IIl. Ulusal Diyabetik Ayak infeksiyonlari Simpozyumu
08-10 Mayis 2014, Wyndham istanbul Kalamis Marina Hotel
PANEL: Diyabetik Ayakta iyilesmeyi Etkileyen Faktorler

DIYABETIK AYAK ULSERiI OLAN
HASTALARDA METABOLIK SORUNU
NASIL TEDAVI EDELIM?
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Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Diyabet Egitim ve Calisma Grubu



Dunyada Diyabet Epidemisi
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Number of people with diabetes by IDF Region, 2013
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Turkiye’de 1998’den 2010’a Kronik Hastaliklar!-?
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TURDEP-II: Bilinen ve Yeni diyabet
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Avrupa’'da Diyabetin En Yuksek Oranda
Goruldugu Ik Bes Ulke (20-79 yas)

2013 YILI DIYABETLI NUFUS 2013 YILI DIYABET PREVALANSI

Rusya Federasyonu : Turkiye 14.85
Almanya : Montenegro 10.11
Turkiye : Makedonya, TFYR 9.98
Ispanya : Sirbistan 9.92

Iltalya . Bosna Hersek 9.70

IDF 6th Diabetes Atlas, 2013



TURDEP-II (2010): Diyabetli hastalarda
glisemik kontrol yetersizdir
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™
TURDEP-II (2010): Diyabetli hastalarda kan

basinci kontroll yetersizdir
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TURDEP-II: Hiperlipidemi prevalansi
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Diyabet komplikasyonlari
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Beyin ve serebral dolasim
(serebrovaskiiler hastalik)

Gozler
(retinopati)

Kalp ve koroner dolagim
(koroner kalp hastaligi)

Bobrekler
(nefropati)

Periferik sinir sistemi
(noropati)

Alt ekstremiteleler
(periferik damar hastaligi)

Diyabetik ayak
(Ulser ve amputasyon)



IDMPS Calismasi: Mikrovaskuler Komplikasyonlar

T1DME T2DME

IDMPS : llkova H et al. 2007



ADMIRE Calismasi: Kronik Komplikasyonlar

e Kronik komplikasyon varligi, hastalarin % 88.2’sinde anamnez ile degerlendirilmistir.
e Hastalarin %60’inda kronik komplikasyon vardir.

e En sik kronik komplikasyon néropatidir

Her hangi kronik komplikasyon 59,6
Noropati 41.1
Go6z komplikasyonlari 27,1
Koroner arter hastahg! [ 25,6
Nefropati 11,6
Serebrovaskiiler olay 5,7
Diyabetik ayak l 4,7
Periferik vaskiiler hastalik | 4.1

0 20 40 60 80 100
%

Satman | et al. ADMIRE Calismasi, DRCP, 2011



TURDEP-II: Turk toplumunda KBH*

N
Ul

21,8

m Genel Toplum
Diyabet

Ortalama

20

R
Ui

[
@]

(9a

)
S
=
©
—
—
S
(o)
o
\"J
—
't
=
]
(C
i)
el
2
S
(24
LL
O
(]

o

*KBH = eGFR 260 mL/dk

Satman | ve TURDEP-II Calisma Grubu, 2010



Diyabetik Ayak

Tum diyabetiklerin hayatlarinin bir doneminde D. ayak
gelisme riski %15tir.

Diyabette hospitalizasyon gerektiren sebeplerin
birincisi ve her 5 diyabetliden 1’inin hospitalizasyon
nedenidir.

Nontravmatik amputasyonlarin %50’sinin sebebi
diyabettir.

Diyabette amputasyon orani nondiyabetik
populasyona gore 15 kat daha fazladir.

D. ayak olusumunu izleyen 3 yil icinde nuks riski
%50°dir.

Lipsky BA. Clin Infect Dis 1997;25:1318-26



Diyabetli hastalarda travma-disi nedenlere bagli
ayak amputasyonu riski 20 kat daha yuksektir

Kanada’da 2008-2009arasinda hastanede yatan yetiskin (220 yas) diyabetlilerde
komplikasyon prevalans hizi oranlari
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Komplikasyon (inme) (Kalp krizi) | kalp hast. | kalp yetm. Hast. bobrek hast. amputas.

t Rate ratios based on rates age-standardized to the 1991 Canadian population.

¥ A person with diabetes hospitalized with more than one complication was counted once in each category, except for cases of acute
myocardial infarction, where regardless of multiple counts in the acute myocardial infarction category, the individual was counted
only once under the broader ischemic heart disease category.

Public Health Agency of Canada (August 2011); using 2008/09 data from the Canadian Chronic Disease Surveillance System (Public Health Agency of Canada).



Diyabetik ayak lezyonlari

Ayak ulserleri

Gangren ve amputasyonlar

Diyabetik noro-osteopati (Charcot ayagi)
Claudicatio intermittent

Minor noropatik lezyonlar

Cilt lezyonlari



Diyabetik ayak: Predispozan faktorler

Intrensek faktorler

-Periferik néropati
-Periferik vaskuler hastalik
-Eklem kisithhgi (LJM)
-Deformiteler

-Obezite

-Nefropati ve retinopati

Ekstrensek faktorler

Stres, sigara, travma, sosyoekonomik sorunlar (hijyen)



Diyabetik ayak Ulserlerinde
Wagner Siniflamasi

Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintisi veya kallus

Evre 0 ) .
olusumu (ulserasyon icin risk)
Evre 1 | Derin dokulara yayilimin olmadigi ylzeyel tlser
Evre 2 | Tendon, kemik, ligament veya eklemi iceren derin Ulser
Evre 3 | Apse veya osteomiyeliti iceren derin Ulser
Evre 4 | Parmaklari veya metatarsi kapsayan gangren
Evre 5 Kurtarilamayacak dizeyde ve amputasyon gerektiren topuk

veya ayagin butlininin gangreni

Wagner FW. Foot Ankle 1981;2:64



Teksas Universitesi Diyabetik Ayak Ulser
Siniflamasi

Derece
0 1 2 3
) Derin lilser
e Pre- veya . ..
> . . Yiizeyel llser (tendon veya .
L postilseratif .. . Kemik ve
(tendon, kapsiil kapsiile penetre .
lezyon . eklemleri
veya kemigi olmus, ancak ..
(tamamen . tutmus lilser
epiteliyalize) tutmamis) kemik/eklem
tutulumu yok)
infeksiyon yok, infeksiyon yok, infeksiyon yok, infeksiyon yok,
iskemi yok iskemi yok iskemi yok iskemi yok
B infeksiyon var infeksiyon var infeksiyon var infeksiyon var
C iskemi var iskemi var iskemi var iskemi var
b infeksiyon var, infeksiyon var, infeksiyon var, infeksiyon var,
iskemi var iskemi var iskemi var iskemi var
Boulton AJM, Cavanagh PR, Rayman G. The Foot in Diabetes. 2006




Diyabet hastalari infeksiyonlara yatkindir

DIYABET
HIPERGLISEMI
Notrofil . Graniilosit Intraselliler Kompleman f— Superoksit
kemotaksisi l Fagositoz l adherensi oldiirme fiks§svonu radikal Gretimi

| L | | |
l

{ IMMUN FONKSIYON

l

1 INFEKSIYONA DUYARLILIK

Butler S et al. Relationship between hyperglycemia&infection in critically ill patients. Pharmacotherapy 2005;25:963-76



Infeksiyon, diyabeti daha kotulestirebilir

INFEKSIYON
Karsi duzenleyici hormonlarin Proinflamatuvar sitokinlerin
salinmasi (Glukagon, katekolaminler, salinmasi (TNF-a, IL-1 ve IL-6)
kortizol ve buyime hormonu) /
1 1 Glikojenez T insiilin salgisi
T Glukoneojenez inhibisyonu
T Glikojenoliz v
T Glukoneojenez T Karsi diizenleyici

hormonlarin salinmasi

\/

Endojen glukoz iiretiminde artis ve insiilin direnci

!

HIPERGLISEMI

1 immun fonksiyonlar Diyabetik durumun dekompansasyonu

Butler S et al. Relationship between hyperglycemia and infection in critically ill patients. Pharmacotherapy 2005;25:963-76



Diyabet hastalari kontrolsiiz hiperglisemi
nedeniyle bir kisir donguye girer.

DIABETES MELLITUS

‘ Infeksiyon, kontrolsiiz

HIPERGLISEMI hiperglisemiye yol
\ acar ve infeksiyonlarin
daha da agirlagsmasina
_ _ IMMUN FONKSIYONLARDA neden olur.
INFEKSIYON AZALMA

INFEKSIYONLARA
YATKINLIKTA ARTIS

Butler S et al. Relationship between hyperglycemia and infection in critically ill patients. Pharmacotherapy. 2005;25:963-76;
Bharat B. Trivedi. Diabetes and Infection. http://www.nhiImmcgym.com/diabetesandinfection.htm



A1C’yi %1 dusurmenin etkileri

Tip 1 diyabet (DCCT)?

* Retinopati riski %35

* Nefropati riski %24-44

* Noropati riski %30

Tip 2 Diyabet (UKPDS)?

* Diyabete bagl 6lim %25

* TUm nedenlere baglh mortalite %7

* Ml riski %18

* Mikrovaskuller komplikasyon riski %35

IDCCT Research Group. N Engl J Med 1993;329:97; 2UKPDS Group. Lancet 1998;352:837



Amputasyon riski
Baslangictaki HbA,_ 14 yil sonraki sonucu 6ngérdiiriir

Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy

Relatif 6
risk HbA,. ceyrekleri
4 En dusuk
mm Dusuk
B Yuksek
9  En yuksek
0
Geng yas Er|§k|n yas$
baslangigli baglangicl
(tip 1) (tip 1 ve 2)

Moss SE et al. Diabetes Care. 1999;22:951-959



Diyabetli hastalarda ayak sorunlarina yaklasim

Ayak sorunlari agisindan yillik degerlendirme

* Egitim Muayene:
* Risk degerlendirmesi * Cilt gorinima
* Ayak bakiminin koruyucu énemi * Deformiteler

* Ayakkabi uygunlugu

* 10 g monoflament ve non-travmatik igne ile duyusal
sinir fonksiyonlarinin muayenesi

* Periferik dolasim durumu ve distal nabizlar

A 4 A 4 y
e Artmis risk Yiiksek risk
Diisiik risk .. L .
(Duyusal sinir (Duyusal sinir (Duyusal sinir fonksiyonlari .
. y e fonksiyonlari bozuk, distal bozuk, distal nabizlar yok Ulser var
fonksiyonlari ve periferik o . .
nabizlar normal) nabizlar yok veya diger veya deformite, cilt
risk faktorleri var) degisikligi ya da Ulser

oykusi var)

l ,,

Egitim ve beceri Diger risk faktorlerinin degerlendirilmesi ; . .
kazandirma Infeksiyon varsa acil sevk
(Deformite, sigara, glisemi kontrolii, ayak bakimi, uygun (Guncel kilavuz dnerilerine
ayakkabi segimi) uygun diyabetik ayak

tedavisi)

Bilinen Charcot noro-osteoartropatisi veya stiphesi olan olgular hemen miiltidisipliner ayak bakim ekibine génderilmeli!

TEMD Diyabet Kilavuzu 2013



Ayak ulseri: Multidisipliner ekip yaklasimi

Yara bakimi
Lokal faktorler - Yikten kurtarma

Debridman (iskemik olmayan yaralarda)

Glisemik kontrol

Sistemik faktorler - infeksiyon tedavisi
Alt ekstremitenin vaskiler durumunu

degerlendirin.
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Diyabetik ayak Ulserlerinde medikal
tedavi

Hiperglisemi tedavisi

Hipertansiyon tedavisi

Dislipidemi tedavisi
Noropati tedavisi



Diyabetik ayak Ulseri olan hastalarda
glisemik kontrol hedefleri

Parametre Evre 1 Evre 2-3 llser Evre 4-5 ulser
(Duisuk riskli) (Orta riskli) (Yuksek riskli)

Aclik/preprandiyal glukoz 70-120 mg/dL 70-130 mg/dL <140 mg/dL

2.st post-prandiyal glukoz 80-140 mg/dL <160 mg/dL <180 mg/dL

HbAlc %6.5-7.0 %7.0-7.5 %7.5-8.0




ADA/EASD-2012 T2DM tedavi algoritmasi*

r

1.Inzuchhi SE et al. Diabetologia 2012;55(6):1577-96

_ Baslangic
monoterapisi

Hipoglisemi
Vocut agrlig
‘fan etkiler
Maliyet

ikili ilac
kombinasyonu

Etkinlik (HBAlc]) oot

Hipoglisemi
Vicut agrlig

Baslica yan etkiler ...
I B P Dusuk

Maliyet

Uclu ilagc kombi nasyonu

Daha karmasik
insulin rejimlert

Saghkh beslenme, kilo kontrolu, fiziksel aktivite artisi

Metformin
Yuksek

Dusuk risk
MNotrs ddsdrar
Gif laktik asidoz
Dusuk

Gerektiginde bireysel HbAlc hedefine ulasmak icin ~3 ay sonra, ikili ila¢ kombinasyonuna gecilir (siralama dncelik anlan tasimaz)

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + +
Sulfoniliire TZD DPP-4 inhibitéra GLP-1 res. agomisti insiilin
(genellikle bazal)
Yiksek . fuksek ... Orta rmeemeenmmnened .| YUKSEK SIS B 7P e
B Orta derecede risk ______|__| DUsuk risk . |Dusukrisk | Duggkrisk | Ivgksekrisk
Artirir Artinr MNotr | A_zaltlr Artirir
...... Hipoglisemi o Odem, KY, kintk || Nadir e G sremameeaneoe-t-| Hipoglisgmi ===
.| Dustk e Yoksek o YUKsEK sresaeeeeeeeefeof Dgfighen cnrneeeeeee

Gerektiginde bireysel HbAlc hedefine ulasmak icin ~3 ay sonra, iicli ilag kombinasyonuna gegilir (siralama dncelik anlam tasimaz)

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin

+ + + + +

Sulfonilure TZD DPP-4 inhibitéra GLP-1 res. agonisti insiilin

+ + + + (genellikle bazal)

TZD
veya DPP-4 -i
veya GLP-1-RA

veya

i

sU sU i TZD
veya DFP-4 -i veya TZD veya TZD veya DFP-4 -i

veya GLP-1-RA veya insiilin veya insdilin veya| GLP-1-RA

i
i

veya

CEEE

Egzer 3-6 aylik tedaviden sonra bazal insulin igeren kombinasyon tedavisi ile hedeflenen HbAlc degerine ulasilamazsa, genellikle birden

fazla insulin preparati kullamlan daha karmasik insulin rejimlerine gegilir

inslin
(coklu dozlarda)




Tedavi kilavuzlari ne diyor?
ADA/EASD 2012

Saglikli beslenme, kilo kontroli, fiziksel aktivite artisi

Baslangic monoterapisi

Metformin

$

Gerektiginde bireysel HbAlc hedefine ulasmak icin ~3 ay sonra,
ikili ilac kombinasyonuna gegcilir (siralama oncelik anlami tasimaz)

Ikili ilac kombinasyonu

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin

+ + + -

DPP-4 inhibitorii Sulfoniliire TZD GLP-1 res. agonisti
Gihranlilik ve tolerabilite
Hipoglisemi Diisiik risk Orta derecede risk Diisiik risk Diisiik risk
Viicut agirhi Notr Artirir Artinr Azaltir
Baslica yan etkiler Nadir Hipoglisemi Odem, KY, kirk Gi

_ (Dezavantajlan)

Tablo 1. no’lu referanstan uyarlanmistir.
1.Inzuchhi SE et al. Diabetologia 2012;55(6):1577-96

(genellikle bazal)

Yiiksek risk

Hipoglisemi



Approach to management

of hyperglycemia: more less
stringent stringent

Patient attitude and highly motivated, adherent, less motivated, non-adherent,
expected treatment efforts excellent self-care capacities poor self-care capacities

Risks potentially associated low high
with hypoglycemia, other
adverse events

Disease duration newly diagnosed long-standing

Life expectancy long short

Important comorbidities absent few / mild severe

Established vascular absent few / mild severe
complications

Resources, support system  readily available limited

Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]
(Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554)
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Diyabet ilaclarinin metabolik ve diger eslik eden sorunlara etkileri

PiO

MET DPP4-i GLP-1A SuU

GLN
I I e
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N (+ PiO)
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MET: Metformin, DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 agonistleri, SU:
Sulfoniliireler, GLN: Glinidler, PiO: Pioglitazon, AGI: Alfa glukozidaz inhibitérleri, INS: insilinler, PPG: Postprandiyal
plazma glukoz, APG: Aglik plazma glukoz, HT: Hipertansiyon,HL: Hiperlipidemi, DL: Dislipidemi, NAYKH: Nonalkolik
yagli karaciger hastaligi, HIPOG: Hipoglisemi, GiS YE: Gastrointestinal sistem yan etkileri, KB: Kan basinci, KBY:
Kronik bobrek yetersizligi, KCY: Karaciger yetersizligi, LA: Laktik asidoz, KKY: Konjestif kalp yetersizligi, KVH:
Kardiyovaskiiler hastalik, KILO: Kiloya etkisi, KIRIK: Kirik riski, ILAC ETK: ilag etkilesimi.

-: Hafif, - -: Orta, - - -: Ciddi derecede azaltir/maliyet dusuk; +: Hafif, + +: Orta, + + +: Ciddi derecede artirir/maliyet
yuksek; N: Notr, !: Dikkat, !!: Cok dikkat, KE: Kontrendike.




TEMD TIP 2 DIYABETTE TEDAVI ALGORITMASI-2013

YASAM TARZI DEGISIKLIGI (Saglikli beslenme, Fiziksel aktivite artisi, Kilo kontrolii)
A1C HEDEFi*: Diisiik riskli ise <%6.5, Yiiksek riskli ise BIREYSEL

A1C <%8 Al1C=%8 - 10 A1C >%10

MONOTERAPI iKiLi KOMBINASYON UCLU KOMBINASYON iINSULIN

DPP4-i DPP4-i BAZAL
SU/GLN SU/GLN
INSULIN*** INSULIN***

AGi AGi

A1C >Hedef A1C >Hedef

*Tedavi degisikligi igin A1C >%7 veya bireysel hedefin Gstiinde olmali. **Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya intolerans varsa
diger oral anti-diyabetiklerden biri baglanabilir. ***Bazal insiilin tercih edilmeli, gerekirse bifazik insiilin de baslanabilir. (MET: Metformin, DPP4-i: Dipeptidil
peptidaz 4 inhibitdri, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PiO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGi: Alfa glukozidaz inhibitéri).

A1C >Hedef




Hiperglisemi tedavisi

Komplikasyonlu diger diyabet hastalarinda oldugu gibi diyabetik ayak Ulseri
olan hastalarda da insulin tedavisi uygulanmalidir.

instilin, diyabet tedavisinde en etkin ve -hastayi iyi egitmek kosulu ile- en
glvenli aractir.

Instilin tedavisi, fizyolojik instlinemiye uygun olarak bazal-bolis insiilin
seklinde planlanmalidir.

Toplam glinliik dozun yarisi bazal insulin olarak 1-2 doz halinde, diger yarisi
ise bolus insllin olarak 3 doz halinde verilir.

Bazal insiilin olarak human NPH (orta etkili) instlin veya uzun etkili analog
insulinler (glargin, detemir, degludec); bolls insulin olarak ise human
regiler (kisa etkili) insulin veya hizli etkili analog insilinler (lispro, aspart,
glulisin) kullanthr.

Toplam insiilin dozu 0.4-0.7 1U/kg/glin olarak baslanmali ve giinlik kan
glukoz olcimlerine gore dozlar ayarlanmalidir.



Hiperglisemi tedavisi

e Eger bir kontrendikasyon yok ise (6zellikle serum kreatinin dizeyi <1.3
mg/dl ise) insilin ile birlikte insdlin duyarlihgini artiran metformin de
tedaviye eklenmelidir.

e Laktik asidoz ve nefropatiden kacinmak icin 6zellikle
— kontrast madde verilerek gortintiileme (anjiyografi) yapilacak veya
— cerrahi girisim uygulanacak kisilerde

metformin girisimden 48 saat once kesilmeli ve hasta dizelinceye kadar
verilmemelidir.

* Ayrica yeterli hidrasyon saglanmalidir.



Glukoz-insulin-potasyum (GIK) uyglamasinda
glisemi duzeyine gore inflzyon hizi algoritmasi

Kan glukoz diizeyi (mg/dL) infiizyon hizi (mL/saat)
2280 140
279-220 120
219-180 100
179-120 80
119-80 60
<80 Infiizyon kesilir, 2 saat sonra

tekrar olgliliir




Hipertansiyon tedavisi

Bu hastalarin yarisindan fazlasinda eslik eden hipertansiyon vardir.
Diyabetik hastalarda kan basinci hedefi 140/80 mmHg olmalidir.

Hipertansiyon tedavisinde ilk tercih edilecek ilag gruplar
anjiyotensin donisturicli enzim inhibitorleri (ACE-I) veya
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) olmalidir.

Bu ilaglar ayni zamanda mikroalbuminuriyi de azaltma yontnde
olumlu etkilidir.

Ozellikle ACE-I grubu kullanilirken kan kreatinin ve potasyum
duzeylerinde yukselme olabileceginden bu parametrelerin kontroli
gerekir.

Hipertansiyon tedavisinde zamanla kombine ila¢ kullanimi gerekir.
Yapilan calismalar, bir diyabet hastasinda ortalama 3 antihipertansif
ilac grubu kullanmak gerektigini gostermektedir.

Tiyazid grubu dilretikler, kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler
kombinasyon tedavisinde secilecek diger ila¢ gruplaridir.



Hiperlipidemi tedavisi

Kotu glisemik kontrollG diyabetik hastalarda trigliserid ylksekligi ve HDL-
kolesterol dustiklugi ile seyreden bir dislipidemi vardir.

Glisemik kontrol saglandigi zaman diyabetik dislipidemi de duizelir.
Diyabetik hastalarda hiperkolesterolemi prevalansi normal toplumdaki
gibidir.

Diyabet bir kardiyovaskuler hastalik esdegeri olarak kabul edildigi icin lipid
hedefleri normal topluma gore daha disuk olarak belirlenmistir.

— Serumda LDL-kolesterol diizeyi <100 mg/dL (kardiyovaskiler olay gecirmis
olanlarda <70 mg/dL),

— HDL-kolesterol diizeyi erkekte >40 mg/dL ve kadinda >50 mg/dL,
— Trigliserid dizeyi ise <150 mg/dL olmahdir.

Hiperlipidemi tedavisinde
— kolesterol yliksekligi 6n planda ise statinler,

— glisemik kontrol saglandigi halde trigliserid dizeyi ylksek ise fibratlar tercih
edilmelidir.

— Ezetimib, omega-3 gibi ajanlar yardimci tedavi olarak dusuinulebilir .






