu insiilindir. Glukagon, katekolaminler,
steroidler bazen biliylime (growth) hormon da katabolik olanlar1 meydana getirirler ve
bunlar kontrainsiiliner etkide bulunurlar. Viicutta anabolik durumda insiilin etkisiyle
glikojenez, lipogenez ve protein sentezi olurken bu elemanlar karaciger, adale ve yag
dokusunda depo edilirler. Aclik vb. gibi bir katabolik tabloda ise glikojenoliz,
glikoneojenez, lipoliz ve ketojenez olusmakta, sonucta hiperaminoasidemi ve ketonemi
meydana gelmektedir (Sar, 2001).

Insuliner ve kontrainsuliner sistem tarafindan saglanan bu homeostaz aglik (bir
gece boyu 12 saatlik aclik), postprandial (yemekten sonraki 2 saatlik donem) ve
postabsorbtif (yemekten sonraki 6. saat) donemlerde farkli ozellikler gosterir. Bu
donemlerin her birinde enzimatik, hormonal ya da substrat kullanimina bagh

bozukluklar sonucunda hipoglisemi ortaya cikabilir (Aral ve Uniivar, 1998).

2.1.16. Deneysel Diyabet

Diyabet kronik bir hastalik olup, uzun dénem incelemeler veri toplama agisindan
cok vakit alacagindan; hayvan modelleri iizerinde ¢alisilmaktadir. Cok c¢esitli diyabet
modelleri vardir.  Bunlardan hayvan diyabet modelleri genelde insan diyabet
modellerine benzer yonlere sahipse de, kesinlikle tipatip aym1 olmadig
unutulmamalidir. Bunlar;

1-) Kimyasal Diyabet

2-) Cerrahi Diyabet

3-) Spontan Diyabet

4-) Viral Diyabet

5-) Transgenik Diyabet’tir.
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En c¢ok tercih edilen yontem kimyasal diyabettir. Deneysel g¢aligmalarda
kullanilan ¢esitli ilaglar ve kimyasallar, diyabet benzeri tabloya neden olur. Bunlardan
Streptozotosin ve Alloksan en spesifik kullanigh olanlaridir. B hiicre yikimi ile
insanlardaki Tip I Diyabet’e benzer sekilde diyabet olustururlar (Oztiirk et al., 1996).
Ayrica Quindine ve Dithizone maddeleri de daha az kullanilmakla birlikte bu 6zellige
sahip maddelerdir. ~ Ayrica Cyroheptadine, Benzothiodiazine, Asparaginase adli
kimyasallarin da 3 hiicrelerinde geri doniisiimlii hasar ile insiilin seviyesinde gecici bir
azalmayi olusturdugu ileri stiriilmiistiir (Yarat, 1988).

Deneysel diyabette (Streptozotocin vs. verildikten sonra), ilk evrede goriilen
hipergliseminin nedeni; dokularin glikoz kullanilmasina yapilan inhibisyon, karacigerde
asir1 glikoz serbestlesmesi veya bobrek {iistii bezinden (siirrenal) salgilanan adrenaline
baglanirken, ikinci devredeki hipogliseminin nedeninin glikozun dokular tarafindan
kullanilmasinin artmasi glikozun dokulardan kana gegmesinin baskilanmasi, glikozun
bobreklerden atiliminin artmasi, tahrip sirasinda beta hiicrelerinden serbestlesen
insiilinden kaynaklanabilecegi seklindedir (Young et al., 1992).

Streptozotosin: Diyabetojenik 6zelligi olan dar spektrumlu bir antibiyotiktir.
Streptomyces achromogenes kiiltlirlerinden 1959 yilinda Herr ve Eble tarafindan elde
edilmis, 265 D molekiil agirliginda 2-deoksiglikoz’un nitroz tire tiirevidir. Sekil 2.4’ de
gosterilen 2-deoksi-2-(3-metil-3 nitroz iire) 1-d-glikokpiranoz (o+ B) yapisinda olan
Streptozotosin (Streptozotocin; STZ) Langerhans adaciklarinin 3 hiicreleri i¢in 6zgiin
toksik etki gosteren bir maddedir. STZ’nin 2-deoksiglukoz komponenti [ hiicre
Ozgiinliigliinden, nitroziire komponenti ise toksik etkiden sorumludur. Deney hayvanlari
lizerinde yapilan arastirmalarda orta derecede bir insan karsinojeni oldugu tespit
edilmistir (Bolzan and Bianchi, 2002). STZ’nin si¢an, fare, hamster, kdpek, kuzu ve
maymunlarda diyabet yapici etkisi saptanmistir. 3 hiicrelerine etkisinin alloksan’dan

daha kuvvetli oldugu bilinmektedir  (Fox, 1981).
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Sekil 2.4. Streptozotosin’in kimyasal yapist. Bozlan and Bianchi (2002)’den degistirilerek
almmuistir.

Streptozotosin acik sar1 renkte, suda ve alkolde kolayca c¢o6zilinebilen bir
maddedir. Suda 4.5 pH da ¢o6ziiniip stabil kalmakta, bu pH’nin disinda derhal
pargalanmaktadir. Onceleri antibiyotik olarak kullanilirken antitiimoral etkiye sahip
oldugu ve kanserojen rol oynadigi bulunmustur. Bugiin ise diyabetojenik etkisinden
yararlanilmakta ve deneysel diyabetik calismalarinda kullanilmaktadir. Kan glikoz
diizeyini en yiiksek diizeye ¢ikaran STZ dozu genellikle 60-65 mg / kg’dir. Saf bilesik
nem ve 1s18a duyarlidir. Ayrica 0 °C’de alkalin solusyonlarda diazometana yikilir
(HSDB, 2001).

Diyabetojenik dozda STZ verilmis hayvanlarda genellikle 24 saatten sonra kalici
bir diyabet meydana gelmektedir. STZ verilmesinden sonra kan sekerinde li¢ devreye
ayrilan bir degisim gozlenir. Ilk iki saat sonunda hiperglisemi goriiliirken, 6 ile 12
saatleri arasinda hipoglisemiye ve 18 ile 24 saatleri arasinda ise kalict bir
hiperglisemiye neden oldugu belirlenmistir (Ozkan et al., 1995).

Deneysel diyabet komplikasyonlari; ndrolojik, kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
tirolojik, solunumsal, gérme, hematolojik ve biyokimyasal, iireme, ilag metabolizmasi
ve farmokokinetiklerle iliskili komplikasyonlar olmak iizere incelenebilir (Oztiirk et al.,
1998). Toksik ve antineoplastik aktivitesi olan STZ, ila¢ olarak fonksiyonel malign
pankreatik langerhans hiicre timdrlerinde kullanilmistir. Kemoterapotik ajanlar iginde
alkilleyici nitroziire grubuna dahil bir ajandir ve memeli hiicre siklusunun tiim
donemlerinde etkili oldugu bulunmustur (Chabner et al., 1996). Sicanlarda intravenoz
enjeksiyonu ile LDsg degeri 137,7 mg/kg olarak saptanmistir. Langerhans B- hiicreleri

tizerindeki sitotoksik etkisi, DNA hasarina neden olan karbonyum iiriinleri
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olusturmasina baglanmistir ki bu hasar, niikleer DNA tamir enzimi olan poli (ADP-
riboz) sentetaz’1 aktive eder. Bu enzimin aktivasyonu ile poli (ADP- riboz) sentetaz
enzimin substratt olan NAD’nin hiicre i¢i konsantrasyonunda belirgin bir diisls
meydana gelmektedir. STZ hayvan yada insana enjekte edildiginde ilacin en fazla
biriktigi alanlarin karaciger ve bobrek oldugu, antitiimoral ajan olarak bu ilaci alan
kisilerde renal ya da hepatik sitotoksik semptomlarin ortaya ¢iktigi gorilmistiir
(Schnedel et al., 1994). STZ tarafindan olusturulan diyabet ile spontan gelisen
diyabetin arasindaki immunolojik farklilik ©nemli bir sorundur. NOD (nonobes
diyabetik) 1rk1 farelerdeki diyabette, diyabetten once ortaya ¢ikan insulitis periyodunda
insiiline ve Heat Shock Protein 60 (HSP60)’ a kars1 olusmus immunite bildirilmistir. Bu
tiir farelerde HSP60’1n p277 peptidi i¢in spesifik T lenfositler bulunmustur. Bu
peptidler diyabetin nedeni olabilirler (Sato, 1993). Bundan baska insulitis ve diyabet
gelisimi NOD farelerde yiiksek doz nikotinamid enjeksiyonu ile engellenebilmektedir.
Bu ajan poli (ADP-riboz) sentetaz enzimini baskilar ve B-hiicrelerinde NAD’nin
hiicresel seviyesini diizenler (Andersen et al., 1994).

Alloksan: Bu madde; P hiicreleri iizerine sitotoksik olarak etki eder (Mordes
and Rossini, 1981). Belirsiz sar1 renkli goriinlimiinde, molekiiler formiilii; C4H,N,O4
H,0, molekiiler agirligi; 160.08 D olan alloksan (Alloxan); oksijen radikalleri yoluyla
adacik hiicrelerini harap edici etkisine ek olarak, adacik hiicreleri dahil diger

dokulardaki Cu, ZnSOD aktivitesini de inhibe edebilir (Crouch et al., 1981).

O

O
HN

A\ - H,O
O O

N
H

Sekil 2.5. Alloksan’in kimyasal yapisi. Hartman (2002)’dan degistirilerek alinmistir.
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2.2. Deri Flepleri (Skin Flaps)

En genis anlamiyla flep; vaskiiler destege sahip doku aktarimi olarak tanimlanir
(Yenidiinya, 1999). Flepler dogustan veya sonradan kazanilmis doku defektlerini
kapatmak amaciyla kullanilir. Greft de, diger bir doku defektlerini kapatma yontemi
olmasma ragmen flepten temelde farkliliklar gosterir. Bu farkliliklarin en belirgini
greftin vaskiiler bir destege sahip olmamasi ve beslenmesini aktarildigi yataktan
(recipient=alic1) saglamasidir. Flep ise tabanindan giren arter, ven ve lenfatiklerle
beslenen doku pargast demektir (Lamberthy and Healy, 1994). Greft; alic1 yatagin
uygun oldugu durumlarda kullanilmasina karsin, flep daha karmagsik doku defektlerinin

kapatilmasina olanak saglar.

2.2.1. Deri Fleplerinin Kisa Tarihcesi

Flep cerrahisinin tarihi ii¢ ddonemde incelenebilir;

I. 1950’lere kadar olan donem: Flepler 14.yy‘de Hindistan‘da ve 16 yy‘de
Italya’da (Tagligozzi) burun rekonstriiksiyonu amaci ile kullanilmislardir. 19 yy’de
von Graefe, Mutter, Diffenbach gibi yazarlar flep uygulamalarindan bahsetseler de,
modern flep kavrami ¢alismalar1 Gillies’e aittir. Tip pedikiillii ve random pedikiilli
flebi tanimlayan Gillies; flepleri 1:1 ve 2:1 wuzunluk — genislik oranlarinda
kaldirabiliyordu. Uzunluk—genislik oranindaki artis sadece geciktirme (delay) fenomeni
ile saglanabiliyordu.

II. 1950-1970 aras1 donem: Mac Gregor aksiyel patternli flebi tanimlamistir.
Boylece flepler anatomik olarak adlandirilan bir arter ve venin uzunlugu boyunca daha
biiyiik uzunluk — genislik oranlarinda kaldirilabiliyordu.

III. 1970-1980 yillar1 aras1 donem: Bu yillarda anatomik ronesans ile yeni
flepler tanimlandi. Mikrocerrahinin gelismesi ile fleplerin uzak bdlgeleri yeniden
damarsal anastomoz yoluyla aktarimlari basarildi (Lamberthy and Healy, 1994).

Flep cerrahisindeki ilerlemelere ragmen iskemi ve reperflizyonun neden oldugu

hasara bagli 6zellikle fleplerin distalinde goriilen nekroz her zaman 6nlenememektedir.
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Flepteki beslenme bozuklugu ve nekrozun anlasilmasi igin cilt fleplerinin anatomisi ve

fizyolojisi bilinmelidir (Dinggag vd., 1999).

2.2.2. Deri Fleplerinin Siiflandirilmasi

Fleplerin siiflandirilmasi ti¢ farkli grupta olur:
- Hareket sekillerine gore
- Kan destegine gore
- Icerdigi anatomik yapilara gére
Fleplerin smiflandirilmas1 Cizelge 2.3’de gosterilmistir.  Fleplerde dolasim
bozuklugu fleplerin kan destegine gore dagilimim ilgilendirir. Ortiicii dokularin kan
destekleri bes ayr1 gruba ayrilir. Bunlar segmental, perforator, kutanéz, muskulokutandz
ve septokutandz damarlardir. Muskulokutandz arterlerin dallar1 kasi besledikten sonra,
iistteki dermal pleksuslara giden arterlerdir. Septokutandz arterler (direkt kutandz dallar
olarak isimlendirilirler) septal ve muskuler dallardan kaynaklanabilirler. Kaslar
arasindaki fasyal septadan gegerek, kaslar1 saran fasya ve tistteki cildi beslerler.
Kavramsal olarak muskulokutandz arterler random kutandéz ve miyokutandz
flepleri beslerler. Random cilt flepleri, tabaninda ¢ok sayida muskulokutandz arterin
oldugu cilt ve ciltalt1 yag dokusundan olusur. Miyokutanoz flepler cilt, ciltalt1 yag, kas
dokusundan olusur ve muskuler arterlerden gelen kan destegi ile beslenirler. Random
fleplerden daha giivenilirdirler. Random deri fleplerinde, muskulokutandz arterler
sadece flep tabaninda mevcutken; miyokutanoz fleplerde kan destegi kas boyunca kasin
besledigi cilt adasinda yol alan ¢ok sayida muskulokutanoz arterler tarafindan saglanir.
Septokutandz arterler; kaslar arasindaki septalardan cikarlar ve kaslarin fasyasi
arasinda verdikleri dallar fasyokutan arterler adin1 alir. Bu arterlerin besledigi cilt adas1
fasyokutan fleplerdir. Septokutan arterlerden kaldirilan fasyokutan flepler genis ve
giivenilirdir. Septokutan arterlerin cilde paralel yol alarak, cilde ¢ok sayida dal vermesi
ile genis arteryel flepler elde edilebilir. Bu flepler arterin uzunlugu boyunca uzunluk-

genislik sinirlamasi olmadan kaldirilabilir (Daniel and Kerrigan, 1990).



Cizelge 2.3. Cilt fleplerinin siniflandirilmasi. Daniel and Kerrigan (1990)’dan degistirilerek alinmustir.
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2.2.3. Deri Fleplerinin Vaskiiler Temeli

Bir flep sisteminin yasayabilmesi ic¢in yeterli arteryel girisin ve vendz ¢ikisin
olmast gerekir. Bu prensibin tim flepler i¢in gerekli oldugu ileri siirtilmiistiir
(Lamberthy and Healy, 1994). Arteryel ve vendz sistemler cildi bir ag seklinde sarar.
Cildin arteryel sistemi direkt olarak altta bulunan arterlerden (segmental veya dagitici)
veya indirekt olarak derin dokularda bulunan arterlerden (kas kaynakli) dallar alirlar.
Buradan yola ¢ikan cilt arterleri derin kas kilifi (fasya) boyunca ilerlerler. Derin
fasyadan ¢ikinca subdermal yag dokusu iginde yayilirlar. Subkutan yag lobiilleri
arasindan subdermal pleksusa ulasarak ¢esitli yonlerde ciltte yayilirlar. Bu seyahatleri
esnasinda onlara venler ve kutanoz sinirler eslik eder. Kutan6z arterler birbirlerine
gercek (cap1 azalmayan) ve choke (cap1 azalan) anastomozlarla baglanir (Taylor,
1997). Bu sekilde cilt arterleri fleplerde ii¢ bolge tipini besler:

I. Anatomik bolge (Anatomic territory): Bir arterin makroskopik olarak
diseke edilebildigi bolgedir.

II. Dinamik bolge (Dynamic territory): Arterin anatomik bdlgesinin
arterioler anastomozlar ile geniglemesidir. Bu bdlgede kan akimi basing
farklarina gore degiskendir. Akim yiiksek basing bolgesinden diisiik basing
bolgesine dogru olur.

III. Potansiyel bolge (Potencial territory): Komsu bir arterin bolgesi ile
devamlilik gosteren bir arter izole edilirse bu bolgeden s6z edilebilir
(Lamberthy and Healy, 1994).

Cilt venleri de ciltalt1 dokuda ti¢ boyutlu bir pleksus olusturur. Bu venlerin kani
bir yonde iletmek amaciyla kapakgiklar1 (valv) olsa da, birbirlerine siklikla avalvuler
venlerle baglanmiglardir. Bu avalvuler venler (Oscillating vein) basing ve akim
dengelerine gore vendz bolgeler arasinda iki yonlii akima izin verirler. Cilt venleri
genelde arterlere eslik eder. Dermal ve subdermal pleksuslardan toplanan kan ya yatay
(horizontal) planda seyreden genis ¢apl yiizeysel venlere veya derin dokuda seyreden
kaynak arterlere eslik eden konkomitan venlere iletilir. Bu sekilde cilt viicudun ¢esitli
bolgelerine gore sekilleri, boyutlari, yogunluklari ve dansiteleri degisen devaml

arteryel ve venoz ag ile beslenir (Taylor, 1997).
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2.2.4. Flep Fizyolojisi

Mikrosirkiilasyon dolagim sisteminin en kiiclik damarlarindan meydana gelir.
Islevsel bir bakis acisiyla mikrosirkiilasyon, madde alisverisinden oldugu kadar kan
akiminin regiilasyonundan da sorumlu damarlar sistemidir (Daniel and Kerrigan, 1990).
Mikrosirkiilasyonu olusturan damarlar ve fonksiyonlar1 sistem iginde sirasiyla
incelenebilir.

Arteriol: Arterioller; direkt kutandz, fasyokutandz, muskulokutandz sistemin son
dallaridir. Subkutan dokuda c¢aplart 30 mikrona kadar diiser. Subdermal pleksusta 10-
30 mikron capindadirlar. Bu arterioler ag dokulara olan kan akiminin primer
regiilatoriidiir.

Prekapiller sfinkter: Kapiller aga giden kan akimimin son kontrol noktasidir. Innerve
diiz kaslar ile damar ¢apin ayarlar.

Kapiller: Caplar1 3-7 mikron arasinda degisir. Endotel, bazal lamina ve perisitlerden
olusur.

Postkapiller veniiller: Liimen caplar1 8-30 mikron arasinda degisir.  Damar
duvarlarinda fibroblastlar goriilir. Bu kapiller yatak alerjik reaksiyonlardan ve
inflamasyonlardan etkilenir. Ayrica sivilar doku araligina bu bolgeden diffiize olurlar.
Toplayic veniiller: 50 mikron ¢apindadirlar. Postkapiller veniillerin birlesmesinden
olusurlar (Lamberthy and Healy, 1994).

Arteryovendz anastomozlar: Ozellesmis santlardir. Kanin kapiller yataga ugramadan
gecmesini saglarlarlar. Kalin damar duvarlari, diiz kaslardan ve bunlarin sempatik
innervasyonundan meydana gelir (Daniel and Kerrigan, 1990).  Arteryovendz
anastomoz caplar1 50 mikron olmasina ragmen kan akis hiz1 kapillerlerin 600 kat1 fazla
olabilir (Lamberthy and Healy, 1994). Mikrosirkiilasyon sistemi elemanlar1 dermal
pleksus i¢inde farkli dagilmislardir ve gorevleri de birbirlerinden farklidir. Bu dagilim
viicudun cesitli bolgelerine gore degisir. Ayrica gevresel faktdrlere de uyum saglar.
Kan damar1 kokenli urlarin (hemanjiyom) benzeri bozukluklarin odak noktasidir.

Pleksus icinde dagilim ve gorevler Cizelge 2.4’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.4. Cilt pleksuslarinin yapisi ve gorevleri. Lamberthy and Healy (1994)’den alinmustir.

Tabaka Yapisi Gorevi

Yiizeysel Arteryel Venoz | Ist degisimi ve beslenme

Pleksus

Orta Pleksus Venoz Is1 degisimi ve savunma mekanizmalari
Derin Pleksus Arteryel Venoz | Ist degisimi ve Sant

Ciltteki mikrosirkiilasyonun regiilasyonunda rol oynayan faktorlere de deginmek
gerekir. Mikrosirkiilasyondaki kan akimi degisiklikleri sistemik ve lokal faktorlerle
saglanir. Sistemik kontrol noral ve humoral diizenleme mekanizmasi olmak iizere ikiye
ayrilir.  Cilt dolagiminin diizenlenmesinde en Onemli noral mekanizmadir. Damar
duvarinda bulunan sempatik sistem alfa - adrenerjik etki ile vazokonstriksiyon, beta -
adrenerjik etkiyle vasodilatasyon yapar. Ciltte alfa-adrenerjik reseptorler daha
yaygindir. Noral sistemin etkisi primer olarak arteryovendz diizeydedir (Lamberthy and
Healy 1994).

Hormonal sistemde epinefrin ve norepinefrin gibi ajanlar ciltteki alfa-adrenerjik
reseptorlere  etki ederek  vazokonstrilksiyona neden olur.  Seratonin de
vazokonstriktordiir. Histamin ve bradikinin vazodilatasyon yapar. Arasidonik asit
metabolizmasinin farkli iirtinleri de damar duvarina farkli sekillerde etkileyerek kan
akiminin diizenlenmesinde rol oynarlar. Kan akiminin lokal kontrolii ise metabolik ve
fiziksel yollarla saglanir. Metabolik diizenleme sistemi cildin metabolik gereksinmeleri
az oldugu icin yaygin degildir. Temel etkisi vasodilatasyondur. pCO,’deki artig
(hiperkapni), pO,’deki azalma (hipoksi), asidoz ve interstisyel potasyum artisi
vazodilatasyon yapar (Lamberthy and Healy 1994).

Fiziksel regiilasyonda; perfiizyon basincindaki artig, cilt damarlarinda
genislemeye neden olur. Buna miyojenik distansiyon refleksi ile vazokonstriksiyon
yanit1 verilir. Lokal hipotermi kan akimini azaltir, bu durum daha sonra cilde kan
akisini arttinir.  Viskozite ise akim hizimi azaltarak, dolasim yetmezligine neden olur

(Lamberthy and Healy 1994).
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2.2.5. Fleplerde Patofizyolojik Degisiklikler

Bir flep kaldirildiginda kan akiminmi diizenleyen dengeler bozulur. Baslangicta
sempatik innervasyonun kaybi ve iskemi meydana gelir. Flebin yasamasi i¢in yeterli
besleyici bir dolagimin olmamasi ve iskemik hasarin en aza inmesi gereklidir. Daniel ve
Kerrigan’a (1990) gore yeni hemodinamik flep elevasyonu sonrasi postoperatif 8-12
saatte saglanmalidir. Aksi takdirde degisiklikler irreversible olur.

Patofizyolojinin anlasilmasi iki klinik fenomene dayanir. Bunlardan birincisi
distal flep nekrozu, ikincisi ise delay (geciktirme) fenomenidir. Flep distal nekrozu
random cilt fleplerinde, klinik olarak akut konjesyonla baslar. Konjesyone cilt, lizerine
basmakla hizla solar, fakat damarlar hizla tekrar dolar. Vaskiiler yatak genislemistir ve
durgundur. Bu durum ilerledik¢e basing ile solma daha da azalir ve aktif kan dolasimi
kaybolur. Bu asamada etkilenen alanin siirlari belirginlesir. Beslenmesi saglanan
alanla arasinda demerkasyon hatt1 olusur. Bu tablo akut olarak baslar, 1-2 giin i¢inde
tamamen yerlesir (Mc Gregor, 2000). Geciktirme fenomenine gore ise bir pedikiilli
flep aralarinda 2 hafta siire olmak {izere iki asamali olarak kaldirilirsa, flebin tek
asamal1 haline gore daha biiylik bir uzunluk/genislik orani saglanmig olur (Lamberthy
and Healy, 1994).

Flep fizyopatolojisindeki degisikliklikleri li¢ baslik altinda inceleyebiliriz.

1. Anatomik degisiklikler:

- Flep kaldirlldiginda yeni damarlar olusmaz. Ancak birbirlerine paralel

seyreden damarlar arasindaki daha 6nceden varolan anastomozlar genisler.

- Flep tabaninda 2-3 hafta siiren cerrahi travmaya sekonder damarlanma artisi

olur.

- 4-5. giinlerde c¢evre dokular ile flep damarlar1 arasinda anastomozlar bag

gostermeye baglar (Serafin et al., 1977).

2. Hemodinamik degisiklikler:

Flep kaldirildiktan sonra flep tabanindaki kan akimi % 100 iken flep distalinde
% 18’e diiser. Kan akimi 1. hafta sonunda % 65’e yiikselir, 2. hafta sonunda % 75-90" a
cikar (Palmer et al., 1972).

Sasaki ve Pang (1980) akut sican fleplerinde hemodinamik degisiklikleri

degerlendirmislerdir. Erken postoperatif donemde (ilk 6 saat) total kan akiminda,
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besleyici kan akiminda ve arteryovendz sant akiminda azalma saptanmistir. 12-24.
saatlerde ise hem besleyici, hem de arteryovendz kan akiminda artma saptanmistir.

Kerrigan 1983°’te radyoaktif mikrosphere yontemi ile domuz cilt fleplerinde
yaptig1 deneysel calismada, distal flep nekrozunun temel sebebinin arteryel yetmezlik
oldugunu gostermistir.  Fleplerin iskemik ve nekroza gidecek distal kisimlarinda
arteryovendz sant akimi saptanmamustir.

3. Metabolik degisiklikler:

Ciddi iskeminin oldugu flep distallerinde O,, glikoz ve ATP hizla diiser, CO, ve
laktat miktar1 es zamanli olarak yiikselir. Fleplerin iskemik ancak yasayan kisimlarinda
glikoz tiiketimi 3. giinde maksimumdur ve 7 giinde normale doner. Laktat {iretimi de
artmistir, buna karsin doku glikojen ve laktat icerigi de anlamli olarak azalir (Cohen et
al., 1983). Fleplerin iskemik kisimlarinda anaerobik metabolizma artar ve bunu serbest
O, radikalleri tiretimi takip eder, flep distallerinde SOD gibi serbest radikal toksisitesine
kars1 savunma sistemlerinin diizeyleri de azalir. Metabolik degisiklikler kanin
mikrosirkiilasyon diizeyinde reolojik 0Ozelliklerini de azaltir ve bu da cildin

yasayabilirligine olumsuz etki yapar (Daniel and Kerrigan, 1990).

2.2.6. Sicanlarda Kullanilan Dorsal Cilt Flepleri

Hayvan deneylerinde deneysel modellerin segilmesi kritik oneme sahiptir.
Oncelikle model klinik durumlarla uyum géstermelidir.  Sicanlarda deneysel
caligmalarda diisiik maliyetleri ve hastaliklara direngli olmalar1 nedeniyle tercih
edilirler. Ancak, insan ve si¢anlarda cilt kanlanmasinin farkli karakterlerde olmasi
sicanlarla yapilan deneysel calismalara getirilen bir elestiridir. Gevsek ciltli hayvanlar
olan si¢anlarin cilt kan destegi direkt kutandz damarlar ile saglanirken; insanda, bunun
tersine muskulokutanéz damarlar ile saglamr (Dunn and Mancoll, 1992). Insan ve

siganlarda cilt kanlanmas1 Sekil 2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Sican ve insanda cilt - kan desteginin karsilagtirmali olarak sematik gdsterimi. Dunn
and Mancoll (1992)’den degistirilerek alinmigtir.

Siganlarla yapilan deneysel calismalarda random patternli dorsal cilt flepleri
siklikla kullanilmaktadir. Bu flepler ilk kez 1965 yilinda Mc Farlane ve arkadaslar
tarafindan kraniyal bazli olarak tanimlanmislardir. Dogrusal cilt flepleri random
patternli kabul edilseler de standardizasyonlari i¢in pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (Khouri
et al., 1986; Hurn et al., 1983). Ister kaudal ister kraniyal bazl1 olsun flep boyutlar1
2x7 - 5x10 cm arasinda degisebilir (Thompson et al., 1977).

Calismalar flep boyutunun biiyiimesiyle flep nekrozunun genislemesi arasinda
baglantinin olmadigimi gostermektedir. Ancak istatistiksel analizler dar kaudal bazli
fleplerde nekrozun standart sapmasinin daha kiigiik oldugunu gdostermektedir. Bu
durum daha az sayida hayvanla daha anlamli istatistiksel veriler elde etmeyi
saglamaktadir.

Random patternli cilt fleplerinin sinirlar1 kalga kemigi (crista iliaca) (Yang and
Morris, 1999), kiirek kemigi (scapula) (Mc Farlane et al., 1965) veya vertabral
cikintilara gore belirlenmistir. Bazi arastirmacilar kaudal tabanli fleplerin aksiyel
patternli oldugunu ileri stirmiiglerdir (Briggs, 1987).

Yang ve arkadaslari sicanlarda dorsal ada fleplerinde cildin beslenme
kaynaklarini incelemislerdir. Bu calismalarda amag dorsal fleplerde standart bir nekroz
alan1 olusturabilmektir. Sekil 2.7°de gosterildigi {izere, sicanlarda sirt cildini derin
circumflex iliac arter (DCIA), posterior intercostal arter (PIA), lateral thoracic arterlerin
(LTA) kutanoz perfortorleri iki tarafli olmak iizere {i¢ vaskiiler bolgede beslemektedir.

9x8 cm’lik panniculus carnosusu da igeren cilt flepleri kaldirilmis ve flep
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yasayabilirlilikleri incelenmistir. Calismanin sonucunda DCIA’nin aym tarafli PIA ve
kars1 tarafli PIA ve DCIA ile anastomozlar yaptigi, ancak LTA bolgelerinde
vaskiilaritenin kayboldugu saptanmis ve LTA’nin bekledigi flep distallerinde standart
bir nekroz alan1 belirlenmistir.

Random patternli cilt fleplerine getirilen bir elestiri de, yatak - flep iligkisine
bagl olarak flep distalinin greft gibi yatagindan beslenmesidir (Hammond et al., 1993;
Angel, 1993). Bu c¢alismalarin bulgularina ragmen random patternli dorsal flepler

yaygin bir deneysel model olarak kullanilmaktadir.

PIA

DCIA

Sekil 2.7. Sican sirt cildinde vaskiiler bolgelerin gosterilmesi. Hammond et al. (1993)’dan
degistirilerek alinmistir. (LTA: Lateral Thoracic Arter, PIA: Posterior Intercostal Arter, DCIA: Derin
Circumflex Iliac Arter)
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2.3. Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS)

Elektrik akimlarinin tedavi edici bir ara¢ olarak kullanilmasi eski Yunan ve
Misirlilara kadar uzanmaktadir. Eski Roma Imparatorlugu Sezar zamaninda "torpido"
baliginin elektriksel desarjlar1 gut ve bas agris1 tedavisinde kullanilirdi. Giiniimiizde
elektrik akimi oldukg¢a yaygin bir sekilde TENS formunda kullanilmaktadir (Demirdag,
2001).

Son 20-30 w1l icinde, fizyoterapistler tarafindan kullanilan agr1 giderici
modalitelerde atilan en onemli adimlardan biri, akut veya kronik agrili durumlarda
kullanilabilen, kiigiik, portatif stimiilatdrlerin gelistirilmesidir (Dawood and Ramos,
1990).

Norostimiilator cihazlardan olan TENS (deri tlizerinden elektrikle sinir uyarisi),
giiniimiizde lokal agrilar icin yeterli ve uygundur. Sinir sisteminin, merkezi veya
periferik olarak elektriksel uyarimi, kronik agrilarin kontroliinde kullanilan klinik bir
aractir (Jenings et al., 1991).

TENS, ilagla tedavinin etkili olmadigi ya da sadece kismi rahatlamanin
saglandig1 ve yan etkilerin olustugu durumlarda direkt agriya yonelik bir tedavi metodu
olarak giivenle kullanilabilmektedir. Ayrica ilag kullanmak istemeyen vakalarda da
uygun bir tedavi yontemi olmaktadir (Dawood, 1990). TENS, diisiik siddetteki bir
akimla duyu sinirlerinin direkt stimiilasyonu yolu ile agri kesme (analjezi) olusturmak
icin tercih edilmektedir (Woolf, 1984). TENS’in basarisinin, 1965 yilinda Melzack
ve Wall tarafindan agiklanan "Kapi-kontrol" teorisine ve omurilik ile beyindeki endojen
ndrohumaral maddelerin serbestlesmesi teorilerine dayandigina inanilmaktadir. ilk defa
1970 yilinda Shealy adli arastirmacinin dorsal kolonun direkt stimiilasyonuyla agrinin
giderildigi bir vakay1 yayinlamasiyla tiim diinyadaki beyin cerrahlar1 dorsal ve anterior
kolona stimiilasyon i¢in elektrodlar yerlestirmeye basladilar. Daha sonra Long ve
Shealy birbirlerinden bagimsiz olarak yaptiklar1 ¢alismalarla cilt {izerinden
stimiilasyonu saglayan ilk TENS cihazlarii gelistirmislerdir ve kronik agr tedavisinde
kliniklerinde kullanmislardir (Kavuncu, 1994).

Kap1 kontrol teorisi, diislik esigi ve yliksek hizi olan genis ¢apli A delta ile
yiiksek esigi ve yavas hizi olan ince C lifleri ilgilidir. Bu lifler agrinin iletiminde

onemli olan liflerdir. Agr lifleri uyarildig1 zaman, Sekil 2.8’de de gdsterildigi gibi agr
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impulslar1 presinaptik olarak Substantia Gelatinosa (SG)’dan gecerek beyne iletilirler,
orada algilanan impulslar uyar1 devam ettigi siirece agri1 olarak hissettirilirler. SG
omuriligin (medulla spinalis) dorsal boynuzunda hem SG hem de birinci santral
transmisyon (T) hiicrelerine dogru ilerler ve onlarla sinaps yaparlar. T hiicrelerinin,
yeterli derecede stimiile edildigi zaman, cevap ve algilamadan sorumlu olan aksiyon

sistemini harekete gecirdigi diisliniilmektedir (Adel, 1991).

MERKEZI
KONTROL
A beta KAPI-KONTROL SISTEMI
lifleri -
AKSIYON |
SiSTEMI
A delta
ve
C lifleri

Sekil 2.8. Kapi-Kontrol teorisinin sematik gosterimi. Adel (1991)’den degistirilerek alinmustir.

Kapi-kontrol teorisine goére agrinin hissedilmesi yani aksiyon sisteminin
ateslenmesi i¢in T hiicrelerine gelen uyarilarin belirli bir seviyenin iistiine ¢ikmasi
gerekir. SG’nin T hiicreleri ve agr1 duyusunu tasiyan afferentler iizerine inhibe edici
etkisi vardir. Kalin affentlerin etkin olmasi durumunda, SG’den T hiicrelerine etki eden
inhibitér mekanizma tesis edilmis olacagindan, presinaptik inhibisyonla agri lifleri
tarafindan tasman uyarilarin T hiicrelerine gecisi azalir ve kapi kapatilarak aksiyon
sisteminin ateslenmesi engellenir. Ince liflerin hakimiyetinde ise tam tersi durum ortaya
cikacaktir.

Merkezi kontrol mekanizmasi da spinal seviyelere dogru asagiya inerek SG’ya
giren efferent lifler yoluyla kap1 kontrol sistemine etki etmektedir. Merkezi kontrol;
dikkat, 6grenme, beklenti ve diger kompleks psikolojik durumlardaki degisiklikleri
aciklayabilmek icin gereklidir (Baysal, 1995).
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2.3.1. TENS’in Parametreleri

1) Frekans: TENS aletlerinde, genellikle 80-120 Hz’1 igeren yiiksek frekanslar
kullanilir. Agn tedavisinde farkli frekanslarda ¢aligmalar yapilmistir. 1-5 Hz ve 100-
150 Hz arasindaki frekanslar kullanilmistir. 1-20 Hz genisligindeki diisiik frekanslar,
kronik agrili durumlarda tercih edilir. Degisik frekanslarda tedavi edilen hastalarda en
1yi frekansin 40-70 Hz arasinda oldugu bulunmustur.

Mennheimer ve Carlsson, romotoid artritli hastalarda agr1 azalmasinda 3 Hz ve
70 Hz frekanslarinin etkisini karsilastirmislardir. 3 Hz frekansinda tedavi edilen 20
hastadan sadece 5’inde agr1 azalmasi gozlenirken, 70 Hz frekansinda tedavi edilen 20
hastanin 18’inde agrida azalma kaydedilmistir. Romatoid artritli hastalardaki agri
azalmasinda alg¢ak frekansli TENS’in, yiiksek frekansli TENS’e gore daha az etkili
oldugu belirtilmistir (Necipoglu, 1994).

2) Akimin Gegis Siiresi

Akimin gecis stiresi, genellikle 50-400 mikrosaniye arasindadir.  TENS
uygulamasinda, normal noéromuskiiler sistemdeki hastaliklarda 100-150 mikrosaniye,
norolojik lezyon oldugu durumlarda ise 200-300 mikrosaniye akim gecis siiresi
kullanilir. Bowman akim gecis siiresi iizerinde yaptigt bir calismada 300
mikrosaniyenin, 50 ve 1000 mikrosaniyeden daha fazla etkiye sahip oldugunu
bulmustur. “Optimal” akim gecis siiresinin 50 ile 1000 mikrosaniye arasinda
degisebilecegini belirtmistir (Necipoglu, 1994).

3) Akim Siddeti

TENS aletlerinin akim siddeti eski aletlerde 1 mA’den 100 mA’e kadar, yeni
aletlerde ise genellikle 50 mA’e kadardir. TENS’de, stimiilasyonla aralikli kas
kasilmasinin (kontraksiyon) (al¢ak frekansli, atim-patlamali veya modiile edilmis TENS
ile) meydana gelmesi, cevap olarak deride ve derin dokularda olusturulan kan akiginin
artmasma ve gerekli oksijenin saglanmasina yol agar. Uyarilan veya duyarli hale
getirilen kimyasal habercilerin (mediatérler) o bodlgeden uzaklagsmasini saglar
(Chesterton et al., 2002).

4) Dalga Formlar

TENS’de pozitif ve negatif fazlar birlikte iceren bifazik dalga formu vardir. Bu

dalga formu; kare, dikdortgen, siniizoidal veya iiggen-tepe olusturan dalgalardir. Tepe
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olusturan dalgalarin irritasyon etkisi fazladir.  Kare veya dikdortgen dalgalar
hipersensitif hastalar i¢in 6nerilebilir. Tepe olusturan dalgalar, akut agriy1 gegici olarak
azaltir. Kare, dikdortgen veya siniizoidal dalgalar ise kronik agrida azalma ve daha

uzun siire devam eden analjezi meydana getirirler (Necipoglu, 1994).

2.3.2. TENS’in Cesitleri

Bugiin kliniklerde kullanilan TENS aygitlarindaki stimulasyon parametreleri
amplitiid 1-80 miliamper (mA), frekans1-50 Hz, dalga genisligi 300 mikrosaniye (psn)
arasinda degismektedir. Kullanilan bes ¢esit uygulama modeli vardir (Demirdag, 2001).

TENS de kullanilan stimiilasyon sekilleri sunlardir:

1)- Yiiksek Frekansh TENS (Konvansiyonel TENS = Geleneksel TENS)

Yiiksek frekans, diisiik siddet (akim) seklinde uygulanan yiiksek frekansh
TENS’in agriy1 inhibe etmedeki basarisi kapi-kontrol teorisine baglidir. En yaygin
kullanilan tip olup, frekans genellikle 50-100 Hz, dalga genisligi 200 usn kadar ve
amplitiid yogunlugu kontraksiyon olugsmadan, asir1 rahatsizlik hissi vermeden ve hafif
karincalanma, titreme olusturacak sekilde 1-100 mA arasindadir. Esas olarak kalin
miyelinli afferent A delta ve beta liflerini etkileyerek agrinin iletimini engeller.

Bu ¢esit TENS araciligi ile, omurilikteki viicudun kendisine ait hafifletici sistem
harekete gegcirilir (Segmantal hemmung). Bdylelikle omurilikle bagli olan kisimlarda
agn hafiflemesi, daha iyi kan dolasimi ve kaslarda rahatlama goriilir. Elde edilen
anestezi tedavi sonrasinda {i¢ saat siirmektedir (Weisberg et al, 1994).

2)- Alcak Frekansh TENS (Akupunktur Benzeri TENS)

Algak frekansli TENS uygulamasinin beyindeki endorfinleri serbestlestirerek
agrida azalma olusturduguna inanilmaktadir. Algak frekansli TENS stimiilasyonu, sinir
liflerinde secici stimiilasyon olusturmaz. Motor sinir liflerini uyararak kasilma
meydana getirir.  Diisiik frekans ve yiiksek siddette uyar1 verir. Bir bakima
akupunkturun elektrodlar vasitasiyla uygulanmasidir. Frekans 1-10 Hz dalga genisligi
0-200 psn’dir ve akim siddeti hastanin tolere edebilecegi kadardir. Bu tip TENS

kullaniminda agrinin kontrol altina alinmasi birkag¢ saate kadar gecikebilir. Ancak bu
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olumlu etki tedavi kesildikten sonra birka¢ saat daha devam eder (Vasudevan et al.,
1992).

Levin ve Hui-Chan (1992) konvansiyonel TENS ve akupunktura benzer TENS’
in her ikisinin de en fazla A alfa ve beta tipi benzer periferal afferent lifleri aktive
ettiklerini savunmaktadirlar.

3)- Kisa Siireli ve Siddetli TENS (Hiperstimiilasyon)

Hiperstimiilasyon zit stimiilasyon seklinde etki gostermektedir. Yiiksek
frekansta, yiiksek siddette stimiilasyon ile C liflerini aktive ederek muhtemelen karsit
irritasyon olusturur.  Kisa giiclii stimiilasyon verildiginden dayanilmasi zor bir
yontemdir. Frekansi 50-150 Hz, dalga genisligi 100-200 psn‘dir. Amplitiid tetanik
veya belirgin kas kasilmasi olusturacak sekilde uygulanir. Tedavi siiresi 15-30
dakikadan fazla nadiren tolere edilebilir.

4)- Puls Trenleri Seklinde TENS (Patlayic1 Uyaran)

Bu yontemle zaman zaman yiiksek (50-100 Hz) ve algak frekansta (1-10 Hz)
birbirini izleyen uyarilar verilir. Bu tip stimiilasyon da gozle goriiliir kas kasilmasina
neden olur. Agrida azalmanin baslamasi birka¢ saate kadar gecikebilir ve tedavi
kesildikten sonra saatlerce devam edebilir. Tedavi siiresi 30-60 dakika arasindadir.

Bu yontemde kas liflerinin toptan kasilmasi, derin sizlama tiirii agrilarin
azaltilmas1 saglanmaktadir (Giirses vd., 1989).

5)- Modiile Edilmis TENS

Stimiilasyon sirasinda olugan uyum (akomodasyon) ve duyusal adaptasyona
engel olabilmek i¢in gelistirilen bu TENS {initelerinde frekans ve amplitiid, otomatik
olarak degisir. Dalga genisligi 200 psn’den kiiciiktiir (Alper vd, 2000).

TENS uygulamasinda hangi metodun daha etkili oldugu konusunda bir yaklasim
da; hastalar daha iyi tolere ettigi i¢in konvansiyonel TENS ile baslamaktir. Eger
hastanin baslangi¢ cevab1 zayif ise ilk dnce elektrotlarin yerleri degistirilir, daha sonra
parametreler degistirilir. Bazi arastiricilar konvansiyonel TENS’1 noropatik agr1 i¢in
kullanirken, akupunktur benzeri TENS’i ise daha ¢ok kas-iskelet sistemi hastaliklarinda

kullanirlar (Tulgar vd., 1998).
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2.3.3. TENS Uygulamalarinda Elektrotlar

Cesitli tipte elektrodlar kullanilir. Baz1 elektrodlarin avantajlar1 tek kullanimlik
olmalari  nedeniyle kullanom  kolayligidir, digerlerinin  avantajlar1  tekrar
kullanilabilirlikleri ve daha ekonomik olmalaridir. En sik 3 tip elektrod kullanilir.

1. Birinci tip kumas kapli kege elektrod, musluk suyu ile islatilir. Bu tip
elektrod en az cilt irritasyonu yapan tiptir, ancak 2-3 saatte bir yeniden
1slatilmalidir.

2. lkinci tip karbon ile doyurulmus siinger elektrodtur. Uygulama icin jel
gerekir ve uygulandig1 yerde 24 saat veya daha fazla kalabilir. Bu elektrod
kumas kapli elektrodtan daha ¢ok kullanilir.

3. Ugiincii tip, karbonlu silikon elektrodlardir (Demirdag, 2001).

Elektrodlar agr1 noktasinin tam iizerine, yakinina, agr1 noktasi ortaya alinacak
sekilde iki elektrod arasina veya agri noktasi ile baglanan sinirlerin lizerine yapistirilir

(Johnson, 1998).

2.3.4. TENS Uygulamasinin Endikasyonlar:

Cesitli akut veya kronik agrilarin tedavisinde siklikla kullanilan TENS, diger
fizik tedavi ajanlar ile birlikte veya tek basina uygulanabilmektedir. TENS, yumusak
doku yaralanmalarinda, bursit, artrit, kiriklar, servikal, lumbal veya bacak agrilarinda,
kozalji, karpal tiinel sendromu, periferal sinir veya sinir kokii agrilarinda, ameliyat
sonras1 agri, psikojenik agri, giidiik agrisi, perineal agri, dogum agrisi, dis agris1 ve
talamik sendromda bagariyla kullanilmaktadir (Thomson et al., 1991).

Norostimiilasyonun fiziksel etkileri; agrinin giderilmesi veya azaltilmasi, kan
cevriminin artmasi, kas atrofisinin azalmasi, 6dema ve efusyonun diismesi, kas
spazminin diismesi seklinde 6zetlenebilir. TENS ile agr1 yollar1 bloke edilir ve endojen
analjezik sistemi; endokefalin, endomorfin tiremesi tesvik edilir. Agr1 impulslarinin

beyne iletilmesini onleyici aktiviteler uyarilir (Tulgar, 1998).
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2.3.5. TENS Uygulamasinin Yan Etkileri

Ucuz, basit ve noninvasiv bir tedavi yontemi olan TENS, etkinligi ve yan
etkilerinin olmamasi nedeniyle agr ile ilgili tedavi programlarinda siklikla tercih
edilmektedir. Stimiilasyonun komplikasyon ve yan etkileri sik olmayip bunlar,
genellikle temas dermatiti ve uygun olmayan stimiilasyon sonucu olusan kas spazmu ile
sinirlidir. Cok emniyetli olmasima ragmen TENS, kalp pili olan kisilerde, kardiyak
aritmisi olanlarda, karotid siniis iizerine ve hamilelerde kullanilmamalidir.

Epilepsi ve mental yetersizliklerde uygulama dikkatli bir sekilde yapilmalidir
(Gerch, 1981).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel
Arastirma Merkezi’nden (TICAM) temin edilen yaklasik 200-240 gram agirliginda, 40
adet erkek Wistar Albino irki sicanlar kullanildi. Sicanlar standart sartlar altinda, su ve
yiyecege serbest erisim imkani saglanarak 10’ar hayvandan olusan 4 gruba ayrildi.
Tiim hayvanlara, deney hayvanlar1 bakim kurallarina uygun muamele edildi (Ozelmas,
1997). Caligmaya baslamadan 6nce Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onay1 alind1.

Sicanlardan diyabetik gruplara, pH=4.5 0.1 M sitrat tampon (Lazar et al, 1997)
da ¢oziilmiis STZ (Sigma Chemical Co., St. Louis Missouri, ABD), 60 mg/kg (Oztiirk
vd., 1999) periton i¢ine (intraperitonal) olarak verildi. Kontrol gruplarina ise, sadece
pH=4.5 0.1 M sitrat tampon verildi.

Grup 1. A: Diyabetli erkek; STZ, sitrat tampon da ¢6ziilerek verildi, deri flepleri
kaldirilip yerine iade edildi (n = 10).

Grup 2. B: Diyabetli erkek; STZ, sitrat tamponda ¢oziilerek verildi, deri flepleri
kaldirilip yerine iade edildi, TENS uygulandi (n = 10).

Grup 3. C: Normal erkek; sitrat tampon verildi, deri flepleri kaldirilip yerine
iade edildi, TENS uygulandi. 1. kontrol grubu olup dncelikle B grubu ile karsilastirildi
(n=10).

Grup 4. K: Normal erkek; sitrat tampon verildi, deri flepleri kaldirilip yerine
iade edildi. 2. kontrol grubu olup 6ncelikle A grubu ile karsilastirildi (n = 10).

Disi siganlarda iireme periyodu, dogum, yavru bakimi, laktasyon siiresi gibi
stirecler deney sonuglarini etkileyecegi icin, calismamizda erkek sicanlari tercih ettik.

Sicanlar (2n=42); saglam yapida ve kuvvetli olup, killar siit beyazi renginde sert
ve uzundur, lekesi yoktur. Kuyrugu viicut uzunlugu kadar veya biraz daha kisa olup
pullarla ortiiliidiir. Gozleri pembe, kirmizidir (Iriste pigment mevcut degildir).

Yetisme ortamlarinda oda sicakligi ideali 21+1 °C olmalidir. Ani ve hizh
sicaklik degisimlerinden kaginilmalidir. Nisbi nem ¢ok 6énemli olup; % 50-55 veya %
30-70 arasinda tutulmalidir. Havalandirma da ¢ok ©onemli olup, miimkiinse filtre

edilerek, kontaminasyon onlenmis sekilde sik yapilmalidir. Sicanlar gece hayvani
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olduklarindan ¢ok 1siktan rahatsiz olurlar. 12-14 saatlik aydinlik periyodu iiremeleri
icin kafidir.

Sicanlar galvanizli sagtan, yapilmis kafeslerde, altlarinda talag, saman ve ince
sap oldugu sekilde barindirildilar. Kafesler haftada bir sicak sodali su ile dezenfekte
edildi, kuru altliklar kondu (Basaran, 1998).

Yurdumuzda yem fabrikalari, ¢esitli hayvan yemlerinin yaninda fareler i¢in
“Pellet” yemler hazirlanmaktadir. 50 kg’lik cuvallarda satilan bu yemlerin metabolik

enerjisi en az 2650 kcal/kg’dir. Bu yemlerin icerigi soyledir:

Kalsiyum % 1-2.8
Sodyum % 0.5-1
Fosfor % 0.9
Lysine % 1
Methionin % 0.6
Sistin % 0.4
Mangan % 10
Cinko % 4
A vitamini [U/kg 300
D; vitamini [U/kg 1000
E vitamini mg/kg 60
B, vitamini mg/kg 4
B, vitamini mg/kg 0.05
K vitamini mg/kg 1

Dogal yemle beslenme giicliigii ve dezavantajlari nedeniyle, hayvanlar
beslemede standartlasmaya gitmede yarar vardir. Dogal yemler depoda fazla

bekletilmemelidir. Deneyler yapilirken hayvanin ne yediginin de bilinmesi gerekir
(Ozelmas, 1997).
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3.2. Metot
3.2.1. Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Deney oOncesi sicanlar bir gece ac¢ birakildiktan sonra sekerleri Olgiiliip ve
diyabet olusturulmak {izere intraperitonal yolla 60 mg/kg streptozotosin (STZ), pH=4.5
0.1 M sitrat tampon da coziilerek verilmistir  (Oztiirk, 1999). Streptozotosin
enjeksiyonundan 48 saat sonra yine sicanlarin kuyruklarindan intravendz yolla alinan
kanlardan seker diizeylerine bakilmistir. Glikoz Ol¢limiinde Prestige 1Q (Home
Diagnostics Inc., USA) kan sekeri 6l¢iim cihaz1 ve cihaza uygun test stripleri
kullanildi. Normal kan sekeri degeri 80-110 mg/dl olarak alinmistir. Kan sekerleri 250
mg/dl’nin lizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi.

Diabetes mellitus g¢alismalarinin hayvanlarda deneysel diyabet olusturularak
arastirilmasinin bircok avantaji vardir. Insan populasyonlarinda genetik kontrolde
arastirmacilar zorlandilar. Oysa kemirgen tiirler kisa zaman periyodu i¢inde dogru
calisma i¢in yeni jenerasyonlara olanak saglar. Insan deneklerinde diyabet aragtirilmasi
etik diisiincelerden dolayr engellenir, ¢iinkii hastaligin ilerlemesine insanda izin

verilmez (Oztiirk et al., 1996).

3.2.2. Cerrabhi islem

Sicanlarda intraperitonal (ip) ketamine hidroklorid (Ketalar, Pfizer) (100 mg/kg)
ile anestezisi uygulandi. Flep bolgesi tras edilerek, Povidone iodine (Betadine) ile
temizlendi. Sicanlarin sirt cildine 2x7 cm’lik kaudal tabanl cilt flepleri metilen mavisi
ile ¢izildi (Sekil 3.1). Panniculus carnosus’u igerecek sekilde flepler kaldirildi (Sekil
3.3). Daha sonra flepler yerlerine 4.0 kronik katgiit (cat-gut) ile dikilerek iade edildi.
Tiim cerrahi islem boyunca steril teknik kullanildi. Operasyon alanina Opsite sprey

(Smith & Nephew Inc.) sikildi, gazli bezle pansuman yapild.



Sekil 3.1. Sigan sirtinda randomize dorsal 2x7 cm’lik cilt flebinin ¢izilmesi.

Sekil 3.2. Dorsal cilt flebinin kaldirilisinin ¢izim ile gosterimi.
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Sekil 3.3. 2x7 cm’lik randomize dorsal cilt flebinin kaldirilisi.

3.2.3. TENS uygulamasi

Operasyon sonrasi, B ve C grubundaki siganlar alinarak, derhal TENS
uygulamasina baglandi. TENS cihazinin elektrotlar1 (6 cm ¢apinda) merkezi flep
tabanina gelecek sekilde siganin sirtina yapistirildi. TENS cihazi ile (Omron E4 HV-F-
128-E TENS Massager, Japan) 0.2 ms’lik, monopolar, 80 Hz frekansinda, 20 mA’lik
akim, giinde 1 saat olmak {izere, 7 glin boyunca uygulandi. Uygulama esnasinda
siganlar ketamine hidroklorid (50 mg/kg, 1.p) ile sakinlestirildi (sedatize) ve Sekil 3.4’de

gorildiigii tizere siirlayici kafeslere konuldu.
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Sekil 3.4. Sicanlara sinirlayicida TENS uygulamast.

3.2.4. Nekroz Olgiimleri ve Biyopsi Alinmasi

Operasyon sonrasi 7. giin, intraperitonal yolla 100 mg/kg yiiksek doz
sodyumtiopental (Pentotal, Ibrahim Ethem, Tiirkiye) ile sicanlar sakrifiye edildi.
Flepler ve nekroz alanlari, asetat kagidina ¢izilerek planimetrik olarak o6l¢iildii,
fotograflar1 alindi. Fleplerin nekroza giden kisimlarmin yiizey alanlari mm? ve yiizde
cinsinden hesaplandi. Her gruptan tiim hayvanlar sakrifiye edildikten hemen sonra
nekroz ve saglam flep smirindan, deri ve deri altim icerecek sekilde kas tabakasina

kadar, 1 x 0.5 cm boyutlarinda insizyonel biyopsi alinarak, histolojik inceleme yapildi.
3.2.5. Histolojik Teknik ve Inceleme
Alinan doku drnekleri Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim

Dali’nda rutin doku takip islemlerinden gecirildi. Biyopsi ile hayvandan alinan parca; %

10’luk formolinde 1-2 giin fikse edildi. Sonra akar ¢esme suyu altinda 3-4 saat yikandi.
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Sirastyla % 70, 80, 90, 96 1, 96 II'lik etil alkolden gecirilen pargalar dehidrasyona
ugratildi. Akabinde de 20’ser dakika ksilol I ve II ile muamele olmak iizere
seffaflandirma saglandi. Dokudaki ksiloliin uzaklastirilip, yerine parafinin gegmesi
icinse 1’er saat siireyle parcalar sirasiyla; parafin I, 11, III’lerde bekletilerek inkliizyon
saglandi. Dokudan diizgiin ve rahat kesit alabilmek i¢inse, prizmatik kaliplar icine
konan pargalarin {izerine oda 1sisinda sertlesen parafin, sivi halde dokiildii. Sertlesmesi
beklendikten sonra, hazirlanan parafin bloklarindan mikrotomla (Lecia RM 2145) 4-5
um kalinliginda kesitler alinarak, 40-45 “C’deki su banyosunun (Lecia HI 1210) igine
birakildi. Doku katlantilar1 agildiktan sonra, kesitler lam iizerine alindi.  Parafin
kalintilar1 eritilip arindirildiktan sonra, Hemotoksilin-Eozin (H-E) yontemi ile doku
kesitleri boyandi. En son ksilolden sonra, lamlarin iizerine entellan adli yapistirici
madde damlatilarak, lamel ile kapatildi ve oda 1sisinda kurumaya birakildi. Sonunda
151k mikroskopta (Olympus BH2-RFCA 1.25x) incelenen dokularin fotograflar1 ¢ekildi
(Olympus DP70 attachment). Bu islemde, 3.3 NFK mercegi objektifin iistiinde
kullanilmustir.

Sekil 3.5. A grubundaki siganin 7. giinde dorsal cilt flebindeki nekroz.
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Sekil 3.6. B grubundaki siganin 7. giinde dorsal cilt flebindeki nekroz.

Sekil 3.7. C (kontrol) grubundaki siganin 7. giinde dorsal cilt flebindeki nekroz.
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Sekil 3.8. K (kontrol) grubundaki sicanin 7. giinde dorsal cilt flebindeki nekroz.

3.3. istatiksel Degerlendirme

Kontrol ve deney gruplarmin (K, A, B, C) kan sekerleri ve nekroz alanlari
Olgtimlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi, Tek Yonlii Varyans Analizi (One
Way ANOVA) testi ile yapilmistir. Hangi gruplarin birbirinden farkli olduguna
“Scheffe” coklu karsilastirma testi ile bakilmistir. Ayrica yine bu gruplarin histolojik
olarak belirlenen kriterlerinin  karsilagtirllmast Kruskal- Wallis (K-W) parametrik
olmayan tek yonlii varyans analizi ile yapilmistir. Gruplarin ikili karsilagtirmalar da K-

W ¢oklu karsilagtirma testi ile yapilmistir.



4. BULGULAR
4.1. Diyabetik Bulgular
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Cerrahi esnasinda ve cerrahi sonrasindaki inceleme siiresinde siganlarda Olim

goriilmemistir.  Gruplara gore, STZ ve sitrat tampon verilmesinden 48 saat sonra,

flepler kaldirilmadan hemen oOnce oOlgiilen kan sekeri degerleri (mg/dL) Cizelge
4.1.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1.1. Diyabetli ve diyabet olmayan sicanlarin kan sekerleri cizelgesi (mg/dL)

K A B C

1 91 250 302 100

2 81 298 358 85

3 63 330 376 60

4 79 325 307 54

5 109 315 314 88

6 57 268 426 81

7 101 322 271 86

8 73 276 254 65

9 69 303 281 54

10 75 287 265 111

Ortalama 79.8+16,3 297.4+26,7 315.4+455,2 78.4+19,5

Gruplara gore, STZ ve sitrat tampon verilmesinden 6nce ve 48 saat sonra Olglilen

ortalama kan sekeri degerleri mg/dL cinsinden Cizelge 4.1.2°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.1.2. Deney gruplarinin ¢alisma dncesi ve 48 saat sonrasi dlgiilen ortalama kan sekeri
degerleri.

400
3507
3007

mg/dl 2507

- 3 .
200 Callsma dncesi ofalama

B4E saat sonra artalam

1507
1007
Gl

4.2. Patolojik Bulgular

Ortalama flep nekrozlar1 ve standart sapmalart K; C; A ve B gruplart igin
sirastyla 555,8 + 54,7; 210,3 + 33,0; 821,6 £ 66,4 ve 787,0 £ 85,2 mm? olarak
saptanmustir.  Gruplara gére mm” cinsinden ve % cinsinden nekroz alanlar1 Cizelge
4.2.1°de gosterilmistir. Her grup i¢in nekroz alanlarinin ortalama degerleri siitun grafigi

ile Cizelge 4.2.3’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2.1. Nekroz alanlarinin gruplara gore ylizey alani ve ylizde cinsinden dagilimi

K A B C
No. mm’ % Mm® % mm’ % mm’ %
1 583 41,64 790 56,42 877 62,64 179 12,78
2 481 34,35 867 61,92 846 60,42 213 15,21
3 562 40,14 767 54,78 697 49,78 175 12,5
4 549 39,21 938 67 886 63,28 173 12,35
5 544 38,85 878 62,71 799 57,07 212 15,14
6 471 33,65 873 62,35 729 52,07 248 17,71
7 629 44,92 765 54,64 859 61,35 272 19,42
8 600 42,85 732 52,28 641 45,78 185 13,21
9 622 44,42 768 54,85 819 58,5 222 15,85
10 517 36,92 838 59,85 717 51,21 224 16
Ort £ SD | 555,8+ 54,7 39,7 821,6+ 66,4 58,68  787+£852 56,21 210,3+33,0 15,02
Cizelge 4.2.3. Her grup i¢in nekroz alanlarinin istatistiksel agidan ortalama olarak gosterilmesi.
1000,
900 T T
800- T
700 L
mm? 600 T
500 L Oortalama
400
300
200 T
100
0
K A B C
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4.3. Histolojik Bulgular

Tim deney hayvanlarindan 7. giin alinan doku orneklerinde histolojik olarak;
epitel hasari, doku rejenerasyonu, hiperemi, lif artist ve hiicre infiltrasyonu

parametrelerine bakildi.

Sekil 4.3.1. K (saglikli kontrol) grubunun histopatolojik degerlendirmesi (Ep: Epitel,
BD: Bag Doku) (H.Ex893)



Sekil 4.3.2. K (saglikli kontrol) grubunun histopatolojik degerlendirmesi (Ep: Epitel,
BD: Bag Doku) (H.Ex893)

Sekil 4.3.3. C (saglkli, TENS uygulanmis kontrol) grubunun histopatolojik degerlen-
dirmesi (Ep: Epitel, BD: Bag Doku, D: Hiperemik damar) (H.Ex893)
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Sekil 4.3.4. C (saglikli, TENS uygulanmis kontrol) grubunun histoptolojik degerlen-
dirmesi (Ep: Epitel, BD: Bag doku ) (H.Ex893)

Sekil 4.3.5. A (diyabetli deney) grubunun histopatolojik degerlendirmesi (HEp: Hasar-
l1 Epitel, D: Damar) (H.Ex893)



Sekil 4.3.6. A (diyabetli deney) grubunun histopatolojik degerlendirmesi (HEp: Hasarlt
Epitel, I: Infiltrasyon) (H.Ex446)

1"
("'/

= & lg
Sekil 4.3.7. B (diyabetli, TENS uygulanmis deney) grubunun histopatolojik degerlen-
dirmesi (HEp: Hasarli Epitel, i: Infiltrasyon) (H.Ex446)
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Sekil 4.3.8. B (diyabetli, TENS uygulanmis deney) grubunun histopatolojik degerlendirmesi
(HEp: Hasarl Epitel) (H.Ex446)

Bununla ilgili olarak preparatlarda gozlenen kriterler; yok, minimal diizeyde,
orta siddette ve siddetli olmak iizere 10’ar bireylik her grup icin, goriilme sikligina gore,

birey sayilar1 verilmek suretiyle Cizelge 4.3.1°de gosterilmistir.



Cizelge 4.3.1. Histolojik degerlendirme kriterleri ve kriterlerin gozlendigi denek sayisi.

5 Grup Yok Minimal Si((;;teili Siddetli Toplam
= K 1 9 - - 10
3 |C 2 8 - - 10
2 |A - - 1 9 10
B - - 8 2 10
= Grup Yok Minimal Orta Siddetli Toplam
g Siddetli
2z |K 2 8 - - 10
g8 |C - 1 7 2 10
s |A 9 1 - - 10
“ |B 8 2 - 10
Grup Yok Minimal Orta Siddetli Toplam
— Siddetli
§ |[K - 3 6 1 10
2 |c 2 8 - - 10
= ]A - - 2 8 10
B - - 3 7 10
Grup Yok Minimal Orta Siddetli Toplam
- Siddetli
£ |K 1 9 - - 10
 |c 2 8 - - 10
= A - - 8 2 10
B - - 9 1 10
Grup Yok Minimal Orta Siddetli Toplam
g Siddetli
» 2 [K 1 8 1 - 10
2L |c 9 1 - - 10
£ |a - - 1 9 10
B - - 8 2 10
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K: Zayif doku rejenerasyonu, orta siddette hiperemi ve minimal hiicre
infiltrasyonu goriilmiistiir. Lif artis1 da yine minimal diizeyde saptanmustir. Epitel
hasarina ise yine ¢ok fazla rastlanilmamistir.

A: Bu grup deneklerde yogun epitel hasar1 yaninda tiim alana yayilmis hiicre
infiltrasyonu goriilmistiir. Cok miktarda damar hiperemisi ve dikkat g¢ekici ol¢iide lif
artigina rastlanilmaktadir. Belirgin bir doku rejenerasyonu tespit edilememistir.

B: Insizyon bolgesinde lif artis1 ve hiicre infiltrasyonu dikkat ¢ekici olarak

gorilmiistiir. Bu grubun preperatlarinda A kadar olmasa da epitel hasarina rastlanildi.
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Doku rejenerasyonu agisindan bir emare bulunmamistir. Yine A grubu ile benzer
sekilde yogun hiperemi gézlenmistir.

C: Rejenere olmus epitel ve bag dokusu tamiri tamamlanmis preperatta hiperemi
ve hiicre infiltrasyonuna rastlanmamustir. Lif artis1 agisindan K grubuna gore daha az
oldugu gozlenmistir. C grubunda epitel ve bag dokusu tamiri tamamlanmis olup, K
grubuna gore daha az fibril artis1 gdzlenmistir (TENS uygulanan nondiabetik sicanlarda
flep iyilesmesi daha ileri boyuttadir).

A ve B gruplarinda (Deney TENS’li ve TENS’siz) yogun epitel hasari
izlenmistir. Tim gruplarda vaskiilarite de artisa rastlanmamistir. Bu TENS’in

vaskiilariteye etkisinden ziyade vazodilatasyon etkisi nedeniyledir.

4.4. Istatistiksel Bulgular
4.4.1. Gruplarin Diyabetik Bulgular Acisindan Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismamizda deney gruplarima STZ c¢ozeltisi ve kontrol gruplarina sitrat
tampon verilmesinden 48 saat sonra gruplarin seker olglimleri yapilmistir. 4 grupta
seker Olciimlerinin birbirinden farklilik gosterdigi Tek Yonlii Varyans Analizi
uygulanarak bulunmustur. Hangi gruplarin birbirinden farkli olduguna “Scheffe” ¢coklu
karsilagtirma testi ile bakilmistir. Kontrol (K) grubu ile A grubu karsilastirildiginda kan
sekeri Olclimiinde istatistiksel olarak c¢ok ileri diizeyde anlamli fark (P< 0.001)
bulunmustur. Ayrica K grubu ile B grubu arasinda yine istatistiksel olarak cok ileri
diizeyde anlamli fark (P< 0.001) bulunmustur. Bununla birlikte K grubu ile C grubu
arasinda istatistiksel olarak ¢ok ileri diizeyde anlamli fark (P>0.05) bulunmamistir. A
grubu ile B grubu kan sekeri 6l¢iimiinde istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlaml
fark (P>0.05) bulunmamistir. Diger yandan A grubu ile C grubu kan sekeri dl¢timiinde
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark (P< 0.001) bulunmustur.

Deney gruplarinin STZ ve sitrat tampon verilmesinden 48 saat sonra 6l¢iilen kan
sekerleri ortalamalar1 ve standart sapma degerleri, Cizelge 4.4.1’de gosterilmigtir. Her

grupta 10’ar denek mevcuttur.
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Cizelge 4.4.1. Deney gruplariin 48 sa. sonra Olgiilen kan sekerleri ortalamalar1 ve standart
sapma degerleri.

Ortalama
Grup n Seker Standart Sapma
(mg/dl)
K 10 79,80 16,39
A 10 297,40 26,76
B 10 315,40 55,21
C 10 78,40 19,54

4.4.2. Gruplarin Patolojik Bulgular A¢isindan Istatistiksel Degerlendirilmesi

Dort grup (K,A,B,C) arasinda nekroz alanlar1 ortalamalarinin, tek yonlii varyans
analizi ile, birbirinden farklilik gosterdigi bulunmustur (p<0,001). Hangi gruplarin
birbirinden farkli olduguna “Scheffe” ¢coklu karsilastirma testi ile bakilmistir.

Her gruba ait flep nekroz alanlarinin ortalama degerleri ve gruplara iliskin

standart sapma degerleri Cizelge 4.4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.4.2. Deney gruplarinin 7. giin sonunda 6lgiilen nekroz ortalamalari ve standart sapma
degerleri.

Ortalama
Grup n Nekroz Standart Sapma
(mm’)
K 10 555.8 54,7211
A 10 821,6 66,4884
B 10 787 85,2539
C 10 210,3 33,0321
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K grubu ile A grubunun karsilastirilmasi:

Nondiyabetik, TENS uygulanmayan grupta (K), diyabetik TENS uygulanmayan
gruba gore (A) flep nekroz alan1 daha azdir ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Bu iki grubun ortalamasi arasindaki fark 265.80 mm?, standart sapmasi
28.08dir.

K grubu ile Bgrubunun karsilastirilmasi:

Nondiyabetik, TENS uygulanmayan grupta (K), diyabetik TENS uygulanan
gruba gore (B) flep nekroz alan1 daha azdir ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Bu iki grubun ortalamasi arasindaki fark 231.20 mm?, standart sapmast
28.08’ dir.

K grubu ile C grubunun karsilastirilmasi:

Nondiyabetik, TENS uygulanmayan grupta (K), nondiyabetik TENS uygulanan
gruba gore (C) flep nekroz alan1 daha fazladir ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001).Bu iki grubun ortalamasi arasindaki fark 345.50 mm?, standart sapmast
28.08°dir.

A grubu ile B grubunun karsilastirilmasi:

Diyabetik, TENS uygulanmayan grupta (A), diyabetik TENS uygulanan gruba
gore (B) flep nekroz alanlar1 arasinda anlamli bir fark yoktur ve bu bulgu istatistiksel
olarak anlamh degildir (p>0,05). Bu iki grubun ortalamasi arasindaki fark 34.60 mm?,

standart sapmasi 28.08dir.

4.4.3. Gruplarin Histolojik Bulgular Acisindan istatistiksel Degerlendirilmesi

Bu dort grup (K,A,B,C) arasinda epitel hasari, doku rejenerasyonu, hiperemi, lif
artis1 ve hiicre infiltrasyonu oOzelliklerine gore K-W parametrik olmayan tek yonlii
varyans analizi ile karsilastirildiginda bazi kriterler acisindan istatistiksel olarak
gruplarin birbirinden farklilik gosterdigi bulunmustur. Bu analizin sonuglar1 Cizelge

4.4.3°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.4.3. Kruskal-Wallis varyans analizi ile epitel hasari, doku rejenerasyonu, hiperemi, lif
artigl, hiicre infiltrasyonu 6zelliklerinin kontrol ve deney gruplarinda karsilastirilmast sonuglari (1:yok,
2:minimal, 3:orta siddetli, 4:siddetli olarak derecelendirildi).

K C A B p
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max)

Epitel Hasar1 2 (1-2) 2 (1-2) 4 (3-4) 334 <0,001

Doku 2 (1-2) 3(24) 1(1-2) 1(1-2) <0,001
Rejenerasyonu

Hiperemi 3(2-4) 2(1-2) 4 (3-4) 4(3-4) <0,001

Lif Artist 2(1-2) 2(1-2) 3(3-4) 3(3-4) <0,001

Hiicre 2 (1-3) 1(1-2) 4 (3-4) 3(3-4) <0,001

Infiltrasyonu

Bu bes kritere gore iki grubun karsilagtirilmasi K-W c¢oklu karsilagtirma testi ile
yapildiginda elde ettigimiz sonuglar ise su sekilde gosterilebilir.
K grubu ile A grubunun karsilastirilmasi:

Epitel hasarina gore; nondiyabetik, TENS uygulanmayan grupta (K), diyabetik
TENS uygulanmayan gruba gore (A), istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir
(p<0,001).

Doku rejenerasyonuna gore ise; istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir
(p<0,001).

Hiperemi bakimindan; istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmistiir
(p<0,001).

Lif artisi bakimindan da; istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir

(p<0,001).
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Hiicre infiltrasyonu bakimindan da yine; istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmistiir (p<0,001).

K grubu ile Bgrubunun karsilastirilmasi:

Epitel hasarina gore; nondiyabetik, TENS uygulanmayan grupta (K), diyabetik
TENS uygulanan gruba gore (B), istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmistiir
(p<0,001).

Doku rejenerasyonuna gore ise; istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir
(p<0,01).

Hiperemi bakimindan; istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmistiir
(p<0,001).

Lif artisi bakimindan da; istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmiistiir
(p<0,001).

Hiicre infiltrasyonu bakimindan da yine; istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmistiir (p<0,001).

K grubu ile C grubunun karsilastirilmasi:

Epitel hasarina gore; nondiyabetik, TENS uygulanmayan grupta (K),
nondiyabetik, TENS uygulanan gruba gore (C), istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Doku rejenerasyonuna gore ise; istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir
(p<0,001).

Hiperemi bakimindan; istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,01).

Lif artis1 bakimindan da; istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig
gorilmistir (p>0,05).

Hiicre infiltrasyonu bakimindan da yine; istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmistiir (p<0,001).

A grubu ile B grubunun karsilastirilmasi:

Epitel hasarina gore; diyabetik, TENS uygulanmayan grupta (A), diyabetik
TENS uygulanan gruba gore (B), istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmiistiir
(p<0,001).

Doku rejenerasyonuna gore ise; istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:

gorilmistir (p>0,05).
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Hiperemi bakimindan; istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig goriilmiistiir
(p>0,05).

Lif artis1 bakimindan da; istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig
gorilmistir (p>0,05).

Hiicre infiltrasyonu bakimindan da yine; istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmistiir (p<0,001).
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4.1. TARTISMA VE SONUC

Insiilin yoklugu veya insiilin sentez anormallikleri ve insiiline karsi direng
gelisimi ile ortaya cikan sistemik bir hastalik olan Diabetes mellitus’da goriilen
komplikasyonlarin etyolojisi hakkinda c¢esitli goriisler vardir. Metabolik bozukluklara
bagli olarak ve 6zellikle iyi kontrol edilemeyen diyabet tablolarinda gozlendigi gibi kan
glikoz diizeyinin yiiksek olmasi, oksidatif aktivitenin artmasina yol agarak, serbest
radikal olusumu ile proteinlerin glikolizasyonunu arttirmaktadir (Bayness, 1991).
Plazma ve membran proteinleri uzun siire yiiksek konsantrasyonda glikoz ile karsi
karsiya kalirsa, glikoz hizla proteinlerin amino gruplarina nonenzimatik bir yolla
baglanir. Yeni olusan glikolizasyon iiriinleri kan glikoz konsantrasyonlariyla orantili
olarak bir dengeye ulasir ve biraz daha stabil olan erken glikolizasyon iirtinleri olusur.
Bunlar oksidasyona ugrayarak serbest radikaller iiretilir ve sonugta diyabette;
molekiiler diizeyde hasarlar olusur (Walter et al., 1991).

Flepler, timor ¢ikarilmasi, travmaya baglh doku kayiplar1 gibi sebeplere bagh
olarak ortaya ¢ikan doku defektlerinin kapatilmasinda siklikla kullanilmaktadir. Flep
cerrahisi, ortaya cikisindan itibaren oldukca biiylik ilerlemeler gosterse de, distalde
ortaya c¢ikan flep nekrozu hala 6nemli bir klinik sorundur. Bu durumu 6nlemek igin
fiziksel ve kimyasal pek ¢ok tedavi yontemi denenmektedir. Hangi yontem kullanilirsa
kullanilsin, amag¢ flebe giden kan akimini veya iskemiye toleransi arttirmaktadir.
Iskemiye toleransi arttirmanin en uygun yollarindan biri cerrahi geciktirme fenomenidir
(Milton, 1969). Uzun yillardan beri kullanilan bu yontemin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir.  Son ¢alismalara gore choke damarlarmin birbirleri ile
anastomozlarinin artmasi ile flep nekrozu azaltilmaktadir (Callegari et al., 1992; Taylor
etal., 1992; Yang and Morris, 1998).

Pihtilagma faktorlerinin inhibisyonu da fleplerde akut iskemiye bagli nekrozu
onler. FVIIa’nin inaktive edilmesi ile ilgili bir c¢alismada sistemik hemostaz
etkilenmeden flep distal uclarinda trombiis 6nlenmis ve flep yasayabilirligi arttirilmistir
(Alizadeh et al., 2004). Flep yasayabilirligini arastirmak amaciyla pek ¢ok farmakolojik
ajanla caligmalar yapilmistir. Sempatikolitiklerin (Suarez et al., 1992), diiz kas
gevseticilerinin (Suarez et al.,, 1992, Smith and Dolan, 1999), reolojik ajanlarin

(Takayanagi and Ogawa, 1980) ve serbest radikal blokerlerinin (Stewart et al., 1994)
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etkinlikleri arastirilmistir.  Son yillarda ise ¢alismalar endojen faktorlerin disaridan
verilmesi ile flep yasayabilirligini arttirmaya yonlendirilmistir (Tellioglu et al., 2001;
Pang et al., 2003; Giirlek et al., 2004).

Fleplerde nekrozun azaltilmasi ve Onlenmesi icin fiziksel yontemler de
kullanilmaktadir. Nemli ortam saglanmasi ve flebin 1sitilmasi klinikte sik kullanilan
yontemlerdir. TENS (deri yoluyla elektrikle sinir stimiilasyonu) da bu fiziksel
yontemlerden biridir. Elektrik akiminin agr1 azaltic1 6zelligi uzun zamandan beri
bilinmekte ve TENS bu o0zelligi nedeni ile kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi
elektroakapunktura benzer ve kapi kontrol teorisi ile agiklanir. Buna gore TENS; kalin
liflerin siirekli uyarilmasi, spinal kapiyr kapatirken endorfin salinimini arttirarak
presinaptik inhibisyonla agriy1 engeller (Walsh and Baxter, 1996). Cesitli aragtirmacilar
tarafindan TENS‘in cilt kan dolasimi iizerine etkileri oldugu gosterilmistir. Goniilli
bireylerde ciltte biil (bulla) olusturarak yapilan bir klinik calismaya gore yiiksek
frekansli TENS akimimin mikrosirkiilasyonu arttirdigi gosterilmistir (Wikstrom et al.,
1999). Cramp ve arkadaglar1 (2000) goniillii bireyler arasinda yaptiklar1 ¢alismada
disiik frekansli TENS‘in cilt kan akimii arttirdigimi gostermislerdir.  Sherry ve
arkadaglar1 da TENS’in kas kasilmasini saglayan stimulasyon diizeylerinde lokal kan
akiminda gegici artig saptamiglardir (Sherry et al., 2001).

Calismalar ayrica TENS‘in yara iyilesmesini ve flep dolasimini arttirici
Ozelligine de yonlendirilmistir. TENS‘in flep yasayabilirligini arttirmasi ile ilgili tiim
calismalar Kjartansson ve Lundeberg’in 1988 yilinda gerceklestirdikleri deneysel
calismanin ilkelerine dayandirilmaktadir.

Calismanin sonuclarina gore:
1. Flep yasayabilirligi yliksek akim ve frekanslit TENS uygulamalarinda en

1yl sonug verir.

2. Preoperatif TENS uygulamasinin flep yasayabilirligi {izerine etkisi
yoktur.
3. Aralikli tekrarlayan uyarilar daha iyi sonug vermektedir.

4. Elektrik stimulasyonu flep tabanina uygulanmalidir.
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Yazarlar bu arastirmanin yani sira klinik caligmalar ile de TENS‘in flep
yasayabilirligi lizerine olumlu etkisi oldugunu gostermislerdir. TENS tedavisi kan
akiminda anlamli oranda artis ile sonu¢lanmistir. Kan akimi uygulama basladiktan 10-
15 dakika sonra artmis ve ilerleyen giinlerde flep dolasimlan iyilestirilmistir. TENS
uygulamasinin kendisine bagl yan etki goriilmemekle birlikte baz1 hastalarda elektroda
bagl alerjik dermatit gelismistir.  Yazarlar flep yasayabilirligi lizerine TENS‘in
farmakolojik ajanlardan daha etkili oldugunu iddia etmektedirler (Lundeberg et al.,
1988; Kjartansson et al., 1988; Kjartansson and Lundeberg, 1990). Im ve arkadaslari
domuzlarda yaptiklar1 ¢aligmada, darbeli elektrik akiminin flep distal kisim nekrozunu
akim uygulanmayan gruba goére anlamli olarak azalttigimi gostermislerdir (Im et
al.,1990). Baska bir calismada TENS, topikal nitrogliserin ile karsilastirllmistir. Flep
distalindeki iskemi ve nekrozu azaltmada TENS’in topikal nitrogliserinden daha etkili
oldugu gosterilmistir (Atalay,2003).

TENS akiminin mekanizmast tam olarak anlasilamamakla birlikte etkinin
duyusal sinirlerle oldugu bildirilmistir. TENS norojenik vasodilator etkisi ile
mikrovaskiiler cevabi arttirdigr gosterilmistir (Khalil and Merhi, 2000). TENS iki
duyusal yolla kan akimi iizerine etki eder.

a. TENS sempatik vazokonstriktor ndronlari inhibe eden genis capl

duyusal sinir liflerini aktive eder.

b. TENS kiiciik ve orta c¢apli duyusal noéronlar1 aktive ederek

vazodilatasyon yapan ndrotransmitterlerin (substans P, CGRP) salinimini arttirir.

Bu etkiye antidromik etki denir. Subtans P’nin ve CGRP’nin vazodilatasyon

yaptigt daha Once yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (Kjartansson and

Dalsgaard,1987).

Calismamizda Onceki aragtirmalara paralel olarak, diyabet olmayan saglikli
sicanlarda TENS’in, flebin yasayabilme alanini istatistiksel acidan anlamli bigimde
arttirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma akut diyabet olusturulmus siganlarda TENS’in flep
yasayabilirligine etkisini arastirmaktadir. Literatiirde bu konuda yapilmis deneysel bir
calismaya rastlanmamistir. Diyabetik {ilserlerin iyilesmesi tizerine TENS’in etkisinin
arastirildigi klinik ve deneysel c¢alismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarin sonuglarina gore
TENS diyabetik yara iyilesmesi iizerine de olumlu etki etmektedir (Lundeberg et al.,
1992; Baker et al., 1997; Peters et al., 1998; Thawer and Houghton, 2001).
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Ancak bu caligmada diyabetik siganlarda diyabetik olmayanlara gore, TENS
uygulamasinin flep nekrozunu azaltmadig1 saptanmistir. Bunun sebebi insiilin eksikligi
olabilir. Elektrik stimiilasyonunun diyabetiklerde yara iyilesmesi {izerine olumlu etkisi
oldugunu gosteren pek ¢ok klinik ¢alismada kan sekeri diizenlemesi yapilmis hayvanlar
yer almistir. Lundeberg ve arkadaslar1 diyabetik hastalarda elektrik stimiilasyonunun
ilser iyilesmesini arttirdigini saptamislardir.  Bagka bir calismada da uygun yara
bakimi ve ayaga yilk binmesinin Onlenmesi sartiyla  elektrik stimiilasyonu,
diyabetiklerde yara iyilesmesini arttirmaktadir (Peters et al., 1998).

Babovic ve arkadaslarinin STZ ile indiiklenmis diyabetik siganlarda yaptiklar
caligmalarda diyabetik hayvanlardaki epigastrik ada fleplerinin sekonder iskemi sonrasi
yasayabilirliliklerinin azaldigimi gostermislerdir. Diyabetik sicanlara insiilin takviyesi
verildiginde ise flebin iskemiye toleransi ve flep yasayabilirliligi artmistir (Babovic et
al., 1994). Uygun insiilin tedavisinin diyabetin komplikasyonlarin1 6nledigi
bilinmektedir. Calismamizda diyabetik siganlara insiilin tedavisi verilmemistir. Bu
calisma dolayli da olsa insiilin tedavisinin diyabetiklerdeki dolasim bozuklugunun
giderilmesinde diger tedavi yontemlerinden Oncelikli oldugunu gostermektedir.
Diyabetik siganlarda flep nekrozunun azalmamis olmasinin sebebi, insiilin ile kan sekeri
diizenlenmesinin yapilmamasi olabilir. Ayrica calismamiz diyabetin akut fazini ve
hiperglisemik durumlar1 kapsamaktadir. Diyabetin ge¢c donem etkileri ya da kronik fazi,
ilgili diger bir ¢alisma ile de TENS’in etkinligi arastirilabilir. Kan sekeri diizenlemesi
yapilan diyabetik sicanlarda TENS’in etkinligi yine bagka bir arastirma konusu olabilir.

Elektrik stimiilasyonunun diyabetik farelerde yaralarin histolojik o6zellikleri
tizerine etkisinin incelendigi bir calismada; diisiik voltajli elektrik stimiilasyonunun
diyabetik olmayan farelerde kollajen depolanmasini arttirdigi ancak diyabetiklerde
etkisinin olmadig1 saptanmustir. Ayn1 degisiklikleri diyabetik hayvanlarda
gerceklestirmek icin daha diisiik voltajlarda elektrik akimi gerekmistir.  Elektrik
akiminin diyabetik ve nondiyabetik hayvanlarda farkli etkisi oldugu sonucuna
ulasilmistir (Thawer and Houghton, 2001).

Calismamizda TENS, makroskopik olarak akut diyabet olusturulmus siganlarda
flep distal u¢ nekrozunu anlamli olarak azaltmasa da histolojik incelemelerde
inflamasyonu azaltmistir. TENS uygulanmamis akut diyabetik sicanlarda siddetli

inflamatuar bulgular mevcutken, TENS uygulanmis grupta orta siddette inflamasyon
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saptanmistir. Literatiirde de akut diyabette inflamasyonun arttigin1 gosteren bir
calismaya rastlanmistir (Komesu et al.,2004). Calismamizda TENS uygulamas1 akut
diyabetik siganlarda, TENS uygulanmayan diyabetli kontrol grubuna gére mevcut olan
inflamasyonu azaltmistir. Buna ek olarak diyabetik olmayan siganlarda TENS’in
inflamasyonu azaltmadaki etkinligi literatiirdeki makroskopik bulgular1 histolojik olarak
desteklemigtir. (Lundeberg et al., 1988; Kjartansson et al., 1988; Kjartansson and
Lundeberg, 1990; Im et al.,1990; Atalay, 2003)

Bu c¢alismada TENS’in akut diyabet olusturulmus sicanlarda flep
yasayabilirliligine etkisi; nekrozun makroskobik olarak dl¢iimii ve histolojik bulgular
1s1ginda incelenmistir. Laser Doppler Flowmetre ve iskemi reperfiizyonu gosteren
biyokimyasal parametrelerin arastirilmasi ile calismalar devam ettirilecektir.

Sonug olarak TENS akimi diyabetik olmayan hayvanlarda flep nekroz alanini
anlamli olarak azaltmaktadir. Ancak insiilin tedavisi almayan akut diyabet olusturulmus

hayvanlarda flep yasayabilirliligi tizerine olumlu etkisi saptanmamastir.
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