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KISALTMALAR

DM
OAD
MIBI
Tc
WHO
ADA

: Diabetes mellitus

:Oral antidiyabetik

: Metoksiisobutilisonitril

: Teknesyum

:World Health Organization

:American Diabetes Association

TURDEP :Tiirkiye diaybet epidemiyoloji projesi

MODY
OGTT
HDL
KAH
LDL
TcPO2
TcPCO2
PR
ROI
VKI
TK

BT

MR
USG

: Maturity onset diabetes of the young

: Oral glukoz tolerans testi

: High density lipoprotein

: Koroner arter hastaligi

: Low density lipoprotein

: Transkutanoz parsiyel oksijen basinct
: Transkutan6z parsiyel karbondioksit basinci
: perfiizyon rezerv

: Region of interest

: Viicut kitle indeksi

: Total kolesterol

: Bilgisayarli tomografi

: Manyetik rezonans

: Ultrasonografi
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) tiim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir. DM endojen
insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik
hiperglisemi, karbonhidrat, ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri
ve hizlanmis arteriosklerozis ile seyreden bir metabolik hastaliktir. Insiilin ve oral antidiyabetik
(OAD) ilaglarin kesfiyle diyabetli hastalarin yasam siireleri belirgin olarak uzamistir. Bu
sebeple, diyabetli yasam siiresinin artmasina bagh olarak, kronik komplikasyonlarin goriilme
siklig1 artmistir. Bu komplikasyonlar diyabetik hastalarin en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir (1). Tiim diyabet vakalarinin %90-95’m1 Tip 2 DM olusturur (2). Ulkemizdeki
diyabet prevalansi %7.2 (yeni %2.3, bilinen %4.9) olarak bulunmustur (3).

Bugiin diinyada prevalansi en yiiksek hastaliklardan olan, en agir komplikasyonlarla
seyreden ve pandemi halini alan DM, erken tanm1 konulmas1 gereken hastaliklarin basinda gelir.
2000 yilinda diinyada 100 milyon civarinda olan hasta sayisinin 2010 yilinda 220 milyon, 2025
yilinda ise 300 milyona ulasacag diisiiniilmektedir (4,5).

Ulkemizde de diger bazi iilkelerde oldugu gibi diyabet teshisinde gecikilmekte, sahis
hastalifindan habersiz dolagsmakta ve diyabet konusundaki bilgisizligi nedeni ile
komplikasyonlara erken yakalanmaktadir. Tip 2 diyabet yayildikca bunun yol ag¢tigi morbidite
ve mortalite de artmaktadir.

Diyabetin kronik komplikasyonlart mikro ve makrovaskiiler olarak ikiye ayrilir. Diyabetin
mikrovaskiiler —komplikasyonlart nefropati, noropati ve retinopati, —makrovaskiiler
komplikasyonlar ise serebrovaskiiler hastaliklar, iskemik kalp hastaliklar1 ve periferik arter
hastaligidir (6). Biitiin bu komplikasyonlarin uzun dénemde 6nemli tibbi ve ekonomik sonuglar
dogurmasi bu hastaligin 6nemini gostermektedir.

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 zemininde gelisen diyabetik ayagin, morbiditeye olan
etkileri nedeni ile 6nemli ve Onlenebilir bir saglik sorunu oldugu bilinmektedir. Diyabetik ayak
lezyonlari, hastaneye yatis ve uzun siire yatak isgalinin en 6nemli nedenlerindendir.

Diyabetik ayak lezyonlarinin karmasik patofizyolojisi; iskemi, noéropati, enfeksiyon
liclemesinden kaynaklanmaktadir. Iyi kanlanan bir ayakta, yeni iilser gelisimi daha az ve
varolan iilserin tedaviye cevabi daha iyi olmaktadir. Diyabetik hastalarda ayak ve ayak
lezyonlarina ait fonksiyonel perfiizyon goriintiilemesine dair sinirl literatiir bilgisi mevcuttur.

Teknesyum (Tc)-99m-sestamibi (MIBI) 1990 yilindan bu yana yaygin olarak miyokard
perfiizyon goriintillemede kullanilan bir radyofarmasétiktir. Tc-99m-sestamibi lipofilik

katyonik bir madde olup, pasif difiizyonla hiicre membanindan hiicre i¢ine gecer ve %90 kadari



mitokondride birikir. Hiicredeki Tc-99m-sestamibi tutulumu perfiizyona, canlilifa ve
mitokondriyal aktiviteye baghdir (7). Bu o6zelliklerinden dolayr Tc-99m sestamibi doku
perfiizyonu ve canliliginin aragtirllmasinda kullanilmaktadir

Bu calismamizda diyabeti olan ve olmayan hastalarda Tc- 99m-sestamibi ile alt ekstremitede
efor ve istirahat goriintiilemesi yaparak, perfiizyon rezervlerini hesapladik. Diyabetik hastalar
ile diyabetik olmayan hastalarin perfiizyon rezervlerini karsilastirarak, diyabetik hastalarda
periferik vaskuler hastaligin erken tanisim1 ve perfiizyon rezervinin diger parametrelerle

iligkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BiLGILER
2.A. DIABETES MELLITUS

2.A.1. Diabetes mellitus’un tanim ve tarihcesi

Diabetes eski Yunanca’da cok idrar yapma anlamina gelir. Mellitus ise yine Yunanca’da
“bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden gelistirilmistir.

DM kanda glikoz seviyesinin artmasi ve glikoziiri ile karakterize kronik bir hastaliktir.
Sebebi endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi veya periferik etkisizligidir. Bunun
sonucu olarak kronik hiperglisemi, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmast bozukluklari,
kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis arteriosklerozis olusur. Bu hastalarda en 6zgiin
klinik semptomlar polidipsi, polifaji ve poliiiridir. Bazi hastalarda izah edilemeyen kilo kaybz,
bazilarinda da kronik komplikasyonlara bagli géz, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem
veya lirogenital sistemle ilgili yakinmalar 6n planda olabilir.

DM’un poliiiri, polifaji, polidipsi gibi kardinal belirtileri, zayiflama, ¢evre organlarda trofik
bozukluklar ve enfeksiyonlar ile bir araya getiren bir hastalik oldugundan eski hekimlerinde
goziinden kagmamistir. Eski Hint uygarhiginda, “Sharak Samhira” adli tip kitabina, milattan
once 600 yilinda diyabetin yeri iiriner hastaliklar arasindadir. M.O. 400 yilinda eski Hint
hekimleri, bu hastalarin idrarina karinca ve sineklerin {iislistigiinii goriince idrarin tath
olabileceginden siiphelenmisler ve bu hastaliga tath idrar anlamina gelen “Madhumeh” adim
vermislerdir.

M.O. 150 yihinda, Kapadokya’da Areteus, ilk defa “diyabetes” adini kullanmistir (8,9).
Milattan sonra 9. yiizyilda Islam hekimi Razi ve 10-11. yiizyil islam hekimi ibn-i Sina, bu
hastalarin idrarinin tathi oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir. 18. yiizyilda
William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tatli veya balli, anlamia gelen “Mellitus”u
eklemistir. 1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin “glukoz” oldugunu acikladi. 19. yiizyilda
Claude-Bernard glukozun karacigerde glikojen olarak depolandiginmi tespit etti. 1869°da Paul
Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini tanimladi. 19. yiizyilin son kisminda Kussmaul
komanin klinik belirtilerini tanimladi ve ‘“asidoz” terimini yerlestirdi. 1889’da Oskar
Minkowski deneyleri ile Diyabetes Mellitus’da sorumlu organin pankreas oldugunu kanitladi.
1921 yilinda Banting ve Best insiilini kesfetti. 1936’da Kimmel Stiel ve Wilson’un
“interkapiller glomeruloskleroz”u tarif etmeleriyle albiiminiiri, hipertansiyon ve retinopatiyi bir
araya getiren “diyabetik nefropati” tablosu tamimlanmis oldu. 1955’de diyabet tedavisinde
OAD ilaglar kullamima girdi. Giiniimiizde “rekombinant DNA” teknolojisi ile insan insiilini

tiretilmistir (9,10).



Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO) bozulmus glukoz tolerans1 ve DM
tan kriterlerini 1980 yilinda tanimlamistir. American Diyabet Cemiyeti (American Diabetes
Association-ADA) 1997°de bu kriterleri yeniden gozden gegirmis ve yeni diyabetes mellitus

tan kriterlerini yayinlamistir.

2.A.2. Tip 2 Diabetes mellitus’un epidemiyolojisi

DM, biitiin toplumlarda ve irklarda goriillen bir hastaliktir. Diinyamin bazi yorelerinde
goriilme siklig1 daha azdir. Gronland ve Alaska Eskimolarinda DM prevalansi ¢ok diisiiktiir ve
saptanan olgularin ¢cogu Tip 2 DM’dur (11).

Ulkemizde 1999 yilinda tamamlanan Diinya Saglik Orgiitii destekli Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Projesi (TURDEP)’nde % 7.2 oraninda diyabet saptanmistir. Tiim diyabetlilerin
% 80’inden fazlas1 Tip 2 diyabet olup iilkemizde Tip 2 diyabet siklig1 % 2.5-6 civarindadir (3).
Tip 1 diyabet insidansi dokuzuncu aydan itibaren giderek artar ve 12-24 yaslarinda en yiiksek
diizeye ulasir. Bu tepe degerden sonra yas ilerledikce insidans azalir. 30 yas iizerinde yeni olgu
cok azdir.

Tip 2 diyabette ise yas ilerledik¢e insidans artmaktadir. Kadinlarda Tip 2 diyabet prevalansi
65 yasina kadar erkeklerden daha yiiksek bulunur, 65 yas iizerinde fark ortadan kalkar.

Ulkemizde yapilan diyabet taramalarinda Tip 2 diyabetli hastalarda bilinmeyen diyabetliler/
bilinen diyabetliler oraninin 2/3 dolayinda oldugu bulunmustur. Taramalarda Tip 2 diyabet
preklinik donemde saptanirsa hastaligin komplikasyonlar1 ve erken 6liim riski biiyiik olgiide

azaltilabilir.

2.A.3. Tip 2 Diabetes mellitus’un etyopatogenezi

Toplumda en sik karsilagilan diyabet tipidir. Genellikle 45 yas iizerinde ilk yakinmalar
baslar, kronik seyirlidir ve sinsi gidislidir. Hastalarin ilk hekime basvurma nedenleri polidipsi,
poliiiri ve polifaji gibi yakinmalardan ziyade gérme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk
veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir ve ¢cogunlukla ilk
tam1 konuldugunda kronik komplikasyonlar mevcuttur. Hastalarin ¢ogu obezdir. Aile Sykiisii
hastalarin hemen hepsinde olmasina karsilik, hastalik heniiz tek bir genetik zemine
oturtulamamastir.

Bu hastalarda temel bozukluk insiilin fizyolojik etkilerine kars1 periferik dokularda, 6zellikle
de cizgili kaslarda direng gelismesidir. Insiilin direncini gelistirebilen veya arttirabilen etkenler

arasinda yaslanma, sedanter yasam, obezite, psisik ve fiziksel stresler, glukokortikoid ve seks



hormonu yapisindaki bazi ilaclar, akromegali, Cushing hastalig1 ve benzeri endokrinopatiler,
gebelik, glukoz toksisitesine yol agan uzun siireli hiperglisemi ve genetik yatkinliklar bulunur.

Tip 2 diyabette pankreas beta hiicrelerinin kan seker diizeyine yamiti normaldir. Ancak
yapilan deneyler hasta beta hiicrelerinin norojenik uyarilara, oral antidiyabetiklere ve sekretine
karsi insiilin yanitinin bozulmamis oldugunu gostermistir.

Tip 2 DM’da 6zellikle glukoza kars1 erken insiilin yanitinda bir bozukluk vardir ve pankreas
beta hiicresi glukozu tanimakta giicliik ceker. Genclerde ortaya cikan eriskin tipi diyabette
(Maturity onset diabetes of the young, MODY) ve klasik tip 2 diyabetli olgularin bir kisminda
genetik olarak belirlenen glikokinaz enzim eksikligi bu bozukluga neden olur.

Karacigerden glikoz iiretiminin artmasi kismen insiilin eksikliginden bunun sebep oldugu
glukagon fazlaligindan, kismen de insiilin etkisizliginden kaynaklanir. Bu bozuklugun sonucu
olarak aglik hiperglisemisi gelismektedir. Tip 2 DM ii¢ evreden gecerek gelisir;

1) Preklinik evre: Pankreas beta hiicre fonksiyonlar1 nispeten normal oldugundan bu evrede
periferdeki insiilin direnci, normale gore daha fazla insiilin salinarak (hiperinsiilinemi) agilmaya
calisilmakta ve boylece bir siire normal glukoz toleransi siirdiiriilmektedir. Bu donemde kan
glukozu normal diizeydedir ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) normaldir.

2) Bozulmus aclik glisemisi ve bozulmus glukoz tolerans1 donemi: Asin ¢alisan pankreas
beta hiicrelerinde bitkinlik ve salgi yetmezligi gelisir. OGTT bozulmustur. Aclik glisemisi
normal oldugu halde OGTT’de ikinci saat degeri 140 mg/dl’nin {izerine ¢ikmistir. Bu dénemde
de hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferik direnci asamamaktadir. Ozellikle bol
karbonhidrath yemeklerden sonra poliiiri ve polidipsi gelisebilir. Bu déonemde koroner arter
hastalif1 icin risk faktorii olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, yiiksek dansiteli lipoprotein
(high density lipoprotein;HDL) dusiiklugii sik goriilir ve bu nedenle makrovaskiiler
komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Preklinik ve bozulmus glukoz toleransi evrelerinin ikisine birden “kompanse periferik
insiilin direnci” donemi denir. Kompanse dénemde insiilin direncine sebep olan non-genetik
faktorler azaltilabilirse agikar diyabet ortaya c¢ikisi da geciktirilebilir. Kompanse donemden
asikar diyabete gecisin ortalama siiresinin 10-20 y1l oldugu diisiiniilmektedir.

3) Asikar diyabet: Bu doneme geciste iic 6nemli mekanizma isler. Ilki ve en onemlisi
pankreas beta hiicre say1 ve salgi fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik faktorler belirlese de,
hiperglisemi ve artmig yag asitlerinin toksik etkisi de  pankreas beta hiicrelerinin
fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. Ikinci mekanizma, karaciger glikoz iiretiminin artmasidir ki
bu, bozulmus glukoz tolerans1 déneminde genelde normaldir. Ugiincii mekanizma ise periferik

insiilin direncinin giderek artmasidir.



Asikar diyabet doneminin insiilin salgt yedegi yeterli oldugu i¢in diyet ve OAD ilaglar
yeterli olmaktadir. Bu donem degisken olmakla beraber uzun yillar siirer. Pankreas beta hiicre

yedegi zamanla azaldiginda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulur (12).

2.A 4. Diabetes mellitus tam kriterleri

Ulusal Diyabet Veri Grubu ve WHO tarafindan 1979 ve 1985 yillarinda Onerilen tani
kriterleri deg§ismistir. Gilinlimiizde ADA’nin 1997 yilinda Onerdigi tam kriterleri
kullanilmaktadir. Bu kriterler:

1- DM’un poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi gibi klasik semptomlar ile
beraber son 6giine bakilmaksizin giiniin herhangi bir saatinde ol¢iilen plazma glukoz
konsantrasyonu 200 mg/dl veya iistii ise veya,

2- Bir hafta arayla en az 8 saatlik tam aclik sonrasi bakilan vendz plazma glukoz
seviyesinin, iki ayr 6l¢limde 126 mg/dl’ye esit veya yiiksek saptanmasi veya,

3- 75 gr glukoz ile yapilan OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’ye
esit veya yiiksek olmasi.

Bu kriterlerden herhangi biri pozitif saptandiginda takip eden ayr1 bir giin testlerden
herhangi biri tekrar yapilarak tani kesinlestirilmelidir.

Epidemiyolojik caligmalarda, DM insidans:t ve prevalansi, aclik plazma glukozunun 126
mg/dl iistinde olmasina dayandirilir. Bu Oneri calismalarin standardize edilmesi icin

yapilmistir.

2.A.5. Diabetes Mellitus’un komplikasyonlari
DM’un akut ve kronik olmak iizere iki grup komplikasyonu vardir.
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
- Diyabetik ketoasidoz
- Hiperosmolar non-ketotik koma
- Laktik asidoz komas1
- Hiperglisemi komasi
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar;
- Kardiyovaskiiler hastaliklar,
- Serebrovaskiiler hastaliklar,

- Periferik damar hastaligi,



2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar;
- Diyabetik nefropati,
- Diyabetik retinopati,
- Diyabetik néropati,

DM’lu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel bir takim
degisiklikler meydana gelir. Akut donemde olusan metabolik komplikasyonlar yasami tehdit
edecek diizeyde hatta fatal olabilir, fakat bugiin i¢in asil sorun uzun siirede olusan, kiiciik ve
biiyiik damarlarin hastaligidir, buna “kronik vaskiiler sendrom” da denir. Diyabetik
mikroanjiopatik degisiklikler diyabetik metabolik bozukluklarla hizlanmis ateroskleroz ve
arterioskleroz tablosudur demek yanlis degildir. Buna karsilik diyabetik mikroanjiopatik
degisiklikler genelde diyabete 6zgiidiir ve tespit edildiginde diyabet varligim1 akla getiren
patolojik damar bozukluklaridir. Diyabetik mikroanjiopatinin gelisimi hakkinda “Metabolik

Hipotez” ve “Genetik Hipotez” isimli iki 6nemli hipotez vardir (13,14).

2.A.5.1. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
2.A.5.1.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar
Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari, Tip 2 DM i¢in heniiz asikar DM’un ortaya
cikmadigr bozulmus glukoz tolerans1 doneminde baglar. Bu donemde mikrovaskiiler
komplikasyonlar gelismemekle birlikte koroner kalp hastaligi i¢in 6nemli risk faktorleri olan
hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diizeyinin diisiik olmasi sik goriilmekte ve
bu nedenle makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
acisindan kadin-erkek farki yoktur.
Makrovaskiiler komplikasyon olusumunu etkileyen faktorler ii¢ grupta toplanabilir.
A) Diyabete ozgii faktorler;
- Metabolik kontrol,
- Hiperinsiilinemi,
- Kadin-erkek farki kalkmasi,
- Spesifik diyabetik anjiopati,
- Diyabetik nefropati ve hipertansiyon,
B) Yasam seKkli ile ilgili faktorler;
- Diyet,
- Sigara, alkol kullanimi,

- Sedanter yasam,
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C) Genetik faktorler;
- Kalitimsal hastalik riski: Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperiirisemi,
subklinik hipotiroidi.
- Irksal ve bireye ait duyarlilik

- Olasi aterosklerozla beraber diyabet gelisimine genetik yatkinlik.

Kardiyovaskiiler hastalik: Diyabet, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan
onemli ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Tip 2 diyabette mortalite nedeni, basta koroner arter
hastalign (KAH) olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklardir.

Uygun kan sekeri regiilasyonu saglanmamis diyabetikler ateroma karsi en yatkin grubu
olustururlar. Kan sekeri regiilasyonu saglanmamis diyabetikteki kronik hiperglisemi, arter
ceperinden mukopolisakkarid sentezinin artmasina yol acar ve bu durum diisiik dansiteli
lipoprotein (low density lipoprotein;LDL) tutulmasi i¢in uygun ortami hazirlar. Boylece insiilin
yoklugunun aterojenik oldugu sdylenebilir. Ancak kan dolasiminda artan insiilin aslinda bagka
yollardan ateroma olusumunu artirir. Lipidlerin arter ceperinden temizlenmesini inhibe eder ve
hepatik plazma lipidleri sentezini artirir. Diyabetlilerde aym1 zamanda trombosit adezyon ve
agregasyonu artmis, fibrinoliz aktivitesi azalmis ve kan viskozitesi artmistir. Biitiin bu faktorler

ateromal: hastalarda intravaskiiler tromboza ortam hazirlar.

Serebrovaskiiler hastaliklar: Diyabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar normal
popiilasyona gore daha sik goriiliir, daha agir seyreder ve daha yaygin lezyonlar olusturur.
Diyabette trombosit agregasyon yetenegi artmustir, ayrica fibrinojenin yari omrii kisalmig
olmasina ragmen fibrinojenin yiiksek olusu, karacigerde fibrinojen {iretiminin artis1 ile
aciklanabilir. Yiiksek fibrinojen diizeyleri trombozun artmasina neden olabilir, plazma

vizkozitesini yiikseltir, eritrositlerin agregasyonunu artirarak mikrosirkiilasyonu zorlastirabilir.

Periferik damar hastaliZi: DM mikro ve makrosirkiilasyonun her ikisini etkileyen
hastaliklar icin major risk faktoriidiir (15). Insiilin rezistans1 Diyabetin ateroskleroz iizerindeki
etkileri genis olarak arastinnlmistir ve diyabetiklerde aterosklerozun hizlanmis progresyonunun
bacak vaskiiler hastaliginin siddetine katkisi ile ilgili ¢ok az kuskulu sonug vardir (16). Biiyiik
ve orta ¢apl arterlerin intimasini tutarak liimeni daraltan makrovaskiiler hastaliga ateroskleroz
ad1 verilir. Ateroskleroz patogenezinde ilk baslangi¢ lezyonunun endotel hiicre disfonksiyonu
oldugu hakkinda giiniimiizde iyi kamtlar vardir. Siklig1 yasla orantili olarak artar. Diyabet

makroanjiopatinin ortaya ¢ikmasini daha da hizlandirir (17).
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Ateroskleroz normalde erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve ilerleyicidir. Diyabetiklerde
ise her iki cinste de ayni siklikta goriiliir.

Orta ve biiylik arterleri tutan arterioskleroz yaninda diyabetik hastalarda ikinci bir arter
hastalif1 daha goriiliir ki bu hastalik diyabete hastir, orta ve kiiciik arterleri tutar, endotel
hiicrelerinde proliferasyonla seyreden tikayici bir arterittir. Kiigiik arterleri tutugu icin lokal
gangrenlere yol acabilir.

Tip 2 diyabette makroanjiopati lezyonlar1 daha cok distal arterlerde goriiliir. Periferik
vaskiiler hastaliklarin klinik bulgulan alt ekstremite iskemisi, empotans ve intestinal anjinay1
kapsar. Bacaklardaki gangren insidansi diyabetiklerde aym yastaki kontrol grubundan 30 kat
daha fazladir.

2.A.5.1.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetin siiresi uzadik¢a, ozellikle de genetik yatkinligi olan bireylerde kapiller bazal
membran kalinlagmasi, kapiller permeabilite artigi, kan akimi ve viskozitesinde artig trombosit
fonksiyonlarinda bozulma goézlenir. Bu degisimlerin sonucu olarak kapiller protein sizintisi
(mikroalbuminiiri), mikrotrombus olusumu ve dokularda iskemik hasar gelisebilir. Kronik
hiperglisemi ve yiiksek Hb Alc diizeyleri bu tip lezyonlarin olugsmasinda onemli rol oynar.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 diyabetik nefropati, néropati ve retinopatidir.

2.A.6. Diabetes mellitus’da vaskiiler hastaligin patofizyolojisi

Diyabetli hastalarda, son organ hasar1 ve dliimle sonuglanan damarsal yap1 ve fonksiyonda
bozukluklara bagl komplikasyonlar ¢ok iyi tamimlanmistir. Diyabetli hastalarda 2 tip vaskiiler
hastalik gdzlenmektedir.

Birincisi; Bobrek, retina ve periferik sinirlerin kapiller ve arteriollerini etkileyen non-okluziv
mikrosirkiilatuar bozukluk,

Ikincisi; Koroner ve periferik arterleri etkileyen aterosklerozla karakterli makroanjiopatidir.
[k tamimlanan vaskiiler hastalik diyabetli hastalara 6zgii olmakla birlikte, ikinci tanimlanan
lezyonlar morfolojik ve fonksiyonel olarak diyabetli hastalarda ve diyabeti olmayan hastalarda
goriiliir.

Tedavisi miimkiin olmayan mikrovaskiiler okluziv lezyonlar1 anlamak ve tedavisini
yonlendirmek oldukca zordur. Yapilan bir calismada, diyabetli hastalarin ampute edilen alt
ekstremite arteriollerinde PAS (+) boyanan okliizyonlar tespit edilmistir. Bununla beraber, son

prospektif anatomik ve arteriol diizeyinde yapilan calismalarda arteriol okliiziv lezyonu
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gosterilememistir. Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin femoro-popliteal by-pass greft
uygulamasi esnasinda yapilan fizyolojik calismalarda, iki grup arasinda periferik rezistansta
fark edilir oranda diisme gosterilmistir, bu durum distal okluziv arteriol lezyon olmamasina
baglanmistir (18).

Kapiller bazal membranda kalinlagsma, diyabetik mikrosirkiilasyonda tikanikliga yol
acmamaktadir. Bu degisiklikler, kapiller liimeni daraltmamakta ve arteriol kan akimi normal
diizeyde olmaktadir. Kapiller bazal membranda kalinlagma, diyabetik retinopati ve nefropati de
goriilmektedir.

Diyabetik ayakta bazal membran kalinlasmasi, teorik olarak l6kosit gogiinii bozmakta ve
yaralanmay1 takiben hiperemik cevaba neden olmaktadir. Bu durum diyabetik ayagin
enfeksiyona yatkinligmm artirabilir. Buna ragmen dinlenme esnasindaki total deri
mikrosirkulatuar akimi diyabetli olan ve diyabetli olmayan hastalarda benzerdir. Diyabetli
hastalarda deri mikrosirkiiler akim caligmalari, maksimal hiperemik cevabin diisiik oldugunu
gostermektedir. Bu durum diyabetik ayakla ilgili sorunlarda fonksiyonel mikrovaskiiler
bozuklugun 6nemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir.

Endotel disfonksiyonu, aterogenezin erken asamalarinda gozlenir invivo endotel bagiml
vazodilatasyon cevabinda bozulma ile karakterizedir. Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerde endotel
bagimli vazodilatasyonda anormallik bulunmaktadir. Hiperglisemi ve mikro ve

makrodolasimdaki insiilin rezistans1 bu duruma yol agmaktadir.

2.A.7. Diabetes Mellitus’da alt ekstremitenin makrovaskiiler hastalig

Alt eksteremite arter hastaligi, diyabetli hastalarda, diyabetli olmayan hastalara goére daha
sik goriiliir. Diyabetli hastalarda intermittan klaudikasyo diyabetli olmayanlara oranla 2-3 kat
daha fazla goriiliir. Periferik damar hastaligim1 6nleme ve tedavi asamasindaki yeniliklere
ragmen diyabet, bacak iskemisi ve ekstremite kaybina neden olan en 6nemli kardiyovaskuler
risk faktoriidiir (19).

Mikrovaskiiler hastaliktan farkl olarak, diyabeti olan ve olmayan hastalarda alt ekstremitede
iskemi gelismesi aterosklerozun hizlanmasina bagl benzerdir. iki grup arasindaki en 6nemli
fark, okliiziv aterosklerotik lezyonun durumu ve lokalizasyonudur. Diyabetli hastalarda, arteriol
diizeyinde (kiiciik damar hastaligl) tikayici lezyona ait kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte
diyabetli hastalarda infrapopliteal ve ayak arterlerini etkileyen aterosklerotik hastalik

goriilmektedir ve distal damarlara arteryel rekonstriiksiyon basarili bir sekilde yapilmaktadir.
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Diyabetik hastalarda, ayak damarlarina basarili by-pass greft uygulamalar1 olmas1 nedeniyle
ayak damarlan siklikla agiktir. Duyu ve motor ndropati, kapiller bazal membran kalinlagsmasi,
norojenik inflamatuvar cevabin kaybi ve endotel anormallikleri ayak damarlarindaki
tikanikliktan sorumludur. iskemi dogru tamimlanmazsa enfeksiyon ve noropati dogru tedavi

edilmezse, diyabetik ayak tedavisinde basarili olunmaz (19).

2.A.7.1. Diyabetes mellitus’da alt ekstremite vaskiiler hastaliginin

patogenezi

Diabetes mellituslu bireylerde makrovaskiiler lezyonlarin sikligi oldukca yiiksektir. Aslinda
diyabetik makrovaskiiler hastalik hizlanmis aterosklerozdur demek abartili olmayacaktir.
Hizlanmis aterosklerozun en onemli klinik tablolar koroner yeterizlik, serebral yetersizlik ve
inme periferik arterlerin tikayici sendromlar1 seklinde — siralanabilir. Medial skleroz ve
mikrovaskiiler hastaliklar1 da birlikte degerlendirirsek, makroanjiopatiler diyabetik insanlarin
%65-70 oraninda 6liimlerin nedenidir.

Calismalar diyabetik hastalardaki aterosklerozun diyabetik olmayanlara gére daha yogun ve
hizli gelistigini gostermistir. Diyabette, aort serebral ve alt ekstremitelerin periferik arterlerinde
de ateroskleroz daha yaygin ve ciddidir. Ampute bacaklarda diz altindaki arterler ile
ateroslerotik tikayici lezyonlar, diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore belirgin olarak
daha yaygindir (20).

2.A.8. Diyabetik ayak

Diyabetik ayak, diyabetli hastalarda hastaneye yatisin en énemli nedenlerinden biri olup,
yillik saglik giderleri 1 milyon dolarin iistiinde olmaktadir. Diyabetes mellitus Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde alt ekstremite amputasyonlarinin %50’sine katkida bulunmaktadir.
Bacak amputasyonlari icin rolatif risk diyabetli hastalarda diyabetli olmayan kisilere oranla 40
kat fazladir. Bununla beraber, diyabetik amputasyonlarin %50’si birinci amputasyonu takiben
ikinci kez amputasyona gitmektedir. Ayak ilseri, diyabetli hastalarin %50’sini etkilemektedir,
yillik insidans1 %3’diir ve ekstremite kaybi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

Diyabetik ayak lezyonlari, hastaneye yatis ve uzun siire yatak isgalinin en Onemli
nedenlerindendir. Diyabetik ayakta esas patolojik mekanizmalar iskemi, noropati ve
enfeksiyondur. Bu mekanizmalar doku nekrozu, iilserasyon ve gangrenle sonuglanan bir dizi
olaya eslik eder (18).

Diyabetik hastalarda aterosklerotik tikayici lezyonlar histolojik olarak diyabetik olmayan

hastalarda gelisen tikayici lezyonlara benzerlik gostermektedir, fakat insidans1 ve gelisme hizi
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diyabetik hastalarda daha fazladir. Iyi perfiizyona sahip ayaklarda iilser gelisimine diren¢ daha
fazladir ve eger iilser olusmugsa uygun cerrahi ve medikal yaklasimla komplikasyonsuz ve
hizla bir iyilesme goriilebilmektedir. Dolayisiyla diyabetik hastalarda kan dolagiminin
saglanmasi tedavinin dnemli bir basamagini olusturmaktadir (21).

DM’lu hastalarin ayaklarindaki biiyiik damar ve mikrosirkiilasyonlardaki degisiklikler, ayak
tilserlerinin gelisiminde ve bu iilserlerin daha sonraki iyilesme ya da iyilesmemesinde ana role
sahiptir (22).

Kronik ayak yaralarinin etiyolojik anatomik karmasikligi ve yara iyilesmesinde objektif
kantitatif yontemlerin olmamasi1 nedeniyle, diyabetik ayak yaralarinda iyilesebilirligin tahmini
giictiir. Diyabetik ayagin ozellikle ameliyat oncesinde degerlendirilmesinde pek ¢ok yontem
kullanilmaktadir. Ayak nabiz Olgiimii, ayak bilegi-brakial indeksi ve ayak parmak arter
basinglar1 Olciimleri, anjiografik yontemler, doppler ultrasonografi tetkikleri konvansiyonel
yontemlerdir. Giiniimiizde distal vaskiiler yatagin degerlendirilmesinde anjiografi altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ancak ayagin perfiizyonu hakkinda kapiller seviyede bilgi veren
yegane yontem lokal transkutandz parsiyel oksijen basinct (TcPO2) ol¢iimleridir. Tim bu
bahsedilen yontemlerden, TcPO2 6Slciimleri hari¢, ayagin fonksiyonel perfiizyonu hakkinda net
bir bilgi elde edilemez. TcPO2 6lctimleri yalniz cilt perfiizyonu hakkinda bilgi verirken, kemik,
tendon ve kas gibi iskemiye daha hassas dokularin perfiizyonu hakkinda bilgi vermemektedir

(21,23,24).

2.A.9.Teknesyum 99m-Heksakis 2-metoksiisobutilisonitril (Sestamibi)

Tc-99m-sestamibi 1990 yilindan bu yana yaygin olarak miyokard perfiizyon goriintiileme
icin niikleer tipta kullanilan bir radyofarmasdotiktir. Sestamibi, izonitriller denilen bir bilesik
smifina aittir ve lipofilik katyonik bir bilesiktir (25). Literatiirde, kardiyak uygulamalar diginda
da Tc-99m-sestamibi kullaniminin oldugu bildirilmistir. Onkolojik uygulamalarda kullanimi
olan Tc-99m-sestamibi’nin onkolojik uygulamalar disinda da (tiroid adenomu, paratiroid
adenomu, pulmoner aktinomikozis, osteomiyelit, Sudeck’s atrofisi ve anevrizmal kemik kisti
gibi) kullanimu ile ilgili caligmalar yapilmistir (26).

Pek cok calisma heksakis (alkilizonitril) teknesyum kompleksinin hiicrelerde uptake’inin
diger lipofilik katyonlara benzer sekilde mitokondri ve plazma membran potansiyellerine bagh
oldugunu gostermistir. Negatif plazma membran potansiyeli ve rolatif yiiksek mitokondri
icerikli dokularda (kalp, karaciger, bobrekler ve iskelet kas dokusu gibi) Tc-99m-sesstamibi’nin

biyodistriibisyonu bu sekilde aciklanir (26).
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Tc-99m-sestamibi, pasif difiizyonla hiicre membranindan hiicre igine gegerek %90 oraninda
hiicrelerin mitokondrilerinde birikir. Hiicredeki Tc-99m-sestamibi tutulumu perfiizyona,
canliliga ve mitokondriyal aktiviteye baglidir. Miyozit icerisinde Tc-99m-sestamibi negatif
mitokondriyal yiik gradiyentine bagli olarak miyozit mitokondrisinde birikir. Miyozitde Tc-
99m-sestamibi tutulabilmesi ve mitokondri i¢cinde birikebilmesi ancak miyozit canliligini
siirdiiriiyorsa miimkiindiir (7,27).

Son zamanlarda, Tc-99m-sestamibi’nin iskelet kas perfiizyon ve metabolizmasinin non-
invaziv goriintiilenmesi i¢in uygun bir radyofarmasotik oldugu bulundu. Tc-99m-sestamibi’nin
hiicresel ve tutulumu sadece bolgesel kan akimiyla degil, mitokondriyal metabolik durumlar ve
metabolik canlilikla da iligkilidir (28).

Tc-99m-sestamibi periferik arter hastaligl ve baska bir kas hastalifi olan hastalarda iskelet
kas perfiizyonunu degerlendirmek i¢in de kullanilmistir (29-31).

Tc99m-sestamibi’nin viicutta normal dagilimi intravendz enjeksiyonu takiben tiikiiriik bezi,
tiroid, kalp, karaciger, barsak, bobrek ve mesanede hizlica goriiliir. Normal dokulardan hizlica
washout oldugu goriiliirken, tiimor varhiginda gecikmis washout olur ve enjeksiyondan 2-3 saat
sonra fokal uptake olarak goriilebilir. Bu uptake genellikle iskelet kasinda da goriiliir ve

egzersizle artar (28).
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3. MATERYAL VE METOD
Bu calismada Nisan 2007-Ekim 2007 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’na bagvuran ve herhangi bir nedenle miyokard perfiizyon
sintigrafisi istenen hastalardan uygun olan toplam 60 hasta calismaya alindi. Calisma igin
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun onay: alindi (2007/143 sayili onay).
Miyokard perfiizyon sintigrafisi i¢in Niikleer Tip’a gonderilen ve miyokard perfiizyonu normal
olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tip 2 DM’li 32 hasta, hasta grubunu, diyabetik olmayan 28
hasta kontrol grubunu olusturdu. Tiim hastalarda demografik veriler, sistemik hastaliklar,
operasyon ve travma Oykiisii, kullanilan ilaglar ve klaudikasyo intermittan sorgulandi.

Bilinen periferik damar hastaligi olan, dekompanse kalp yetmezligi olan, herhangi bir
nedenle ekstremite travmasi veya operasyonu gecirmis olan, kladikasyo intermittans olan,
hamile veya hamilelik siiphesi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Tip 2 DM tanis1 Amerikan Diyabet Dernegi’nin tani kriterlerine gore (aclik kan sekerinin
126 mg/dl ve iizerinde olmas1 veya OGTT de 2. saat kan sekerinin 200 mg/dl ve iizerinde
olmasi) ile konuldu.

Tiim hastalarda total kolesterol, diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli

lipoprotein (HDL) ile DM’1i hastalarda hemoglobin Alc diizeyleri caligmadan 6nce 6l¢iildii.

3.1. Tc-99m-sestamibi ile bacak goriintiileme
Tiim hastalara testin amaci ve nasil uygulanacagi anlatildi. Hastalara Tc-99m-sestamibi
enjeksiyonundan 6nce, oturur pozisyonda sag ayaklarina 30 defa maksimum dorsal ve plantar

fleksiyon yaptirildi.
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Tc-99m perteknetat ve sestamibi (Mon.mibi.kit. Tiirkiye) aseptik olarak baglanarak Tc-99m-
sestamibi elde edildi. Isaretlenmis kit 6 saat icerisinde kullanildi. Hastalara 300 MBq Tc-99m-

sestamibi antekubital venden enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi hastalarin 30 defa daha sag

ayaklarina maksimum dorsal ve plantar fleksiyon yapmasi saglandi. Enjeksiyondan 10 dakika
sonra her iki baldirdan 5 dakika posterior planar goriintii alindi. Bacagin dorsal ve plantar
fleksor kaslar1 baldirda bulunmaktadir. Goriintiileme, diisiik enerjili yiiksek rezoliisyonlu paralel
kollimator takili tek dedektorlii bir gama kamera sistemi (Picker, PRISM XP 1500 model)
kullanilarak yapildi. Gamma kamera Tc-99m’in enerji piki olan 140 keV fotopike ayarlandiktan
sonra %20 pencere acikligi saglandi. Hastalar sirt iistii pozisyonda yatirilarak her iki baldir
goriintileme alanina girecek sekilde 5 dakikalik posterior statik goriintii alindi. Statik

goriintiileme 256x256 matrikste kaydedildi (Sekil 1,2).

Sekil 1: Diyabetik olmayan bir kontrol hastasinin her iki bacak posterior planar goriintiileri.

Hastanin perfiizyon rezervi %101.10.
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Sekil 2: Diyabetik bir hastanin her iki bacaginin posterior planar goriintiileri. Hastanin

perfiizyon rezervi % 17.45.

3.2. Perfiizyon rezervinin hesaplanmasi

Tiim hastalarin sag ayaklarina enjeksiyondan 6nce ve sonra maksimum dorsal ve plantar
fleksiyon yaptirildi. Daha sonra her iki baldirdan 5 dakikalik statik goriintiiler alindi. Elde
edilen goriintiiler iizerine ilgi alanlar cizilerek toplam sayimlar hesaplandi. Egsersiz yaptirilan
sag baldir goriintiisii izerine ¢izilen ilgi alan1 (Region of interest=ROI)’ndan elde edilen toplam
sayimdan, istirahat goriintiisii olan sol baldir goriintiisii iizerine ¢izilen ROI’den elde edilen
toplam sayimin c¢ikarilmasindan elde edilen sonucun, istirahat baldir sayimi olan sol baldirdan
elde edilen toplam sayima boliimiiniin yiiz ile ¢arpilmasi1 sonucu perfiizyon rezervi (PR) %
olarak hesaplandi (32,33), (Tablo 1ve 2)

Egzersiz baldir sayim- istirahat baldir saymm
Perfiizyon rezervi (%)= i x 100
Istirahat baldir sayim
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3.3. istatistiksel yontem
Tiim istatistiksel analizler “SPSS for windows 13.0” (SPSS Inc. Chicago, IL USA)

istatistiksel programi kullanilarak yapildi. Varsayimlar yerine getirenlerde parametrik test olan
“bagimsiz gruplarda T testi”, varsayimlari yerine getirmeyenlerde ise non-parametrik test olan

“Mann-Whitney U testi” kullanildi. Korelasyon analizi, Pearson’un korelasyon katsayisi

kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik icin P degerinin < 0.05 olmas1 sart1 arand.
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4. BULGULAR

Calismada miyokard perfiizyon sintigrafisi istenen 32 Tip 2 DM’lu hasta hasta grubunu,
nondiyabetik 28 hasta kontrol grubunu olusturdu.

Tip 2 DM’lu hastalarin yas ortalamasi 56.6£9.6 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
52.7+11.7 yil idi. Tip 2 DM’li hasta grubunun perfiizyon rezervi ortalama %31.4+11.6, kontrol
grubunun perfiizyon rezervi %53.2+18.35 olarak hesaplandi (Sekil 3). Diyabet siiresi ortalama
5.7 5.3 (1-23) yildi. Viicut kitle indeksi (VKI) DM grubunda ortalama 31.1+5.3 kg/m? ,
kontrol grubunda 28.7+5.0 kg/m? idi (Tablo 3,4 ve 5). iki grup arasinda ortalama PR y6niinden
Tip 2 DM grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiikliik vardi (P<0.05). Perfiizyon rezervi ile
DM siiresi ve Hb Alc arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Gruplar arasinda laboratuar parametreleri karsilastirildiginda total kolesterol DM grubunda
206.1£39.5mg/dl, kontrol grubunda 187.5+£33.4 mg/dl idi. DM grubunda Hb Alc diizeyi
ortalama %7.5+1.2 idi. DM siiresi ile Hb Alc arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde
iligki saptandi. DM grubunda HDL kolesterol diizeyi ortalama 43.1+8.1 mg/dl, kontrol
grubunda 40.1£7.5 idi ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
DM grubunda LDL kolesterol diizeyi ortalama 128.0£28.3 mg/dl, kontrol grubunda 117.4
+34.2 mg/dl idi.

120,00 —

100,00 —

20,00 —

60,00 —

Perfiizyon rezer %

40,00

20,00 — l

0,00

Grup

Sekil 3. Diyabetik hasta grubu ve diyabetik olmayan kontrol grubunun ortalama perfiizyon

rezervleri.
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5. TABLOLAR

Tablo 1. Tip 2 DM’li hasta grubunun egzersiz (sag bacak) ve istirahat (sol bacak)

toplam sayimlari ve perfiizyon rezerv (PR)’leri

Hasta Egzersiz sayim Istirahat saymm PR (%)
(Sag bacak) (Sol bacak)
1 115251 87607 31.55
2 95977 83794 14.53
3 50621 40191 25.95
4 26433 22258 30.00
5 56417 49635 13.66
6 41473 27778 49.30
7 42039 34273 22.60
8 20415 15909 28.32
9 109941 77857 40.00
10 34604 25148 37.68
11 60122 45208 32.98
12 47801 35748 33.71
13 64953 51852 25.26
14 86345 72331 51.27
15 67107 54464 23.21
16 73026 52564 38.92
17 95360 80148 18.97
18 55261 35083 57.51
19 83635 55052 51.92
20 17030 12607 35.08
21 99467 83170 19.59
22 124371 87843 41.58
23 94306 80294 17.45
24 124552 98981 25.83
25 159787 108685 47.01
26 114569 100633 13.14
27 62856 50384 24.75
28 05828 74767 28.16
29 43136 35260 22.33
30 66268 50460 31.32
31 86123 65810 30.86
32 72600 51816 40.11
Ortalama | 74614.81+£33751.42 57737.81£26060.81 31.41+11.66

Istirahat sayimi:Sol baldir bolgesinden elde edilen sayimlar.

Egzersiz sayimi: Egzersiz yaptirilan sag baldir bolgesinden elde edilen sayimlar
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Tablo 2. Diyabetik olmayan kontrol grubunun egzersiz ve istirahat sayimlar1 ve

perfiizyon rezerv (PR)’leri

Hasta Egzersiz sayimi Istirahat saymm PR (%)
(Sag bacak) (Sol bacak)
1 92268 45881 101.10
2 25961 20290 27.95
3 78507 49813 57.60
4 137233 102249 34.21
5 59398 40730 45.83
6 88002 50625 73.83
7 98670 69046 42.90
8 75261 40056 87.88
9 96422 60825 58.50
10 123522 83073 48.69
11 104431 70386 48.36
12 86404 49535 74.43
13 110503 82512 33.92
14 146618 105909 38.43
15 40195 25910 55.13
16 98445 64823 51.86
17 103068 69046 49.27
18 161406 109391 47.54
19 79639 64826 22.85
20 3287 2071 58.72
21 20618 14936 38.04
22 83197 44889 85.33
23 98953 64131 54.29
24 28305 19007 48.92
25 87222 53619 62.66
26 104625 73742 41.87
27 96218 70473 36.53
28 82164 50286 63.39
Ortalama | 86090.79+36919.57 | 57074.29+26670.09 53.22+18.35

Istirahat sayimi: Sol baldir bolgesinden elde edilen sayimlar.

Egzersiz sayimi: Egzersiz yaptirilan sag baldir bolgesinden elde edilen sayimlar
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Tablo 3. Tip 2 DM’li hasta grubunun demografik ve laboratuar verileri

Hasta | Yas | Cins DM VKi Hb Alc Total LDL | HDL
siiresi kolesterol
Yil
1 66 E 3 29 8.1 149 90 40
2 63 K 3 22 5.2 258 160 33
3 39 K 1 22 5.9 169 107 49
4 42 K 5 30 8.1 207 126 45
5 46 K 6 35 9.7 237 166 57
6 55 K 1 43 6.8 180 93 32
7 37 E 2 25 7.6 284 112 75
8 66 E 20 28 8.7 222 171 41
9 62 K 1 28 7.4 204 140 40
10 70 K 1 40 6.8 172 91 43
11 54 K 10 28 9.8 163 93 41
12 59 K 23 24 10.7 207 132 50
13 70 K 2 33 8.2 249 153 40
14 54 K 2 32 5.9 212 108 54
15 55 E 1 25 8.4 189 110 47
16 77 E 3 23 8.6 210 150 40
17 51 K 3 35 7.8 200 130 40
18 61 K 5 30 7.3 210 140 45
19 54 K 5 38 7.2 290 213 45
20 58 K 12 32 8.3 298 150 34
21 65 K 10 33 8.1 228 149 37
22 68 K 1 31 7.9 169 109 41
23 58 K 3 39 8.2 200 130 40
24 52 K 1 33 7.4 214 136 42
25 59 E 4 28 6.8 131 80 32
26 60 K 6 35 6.8 177 97 38
27 55 K 1 33 7.8 225 128 40
28 61 E 4 30 6.8 179 110 40
29 38 K 3 33 5.1 202 137 48
30 45 K 8 29 6.5 173 109 41
31 57 K 4 32 7.3 196 130 40
32 56 E 6 28 6.5 202 120 50

DM: Diyabetes mellitus VKI: Viicut kitle indeksi.
Hb Alc: Hemoglobin Alc.

LDL: (“Low density lipoprotein”): Diisiik dansiteli lipoprotein.

HDL: (“High density lipoprotein”): Yiiksek dansiteli lipoprotein.
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Tablo 4. Kontrol grubunun demografik ve laboratuar verileri

Hasta Yas | Cins | VKI Total LDL HDL
kolesterol
1 54 E 28 164 74 28
2 44 K 29 170 110 45
3 27 E 26 176 115 48
4 50 K 41 202 190 30
5 53 E 23 168 121 28
6 46 K 41 169 103 42
7 57 E 27 200 120 40
8 84 K 21 185 106 40
9 53 K 34 216 98 44
10 44 K 33 157 89 46
11 74 E 28 166 104 39
12 61 E 27 206 150 30
13 47 K 31 186 92 34
14 55 E 27 233 156 44
15 54 E 25 210 130 45
16 45 E 28 190 110 40
17 43 E 26 134 85 31
18 42 E 26 195 120 45
19 57 K 30 222 162 35
20 36 K 25 174 77 52
21 54 K 28 271 190 33
22 44 E 26 190 130 45
23 55 K 33 200 120 40
24 55 E 28 171 121 37
25 56 K 26 228 152 41
26 75 E 28 202 125 50
27 64 E 29 175 109 57
28 49 E 27 91 29 26

VKI: Viicut kitle indeksi. LDL: (“Low density lipoprotein”): Diisiik dansiteli lipoprotein. HDL:

(“High density lipoprotein”): Yiiksek dansiteli lipoprotein.
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Tablo 5. Gruplarin karakteristikleri ve ortalama perfiizyon rezerv degerleri

Diyabetik grup (32 | Kontrol grubu (28 |
hasta) hasta)
Perfiizyon 31.41£11.66 53.22+18.35 0.00
rezervi (%)

Yas 56.66+9.62 52.79+11.75 0.17
VKI 31.13+11.66 28.7945.06 0.09

DM siiresi (y1l) 5.75+5.34 _

Hb Alc (%) 7.55%1.23 _
Total kolesterol 206.13+£39.51 187.54433.46 0.56
LDL 128.09+£28.39 117.43+34.21 0.19
HDL 43.13+8.24 40.14+7.59 0.15

Degerler ortalama + S.S. olarak verilmistir, en kii¢iik ve en biiyiik degerler parantez igerisinde

gosterilmistir. Hb Alc: Hemoglobin Alc.

DM: Diyabetes mellitus.
VKI: Viicut kitle indeksi.

LDL: (“Low density lipoprotein”): Diisiik dansiteli lipoprotein.

HDL: (“High density lipoprotein”): Yiiksek dansiteli lipoprotein.
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6. TARTISMA VE SONUC

Alt ekstremite arter hastaligi, diyabetli hastalarda, diyabetli olmayan hastalara gére daha sik
goriiliir. Periferik damar hastaligin1 6nleme ve tedavi agsamasindaki yeniliklere ragmen diyabet,
bacak iskemisi ve ekstremite kaybina neden olan en 6nemli kardiyovaskiiler risk faktoriidiir
(18).

Genellikle, makrovaskiiler patolojiler klinik hikdye, fizik muayene, doppler USG ve
anjiografi ile kolayca taniabilirler. Pletismografi, arteriyel kan basinci, transkiitandz parsiyel
oksijen basinci ve transkiitandz parsiyel karbondioksit basinci dl¢iimleri de kullanilmaktadir.
Mikrovaskiiler patolojilerin arastirilmasinda Doppler USG ve kapiller mikroskopi gibi cesitli
yontemler kullanilmasina ragmen, klinik rutin pratikte yaygin olarak kullanilan altin standart
bir yontem yoktur (32,34).

Doppler USG alt ekstremitenin persistan hipoperfiizyonlarinda olduk¢a faydalidir. invazif
olmayan bu test hastalar tarafindan iyi tolere edilir, teknik olarak kolay uygulanir ve 20
dakikada sonug¢ alinabilir. Doppler USG kan akiminin hiz egrisi ile damarlarin morfolojik
komponentleri hakkinda bilgi saglar. Kan akim egrisi anormallikleri, genellikle vaskiiler
acikligin anlamh oranda azaldigi evrede ortaya ¢ikan onemli bacak hipoperfiizyonlarini ortaya
cikarir. Bununla beraber, diyabet varligi bu testin kullanimini kisitlayabilir. Doppler USG ile
basing Ol¢iimleri diyabeti olmayan hastalarda arteryel okliizif hastaligin seviye ve derecesini
gosterirken, diyabetli hastalarda kullanimi kisithdir. Bunun nedeni diyabetli hastalarda sik
goriilen ve damar duvarinin orta tabakasinda nonobstriiktif kalsifikasyonlarla karakterize
medial arter kalsinozisidir (18,24,35).

Glinlimiizde distal vaskiiler yatagin degerlendirilmesinde anjiografi altin standart olarak
kabul edilmektedir (24). Son zamanlarda kontrast anjiografi yerine manyetik rezonans (MR)
anjiografi, karbondioksit anjiografi ve duplex scaning gibi goriintiileme yontemlerine ilgi
artmistir.  Ozellikle diyabetli hastalarda alt ekstremite periferik arter hastaliginin
degerlendirilmesinde tiim infrapopliteal dolasim goriintiillenmelidir. Bunun icin de dijital
substraction anjiografi kullanilmasi distal damarlarin daha iyi goriintiilenmesine olanak saglar
(18).

Invazif olmayan angiografik anatomik goriintileme yontemleri olan MR anjiografi ve
bilgisayarli tomografi (BT) anjiografi, alt ekstremite arteriyel hastaliklarinin
degerlendirilmesinde giderek artan oranda kullanilmaktadir. MR goriintiileme arteriyel agacin 3
boyutlu olarak rekonstriiksiyonunu yapabilir. Tecriibesi olan merkezlerde yapilmasi giivenli ve

efektif olarak kabul edilmistir. Enstriiman yetersizligi, uzun tarama zamani ve hasta hareketi,
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ciddi kan akim1 ve damar diizensizligi varliginin neden oldugu artefaktlar sebebiyle kullanimi
kisithdir.

Bilgisayarli tomografi lezyonlarin boyutunu, yaygmligin1 ve karakterini belirlemede ve
endovaskiiler tedaviye aday hastalar1 belirlemede olduk¢a yararlidir. Majanka ve arkadaglarinin
yaptigi calismada, %50’den fazla stenozu bulunan alt ekstremite hastaliginin
degerlendirilmesinde multidedektér BT anjiografinin sensitivitesi %92, spesifitesi %93 olarak
bulunmustur (36).

Diyabetik hastalarda bacak perfiizyonunu degerlendirmede transkutandz parsiyel oksijen
basinc1 (TcPO2), transkiitandz parsiyel karbondioksit basinct (TcPCO2), ayak bilegi brakial
basing indeksi, ayak parmag brakial basin¢ indeksi ve ayak parmak basing Olgiimleri de
kullanilmaktadir (34). Bolgesel transkutanéz oksimetri (TcPO2, TcPCO2) 6lgiimleri medial
kalsinozisten etkilenmez (18). Stratum korneuma gecen oksijen miktarim gosteren TcPO2
Ol¢ciimii doku perfiizyonunun ve canliliginin saptanmasi i¢in oldukga faydalidir.

Dooplerli pnomotik kaf okliizyon metodu kullanilarak ayak parmag: brakial basing indeksi
hesaplanir. Williams ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada (34), nondiyabetik arteriel hastalig
olan hastalarda egzersiz sonrasi ayak parmak basinglarinda ve ayak parmagi brakial basing
indeksinde artis oldugunu, fakat diaybetli grupta ayak parmak basinglarinda ve ayak parmagi
brakial basing indekslerinde bu artisin olmadigimi saptamislardir. Ayrica yine ayni ¢alismada
diyabetli gruptaki hastalarda TcPO:2 basincinda artis ve arteriyel hastaligi olan diyabetik
ve/veya nondiyabetik tiim hastalarin TcPCO2 basinglarinda azalma oldugunu gostermislerdir.

Tc-99m-sestamibi periferik arter hastaliklarinin sintigrafik olarak degerlendirilmesinde
kullanilan radyofarmasctik bir ajandir. Tc-99m-sestamibi hiicrede mitokondri igerisinde
anyonik proteinlere baglanir ve mitokondride birikir. Tc-99m-sestamibi bolgesel kan akimu ile
orantilt olarak dokularda birikir ve hiicrelerde tutulumu mitokondriyel aktiviteye ve hiicre
canliligina baglhdir. Bacak perfiizyon rezerv indeksi Olciimii, bacak perfiizyonunun kantitatif
hesaplanmasinda kullanilan invazif olmayan sintigrafik bir yontemdir. Bizde calismamizda Tip
2 DM’li hastalarda bacak perfiizyon rezervini hesaplayarak periferik vaskiiler hastaligin
varligini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda egzersiz sonrasi diyabetik hastalarin bacak perfiizyon rezerv indekslerindeki
artisin (ortalama %?31.41), kontrol grubunu olusturan nondiyabetik hastalarin bacaklarindaki
perfiizyon rezerv indekslerindeki artistan (ortalama %53.22) anlamli oranda diisiik oldugunu
saptadik. Egzersiz kaslardaki damarlarda rezistansin azalmasina neden olur ve kaslarda selektif
bicimde kan akimimi artirir. Diyabetik hastalardaki bu degisiklikler bacaktaki makro ve

mikrovaskiiler hemodinamik bozukluklar ile iliskili olabilir (34).
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Tip 2 diyabetli hastalarda yiiksek Hb Alc seviyeleri ve periferik arter hastaligi arasinda
iligki oldugu gosterilmistir. Literatiirde bir¢ok calismada diyabetik hastalarda yiiksek Hb Alc
seviyeleri ile periferik arter hastaligl arasinda anlamli iliskinin oldugu gosterilmistir (32,33)
Aronow ve arkadaslarinin yaptigi calismada (37), periferik arter hastalifi olan diyabetli
hastalarda Hb Alc seviyeleri ile periferik arter hastaliginin siddeti arasinda anlamh iliski
oldugunu gostermistir. Biz calismamizda Hb Alc seviyeleri ile diyabetik hastalarin PR’leri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. Bunun nedeni bizim calismamizda
periferik arter hastaliginin semptom ve bulgularinin oldugu hastalarin ¢aligmaya alinmamis
olmasi olabilir.

Alt ekstremite dolasim anormalliklerini arastirmak icin birka¢ sintigrafik metod
kullanilmistir. Bunlarin baslicalar1 klerens test veya uptake calismalaridir. Klerens test ve
uptake caligsmalari, radyoaktif sodyum ve Xenon-133 kullanilarak yapilmistir. Klerens testleri
kan akiminin kantitatif dl¢iimiinde siklikla kullanilmistir. Anlamli sonuglar bircok ¢alismada
bildirilmisse de, klerens test ve uptake c¢alismalari rutinde kullanilmamaktadir (32). Iskelet
kasinin perfiizyon sintigrafisi, mikrodolasim seviyesinde (gercekte hiicresel seviyede) alt
ekstremite perfiizyonunun degerlendirilmesine olanak saglar (35). Piwnica-Worms ve
arkadaslarinin yaptigi calismada (38), diisiik diizeyde aterosklerotik hasar olan hastalarda kalga
ve baldir bolgesinde doppler kan akim spectrumunda ultrasonografik anormallik goriilmemis
olmamasia ragmen, radyofarmasotik (Tc-99m Sestamibi) uptake’inde istatistiksel olarak
anlamli derecede azalma saptanmistir. Mikrosirkiilasyondaki hasar veya arteryel endoteldeki
disfonksiyon ve/veya miyozit metabolizmas1 anormallikleri, Tc-99m sestamibi uptakeindeki
azalmanin olas1 sebepleridir. Bu faktorler hiicrelerin membran potansiyellerinin degigsmesi
nedeniyle miyozit stoplazma ve mitokondrisinde Tc-99m-sestamibi uptake’ini etkiler. Alt
ekstremite arterlerinin degerlendirilmesinde perfiizyon sintigrafisinin anjiografi gibi daha
invaziv prosediirlerden once kullanilmasi faydali olabilir (39). Tip 2 diyabetik hastalarda
perfiizyon rezervi kullanilarak periferik vaskiiler hastaligin arastirillmasi amaciyla yapilmis
caligmalar vardir. Celen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (32), perfiizyon rezervi igin Tc-
99m sestamibi kullanilmis ve diyabetik hastalarda PR’nin diyabetik olmayan hastalarin PR ile
karsilastirilmasinda, diyabetik hastalarda PR’nin anlamh olarak azaldigi gosterilmistir. Lina ve
arkadaslarinin yaptigt ve PR icin Talyum-201 kullanilan ¢aligmada diyabetik hastalardaki
PR’nin diyabetik olmayan hastalara gére anlaml derecede diisiik oldugu gosterilmistir (33). Biz
de calismamizda PR’nin diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugunu saptadik. Perfiizyon rezervinde arteriyel dilatasyon ve

kapiller permeabilite 6nemli faktorlerdir. Diyabetiklerde, vazkiiler dilatasyon ve permeabilite
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kapiller bazal membran kalinlasmasina bagl olarak azalmistir. Bu nedenle bizim calismamizda
oldugu gibi tip 2 diyabetik hastalarda PR’de azalma beklenen bir sonuctur.

Literetiirde yapilan calismalarda PR ile diyabetes mellitus siiresi ve VKI arasinda anlamh
iliski olmadig1 gosterilmistir (32,33). Biz de ¢alismanuzda PR ile DM siiresi ve VKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.

Bizim calismamizda periferik damar hastaligi yoniinden asemptomatik olan diyabetik
hastalarda hesaplanan PR ile diyabetik olmayan hastalardaki PR arasinda anlamli farklilik
saptanmistir. Bununla birlikte her iki gruptaki bazi degerler arasinda overlapping gozlenmistir.
Diyabetik hastalardaki yiiksek PR degerlerinin periferik vaskiiler hastalik yoniinden iyi bir
prognostik gosterge olacagi, diisiik PR degerinin ise gelecekte ortaya ¢ikmasi muhtemel
periferik vaskiiler hastalig1 gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu amacla prospektif ¢alismalarin
yapilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, alt ekstremite PR objektif ve invazif olmayan bir yontem olan Tc-99m
sestamibi sintigrafisi kullanilarak hesaplanabilir. Bu yontem ile tip 2 diyabetik hastalarda alt
ekstremite PR’ndeki bir azalma ortaya cikarabilir. Calismamiz tip 2 diyabetik hastalarda alt
ekstremite perfiizyon rezervinin azaldigin1 géstermektedir. Bu yontemin diyabetik hastalarda ve
diger vaskiiler patolojilerde semptom ve klinik bulgularin gelismesinden Once erken tani ve

mikroanjiopatinin patofizyolojisinin arastirilmasi i¢in faydali bir metod oldugu kanitlanmigtir.
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7.0ZET

Bugiin diinyada prevalansi en yiiksek hastaliklardan olan ve en agir komplikasyonlarla
seyreden diyabetes mellitus, erken tan1 konulmasi gereken hastaliklarin basinda gelir. Diyabetin
kronik (dejeneratif) komplikasyonlarindan olan periferik damar hastaligi oldukca sik
goriilmektedir. Biiyiik ve orta capli arterlerin intimasini tutarak liimeni daraltan makrovaskiiler
hastalifa ateroskleroz adi verilir. Ateroskleroz diyabetik makroanjiopatinin ortaya ¢ikmasim
daha da hizlandirir. Duyu ve motor néropati, kapiller bazal membran kalinlagmasi, norojenik
inflamatuvar cevabin kaybi ve endotel anormallikleri, ayak damarlarindaki tikanikliktan
sorumludur. Diyabetik ayakta bazal membran kalinlagsmasi, teorik olarak 16kosit gogiinii
bozmakta ve yaralanmay: takiben hiperemik cevaba neden olmaktadir. Bu durum diyabetik
ayagin enfeksiyona yatkinligini artirabilir. Iskemi dogru tanimlanmazsa enfeksiyon ve néropati
dogru tedavi edilmezse, diyabetik ayak tedavisinde basarili olunamaz.

Diyabetik ayak lezyonlari, hastaneye yatis ve uzun siire yatak isgalinin en Onemli
nedenlerindendir. Periferik damar hastaligin1 6nleme ve tedavi asamasindaki yeniliklere ragmen
diyabet, bacak iskemisi ve ekstremite kaybia neden olan en onemli kardiyovaskuler risk
faktoriidiir. Iyi perfiizyona sahip ayaklarda iilser gelisimine diren¢ daha fazladir ve eger iilser
olusmussa uygun cerrahi ve medikal yaklasimla komplikasyonsuz ve hizla bir iyilesme
goriilebilmektedir. Dolayisiyla diyabetik hastalarda kan dolagiminin saglanmasi tedavinin
onemli bir basamagini olusturmaktadir.

Calismamizda diyabeti olan ve olmayan hastalarda Tc-99m-sestamibi ile alt ekstremitede
perfiizyon rezervini hesaplayarak, perfiizyon rezervinin diger parametreler ile iliskisini ve
diyabetik olmayan hastalarin perfiizyon rezervleri ile karsilastirarak, diyabetik hastalarda
periferik vaskiiler hastaligin varligini arastirdik.

Calismaya, klinigimize herhangi bir nedenle miyokard perfiizyon sintigrafisi istemi ile gelen
32 tip 2 diabetes mellituslu hasta, hasta grubunu, yas ve cinsiyet ile uyumlu 28 nondiyabetik
hasta kontrol grubunu olusturacak sekilde toplam 60 hasta alindi.

Perfiizyon rezervi ile diyabetes mellitus siiresi, Hb Alc ve diger parametreler acisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Tip 2 DM grubunda
perfiizyon rezervi ortalama % 31.4+11.6, kontrol grubunda % 53.2+18.35 idi. Iki grup arasinda
PR ortalamalarina bakildiginda DM grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiikliikk vardi
(p<0.05).

Sonug olarak, alt ekstremite PR objektif ve invazif olmayan bir yontem olan Tc-99m-

sestamibi sintigrafisi kullanilarak hesaplanabilir ve bu yontem ile tip 2 diyabetik hastalarda alt
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ekstremite PR’ndeki azalma ortaya c¢ikarilabilir. Calismamiz tip 2 diyabetik hastalarda alt
ekstremite perfiizyon rezervinin azaldigin1 géstermektedir. Bu yontemin diyabetik hastalarda ve
diger vaskiiler patolojilerde semptom ve klinik bulgularinin gelismesinden ©nce vaskiiler
hastalifin erken tanisinda, mikro ve makroanjiopatinin patofizyolojisinin aragtirilmasinda

faydali bir yontem oldugunu diisiinmekteyiz.
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8.ABSTRACT

The investigation of vascular pathologies in patients of lower limbs in type 2 diabetic

patients using Tc-99m-sestamibi.

Diabetes mellitus (DM) is one of the most prevalent disease with severe complications
worldwide and should be diagnosed as early as possible. Peripheral vascular disease, an
important chronic degenerative complication of DM, is seen frequently. The involvement of the
intima of the large and medium sized arteries and the resultant luminal narrowing is termed as
atherosclerosis. Atherosclerosis also attenuates the development of diabetic microangiopathy.
Thickening of the basement membrane, sensorial and the motor neuropathies, the loss of the
neurogenic inflammatory response and endothelial abnormalities are all responsible from
involvement of the vascular structures of the feet. Theoretically, the thickening of the basement
membrane impairs the migration of leukocytes and results in hyperemic response to any injury.
This may predispose the diabetic foot to the infections. Inaccurate detection of the limb
ischemia and inappropriate treatment of infection and neuropathy eventually leads to the failure
of the treatment of the diabetic foot.

Diabetic foot is one of the most important lesion for long hospital stay. Despite new
treatment modalities for prevention and the treatment of peripheral vascular disease, DM is still
the most important rsik factor for the limb ischemia and eventually the loss of the extremity.
The extremities with adequate perfusion are more resistant to the development of ulcersand
even if the ulcer develops, healing is also more rapid with medical and surgical treatments. As a
result, adequate perfusion is an important aspect of the management.

In our study, we aimed to study the presence of the peripheral vascular disease in both
DM and non-diabetic patients by measuring the lower extremity perfusion reserve with Tc
99m-sestamibi.

Thirtytwo consecutive type 2 diabetic and twentyeight nondiabetic age- and sex-
matched patients who were referred to our clinic for myocardial perfusion scintigraphy were
enrolled in this study.

There were no significant between-group differences (diabetics versus non-diabetics)
regarding the duration of diabetes, HbAlc and the other parameters (p>0.05). The mean
perfusion reserves in DM and control patients were % 31.4 + 11.4 and %53.2 £ 18.35

respectively and the difference between the groups were statistically significant ( p< 0.05).
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These data suggest that the perfusion reserves of the lower extremities of the diabetic
patients are lower than the non-diabetic controls and the Tc-99m-sestamibi scintigraphy can be
used as a valuable tool for the early diagnosis of the diabetic foot and the search for the

pathophysiology of the micro and macroangiopathy.
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