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“*»Ayak infeksiyonlari diyabetik
hastalarda onemli morbidite ve
mortalite nedenidir

“+»Diyabetik hastalarin hastaneye
basvurularin en az %20'sinde neden
ayak sorunlaridir

*»Alt ekstremite amputasyonlarinin
bc:(s‘ra gelen nedeni de diyabetik ayak
infeksiyonlaridir ve bu oran %50-70
arasinda degismektedir

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

Lipsky BA. clin Infect Dis 2004,39:885-910

Ertugrul MB. ve ark. Klimik Derg 2004;17(1):3-12

Armstrong DG, et al. J Diabetes Science and Technology 2011, 5: 1591-1595



Diyabetik Ayak
Enfeksiyonu

Diyabetin ayak sagligi Gzerinde

olusturdugu komplikasyonlardan en
onemlisi, diyabetik ayak enfeksiyonu.

www.podolojiturkiye.org




Diyabetik hasta popiilasyonu % 7 - 15

Ayak llseri gelisen hasta 7% 15 - 25

Infeksiyon gelisen hasta % 40 - 80

Hafif % 40

Orta % 30 -40

Ciddi % 20 - 30

Ulkemizde diyabetli hastalarin niifusa orani %13,7
Satman I, ve ark. TURDEP ¢alisma Grubu 2011

“700 - 800 bin diyabetik ayak infeksiyonu olan hasta var”




DIYABET

l l l l

Diyabetik Néoropati

Eklem hareketinde Mikrovaskler Makrovaskiiler
kisitlilik i 7 1 hasar hasar
Motor Euyusal gtonomik
hasar asar asar
A-V Sant
v \ v
Azalmis agri ve Azalmis doku beslenmesi
derin duyu
Anormal ayak l
postird l )
Iskemi
Artmis ayak
basinci

-Ortopedik sorunlar /

-Charcot artropatisi

v

ULSERASYON

INFEKSIYON
*The International Working Group on the Diabetic Foot. International consensus on the diabetic foot. Amsterdam. 1999



( Diyabetik Ayak j

Y
e Anjiyvopati Hiperglisemi
Dﬁ?:sal Mikroanjiyopati Fagosit
Ot orer Makroanjiyopati onksiyonunda azalma
onom
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Deformite |skemi
Plantar yukte artma MNotrofil
<—>{ Beslenme bozuklugu [<=>  fonksiyonunda
Moroartropati- Dokudaki bozulma
Charcot ayai antimikrobiyal
. \ duzeyinin dugmesi_/ " 4
' 4 ™ g ™
Agn duyusunun Yara gelismesi
azalmasi Diyabetik ayak kr ‘t’?‘:lanln i
Travma riskinin — infeksiyonu R onfkiesmes
h Kolajen yapirminda
artmasi Ekstremite kayln tersizlik
Deride kuruluk/ catlak Yasam kayln Ye
e AN D AN vy

Diyabetik Ayak Yaras: ve Infeksiyonunun Tamsi, Tedavisi ve
Onlenmesi: Ulusal Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2015, 28(0Ozel Say: 1): 2-34




Ayakta Ulser I¢in Riskli Bolgeler




Diyabetik Ayak Yaralari Neden
Kroniklesir?




Skinsuface  Red blood cell

L %/ 7 A Yara iyilesmesi
o 5\;:’-0 D. é PMN * Er,:.aafnms :}}%ﬁ/ .
o ot w20 | <+ Inflamasyon faz

a Injury J —_— b Coagulation ‘/ 4 - 6 9 (j n

“*Proliferasyon faz
v'2-3 hafta

d Late inflammation (48 h) — ¢ Early inflammation {24 h)
Collagen l Fibroblast
\ /

o ~=—— | *Maturasyon
= )

e Prolferation (72 ) —  fRemodeling (weeks to months) ( r' e m O d e I l ng ) f G z l
The phases of cutaneous wound healing v 3 hC(f TC(" 2 y| l

Expert Reviews in Molecular Medicine 2003 Cambridge University Press




Inflamasyon fazi
(Metabolitler toplanir, 1-6 gin)

Erken donem (hemostaz)
Trombosit

Geg donem (fagositoz)
Makrofayj

Yaralanma aninda baslar

injury

Kizariklik, sislik, sicaklik,
agri, fonksiyon kaybi




Proliferasyon fazi
(Angioplazi & Fibroplazi, 6-14 gin)

Epidermis

Dermis

extracellular————
Fibroblast Ll P
. . Collogend ____—~
“ Kollajen sentezi elostn ibres ,ug.{*

A/

“* Angiogenez

< Epitelizasyon

< Doku kuvveti dereceli olarak artar
< Beslenme 6nemli



Maturasyon fazi
(Remodelling, 14-21 gdn)

4

L)

> Kollajen ¢apraz baglarla sekillenir
% Doku kuvveti daha da artar

% Normal kuvvetin %80' i

» 2 yila kadar sirebilir
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L)
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Patogenez

» Diyabetik ayak yarasi gelismesinin pek
cok nedeni var

» En onemli neden diyabetle iligkili
vaskiiler hastaligin ve noropatinin
kombine etkisi



Patogenez

» Blyik ve orta boy arter tutulumu:
— kapilerlerin bazal membraninda kalinlasma
— arteriyoler hyalinoz ve endotel proliferasyonu

e Periferik arter tutulumu

» Kapiler beslenme, kutanoz arteriyovenoz
kacak

- Hizla gangrene dondgir




Patogenez

Noropatik odem ve sicaklik artist

Interlokinlerin de salinmasiyla
inflamatuar yanit

Osteoklastik etkinlik de artar

Bu olaylar dizisi, Charcot ayagi olarak
bilinen néroartropatiyle sonlanir




Patogenez

 Diyabetik makroanjiyopati: noropatiyi
tetikleyebilir

» Diyabetik mikroanjiyopati: kapiller
dizeyde mikrosirkilatuar iglevleri bozar



Patogenez

» No6ropati ve hiperglisemi:
— lokosit diyapedezini
— Kemotaksisi
— Fagositozu
— intraseliler lizisi bozar

* Kollajen metabolizmasi bozulur

E——) Infeksiyonun ve yaranin
iyilesmesi iyice guglesir



Patogenez

» Uzun sireli hiperglisemide glukoz,
proteinlere nonenzimatik olarak yapisir

» Bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri
glikozilasyon son urinleri ("advanced
glycation end products”, AGEs) denen
trdnler ortaya ¢ikar



Patogenez

* Olusgan urinler makrofajlara baglanir

e TNF-a basta olmak lizere bircok
sitokinin salinir

» Reaktif oksijen tirleri ("reactive oxygen
species”, ROS) artar

‘ dusik diizeyli inflamasyon



Patogenez

— TNF-a

— TGF-b

— Interlokin (IL)-6 ve diger inflamatuar
faktorlerin tiretimi artar

— Hiperglisemi endotel disfonksiyonunu artirir

‘ Antibakteriyel savunma
yetersiz kalir ve bakteriyel
temizlenme bozulur



Patogenez

* Mitokondriyal hasar nedeniyle fibroblast
ve endotel hicrelerinin apoptozuna yol
agar

» Ekstraseliler matriks, blyiime
faktorleri ve bu faktorlerin reseptorleri
azalir



Inflamasyon sonucu graniilasyon, anjiogenez ve kontraksiyon
mekanizmalari bozulur

Sistemik sitotoksisite

AGE-RAGE

Reaktif oksijen tiirleri

Hiperglisemi [REE=——

Insulin direnci

SIRS |

Yara yerinde uzamig inflamatuvar yanita bagl
bozulmus hicreler

TGF-B 1 azalmas:

Granilasyon
bozulmasi

Bozulmus yara iyilesmesi

TNF-a / Fas L sistemi | ——

Endotel hiicreleri,
fibroblast ve
myofibroblaslarin
apopitosisi

J. Berlanga-Acosta, et al. Biology of the
Diabetic Wound. In: Foot Ulcers: Causes,
Diagnosis and Treatments, P.E.
Overhaussen, ed. Nova Science Publishers,
Inc., NY, USA, 2009.



Ileri Glikolizasyon Uriinleri -

/ \ Inflamasyon
|

Mitokondriyal
hasar

v'Ekstarseliler matriks
(ECM) azalmasi
v'Blylme faktaorleri ve

reseptorlerinin azalmasi

v'Garanilasyonun

baskilanmasi

Apoptosis
Fibroblast
Endotel hiicreleri

J. Berlanga IWJ 2008, 5: 5630-539



Kontraktilite Mekanizmasinin Baskilanmasi

v'Zayif ve inflame ekstarseliiler

matriks (ECM)

v'Sikilasma yoksunlugu
v'Fibronektin A eksikligi

v'ECM {rinlerinin glikolizasyonu
v Integrin reseptarlerinin

glikolizasyonu

‘ AeoeiTosis '

Boris Hinz. JID 2007, 127:526



Biiyiime U
faktor | Jzamis
eksikligi inflamasyon

Hicresel yaglanma ve apopitosis

Diyabetik doku onarimi yavastir

kroniklesmeye egilimlidir

J. Berlanga . IWJ 2011, 8: 612-620



Patogenez

» Diyabeti olan hastalarin %60'inda periferik
noropati vardir

* Nedenleri:
— Vasa nervorum'’larin vaskiiler hastalg:
— Endotel disfonksiyonu
— Myoinozitol degistirici myelin sentezi eksikligi
— Sodyum-potasyum adenin trifosfataz aktivitesinin
azalmasi
— Kronik hiperozmolarite
— Sorbitol ve fruktoz artis



Patogenez
» Diyabetik sensorimotor noropati:

— Diyabetik ayak yaralarinin en sik nedeni

— Cogunlukla metabolik polincropati seklinde
— Simeftrik, kronik ve distal yerlesimli

— Alt ekstremitede daha belirgin

— Corap seklinde tutulum



Patogenez

» Diyabetik sensorimotor noropati:

— Yirume biyomekanigini degistirdiginden

hiperkeratoza yo
— Plantar basinc ka

— Agri duyusunun o
engeller

agar
lusta yogunlagir
mamasi dogal korunmay!

— Otonom noropati ise anhidroz sonucunda
deride kuruluga neden olur



Patogenez
» Diyabetik sensorimotor noropati:

— Duyusal tutulum agri ve sicaklik algisinin
bozulmasina yol agar

— Ayag! travmalara agik hale getirir
— Doku butunligind bozan bir minor travma
kronik yara geligsimini tetikler

— Agri duyusunun kaybi, hastanin hekime geg
basvurmasina neden olarak taniyi geciktirir



Patogenez
» Noropatiye eslik eden iskeminin varligr:

— Metabolik artiklarin uzaklastirilmasina
engel olur

— Doku iyilesmesini engeller

— Gangren ve amputasyon agisindan ciddi bir
risk olusturur



Patogenez
* Motor tutulum:

— Ayak igindeki kaslarda ortaya ¢ikan atrofi,
anatomik deformitelere ve yiik tasiyan
boélgelerin degismesine neden olur

— Eklem hareketlerinde kisitlilik, deformite
olusumuna katkida bulunur



Patogenez

» Iskemi Yiizeysel yara ve
) infeksiyonlar kisa
» Kontrolsiiz zamanda derin
hiperglisem yerlesimli apse ve
. osteomyelife
» Yineleyen lerler
biyomekanik

travmalar



Yarada Bakteriyel Durum

Kontaminasyon Kolonizasyon

Avascular eschar

Kritik kolonizasyon Infeksiyon

Kontaminasyon ve kolonizasyon, kisa siirede
infeksiyona ilerler!!



SONUC

» Diyabetik ayak enfeksiyonlari énemli bir
morbidite ve mortaliteye sahiptir

» Patogenezde en onemli etkenler, noropati,
periferal vaskiiler hastalik ve zayif glisemik
kontroldir

» Hiperglisemi notrofil fonksiyonlarini
azaltmada onemli bir etkendir



SONUC

 Diger metabolik dengesizlikler, gorme kaybi,
hareket kisitliligi ve gegirilmis amputasyonlar
da travmaya yatkinhgi artirir

» Temizlik kurallarina ve ayak bakimina uymama
ya da asiri kilo gibi uyumsuz hasta davraniglari
lyilesme daha da zorlagir

* Ayak yarasi olan olgularda infeksiyon kontroli
icin oncelikle iyi bir glisemik kontrol gereklidir












