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* DM etkileri uzun donemde cesitli organ hasari ve disfonksiyona
yolacmakta...

* Diyabetik ayak ve bacak tlserasyonlari bu komplikasyonlarin en sik
goruleni.*
* Konservatif tedavi, amputasyona gore % 80 mali tasarruf saglamakta..**

* Hedef, amputasyondan ekstremiteyi, hastayi ve Ulke ekonomisini
kurtarmak...

*Kahn CR,Joslin’sDiabetes Mellitus.14. baski Cev.edit:Prof.dr.Volkan Yumuk
istanbul Medikal Yayincilik.2008

**Apelqgvist J,Ragnarson-Tenvall G,Persson U, et al.Diabetic foot ulcers in a multidisciplinary setting:an economic analysis of primary healing and healing with
amputation.J Intern Med 1994;235-463-471



Yara

* Cerrahi, darp,kesi, kimyasallar, soguk/sicak etkisi, stirtinme,
makaslama etkisi, basing, hastalik(kanser veya Ulser olusumu) ile
gelisen

* Epitel devamliliginin bozulmasi+koruyucu islevin kesintiye ugramasi

* Deri hasarina altta yatan dokularin hasari/kaybi eslik edebilir ya da
etmeyebilir.



Yara lyilesmesi Evreler

* Net ayrilabilen evreleri yoktur. Lineeer bir seyir izlemez.
* Enflamatuar Faz
* Proliferasyon Fazi
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Table 1. Normal Wound-healing Process

Phase Cellular and Bio-physiologic Events

Hemostasis 1.vascular constriction
2.platelet aggregation, degranulation, and fibrin
formation (thrombus)
Inflammation  1.neutrophil infiltration
2.monocyte infiltration and differentiation fo
macrophage

3.lymphocyte infiltration
Proliferation 1.reepithelialization

2.angiogenesis
3.collagen synthesis
4.ECM formation
Remodeling 1.collagen remodeling
2.vascular maturation and regression

ECM, extracellular matrix.

Factors affecting wound healing Guo S, Dipietro LA J Dent Res.
2010 Mar;89(3):219-29. doi: 10.1177/0022034509359125. Epub 2010
Feb 5.
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Kronik Yara

Kronik yara, yeterli zaman gectigi halde anatomik ve fonksiyonel butunlige
kavusamayan, duzgln ve zamaninda iyilesme gostermeyen yaradir.

Sebep,tanimlama ve gerekli tedaviye gore siniflanirlar.
Venoz veya arteriyel yetmezlik, diyabet,lokal basi etkileri...

Sistemik faktorler: Baskilanmis beslenme durumu,enfeksiyon,immunolojik
durumdaki degismeler, kotl yara iyilesmesine katki yapar.

Mclnnes E, Cullum N, Nelson A, Duff L. RCN guideline on the management of leg ulcers. Nurs Stand 1998; 13: 61-63.
Royal College of Nursing. Clinical practice guidelines: the nursing management of patients with venous leg ulcers:
recommendations for assessment, compression therapy, cleansing, debridement, dressing, skin grafts and skin
replacements, contact sensitivity, therapeutic ultrasound, laser electrotherapy, topical negative pressure and
pharmacologicalagents, training/education and quality assurance. London: Royal College of Nursing, 2006.

The management of pressure ulcers in primary and secondary care: a clinical practice guideline. London: Royal
College of Nursing, 2005.



Yarayl etkileyen mikrocevre

e Diyabetik ayak ulserleri, ven6z staz ulserleri ve basi yaralari her

zaman hipoksiyle birliktedir.

* Uzamis hipoksi yetersiz perflizyon ve yetersiz anjiogeneze bagli olabilir

ve yara iyilesmesini bozar.

* Erken inflamatuar cevabi arttirabilir ve oksijen radikaller arttigi icin

hasarin suresi de uzar.

* Hiperglisemi oksijen radikallerinin yapimi arttiginda oksidatif stresi

arttirir.

Tandara AA, Mustoe TA (2004). Oxygen in wound healing—more than a

nutrient. World J Surg 28:294-300.

Mathieu D. Linke J-C. Wattel F (2006). Non-healing wounds. In: Handbook
on hyperbaric medicine, Mathieu DE. editor. Netherlands: Springer. pp.
401-427



Yarayl etkileyen mikrocevre

* Hiperglisemide olusan ileri glikasyon son urunleri ve bunlarin
reseptorleri ile etkilesimleri de bozulmus yara iyilesmesi ile
iliskili bulunmustur.

* Metalloproteazlar kronik yaralarda akutlara gére 60 kat fazla
OlcUlmustur. Artmis proteaz aktivitesi; doku yikimini da arttirir
ve normal tamir streclerini bozar.

Huijberts MS, Schaper NC. Schalkwijk CG (2008). Advanced glycation end
products and diabetic foot disease. Diabetes Merab Res Rev 24(Suppl
1):S19-S24.

Woo K, Ayello EA, Sibbald RG (2007). The edge effect: current therapeutic
options to advance the wound edge. Adv Skin Wound Care 20:99-117.

Sibbald RG, Weo KY (2008). The biology of chronic foot ulcers in persons
with diabetes. Diabetes Metab Res Rev 24(Suppl 1):25-30.



Kronik yarada enfeksiyonun asamalari

e Cilt yaralandiginda,ytzeyindeki mikroorganizmalar alttaki dokulara
gecer.

* Kontaminasyon(replikasyon yok)

» Kolonizasyon(doku hasari yok)

 Lokal enfeksiyon/kritik kolonizasyon(lokal doku cevabi baslamis)
* Yayilan invaziv enfeksiyon

Edwards R, Hard‘ing KG (2004). Bacteria and wound healing. Curr Opin
['F,'L'L T Jr:’t.\' I-'.ZQ 1-96.



Kronik yarada enfeksiyonun etkisi

* Cogu kronik yaranin iyilesememe sebebi, kontrolden ¢cikmis ve
sinirlandirilamayan enflamatuar mekanizmalar...

e Genellikle bunun sebebi bakterilerdir.

* Dokunun grami basina 210°-10° cfu bakteri, ya da herhangi

konsantrasyonda B-hemolitik streptokok, yara iyilesmesini ve cerrahi
kapanmayi engeller.

e Kltlr ve antibiyogram sart.

 Sistemik antibiyotik kullanimi diyabetik ayak, sistemik hale gelmis
enfeksiyon ve selllitlerde sarttir.

Steed DL. Debridement. Am J Surg 2004; 187: 71-74.
Dissemond J. Practical consequences after MRSA identifi cation in chronic wounds. Hautarzt 2007, 12: 1-6 [in German

www.thelancet.com Vol 372 November 29, 2008



Diyabet ve yara etkilesimi

 Diyabetik yaralarda pek cok hicresel fonksiyon bozuklugu
tanimlanmistir:

* T hc.lerine bagl immunitede bozulma

* Lokosit kemotaksisinde bozulma

e Fagositoz ve bakterisidal kapasitede bozulma

* Fibroblastlar ve epidermal hlicrelerde fonksiyon bozukluklar

* Sonug: Yetersiz bakteriyel temizlenme, gecikmis ya da bozulmus yara
lyilesmesi

Loots MA, Lamme EN, Zeegelaar J. Mekkes JR, Bos JD, Middelkoop E (1998).
Differences in cellular infilorate and extracellular matrix of chronic diabetic
and venous ulcers versus acute wounds. J Invest Dermaiol 111:850-857.

Sibbald RG, Woo KY (2008). The biology of chronic foot ulcers in persons
with diabetes. Diabetes Metab Res Rev 24{Suppl 1):25-30.



Diyabet ve yara etkilesimi

* Diyabetik yaralarda anjiyogenezin yetersiz oldugu biliniyor.

* Endotelyal progenitor hicrelerin mobilizasyonu ve dokuda yerlesmesi
bozulmustur.

 Yaralardaki primer proanjiogenik faktor olan vaskuler endotelyal
blyume faktoru diyabet halinde azalmistir.

Brem H. Tomic-Canic M (2007). Celflular and molecular basis of wound
healing in diabetes. JJ Clin Invesr 117:1219-1222.

Gallagher KA | TLiu Z31. Xiao M. Chen H, Goildstein ¥, Buerk DG, e af
(2007 ). Diabetic impairments in NO-mediated endothelial progenitor
cell mobilization and homing are reversed by hyperoxia and SDF-1
alpha. J C¥in Invesy 117:1299_1259.

Ouantrin €. Jezzorska M, Boulton AJ  NMalik RA (2008 Reduced vascular
cendotheclial growih facior expression and intra-cpidermal nerve fiber
loss in haman diabetic nocuropathy . Draberes Care 31:140-1485.



Divabetik ayak Ulseri patogenezi

Periferik noropati
+

Bacaktaki arteriyel hastalik(iskemi)
+

Enfeksiyon

Diyabetik ayak yarasi

DeFronzo RA. Reasner C.DCCT Study:implications fort he diabetic

foot.d Foot Ankle Surgery1994 .33 :551.6

Kahn CR, Joslin’sDiabetes Mellitus.14. baski Cev.edit:Prof.dr.Volkan Yumuk . istanbul
Medikal Yayincilik.2008



Duysal néropati

Periferik duysal noropati tlsere giden yolun ilk adimi™:
Distal simetrik noropati(en uzun sinirler ilk 6nce)
Sensoryal kayip motor kayiptan daha baskin

lleti hizlari yavas, algilama esigi yiksek

Hafif dokunma ve propriosepsiyonda kayip

Agri esiginde artis, 1s1 degisikliklerini algilamada bozulma
e Sonuc: Tekrarlayan ayak hasari

e Ulser...Kacinilmaz sonug

. Pecoraro RE, Reiber GE, Burgess EM. Pathways to diabetic foot
amputation:basis for prevention.N Engl J Med 1994;331:854-860.



Otonom noropati

 Otonom noropati periferik duysal noropatiden daha az etkiler...
* Isi dlUzenlemesi ve ter bezleri..

e Kuruluk ve catlaklar..

* Sempatik denervasyon periferik vazodilatasyona yolacar...

* A-V santlar:Deri kan akiminda yaklasik 5 kat artis

 Aldatici bir nemli saglikli gorinim

* Hem duysal hem otonom noropati hastalik siresi ile korele artar..



Motor noropati

* Motor noropati, ayakta deformite
* Intrensek kas innervasyonu kaybolmasi sonucu

e Cekic parmak,pence ayak, plantar tarafa bukulmus
metatarslar

* Yuksek fokal basing alanlari

* Fleksor - ekstensor glicler arasi denge bozulur...
e Tekrarlayan mini travma

 Sonuc:Ulser

* Bir calismada, ayakta anormal basin¢ dagilimi olan
diyabetik néropatili hastalarda Ulser gelisme riski
2.5 yilda %28 iken,basin¢ dagilimi normal olanlarda
hic Ulserasyon saptanmamis.™

. Deforme olmus ayagin yiirlirken basi altinda kaldig: noktalar (
Apelqvist ve ark. Diabetes Metab Res Rev 2008'den alinmigtir).
Veves A, Murray H, Young M, et al. The risk of foot ulceration in

diabetic patients with high foot pressure:a prospective study.
Diabetologia 1992:35:660-663.



Noropatik lilser

Plantar ylzdeki basing noktalarinda(en sik 1. MTF)
Charcot deformitesi varsa ayak arkus bolgesinde
Pembe granilasyon

Beyaz fibrotik yara dudagi

Hiperkaratozla ceuvrili

Zimba deligi

Agrisiz ve kronik

Sicaklik ve agri varsa enfeksiyon distinmeli
Noropatik 6dem

Otonom denervasyon,a-v santlar ve hidrostatik
basing¢ degisiklikleri

2. Ayaktaki Olser olusumu igin riskli alanlar (J. Apelqvist ve ark.
Diabetes Metab Res Rev 2008'den alinmistir).




Hipoksi

* Oksijen hemen tum yara iyilesme sureclerinde kritiktir:

- Yarayi enfeksiyondan korur,

- Anjiogenezi uyarir,

- Keratinosit farklilasmasini, goclint ve reepitelizasyonu arttirir,

- Fibroblast cogalmasini ve kollajen sentezini cogaltir ve yara
kontraksiyonunu saglar.

- PMNL lerde stiperoksitlerin tretimi de oksijen duzeyleri ile dogrudan
iliskilidir.

Bishop A (2008). Role of oxygen in wound healing. J Wound Care 17:399-402.

Rodriguez PG, Felix FN, Woodley DT, Shim EK (2008). The role of oxygen in
wound healing: a review of the literature. Dermaio! Sure 34:1159-1169.



Hipoksi

 Damar yaralanmasi ve metabolik aktif htcrelerin fazla
kullanimina bagl olarak erken yarada oksijen azalmistir ve
ortam oldukca hipoksiktir.

* Ayrica ileri yas ve diyabette de azalmis kan akimina bagl doku
oksijenlenmesi azalmistir.

* Sonucta yara hipoksik hale gelir.
* Kronik yaralarda bu durum daha da belirginlesir.

Tandara AA, Mustwe TA (2004). Oxygen in wound healing—more than a
nutrient. World J Surg 28:294-300.



Hipoksi

* Oksijenasyonun duzeltilmedigi yaralarda iyilesme bozulur.

* Yaralanma sonrasi gecici hipoksi iyilesmeyi tetiklerken uzamis yada
kronik hipoksi iyilesmeyi geciktirir.

» Akut yarada hipoksi: Makrofaj, keratinosit ve fibroblastlardan sitokin
ve GF salinimini tetikler.

 PDGF, TGF-(3, VEGF, TNF-a, endotelin-1
* Hlcre proliferasyonu, migrasyon ve kemotaksisi, anjiyogenez...

Rodriguez PG, Felix FN, Woodley DT. Shim EK (2008). The role of oxygen in
wound healing: a review of the literature. Dermarol Surg 34:1159-1169.



Hipoksi

* Normal iyilesen bir yarada H,0,, O? gibi oksijen radikalleri yara
lyilesmesinin temel surecleriyle iliskili hlcresel mesajcilardir. Hlicre
motilitesi, sitokin aktiviteleri, anjiyogenez gibi olaylarda rolleri vardir.

* Oksijen radikalleri hem hipoksi hem hiperokside artarlar ancak artmis
dizeyleri faydali etkilerini asar ve ek doku hasarina yolacar.

Rodriguez PG, Felix FN, Woodley DT. Shim EK (2008). The role of oxygen in
wound healing: a review of the literature. Dermarol Surg 34:1159-1169.



Iskemi

Periferik vaskuler hastalik tek basina DA ulserlerinin ancak %15’ inden sorumludur.
Arteriyel yetersizlik, olusmus Ulserin iyilesmesine engel olabilir.*

Yaranin metabolik ihtiyaci artmistir.

Sinirdaki perfliizyon yara varliginda iyice azalarak iskemi gelisebilir.

L/ask[kj)l_?r tikayici hastalik +otonom noropatiye bagl dizensiz akim perflizyonu iyice
ozabilir.

Bu sekilde yara- iskemi arasinda kisirdongi amputasyona dek gidebilir. **

*Murray HJ,Boulton AJM.The pathophysiology of diabetic foot ulceration. Clin Podiatr Med Surg 1995;12:1-17

**Kahn CR, Joslin’sDiabetes Mellitus.14. baski Cev.edit:Prof.dr.Volkan Yumuk . istanbul Medikal Yayincilik.2008



Hipergliseminin iskemideki olumsuz katkisi

» 1)Glikozile hemoglobin oksijene yiiksek affinite gosterir, dokulara
yeterli oksijen birakamaz.

e 2)Hiperglisemi plazma viskozitesini arttirir
agregasyonu arttirir,eritrositlerin deforme olabilme yetenegini bozar
Boylece kan akimi yavaslar,hipoksiye egilim olur.
Her iki durum da kan glukozu normallesirse geri déner..



Diyabetik yarada enfeksiyonun olumsuz
etkileri

* Enflamasyon, kontaminant mikroorganizmalarin ortamdan
uzaklastiriimasi icin dnemlidir.

* Efektif bir dekontaminasyon yapilamazsa enflamasyon uzar

* Hem bakteriler hem de endotoksinleri IL-1 ve TNF alfa gibi
proinflamatuar sitokinlerin artmasina ve enflamatuar fazin uzamasina

neden olurlar.
* Boyle devam ederse yara kronik faza geger ve iyilesmesi zorlasir.

Edwards R, Hard‘ing KG (2004). Bacteria and wound healing. Curr Opin
['F,'L'L T Jr:’t.\' I-'.ZQ 1-96.
Menke NB. Ward KR, Witten TM, Bonchev DG, Diegelmann RF (2007).
Impaired wound healing. Clin Dermaiol 25:19-25.



Diyabetik yarada enfeksiyonun olumsuz
etkileri

» Enfekte yaradaki bakteriler biyofilm olustururlar ve bunlar
konvansiyonel tedavilere direnclidirler.

e Uzamis enflamasyon matriks metalloproteazlari da arttirir ve bunlar
da extraselltiler matriksi yikarlar.

* MMP artisini dogal proteaz inhibitorlerinin yikimi izler ve bu iki
olumsuz etkiyle kronik yarada gorutlen GFler de hizla yikilirlar.

Menke NB. Ward KR, Witten TM, Bonchev DG, Diegelmann RF (2007).
Impaired wound healing. Clin Dermaiol 25:19-25.



Enfeksiyon

* Enfeksiyon Ulsere yol acmaz. Ulserin iyilesmesini engeller.

* Diyabetiklerde alt extremite amputasyonlarinin 2/3’tinde enfeksiyon
anlamli rol oynar.

* Ciltteki defektlerden giren bakteriler elimine edilemez.

* Enfeksiyonda diyabetik hastada enfeksiyon bolgesindeki kan akimi
arttirilamaz(Otonom norojenik vaskiler cevaplar yetersiz).

* Oksijen yetersiz, antibiyotiklerin ulasimi yetersiz kalabilir.
* Doku nekrozu ve sepsis riski artmistir.
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Sekil 2.3. Ayak ilseri icin klinik yolaklar (Kahn C.R., Joslin’s Diabetes
Mellitus.14. baski’dan alimmustir).



Tablo 2.1. Diyabetik ayak tilserleri ve enfeksiyonu gelisiminde risk faktorleri

Risk faktorii

Mekanizma

Periferik motor néropati

Periferik duyusal néropati
Periferik otonomik néropati

Hiperglisemi

Néroosteoartropatik deformiteler

(Charcot ayagi vs.) veya sinirli eklem
hareketi

Vaskiller(arteriyel) yetersizlikler

Hastaya ait yetersizlikler

Hasta uyumundaki bozukluklar

Saglik sistemindeki yetersizlikler

Anormal ayak anatomisinin ve biyomekaniginin

basing artisina, kallus gelisimine, (lserlere
neden olmasi

Duyu kaybinin istenmeyen minér yaralanmalara
neden olmasi

Terleme azliginin deride kuruluga ve ciltte
¢atlamalara neden olmasi

Immiinolojik fonksiyonlarda (6zellikle nétrofil) ve
yara iyilesmesinde yetersizlik

Anormal anatomi ve biyomekanige bagli olarak,
Ozellikle midplantar alanda basincin artmas:

Doku canlilifinda, yara iyilesmesinde ve nétrofil
fonksiyonlarinda azalma

Azalmis  gorme, kisitli

amputasyonlar

Koruyucu onlemlere ve ayak bakimina dikkat
edilmemesi

hareket, &nceki

Hasta egitiminde, glisemik kontrolde ve ayak
bakimindaki yetersizlikler

(Lipsky BA, Clin Infect Dis 2004'den alinmigtir)
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Saglikh ayak, saglikli yasam gostergesidir.



