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Diyabetik ayak ;

 Diyabetik ayak:diyabet yada kronik komplikasyonlar
ile iligkili olugsan ayak patolojilerini kapsar.

« Mortalite ve morbidite artigi,yasam kalitesinin
kotilesmesi, isglicl ve organ kayiplari, foplum igin
¢ok ciddi sosyal ve ekonomik yuk,

* Diyabetik hastalardaki tim hastaneye yatis
nedenlerinin % 20 'sinden sorumludur.



Diyabet ve Enfeksiyon
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Enfeksiyonun roli;

Mikroorganizmalar yara olusmasinda rol oynamaktan ziyade,
mevcut ulser lzerine sekonder olarak yerleserek klinik
tablonun agirlasmasina yol agarlar.

Olgularin % 40-90't mixt enfeksiyon seklindedir.Hem aerob
hemde anaerob inceleme icin 6rnek alinmalidir.

En sik rastlanilan bakteriler stafilokok, streptokok ve
enterokoklardir. Gram (-) basiller ve anaeroblarda siklikla
olaya katilmislardir.

Tinea Pedis *

Akkus G, et al. Tinea pedis and onychomycosis frequency in diabetes mellitus

patients and diabetic foot ulcers;A cross sectional-observational study.Pak Med
J Sci 2016 vol.32/4



Tedavi:
- EGITIM
» Glisemik kontrolun saglanmasi,
* Lokal pansuman ve debridman,
Multidisipliner yaklasim ¢ok

onemli...

-Anjioplasti
-Arteryel bypass operasyonlari
* Amputasyon.
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Glisemik kontrol onemlidir!ll

» Hedef glukoz degerleri,

* Glukoz degerlerinin yara iyilesmesine
katkist,

* Kullanilacak tedavi yontemi,



Hedef glukoz degerleri
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Abstract

Objective: To evaluate the association between glycemic control (hemoglobin A1C, fasting glucose,
and random glucose) and the outcomes of wound healing and lower extremity amputation (LEA)
among patients with diabetic foot ulcers (DFUs).



> IntJ Low Extrem Wounds. 2021 Jul 19;15347346211033458. doi: 10.1177/15347346211033458.
Online ahead of print.

Early and Intensive Glycemic Control for Diabetic
Foot Ulcer Healing: A Prospective Observational
Nested Cohort Study
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we 0\0“‘ -«auals in the healed group had lower fasting blood glucose (P = .010), postprandial blood
glucose (P = .006), and HbA . at 4 weeks (P = .001), and 12 weeks (0.018) compared to the unhealed
group. Cox-regression analysis that revealed lower baseline ulcer area (P = .013) and HbA . at 4 weeks
(P = .009) significantly predicted DFU healing by 12 weeks. Baseline ulcer area of >10.58 cm? and
HbA . at 4 weeks of >8.15% predicted delayed DFU healing. In conclusion, early and intensive
glycemic control in the first 4 weeks of treatment initiation is associated with greater healing of DFU



‘Hiperglisemi;
Insiilin tedavisi

- Insiilin tedavisi bazal-boliis insiilin seklinde planlanmalidir.
» Toplam insilin dozu 0.4-0.7 IU/kg/giin ,
* Glnlik dozun yarisi bazal yarisi bolus insulin ,

* Bazal insilin olarak uzun etkili analog insilinler , bolis
insulin olarak ise regiler (kisa etkili) insulin veya hizli etkili
analog insdlinler kullanilir.



Insiilin kullanmayan tip 2 DM'lilerde minér cerrahi:

-Operasyon sabahi OAD ve GLP-1 RA igeren ilaglar verilmez,

-SU'ler, Metformin,SGLT2-I 'leri operasyondan 2-3 giin énce
kesilmelidir ,

-Oral alabilen,ABY olmayan kontrast madde verilmeyecek ve
24-48 saat iginde taburcu edilmesi planlananlar, islemden

ce\Soo

-Kontrolsuz diyabeti olanlar preoperatif donemde insiilinle
tedavi edilmeli ve ameliyata hazirlanmalidir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU, 2022



Tip 1 veya insiilin kullanan tip 2 diyabetli hastalar

Minor cerrahi islem yapilacak ise,

» Sabah sadece kahvaltinin atlanacagi islemlerde; hasta
sabah aldigi kisa etkili insdlinini atlar. Ancak plazma
glukozu >200 mg/dl| ise normalde sabah aldigi dozun yarisi
sc verilebilir.

« Uzun stireli islemlerde kisa etkili insilin dozu atlanir, uzun
etkili insilin dozu ayni birakilabilir,

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU, 2022



Tip 1 veya insiilin kullanan tip 2 diyabetli hastalar

Major cerrahi islem yapilacak ise,

-Operasyon oncesi gece orta ve uzun etkili insilinin normal
dozunun 7%50-80'i verilir. Kisa etkili insilinler postoperatif
dénemde yeterli kalori alimi saglanincaya kadar uygulanmaz.

-Operasyon sabahi siirekli glukoz ve insiilin infiizyonu
baslatiimalidir.

-Postoperatif donemde hastada agizdan beslenmeye
gecilinceye kadar inflizyona devam edilir, sonra rutin
tedavisine gegilir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU, 2022



Insiilin ve yara

instilin glukoz metabolizmasi, protein sentezi, ¢esitli hiicrelerin
proliferasyonu ve diferansiyasyonu yolu ile yara iyilesmesine katkida

bulunur
Apikoglu-Rabus S, Clin Exp Dermatol, 2010

Insulin monositlerden NFkB sinyali ve ROS olusumunu baskilayarak anti-

enflamatuar etki yapar
Dandona P, J Clin Endocrinol Metab, 2001

Topikal insiilin uygulamasinin diyabetik insan ve hayvanlarda yara
iyilesmesine katki sagladigini goésteren ¢calismalar bulunmaktadir
Rezvani O, Ostomy Wound Manage, 2009
Apikoglu-Rabus S, Clin Exp Dermatol, 2010
Lima MH PLoS One, 2012



Topikal Insiilin

Diabetes Metab Syndr Obes. 2020; 13: 719-727. PMCID: PMC7078652
Published online 2020 Mar 13. doi: 10.2147/DMS0.5237294 PMID: 32214835

Effects of Topical Insulin on Wound Healing: A Review of Animal and Human
Evidences

Klinik

- Ai1dur
Jiao Wana' i 1 . fa Or\'\d \
iao Wang' and Jixiong Xu by\_\me’ oK (\'\7-“\0‘( mo\we'\\
e SURT
» Author information » Article notes » Copyright and ! -~ | ho(‘moﬂu VdQX\ (;63\ " \'\‘(\1“0\(' d\l@\\"\ \G\Y\ OY‘Z\-\
: a ek O a
: r pe? n o\ . W
| ) Qb\\e’“ b\ ")\?x e “gde " oK d | Y\\Z\(md -
Abstract Adi onare an AL < des.‘e\(\e A '\\63“\?’\1 wv T0:
OSC“‘\\ cl S\_\\\“\“. _‘\rd\g\“\ \ “mes‘ \
ahin, ikal WBEE L iles T Y S eK | estores ski
ns . xop 2o\t WY sy \ o~u ussues and restores skin
QO\\§m0‘\0 'Y‘ al \\esm \,\Y(\QX\\OX‘\“O - veen reported for nearly a century to induce
N 0\\_\\/\0 Yo 0“5, -wn by numerous human and animal studies. Although

- \0C. . S
r\e,dex\\\l\e" are 0\0‘0\\ _« wne healing effect of systemic insulin on burn wound, only few have
\en W %" cincacy of topical insulin. Thus, this study aimed to review evidence of the effects of
ediiett = e o o
~wal insulin on wound healing, including on diabetic and non-diabetic wounds. The presented
animal and clinical studies support that topical insulin improves wound healing through several
mechanisms without causing side effects. Additionally, various wound dressings accelerate the
wound healing with controlled and sustained delivery of bioactive insulin. Therefore, topical insulin



Sekretegog;
-sulfonillire

-glinidler

DPP4 inh:
Saxagliptin
Sitagliptin
Vildagliptin
Linagliptin

pioglitazon

GLP-1 analoglari;
Exenatide
Liraglutide

Dulaglutide

Lixisenatide

SGLT2 inh.;
Dapaglifozin
Empaglifozin
Kanaglifozin

akarboz



Metformin

Etki:

« AMP ile aktive olan ﬁr'o’rein kinazin (AMPK)
aktivasyonu yoluyla karaciger tarafindan glikoz
tretimini baskilar,

* Hipoglisemi yapmaz(nonsekretagog)
* Kilo Gzerine etki notr yada azalma seklinde,

+ Lipid parametreleri tizerine olumlu etki,



Ciddi GIS intoleransi,
KBH (Kreatin > 1.5 mg/dl)
Ciddi organ Yetm. ,

Kontrast nefropatisine dikkat...

Genel anestezi gerekecek operasyon oncesi dikkat..
B12 eksikligine dikkat...



Mol Med Rep. 2017 Dec; 16(6): 8691-8698. PMCID: PMC5779947
Published online 2017 Oct 4. doi: 10.3892/mmr.2017.7707 PMID: 28990070

Metformin accelerates wound healing in type 2 diabetic db/db mice

Xue Han,'" Yulong Tao,>" Yaping Deng," Jiawen Yu,' Yuannan Sun,’ and Guojun Jiang'

~ Author information = Article notes = Copyright and License information  Disclaimer

Bu ¢alisma, T2DM igin yaygin olarak kullanilan bir terapdtik ilag olan
metforminin, T2DM db/db farelerinde yara kapanmasini hizlandirip
hizlandiramayacagini degerlendirdi.

Metformin, db/db farelerden alinan gpc'ierde kismen NO stimiilasyonu ve 02 ~ V€ TSP-
1'in inhibisyonu ile iligkili olan T2DM farelerinde yara iyilesmesine ve
gelismis anjiyogeneze katkida bulunmustur .



* Klinik ¢alismalar, metforminin sistemik enflamasyonun
iyilesmesini indukleyebilecegini gostermektedir.

* Metforminin obez hastalarda proinflamatuar sitokin
makrofaj migrasyon inhibitér faktérini (MIF) tedavi
edilmeyen hastalara kiyasla azalttigi gésterilmistir

J Clin Endokrinol Metab. 2004; 89 (10):5043-5047

* Metforminin tip 2 diyabetli hastalarin CRP seviyeler:i
Uzerindeki etkilerini inceleyen 33 insan ¢alismasinin meta-
analizi, serum CRP seviyelerinde azalma oldugunu
gostermigtir,

J Clin Lab Anal 2014



Observational Study > PLoOS One. 2016 Mar 10;11(3):e0150900.
doi: 10.1371/journal.pone.0150900. eCollection 2016.

Metformin Induces Cell Cycle Arrest, Reduced
Proliferation, Wound Healing Impairment In Vivo
and Is Associated to Clinical Outcomes in Diabetic
Foot Ulcer Patients

T 2, Alberto R Cervantes-Villagrana 2, Julio C Fernandez-Ruiz 7,

4

Fatima Ochoa-Gonzalez
Hilda S Nava-Ramirez !, Adriana C Hernandez-Correa >, Jose A Enciso-Moreno
Julio E Castafieda-Delgado !

-HaCaT(Human Keratonocyte cell line) kiltirinde;
-Metformin hiicre proliferasyonu ,koloni formasyonunu baskiliyor
hiicre siklusu 6zellikle S fazinda yavaslyor,

-Metformin tedavisi, bir hayvan modelinde hiicre proliferasyonunu ve
yara iyilegmesini azaltir,

-Yatan hastalarda(n:72) metormin alanlarin(n:38) yara buyukligi diger
OAD 'lere(n:38) kiyasla fazla,

Metformin alanlarda ampiitasyon daha az(anti-infl. Etki)



Thiazolidinedionlar

Kan glukozu distrdcu etki belirgin,

Etki:PPAR aktivator-insilin sensitizer;non-sekretogog ;
GLUT1-6LUT4 ( glukoz transportirlart) T ,adipoz dokuda
insulin duyarhiligini artirir,

Sistemik anti-inflamatuar etkilidir (CRP, TNF-alfa, MCP-1
dizeylerinde azalma),

Topikal uygulamada yara iyilesmesini uyarici etki,
Mirza RE, J Pathol,2015



Pioglitazon

 Kilo alma

« Odem

* Anemi

« Kemik kiriklar:
* Mesane kanseri,

Kalp yetm.de kontrendike

DeFronzo RA. Ann Intern Med. 1999 Aug 17;131(4):281-303.

Lancet. 2009, Volume 373, Issue 9681, 2125-2135.

Lewis JD et al. Diabetes Care. April 2011 vol. 34 no. 4 916-922.

Lewis JD et al. JAMA. 2015 Jul;314(3):265-77.

Kaul S et al. Circulation. 2010;121(16):1868.

http://www.fda.gov/Drugs/Development ApprovalProcess/DevelopmentResources/DrugInteractionsLabeling/ucm093664.htm.



Siilfonilitreler

*Klinik ¢alismalar diyabetli hastalarda silfonilirelerin sistemik
anti-inflamatuar potansiyeline isaret etmektedir.

Metabolizma. 2004; 53 (11): 1454-1461

*Gliburidin, nod benzeri reseptor proteini (NLRP)-3
inflamasyonunu inhibe ederek iltihabi azalttigi ve yara
iyilesmesini destekledigi gosterilmistir,

J Cell Biol. 2009; 187 (1):61-70

Diyabetik farelerde eksizyonel yaralarin topikal gliburid ile
tedavisinin epitelizasyonu hizlandirdigi ve graniilasyon dokusu
olusumunu arttirdigr gosterilmistir.

Diyabet. 2014; 63 (3):1103-1114



Dipeptidil Peptidaz 4 Inhibitérleri
(DPP-4i)

DPP-4 bagirsaktan salgilanan, instlin salinimini dizenleyen bir peptid
hormon olan GLP-1’in yikimi saglar. DPP-4i’leri endojen GLP-1’in etkisinin
uzamasini saglar.

GLP-1 endoteliyal hiicrelerde NO lizerinden antioksidan ve anti-
enflematuar etki gosterir. Hicre proliferasyon ve migrasyonunu artirarak
anjiyogenezi stimule eder.

DDP-4 immunmodulator etkiye sahiptir; T hiicrelerindeki caveolin-1’le
interaksiyona girer ve buna bagl NF-kB aktivasyonu saglar, inflamatuar
yaniti artirir.

DPP-4'iin sentezlendigi ana dokulardan biri dermisdir (epidermal
keratinosit ve dermal fibroblastlar).



DPP4 Inhibitorleri

« DPP4 aktivitesinin inhibisyonu, diyabetik hayvanlarda
yaranin epitelizasyonu ile sonuglanir

« Sitagliptin veya plasebo ile tedavi edilen 22 tip 2 DMli
hastayla yapilan bir ¢alisma, plazma CRP, IL-6, serbest yag
asitleri seviyelerinde ve TNF-a, JNK- monontikleer hiicre
ekspresyonunda azalma ile sonuglanmistir

J Clin Endokrinol Metab. 2012; 97 (9):3333-3341.

« GLP1, fibroblastlarin artan proliferasyonu, kollajen
sentezi, MMP aktivitesinin uyarilmasi ve hiicre disi
matrisin yeniden sekillenmesi yoluyla iyilesme olay! igin gok
onemli olan TGFP1 Gretimini uyararak iyilesme siirecinin
yeniden sekillenme asamasini etkiler,

Pharmaceuticals (Basel). 2020 Apr;13(4):60



Sodyum-glukoz transporter 2
(SGLT-2) inhibitorleri

-Renal proksimal tubulusda SGLT2 inhibisyonuna yol agarak
bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile
glukoz atilimini artirirlar.

-Kilo ve KB azalmasi saglarlar,
-KV mortalite ve morbidite lizerinde olumlu etkileri vardir,

Dapaglifozin, Empaglifozin ve Canaglifozin...



The NEZW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE CANVAS

program
2017

| ORIGINAL ARTICLE ”

Canagliflozin and Cardiovascular and Renal

Events in Type 2 Diabetes o .
Cogunlugu basparmak ve metatars

seviyesinde olmak lizere plaseboya
gore 2 kat stk amputasyon

Brucz Neal M.B.,Ch.B., Ph D., Vlado Perkovic, M.3., B.S, Ph.D,,

ozi Ero ) .
ul Desai, M.D., and David R. Matthe
for the CANVAS Program Co laborative

Event Canagliflozin Placebo P Valuey

event rate per 1000 patient-yr

All serious adverse events 104.3 120.0 0.04
Adverse events leading to discontinuation 35.5 32.8 0.07

Serious and nonserious adverse events of interest
recorded in the CANVAS Program

Acute pancreatitis (adjudicated) 0.5 0.4 0.63
Cancer
Renal cell 0.6 0.2 0.17
Bladder 1.0 1.1 0.74
Breast 3.1 2.6 0.65
Photosensitivity 1.0 0.3 0.07
Diabetic ketoacidosis (adjudicated) 0.6 0.3 0.14
Amputation 6.3 3.4 <0.001

~Fracture (adjudicated)

All 15.4 11.9 0.02




J Clin Transl Endocrinol. 2018 Sep; 13: 46-47.
Published online 2018 Jul 17. doi: 10.1016/j.jcte.2018.07.002

PMCID: PMC6074015
PMID: 30094130

SGLT2 inhibitors and amputation risk: Real-world data from a diabetes foot wound

clinic

Jasper Sung,®- Suja Padmanabhan 3° Seema Gurung,? Sally Inglis,® Mauro Vicaretti,¢ Lindy Begg,® N. Wah Cheung,3®

and Christian M. Girgis?®-¢

SGLT2i,n=27 Kontrol,n=81 P
degeri

Yasam yillar) 59,1£9,0 61,1299 0.192
Kadin cinsiyeti - n (36) 7 (9625.9) 23 (%528.4) 0.801
T2DM Siresi (y1]) 158+ 4.6 162+ 7.6 0.803
Glike hemoglobin (%) 90+17 8918 0.739
Glike hemoglobin 75219 74£20 0.739
(mmol/mol)
Tahmini GFR (ml/dak) 82,1271 68,0%32.1 0.05
Halen Sigara icenlern (%) 7 (9625.9) 19 (9523.5) 0.793
Amputasyon(lar): olan 10 (9637,0) 37 (%45,7) VEYA 0.70 0,434
hastalar - n (8¢) (0.29-1.71)
ampitasyon sayisl 11 (hastabasina 0,41, 100 49 (hastabasina 0,60, 100  Fark-0,20 0.232

hasta-yil: basina 37,9)
Amputasyon Turleri, n (3%)
Minor ampiitasyonlar 10 (9690,9)

Major ampiitasyonlar 1(%9,1)

hasta y1l basmna 60,5) (-0,52ila 0,13)

42 (9¢85,7)
7 (%614,3)

Acik ayak yarasi olan hastalarda
SGLT2i kullanimina iliskin gergek
diinya verilerini saglayan ilk
calisma,

Ampitasyon riski yiiksek kisilerde
empagliflozin ve dapagliflozin
kullanimi konusunda bir miktar
glivence sunmaktadir.



SGLT2 Inhibitorlerinin Yan Etkileri

-Sivi kaybi , hipotansiyon ,bas donmesi

-LDL kolesterol ve serum kreatinin diizeylerinde bir miktar
artis

-Genitolriner infeksiyonlar,iirosepsis ve piyelonefrit ???
-Oglisemik ketoasidoz,

-Major cerrahi, ciddi hastalik veya infeksiyon durumlarinda
bu ilaglarin kesilmesi onerilmektedir



Topikal oral antidiyabetikler
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Abstract

The combination of oral antidiabetic drugs, picglitazone, metformin, and glibenclamide, which also
exhibit the strongest anti-inflammatory action among oral antidiabetic drugs, were loaded into
chitosan/gelatin/polycaprolactone (PCL) by electrospinning and polyvinyl pyrrolidone (PVP)/PCL




Insiilin , diyabetik ayak infeksiyonu gibi
yasami tehdit edebilecek, ek komorbid
olaylarin eslik ettigi hastalarda glisemik
kontrol igin en uygun segenekftir...



