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Klinik

* Noropatik ayak (~ % 80)
* Noroiskemik Ayak (~ % 20 )
» |skemik Ayak (% ?)




Periferik Vaskuler Hastalik (PAH)'1I olan
hastalarin yaridan fazlasi asemptomatik
veya atipik semptomlari var.

1/3’unde klodikasyon mevcut.
Geri kalanlar daha ileri formlarda (CLI)
Diyabetlilerde gercek PAH prevalansini

tespit etmek cok zordur. Cogu
asemptomatiktir veya periferik noropati
nedeniyle agri duyusu azaldigi icin
semptomlarini fark edemez. Bu nedenle
diyabetik hastalar daha cok ulser-gangren
Ile basvururlar.




KLINIK: Fontaine Siniflamasi

F: | — Uzun mesafeli (>100m) klodikasyon

F: Il — Kisa mesafeli, yasami kisitlayici
Klodikasyon

F: 1l — Istirahat agrisi (rest pain)
F: IV — Ulser-gangren




Bati toplumlarinda intermittent klodikasyona
neden olan PAH prevalansi 55-74 yas arasi %4.5

Diyabetiklerde non-diyabetiklere gore 2 kez fazla

Non-diyabetik klodikanlarda PAH dogal gidisi
selim bir seyir gosterir, sadece %25’'i 5 yil icinde
daha kotuye gider.

%35 vaskuler rekonstruksiyon

%2 amputasyon

Klodikanlar igin esas sorun bacakla ilgili
problemlerden ziyade, sistemik ateroskleroza
bagli Ml veya inme (stroke) riskidir. 5 yillik
mortalite %5’ten %30’a yukselir.




Baslica Risk Faktorleri

Sigara (tutun)
ipertansiyon
iperlipidemi
iperhomosisteinemi
Diyabet®

*Diyabetlilerde amputasyon olasiligr 10 kat
artarak %20’ye yukselir.

Amputasyon sonrasi 5 yilhk survi ~%30.
Yasayanlarin ancak %20’sinin tek bacagi mevcut




» Klodikasyonlu hastalar icin esas tehlikenin
koroner-serebral vaskuler hastalik nedeniyle
olum riski oldugu bilinciyle bu hastalara
revaskularizasyon girisimlerinden
kacinmalidir.

“Yogun tibbi tedavi” ile risk faktor
modifikasyonu ve yasam tarzi degisiklikleri
bu hastalar icin gerekli ve gogu zaman
yeterlidir.




Diyabetik vaskuler hastalik patofizyolojisi:

Kronik hiperglisemi, dislipidemi ve insulin direnci arterlerde ateroskleroza
zemin hazirlar. Diyabet endotel, duz kas hucreleri ve trombositler gibi birgok
hucrelerin fonksiyonlarinda degisiklige neden olur.

Tek kat halindeki endotel hucreleri kan damarlarinin i¢ yuzunu orter. Kan
akimi, besin maddelerinin iletiimesi koagulasyon-tromboz ve Iokosit
diapedezini regule eden metabolik olarak aktif bir yuzey saglarlar.

Diabetes Mellitus

Hyperglycemia Excess Free Fatty Acids ~ Insulin Resistance

Oxidative Stress
Protein Kinase C Activation

Receptor for Advanced Glycation
End Product (RAGE) Activation

ENDOTHELIUM
 Nitric Oxide  Nitric Oxide
T Nitric Oxide 4 Activation of NF-xB 4 Tissue Factor

4 Endothelin-1 4 Angiotensin 11 4 Plasminogen Activator
4 Angiotensin Il } Aetiention of Inhibitor-1
Activator Protein-1 t Prostacyclin

Vasoct;nstrictinn Inflam Fnatiun Thrdhbasis
Hypertension Release of Chemokines Hypercoagulation
Vascular Smooth Release of Cytokines Platelet Activation

R L Expression of Cellular Decreased Fibrinolysis
Adhesion Molecules

Atherdéénesis
Diabetes and Atherosclerosis Epidemiology, Pathophysiology, and Management JAMA. 2002;287:2570-2581.




 1959'da Goldenberg ve arkadaslari diyabetik
hastalarin ampute edilmis bacaklarinda
retrospektif olarak yaptiklar histolojik
calismalarda arteriollerin PAS pozitif materyalle
tikali oldugunu gosterdiler.”

Ufak ve orta boy arterioller icindeki bu
depositlerin diyebetiklerdeki vaskuler hastaligin

karakteristik ozelligi oldugunu vurguladilar.

Boylece diyabetik hastalarda ufak damarlarin
ozellikle tikandigi seklindeki yanlis bilgi uzun
yillar bu hastalarin prognozlarinin kotu ve

revaskularizasyon olanaklarinin kisitl oldugu

seklindeki yanlis inanisa sebep oldu.

* Goldenberg S, et al.,Nonatheromatous peripheral vascular disease of
the lower extremity in diabetes mellitus. Diabetes 1959; 8: 261-273




Strandness ve arkadaslari prospektif, kor bir arastirmada
hem diabetik hem non diyabetik ampute ekstremitelerde
arteriol seviyesinde PAS’la boyanan ayni derecede kotl
okluzif hastalik belirtilerini gosterdiler.*

Conrad ileri casting teknigiyle arteriol duzeyinde onemili
tikayici bir hastalik olmadigini gosterdi.*

Femoro popliteal by-pass yapilmig diyabetik hastalarin
greftlerine papaverin uygulamasi ile ortaya ¢ikan vaskuler
reaktivenin non-diyabetik hastalardan farkli olmadigi
gosterildi.***

Tum bunlar, diyabetik hastalarda 30 yildan daha uzun
suredir basarili sekilde uygulanan arterial
rekonstruksiyonlarla ilgili buyuk klinik tecrubelerle
birlesince diyabetik “kuguk damar hastaligi” kavraminin

*k**k

reddedilmesi sarttir.

* Strandness et al.,Combined clinical amd pathological study of diabetic and nondiabetic
peripheral arterial disease. Diabetes 1964; 13:366-372

** Conrad M. Large and small artery occlusion in diabetics and nondiabetics with severe
vascular disease. Circulation 1967;36:83-91

*** Barner et al., Blood flow in the diabetic leg. Circulation 1971;43:391-394

**** LoGerfo et al., Vascular and microvascular disease of the foot in diabetes. Implications
for foot care. N Engl J Med 1984;311:1615-1619.










 SFA veya daha proksimalden dorsalis
pedis artere yapilan bypass sonrasi primer
aciklik

Diab Non-diab.
1 vil %921 %884 p:N.S
3 yil %73.9 %634 p:N.S

Maharaj Ann.Vasc.Surg.2002




Ekstremite kurtariimasi

Diab Non-diab.
1 vil %98.4 %98.8 P:N.S
5 yil %94 .6 %95.2 P:N.S

* 4 yilhk kumulatif survi
%65.7 %702  p:N.S

Maharaj Ann.Vasc.Surg.2002




ISKEMI

Makrovaskuler hastalik: Atheroskleroz

* Erken yasta baslar, hizli seyreder,
multisegmenter tutulum gosterir.

» Ozellikle popliteal arter sonrasi

trifurkasyon arterleri tutulur.

Mikrovaskuler hastalik:

* Bazal membran kalinlasmasi
* Tikayici degil, fonksiyonel




Teshis

« DSA (altin standart)
« MRA
* Doppler




» Klodikasyon ve istirahat agrisi gibi
semptomlar noropati nedeni ile azalir veya
olmayabilir. Bu nedenle hastalik sessiz
seyredebilir ve ayak yaralarinin varligina
ragmen hastalar daha ge¢ doktora

basvurur

Noropatili diyabetik hastalarda vaskuler
rekonstruksiyon genellikle daha gec

yapullir.




PAH'a bagli ulserler genellikle parmaklar, basi
noktalari, tibia kenari, kemik ¢ikintilari uzerinde,
uclarda ve travmaya acik bolgelerde olusur.




Genellikle iyi sinirlanmis, zimba ile delinmis gibi
tabani genellikle kuru ve nekrotiktir.




Parlak atrofik cilt, killarin kaybi, tirnaklarin
kalinlasmasi ve soguk, soluk ekstremite




Buerger belirtisi (dependency rubor)
Ayakta odem olabilir.




» Yeterli kan dolasimi olan diabetik
hastalarda infeksiyon drene olan bir sinus

seklinde lokalize olup, selulit ve nekroz
seklinde gelismez

* Yeterli kan dolasimi olmayanlarda

infeksiyon iskemiyi arttirir ve gangren,
nekroz gelisir




Ulser, iskeminin derecesine bagli olmak
uzere topikal tedavilerle iyilesme gosterebilir.

Farmakolojik metodlar arasinda bolgeye

oksijenli kan akimi artirmaya yonelik droglar
veya trombolitik tedavi yapilabilir.

Tedavide primer yaklasim
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Anannez
Fizik Muayene

Noninvaziv
testler

|

Risk / Fayda Analizi

Operatif risk degerlendirilmesi

Mevcut sermptomlardan arinma
Ekstemite kurtanlmasi

Islem acik kalma oranlari/dayaniklilik

Omir beklentileri

Dogal gidis

Tedavi alternatifleri
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* Anjiografik girisimler: PTA, Stent
» Cerrahi girisimler: Bypass, Endarterektomi




* Non diyabetik hastalarda daha ¢ok proksimal
arteriel rekonstruksiyon (fem-pop bypass)
yapilirken diyabetiklerde daha ¢ok distal
rekonstruksiyonlar yapiimaktadir

* Diyabetiklerde arteriel rekonstruksiyonla birlikte
(ayni anda) yapilan distal amputasyonlar en sik
rastlanan morbiditeyi olusturur




Rekonstruksiyondan 3 yil sonra greft distall
kumulatif bacak kurtarilma oranlari

Diab. Non-diab.
Fem-pop %89.7  p<0.001
Femoro-distal %73.5 %95.2 p<0.01

Distal reverse %77.9  %87.3 p<0.05

Femoro distal rekontruksiyon sonrasi 3 yillik survi:

%82.1  %96.3 p<0.05

Calle-Pascual Diab.Res.Clin.Prac. 2001




 Periferik vaskuler hastalik ve ayak yarasi
olan ve bypass yapiimis diabetik
hastalarla, ayak yarasi olan ve bypass
gerektirmeyen hastalar arasinda bacak

amputasyonu acisindan bir fark yoktur.




Mikrosirkulasyon

* Diyabetiklerde kapiller tikayici hastalik
gorulmemesine karsin cgesitli yapisal ve
fonksiyonel mikrovaskuler sorunlar oldugu
gosterilmistir.

Vaskuler permeabilite artisi ve kan akimi ve

vaskuler tonus otoregulasyonu bozuklugu en
onemli sorunlardir.

Parving, diyabetli hastalarda mikroanjiyopati
gelisimini aciklayict “hemodinamik hipotez’i ileri
surmustur.

Parving et al.,Hemodynamic factors in the genesis of diabetic microangiopathy.
Metabolism Sep 1983;32:943-949.




Hemodinamik hipotez

Mikrovaskuler kan akiminda artis

|

Endotel hasari

4
Mikrovaskuler skleroz

'

Maksimum hiperemik cevap kisitlanmasi
+/-

Otoregulasyon bozuklugu

Arteriolar hyalinoz ve skleroza ilaveten elektron mikroskobu
lle yapilan calismalarda gunumuzde diyabetik mikroanjiyopatinin
asll gostergesi olan “bazal membran kalinlasmasi” gosterildi.**

Braverman IM. Ultrastructure and organization of the cutaneous microvasculature in normal and pathologic

states. J Invest Dermatol 1989;93:2S-9S
Malik et al., Microangiopathy in human diabetic neuropathy: relationship between capillary abnormalities and

the severity of neuropathy.Diabetologia 1989;32:92-102




Mikrovaskuler Arastirmalarda
Kullanilan Laboratuar Metodlari

Laser Doppler Flowmetry
Video Capillaroscopy

cpO, olgumlers
Laser Doppler Goruntuleme




Diyabette doku hasarina karsi olusan
mikrovaskuler cevabin bozulmasi

« Rayman ve ark. 1986°da laser doppler ile Tip 1 diyabette
‘maksimum hiperemik cevap’in azaldigini gosterdi. Bu
bozulmanin derecesi diyabetin suresi ve
komplikasyonlarin ciddiyeti ile iligkili idi.*

* Ayni grup bu bozulmanin ciddiyeti ile bazal membran
kalinlasmasinin derecesi arasinda iliski oldugunu da
gosterdi (hemodinamik hipotez).**

Sandeman ve ark. Tip 2 diyabette maksimum hiperemik
cevabin, hatta diyabet tanisi sirasinda bozulmus
oldugunu gosterdi.***

* Rayman ve ark. Br Med J 1986;292:1295-1298
** Rayman ve ark. Clin Sci 1995; 89:467-474
*** Sandeman ve ark. BMJ 1991;302:1122-1123




* Arteriyel hastaligl ve noropatisi olmayan geng
Tip 1 diyabetli hastalarin ayaklarinda cilt
TcpO,’sinin azaldigr*, Tip 2 diyabetlilerde
otonom noropatisi olan ve olmayanlarda
TcpO,’sinin azaldigi™ gosterildi.

Maksimal hiperemik cevabin normal yara
lyilesmesinde onemli bir olgu oldugu uzun

suredir bilinmektedir. Diyabetlilerde bu cevabin
bozulmasi buyuk damar hastaliginin yoklugunda
ayak yaralari acilmasi egiliminin izah
edebileceqgi ileri suruldu.

* Railton ve ark. Diabetologia 1983;25:340-342
** Uccioli ve ark. Diabetologia 1994;37:1051-1055




Istirahat Kan Akiminda Artis ve
"Kapiller Calma”

 Diyabetik noropatili hastalarda alt ekstremite kan akiminin
arttigr gosterilmistir. Istirahat kan akimi artisi, sempatik
denervasyon sonucu vazokonstriksiyon olmamasina
baglanmistir. Sempatik denervasyonun arterio-venoz
anastomozlari acarak kapiller calmaya yol actigi ileri

surulmustur. Tirnak yatagi kapiller kan akimi olcumlerinde
bu teori desteklenmemistir.”

Baska bir calismada post-iskemik hiperemik cevabin
bozuldugu ve “kapiller calma”nin bu durumda ortaya
cikabilecegi gosterilmis ve noropatik ulserlerin gelismesine
neden olabilecegi ileri surtulmustur.**

* Flynn ve ark. Diabetologia 1988;31:652-656
** Jorneskog ve ark. Diabetologia Apr 1995;38:474-480




» Diyabetik otonomik noropatili hastalarda
postural refleks vazokonstriksiyon(veno-
arteriolar refleks)'un azaldigi ve sonuc¢
olarak odem ve ortostatik hipertansiyona

neden oldugu gosterilmistir.”

*Ubbink et al., Clin Sci (Colch) 1991;81:43-49




Diyabetik hastalarda hasara cevap olarak gorulen akson refleksi

kaynakli hiperemi azalmistir.
Periferik noropatili hastalarda hem endotel bagiml (asetilkolin),

hemde endotel bagimsiz (sodyum nitroprussit) vazodilatasyon
azalmistir (fonksiyonel iskemi) ve bu sorunlarin ayak yaralarinin
gelismesinde onemli olabileceqi ileri surulmustur.

Axon-reflex

Nociceptive stimulus

C-fibre

Nerve cell

CGRP

Substapce P Vasodilatation
Histamine




OZET

Periferik vaskuler hastalik diyabetiklerde non-diyabetiklere gore
daha sik gorulur, daha hizli seyreder, multi segmenter tutulum
gosterir, daha ¢ok popliteal arter ve distalini tutar.

Amputasyon oranlari (%41.4 - %11.5) ve mortalite (%51.7 -
%25.6) non-diyabetiklere gore ¢cok daha yuksektir.*

Mikrovaskuler kompartmanda tikayici bir vaskuler hastalik
yoktur. Sorunlar hemen her zaman noropati ile birliktedir.

Mikrovaskuler disfonksiyon; vaskuler permeabilite artisi, kan
akimi ve vaskuler tonus otoregulasyonu bozuklugu seklinde
ozetlenebilir.

Mikrosirkulasyondaki bu sorunlarin yara iyilesmesine olumsuz
veya herhangi bir sekilde katkisi oldugu henuz
ispatlanamamigstir.**

*Jude ve ark.,Diabetes Care, Volume 24, Number 8, August 2001

**Rayman et.al, Wound healing and microvascular responses in the foot skin of type 2 diabetic subjects with
neuropathy.Diabetic Foot Study Group, 5th Scientific Meeting; 2005; Chalkidiki, Greece




SABRINIZ ICIN
TESEKKURLER...




OZET

Periferik vaskuler hastalik diyabetiklerde non-diyabetiklere
gore daha sik gorulur, daha hizli seyreder, multi segmenter
tutulum gosterir, daha cok popliteal arter ve distalini tutar.

Amputasyon oranlari (%41.4 - %11.5) ve mortalite (%51.7 -
%25.6) non-diyabetiklere gore cok daha yuksektir.*

Mikrovaskuler kompartmanda tikayici bir vaskuler hastalik
yoktur. Sorunlar hemen her zaman noropati ile birliktedir.

Mikrovaskuler disfonksiyon; vaskuler permeabilite artisi,
kan akimi ve vaskuler tonus otoregulasyonu bozuklugu
seklinde ozetlenebilir.

Mikrosirkulasyondaki bu sorunlarin yara iyilesmesine
olumsuz veya herhangi bir sekilde katkisi oldugu henuz
ispatlanamamistir.™

*Jude ve ark.,Diabetes Care, Volume 24, Number 8, August 2001

**Rayman et.al, Wound healing and microvascular responses in the foot skin of type 2 diabetic
sGubjects with neuropathy.Diabetic Foot Study Group, 5th Scientific Meeting; 2005; Chalkidiki,
reece




 DSA da gorunur damar bulunmamasi
hastalara rekonstruksiyon yapilmasini
engellememeli

» Distal damar acikligl konusunda suphe
varsa Doppler tetkiki ve gerekirse cerrahi

eksplorasyon yapilabilir







 Onemli arteriel yetmezlik varliginda yara
lyilesmesi bozulur, yeterli olmaz. Oksijen,
besleyici maddeler ve antibiotiklerin
enfekte bolgeye ulasmasi engellendigi icin

enfeksiyon kontrolu gecikir




Kritik iskemi icin girisim endikasyonlari

Hastanin uygun bir girisime izin verecek
lezyonlarinin olmasi

Hastanin girisimi tolere edebilecek medikal
kosullara sahip olmasi




AMPUTASYON

* Diz alti amputasyon yapilmis hastalarin
yaklasik % 50 sine 2 yil icinde kontrlateral
amputasyon gerekiyor

 Bilateral amputasyon yapilanlarda 5 vyil
icinde mortalite ~ % 100

Cohen J.Foot. Surg. 1991




Bypass sonrasi Ulser acilanlarda % 100 amp.
Eski Ulserlilerde % 57
Ulser veya yara yoksa % 32

Revaskularizasyon endikasyonu gangren ise greft
oklUzyonu sonrasi iIskemi daha zor tolore edilir

Toursarkissian Annl. Vasc.Surg. 2003




Diz alti bypass okluzyonu yuksek oranda
ektremite kaybina neden olur

« Reoperasyon yapilanlarda %42
« Reoperasyon yapilmayanlarda %354
e Ortalama %350

Toursarkissian Annl. Vasc.Surg. 2003




SONUGC

Diyabetik ayak sendromunda iskemi siklikla ilave bir
faktor

Diyabetiklerde ayak bilegi ve distalindeki damarlar
nondiyabetiklerden daha iyi. Bu seviyeye yapilan
bypasslarin aciklik oranlari ve ekstremite kurtarilma

oranlari en az nondiyabetiklerinki kadar, hatta daha iyi.

Vaskuler rekonstruksiyonla birlikte veya sonra yapilan
minor amputasyonlarin nedeni rekonstruksiyon oncesi
sorunlar

Vaskuler rekonstruksiyon sonrasi major amputasyon
oranlari rekonstruksiyon yapilmayan (gerekmeyen) larla
ayni




Glisemik Kontrol

« HbA1c nin %1 azaltiimasi MlI'da %18,
stroke’da %15,PAH epizodlarinda %42
azalmaya neden oluyor.

 HbA1c de her %1 artis PAH riskinde %26
yukselmeye neden oluyor.

 PAH’li hastalarda HbA1c seviyesini 7.0 nin
altinda tutmak icin agresiv,siki glisemik
kontrol onerilmektedir.




American College of Cardiology and
American Heart Association Guidelines
(2001)

Sigara(tutun)birakiimasi

Fizik aktivite

Diyet ayarlama

Kilo/Body-mass index azaltilmasi
Tansiyon kontrolu

Total kolesterol ve LDL kolesterol duzeyi
Antiplatelet tedavi

ACE inhibitor tedavisi

Diyabetli hastada glisemik kontrol
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ki tarafli ilyak stentleme
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» Ayakta yara mevcudiyeti, amputasyon icin
bir risk faktoru oldugundan,

revaskularizasyon sonrasi bu yaralarin
kapatilmasi icin elden gelen tum gayret

sarf edilmelidir
















