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KISALTMALAR

nl - mikrolitre

CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diyabetes Mellitus

ESH . Eritrosit Sedimantasyon Hizi

g/dL : gram/desilitre

HbAlc : Glikozile hemoglobin

HT : Hipertansiyon

KVH :Kardiyovaskiiler Hastalik

mg /dL : miligram/desilitre

MiBi : Metoksiizobutilisonitril

mm/sa : milimetre/saat

mmol/mol : milimol/mol

PAH : Periferik Arter Hastalig1

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
SPECT : Tek Foton Emisyon Bilgisayarlt Tomografi
Tc-99m : Teknesyum-99’un yar1 kararli izomeri
WBC : Kandaki beyaz kiire
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OZET

Amag: Hiicrede meydana gelen mitokondriyal hasar ile Tc-99m MIBI
sintigrafisinde tutulum arasinda pozitif bir iliski vardir. Diyabetik ayak iilseri meydana
gelen hastalarda hiicre 6liimii ile birlikte ciddi mitokondriyel disfonksiyon meydana
gelir. Bu ¢alismanin amaci diyabetik ayak {ilserli hastalarin amputasyon seviyesinin
berlirlenmesinde ve prognozun tayin edilmesinde Tc-99m MIBI sintigrafisinin

kullanilabilirligini aragtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya prospektif olarak 24 diyabetik ayak iilserli hasta
dahil edildi. Yapilan ilk cerrahi sonrasi basari saglanan hastalar Grup 1 (18 hasta),
yapilan cerrahi girisimin yetersiz oldugu ve daha ileri bir cerrahiye ihtiya¢ duyan
hastalar ise Grup 2 (6 hasta) olarak adlandirildi. Hastalara cerrahi dncesi Tc-99m MIBI
sintigrafisi c¢ekildi. Yarali ayagin saglam ayaga gore Tc-99m MIBI tutulum oranlar
kaydedildi. Cerrahi sirasinda derin doku kiiltiirii alindi. Hastalarin ESH, WBC, CRP ve

albiimin degerleri dl¢tildii.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi1 63,4 + 11,3 (42-86).
Erkek kadin orani 3/8. Her iki gruba alinan hastalar arasinda yas, cinsiyet, preoperatif
wagner skoru ve diyabet siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup
1’de yarali ayak/saglam ayak Tc-99m MIBI tutulum orani 10. Saniyede 1,85 + 0,19,
Grup 2 ‘de 4,42 + 1,70 (p=0,012). Grup 1’de yarali ayak/saglam ayak Tc-99m MIBI
tutulum orani1 30. Saniyede 2,11 + 0,35 Grup 2’de 4,45 + 1,04 (p=0,033). Grup 1°de
CRP diizeyi 86,04 + 21,87 (2-322) mg/dL iken Grup 2 ‘de 144,43 + 27,54 (107-281)
mg/dL olarak 6l¢iildii (p=0,040). Yarali ayak/saglam ayak Tc-99m MIBI 10. ve 30.
saniyede tutulum ile CRP degerleri arasinda pozitif , alblimin degerleri arasinda negatif

korelasyon bulundu.

Sonuc: Tc-99m MIBI tutulum oranlari ile kétii prognoz arasinda anlamli bir
iligski vardir. Prediktif degerler arasinda yer alan CRP ve albiimin diizeyleri ile Tc-99m
MIBI tutulumu arasindaki korelasyon bu ilisikiyi dogrulamaktadir. Amputasyon

seviyesine karar vermek i¢in Tc-99m MIBI sintigrafisi dikkate alinmalidir.

Anahtar sozciikler: Amputasyon, Diyabetik Ayak, MIBI, Tc-99m, Sintigrafi



ABSTRACT

Amm: There is a positive relationship between mitochondrial damage in the cell
and uptake in Tc-99m MIBI scintigraphy. Severe mitochondrial dysfunction with cell
death occurs in patients with diabetic foot ulcers. This study aims to reveal whether
there is a relationship between Tc-99m MIBI uptake rates and poor prognosis and

reamputation risk in patients with diabetic foot ulcers.

Materials And Methods: Prospectively twenty-four patients with diabetic foot
ulcers were included in the study. The patients who were successful after the first
surgery were named Group 1 (18 patient), and the patients who had insufficient surgical
intervention and needed further surgery were named Group 2 (6 patient). Tc-99m MIBI
scintigraphy was obtained before surgery. The Tc-99m MIBI uptake rates of the injured
foot relative to the healthy foot were recorded. Deep tissue culture was taken at surgery.
ESR, WBC, CRP and albumin values of the patients were measured.

Results: The average age of the patients participating in the study is 63.4 + 11.3
(42-86). Male to female ratio is 8/3. There was no statistically significant difference
between the patients included in both groups in terms of age, gender, wagner score and
duration of diabetes. Injured foot / healthy foot Tc-99m MIBI involvement rate in
Group 1 was 1.85 = 0.19 in 10. seconds , 442 + 1.70 in Group 2 in 10.
seconds(p=0,012). Injured foot / healthy foot Tc-99m MIBI involvement rate in Group
1 2.11 £ 0.35 in 30. Second, 4.45 + 1.04 in Group 2 in 30. Second (p=0,033). While the
CRP level was 86.04 + 21.87 (2-322) mg / dL in Group 1, it was measured as 144.43 +
27.54 (107-281) mg / dL in Group 2 (p=0,040). There is a positive correlation between
wounded foot / healthy foot Tc-99m MIBI involvement rates at 10 and 30 seconds and

CRP values, and a negative correlation between albumin values.

Conclusion: There is a significant relationship between Tc-99m MIBI
involvement rates and poor prognosis and reamputation. The correlation between CRP
and albumin levels, which are among the predictive values, and Tc-99m MIBI uptake
confirms this relationship. In diabetic foot ulcers, which are difficult to management
and treatment, Tc-99m MIBI scintigraphy should be considered in order to decide on

the level of amputation.

Keywords: Amputation, Diabetic Foot, MIBI, Tc-99m, scintigraphy



1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus (DM) diinya capinda 6liim ve organ kayiplarinin énemli bir
nedenidir (1). Ayrica DM saglik sistemleri tizerine ciddi bir mali kiilfet getirmektedir
(2). Bu nedenle orta ve az gelismis iilkeler ve bu iilke vatandaslari i¢in bu durum ciddi
ekonomik problemler yaratmaktadir (3). Diinya Saghk Oriigiitii’niin 2016 kiiresel
diyabet raporunda yaklasik 422 milyon kiside diyabet oldugu belirtilirken bu sayinin
1980°de sadece 108 milyon oldugu belirtilmistir. Diyabet prevalansi ise 1980°e gore
yaklasik ikiye katlanmis ve %4,7°den %8,5’e ¢ikmistir. Diyabet 2012 yilinda diinya

genelinde 1.5 milyon insanin hayatin1 kaybetmesine neden olmustur (4).

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin pratikte en sik karsilagilanlarindan
birisi olan diyabetik ayak; noropati ile periferik arter hastaligina (PAH) enfeksiyonun
da eklenmesiyle olusan, ilgili ekstremiteyi tehlikeye atan multifaktoryel bir problemdir
(5). Nontravmatik alt ekstremite amputasyonlar1 arasinda %40-60‘1 diyabete bagl
meydana gelir. Diyabete bagl iilser prevalansi %4-10 iken insidans %2.2 -5.9 olarak

goriilmektedir (6). Her yi1l yaklasik bir milyon diyabet hastasi amputasyona gitmektedir

(7).

Diyabetik ayak iilserleri (DAU) PAH, periferik néropati, ve immiinsupresyon
gibi cesitli nedenlerden kaynaklanabilir. Genel popiilasyonda PAH prevalans: %10 ile
%26 arasinda iken, ayak ilseri olan diyabet hastalar1 genellikle %50'den fazla PAH
gelistirme riski altindadir, bu da gecikmis yara iyilesmesi ve hatta amputasyona yol agar
(8). Literatiirdeki ¢aligmalar diyabetik ayak hastalig1 sonrasi yapilan amputasyonlarin 5

yillik yasam beklentisini %40 ile %48 arasinda azalttig1 gosterilmistir (8-9).

Diyabetik ayagin tibbi goriintiilemesi ¢esitli gorlintilleme yontemleri gerektirir.
Teshiste degerlendirme genellikle bir dizi konvansiyonel radyografik yontemi igerir.
Bilgisayarli tomografi (BT), niikleer tip sintigrafisi, Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRI), ultrasonografi (USG) ve pozitron BT bunlardan bazilaridir. Yaygin olarak
karsilagilan tanisal ikilemleri ¢6zmek icin heniiz "en iyi tek test" yoktur (10). Klinik
pratikte fizik muayene ve doppler USG yontemleri amputasyon seviyesi belirlemek igin
kullanilir. Ek olarak renkli doppler, transkutandz oksijen basinci 6lgiimii, alt ekstremite

arteriyogramlart ve MRI goriintiilemeden faydalanilmaktadir. Amputasyona ve



seviyesine karar vermek hem cerrah hem hasta i¢in oldukca zordur. Ciinkii yanlis seviye
secimi yeniden cerrahi ihtiyact demektir. Bu ylizden preoperatif degerlendirme oldukg¢a
onemlidir. Sintigrafik yontemlerin amputasyon seviyesi belirlenirken yararl olabilecek

bir takim avantajlar1 bulunmaktadir (11).

Son yillarda Oncelikli olarak miyokard perfiizyonunu belirlemede kullanilan
Teknesyum 99 monomer (Tc-99m) metoksi-izobutilisonitril (MIBI) bazi tiimérlerde ve
Ozellikle akciger tiimorlerinde tutulumunun arttigt bu durumun timor perfiizyonu,
diferansiasyonu ve anjiyogenez ile iligkili olabilecegi saptanmistir. Seksenli yillarda
tiimorlerde de biriktigi saptanan Tc-99m MIBI diisiik radyoaktivitesi ve kisa yarilanma
omrii nedeniyle Talyum-201’e oranla 10 kat fazla dozda intravendz enjeksiyona olanak
tanir. Yiiksek enerjisi nedeniyle goriintii kalitesi ve rezoliisyonu diger radyontiklitlerden
daha iistiindiir. Lipofilik bir katyon olan Tc-99m MIiBI’nin, hiicre membranlarinda ki
negatif elektrik potansiyel farki vasitasiyla hiicre igine girdigi; sitoplazma ve

mitokondride biriktigi gosterilmistir (12).

Bu ¢alismada bir niikleer goriintiileme y&ntemi olan Tc-99m MIBI kullanilarak
cok sayida mitokondri igeren iskelet kasinin perfiizyonu ve canlilig
degerlendirilecektir. Ampute edilecek olan hastalarin ilerleyen donem takiplerinde bu
tetkik 1s181inda klinik iyilesme, reamputasyon, reenfeksiyon durumlart degerlendirilip
Tc-99m MIBI sintigrafisi ile kaydedilen tutulum oranlari ile koétii prognoz ve

reamputasyon arasinda bir iliski olup olmadigi ortaya konulmas1 amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus

DM vyag, karbonhidrat ve protein metabolizmasinda bozukluga yol agan insiilin
yapim ya da salginlama bozuklugundan kaynaklanir. Damar degisiklikleri,
arterioskleroz siirecinde hizlanma ve enfeksiyona yatkinlikla beraber, morbidite ve
mortalitesi yliksek bir metabolik hastaliktir (13). Oral antidiyabetik ilaglar ve insiilin
tedavisinin bulunmasiyla birlikte bu hastalarin yasam kalite ve siirelerinde belirgin artis
meydana gelmistir. Yasam siiresi artis1 beraberinde kronik komplikasyonlarin goériilme

sikliginda da belirgin artisa neden olmustur (14).
2.1.1 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Oriigiitii’niin 2016 kiiresel diyabet raporunda yaklasik 422 milyon
kiside diyabet oldugu belirtilirken bu saymimn 1980°de sadece 108 milyon oldugu
belirtilmistir (4). 2040 yilinda yaklasik 641 milyon kisinin (328 milyon erkek, 313
milyon kadin) DM olacagi beklenmektedir. Bu da yaklasik 11 kisiden birinin DM
oldugu, 2040’ta 10 insandan birinin diyabetli olacagi anlamina gelmektedir (14,15).
DM’ye bagh yaklasik 6 saniyede bir kisi, yilda 5 milyon ve iizerinde 6lim oldugu
tahmin edilmektedir (15). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde DM yaygin goriilen bir
hastalik durumundadir (16). Ancak az gelismis tilkelerde siklig1 diisiiktiir (17). 2015 yili
itibariyle en fazla DM hastasina sahip olan ilk bes lilke soyle siralanmistir; 109.6
milyon hasta Cin, 69.2 milyon hasta Hindistan, 29.3 milyon hasta ABD, 14.3 milyon
hasta Brezilya ve 12.1 milyon hasta Rusya (18). Ulkemizde de DM 6nemli bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir TURDEP (Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calisma)
Grubu’na gore, Tirkiye’de Tip 2 Diyabet prevelansinin %7,2 oldugu ve yaklasik 2,6
milyon DM hastast oldugu tahmin edilmektedir. DM hastalarinda diyabetik ayak
olusma riski %15-25 tir (19).

2.1.2 Diyabetin komplikasyonlari
DM’nin komplikasyonlari;

1. Akut Komplikasyonlar



a. Hipoglisemi
b. Enfeksiyonlar

2. Kronik komplikayonlar
a.Makrovaskiiler Komplikasyonlar

b.Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Bunlar arasinda  diyabetik ayak hem mikrovaskiiler hem makrovaskiiler
komplikasyonlarla iliskili 6zellikle ortopedi ve travmatoloji hekimlerini ilgilendiren

onemli bir kronik komplikasyondur.
2.1.2.1 Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler hastalik i¢in tamimlanmis pek c¢ok risk faktoriinden bazilari
sOyledir; metabolik sendrom, sigara, HT, hiperglisemi, koroner aterosklerotik damar
hastaligi, dislipidemi, mikroalbuminiiri, PAH, karotid aterosklerotik damar hastaligi,
hiperkoagulabilitedir. Tip 2 DM hastalarinda makrovaskiiler komplikasyonun erken

baslaticisi endotel disfonksiyonudur (20).
2.1.2.1.1 Periferik Damar Hastahg

DM hastalarinda, diyabet hastasi olmayanlara kiyasla 1,89 ile 4,05 kat arasinda
degisen artmis PAH riski vardir (21). PAH riski kétiilesen glisemik kontrol ile artar.
Bazal glikosile hemoglobin (HbAlc) 'de her % 1'lik (11 mmol / mol) artis icin PAH
riski % 21 artar (22). Diyabetli hastalarin yaklasik % 20 ila % 26'sinda PAH varken
PAH hastalarinin yaklagik % 20'sinde diyabet vardir (23,24). Kritik ekstremite iskemisi
olan hastalarin yaklasik % 50'sinde diyabet vardir (25). Diyabetli PAH hastalarinin

mortalite ve amputasyon dahil morbidite oranlar1 belirgin olarak artmistir (19,26).
2.1.2.1.2 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Aterosklerotik arter hastaligi klinik olarak kardiyovaskiiler hastalik olarak ortaya
c¢ikabilir. DM, dolasim sisteminde morbidite ve mortalite i¢in ciddi bir risk faktoriidiir.
Gergekten de diyabetik hastalarda KVH insidansi genel popiilasyona gore 2-4 kat daha
fazladir (27). KVH, tip 2 diyabetli hastalarda tiim O6lim nedenlerinin yaklasik %



70'inden sorumludur. Hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara i¢me, obezite, egzersiz
eksikligi ve pozitif aile Oykiisii gibi konvansiyonel risk faktorleri, tip 2 diyabetik
hastalarda ve diyabetik olmayan hastalarda KVH'ye benzer sekilde katkida bulunur
(28).

2.1.2.1.3 Serebrovaskiiler Hastaliklar

DM hastalarinda serebrovaskiiler hastaliklar normal popiilasyona gore daha
siktir, morbidite ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir. DM’de trombosit agregasyonu
artmistir (29). DM hastalarinda fibrinojenin yar1 Omrii kisalmistir ancak kandaki
fibrinojen diizeyi buna ragmen yiiksektir. Artan fibrinojen diizeyleri, plazma
akiskanligini azaltip eritrositlerin agregasyonunu arttirarak trombozu arttirir buna bagh
olarak mikrosirkiilasyon zorlasir. Diyabetik bireylerde bu sebeple transient iskemik
ataklar, diyabetik hipoglisemi semptomlariyla karisabilir. Tedavide antiagregan

ajanlardan faydahdir (29).
2.1.2.2 Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Tip 2 DM’de hastaligin siiresi arttik¢a genetik acidan yatkin bireylerde; kapiller
bazal membranin belirgin kalinlasmasi, kapiller gegirgenlikte artis, kanda akim ve
viskozite artis1 ile disfonksiyone trombositler gozlenir. Bunlarin sonucunda kapiller
protein kacgagi (mikroalbuminiiri), mikrotrombiise bagli dokularda iskemik hasar
meydana gelir. Kronik hiperglisemi ve artan ileri glikozillenme son iirlinleri, benzer
hasarlarin meydana gelmesinde rol oynar. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda

diyabetie bagli néropati, nefropati ve retinopati bulunmaktadir (30).
2.1.2.2.1 Diyabete bagh Nefropati

Tim diyabetik hastalarin% 20-40'min diyabetik nefropati gelistirecegi tahmin
edilmektedir (31). Tip 1 diyabette, diyabetik nefropatinin kiimiilatif insidans1 25-40
yillik hastaliktan sonra yaklasik % 25'tir (32). Kanitlar, acik nefropati ve son donem
bobrek yetmezligine ilerleme riskinin tip 2 diyabette benzer oldugunu gdstermektedir
(33). Diyabetik nefropatinin gelisiminde pek ¢ok faktorle beraber ve yetersiz glisemik
kontrol rol oynar. Kalic1 hiperglisemi, sonucu bdbrek dahil olmak iizere g¢esitli

organlarda gelismis glikosile son {riinlerin birikmesine neden olur. Ayrica



mitokondriyal elektron tasinmasinda kusurlara, reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminin
artmasma ve oksidatif stresin artmasina neden olur. Glomeriiler bazal membran,
kollajen ve matris proteinleri dahil olmak iizere bir¢ok hiicresel protein bu durumdan

etkilenir (34).
2.1.2.2.2 Diyabete bagh Retinopati

Diyabetik retinopati hem tip 1 hem tip 2 DM’nin yaygin bir mikrovaskiiler

komplikasyonudur. Calisma yasindaki yetiskinlerde goérme kaybmin Onde gelen
nedenidir (35).

2.1.2.2.3 Diyabete bagh Noropati

Diyabet hem somatik hem de otonom noéropati ile sonuglanir. Somatik
noropatinin baslangict sinsi ve progresiftir: sonugta ayak hissinin tamamen
kaybedilmesine ve hastay1 algilanmayan ayak travmasi ve {ilserasyon riskinin daha
yiiksek olmasina neden olur (36). Ornekler arasinda ciplak ayakla yiiriirken delinme
yaralari, yanik yaralari, tirnak kesme yaralanmalar1 veya cildi debride ederken
iyatrojenik veya kendinden kaynakli travmalar sayilabilir. Ayrica duyu kaybi yanlis
secilen ayakkabilar giyilirken hastayr daha yiiksek yaralanma riskine sokar (37).
Somatik noropati ayrica kas gilicsiizliigiine ve nihayetinde fleksor-ekstansor kas
dengesizligine, on baldir kaslarinin zayiflamasina ve genellikle ekin deformitesinin
gelismesine yol acar. On ayak, diyabetin neden oldugu kas dengesizliklerinin bir sonucu
olarak en yaygin norotropik iilserasyon bélgesidir (38). Izole diyabetik somatik
ndropatisi olan hastalarin diger hastalara kiyasla yedi kat artmis ayak tlseri riski oldugu
bulunmustur (39). Sempatik otonom sinir disfonksiyonu, c¢atlama ve fissiir olusumu
riski daha yiiksek olan kuru, kirilgan cilt ile birlikte terlemenin azalmasina neden olur.
Bu noéropati ayrica arteriyel vendz sant ve cildin mikrovaskiiler regiilasyonunun
bozulmasima neden olabilir (40). Bu nedenle, duyarsiz diyabetik ayak sicak ve iyi
perfiize goriinebilir, bu da hem hasta hem de hekim tarafindan yanlis bir giivenlik hissi

ile sonuglanir (36).



2.2. Diyabetik Ayak

Diyabetik ayak hastaligi, giderek biiyliyen bir kiiresel halk sagligi sorunu ve
diinya capinda saglik sistemleri lizerinde biiyiik bir mali yiik olusturmaktadir. Diyabet
prevalansi diinya c¢apinda ciddi bir artistadir ve 6niimiizdeki 10 ila 15 yil i¢cinde 500
milyondan fazla insanin bu durumdan etkilenmesi beklenmektedir. Diyabet, ayak
patolojisinin 6nde gelen nedenidir. Noropati, enfeksiyon ve iskemiden kaynaklanan
ayak iilserlerine neden olur (41,42). Enfeksiyon, diyabetik ayak {iilserlerinin yaklasik
yarisinda goriilir ve bunlarin ¢ogu amputasyon gerektirir (Sekil 1). Bu nedenle
diyabetik ayak iilserleri diyabet bakiminin en pahali kismmi olusturur. Ulserle iliskili
komplikasyonlar diyabetik hastalar i¢in hastaneye yatisin 6nde gelen nedenidir . Ayak

tilseri ile bagvuran hastalarin % 85'1 sonraki amputasyon riski ile kars1 karsiyadir (43).

.

Sekil 1. Tip-2 Diyabete bagli ayak basparmaginda nekroz

2.2.1. Diyabetik Ayakta Tarihi Gelisim

DM c¢ok eski kaynaklarda dahi konusu gecen ve farkli tanimlari olan bir

hastaliktir. Diyabet kelimesinin kullanilmasi ise milattan sonra ikinci yiizyilda Areteus’



a dayanir. ilk diyabetik gangreni tarif eden ise Ibni Sina’dir (44). Nitch, 1923 yilinda
diyabetik ayagin arterioskleroza bagli senil gangren oldugunu sdylemistir. Rose ve
Carless, 1933’te diyabetik ayakta periferal noritisi bildirmis; Aird 1957°de
enfeksiyonun diyabetik ayaktaki onemini tanimlamistir. Boylece Diyabetik ayaktaki

onemli ti¢ faktor tanimlanmistir (44).
2.2.2 Diyabetik Ayak Risk Faktorleri

Ayak iilserasyonunun en onemli nedeni, 6zellikle deformitesi olan hastalarda
agrisiz tekrarlayan travmaya ve doku hasarmma izin veren koruyucu agri hissinin
kaybidir. Plantar basing, hem dinamik hem de statik olmak iizere bir dizi yontemle
Olgiilebilir. Periferik noropatisi olan hastalar ve 6zellikle ayak iilseri olan hastalar
yiiksek plantar basinglara sahiptir, ancak duyarsizlik olmadiginda tek basina yiiksek
basinglar iilserasyona yol agmaz. Frykberg ve ark bir F-taramali basing sistemi
kullanmis ve 6 kg / cm? iizerindeki ayak basinglarinda iilserasyon riskinin arttigim
belirtmistir (45). Stacpoole-Shea ve ark. bir ayakkabi igi basing analiz sistemi iizerinde
calismis ve ayak llserasyonu i¢in potansiyel alanlar1 % 83 sensitivite ve % 69 ozgiillikk

ile tahmin etme olasiligini géstermistir (46).
2.2.3 Etiyoloji

Diyabetik ayak iilserasyonunun etiyolojisi iyi anlasilmis c¢ok faktorli ve
karmasik bir siirectir (Tablo 1). Diyabetik ayak iilseri olusumu ile iliskili baglica risk
faktorleri: diyabetik periferik noropati veya izole ya da ayni anda meydana gelen
PAH’tir. Diger 6nemli risk faktorleri arasinda yumusak doku enfeksiyonu, biyomekanik
anormallikler, periferik 6dem, plantar kallus olusumu, nefropati, zayif glikoz kontrolii,
yas ve uzun siireli diyabetik seyir bulunur (47). Anormal ayak biyomekanigi genellikle
diyabetik hastalarda bulunan smirli eklem hareketliligi ve kemik anormallikleri ile
birlikte yapisal ayak deformitelerinden kaynaklanir. Kotii oturan ayakkabilar nedeniyle
travma da siklikla iilser olusumunda 6nemli bir rol oynar. Topuk {ilserasyonu artmis

basing ve iskemi nedeni ile meydana gelen yonetimi zor bir hastalik siirecidir (48).



Tablo 1. Diyabetik ayak iilserasyonunun etiyolojisi (44).

VASKULER YETMEZLIK NOROPATI ENFEKSIYON
Tibial Hastalik Duyusal Artmuis risk
Medial Kalsinozis Motor Immunsupresyon
Otonom
Dekiibit

2.2.3.1 Diyabetik Noropati

Diyabetik noropatinin, tahmini yasam boyu prevalansi yaklasik % 50 olan
diyabetin yaygin bir komplikasyonudur. Diyabetik néropati, radikiilopleksopati ve
otonomik ndropati dahil olmak {izere cesitli sendromlarda ortaya ¢ikabilir. En yaygin
form karakteristik bir distal simetrik polindropatidir (DSP) (49). Yiiksek prevalansina
ragmen, diyabete 6zgii belirgin bir néropatik semptom ve ya lezyon yoktur ve diyabetik
ndropatinin diger nedenlerden ayrilmasi zor olabilir (50). Diyabetik néropati siniflamasi

Tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2. Diyabetik ndropati siniflamasi (48).

1. Distal Simetrik Noropati

2. Proksimal Simetrik Noropati

3. Proksimal Asimetrik Noropati

~® 00T

Kranial
Govde (trunk) radikiilopati ve ya monondropati
Ekstremite pleksus ve ya monondropati

Multipl néropati
Tuzak noropatisi
Akut arteryal okliizyona bagli iskemik sinir
yaralanmasi

4. Asimetrik Noropati ve Distal Noropati

2.2.3.1.1.Charcot Ayag

Noropatik artropati (Charcot eklemi) cogunlukla agirlik tasiyan eklemlerde
gelisir. Nedenleri ¢ok ¢esitlidir. Baskin neden DM’dir. Charcot artropatisi veya
ndroartropatisi, duyusal ve otonomik ndropatili hastalarda ortaya ¢ikan ayak ve ayak

bilegi kirg1 velveya cikigi siirecidir. Kirtk genellikle taninmayan yaralanma veya




zararsiz goriinebilecek kiigiik travma ile iligkilidir. Baslangigta tek tarafli diiz ayak
deformitesi gibi goriinen, ayagin kemeri “aniden” ¢oktiigiinde ortaya ¢ikabilir. Hastalar
genellikle palpabl arteriyel nabizlara ve siddetli duyusal noropatiye sahiptir. Belirli
vakalar cerrahi rekonstriiksiyon ve artrodez gerektirir. Bazi durumlarda, basit bir
ekzostosektomi iilseri iyilestirecek kadar basinci azaltabilir; bircogu tamamen ayak

rekonstriiksiyonu gerektirir (52).

Charcot artropatisi, tedavi eden doktorun siiphesi olmadigi siirece genellikle
enfeksiyoz bir siire¢ olarak yanlis teshis edilir. Ayiric1 tan1 enfeksiyon, osteomiyelit,
derin ven trombozu, posterior tibialis tendon disfonksiyonu, hatta kemik timoriini
icerir. Goriintiileme caligmalari, Ozellikle hastaligin baslangicinda yaniltic1 olabilir.
Direk grafiler genellikle deneyimsiz bir radyolog veya cerrah tarafindan osteomiyelit
olarak yanlis yorumlanabilecek periosteal kalinlasma, ¢coklu kiriklar ve bazi durumlarda
osteopeniyi gosterir. Bu hastaliga sahip bir¢ok hasta, osteomiyelit tedavisi gormektedir.
Kemik taramasi ve manyetik rezonans goriintiileme genellikle kemik enfeksiyonu,
travma, kirik ve cerrahi sonrasi inflamasyonu ayirt etmek i¢in giivenilir degildir. Kemik
biyopsi, kemik enfeksiyonunu teshis etmek i¢in altin standarttir. Floroskopi altinda
kullanilan bir Jamshidi ignesi, cerrahin kesin tan1 i¢in kemik 6rnegi almasina izin verir

ve daha pahal1 goriintiileme teknikleriyle iliskili belirsizligi en aza indirir (53).

Orta ayak, Charcot kirigimin en yaygin bolgesidir. Bazi durumlarda, talus
kemigi, malleolus tarafindan ekstremitenin agirligi ile yok edilebilir. Ulserler genellikle
ayak arkinin ¢okiigiiniin yarattig1 anormal basing ve kesme kuvvetleri nedeniyle olusur.
Bu yaralar genellikle iskemiden degil, noropati, kemik anormallik, basing, kesme ve
tekrarlayan travma gibi bir kombinasyondan kaynaklanir. Hem iilser hem de aktif
Charcot artropatisi i¢in tedavi immobilizasyonudur. Diyabeti olmayan kisilerde, charcot

kiriklarinin iyilesmesi ayni bolgedeki kiriklardan 2-3 kat daha uzun siirebilir (54).

Tanm ile ilgili kanisikliklart ortadan kaldirmak ig¢in Rogers ve ark. tarafindan

algoritma olusturulmustur (Sekil 2).
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Charcot ayag Suphesi

negatif

Osteomyelit tedavisi

-
pozitif
~ Osteomiyelit agisindan
pozitif

basansiz pozitif

negatif

efektif

onsolidasyo
EOnrasi

yikwvermeme vg
akin takip

Komsolidasyon sonras
takip ve ayakkahy

Sekil 2. Chopart ayagi tan1 ve tedavi algoritmasi (54).
2.2.3.2. iskemi

Arteriyel hastalik, diyabetik ayak iilserlerinin yaklasik % 50'sinin gelismesine
neden olur ve diyabetik hastalar arasindaki mortalitenin % 70'inde rol oynar (55).
Arteriyel okliizif hastalik, alt ekstremite iilserasyonlarinin % 45'ine kadar tek basina
veya noropatik hastalik ile kombinasyon halinde bulunabilir. Her ne kadar femoral arter
hastalig1 diyabetik olmayan popiilasyonla esit oranda goriilse de, agir kalsifikasyona
sahip infrapopliteal okliizif hastalik, diyabetik arter hastaliginin klasik tablosudur. Ek
olarak, diyabetli kisilerde kilcal dolasim bozuklugu nedeni ile revaskiilarizayon ve
onarim ciddi oranda azalmistir. Diyabetik hastalar, yine de parmak iilseri ve miiteakip

bozulmus iyilesme ve gangren ile sonuglanabilecek dijital arter hastalig1 riski altindadir
(56).

2.2.3.3. Iimmiinoloji

DM hastalarinda bagisiklik sistemi bozukluklarmin hem hiicre aracili hem de
humoral aracili tipleri goriilmektedir. Diyabetik ayagin plantar ylizeyinde olusan ufak

bir catlak dahi enfeksiyonlara kapi acar. Bu hastalarda polimorfoniikleer nétrofil
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l16kositlerin fonksiyonel deformasyonlari, bunun sonucu olusan ayak enfeksiyonlarini
kolaylastirmaktadir. Diyabetli hastalarda bu hiicreler diisiik kemotaksis, diisiik
fagositoz, diisiik diapedez ve anormal bakterisidal aktivite gostermektedirler. DM
hastalardaki metabolik kontroliin kaybolmasi sepsis gelisimini farkli sekilde
etkileyebilmektedir. Yiiksek serum glikoz seviyeleri oOzellikle gram pozitif
organizmalarin gelisimine yardimci olmakta ve yara enfeksiyonu ile sepsis gelisimini

kolaylastirmaktadir (57).
2.2.3.4 Enfeksiyon

Diyabetik ayak iilserlerinin siddeti daha sonraki tedaviyi degerlendirmek i¢in
cesitli skorlama yontemleri ile ortaya koyulabilir (Tablo 3). Enfeksiyonlu veya
enfeksiyonsuz olarak ortaya ¢ikabilir. Piiriilans, komsu deride seliilit, kotii koku ve doku
nekrozu gibi bir enfeksiyon belirtileri oldugunda yara kiiltiirii alinmalidir. Bununla
birlikte, temiz ve herhangi bir lokal veya sistemik enfeksiyon belirtisi olmayan
tilserlerden kiiltiir ya da siiriintii 6rnegi alinmasi onerilmez (45). Aktif bir enfeksiyonun
klinik stiphesi olmadiginda alinan kiiltiir 6rneginde karisik cilt florasi rapor edilecektir.
Bu durumda gereksiz antibiyotik kullanimina sebep olabilir. Yumusak doku kiiltiirii
istendiginde cerrahi olarak ya da yara yatagmin kiirtaji ile elde edilen numuneler, sebep
olan organizmalarin tanimlanmasinda daha hassastir. Buna ek olarak, diyabet
hastalarinda monositleri, 16kositleri ve trombositleri endotele baglayan serolojik
adhezyon molekiillerinin konsantrasyonlarinin artmig olmasi Vverilen antibiyotik

etkinilginin azalmasina sebep olabilir (58).
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Tablo 3. Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma Grubunun Diyabetik Ayak

Enfeksiyonlar1 Siiflamasi (59).

GRADE | ULUSLARARASI DIYABETIK AYAK CALISMA GRUBUNUN
DIYABETIK AYAK ENFEKSiYONLARI SINIFLAMASI
1 Enfeksiyon bulgusu yok
2 Lokal subkutan enfeksiyon
Eritem < 2cm
Sistemik enfeksiyon yok
3 Lokal derin doku enfeksiyonu
Eritem > 2cm
Lokal apse,osteomiyelit,septik artrit,fasit
Sistemik enfeksiyon yok
4 En az iki sistemik enfeksiyon bulgusu;

Ates 38> ya da hipotermi 36>

Tasikardi 90/dakika <

Takipne 20/dakika <

pO2 < 32 mm-Hg

Beyaz kiire >12000 ya da >%10 ndtrofil

Lokal enfeksiyon bulgulari; Sisme, sertlesme, eritem, hassasiyet,
sicaklik, piiriilan akint1.

2.2.4 Diyabete Bagh Ayakta Meydana Gelen Degisimler

DM hastalarinda ayak ve ayak bileginde deformite olusumu; noropatinin siddeti,

diyabetin siiresi gibi pek cok etkene baglidir. Diyabette sinirlanmis eklem hareketi

sendromu (Limited joint mobility syndrome) meydana gelebilir. Bunun sebebi olarak

eklem cevresi dokularda kollojen dokusunda goriilen glikolizistir. En sik goriilen

deformite penge parmak ( Claw Toe) deformitesidir (60).

2.2.5 Diyabetik Ayakta Siniflandirma

Diyabetik {tilser, canli doku, drenaj, piiriilans, koku ve ¢evredeki eritem varlig

acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Yara boyutlari, yeri ve iilser sayist da dikkatle

belgelenmelidir. Karigik arteriyovenoz iilserlerde uygun vaskiiler radyolojik tetkik ve

laboratuvar testi yapilmalidir. Herhangi bir apse, tendon veya kemik igin steril bir prob

kullanilmalidir. Probu kullanarak kemikle karsilasmak hastay1 osteomiyelit i¢in yiiksek

bir siiphe indeksine yerlestirir (61).
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Cok sayida diyabetik ayak iilseri siniflandirma sistemi gelistirilmis ve klinik
arastirma amaciyla kullanilmigtir. Wagner Siniflandirmast bu tiir ilk sistemdir ve
baslangigta diyabetik iilserlerden ziyade basing yaralari igin gelistirilmistir (Tablo 4).
Bu sistemin duyarliligi ve 6zgilliigi simirhidir ve klinik uygulamasi siirhidir. Daha
sonra yara Ozelliklerini klinik sonuglarla iliskilendirmek icin Texas Universitesi
Siniflandirma Sistemi (Tablo 5) ve PEDIS iilseri siniflandirmasi gelistirilmistir (61,62).

PEDIS simiflamasi (61);

* P—Perfusion ( doku beslenmesi)
* E—>Extent (size) ( evre)

* D— Depth ( derinlik)

* [>Infection (enfeksiyon)

* S—Sensation (duyu)

Tablo 4. Wagner siiflamasi (62).

GRADE-0 Ulser yok

GRADE-1 Parsiyel ya da tam kat siiperfisyal iilser

GRADE-2 Abse ya da osteomyelit olmaksizin tendon, kemik ya da
ligament tutulumu

GRADE-3 Abse ya da osteomyelit ile beraber derin tilser

GRADE-4 Lokalize gangren

GRADE-5 Yaygin gangren

Sekil 3,4 ve 5°da siras1 ile Wagner evre-3,evre-4 ve evre-5 diyabetik ayak

ornekleri goriilmektedir.
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Sekil 3. Wagner evre-3 diyabetik ayak
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Sekil 4. Wagner evre-4 diyabetik ayak
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Sekil 5. Wagner evre-5 diyabetik ayak

Tablo 5. Teksas Universitesi Diyabetik Ayak Siniflamasi (62).

GRADE-0 Ulser 6ncesi ya da sonrasi epitelizasyon
GRADE-1 Tendon,kemik ya da ekleme penetre olmayan iilser
GRADE-2 Tendon ya da eklem kapsiiliine uzanan iilser
GRADE-3 Kemik ya da ekleme penetre iilser
GRADE-3A Enfekte ya da iskemik olmayan iilser
GRADE-3B Enfekte Ulser
GRADE-3C | Iskemik Ulser
GRADE-3D Hem enfekte hem iskemik tilser
2.2.6 Diyabetik Ayak Ulserlerinin Genel Tedavisi ve Yara Iyilesmesi

2.2.6.1 Tanim

Diyabetik ayak hastalarinda iilsere yonelik lokal tedavi ve sistematik tedavi
olmak tizere iki ana baslikta tedavi ele alinmalidir. Sistematik tedavide hastanin

sistemik hastaliklarinin kontrol altina alinmas1 amaclanirken iilsere yonelik tedavi de

deformiteler

dahil olmak {izere ilgili ekstremitede bir takim yumusak doku ve kemik

dokuya yonelik miidahaleler yer alir (63).
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2.2.6.2.Yara lyilesmesinin Evreleri

Insan viicudu meydana gelen yaralara karsi en kisa siirede kapatmaya ve

iyilestirmeye yonelik biyokimyasal ve fizyolojik ti¢ siireci kapsayan bir yanit verir (64).
2.2.6.2.1. Enflamasyon Fazi

Bu siire¢ yaralanmadan hemen sonra meydana gelir 1-6 giin devam eder. Kan
yara g¢evresine toplanir fibrinojen fibrin haline gelir yara iizerini Orten materyali
meydana getirir. Artan kapiller gecirgenlik inflamasyonu baslatir. Notrofil ve diger
savunma elemanlar1 yara etrafindaki mikroorganizma ve hasarli proteinleri lizise
ugratir. Lenfosit ve makrofajlar proteaz, vazoaktif peptidler ve kemotaktik faktorleri
salgilar. Fibroblast ve endotel hiicreleri ¢ogalir. Yara bolgesinde hiperemi ve 6dem

hakimdir (64).
2.2.6.2.2 Proliferasyon Fazi

Aktive makrofajlar, graniilasyon dokusu olusumunu uyarmak i¢in vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriinii serbest birakir. Fibroblastlar yaray1 48 ila 72 saat sonra
doldurur. Fibroblastlar bir kollajen matrisi iretir, yeni kan damarlar1 olusturan
graniilasyon dokusunu istila eder ve epidermal hiicreler yarayr kapatmak i¢in yara
yiizeyi boyunca goc¢ eder. Keratinositler baslangicta bir fibrin, kollajen ve elastin matrisi
tizerinde gb¢ eder. Bu matris hiicre gogii i¢in yapisal bir destek gorevi goriir. Epidermal
migrasyon ve proliferasyon, yaranin kenarindaki epitel hiicrelerinden ve yara yataginda
kalan apendiks yapilarindan meydana gelir. Yeniden epitelizasyon orani dogrudan
yaranin nemi ile iligkilidir. A¢ik, kuru yaralar tikanmis nemli yaralardan daha yavas
reepitelize olur. Keratinositlerin kuru bir kabugun altindaki gocii, epitelyal hiicre goc
diizleminin yara ylizeyine yakin oldugu tikali, nemli bir yara iizerindeki gioc¢ten daha
yavastir. Protein veya vitamin eksiklikleri kollajen {iretimini bozabilir ve yara

yatagindaki nekrotik doku reepitelyalizasyonu engelleyebilir (65).
2.2.6.2.3 Yeniden sekillenme Fazi

Yaralar, kollajen birikimi, yeniden modelleme ve yara kasilmasi yoluyla normal

yara iyilesmesinin ilk 3 haftasinda nihai gerilimin yaklasitk % 20'sini kazanir.
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Fibroblastlar, kolajen matrisini yeniden sekillendirir. Yara kasilmasi, yara olustuktan 1
hafta sonra baglar. Miyofibroblastlar diiz kas hiicrelerine benzeyen modifiye
fibroblastlardir. Biiylik miktarlarda kasilma proteinleri igerirler ve yara kasilmasindan
sorumludurlar. Iyilesmis bir yaradaki gerilme mukavemeti her zaman normalin % 80'
inden azdir (65). Iyilesme siiresi bolgenin logaritmasi ile ilgilidir. Yaranin genisligi,
yaranin meydana geldigi bolgeye gore iyilesme siiresinin  daha iyi bir
ongorduriiciisiidiir.  Yikic1  tekniklerle olusturulan yaralar (6rn. Kriyocerrahi,
elektrocerrahi, lazer cerrahisi ve kimyasal koter), nester veya kiiret cerrahisi ile yaratilan

temiz yaralardan daha yavas iyilesir (65).
2.2.7.Amputasyonlar
2.2.7.1. Tamm

Yara kapanmast miimkiin olmadiginda, yaranin boyutu, yeri veya geri
dondiiriilemez iskemi nedeniyle ayak amputasyonu gerekli olabilir. Kismi veya tam ray,
transmetatarsal, orta ayak amputasyonlar1 gibi uygun amputasyon seviyesi ile optimal
amputasyon performansi diyabetik ayak yonetiminin en 6nemli ve kritik bilesenleridir.
Revaskiilarizasyon ve yara bakimi tedavilerindeki giincel ilerlemelerle, daha 6nce diz
altt veya ustii bir amputasyonun daha muhtemel olabilecegi hastalarda kismi ayak
amputasyonu miimkiin olabilmektedir. Amputasyonlar genellikle hasta i¢in psikolojik
olarak yikimla iliskili olsa da, ayn1 zamanda hizli 1yilesme, daha kisa hastaneye yatis,
daha diisiik bir yeniden enfeksiyon riski veya yaranin tekrarlamamasi ve kabul
edilebilir bir fonksiyonel sonug ile sonuglanir. Hastanin amputasyon bolgesi iyilestikten

sonra tedavinin odagi iilser niiksiiniin dnlenmesi olmalidir (66).
2.2.7.2.Epidemiyoloji

Noropatisi olmayan hastalarda diyabetik ayak gelisiminde yillik insidans orani
% 1, noropatili olanlarda bu oran yilda % 7’ye ulagmaktadir (67). Diyabet hastalarinin
yasam boyu % 12— 15 oraninda ayak {ilseri olugsma ihtimali vardir (67). Diyabetik
bireylerin % 1’inde amputasyon yapilmaktadir (68). Diyabetik hastalarinda gangren
gelisme riski diyabetik olmayanlara gore 17 kat daha fazladir (68). Diyabetik bireylerde

ilserlerin ¢ogu gangren ile sonucglanir. Ciinkli diyabetik bireylerin yara duvar
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iyilesmesi; dolasim bozuklugu, 16kosit fonksiyonlarinda bozulma, sitokinlerin yapisi,
proteazlar ve hiperglisemi nedeniyle gecikmektedir. Gangren; ateroskleroz zemininde
tromboz, enfeksiyona sekonder mikrotrombiisler veya kiiciik damar yirtilmasina
sekonder kolesterol embolileri nedeniyle gelisebilir. Ayakta enfekte lilser veya gangren

gelistiginde amputasyon kaginilmaz sonugtur (68).
2.2.7.3 Amputasyon Siniflandirmasi

Amputasyon cerrahisi iki tiirden biri olabilir; acik veya kapali. A¢ik veya primer
amputasyon, enfeksiyonun temizlenmesine izin vermek i¢in kesilmis kisim ¢ikarildiktan
sonra yaranin acik birakildigi enfeksiyon vakalarinda kullanilir. Yaranin kapatilmasi
icin ikinci bir prosediir gerekir. Daha yaygin olarak, kapali bir amputasyon
gerceklestirilir. Bu prosediir, doku yasayabilirligi miimkiin oldugunca normal
oldugunda kullanilir. Amputasyon sirasinda, cilt kapaklari, yara gibi kapatilir.
Genellikle deri flepleri giidiigiin posterior ve distal tarafindan kapanir ¢linkii yapigsmalar
daha az olasidir ve insizyon hatti kemikten daha uzaktir, ancak bazen flep ve greftlerde
kullanilir. Amputasyon cerrahisinin amaci dinamik olarak iyi motor kontrolii ve hissi ile
dengeli artik bir uzvun kalmasidir. En uygun amputasyon, uzuvda miimkiin olan en
yiiksek fonksiyonel uzunluga sahip, iyi iyilesmis, kozmetik olarak iyi sekilli bir kalint1
gidik ile yapilan amputasyondur. Amputasyon seviyesi ne kadar yliksekse ortez
uyumsuzlugu, ortez basisina bagh giidiik ¢evresinde yaralar ve fonksiyonel morbidite o
kadar fazla olur (69).

Alt ve iist ekstremitede amputasyonlar cesitli seviyelerden gergeklestirilebilir

(Sekil 6-8).
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On geyrek amputasyonu [Skapula,
klavikula ve tim ust ekstremitenin bir =
kizminin cikarilmasi anlamina gelir)

Omuz dezartikilasyonu [Slenchumeral __|
ekleme uzanan amputasyon)

Dirsekistl amputasyon =

Dirsek dezartikulasyonu

Kisa =
Dirsekalt amputasyon — Orta ==
Uzun  =—

El bilegi dezartikilasyonu
Metakarpofalangeal dezartikidlasyon

interfalangeal __
Falangeal amputasyon = dezartikilasyon

Sekil 6. Ust ekstremite amputasyon seviyeleri (70).
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Diziistd amputasyon —

Dizalti amputasyon |

Suprakondiler amputasyon I
[Algak uyluk ya da uzun dizisti)

Hemipelvektomi

Kalca dezartikllasyonu =

Kisa dizlstl =
[Yiksek uyluk)

Orta dizistl e
[Orta uyluk)

Dizdezartikilasyonu ——

Cok kisa dizalt

Kisa dizalti

Orta dizalt

Uzun dizalt

SYME SMPULIEYON

Sekil 7. Alt ekstremite amputasyon seviyeleri (70).

Ayak bilegi dezartikilasyonu e

Chopart
dezartikulasyonu
[Parsiyel tarsal
amputasyon)

Sekil 8. Ayak amputasyonu seviyeleri (70).
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2.3 Niikleer Tip

Niikleer tip, radyoaktif maddelerin hastaligin tani1 ve tedavisinde uygulanmasini
iceren tibbi bir uzmanlik alanidir. Niikleer tip goriintiileme, bir anlamda, icten disa
yapilan radyoloji veya endoradyoloji’dir. Ciinkii X-1sinlar1 gibi dis kaynaklar tarafindan
tiretilen radyasyondan ziyade viicuttan yayilan radyasyonu kaydeder. Ek olarak niikleer
tip taramalar1 radyolojiden farkhidir. Ciinkii vurgu goriintiileme anatomisine degil

fonksiyona baglidir. Bu nedenle fizyolojik bir goériintiileme yontemi olarak adlandirilir
(72).

2.3.1 Tarihcgesi

Niikleer tip tarihi, fizik, kimya, miihendislik ve tip alanlarindaki farkl
disiplinlerde bilim insanlarinin katkilarini igerir. Niikleer tibbin multidisipliner yapisi
tip tarihgilerinin niikleer tibbin dogum tarihini belirlemesini zorlastirmaktadir. Niikleer
tip icin i¢in milat 1934'te yapay radyoaktivitenin kesfi ile 1946'da Oak Ridge Ulusal
Laboratuvari tarafindan ilagla ilgili kullanim i¢in radyoniiklit iiretimi arasinda bir tarih

olabilir (72).
2.3.2 Sintigrafi

Gamma taramasi olarak da bilinen sintigrafi Latince kivilcim anlamina gelen
sintille kelimesinden tiiretilmistir. Belirli bir organa veya dokuya giden ilaglara
(radyofarmasotikler) bagli radyoizotoplarin ve yayilan gama radyasyonunun alindigi
bir tani testidir. X-1g1n1 goriintiilerinin yakalanmasina benzer bir islemle iki boyutlu
goriintliler olusturmak i¢in harici dedektorler (gama kameralar1) tarafindan yakalanir.
Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (SPECT) ve Pozitron Emisyon Tomografi
(PET) sintigrafinin aksine 3 boyutlu goriintiiler olusturur ve bu nedenle sintigrafiden
ayn teknikler olarak siniflandirilir. Sintigrafi, dis radyasyonun bir goriintli olusturmak

icin viicuttan gectigi X-ray'den farklidir (73).
2.3.3 Tc-99m MiBI

Tc-99m niikleer tip goriintiilemede kullanilan farmasétik bir ajandir. ilag, sesta

metoksiizobutilisonitril (MIBI) ligandma bagl radyoizotop Tc-99m’den olusan bir
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komplekstir. Anyonu tanimlanmamistir. 2008'in  sonlarindan itibaren kullanima
sunulmustur. Mitokondriyal tutulumu nedeni ile kas dokularinin canliligin1 géstermede
etkili bir farmasétik ajandir. MIBI kullanan bir hastanin taramasi1 yaygin olarak "MIBI

taramas1" olarak bilinir (74).
2.3.4 Tc-99m MIBI isaretli sintigrafi kullanim alanlar

Tc-99m MIBI esas olarak miyokardin (kalp kasi) goriintiilenmesinde
kullanilmaktadir. Paratiroid adenomlarini tanimlamak i¢in primer hiperparatiroidizmde

ve olas1 meme kanserinin ¢alismasinda da kullanilmaktadir (74).
2.3.4.1 Kardiyak goriintiileme

MIBI taramasi veya sesta MIBI taramas1 artik yaygin bir kardiyak gériintiileme
yontemidir. Tc-99m MIBI, bir hastaya intravendz olarak enjekte edildiginde,
miyokardda miyokard kan akisiyla orantili olarak dagilan bir lipofilik katyondur. Kalbin
SPECT goriintiilemesi, Tc-99m tarafindan bozulan gama 1sinlarini tespit etmek igin bir
gama kameras1 kullanilarak gergeklestirilir. Birinci set i¢in, hasta dinlenirken Tc-99m
MIBI enjekte edilir ve daha sonra miyokard goriintiilenir. Ikinci sette, hasta bir kosu
band: iizerinde egzersiz yapar veya farmakolojik olarak stres altmna almir. ilag pik
streste enjekte edilir ve daha sonra goriintiileme yapilir. Ortaya cikan iki goriintii
kiimesi, iskemik miyokardin enfarktize alanlarindan ayirt etmek i¢in birbirleriyle
karsilastirilir. Bu goriintiileme tekniginin duyarliligi yaklasik % 90'dir. Dinlenme
goriintiileri sadece doku hasarini tespit etmek i¢in kullanilir, stres goriintiileri de koroner

arter (iskemi) hastaligina dair kanit saglar (75).
2.3.4.2 Paratiroid goriintiileme

Primer hiperparatiroidizmde, dort paratiroid bezinden biri veya daha fazlasi ya
adenom adi verilen iyi huylu bir tiimor gelistirir veya homeostatik diizensizligin bir
sonucu olarak hiperplazi gegirir. Intravendz enjeksiyondan sonra paratiroid bezi Tc-99m
MIBI’yi alir ve hastanin boynu, tiim bezlerin yerini gdstermek icin bir gama kamera ile
gorilntiilenir. Bir yikama siiresinden sonra (yaklasik 2 saat) ikinci bir goriintii elde edilir

ve gama kamera ile Tc-99m 'yi tutan anormal oksifil hiicrelerde ki mitokonriler
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goriintiilenir. Bu  goriintiileme yOntemi, primer hiperparatiroidizmdeki anormal

paratiroid bezlerinin yiizde 75 ila 90'in1 tespit eder (76).
2.3.4.3.Meme dokusu goriintiilleme

Tc-99m MIBI ayrica meme nodiillerinin degerlendirilmesinde de kullanilir. Kotii
huylu meme dokulari, iyi huylu hastaliktan ¢ok daha fazla ve daha sik Tc-99m MIBi
konsantre eder. Bu nedenle, meme anomalilerinin tespiti miimkiindiir.

Sintimamografinin meme kanseri yiiksek bir duyarlilik ve 6zgilliigii vardir (77).
2.3.4.4 iskelet kasi goriintiileme

Son zamanlarda Tc-99m-MIBI ¢esitli organlarda in vivo ve ex vivo olarak
mitokondriyal fonksiyon ile ters korelasyon gostermistir. Klinik hastalarinda
mitokondriyal disfonksiyon varsa MiBI yikama orami artmustir. Ayrica, Tc-99m-MIBI
tarafindan mitokondriyal fonksiyonel degerlendirmenin, mitokondri disfonksiyonu ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir (78). Bu nedenle yaygin mitokondriyal disfonksiyona
sebep olan meme, melanom, tiroit, paratiroid, akciger, beyin, lenfoma, kemik ve
yumusak dokuda primer ve sekonder kitlelerin goriintiilemesine yardimci olmaktadir.
Urogenital sistem ve sindirim sistemi tiimérlerinde, radyofarmasétigin hepatobiliyer ve

splanknik bolgede fizyolojik uptake’i nedeni ile kullanilmamaktadir.
2.3.4.5 Tiimor Goriintiilleme

* Hastaligin evrelendirilmesinde

« Iyi ve kotii seyirli lezyonlarm ayrrmi

* Tedaviden sonra meydana gelen nekrotik ve ya fibrotik degisikliklerin, niiks ve ya

rezidii timor dokusundan ayirimi

* Timor progresyonu ve kitlelerin radyoterapi, kemoterapi, veya cerrahi tedaviye

cevabinin degerlendirilmesi
* Yapilacak girisim dncesinde tiimor kitlesi lokalizasyonu, varligi, ve canliliginin tespiti

* Yapilan tetkiklerde belirnemeyen timdr odaginin saptanmasi

25



 Erken bolgesel niiks ve ya metastazlarin saptanmasi

» Tiroglobulin veya anti-tiroglobulin degeri yiiksek, ancak iyot taramasi normal

hastalarda tiroid kanseri metastazlarinin belirlenmesinde

» Folikiiler hiicreleri tiimorler ve histolojik olarak yiiksek riskli tiroid kitleleri ve

hiperproliferatif meme tiimorlerinin degerlendirilmesinde
» TSH siipresyonu altindaki tiroid metastazlari
» Kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde (79).

Teknesyum uygulanirken hasta oturur pozisyonda iken karsi taraf ekstremiteden
intravendz olarak uygulama yapilir. Ancak lezyon toraks, batin gibi viicudun iist
yarisinda her iki tarafi ilgilendiriyor ise uygulama alt ekstremiteden intravendz olarak
yapilabilir. Odak tespiti yapilamamis olgularda ise miimkiin olan en genis damardan

doku hasarina neden olmadan uygulama yapilabilir (79).

Isonitrillerin en nemli avantaji pik aktivite degerini uzun saatler korudugu igin

kullanim kolaylig1 saglamasidir (80).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Onay1

Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi 17.09.2019 tarihinde Tipta

Uzmanlik Egitim Konseyi 30 karar no’lu Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu onay1

alindiktan sonra Erciyes Universitesi Etik Kurulu tarafindan 16.01.2020 tarihinde

2020/30 karar no ile etik kurul onay1 alinmustir.

3.2. Calisma Grubu

Ocak 2020-Mart 2020 tarihleri arasinda Kayseri sehir egitim ve arastirma

hastanesinde diyabetik ayak yarasi nedeniyle cerrahi planlanan hastalardan;

Calismaya dahil edilme kriterleri;

18 yas ve tizeri hastalar

Tip 2 DM olan hastalar

Ayaginda Wagner Evre 3-4-5 yarasi olan hastalar
Tek tarafli diyabetik ayak {ilseri olan hastalar.

Calisma dis1 birakma kriterleri;

18 yas altindaki hastalar

Tip 1 DM olan hastalar

Bilateral diyabetik ayak iilseri olan hastalar
Dekiibit tilseri olan hastalar

Gebe veya emziren hastalar

Malignensi olan hastalar

Sepsis klinigine sahip olan hastalar

Iskemik periferik arter hastalig1 olan hastalar.

Toplam 35 hasta calismaya alindi, pandemi siireci nedeni ile kontrol

muayenelerine gelmeyen 11 hasta dislandi ve calisma 24 hastanin 24 ayagi ile

tamamlandi.
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Hastalara tibbi fotograf ve video kaydi onam formu, tibbi ¢alismaya katilim
formu, aydinlatilmig cerrahi onam formu ve sintigrafi aydinlatilmig onam formu

imzalatilarak dosyalarina eklendi.
3.3. Fizik Muayene

Hastalarin cerrahi 6ncesinde Wagner yara skorlar1 kaydedildi. ki yil siireli
takipte lokal (akinti, eritem, 6dem) ve sistemik (halsizlik, ates, istahsizlik) enfeksiyon
bulgular kaydedildi. Ek hastalik, gebelik, emzirme durumu, diabet siliresi ve sigara
kullanimi1 sorgulandi. Doppler ultrasonografi ile arteryel ve vendz kan akimi
degerlendirildi. Cerrahi planlanan hastalar diabetik ayak ve kronik yara tiinitesine

yatirilarak takip edildi.
3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Hastalardan cerrahi oncesinde (0), cerrahi sonras1 1-3 ve 6. ay kontrollerinde
eritsosit sedimantasyon hizi (ESH), beyaz kiire (WBC) miktari, C-Reaktif proteini
(CRP), albiimin, glikozile hemoglobin (HbAIc) ve aglik kan sekeri degerleri i¢in kan

ornegi alindu.
3.5. MIBI Degerlendirmesi
3.5.1.Sintigrafik degerlendirme

Calisma i¢in uygun goriilen hastalar, Kayseri Sehir Hastanesi Nikleer Tip
Klinigi’nde isleme alindi. Mo-Tc jeneratoriinden giinliik sagim ile elde edilen Tc-99m
ile MON.MIBI KIT (Monrol, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) prospektiisiine uygun
olarak bagland.

Goriintileme i¢in AnyScan®SC (Mediso, Budapest, Hungary) marka ¢ift
baslikli SPECT/BT cihaz1 kullanildi. Hastalar cihaza supin pozisyonda yatirildiktan
sonra, LEHR kolimator kullanilan dedektorler 180°°de konumlandirildi ve ayak bolgesi
anterior-posterior pozisyonlarda odaklandi. 20 milikiiri (mCi) Tc-99m MIBI’nin
hastaya i.v. yoldan verilmesini hemen takiben dinamik goriintiilemeye baslandi. 15
sn’lik 30 frame, 128x128 matrixte, zoom faktorii kullanmaksizin anterior ve posterior
projeksiyonlardan toplandi. Dinamik goriintiilemenin ardindan anterior/posterior
pozisyonlarda 300 sn’lik statik goriintiileme yapildi. Takiben hasta pozisyonunu

degistirmeksizin SPECT/BT goriintiileri elde edildi.
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3.5.2.Goriintiilerin Kantitatif Analizi

Elde edilen imajlar, Mediso AnyScan®SC gama kameraya bagli is istasyonunda
Interview 2.0 programi kullanilarak analiz edildi. Degerlendirme icin ilgili
ekstremitenin simetigi referans olarak kabul edildi. Ilk etapta, amputasyon islemi
planlanan ayaktan ve simetriginden esit ilgi alanlar1 alinarak birbirine oranlandi. 10. ve

30. saniyelerdeki pik aktivite degerleri baz alindi1 (Sekil 9).

& ¥ &
y AN ANV
e & &

Sekil 9. ilk 30 saniyede anlik aktivite goriintiileri

Bu islem hem anterior hem de posterior imajlar i¢in ayr1 ayri yapilarak bulunan
degerlerin aritmetik ortalamas1 hesaplandi. Ikinci etapta, ilgili ekstremitede ve
simetriginde, bacak distalinden retrangiiler esit ilgi alanlar1 elde edildi. 10. ve 30.
saniyelerdeki pik sayimlari anterior ve posterior pozisyonlarda ayri ayri hesaplanarak
aritmetik ortalamalar1 kaydedildi ve birbirine oranlandi. Son olarak da ilgili ayagin
distal ve proksimal kesimlerinden alinan esit ilgi alanlarindan 10. ve 30. saniyelerde
elde edilen sayimlarin aritmetik ortalamasi birbirine oranlandi. Biitiin analizler i¢in ayr1

ayr1 zaman/aktivite egrileri elde edildi (Grafik 1-3).
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Reference Area actmty

Grafik 1.Saglam ayak zaman/aktivite egrisi

Examined Area activity

Grafik 2.Yarali ayak zaman/aktivite egrisi
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Reference Area and Examined Area actmty

Grafik 3.Saglam ve yarali ayak zaman/aktivite egrileri

Yapilacak cerrahi islem dncesinde Tc-99m MIBI Sintigrafisi ile sirastyla ;

I-  Yarali ayak/saglam ayak Tc-99m MIBI tutulum orani 10. ve 30. saniyede
Ol¢iilmiistiir.(Sekil 10)

II- Yarah taraf bacak/saglam bacak Tc-99m MIBI tutulum oran1 10. Ve 30.
saniyede Ol¢lilmiistir.

l1l- Yarali ayak distal/proksimal Tc-99m MIBI tutulum oram 10. Ve 30.
saniyede Olcllmiistiir (Sekil 11).

Sekil 10.Yarali ayak ve saglam ayak ilgi alanlar1
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Sekil 11. Olgiilen ilgi alanlar1 (kirmiz1) ve karsilastirilan bolgeler (yesil)
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3.6. Cerrahi Miidahele

Cerrahi islemler c¢alismadan bagimsiz ortopedi ve travmatoloji uzmanlari
tarafindan kendi kararlar1 ile yapildi. Yaralarin yerine ve derinligine gore debritman
veya amptuasyon uygulandi. Cerrahi islem sirasinda derin dokudan kiiltiir 6rnegi alindi.
Debritman uygulanan yaralarda akintinin durmasi, eritem ve O6demin gerilemesi
iyilesme olarak kabul edildi. Cerrahi (debritman, cilt gerfti) ve medikal tedaviye
(glinliik pansuman, antibiyoterapi, vac uygulamasi) ragmen gerileme olmayan hastalar
basarisiz olarak kabul edildi. Amputasyon uygulanan olgularin yara yerinin tamamen
kapanmasi iyilesme olarak kabul edildi. Yara yerinde agilma sonrasinda daha iist
seviyeden yeniden amputasyon ihtiyacinin olusmasi basarisizlik olarak belirlendi.
Tedavisi ilk yatista basari1 ile tamamlanan ve yeniden cerrahi miidahaleye ihtiyag
duymayan hastalar Grup 1, basarisizlik goriilen ve daha ileri cerrahi miidahale igin

hastane yatis1 yapilan hastalar ise Grup 2 olarak belirlendi.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismada yararlanilan veri havuzu bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra SPSS
22.0 programi ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu shapiro wilk testi
ve histogram ile test edildi. Tekrarlayan Olglimler arasindaki fark Friedman testi ile
analiz edildikten sonra Dunn testi ile ikili karsilagtirmalar yapildi. Bagimli olmayan
gruplar arast farkin incelenmesinde Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimli
parametrelerin degerlendirilmesinde Wilcoxon testi kullanildi. Biyokimyasal sonuglar
ile MiBI sonuglar1 arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile degerlendirildi, p

degeri 0.05’in altinda olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5.1. Tanimlayici Veriler

5. BULGULAR

Calismaya alinan 24 hastanin yas ortalamasi1 63,4 = 11,3 (42 — 86), erkek/kadin

oran1 8/3 olarak bulundu. Toplam sag/sol ayak 12/12 olarak bulundu. Hastalarin

ortalama Tip-2 DM siiresi 12,12 £9,20 (0,1-30) yil. Sigara kullanimi, ¢alismaya alinan

ekstremite tarafi, hastalarin ek hastalik sayilari, HbAlc ve aglik kan sekeri diizeyleri

Tablo 6’ da belirtilmistir.

Tablo 6. Hastalarin tanimlayici verileri,sigara kullanimi, wagner skorlari, ek

hastaliklara gore dagilimi ve bagvuru anindaki aglik kan glikozu, HbA1c diizeyleri.

Grup 1 (n) Grup 2(n) Toplam p
Yas (y1l) 61,6+2,5 69,2439 344113 0,060%
Cinsiyet
Erkek 14 5 19 0,634°
Kadin 4 1 5
Sigara Kullanim
Var 9 2 11 0,649°
Yok 9 4 13
Diyabet Siiresi 10,86+1,81 1594526 12,12 49,20 0,494°
Ek Hastahik Sayisi*
1 7 1 8
2 8 2 10 0,353"
3+ 3 3 6
Wagner Skoru
3 13 2 15
4 4 3 7 0,229"
5 1 1 2
Taraf
Sag 6 6 12 0,014°
Sol 12 0 12
HbA1C (mmol/mol) 8,9+0,5 7,7+0,6 8,621 0,280°
Achk Kan Sekeri (g/dL) 194,7+20 211,5+254 198,9 + 78,9 0,494%

*Kronik bobrek yetmezligi, kronik kalp yetmezligi, retinopati, hipertansiyon, astim, peptik iilser, siroz, Sistemik lupus eritamatozis

a: Mann-Whitbey U test b: Chi-Square test
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5.2. Fizik Muayene Bulgulari

Hastalarin cerrahi Oncesi diyabetik ayak yaralar1 Wagner evrelemesine gore
incelendiginde; 15(%62,5) hasta Wagner evre 3, 7 (%29,2) hasta Wagner evre 4 ve 2
(%8,3) hasta ise Wagner evre 5°tir (Grafik 4).

®m WAGNER-3 ®m WAGNER-4 WAGNER-5

Grafik 4. Hastalarin Wagner evrelerine gore dagilimi

Gruplar aras1 Wagner skorlar1 Chi-Square testi ile degerlendirildi. Iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,229).
5.3. Biyokimyasal Bulgular

Hastalarin ortanca WBC, sedim ve CRP diizeyleri ilk kontrole kiyaslandiginda
1,3 ve 6. aylarda diisiis gostermistir. 3. ve 6. Aylar ile 0. degerler arasinda ki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 7) (p<0,05).

Tablo 7. Hastalarin cerrahi 6ncesi (0), cerrahi sonrasi 1,3, ve 6. ay WBC, Sedim, CRP
ve Albumin sonuglarinin Friedman testi ile karsilastiriimasi.

0 1. Ay 3.ay 6.ay p

WBC (1000/p) 9,6(4.3-30)  7,7(3,9-18,4) 75(4-17,7)  85(4,1-22)* 0,044
Sedim (mm/sa) 58,5(4-140) 31(4-138) 19(2-198) *  15(2,8-140)* <0,001

CRP (mg/dL) 79,35 (2-322)  14,4(0,7-170) 8,85(1,1-154)*  6,95(0,9-267)* <0.001

Albumin

(g/dL) 34,2(27-44) 35(25-45) 39(23-45)  38,5(18-47)* 0,036

Sonuglar median (min — max) seklinde gosterilmistir. * Baslangi¢ degeri (0) ile ikili karsilastirmada
p<0.05 sonuglar1 gostermektedir.
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5.4. Cerrahi Miidahele Sonuclari

Cerrahi iglem sirasinda alinan derin doku kiiltiirlerinin 7’sinde (%29,1) gram

negatif, 8’inde (%33,3) gram pozitif bakteri tiredi (Tablo 8). Bir hastada maya {iremesi

goriiliirken 8 (%33,3) hastada lireme olmadi. Hastalarin ortalama hastane yatis siiresi

14,6+2,1 (3-45) giin olarak hesaplandi.

Tablo 8. Yara kiiltiiriinde tireyen bakterilerin gram boyama sonuglarina gére dagilimi

Gram(-)

Gram (+)

Citrobacter coseri
Klebsiella oxytoca
Proteus mirabilis
Morganella Morgagni
Escherichia coli
Enterobacter cloacae

Staphylococcus aureus

Staphylococcus lugdunensis
Klebsiella oxytoca
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus agalactiae
Psodomonas aeruginosa
Psédomonas aeruginosa

Enterococcus faecalis

Cerrahi yapilan 24 hastadan 6’sinda yeniden cerrahi ihtiyaci oldu. Yeniden

cerrahi miidahale ihtiyact olmayan 18 hasta Grup 1, cerrahi ihtiyaci olan alt1 hasta ise

Grup 2 olarak adlandirildi. Debritman yapilan iki hastadan birine 3 ay sonra

transmetatarsal digerine 8 ay sonra diz altt amputasyon; parmak amputasyonu yapilan

bir hastaya 9 ay sonra transmetatarsal amputasyon, transmetatarsal amputayson yapilan

bir hastaya 6 ay sonra dizalti amputasyon, diz alt1 amptuasyon yapilan iki hastaya ii¢ ay

sonra diz iistii amputasyon yapildi (Tablo 9, 10).

Tablo 9. Hastalara yapilan cerrahi girigsimlerin dagilima.

Grup 1 Grup 2 Toplam
Debritman 11 (% 45,8) 2 (%8,3) 13
Amputasyon 7 (% 29,2) 4 (%16,7) 11
Toplam 18 6 24
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Tablo 10. Yeniden cerrahi islem yapilan hastalarin ilk ve ikinci cerrahi islemleri

Hasta Birinci cerrahi Ikinci cerrahi Aradaki siire (ay)
Transmetatarsal 9
1  Parmak amputasyonu
amputasyon
: Transmetatarsal
2 Debritman ansmetatarsa 3
amputasyon
3  Debritman Dizalt1 amputasyon 8
Transmetatarsal . 6
4 Dizalt1 amputasyon
amputasyon
5  Dizalt1 amputasyon Diziistli amputasyon 3
6  Dizalt1 amputasyon Diziistii amputasyon 3

5.5. Tc-99m MIBI sintigrafisi sonuclar

5.5.1.Genel Tc-99m MBI sintigrafi sonuclar

Calismaya alinan 24 hastanin diyabetik ayak (DA) /saglam ayak (SA) Tc-99m

MIBI tutulum orani 10. ve 30. saniye, yaral taraf bacak/saglam bacak Tc-99m MIBi

tutulum oranm1 10. Ve 30. saniye, yarali ayak distal/proksimal Tc-99m MIBI tutulum

orani 10. Ve 30. saniye sonuglar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Tc99m MIBI tutulum oranmin Wilcoxon testi ile karsilastirilmasi

.. + in- degeri
Tc-99m MiBi tutulum oram Ortalama+SD Ortanca(min-maks) p degeri
n=24 n=24
Yarali/Saglam ayak 10.sn 12,49 + 0,48 1,80 (1,06-12,72)
0,627
Yarali/Saglam ayak 30.sn 2,70 £ 0,41 2,00 (1,08-7,50)
Yarali/Saglam bacak 10.sn 2,26 £0,38 1,41 (0,51-7,47)
0,637
Yarali/Saglam bacak 30.sn 2,01 +0,27 1,33 (0,54-4,59)
Yara distal/proksimal 10.sn 1,10+ 0,12 0,97 (0,25-2,31)
. . 0,466
Yara distal/proksimal 30.sn | 1,16 £0,12 0,91 (0,39-2,76)
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5.5.2. Gruplar arasi Tc-99m MIBI sintigrafi sonu¢larinin karsilastiriimasi

Grup 1°deki hastalar ile Grup 2 hastalarin yarali/saglam ayak, yarali taraf
bacak/saglam bacak ve yarali ayak distal/proksimal Tc-99m MIBI tutulum oranlar1 10.
ve 30. saniyede ayr1 ayr1 Ol¢lilmiistiir. Bu 6l¢limlerde prognozu daha kotii olan Grup
2’de biitiin MIBI tutulum oranlar1 Grup 1’e gére daha yiiksek bulunmustur. Ayak
seviyesinden yapilan Olgiimler igin gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplar arast Tc-99m MIBI tutulum oranlarmin Mann Whitney-U testi ile

karsilastirilmast
Grup 1l Grup 2
n=18 n=6
p
Tc- MiBi . .
c-99m Ortalama+SD | Ortanca(min-maks) | Ortalama+SD | Ortanca(min-maks)
tutulum oram
YaralySagl k
15'22 VSaglam aya 1.85+0.19 156(1,06-351) | 442+1,70 | 3,06(1,80-12,70) | 0,012
YaralySagl k
302';2 VSaglam aya 2,1120,35 1,74(1,08-7,50) 4,45+1,04 454(1,52-7,46) | 0,033
YaralySagl k
15'22 VSaglam baca 2,13+0,43 1,41(0,51-7,47) 2,66:0,83 1,61(1,11-598) | 0,378
YaralySagl k
302';2 VSaglam baca 1.76+0.28 1,29(0,54-4,59) 2,74+0,63 2,92(0,82-454) | 0,310
Yara distal/proksimal
lg‘gi distal/proksimal |, ;.0 13 0,91(0,40-2,31) 1.2340,29 1,05(0,25-2,17) | 0,537
:g‘gi distal/proksimal |, |\ .5 14 0,88(0,49-2,76) 1,31:£0,24 1,38(0,39-2,04) | 0,454

5.5.3. Biyokimyasal sonuclar ile Tc-99m MIiBI sintigrafi sonuclarmmn

karsilastirilmasi

Gruplarin ilk gelis CRP, Albumin ve HbAlc diizeyleri karsilastirildiginda grup
2’de CRP diizeyinin yiiksek, Albumin diizeyinin diisik oldugu goriildii (Tablo 13).
CRP diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05).
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Tablo 13. Gruplar arasi ilk muayene (0) albiimin, CRP ve HbA ¢ diizeylerinin Mann
Whitney-U testi ile karsilastiriimasi

Grup1 Grup 2

n=18 n=6 p

Ortalama+SD Ortanca(min- OrtalamatSD Ortanca(min-

maks) maks)
g','ﬂﬁ;”'” © 35,81+1,32 35,50(28-44) | 32,4+1,53 31,5(27-37) 0,224
CRP () 86,04+21,87 66,85(2-322) 144,43£27,54 | 116,5(107-281) | 0,040
(mg/dL)
HbAlc (0) 7,65(5,70-
+ - +

(mmolimoly | 37003 8,75(5,40-14) | 7,76+0,65 10.20) 0,280

Otuzuncu saniye ayak Tc-99m MIBI tutulum oranlar ile cerrahi islem oncesi
CRP diizeyleri arasinda pozitif yonlii orta kuvvette korelasyon, negatif akut faz reaktani
olan albumin ile 10. ve 30. saniye bacak Tc-99m MIBI tutulum orani arasinda negatif

yonlii korelasyon goriildii (Tablo 14) (p<0,05)

Tablo 14. MIBI degerleri ile akut faz reaktanlar1 (CRP, Albiimin) arasindaki iliskinin
goriildigii Spearman korelasyon analizi

CRP Albiimin
Yaraly/Saglam ayak 10.sn (0,354 -0,182
Yarali/Saglam ayak 30.sn (0 552* -0,241
Yaral/Saglam bacak 10.sn 0,349 -0,407*
Yaraly/Saglam bacak 30.sn ~ 0,461* -0,497*

* < 0.05
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6. TARTISMA

Diyabetik ayak iilserleri ve enfeksiyonlar1 toplum, hastalar ve aileler i¢in 6nemli
ekonomik sorunlara neden olan yaygin bir hastaliktir. Diyabetik ayak iilserleri, yanlis
secilmis ayakkabilarin, ayakkabilardaki kii¢iik nesnelerin neden oldugu kiiciik yaralara
bagli veya termal yaralanmalar sonucu meydana gelebilmektedir. Hastalar, bozulmus
agri, dokunma ve titresim hissi nedeniyle yaranin farkinda olmazlar ve sekonder
enfeksiyon geliserek ayak amputasyonuna neden olabilir. Diyabetik ayagin tedavisi

zordur ve tedavi yontemlerinin ge¢misi oldukga iiziicii sonuglarla doludur (81).

Diyabetik hastalar; diyabetik noropati ve periferik vaskiiler tutulum nedeni ile
ayak llseri acisindan ¢ok yliksek riske sahiptir (82). Diyabetik ayak iilserleri tedavisi
zor, yiiksek maliyetli olmasi nedeni ile diyabetin en korkulan komplikasyonlarindandir
(83). Alt ekstremitede diyabetik yarasi olan hastalarda klinisyen i¢in amputasyon yapip
yapmayacagi, yapacaksa hangi seviyeden yapacagi zor bir karardir. Reamputasyon
karar1 ve seviyesinin belirlenmesi daha komplike bir durumdur. Bu siirece yardimci
olmak i¢in pek ¢ok smiflama sistemi agiklanmistir (84,85). Ancak altin standart bir

algoritma bulunmamaktadir.

Caligmamizda 24 hastanin 6 (%25)’sinin ilk 9 ayda yeniden cerrahi girisim
ithtiyac1 oldu. Kono ve ark. yaptig1 bir calismada 116 diyabetik periferik dolagim
bozuklugu olan hastanin 57’si (%49,1) ilk 3 yilda reamputasyona giderken bu 57
hastanin %78,9’u ilk 6 ayda reampute edilmistir (86). Diyabetik ayak {ilserleri
tyilestikten sonra bile hastalarin yaklasik %40°1inda bir y1l i¢inde, %60’1nda 3 yil i¢inde,
%65’inde 5 yil i¢inde yeniden tekrarlamaktadir (87). Travma veya kanserle iliskili
amputasyon geciren hastalarin aksine, periferik vaskiiler hastaligi veya diyabeti olan
hastalarda, altta yatan hastaliklarinin ilerlemesi ipsilateral yeniden amputasyona yol
acabilir (88).

Diyabetik ayakta tani, tedavi ve prognozu belirlemede kullanilan geleneksel
yontemlerden X-ray goriintiileme yaygin olarak kullanilabilir ve ucuzdur. Direkt
radyogramlar, diyabetik osteomiyelitte i1yi bir baglangic tarama aracidir; ancak
duyarliliklart zayiftir. Diyabetik ayakta kemik rontgeninin sensitivitesi % 43 ile % 75
ve Ozgillik degeri % 75 ile % 83 arasinda degismektedir (89). MRI goriintiileme
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yontemi DAU olan hastalarda sensitivite ve spesifitesi direkt grafiden daha iistiindiir.
Yumusak doku 6demi, derin dokularda meydana gelen abseleri goriintiilemede oldukca

sik kullanilan bir goriintiileme yontemidir (90).

PET/BT muskuler ve iskelet sistemindeki enflamasyon alanlarini tespit etmede
kullanilan yeni bir tekniktir (91). PET ana kullanim alan1 onkoloji ve daha az oranda
kardiyoloji ve norolojidir. Enflamasyonu tespit etmede %1’in altinda kullanilmaktadir;
bunlar osteomyelit, endoprotez komplikasyonlari, kemik grefti, nedeni bilinmeyen ates,
immunsupresif sendromlar (AIDS dahil) , vaskiiler greft enfeksiyonlar1 ve fistiilleri ve
diyabetik ayaktir (91,92). PET'in diyabetik ayakta kullanimina iliskin goriisler gesitlidir.
Keidar ve ark. PET/BT'nin kemik ve yumusak doku enfeksiyonunu ayirt etmede yiiksek
oranda kullaniglt oldugunu gosterdi (93). Buna karsin Schwegler ve ark. osteomyelit
tanis1 koymada MRI ‘in PET/BT den {istiin oldugunu gosterdi (94).

Tc-99m MIBI ilk baslarda miyokard perfiizyonunun degerlendirilmesi igin
kullanilan monovalan katyondur . Negatif membran potansiyeli ve lipofilik bir madde
olmasi nedeni ile hiicre i¢ine kolayca geger ve 6nemli oranda mitokondri tarafindan
tutulur. Timor hiicrelerinde tutulum saglayan yapr ise c¢oklu ilag direnci
mekanizmasinda rolii olan P-glikoproteinidir (MDR1 Pgp). Kanlanmasi iyi olan ve
MDRI1 Pgp fonksiyonu pozitif timérlerde, MIBI tutulumunun diisiik diizeyde olmasi ya
da hizli wash-out; Tc-99m MIBi’nin MDR1 Pgp tarafindan hiicreden atilmasinin
sonucudur. MDR1 Pgp pozitif lezyonlarin tamaminda lipofilik ve katyonik sitotoksik
ilaclarin tutulumunda azalma goézlenir. MDR1 Pgp fonksiyonunun ve inhibisyonunun
arastirllmasinda Tc-99m MIBI yaygin olarak kullanilmaktadir. Tc-99m MIBI in vivo
olarak metabolize edilemez. Bir giin igerisinde %27’°si idrar, 48 saatte %37’si fekal

yolla viicuttan uzaklastirilir (79).

Lateral pozisyonda Tc-99m MIBI ile gerceklestirilen meme sintigrafisi sonuglari
Khalkhali ve arkadaslar1 tarafindan yayinlasmistir. Bu calismada Tc-99m MIBI
sintigrafisinin meme kanseri ic¢in sensitivitesi %95.8, spesifitesi %86.8, negatif
prediktivite degeri %97.1, pozitif prediktivite degeri %82.1 olarak bulunmustur (95).
Baska bir calismada ise Tc-99m MIBI sintigrafisinin meme kanseri igin spesifite ve

sensitivitesinin oldukga yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir (96).
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Koroner arter hastalarinda Talyum 201°de meydana gelen redistribiisyon
kaynakl1 gecikmeye bagli ¢ekim kalitesinde meydana gelen bozulmalar Tc-99m MIBI
ile olmadigindan bu gecikmeden etkilenmemektedir. Bundan dolay1 redistribiisyonun
olmamas1 avantaj olarak kabul edilir. Bunun yaninda duyarlilik artisinin, Tc-99mMIBI
ile daha ¢ok sayim elde edildigi, daha az sagilim meydana geldigi icin, goriintii
kalitesinin daha iyi olusu ile ilgili olabilecegi de diisiiniilmektedir (97). Izoonitrillerin en
Oonemli avantaji enjeksiyondan sonra saatlerce baslangigtaki perflizyon durumunu
koruyabilmesi olarak bildirilmektedir. Boylece enjeksiyon yapildiktan birkag¢ saat
sonras1 goriintiiler kaydedilip o siradaki perflizyon durumu goriilebilmektedir. Bu
0zelligi sayesinde koroner arter hastaligi i¢in prediktif etkisinin énemli derecede arttig1
diisiiniilmektedir. Ancak fiyat dezavantajina ragmen MIBI'nin saklanip istenildiginde
kullanilmasi, teknesyumun iilkemizde de {retilebildigi igin nisbeten kolay
saglanabilmesi Tc-99m MIBI nin avantajlarmi olusturmaktadir (98). Kanserlerde tan1 ,
evreleme, tekrar evreleme , tedavi yanit ve niikslerinin saptanmasi amaciyla niikleer tip
metodlan gittikce daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Birgok radyofarmasotik bu
sebeple denenmektedir. Birgogu diisiikk sensitivite ve spesifite, kullanim zorlugu,
enjeksiyon sonrasi uzun bekleme siireleri gibi dezavantajlara sahiptir. Ga-67, TI-201,
Tc-99m MIBI gibi ajanlar, monoklonal antikorlar, somatostatin analoglari, PET gibi
tekniklerdir. MIBI mediastinal goriintilemede yararli olabilmektedir. Bu durum
radyolojik yontemlerin yetersizligi nedeni ile daha da 6nemli hale gelmistir. Akciger
kanserlerinde MiBI SPECT ve BT’nin karsilastirildigi bir calismada MiBi’nin
sensitivite ve spesifitesi %91 ve %84 iken bilgisayarli tomografide bu oranlar %84 ve
%60 bulunmustur (99). Sintigrafik yontemlerin diyabet ayak iilserine bagl

amputasyonlarin seviyesinin belirlenmesinde de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir(11).

Tc-99m MIBI tutulum oraninin yiikselmesi diabetik enfeksiyonu olan ayaklarda
tekrar operasyon gereksinimini ve kotii prognozu gosterebilecek bir parametre olarak
degerlendirilebilir. Bu ¢alismada kotii prognoz gosteren Grup 2’deki hastalarda DA/SA
10. saniye Tc-99m MIBI tutulum orani1 4,42 + 1,70 iken Grup 1 ‘de 1,85 + 0,19 olarak
olciildii. DA/SA 30. Saniye Tc-99m MIBI tutulum oram 4,45+1,04 iken Grup 1 ‘de
2,11+0,35 olarak o6l¢iildi her iki 6l¢iimde de gruplar arasinda anlamli fark gozlendi. Bu

durum ytiksek tutulum gosteren ilgili ayagin kotii prognozu lehine yorumlandi.
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Grup 2’de Diyabetik ayak tarafindaki bacagin (DB) saglam taraf bacaga (SB)
Tc-99m MIBI tutulum orami 10.saniyede 2,66+0,83 iken Grup 1’de DB/SB Tc-99m
MIBI tutulum orami 10.saniyede 2,13+0,43 olarak &l¢iildii. Grup 2’de DB/SB Tc-99m
MIBI tutulum oran1 30.saniyede 2,66+0,83 iken Grup 1°de DB/SB Tc-99m MIBI
tutulum orani 30.saniyede 2,13+0,43 olarak oOlgiildii. Ortalama ve ortanca degerler
arasinda bir fark oldugu goriilmesine karsin bu dlglimler arasinda istatistiksel olarak
fark yoktu. Ancak bu durum c¢alismanin kiigiik O6rneklem grubu ile yapilmasi ile

iliskilendirilebilir.

Grup-2’de pozitif akut faz reaktan1 CRP degeri Grup 1’e gore yiiksek
bulunmusken, negatif akut faz reaktani olan albiimin degeri diisiik bulundu. Ayni
zamanda Tc-99m MIBI tutulum orani ile CRP degerleri arasinda pozitif, albliimin

degerleri arasinda negatif bir korelasyon gosterildi.

Yapilan bir ¢aligmada 323 diyabetik ayak hastasinin 69 tanesine reamputasyon
yapildig1 kaydedilmis. Reamputasyon yapilan ve yapilmayan olarak hastalari iki gruba
ayirdi. Diigiik albiimin,yiiksek WBC, HbAlc, CRP ve kreatinin degerleri olan hastalar
ile reamputasyon arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya konulmustur. Diisiik
alblimin yiiksek WBC, HbAlc, CRP ve kreatinin degerleri olan hastalarda bir iist

seviyeden amputasyon yapmanin daha avantajli oldugunu ortaya konulmustur (100).

CRP yiiksekligi amputasyon riski i¢in bagimsiz prediktif bir degerdir (101).
Ozan ve ark major amputasyon yapilan hastalarda CRP degerinin mindr amputasyon
yapilanlara gore daha yiiksek oldugunu gosterdi (102). Calismamizda da Grup 2

hastalarin CRP degerleri Grup 1 ‘e gére anlamli oranda yiiksek bulundu.

Albumin negatif akut faz reaktanidir. Malniitrisyonun dogrudan belirteci olarak
kullanilir. Diisiik serum albiimin diizeyi viicutta yara agilma ihtimalini artirir ve yara
tyilesmesini geciktirir (103) Yapilan ¢alismada majér amputasyon yapilan hastalarin
serum alblimin diizeyinin mindr amputasyon yapilanlara goére daha diisiik oldugu
gosterildi (104). Calismamizda Grup 2 hastalarin serum albiimin ortalamalarinin Grup 1

‘den daha diisiik oldugu goézlendi.
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Yapilan ¢aligmalarda ESR ve WBC yiiksekligi ile diyabetik ayakta kotii prognoz
arasinda iliski olabilecegi ortaya konulmustur (105,106). Ancak ¢alismamizda her iki
grup arasinda ERS ve WBC degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir.

Ruparelia ve ark. sigara icicilerinde TC-99m MIBI akciger eliminasyonunun
geciktigini gosterdi (107). Caligmamizda sigara igen ve igmeyen hastalar arasinda
DA/SA, DB/SB ve diyabetik ayak distal/proksimal tutulum oraninda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi. Cekimler intravendz enjeksiyon sonrasi erken donemde
yapildigindan dolayr gecikmis eliminasyonun sigara igicilerini T¢c-99m MIBI tutulumu

acisindan olumsuz olarak etkilemeyecegini diisiinmekteyiz.

Diyabetli hastalarda ayak enfeksiyonu goriilme insidansi yasam boyu yillik %4-
%7 arasinda degigsmektedir. Enfeksiyon altta bulunan kemik dahil derin dokulara
penetre olursa diyabetik ayak osteomiyeliti gelisir. Diyabetik ayak enfeksiyonu nedeni
ile hastane yatis1 yapilan hastalarin %44-68’inde diyabetik ayak osteomiyeliti vardir.
Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 en sik hospitaliszasyon gerektiren diyabet iliskili
komplikasyondur. Ayak lezyonlarindaki enfeksiyonlar, klinik olarak iltihap veya
piriilans varlig: ile tanimlanmali ve ardindan ciddiyetine gore siniflandirilmalidir. Bu
yaklasim, klinisyenlerin hangi hastalarin hastaneye yatirilmasi, goriintiileme
prosediirleri i¢in gonderilmesi veya cerrahi miidahale Onerilmesi konusunda karar
vermesine yardimci olur. Tek bagina veya kombinasyon halinde bir¢ok organizma
DAU'lere neden olabilir, ancak Gram-pozitif koklar ozellikle stafilokoklar en yaygin
olanidir (108). Calismamizda da literatiir ile benzer olarak kiiltiir liremesi meydana

gelen hastalarin %50°si gram pozitif bakterilerdir.

Enfekte kemigin cerrahi debridmaninin rutin olarak gerekli olduguna dair higbir
kanit yoktur. Kemik biyopsisinden elde edilen izolatlarin kiiltiirii ve duyarliligi, uygun
sekilde hedeflenmis antibiyotik rejimlerinin secilmesine yardimeci olabilir, ancak
ampirik rejimler, intravendz veya oral yoldan stafilokoklara karsi aktif ajanlari
igermelidir (83). Calismamizda cerrahi sirasinda alinan derin doku kiiltiir 6rneklerinde;
7 hastada gram negatif bakteri , 8 hastada gram pozitif bakteri, bir hastada maya {iredigi
goriiliirken 9 hastada {ireme olmadi. Ureme olmayan bu hastalarda cerrahi &ncesi

ampirik tedavi nedeni ile bakteri kolonizasyonunun baskilandig diisiiniildii.

45



Kaikini ve ark. diabetin ve komplikasyonlarinin mitokondrial disfonksiyonla
iligkili oldugunu belirtmistir (109). Kawamoto ve ark. rat miyokard hiicresi ile yaptigi
calismada Tc-99m MIBI’nin mitokondri disfonksiyonu olan dokularda daha yiiksek
tutuldugunu gostermistir (81). Tiku ve ark mitokondrinin bakteriyel enfeksiyonlarda
konakginin olusturacagi savunma yanitinda merkezi rol iistlendigini gostermistir. Hiicre
ici ve dis1 bakterilerin beslenmelerini devam ettirebilmek i¢in dogrudan mitokondrileri
hedef alarak hiicrenin islevsiz hale gelmesine ya da dliimiine sebep oldugunu ortaya

cikarmustir (110).

Bu bilgiler 15181inda diyabetik ayak iilseri olan hastalarda dokularada meydana
gelen mitokonrial disfonksiyon sonucu hiicre 6liimii yara iyilesme siirecini olumsuz
etkiler. Mikrovaskiiler dolasiminda bozulmasi bu siireci hizlandirir. Mitokondri
fonksiyonunun bozuldugunu gosteren yiiksek Tc-99m MIBI tutulumu kétii prognozun

bir belirteci olabilir.

Bu ¢aligma baslangig itibari ile 2020 yilinin ilk yarisina denk gelmesi nedeni ile
tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de akademi ve egitim faaliyetlerini sekteye ugratan
COVID-19 pandemisinden olumsuz etkilenmistir. Bu nedenle takip siiresi kisa siire ile
sirli kalmis ve tekrarlayan Tc-99m MIBI sintigrafisi uygulanamanmustir. Diisiik
orneklem bliytlikliigli ve randomize kontrollii ¢calisma yapilamamasi nedeni ile yas ve

cinsiyet acgisindan yliksek bias riski ¢alismanin kisitliliklarindandir.

Diyabetik ayak yaralarinda amputasyon karar1 alirken ve seviye belirlerken altin
standart olusturma adina bu calisma daha fazla hasta sayis1 ve daha uzun kontrol

stireleri ile yapilacak caligmalar ile desteklenmelidir.
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7. SONUCLAR

Bu ¢alismada diyabetik ayak tilseri nedeni ile cerrahi islem uygulanan hastalar
inceledik. Diyabetik ayaga bagli cerrahi islemler ve amputasyonlar hem hasta hem
hekim agisindan zorlu bir siirecin baslangicidir. Prognozu 6nceden kestirmenin ¢ok gii¢
oldugu multifaktoriyel bu hastalikta daha once yapilan ¢alismalarda pek ¢ok antiteden
faydalanilmaya c¢alisilmis ancak heniiz altin standart bir prediktif yontem

bulunamamustir.

Diyabetik ayak iilserlerinde hastalarin beslenme, hijyen ve yasam kosullar
hastaligin gelisimi ve progresyonu acisindan onemlidir. Malnutrisyona bagli serum
albumin seviyesinde ki diisiikliigiin yara iyilesmesini bozmasina bagli yeniden cerrahi
girisim ya da bir iist seviye amputasyona neden oldugunu ortaya koyduk. Kanda yiiksek

CRP seviyeleri ile kotii porgnozun iliskili olabilecegi sonucuna ulastik.

Kas iskelet sisteminde pek yaygin olarak kullanilmayan Tc-99m MIBI
sintigrafisinden yararlanarak mitokondriyel disfonksiyon artisina bagl diyabetik
ayaklarda uptake artisin1 gozlemledik. Ozellikle tutulum artig1 fazla olan hastalarin doku
hasarma bagli olarak ilerleyen donemde yeniden cerrahi ya da yiiksek seviyeli

amputasyon ihtiyaci olabilecegi sonuca ulastik.

Sonug olarak; yeniden yapilacak cerrahi islemin hastaya , klinisyene ve saglik
sistemine getirecegi ylk goz Onlinde bulunduruldugunda diyabetik hastalarda
amputasyon seviyesi belirlenirken reamputasyon ve tekrarlayan cerrahi girisim riskini

minimalize etmek i¢in Tc-99m MIBI sintigrafisi dikkate alinmalidir.
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