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Diyabetik Ayak Simpozyumu
Onemli !!!

*Son iki yilda dlnya literatirinde diyabetik ayakla ilgili
1470 calisma bulunmakta

*Bu calismalarin 351’i diyabetik ayak immunolojisi ile
ilgilidir



Pankreasin beta hucrelerinde zedelenme ile
sonuclanan otoimmun bir hastalik

*Genetik, otoimmun ve cevresel faktorler sorumlu

*TUum diyabetlilerin yaklasik olarak %10-15’ini Tip |
diyabet olusturur

King Sun Leong and Philip Weston. Diabetes illustrated: An illustrated
guide to diabetes and its complications. London, UK, 2001.



2 &£ ° *“*i:"‘[rL_&
MELL X TUS

www.mdsaude.com

*Asil nedeni tam olarak bilinmeyen, genetik yatkinlk
zemininde siklikla obesite ile iliskili, insiline direnc /
instlin saliniminda bozulma ile karakterize kronik bir
hastalik

*Tum diyabetlilerin yaklasik olarak % 85-90"1 Tip Il

King Sun Leong and Philip Weston. Diabetes illustrated: An illustrated
guide to diabetes and its complications. London, UK, 2001.



Diyabetik Ayak j

Diyabetik Ayak

*Diyabetin en sik gorulen
komplikasyonlarindandir

*Travma disi en stk amputasyon nedeni (%50-70)

*Diyabet tanili hastalarin yaklasik %25’inde
gorullr

Boulton, AJM. Diabetes Metab. Res. Rev., 2008. 24: S3-S6.



'Diyabetik hastalarin en sik olarak
acil servise basvurma
nedenlerinden bir tanesidir

*Daha fazla sureli hastane yatislarina
neden olmaktadir

*Diyabet hastalarinda gerceklesen
amputasyonlarin en azindan
%50’sinin dnlenebilecegi tahmin
edilmektedir

Boulton, AJM. Diabetes Metab. Res. Rev., 2008. 24: S3-S6.
Infectious Diseases in Emergency Medicine, 1998



Diyabetik Ayak —Risk faktorleri

Periferik néropati
*Periferik anjiyopati
*MinOr travma
*Gecirilmis diyabetik ayak

*Diyabetin slresi

*Ko6tu ayak hijyeni

Sigara ve alkol bagimlilig
*Immun sistem bozuklugu




*Diyabette savunma mekanizmalarini bozan faktoérler:

—hucresel bozukluklar
—hiperglisemi

—hiperlipidemi

—diyabetin kronik komplikasyonlari

mmm) D)\, sekonder bir immin yetersizlik olarak
degerlendirilebilir

Sanchez J.A, et al. Diabet Med. 2013 May;30(5):628-9.



Yara lyilesmesi

*Trombositler, fibroblastlar, notrofiller, makrofajlar,
serbest sitokinler, interlokinler ve buylime faktorleri
dogal yara iyilesmesinde gorev alir

*Yara iyilesmesinde erken asamadaki iltihabi streci,
|6kosit kemotaksisi ve fagositozu belirler

*Lokosit kemotaksisi ve fagositozu icin, kompleman
sistemi ve opsoninlerin duzenli calismasi gerekir

Rattan R, et al. Int J Low Extrem Wounds 2008:7:198-203.
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Periferik Noropati

' sekilde gelismektedir:

Otonom noropati

Motor noropati

Sensoryal noropati




Otonom Noropati

Ter ve yag bezlerinin

disfonksiyonu

Kuruluk, hiperkeratoz ve
kallus olusumu

Infeksiyon gelisimi
IEVIEN




Motor Noropati

Charcot ekleminde

deformite olusumu

Basincin belli bolgelerde
e ENUEN

Kemik cikintilar Gzerinde
ulser olusumu




Sensoryal Noropati

Agri, temas ve ISl
duyusunda kayip

Sicaklik ve travmanin
CIEREINEINEN

Ulser ve infeksiyon
gelisimi




Periferik Anjiyopati

Mikrovaskuler ve
makrovaskuler patolojiler

Periferik dolasim bozuklugu

ve hipoksi

Anaerobik bakterilerin
cogalmasi




Diyabetik Ayakta Patofizyoloji

* Sinir hipoksi/iskemisi

* Oto oksidatif stres

* Polyol yolunun asiri aktivitesi

* [lerlemis glikasyon son Uriinleri (AGE’ler)
* Gamma linolenik asid eksikligi

* Protein kinaz C artisi

* Sitokin disfonksiyonu

* Kollajen molekullerinde bozulmalar
* Endotelyal disfonksiyon

* Mitokondriyal disfonksiyon

* Blyume faktor eksikligi

e Immiin mekanizmada degisiklikler
* Proteaz sekresyonunda artis

Rebolledo, FA, et al. 2011. The Pathogenesis of the Diabetic Foot Ulcer: Prevention and Management,
Global Perspective on Diabetic Foot Ulcerations, Dr. Thanh Dinh (Ed.)



B- hiicre kiitlesi

C-peptid

Normal glisemi ilk faz insiilin yaniti kaybi Hiperglisemi Bazal C-peptid kaybi stimiilasyon kaybi

Genetik risk

oTL Qe
| | O Tree OCTL
@B cell 3%APC

immiin
toleransin
kaybi

Zaman

Roep BO, et al. Nature Reviews Endocrinology 10, 229-242 (2014)



Gastrointestinal yol

Glukoz
Serbest yag asitleri

T hicre

CCL2.CCL3,
CXCL8

p— e

» Proinflamatuvar sitokinler
ve kemokinler
> IL-13, TNF, CCL2, CCL3, CXCLS8

hidcresi

Makrofaj

Obez adipoz doku

Nature Reviews | Immunology

Marc Y. Donath & Steven E. Shoelson. Nature Reviews Immunology 11, 98-107 (February 2011)



Diyabetik Hastada Patofizyoloji
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Kompleman Sistemi

*Humoral immunitenin en énemli bileseni

*Makrofaj ve notrofillerle opsonizasyonu ve
fagositozu, sonucta mikroorganizmanin lizisini saglar

*B |lenfosit aktivasyonunu ve antikor olusumunu saglar

*Calismalarda DM’te C4 dlizeyinde azalma
gosterilmistir

*Dusukluk PMN disfonksiyonuna azalmis sitokin
vanitiyla aciklanabilir

Flyvbjerg A. Nat Rev Endocrinol. 2010 Feb; 6(2):94-101.
Stoeckle M, et al. Swiss Med WKkly. 2008 Sep 6; 138(35-36):512-9.



Polimorfonukleer ve
mononukleer l0kositler

* Hiperglisemi sonucunda PMNL mobilizasyonunda,
kemotaksisinde ve fagositik aktivitesinde azalma olur

* Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz(G6PD) inhibisyonuyla
antimikrobiyal fonksiyon engellenir

* Glukoz transportunda insulin ihtiyaci olmayan dokularda
glukoz metabolizasyonunda NADPH kofaktor olarak kullantlir

* NADPH antioksidan metabolizmasinda dnemli oldugundan,
azalmasi sonucunda oksidatif strese duyarlilik artar

*HbAlc <%8.0 oldugunda CD4 T lenfositlerin proliferatif
fonksiyonunda ve antijen yanitinda azalma olmadigi
gosterilmistir

Peleg AY, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2007 Jan; 23(1):3-13.



Antikorlar

*HbA1c artisiyla orantili olarak immunglobulin
glikolizasyonu artar

*Glikolizasyon antikorlarin biyolojik fonksiyonunu
bozar

*Klinige yansiyip yansimadigi netlik kazanmamistir

Peleg AY, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2007 Jan; 23(1):3-13.



Diyabette Inflamatuvar Siirec

*C reaktif protein

*Serum amiloid A

*Fibrinojen

*Plazminojen aktivator inhibitor-1

*Proinflamatuar sitokinler

Casqueiro J, et al. Indian J Endocrinol Metab. 2012 Mar;16 Suppl 1:527-36.



Diyabetin Immunite Uzerine Etkisi

*Kompleman C,
*Antikor yaniti
*Ldokosit mobilizasyonu
*T hiicre ve NK yaniti
*Notrofil kemotaksisi

Casqueiro J, et al. Indian J Endocrinol Metab. 2012 Mar;16 Suppl 1:527-36.



Diyabetin Immunite Uzerine Etkisi

*Adherens, fagositoz, oldirme
*SUperoksit dismutaz aktivitesi
*Monosit ve makrofaj fonksiyonu
*CD,/CDg orani

Flyvbjerg A. Nat Rev Endocrinol. 2010 Feb;6(2):94-101.



Diyabetin Immunite Uzerine Etkisi

*Prokoagulan aktivite
e Antifibrinolitik aktivite
*Proinflamatuar aktivite

*Patojen taniyan reseptorler

Mueller et al, Clin Infect Dis 2005; 41:281-8.



Insulinin Immuniteye Etkisi

*Proinflamatuar sitokinler
*Akut faz transkripsiyonu

*Sliperoksit anyonlari
*Plazminojen aktivator inhibitor
*Ates

Viardot et al.Endocrinology 2007;148:346-353 .



Hipergliseminin Etkisi

Instlin direnci

Hipofizer adrenal aksin
aktivasyonu

Stres hormonlarinin artisi

Kan glukozunda yikselme




Hipergliseminin Etkisi

lleri Glikasyon
Son Urtnleri
(AGE)

Proinflamatuvar
Protein Kinaz sitokin ve

C aktivasyonu oksidatif stres
artisi

Aldoz rediktaz
ile oksidatif
stres




Endotel Disfonksiyonunun Etkisi

*|CAM-1, VCAM-1 ve E-selectin gibi
adezyon molekilleri

*Proinflamatuvar sitokinler

*Nitrik oksit sentez bozuklugu

*Oksidatif stres

*Vazokonstriksiyon

*Prokoagulan aktivite



Diyabetik Ayak Immuinolojisi

*Diyabetik hastalarda;

—Notrofil hticre fonksiyonlarindan adezyon,
fagositoz, kemotaksis ve bakteri 6ldirme
mekanizmalarinda bozulma gorulir

—Travma ve termal hasara karsi immun yanit
azalmistir

—Lokosit migrasyonu ve fagositozu bozulmustur

—Kemotaktik maddelerin ortama salinimi
gecikmektedir

Sanchez J.A, et al. Diabet Med. 2013 May;30(5):628-9.



Diyabetik Ayak Immuinolojisi

* Diyabetik hastalarda ulser iyilesmesi yavas seyreder

* Granulasyon doku olusumunda ve yara dokusu iyilesim
basamaklarinda rol alan hicreler:

—Keratinositler

—Langerhans hucreleri
—Fibroblastlar

—Vaskuler endotelyal hiicreler
—Makrofajlar

—Grantulositler

—Dermal dendritik hicreler

* Hlicrelerin fonksiyon bozukluklari immunpatogenezde rol alir

Galkowska H., et. al. Wound repair and rejeneration, 2005;13:248-254



Diyabetik Ayak Immuinolojisi

*Diyabetik ayakta inflamasyonu tetikleyen faktorler;
—Von Willebrand faktor
—Vaskiler hicre adezyon molekilt (VCAM-1)
—Hucreler arasi adezyon molekuli (ICAM-1)
—Endotelyal |6kosit adezyon molekilt (ELAM-1)

Galkowska H., et. al. Wound repair and rejeneration, 2005;13:248-254



Diyabetik Ayak Immuinolojisi

*Diyabetik hastalarda adiponektin ‘
*Adiponektin;

—Insalin duyarliigini artirici, arterosklerotik plak
olusumunu azaltici 6zelligi ile bilinir

—Vaskiler hicre adezyon molekilt (VCAM-1)
—Hucreler arasi adezyon molekuli (ICAM-1)

—Endotelyal [6kosit adezyon molekuli (ELAM-1)
seviyelerini azaltir

Tuttolomondo A,et al. Cardiovaskuler diabethology 2010:9;50



Diyabetik Ayak Immiinolojisi

*Diyabetik hastalarda IL-6 ve resistin f
*Resistin;

—insUlin direncini arttirarak inflamatuar sireci
hizlandirir

*|L-6 ve resistin artisinin diyabetik tlser olusumunu
arttirdigi gosterilmistir

Tuttolomondo A,et al. Cardiovaskuler diabethology 2010:9;50



Diyabetik Ayak Immiinolojisi

*Diyabetik ayak gelisiminde sorumlu ana faktor;
inflamatuvar sitokinlerin serum duzeyinin artmasidir

—TUimor nekrozis faktor (TNF)
—Metallopeptidaz 9 (MMP-9)

—Protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B)
—Granulosit koloni stimile edici faktor (G-CSF)

Dinh T, et al. Diabetes 2012; 61:2937-2947.



ivabetik Ayak Immuinolojisi

*PNL fonksiyonu ve IL1B regtlasyonu bozulur

* MIMP-9:
—inflamatuvar hiicreler tarafindan salinir

—Doku plazminojen aktivator (tPA) tarafindan
ekspresyonu duzenlenir

—Yuksek dlzeyleri diyabetik ayak gelisiminde rol
oynar

Liu Y, et al. Diabetes care 2009:32:117-119.



, Diyabetik Ayak Immiinolojisi

* Akut travma\ yaniklardan sonra yara iyilesmesinde
gérevliilan soluble IL-2 reseptor dlzeyi

*Platelet-derive buiyume faktorl (PDGF)-AA, fibroblast
blyume faktori (FGF—Z)f

*Epidermal bliylume faktori (EGF), transforming
buiyume faktoru (TGFa), vaskller endotelyal bliyime
faktord (VEGF)‘

Zabolotny JM, et al. Diabetologia 2011;54:471.



Diyabetik Ayak Immiinolojisi

Norotensin:

*Makrofaj fonksiyonu noropeptidler tarafindan
dizenlenir

*Hiperglisemi durumunda makrofaj duzenleyicisi
olarak nérotensin rol alir

Nass N,et al. Int J Biochem Cell Biol 2010:42:749-754.



Diyabetik Ayak Immiinolojisi

Norotensin:

*Pek cok biyolojik fonksiyonda rolt vardir
—Gastrik sistem ve akcigerdeki yangida rola vardir
—Immiin yaniti modiile eder
*Lokositler, dendritik htcreler ve mast hicreleri ile etkilesir
*Sitokin salinimi ve kemotaksisi stimule eder

*Proinflamatuvar sitokin salinimini engeller, béylece yangi
durumunda koruyucu etki gosterir

Liane |, et al. BioMed Research International, 2013;8:174-180.



Diyabetik Ayak Immiinolojisi

Norotensin:

Hiperglisemik Kosullarda Makrofajlarin Yangisal Yaniti
Ve Gocl Uzerine Norotensinin Rol{:

—Norotensin, bioaktif tridekapeptit yapisinda bir
noropeptittir

—Beyin ve gastrointerstinal sistemde bulunur

Liane |, et al. BioMed Research International, 2013;8:174-180.



Diyabetik Ayak Immiinolojisi

Norotensin:
*Hiperglisemik kosullarda norotensin;

—Makrofajlarin proinflamatuvar yangisal yanitini
azaltir

—Makrofaj goclind stimule eder

—Patolojik proinflamatuvar durumlarda ve azalmis
hiicre gocu durumlarinda yara iyilesmesinde tedavi
edici roll olabilir

Liane |, et al. BioMed Research International, 2013;8:174-180.



Akut Diyabetik Ayak infeksiyonlu Hastalarda

Immiin Medyatorlerin Rolii

Pathophysiology/Complications

O RI1GINAL A RTICLE

Immune Mediators in Patients With Acute

Diabetic Foot Syndrome

; 1 1.4
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Dax FIEGLER, MD, ERCPE CHrisTiAN HERDER, PHD, MSC
Gern FRIESE, MD

OBJECTIVE — =ubclinical inllammation is an important risk lactor lor type 2 diabetes and
diabetes complications. However, data on the association between inflammation and acute
diabetic oot syndrome are scarce. The aim of this study was o compare systemic immune
mediators in diabetic patients with and without an uleer and 1o idemtify moedulating actors.

RESEARCH DESIGN AND METHODS — Circulating levels of acute-phase proteins,

cytokines, and chemokines were measured in diabetic patients with an uleer (n = 170) and

without an ulcer (n = 140). Of the patiemts, 88% had vype 2 diabetes.

RESULTS — Fatienis with an acute [oot uleer had higher levels of C-reactive protein (CRFP),
ibrinogen, interleukin (IL)-6, macrophage migration inhibitory factor, macrophage inflamma-
tory prodein-la, and interferon-y—inducible protein-10 as well as lower levels of RANTES
{regulated on activation normal T-cell expressed and secreted) (all P < 0.01). Mo differences
were [ound for IL-8, 1L-18, and monocyte chemoattractant protein-1. Most of these assoctations
persisted after adjustment for demographic and anthrepometric data, metabolic confounders,
and diabetes complications. In multivariate models, size of uleer according 1o the University of
Texas classification but not the grade of infection was independently assoctated with three
markers of subclinieal infllammation (CRP, 1L-6, and Abrinogen).

CONCLUSIONS — W demonstrate in our cross-sectional study that acute oot uleers and
their severily are associated with a marked upregulation of acute-phase proteins, cytokines, and
chemokines independently of the concomitamt infection. Further smudies should investigate
whether an activation of the immune system precedes the development of foot uleer and whether
arnt l-Lnﬂ.‘iI.‘l‘J]Tl.‘ilUr‘_\.' ll‘lcr.‘ip]i:"_-i lTIlB]‘ll 1]: t"l’t‘.‘l]\"l_'_

also for several macrovascular (myocar-
dial infarction and stroke) and microvas-
cular complications (neuropathy and
nephropathy) (6=8). The staius of the
immune system may be relevant at several
stages in the development of chronic
wounds. Immune activation may precede
the incidence of a diabetic foot ulcer in the
same way that it precedes the manifesia-
tion of type 2 diabetes and coronary heart
disease (5,6). Because pro- and anti-
inflammatory processes are crucial in the
different phases of wound healing, it is
conceivable that disturbances of the im-
mune system interfere with tissue ho-
meostasis and wound healing after the
manifestation of ulcers and lead to the
chronic, nonhealing wounds that are
characteristic of diabetic foot syndrome.
Given the surprising paucity of data
on the role of systemic inflammation in
diabetic foot ulcers, we evaluated the as-
sociation berween foot ulcers and im-
mune status in a cross-sectional study n
diabetic patients with and without foot
ulcers by measuring a range of immune
mediators (acute-phase proteins, cyto-
kines, and chemokines) representing dif-
ferent aspects of the immune system. The



*Fibrinojen
°|L-6
*Makrofaj migrasyon inhibitor faktori

*Makrofaj inflamatuvar protein 1A
*Interferon indikleyici protein 10

Weigelt C, et al. Diabetes Care 2009;32:1491-1496.



Akut Diyabetik Ayak Infeksiyonlu
9 Hastalarda Immuin Medyatorlerin Roli
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*Dizeyleri degismeyenler:
—|L-8
—|L-18
—Monosit kemo-atraktan protein 1A

*Infeksiyon evresi olmadan ulser gelistig§inde CRP, IL-6
ve fibrinojen dlzeyleri etkisiz bulunmus

Weigelt C, et al. Diabetes Care 2009;32:1491-1496.



Diyabetik Ayak Imminolojisinin

7.9 Tedaviye Yansimasi

*Kronik yara iyilesmesinin her dongustinde ortaya
citkan lokosit ve kompleman aktivasyonu, oksidatif
hasar ve mikrovaskuler islev bozuklugu doku
hasarina yol acar

*Klasik tedavi yaklasimlarina ek olarak iskemi-
reperfizyon hasarinin tedavisinde anti-inflamatuvar
ajanlar, antioksidanlar ve kompleman tedavisi gibi

yontemler yer alir
Weigelt C, et al. Diabetes Care 2009;32:1491-1496.



Imminomodilasyon

*Immiuin yanitin istenilen diizeyde artiriimasi,
baskilanmasi / immiin toleransin uyarilmasi anlamina
gelir

*Otoimmun hastaliklar, malignite, organ nakli,
infertilite, allerjik hastaliklar, kronik yaralarin
iyilestirilmesi ve rejeneratif tip alaninda
kullaniimaktadir

Kode JA, Cytotherapy, 2009, Volume 11, Issue 4, Pages 377-391



Immuinmodiilatorler

*Sitokinler

*Monoklonal antikorlar
*Reseptdr antagonistleri
*Immunglobulinler
*Glukokortikoidler

* Antikoagulanlar

*Sentetik ilac ve molekuller

Liles WC. Immunomodulators, Mandell G, Bennett J, Dolin R
Principles and Practice of Infectious Diseases,. 2005



*“Platelet Derived Growth Factor”
*Hicresel proliferasyonu ve anjiogenezi uyarir

Lokositler Uzerinde pozitif etkili bir
immunmodulatordar

*ABD’de diyabetik ayak ulserlerinin adjuvan
tedavisinde kullanilmasi kabul edilen tek farmakolojik
ajan

Ishak Ozel Tekin. ANKEM Derg 2012;26(Ek 2):212-216



Tedavide Kullanilan Diger
Faktorler

*Growth Factor (GF)

*Fibroblast Growth Factor (FGF)

*Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating &
Factor (GM-CSF) |

*Epidermal Growth Factor (EGF)



EGF (Epidermal Growth Faktor)

*Yara iyilesmesindeki mitojenik, mutojenik ve hicre
koruyucu etkileri cesitli mekanizmalari uyararak
saglar

*Diger konvansiyonel tedaviler ile birlikte 1 cm?’den
daha buylk ulseri olan Wagner Evre lll ve IV
hastalarda kullaniimaktadir

*75 pg, haftada 3 kere ve maksimum 8 haftalik tedavi
seklinde uygulanir



Telomeraz/Mezenkimal Kok Hiicre
Tedavileri

Lokosit ve fibroblastlarin yaslanmasi yaranin iyilesme
surecinin giderek daha da bozulmasina neden olur

*Yasli fibroblastlarin hipoksiye uyum saglayamadiklari
ve daha cabuk oldukleri gosterilmistir

*Ko6k hicre tedavilerinin doku yaslanmasini dnlemekle
birlikte immunomodulator etkisi de vardir

Le Blanc K. Cytotherapy 2003;5(6):485-9.



*Diyabetik ayak, diyabetin en sik gérilen
komplikasyonlarindandir

*Diyabetik ayak gelisiminde sorumlu ana faktor; TNF,
MMP-9, PTP1B, G-CSF gibi inflamatuvar sitokinlerin
serum dizeyinin artmasidir

*|L-6 ve resistin artisi; soluble IL-2 reseptdr dlzeyi,
EGF, TGFa, VEGF ve adiponektin dizeylerinin
azalmasi diyabetik tlser olusumunda rol oynar



*Hiperglisemik kosullarda norotensin; makrofajlarin
proinflamatuvar yangisal yanitini azaltarak diyabetik
ayak olusumunda rol alir

*Sitokinler, monoklonal antikorlar, reseptor
antagonistleri, immunglobulinler, glukokortikoidler
gibi immunomodailatorler tedavide kullanilabilen
ajanlardir
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AMACIMIZ:

“Korunmak tedavi etmekten her zaman
daha iyidir. Zira kisileri hasta olma eziyet ve
kiilfetinden uzak tutar”

THOMAS ADAMS



