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Amag: Peroksizom proliferator aktive reseptt‘)r—’Y agonisti olan rosiglitazon, inflamasyonu, serbest oksijen
radikali olusumunu ve lipid peroksidasyonunu azaltan bir oral antidiyabetiktir. Bu calismada diyabetik olan
ve olmayan sicanlarda rosiglitazonun flep yasayabilirligine etkisi arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: intraperitoneal alloksan uygulamasi ile diyabetik hale getirilen (n=16) ve diyabetik olma-
yan (n=16) toplam 32 adet sican calismaya dahil edildi. Operasyondan 4 giin 6nce sicanlarin yarisina
plasebo, yarisina 3 mg/kg oral rosiglitazon baslandi ve uygulamalara postoperatif 7 glin boyunca devam
edildi. Sican dorsumunda 3 X 9 cm’lik kaudal tabanl deri flebi planlandi. Flep kaldinlmadan 6nce iki nokta-
dan lazer Doppler akim olcer ile kan akim 6lctimi yapildi. Olctimler, flep kaldirildiktan hemen sonra ve
postoperatif 7. gtin tekrarlandi. Postoperatif 7. gtinku 6lcimlerden sonra flepler fotograflanip, nekroz ala-
ni/tim flep alani ytizdesi hesaplandi. Fleplerin nekrotik-yasayan bolge gecis sinirindan tam kat biyopsi alina-
rak 15tk mikroskopuyla histopatolojik olarak incelendi. Akim 6l¢iim sonuglari, flep nekroz ytizdeleri ve biyopsi
materyallerinin mm?'sindeki I6kosit sayilari karsilastirildi.

Bulgular ve Sonug: Rosiglitazon tedavisi ile sicanlarin kan sekerlerinde bazale goére degisiklik izlenmedi.
Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan sicanlarda rosiglitazon tedavisi ile % nekroz anlamli olarak azaldi.
Diyabetik olan ve olmayan sicanlarin % nekrozlar arasinda fark saptanmadi. Tedavi ve kontrol gruplarinda
diyabet durumu ne olursa olsun lazer Doppler ile olctilen preoperatif akimlar benzerken, postoperatif 7.
gunde rosiglitazon grubunda anlamli olarak yuksekti. Diyabetik olmayan grupta rosiglitazon tedavisi alan
sicanlarin 16kosit sayilari daha dusik bulunurken diyabetik sicanlarda bu fark gézlenmedi. Diyabetik ve
diyabetik olmayan sicanlarda, rosiglitazon kullanimi flep yasayabilirligini artirmistir. Rosiglitazonun bu etkisi
kan sekerini dustricl etkiden bagimsizdir.

Anahtar Sozclkler: Diyabetes mellitus, flep yasayabilirligi, lazer Doppler akim oJlcer, nekroz,
rosiglitazon.

Aim: Rosiglitazone, a peroksisome proliferator activated receptor-’Y agonist, is an oral antidiabetic agent
that decreases inflammation, free oxygen radical generation and lipid peroxidation. This study was planned
to evaluate the effects of rosiglitazone on flap viability in diabetic and nondiabetic rats.

Methods: 32 rats (16 non-diabetic, 16 diabetic after alloxan injection) were included in the study and
randomized as control and Rosiglitazone groups. 4 days before the operation, Rosiglitazone treatment were
begun to rosiglitazone group and the treatment was continued until the 7 th postoperative day. Laser
Doppler recordings were made from two points on the planned skin flap, before the flap elevation, just after
the flap elevation and at the postoperative 7th day. Flaps were photographed and necrosis % was
calculated. Full thickness biopsies were examined for leukocyte count determinations.

Results and Conclusion: Blood glucose levels were not changed by rosiglitazone therapy. Necrosis
percentages of diabetic and non-diabetic rats were significantly reduced by rosiglitazone therapy while
necrosis % was similar between the diabetic and non-diabetic rats. In both diabetic and non-diabetic groups
preoperative laser Doppler recordings were similar in rosiglitazone or control groups, whereas recordings
were significantly higher in the rosiglitazone group at the

postoperative 7th day. Non-diabetic rats on rosiglitazone had lower leukocyte counts than those on
placebo, but this difference was not seen in the diabetic group. Rosiglitazone improved flap viability in both
diabetic and non-diabetic rats. This effect of rosiglitazone was independent of its blood glucose lowering
effect.
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Form ve fonksiyonun olusturulmasinda
plastik cerrahlarin vazgecilmez silah-
lar1 olan fleplerin kaldirildiktan sonra,
tam veya kismi olarak nekroza gitme-
si klinik uygulamalarda hala ciddi bir
sorundur. Flep uygulamast gereken
bircok hastada eslik eden hastalik ola-
rak diyabetes mellitus goriilmektedir
ve literatiirde diyabetes mellitusun
flep yasayabilirligine olumsuz etkisini
gbstermis calismalar mevcuttur (1-3).
Rosiglitazon, thiazolidinedion grubu
icinde yer alan ve oral antidiyabetik
olarak  kullanlan  bir  ajandur.
Peroksizom proliferatér aktive resep-
tor-y agonisti olan
thiazolidinedionlar, glukoz ve lipid
metabolizmasint  etkileyen genlerin
transkripsiyonunu aktive edici etkileri
yaninda adipozit diferansiyasyonunu
da arturirlar ve tim bu etkileri nede-
niyle oral antidiyabetik olarak klinik
kullanima girmislerdir (4-7). Bu etki-
lerinden bagka thiazolidinedionlar
adiponektinin ekspresyon ve
sekresyonunu  arttirmak,  timor
nekrozis faktér alfa (TNF-a)nin,
interl6kin-6 (IL-6)nin ekspresyonunu
azaltmak ve lipid peroksidasyonunu
onlemek suretiyle inflamasyonu ve
bunlardan kaynaklanan oksidatif stre-
si azalurlar (5,8-10). Rosiglitazonun
hem glisemik kontrol saglayict hem
de inflamasyon ve oksidatif stresi
azaltict etkileri dikkate alinarak bu ca-
lisma planlanmis; olusturulan diyabet
modelinde ve diyabetik olmayan si-
canlarda flep yasayabilitligi tzerine
etkileri caligtlmigtir.

Materyal Metod

Calismada agirliklart 250-350 gram ara-
sinda degisen toplam 32 adet, Wistar
albino cinsi erkek sican kullanilds.

Sicanlar hayvan laboratuvarinda uygun
kafeslerde, 21+2 © C sicaklikta ve 12
saat aydinlik-12 saat karanlk ritminin
saglandigt  kosullarda  barindirildi.
Hayvanlar standart sican yemi ile bes-
lendi, herhangi bir diyet ya da su kisit-
lamasi yapilmadi.

Calisma icin kullanilacak tim sicanlarin
bazal kan sekeri Olctimleri sicanlarin
kuyruk  kanindan  alinan  kanda
Optium Xceed™ seker 6letim cihazt
ile yapildt. Her bir grupta 16 adet ol-

mak tzere sicanlar, randomizasyon
yontemi ile 6ncelikle 2 gruba ayrildi.
Ik grupta yer alan siganlar diyabetik
olmayan calisma grubunu temsil etti
(Grup 1), ikinci grupta yer alanlar ise
diyabetik olan grubu olusturdu (Grup
2). Ikinci grupta yer alacak sianlara
intraperitoneal olarak 150 mg/kg
alloksan uygulandi. Uygulamay1 taki-
ben 48 saat sonra kan sekeri Slciimle-
ri yapildt ve kan glukoz degeri 200
mg/dL tuzerinde olanlar diyabetik ka-
bul edilip ¢alismaya dahil edildi; kan
sckerinde ylkselme olan ancak kan
sekeri degerleri 200 mg/dL’nin Uzeti-
ne ctkmayan sicanlara 1 hafta sonra
yine aymt dozda (150 mg/kg)
intraperitoneal yoldan alloksan uygu-
lamasi yapildi. Diyabetik hale gelen
sicanlarda diyabet tablosunun otur-
mast icin 8 hafta beklenildi. Bekleme
suresi icinde haftada bir kan sekeri
Slctimleri ve agirhk olctimleri yapildr.
Grup 1, kendi iginde yine randomize
olarak 2 alt gruba ayrildt: Grup 1A
kontrol alt grubunu olusturdu. Grup
1B alt grubuna operasyondan 4 giin
oncesinden  itibaren 3  mg/kg
rosiglitazon oral yolla verildi. Deney
gruplart tablo 1’de 6zetlenmistir. Tlac
uygulamasi operasyon ginii ve takip
eden 7 giin tekrarlandi. Grup 2 (diya-
betik grup) kendi icinde 2 alt gruba
bolindid. Grup 2A diyabetik kontrol
alt grubunu olusturdu. Grup 2B alt
grubuna operasyondan 4 giin 6nce-
sinden itibaren, operasyon gini ve
postoperatif 7 gin oral yolla 3 mg/kg
rosiglitazon (Avandia™ 4mg,
GlaxoSmithKline)  verildi. Deney
gruplart Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Grup 1A ve grup 2A’da yer alan sicanlara

da operasyondan 4 giin 6ncesinden
itibaren,  operasyon  gini  ve
postoperatif 7 glin boyunca oral yolla
es miktarda distile su verildi. Tum
gruplardaki hayvanlarin kan sekerleri
operasyon gunl ve postoperatif ye-

Intraperitoneal ~ yolla  verilen 80
mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin
ile anestezi saglandi. Sican
dorsumunda 3 X 9 cm’lik kaudal ta-
banli flep (McFarlane Flebi) flebi
planlandi. Flepler kaldirilmadan 6nce
sabit iki noktadan (Flebin proksimal
1/3 orta noktast [3. cm] ve flebin
distal 2/3 orta noktast [6. cm]) lazer
Doppler ile 1 dakika streyle kayit
alindr (Sekil 1). Planlamaya uygun ola-
rak flepler kaldirildi ve flepler tekrar
yetlerine 4/0 keskin igneli atravmatik
cerrahi ipek sutirler ile adapte edildi.
Cerrahiyi takiben ayni noktalardan la-
zer Doppler ile 30 saniyelik kayitlar
alind1.

Postoperatif 7. ginde sicanlar yukaridaki

anestezi protokold ile tekrar uyutu-
lup, ayn1 noktalardan otuzar saniyelik
kayitlar elde edildi. Eger postoperatif
7. giinde flebin distalindeki kayit nok-
tast nekroz alant icinde kald ise, distal
kayit nekroz sinirindaki saglam alan-
dan yapildi. Postoperatif 7. gin yapi-
lan  Olctimlerden  sonra  flepler
Nikon™ Coolpix 5600 dijital fotog-
raf makinesi ile fotograflandi. Fotog-
raf ¢ekimi sirasinda, daha sonra yapi-
lacak Slcimlerde referans olusturmast
icin gbrintd alanina milimetrik cetvel
yerlestirildi. Fotograf cekimi tamam-
landiktan sonra, fleplerin nekroz sini-
rindan tam kat biyopsi alind1.

Deney protokolii sona erince sicanlar

yiksek doz eter inhalasyonu ile
sakrifiye edildiler.

Operasyon Oncesinde, flep yerine
iade edildikten hemen sonra ve
postoperatif 7. giinde, derin anestezi
altinda, flebin proksimal ve distal sa-
bit noktalarindan, 1 dakika streyle,
lazer Doppler akim 6lgerin (Laser
Doppler flowmeter, MP 100 Biopac
Systems, Inc, Santa Barbara, ABD)
disk seklindeki yiizeyel lgim bashigt
kullamilarak, akim Ol¢tim kayitlart ya-

dinci gun tekrar Slgildd. pidi. Yapilan kayitlar _AcgKnowledge
Tablo 1: Deney gruplart.
Grup Adi | Grup Agiklamasi | Gruptaki Sican Sayis1 (N)
Grup 1a Diyabetik Olmayan Kontrol Grubu 8
Grup 1b Diyabetik Olmayan ilac Grubu 8
Grup 2a Diyabetik Kontrol Grubu 8
Grup 2B Diyabetik flac Grubu 8
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17.3.5.7 yazihmi kullanilarak deger-
lendirildi. Bir dakika sireyle yapilan
kan akimi kaydinda elde edilen en di-
stk 6lcim degerlendirilmeye alindi.
Sicanlar arasindaki degisiklikleri orta-
dan kaldirmak icin bazal élcim so-
nuglart 100 olarak kabul edildi ve her
sican icin elde edilen degerler, ylizde
seklinde ifade edildi.

Operasyon sonrast 7. ginde nekroz

alanlarint gorintilemek tzere gekilen
dijital fotograflarda, APFill
Ink&Toner Coverage Meter Version
3.7 isimli bilgisayar programi kullani-
larak kontraksiyon sonrast tim flep
alani, saglam flep alani ve flepteki
nekroz alant 6l¢tldi.

Histopatolojik inceleme icin fleplerin

nekroz sinirindan alinan tam kat bi-
yopsi materyallerine %10’luk formal-
dehit tespit sonrast rutin parafin takip
uygulandi. Parafin bloklardan 6 mik-
rometrelik  kesitler hazirlandi  ve
hematoksilen eozin ile boyanarak
Oliympus BX50 15tk mikroskobu kul-
lanilarak, 15tk mikroskobik degerlen-
dirme yapildi. Istk mikroskobik de-
gerlendirmede  epidermis,  yiizeyel
dermis, derin dermis, subkutan yag
dokusu ve deri eklerinde olmak tzere
farkli derinliklerdeki nekroz varhig
arastirildi. Kas dokusunda
rejenerasyon bulgusu da nekrozun
gostergesi olarak kabul edildi. Ayrica
iltihabi hiicre infiltrasyonunun en yo-
gun oldugu alanlarda okiiler grid kul-
lanilarak mm? de notrofil 16kosit say1-
st aragtirildi.

Verilerin degetlendirilmesinde SPSS 12.0

bilgisayar program paketi (SPSS Inc,
Chicago, ABD) kullanid1. Surekli de-
giskenler ortalamatstandart sapma
olarak gosterildi. Bagimsiz degisken-
ler “student’s t testi” ile degerlendiril-
di. Bagimhi Orneklerde t testi ile
rosiglitazon tedavisinin gesitli degis-
kenler Gzerine etkisi aragtirildi. Kore-
lasyonlarin degerlendirilmesinde
Spearman’s tho testi kullanildt. p de-
geri <0.05 olan analizler istatiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

madi (Grup 1A 105.6+10.5 mg/dL,
Grup 1B 112.5%4.5 mg/dL, Grup 2A
102.6+71  mg/dL, Grup 2B
103.9%5.5 mg/dL; p=0.06).

Alloksan uygulamast sonrasinda olusturu-

lan diyabetik grupla diyabetik olma-
yan grup arasinda kan sekeri degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamh fark
olustu (Grup 1 109.1%8.6 mg/dL,
Grup 2 277.6%56.1 mg/dL; p<
0.001). Grup 1’de kontrol grubuyla,
ila¢ grubu arasinda operasyon gini
(strastyla 143.5128.5 ve 153.6%£18.0
mg/dL; p=0.41) ve postoperatif 7.
ginde (sirastyla  194.4228.1  ve
174.4£33.8 mg/dL; p=0.22) yapilan
kan sekeri 6lcimleri arasinda anlaml
fark saptanmadi. Yine grup 2 iceri-
sinde kontrol grubuyla ila¢ grubu ara-
sinda operasyon guni (sirasiyla
253.4166.6 ve 342+111.1 mg/dL;
p=0.07) ve postoperatif 7. giinde (si-
rastyla  250.6+86.2 ve 301.9191.7
mg/dL; p=0.27) yapilan seker lgtim-
leri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Diyabetik olan ve olmayan gruplarda

postoperatif hemen yapilan proksimal
ve distal Sl¢timlerde kan akiminin be-
lirgin olarak azaldig1 saptandi (Grup 1
proksimal ~ %70.1£21.7, p<0.001;
distal %52.6+14.4, p<0.001. Grup 2
proksimal  %63.3122.1, p<0.001;
distal %47.7114.2, p<0.001). Grup
1’de rosiglitazon tedavisi proksimal

(Grup 1A %70.1£21.7, Grup 1B
%75.1124.6; p=0.37) ve distalden
(Grup 1A %47.7£9.7, Grup 1B
%57.5%£17.2; p=0.18) operasyondan
hemen sonra kaydedilen akimlarr etki-
lemezken, hem proksimalde (Grup
1A %83.5%39.6,  Grup 1B
%158.7£33.1; p=0.001) hem de
distalde (Grup 1A %68.0£34.8, Grup
1B %146.9£60.8; p=0.007)
postoperatif 7. giin kaydedilen akim-
lar rosiglitazon alan alt grupta alma-
yan alt gruba gore daha yiiksek bu-
lundu. Grup 2’de de benzer sekilde
rosiglitazon tedavisi proksimal (Grup
2A 9%55.8%£225, Grup 2B
%70.8£20.2; p=0.18) ve distalden
(Grup 2A %43.7£4.5, Grup 2B
%51.8+£19.3; p=0.27) operasyondan
hemen sonra kaydedilen akimlart etki-
lemezken, hem proksimalde (Grup
2A %87.7£21.6, Grup 2B
%115.5£23.2; p=0.03) hem de
distalde (Grup 2A %064.2+21.3, Grup
2B %93.1£17.3; p=0.01) postoperatif
7. glin kaydedilen akimlar rosiglitazon
alan alt grupta almayan alt gruba gore
daha yiiksek bulundu. Rosiglitazon
verilen diyabetik sicanlarda (Grup
2B) postoperatif 7. giinde proksimal
ve distalden 6l¢tlen akim ayni tedavi-
yi alan diyabetik olmayan gruba
(Grup 1B) gore daha dusukti
(proksimal %70.8+20.2 ve
%75.1124.7, p=0.009; distal

Bulgular

Deney 6ncesinde tim gruplardaki sican-
larin  bazal kan seketleri arasinda

R Sekil 1: 9 x 1 cm boyutlarindaki dorsal deri flebinin planlamast ve flebin proksimal 1/3’inden
istatiksel olarak anlamli fark saptan-

lazer Doppler ile akim 6l¢imii.
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%93.1£17.3  ve  %146.9£60.8,
p=0.03); ancak bu fark rosiglitazon
almayan (Grup 1A ve Grup 2A) hay-
vanlarda gorilmedi. Erken
postoperatif ve postoperatif 7. giin-
deki akim 6l¢timleri Tablo 2’de goste-
rilmistir.

grid kullanilarak saptanan mm? de
nétrofil 16kosit sayist rosiglitazon al-
mayanlara (Grup 1A) gére anlaml
olarak daha duastkti (Grup 1A
70.1£12.5, Grup 1B 12181,
p<0.001); ancak bu fark diyabetik
grupta  izlenmedi  (Grup  2A

Tablo 2: Erken postoperatif ve postoperatif 7. giindeki Lazer Doppler 6l¢iim sonuglart.

09.4144.8, Grup 2B 4431214,
p=0.17) (Sekil 4). Lokosit sayisi
postoperatif 7. ginde  Olgilen

proksimal (r= -0.59, p<0.01) ve distal
(r= -0.47, p=0.006) Doppler akimla-
riyla negatif yonde korelasyon goster-

di.

DM(-)

DM(+)

Rosiglitazon (-)

Rosiglitazon (+)

Rosiglitazon (-)

Rosiglitazon (+)

Erken Postop Akim(%)
Proksimal
Distal

65.1+18.5

47.7+9.7

65.1+£24.7

57.5%£17.2

55.8+22.5

43.7+4.5

70.8+20.2

51.8£19.4

90.2£35.1

178.2+26.9

92.8£22.1

118.9+17.6

Postop 7. Gin Akim(%o)
Proksimal

Distal 68.0£34.8

146.9160.8 64.2121.3 51.8£19.4

Tim fleplerde postoperatif 7. giinde
kontraksiyon mevcut oldugu icin, 6l-
clilen nekroz alanlarinin, Sl¢tilen total
flep alanlarina yiizdesi hesapland: ve
hesaplanan bu yiizdeler gruplarin kar-
stlastirllmasinda  kullanildi. Diyabetik
olmayan sicanlarda rosiglitazon teda-
visi ile nekroz alanin daha kicik ol-
dugu saptandi (Grup 1A
%41.6£10.5, Grup 1B %27.5£14.9;
p=0.046) (Sekil 2). Diyabetik olan si-
canlarda da rosiglitazonun nekroz
alani Uzerine olumlu etkisi izlendi
(Grup 2A %42.9%79, Grup 2B
%19.419.4; p<0.001) (Sekil 2). Teda-
vi grubu ne olursa olsun diyabetik
olan (Grup 2) ve olmayan (Grup 1)
sicanlar arasinda nekroz alanlari act-
sindan fark izlenmedi  (Grup 1
%34.6£14.4 ve Grup 2 %31.2£14.8;
p=0.51). Gruplardaki nekroz alanla-
rinin - yizesi operasyondan hemen
sonra Ol¢tilen proksimal akimla (r= -
0.47, p=0.007) ve de postoperatif 7.
ginde Olgilen proksimal (r= -0.41,
p=0.02) ve distal (r= -0.44, p=0.01)
akimlarla negatif korelasyon gosterdi.

Saglam-nekrotik doku sinirindan alinan
biyopsi materyallerinin 151k
mikroskopik incelemesinde tim 6t-
neklerde epidermis, yiizeyel dermis,
derin dermis, subkutan yag dokusu ve
deri eklerinde nekroz varligi saptand:
(Sekil 3). Diyabetik olmayan grupta
rosiglitazon tedavisi alan sicanlardan
(Grup 2B) alinan biyopsi materyalle-
rinde, iltihabi hticre infiltrasyonunun
en yogun oldugu alanlarda, okiler

122
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401

Nekroz
alan

B Rosiglitazon
almayan

D Rosiglitazon
alan
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Sekil 2: Nekroz alani ve tedavi iligkisini gosteren grafik.
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Sekil 3: Grup 1 A’dan alinan 6rnekte tam kat nekroz H-Ex40.(E:epidermis; D:Dermis,
Fs:Follikiilosebase Unite) Epidermisde daha siddetli olmak iizere, follikiilosebase iiniteleri
de iceren tam kat nekroz izlemektedir.
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Tartigsma

Fleplerde neden nekroz goruldigine dair

sayisiz calisma yapilmis olmasina
ragmen normal metabolik isleyis icin
gerekli bir cok farkli yolagi olumsuz
yonde etkileyen, makrovaskiler has-
taliga ve plastik cerrahlarin en fazla
ilgilendikleri dokular olan deri ile kas
dokusunu da iceren farklt dokularda
mikrovaskuler hastalifa neden olan
diyabetin flep yasayabilirligine etkisini
arastiran sinirl sayida calisma yapil-
mistir (1-3,11-15).

Diyabette antioksidan savunma sistemi

zayiflamis  ve  oksidatif  strese
maruziyet artmistir. Serbest oksijen
radikallerinin  etkisiyle ~ve lipid
peroksidasyonu  sonucu  olusan
endotel hiicre hasari aterosklerotik
degisikliklere ve endotel fonksiyon

bozukluguna neden olarak
mikrodolasimin  bozulmasinda  rol
oynar  (16,17).  Yine  diyabette
trombosit adezyon ve

agregasyonunun, tromboksan dreti-
minin artmis, endojen prostosiklin
Uretiminin azalmis olmasi dolasgimda
hiperviskozite ve hiperkoagilabiliteye
neden olur (18,19). Bu mekanizmalar
diyabetlilerde mikrodolasimin  ¢ok
onemli oldugu deriyi iskemiye ve
oksidatif strese daha duyarl hale geti-
rir. Literatirde, diyabetin random
paternli fleplerde flep yasayabilirligine
olan etkisini arastiran ¢ deneysel ¢a-
lismada sicanlarda diyabet modeli
olusturulmus ve diyabetik hale gelen
sicanlarin dorsal ada fleplerinde diya-
betin, flep yagayabilirligine olan etkisi
arastirtlmistir (1-3). Bu ¢ ¢alismanin
da ortak bir sonucu vardir: diyabet

B Rosiglitazon
almayan

O Rosiglitazon
alan

Grup 2 (DM+)

Sekil 4: Lokosit sayist ve tedavi iliskisini gosteren grafik.

varligi flep yasayabilirligini olumsuz
yonde etkilemektedir. Calismamizda
ise diyabetik ve diyabetik olmayan
gruplar arasinda flep yasayabilirligi
acisindan fark saptanmamis olmast
bu yayinlarin sonuglart ile celismekte-
dir. Ancak literatirde diyabetin flep
yasayabilirligine etkisinin
olmadig: yargisina varan calismalar da
mevcuttur (11,12).

olumsuz

Yiiksek kan seketlerinin flep yasayabilirli-

&1 tUzerine negatif etkileri gosterilmis-
tir (1-3,13-15). Bu nedenle
antidiyabetik bir ilacin flep yagayabi-
lirligine kan sekeri digirici etkisi
araciligt ile olumlu yénde etki yapmast
beklenebilecek bir sonugtur. Ancak
bizim ¢alismamizda yaratilan diyabet
modeli tip 1 diyabet olup instlin yok-
lugu nedeni ile gelisen bu tip diyabet-
te insilin dist antidiyabetik tedaviler
ile kan sekeri dustsi saglanmast zot-
dur. Nitekim aragtirmamizda da
rosiglitazon uygulanan gruplarda si-
canlarin kan sekerlerinde tedavi 6nce-
sine gbre anlaml fark saptanmamus-
tir. Bu durumda rosiglitazonun flep

yasayabilirligi ~ tzerine  gosterdigi
olumlu etkiyi kan sekeri ile iligkilen-
dirmek mimkiin degildir.

Rosiglitazonun kan sekeri dustrtici
etkilerinin yani sira diger doku ve or-
gan  sistemleri  Uzerinde  gesitli
pleiotropik etkileri de mevcuttur.
Klinik calismalarda
thiazolidinedionlarin C-reaktif prote-
in (CRP), matriks metalloproteinaz-9
(MMP-9), makrofaj kemoatraktan
protein-1 (MCP 1) ve ¢Oziinebilir
CD40 ligand: gibi inflamatuvar gos-
tergeleri azalttiklari gésterilmistir (20-
22). TNF-a ve diger proinflamatuvar
sitokinlerdeki azalma ile
thiazolidinedionlarin antiinflamatuvar

etkinligi kismen aciklanabilir (10).
Thiazolidinedionlar adiponektini arti-
rirlar, Insiline doku duyarliligini arti-
ran  adiponektin  ayni  zamanda
inflamatuvar yolaklart inhibe eder (9).
Yapilan deneysel calismalarda
rosiglitazonun kalp kasinda ve gastrik
mukozada iskemi reperfiizyon hasa-
rindan koruyucu etkisi gosterilmistir
ve bu koruyucu etki rosiglitazonun
lipid peroksidasyonunu 6nlemesine,
oksidatif stresten koruyucu rol oyna-
masina ve antiinflamatuvar 6zelligine
baglanmistir  (21-24). Calismamizda
diyabetik olmayan sicanlarda 16kosit
saytlarinin  rosiglitazon alan grupta
daha disik olmast da bu veriletle
uyumludur. Diyabetik olan grupta
benzer distisin  saptanamamasinda
muhtemelen kontrolstiz diyabet ile te-
tiklenen diger inflamatuvar mekaniz-
malarin yogunlugu rol oynamis olabi-
lir.

Gegmis calismalar cesitli antioksidan ve
antiinflamatuvar ilaglarin flep yasaya-
bilirligi Gzerine olumlu etkilerini g&s-
termistir (25-30). Bu ¢aligmalarin ya-
ninda Emekli ve ark. diyabetik sican-
larda bir antioksidan olan alfa
tokoferoliin ~ flep  yagayabilirligine
olumlu etkilerini gostermislerdir (1).
Yaptgimiz bu calismada da antioksi-
dan Ozellikleri olan bir madde kulla-
nilmis ve bu maddenin kullanimi di-
yabetik sicanlarda da flep yasayabilir-
ligini olumlu yoénde etkilemistir.

Sonug

Bu calismada sicanlarin random paternli
dorsal yarimada fleplerinde, diyabetin
flep yasayabilirligine bir etkisi olmadig
saptanmis ve rosiglitazonun diyabetik
olan ve olmayan sicanlarin random
paternli dorsal yarimada fleplerinde, flep
yasayabilirligini arttirdign  gOsterilmistir.
Rosiglitazonun flep yasayabilirligi Gzerine
olumlu etkisi kan sekerini dustiriict etki-
sinden bagimsizdir ve rosiglitazonun
pleiotropik etkilerinden kaynaklanmakta-
dir. Yiritilen calismada tip 1 diyabet
modeli kullandmustir. Rosiglitazonun tip
2 diyabette kan sekerini dustrict etkisi
daha belirgindir. Tip 2 diyabet modelleri
ve glisemik kontrol i¢in insulin tedavisi-
nin de kullaniarak yapilacak daha genis
calismalar, bu ilacin diyabette flep yaga-
yabilirligi Uzerine etkisi hakkinda daha
fazla bilgiye ulasilmasini saglayacakur.
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