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Diyabetes Diyabetes MellitusMellitus
VaskVasküülerler PatolojilerPatolojiler

MakrovaskMakrovasküülerler
İİskemikskemik kalp hastalkalp hastalığıığı
İİnmenme

MikrovaskMikrovasküülerler
MikroalbuminMikroalbuminüüriri
NNööropatiropati
RetinopatiRetinopati
Alt Alt ekstremiteekstremite üülserleri lserleri 

Kannel WB, McGee DL. Diabetes and glucose tolerance as risk factors for cardiovascular disease: 
The Framingham study. Diabetes Care 1979;2:120-26. 
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Diyabetes Diyabetes MellitusMellitus
VaskVasküülerler PatolojilerPatolojiler

2 hafta veya daha fazla s2 hafta veya daha fazla süüre istirahat are istirahat ağğrrııssıı
Ayak bileAyak bileğği basi basııncncıı 50 50 mmHgmmHg veya daha veya daha 
fazla olan fazla olan 
Ayakta Ayakta üülser ya da lser ya da gangrengangren geligelişşimiimi

Kronik Kronik ekstremiteekstremite iskemisiiskemisi ileile

Kannel WB, McGee DL. Diabetes and glucose tolerance as risk factors for cardiovascular disease: the Framingham study. 
Diabetes Care 1979;2:120-26. 
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Diyabetes Diyabetes MellitusMellitus

Diyabetes Diyabetes MellitusMellitus
VaskVasküülerler PatolojilerPatolojiler

Alt Alt ekstremitedeekstremitede üülserlser

%12%12--15 olas15 olasııllııkk MetabolikMetabolik sendromsendrom

YaYaşşam kalitesinde bozulmaam kalitesinde bozulma

Singh N, Armstrong DG, Lipsky BA. Preventing foot ulcers in patients with diabetes. JAMA 2005; 293: 217–28.
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Diyabetes Diyabetes MellitusMellitus
Alt Alt EkstremiteEkstremite ÜÜlser lser PatogeneziPatogenezi

NNööropatikropatik
İİskemikskemik
NNööroro--iskemikiskemik

Motor ve Motor ve otonomikotonomik
defisitlerdefisitler

KatkKatkııda da 
bulunmabulunma
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CSF

TGF

PDGF FGFDiyabetik Diyabetik 
üülserlser

Diyabetik Ayak Diyabetik Ayak 
Koloni UyarKoloni Uyarııccıı AjanlarAjanlarıın Roln Rolüü
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Yara yerinde PDGF, Yara yerinde PDGF, ββFGF, TGFFGF, TGF--ββ ve CSF ve CSF 
ddüüzeyinde azalmazeyinde azalma
–– PerikapillerPerikapiller fibrinden zengin alanlarda tutulma fibrinden zengin alanlarda tutulma 
–– MetalloproteinazMetalloproteinaz enzimleri ile yenzimleri ile yııkkıılmalma
NNöötrofiltrofil ssüüperoksidazperoksidaz oluoluşşumunda umunda defektdefekt
NNöötrofillerintrofillerin bakterisidalbakterisidal aktivitelerinde aktivitelerinde 
bozulmabozulma

Diyabetik hastalarda yara oluDiyabetik hastalarda yara oluşşumu umu 
kolay olmaktadkolay olmaktadıırr

Purandare H, Supe A. Immunmodulatory role of tinospora cordifolia as an surgical treatment of diabetic foot ulcers: 
A prospective randomized controlled study. Indian J Med Sci 2007;61:347-55 
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Diyabetik Ayak Diyabetik Ayak 
Koloni UyarKoloni Uyarııccıı AjanlarAjanlarıın Roln Rolüü

Diyabetik ayak Diyabetik ayak üülserli hasta n=40lserli hasta n=40

RandomizasyonRandomizasyon

CSF CSF uygulanuygulanıımmıı n=20n=20 PlaseboPlasebo n=20n=20

Cerrahi giriCerrahi girişşim gereken n=0im gereken n=0 Cerrahi giriCerrahi girişşim <7 gim <7 güün n=1n n=1
CerahhiCerahhi girigirişşim >7 gim >7 güün n=3n n=3

Gough A,et al. Randomised placebo-controlled trial of granulocyte-colony stimulating factor in diabetic foot infection.
Lancet 1997; 350: 855–59 ,  Lancet 1997; 350: 855–59 

PrimerPrimer AmaAmaçç: Enfeksiyon : Enfeksiyon sonlansonlanıımmıı, antibiyotik kullan, antibiyotik kullanıım sm süüresi, hastane sresi, hastane süüresiresi
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Diyabetik Ayak Diyabetik Ayak 
Koloni UyarKoloni Uyarııccıı AjanlarAjanlarıın Roln Rolüü

Hastalarda Hastalarda sellsellüülitlit var var 
olacakolacak
CSF 7 gCSF 7 güün sn süüre ile re ile 
subkutansubkutan
–– Doz 5 Doz 5 µµgr; egr; eğğer 2 doz sonra er 2 doz sonra 

BK>25.000 BK>25.000 µµl ise l ise 
%50 doz %50 doz azaltazaltıımmıı

DDışışlama kriterilama kriteri
–– BK<1000 veya >50.000 BK<1000 veya >50.000 µµl l 
–– MaligniteMalignite, HIV varl, HIV varlığıığı
–– RenalRenal, , hepatikhepatik fonksiyon fonksiyon 

bozuklubozukluğğu, organ u, organ 
transplantasyonu varltransplantasyonu varlığıığı, , 
immunsupressifimmunsupressif tedavi, tedavi, 
gebelik, emzirme, organ gebelik, emzirme, organ 
yetmezliyetmezliğği, kritik bacak i, kritik bacak 
iskemisiiskemisi

TTüüm hastalar antibiyotik m hastalar antibiyotik 
tedavisitedavisi
–– SeftazidimSeftazidim, , kinolonkinolon, , 

AmoksosillinAmoksosillin, , metranidazolmetranidazol

GlisemikGlisemik kontrolkontrol

VaskVasküülerler konum konum 
dedeğğerlendirmeerlendirme
–– DopplerDoppler USGUSG
–– AnjiografiAnjiografi: : AnkleAnkle--brakialbrakial

indexindex<0.8 ise <0.8 ise 

Hastaneden taburcu kriteri Hastaneden taburcu kriteri 
sellsellüülitlit yokluyokluğğuu

Gough A,et al. Randomised placebo-controlled trial of granulocyte-colony stimulating factor in diabetic foot infection.
Lancet 1997; 350: 855–59 ,  Lancet 1997; 350: 855–59 



Diyabetik Ayak Diyabetik Ayak 
Koloni UyarKoloni Uyarııccıı AjanlarAjanlarıın Roln Rolüü

Gough A,et al. Lancet 1997; 350: 855–59 ,  Lancet 1997; 350: 855–59 
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Diyabetik Ayak Diyabetik Ayak 
CSF ile yapCSF ile yapıılan lan randomizerandomize ççalalışışmalarmalar
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Diyabetik Ayak Diyabetik Ayak 
CSF ile yapCSF ile yapıılan lan randomizerandomize ççalalışışmalarmalar

Cruciani M, Lipsky BA, Mengoli C, de Lalla F. Are Granulocyte Colony-Stimulating Factors Beneficial in Treating
Diabetic Foot Infections? Diabetes Care 2005;28:454–60 
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Diyabetik Ayak Diyabetik Ayak 
CSF ile yapCSF ile yapıılan lan randomizerandomize ççalalışışmalarmalar

SONUSONUÇÇ

1.1. AdjuvantAdjuvant GG--CSF tedavisi diyabetik ayak CSF tedavisi diyabetik ayak üülser lser 
veya veya infeksiyonundainfeksiyonunda iyileiyileşşmeyi hmeyi hıızlandzlandıırmazrmaz

2.2. AmputasyonAmputasyon veya diveya diğğer cerrahi girier cerrahi girişşim oranim oranıınnıı
azaltazaltıırr

3.3. Ancak yaAncak yaşşamamıı tehdit eden enfeksiyonlarda tehdit eden enfeksiyonlarda 
kullankullanıılabilirlabilir

Cruciani M, Lipsky BA, Mengoli C, de Lalla F. Are Granulocyte Colony-Stimulating Factors Beneficial in Treating
Diabetic Foot Infections? Diabetes Care 2005;28:454–60 
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Diyabetik Ayak ve PDGFDiyabetik Ayak ve PDGF

Jel formunda Jel formunda 
((BecaplerminBecaplermin))
FDA onaylFDA onaylıı
30 ve 100 30 ve 100 µµgr/gr gr/gr 
Yara iyileYara iyileşşmesi mesi 
üüzerine olumlu etkizerine olumlu etki
–– %35 kar%35 karşışıllıık %50k %50

30 30 µµgr/grgr/gr

100 100 µµgr/grgr/gr

PlaseboPlasebo

Margolis DJ, et al. Effectiveness of recombinant human platelet-derived growth factor for the treatment of diabetic
neuropathic foot ulcers. Wound Repair Regen 2005;13:531-36. 
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Diyabetik Ayak ve Diyabetik Ayak ve TinosporaTinospora CordofoliaCordofolia

SarmaSarmaşışıktan elde ktan elde 
edilen edilen ppüürifiyerifiye ve ve 
standardize standardize akuozakuoz
ektraktektrakt
NNöötrofilitrofili
NNöötrofiltrofil--makrofajlardamakrofajlarda
fagositikfagositik, , killingkilling
GMGM--CSF aktivitesini CSF aktivitesini 
artartıırmarma

45 hastal45 hastalıık k ççalalışışmama
4 4 cmcm’’denden bbüüyyüük olan k olan 
diyabetik diyabetik üülserli hastalarlserli hastalar
TinosporaTinospora CordofoliaCordofolia
suspansiyonususpansiyonu oluoluşşumuumu
Yara Yara üüzerine zerine topikaltopikal
uygulamauygulama
4. ayda yara 4. ayda yara 
iyileiyileşşmesinde belirgin mesinde belirgin 
ddüüzelme (%73 karzelme (%73 karşışı 19)19)

Purandare H, Supe A. Immunmodulatory role of tinospora cordifolia as an surgical treatment of diabetic foot ulcers: 
A prospective randomized controlled study. Indian J Med Sci 2007;61:347-55.
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Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik
kköök hk hüücrecre

KKöök hk hüücre cre öözelliklerizellikleri
Kendini yenileme Kendini yenileme 
yeteneyeteneğği i 
FarklFarklıılalaşşarak yeni arak yeni 
hhüücre olucre oluşşturmaturma
Yamalanma Yamalanma 
Tek seride yapTek seride yapıılanma lanma 
(klon)(klon)

BulunduBulunduğğu yerleru yerler
Kemik iliKemik iliğği i 
DolaDolaşışımdaki kan  mdaki kan  
GGööz tabakalarz tabakalarıı (kornea, (kornea, 
retina)retina)
Beyin Beyin 
ÇÇizgili kas  izgili kas  
DiDişş pulpapulpa tabakastabakasıı
Deri  Deri  
MideMide--barsak sistem, barsak sistem, 
karacikaraciğğer, pankreas er, pankreas ……..
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Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik kköök k 
hhüücrecre
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AngiogenezinAngiogenezin yyüüksek olduksek olduğğu u 
alanlardaalanlarda
–– FGF, VEGF, ILFGF, VEGF, IL--1, TNF y1, TNF yüüksek ksek 

oranda bulunuroranda bulunur
KKöök hk hüücre cre anjiojenikanjiojenik sitokinlerisitokinleri
salgsalgıılama yetenelama yeteneğğine sahiptirine sahiptir
KKöök hk hüücreler creler iskemiiskemi alanalanıında nda 
kapillerkapiller yoyoğğunluunluğğu artu artıırma rma 
öözellizelliğğindedirindedir

Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik kköök k 
hhüücrecre

Kalka C, et al. Transplantation of ex vivo expanded endothelial progenitor cells for therapeutic neovascularization. 
Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 3422-27.



Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik kköök hk hüücre cre 
transplantasyonutransplantasyonu

İİlk lk ççalalışışma ma YuyamaYuyama ve arkadave arkadaşşlarlarıı LancetLancet 2002; 360: 4272002; 360: 427
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Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik kköök hk hüücre cre 
transplantasyonutransplantasyonu

Tateishi-Yuyama E, 
et al. Lancet

2002; 360: 427-35.
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Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik kköök hk hüücre cre 
transplantasyonutransplantasyonu

TedaviTedavi
ÖÖncesincesi

TedaviTedavi
24 hafta 24 hafta 
sonrassonrasıı

DizDiz--üüst st tibiatibia

Alt Alt tibiatibia--bilekbilek

Tateishi-Yuyama E, et al. Lancet 2002; 360: 427-35.
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Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik kköök hk hüücre cre 
transplantasyonutransplantasyonu

Tateishi-Yuyama E, et al. Lancet 2002; 360: 427-35.
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Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik kköök hk hüücre cre 
transplantasyonutransplantasyonu

Tateishi-Yuyama E, et al. Lancet 2002; 360: 427-35.
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Diyabetik ayak ve Diyabetik ayak ve hemopoietikhemopoietik kköök hk hüücre cre 
transplantasyonutransplantasyonu

Huang P, Li S, Han M, Xiao Z, Yang R, Han ZC. Autologous Transplantation of
Granulocyte Colony–Stimulating Factor-Mobilized Peripheral Blood Mononuclear

Cells Improves Critical Limb Ischemia in Diyabetes. Diabetes Care 2005;28:2155–60.
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TheropTherop ApherApher &&DialysisDialysis
2005;9:512005;9:51

1 ay sonra1 ay sonraTedavi Tedavi ööncesincesi

7 hafta 52 haftaBaşlangıç
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4 hafta8 hafta4 hafta
Ishida A, et al. Autologous Peripheral Blood Mononuclear Cell Implantation for Patients
With Peripheral Arterial Disease Improves Limb Ischemia. Circ J 2005; 69: 1260-1265. 
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De Wriese AS, et al . J Int Med 2008;263:395-403 

12. hafta

12. hafta
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PSCT 2 hafta sonrası
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PSCT 8 hafta sonrası
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PSCT 16 hafta sonrası
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PSCT 24. hafta sonrası
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PSCT 24. hafta sonrası
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PSCT 30 hafta sonrası
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PSCT 36. hafta sonrası
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Diyabetik Diyabetik vaskvasküülerler patolojipatoloji--üülserlerin lserlerin 
tedavisinde tedavisinde statinstatin kullankullanııllıımmıı

AntihiperlipidemikAntihiperlipidemik ilailaçç
EndotelialEndotelial disfonksiyonlardisfonksiyonlarıı ddüüzeltir zeltir 
OksidatifOksidatif stresi azaltstresi azaltıırr
inflamatuarinflamatuar yanyanııttıı inhibeinhibe etmeetme
AterosklerotikAterosklerotik plaklarplaklarıın regresyonu ve n regresyonu ve 
stabilizasyonunu sastabilizasyonunu sağğlamalama

Grobbee DE, Bots ML. Atherosclerotic disease regression with statins: studies using vascular markers. 
Int J Cardiol 2004;96:447-59. 
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Abstract

Diabetes is associated with the development of premature cardiovascular disease. In the
three early trials of statin therapy for patients with established coronary heart disease
there were many patients with diabetes; subgroup analysis has confirmed the benefits of 
cholesterol lowering with statin therapy in these patients. In the two early primary
prevention trials, however, there were few patients with diabetes and so, initially, there
was little evidence supporting the use of statins in diabetic patients without
cardiovascular disease. The Heart Protection Study (HPS) and Collaborative
AtoRvastatin Diabetes Study (CARDS) have now provided this evidence and firmly
established that cholesterol lowering is of benefit in reducing cardiovascular events in 
patients with type 2 diabetes, regardless of the level of baseline cholesterol, or the
presence or absence of cardiovascular disease. A few recent studies have failed to find
benefit in diabetic patients but there are explanations for these negative findings. Ideally
all patients with diabetes, especially the middle-aged and elderly, should be treated with
statins but it remains uncertain at what age therapy should start and how low to reduce
the cholesterol for maximum benefit.

Should All Diabetic Patients Receive a Statin? Results From Recent Trials
Gillian Marshall; Claire McDougall; Adrian JB Brady; Miles Fisher
Br J Cardiol. 2004; 11 : 455-460. 
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Diyabetik Diyabetik vaskvasküülerler patolojipatoloji--
üülserlerin tedavisinde dilserlerin tedavisinde diğğer ilaer ilaççlarlar

AspirinAspirin
–– İİlave lave tromboemboliktromboembolik olaylarolaylarıın olun oluşşmamasmamasıı iiççin in 

yararlyararlıı
–– OluOluşşmumuşş lezyona tedavi edici lezyona tedavi edici öözellizelliğği ????i ????
DiDiğğer er İİlalaççlarlarıın yararn yararıı ????
–– PentoksifilinPentoksifilin, , CilostrazolCilostrazol, , BuflomedilBuflomedil, , NaftidurofilNaftidurofil, , 

KarnitinKarnitin, , PolikanazolPolikanazol, , ArgininArginin, , SelodeksilSelodeksil, , 
AngiotensinAngiotensin ddöönnüüşşttüürrüüccüü enzim inhibitenzim inhibitöörleri, rleri, 
TrombaksanTrombaksan reseptreseptöör r antogonistleriantogonistleri, , GinkoGinko
alkoloidlerialkoloidleri, antioksidanlar , antioksidanlar 
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SONUSONUÇÇ

Diyabetik ayak olan hastalarda Diyabetik ayak olan hastalarda 
kolay uygulanabilen bir ykolay uygulanabilen bir yööntem ntem 
olan kolan köök hk hüücre nakli iyi  bir tedavi cre nakli iyi  bir tedavi 
seseççeneeneğği olarak dei olarak değğerlendirilebilirerlendirilebilir



5050


