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* Hiperglisemi hiicresel duzeyde neler yapiyor?
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Dlnya Saglik Orguti

* Dunyada yaklasik 422 milyon diyabetli olgu
e Olgularin cogu dusuk ve orta gelirli tGlkelerden
e 2019 yilinda 1.5 milyon diyabete bagl mortalite
» 2025 yilinda diyabet ve obezitedeki artisin yavaslatilmasi hedeflenmekte
* DAE insidans %19.4, prevelans %6.3
* DM %19-34 DAE gelismekte
%14-24 amputasyon
e Ulser rekurrensi 1 yilda %40
5 yilda %65
* Dinyada non travmatik amputasyonlarin %70’i DAE
* 20 saniyede bir DAE amputasyon

Fu K, Zheng X, Chen Y, Wu L, Yang Z, Chen X, Song W. Role of matrix metalloproteinases in diabetic foot ulcers: Potential therapeutic targets. Front Pharmacol. 2022 Oct 20;13:1050630.
Peng Z, Lavigne JP. Front. Pharmacol., 19 May 2023.Sec. Inflammation Pharmacology. Volume 14 - 2023
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Risk faktorleri?

* Alt ekstremite amputasyon oykuUsu
* Ayak Ulseri oykusu

* Anatomik ayak defekti

* Periferik vaskiler hasar

 HD alan diyabetik nefropati

e Kotu glisemik kontrol

* Sigara icme

Aumiller, Wade D. PhD; Dollahite, Harry Anderson MD. Pathogenesis and management of diabetic foot ulcers. JAAPA
28(5):p 28-34, May 2015. | DOI: 10.1097/01.JAA.0000464276.44117.b1



1. Periferik n6ropati

* En 6nemli neden

* Ulserlerin %90’ninda pozitif

* Duyusal, motor ve otonomik disfonksiyon birlikte

* Diyabetiklerin yaklasik %30-60’inda noéropati mevcut
* Prevalans diyabet suresi paralel olarak artar

Zubair M, Malik A, Ahmad J. Clinico-microbiological study and antimicrobial drug resistance profile of diabetic foot infections in North India. Foot (Edinb). 2011 Mar;21(1):6-14. doi:
10.1016/j.foot.2010.10.003. Epub 2010 Dec 4. Erratum in: Foot (Edinb). 2011 Dec;21(4):209-10. PMID: 21130641.

Pitocco D, Spanu T, Di Leo M, Vitiello R, Rizzi A, Tartaglione L, Fiori B, Caputo S, Tinelli G, Zaccardi F, Flex A, Galli M, Pontecorvi A, Sanguinetti M. Diabetic foot infections: a comprehensive overview.
Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2019 Apr;23(2 Suppl):26-37.



* Metabolik polindropati
e Simetrik, kronik, distal yerlesimli
* Alt ekstremitede daha bariz, corap seklinde tutulum

Swelling \

Patients with
Type 2 diabetes and
diabetic neuropathy

Epidermal
nerve fibre




* Noropatiye eslik eden iskemi
Uzaklastiriilmasi gereken metabolik artiklarin uzaklastirilamaz
Yaranin iyilesmesini guclesir

* Duyusal tutulum agri ve 1s1 algisinin bozulmasi, ayagi travmalara acik
hale getirmekte

* Motor tutulum ayagin intrensek kaslarinda atrofi, deformite, basin¢
noktalarinda degisiklik, travma riski ve kallus olusumu, cilt hasari,
Ulser

* Otonom noropati ise anhidrozis, ciltte kuruluk ve fisstirler nedenli
kallus olusumu, travmaya karsi hassasiyet
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Figure 1. Common foot deformities resulting from diabetes complications: A) claw toe deformity (increased pressure is placed
on the dorsal and plantar aspects of the deformity as indicated by the triple arrows); and B) Charcot arthropathy (the rocker-
bottom deformity leads to increased pressure on the plantar midfoot). Adapted from Ref. 13.

Boulton AJ, Armstrong DG, Albert SF, Frykberg RG, Hellman R, Kirkman MS, Lavery LA, LeMaster JW, Mills JL Sr, Mueller MJ, Sheehan
P, Wukich DK: Comprehensive foot examination and risk assessment. Diabetes Care 31:1679-1685, 2008



» Kutanoz arteriyo-venoz kacaklarla (sant) arteriyel obstruksiyon
olmadan da kapiller beslenmeyi bozar

* Bu noropatik 6deme ve isi artisi, IL salgilanmasi ile inflamatuvar bir
yanit

e Osteoklastik aktivite de artar
* Sonucta noroartopati Charcot eklemi ile sonlanmakta

HEALTHY FOOT
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* Diyabetik makroanjiopati= ateroskleroz noropatiyi tetikler

* Diyabetik mikroanjiyopati kapiller duzeyde mikrosirkulatuvar
fonksiyonlari bozar



Noropati ve hiperglisemi

* |6kosit diyapedezi

* kemotaksisi

* fagozitozu

* intraselller lizisi bozar

* kollajen metabolizmasi bozulur
yara iyilesmesi zorlasir



* Uzun sureli hiperglisemide glikoz, proteinlere nonenzimatik olarak
yapisir bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikolizasyon Utrunleri denilen
AGE (Advanced Gliycation Endproducts) Urtnlerinin ortaya ¢cikmasina
neden olur

* AGE makrofajlara baglanarak TNF-a vb sitokinin salinmasi
* Reaktif oksijen tlrlerinin (Reactive oxygen species — ROS) artmasi
* Inflamasyon






2. Anjiopat
Periferik vaskuler hastalik

* PAD hastalarin %50’sinde ulser gelisiminde etkili
* DAE da PAD 5.5 kat daha sik
* Tibial ve paroneal arter etkilenmekte
* Persistan hiperglisemi
periferik arterlerde endoteliyal hicre disfonksyonu

endotelden vd Uretiminde azalma sonucu vc

Tx A2 artisi, vc, hiperkoagulopati riski



Anjiopati
Periferik vaskuler hastalik

 Arteriyel [imen stenozuna yol acan ekstraseltler matriks degisiklikleri
* Oksijen, besin, antibiyotik tasinmasi ve penetrasyonunda azalma
* HT ve dislipidemi PAH olusumuna katki saglar

Okluziv arter hastaligi alt ekstremitede iskemi ve Ulser gelisimi






3. Immunopati

* T lenfosit apopitozunda artis

* PNL fonksiyon degisikligi

* Fagositoz

* Kemotaksis

» Bakterisidal aktivitede azalma (oksidatif ve non-oksidatif mekanizmalara bagh)
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The Immune-Centric Revolution in the Diabetic Foot: Monocytes and
Lymphocytes Role in Wound Healing and Tissue Regeneration—A
Narrative Review

by &) Laura Rehak ' &2 £5) Laura Giurato 2 &4, (2} Marco Meloni 2 54°2 2} Andrea Panunzi 2 &
) Giada Maria Manti 7 & and 2 Luigi Uccioli 2™ &

1 Athena Biomedical Innovations, Viale Europa 139, 50126 Florence, Italy
2 Diabetic Foot Unit, Department Intemal Medicine, Policlinico Tor Vergata Teaching Hospital, 00133 Rome, Italy
“ Author to whom carrespondence should be addressed

J. Clin. Med 2022, 11(3), 889; https://doi.org/10.3390/jcm11030889

e Notrofil, mast hlicre artisi, inflamatuar yanit

artisi

* Hasarfazla
* Arteriyel okluzyon ve mikrosirkulasyon

yetmezligine bagli monosit fonks az

* Angiogenez kotu

* Fibroblast aktivitesi bozuk

* Hipoksik cevre oksidatif stress
 ECM organizasyonu kotu, persistan

inflamasyon

e M2 ye donus azalmis
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Inflamatuar faz

 Plateletler fibrin 6rtu olusturur

* Proinflamatuar hicre salinimi

* Doku makrofajlari patojenle ve hasarla iliskili PAMP ve DAMP ile etkilesir
Proliferatif faz

* Angiogenez

* Monositler makrofaj 1-2 subtiplerine donustr

e M1 inflamatuar sitokin salinimi, ROS sentezi

e M1 M2 donustmu anti-inflamatuar sitokin, GF, yeni damar olusumu
salinimi, fibroblast proliferasyonu, granulasyon, keratinosit formasyonu

Remodelling fazi

* Makrofaj, fibroblast, myofibroblastlar tarafindan desteklenir, ECM, MMP
yoluyla, angiogenez tamamlanir



4. Diger risk taktorleri

* Okluziv arter hastaligi, alt ekstremitede iskemi

* Metabolik dengesizlikler, gorme kaybi, hareket kisithligi, gecirilmis
amputasyon

* |leri yas

* Uzamis DM

* Uyumsuz hasta davranislari

temizlik kurallari

ayak bakimi

saghk kurallarina uyumsuzluk (asiri kilo gibi)

kronik hastalik psikolojisi ve depresyonu Noor 5, Zubair M, Ahmad .. Diabetic oot ulcer--A review on pathophysiology,

classification and microbial etiology. Diabetes Metab Syndr. 2015 Jul-
Sep;9(3):192-9. doi: 10.1016/j.dsx.2015.04.007. Epub 2015 Apr 29. PMID:
25982677



DAE mikrobiyata

Diyabetli olgularda

e Staphylococcus spp. oraninda azalma

e Staphylococcus aureus oraninda artma
* Bakteriyel cesitlilikte artis

* Oportunistik patojen sayisinda artis

* Demografik veriler ve yara tipine gore kronik yara mikrobiyatasi
degismez

Pouget C, Dunyach-Remy C, Pantel A, Schuldiner S, Sotto A, Lavigne JP. Biofilms in Diabetic Foot Ulcers: Significance
and Clinical Relevance. Microorganisms. 2020 Oct 14;8(10):1580.
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Microbial Interplay in Skin and Chronic
Wounds
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Table 1 Major genera in chronicwounds [60,
62,63,64,65,66,67,68,69].

From: Microbial Interplay in Skin and Chronic Wounds

Wound type Prevalent genera Reference
Decubitus ulcer Anaerococcus, Corynebacterium, Finegoldia, Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus [60,63,64]
Diabetic foot ulcer  Anaerococcus, Corynebacterium, Finegoldia, Peptinophilus, Pseudomonas, Staphylococcus, Stenotrophomonas (62,65, 66]

Venous leg ulcer Corynebacterium, Finegoldia, Helcococcus, Peptinophilus, Proteus, Pseudomonas, Serratia, Staphylococcus, Streptococcus [67,68,69]



Hipergliseminin hucresel duzeyde etkisi?



INormoglycemia

Hyperglycemia

DNA methylation
H3K9 methylation

Suppressed pro-inflammatory gene expression

l

Endothelial function

H3 acetylation
H3 methylation

Persistent pro-inflammatory gene expression

1

Endothelial dysfunction

l

Diabetic complications

Yuksek glukoz duzeyi
varliginda

inflamatuar proteinler
uretilir

epitel disfonksiyonu
diabet komplikasyonlari



Diabetes

a American From: The Pathobiology of Diabetic ComplicationsA Unifying Mechanism

- Association.

Diabetes. 2005;54(6):1615-1625. doi:10.2337/diabetes.54.6.1615
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Figure Legend:

1. Polyol yolu aktivasyonu

Aldoz rediiktaz toksik aldehitleri hicre icinde azaltarak
inaktif alkole donisturur

Hicre icinde glukoz konsantrasyonu yliksek oldugunda
aldoz reduiktaz glukozu sorbitole gevirir ardindan
sorbitol de friktoza okside olur

Aldoz rediiktaz hiicre ici yuksek glukozu sorbitole
donusturirken kofaktor olarak NADPH 1 kullanir

Ancak NADPH ayni zamanda intraseltler antioksidan
olan glutatyon reduksyonunda kofaktordir

Glutatyon azalmasi ile polyol yolu intrasellller oksidatif
stresse karsi duyarlihgi arttirir

Hyperglycemia increases flux through the polyol pathway. From Brownlee M: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications.

Nature 414:813-820, 2001.

Date of Download: 9/14/2023

Copyright © 2023 American Diabetes Association. All rights reserved.




Diabetes

American From: The Pathobiology of Diabetic ComplicationsA Unifying Mechanism
A Association.

Diabetes. 2005;54(6):1615-1625. doi:10.2337/diabetes.54.6.1615

2. intraselliiler AGE prekiirsorleri sentezi
3 mekanizma ile hiicre hasari

1. Gen transkripsyonu regulasyonunda yer alan proteinler
dahil intrasellliler proteinlerin modifikasyonu

Glucose

Matrix

2. AGE prekdrsorleri hiicre disina difflize olarak yakindaki
ekstraselliler matriks molekullerini modifiye eder, matriks
hiicre arasi iletisimi bozar ve sellller disfonksyona yol acar

receptor

Growth factors
and cytokines

3. AGE prekdrsorleri hiicre disina ¢ikarak albtimin gibi kanda

dolasan proteinleri modifiye eder. Bu modifiye dolasan

proteinler AGE res ne baglanir ve aktive ederek inflamatuar
Endothelial cel sitokin ve growth faktor tretimine araciligiyla vaskuler

Figure Legend: patolojilere yol acar

Macrophage/
mesangial cell

Increased production of AGE precursors and its pathologic consequences. From Brownlee M: Biochemistry and molecular cell biology of
diabetic complications. Nature 414:813-820, 2001.

Date of Download: 9/14/2023 Copyright © 2023 American Diabetes Association. All rights reserved.
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American From: The Pathobiology of Diabetic ComplicationsA Unifying Mechanism
Diabetes
- Association.

Diabetes. 2005;54(6):1615-1625. doi:10.2337/diabetes.54.6.1615

Glucose - Glucose —> 4. Hekzoamin yolu aktivasyonu

Hucre ici glukoz artisi, glikoliz ile

G Glukoz 6 fosfat

Glucosamine-6-P | Fruktoz 6 fosfat

* Fruktoz 6 fosfatin bir kismi GFAT (glutamin: friiktoz 6 fosfat
EBRGENE amidotransferaz ) ile glukozamin 6 fosfata ve ardindan UDP n asetil
glukozamine donusur

Glukozaminin over modifikasyonu gen ekspresyonunda patolojik
degisikliklere neden olur

Orn transkripsyon faktor Sp-1 in artmis modifikasyonu TGF- B1 ve
PAF-1 artmis ekspresyonu, diyabetik damarlarda patolojik etki

aza@ 7"
or AS-GFAT

Hyperglycemia increases flux through the hexosamine pathway. From Brownlee M: Biochemistry and molecular cell biology of diabetic
complications. Nature 414:813-820, 2001.

Date of Download: 9/14/2023

Copyright © 2023 American Diabetes Association. All rights reserved.




Diabetes
- Association.

Diabetes. 2005;54(6):1615-1625. doi:10.2337/diabetes.54.6.1615
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Figure Legend:

American From: The Pathobiology of Diabetic ComplicationsA Unifying Mechanism

Hiperglisemi mitokondride
superoksitlerin sentezi artar
gliseraldehit 3P dehidrogenaz
(GAPDH) inhibe olur (glikolizin
anahtar enzimi)

4 yol aktive olur

Mitochondrial overproduction of superoxide activates four major pathways of hyperglycemic damage by inhibiting GAPDH. From Brownlee M:
Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications. Nature 414:813-820, 2001.

Date of Download: 9/14/2023

Copyright © 2023 American Diabetes Association. All rights reserved.




Diabetes

American From: The Pathobiology of Diabetic ComplicationsA Unifying Mechanism
A -Association.

Diabetes. 2005;54(6):1615-1625. doi:10.2337/diabetes.54.6.1615

Nucleus

Hipergliseminin indukledigi superoksit,
ADP riboz polimerlerini (PARP) modifiye
ederek GAPDH’I inhibe eder

Mitochondria (active)

'’
" Cd

|"hf“’-
GAPDH sitozolde yer alir ayni
zamanda DNA onarimi gorevi var

Mikrovaskuler hastalik

Figure Legend:
ROS-induced DNA damage activates PARP and modifies GAPDH.

Date of Download: 9/16/2023 Copyright © 2023 American Diabetes Association. All rights reserved.



Ozet

* Hiperglisemi aldolaz red ve sorbitol deh aktive
Intraselliiler glukoz sorbitol ve fruktoza donistr
Noral hucrelerde néronal iletimde gorevli myoinozitol sentezini azaltir

* Bu seker uriinlerinin kullanimi NADP (ROS detoksifikasyonunda ve vd
yapan NO sentezinde gorevli) depolarini azaltir

* Sonucta noral hiicrelerde oksidatif stress artisi ve vc da artis iskemiye
neden olur sinir hicresinde hasar ve hucre 6limune neden olur

* Hiperglisemi ve oksidatif stress sinir hiicre proteinlerinde anormal
glikasyon ve uygun olmayan protein kinaz C aktivasyonuna ve sinir
disfonksyonu ve iskemiye no.



Neden vara iyilesmesi engellenir?

* Azalmis bluyume faktora aktivitesi

* Sellller proliferasyonun azalmasi

* Inflamatuar markerlarda yikseklik

* Neovaskularizasyonun kotu olmasi

* Ekstraseliler matriks sentezi ve saliniminda dengesizlik
Tum bu olaylarda matriks metalloproteinazlar rol almakta
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I Matrilysins (MMP-7, -26)

< b

Il Collagenases (MMP-1, -8, -13, -18), Sromelysins (MMP-3, -10, -11),
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MMP siniflandirmasi

Cinko iceren proteolitik enzimler
Hucre hicre etkilesimleri

Sitokin, hormon, ve ECM
bilesiklerini modifiye ederek selltler
etkilesimde goreuvli

Indirek olarak hiicre apopitozu,
inflamatuar sireclerde etkili

Normal cilt/minimal yarada
duzeyleri minimal

Kronik yarada dlzeyleri artar



Matriks metalloproteinazlar (MMP) gbrevi?

Normal yara

* inflamatuar fazda bozulmus ECM in ortadan kaldiriimasi

* Proliferasyon fazinda angiogenez ve hiicre migrasyonunu kolaylastirir
 Remodelling fazinda kontraksiyon ve dokunun re-modellingi

DAE da

* MMP da over-ekspresyon
* Kronik yarada yara iyilesmesinde etkili olan proteinleri parcalar

* ECM bilesiklerini degrade eder
* GF leri engeller
* Yara iyilesmesini geciktirir

Fu K, Zheng X, Chen Y, Wu L, Yang Z, Chen X, Song W. Role of matrix metalloproteinases in diabetic foot ulcers: Potential
therapeutic targets. Front Pharmacol. 2022 Oct 20;13:1050630.



Types

Gelatinases

Collagenases

Stromelysins

Membrane-
type
Others

Subgroup

MMP-2

MMP-9

MMP-1

MMP-8

MMP-13
MMP-3

MMP-10
MMP-14

MMP-19

Cells source

Fibroblasts,
Keratinocytes,
Endothelial cells,
Macrophages

Keratinocytes,
Neutrophils,
Macrophages,
Endothelial cells

Proliferating and
migrating keratinocytes,
fibroblasts

Neutrophils

Fibroblasts, Migrating
keratinocytes

Basal proliferating
keratinocytes, Fibroblasts

Migrating keratinocyte,
Fibroblasts

Migrating keratinocytes

Keratinocyte, Fibroblast,
Endothelial cells

‘Overexpressed levels without statistical difference.

I: upregulation; |: downregulation; -: no change.

Substrates

Gelatines; Collagens
I, 1V, V, VII, X,
XI, X1V

Gelatines; Collagens
LIV, V

Collagens I, 11, 111, V,
VII, X, XI; gelatines

Collagens I, II, 11,
VII, VIII, X; Gelatines

Collagens I, IL, 1L, IV,
IX, X, XIV

Collagens I, II1, IV, V,
IX, X; Gelatines
Collagens L IIL IV, V,
IX, X; Gelatines

Collagen I, 11, III;
Gelatines

Gelatines;
Collagen IV

Significant role
in DFUs

upregulated MMP-2 is
detrimental to DFU
healing

upregulated MMP-9 is
detrimental to DFU
healing

upregulated MMP-1 is
beneficial to DFU
healing

upregulated MMP-8 is
beneficial to DFU
healing

unclear
unclear
unclear
unclear

unclear

DFUs vs.
normal
wound

Bl

—_— ) -
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1. Jelatinazlar

e Jelatinaz A (MMP-2) ve B (MMP-9) kronik yarada en sik artan MMP
* DAE > akut yara, normal cilt

e Kronik yarada inflamatuar hicrelerden salinan iyilesmeye yardim
eden GF vb salinimi

* MMP-9 Vascular endothelial growth factor (VEGF) ve dermatopontini
parcalar

Inflamatuar fazin devamina neden olarak iyilesmeyi bozar

o Selektif MMP-9 inhibisyonu/delesyonu yara iyilesmesini hizlandirir



1. Jelatinazlar

* MMP-2 normal yara iyilesmesinde gerekli

* Ekzojen MMP-2 ile muamele edilen endotel hticreleri doza bagl
angiogenik yanitlar gostermis

* MMP-2 keratinosit migrasyonunu stimule eder, EGF benzeri madde
salgilar, re-epitelizasyona neden olur

* MMP-2 fazla ytksek olmasi matriks yikimi, yeni matriksin tretimi ve
re-modellingini kisitlar ve kronik yara olusumu



2. Kollajenazlar

* DA Ulserinde kollagenaz aktivitesi 65 kat yuksek ve TIMP-1 dlzeyi
dusuk
* MMP-1 kollajenaz iliskili yara iyilesmesinde proliferatif fazi
tamamlayarak etkili
Hasarli bolgeye keratinosit gocl

* Yara iyilesmesinde MMP-1 artisi gerekli ve iyilesme gostergesi olarak
MMP-1/ TIMP-1 orani kullantimis

* MIMP-8 over-ekspresyonu kronik yara etiyolojisinde direk etkili

fibronektin, al-antiproteinaz, a2-makroglobulin, growth faktoérler,
fibroblast sentezi Grunlerini yikarak etki



2. Kollajenazlar

* Topikal aktif recombinant MMP-8

DAE da re-epitelizasyon, inflamasyonda azalma ve damar gelisimine
neden olarak yara iyilesmesine pozitif etki ?

* Selektif MMP-8 inhibitor tedavisi
Yavas iyilesme, re-epitelizasyon dusuk, apopitoz fazla
* MMP-13 kronik yarada > normal yara

granulasyon dokusu olusumu, ECM modifikasyonu, dermal stroma
re-modellingi



3. Stromelisinler

e Stromelisinl (MMP-3), stromelisin 2 (MMP-10) kollajenolitik aktivite,
re-modelling

* Topikal MMP-3 artmis anjiogenez
* MMP-3 MMP-9 aktivatorl, sonucta inflamatuar fazda negatif etki

* MMP-10 aberan ekspresyonunda hayvan calismasinda epitel goctinde
duzensizlik, ECM yikimi, keratinositlerde hlicre-hicre iliskisinde
anormallik, keratinosit 6lumu



4. Membran tipindeki MMP’lar

* ECM a salinmazlar, diger MMP lardan farki
* Plazma membrani Uzerinde yer alirlar
* Diger MMP larin aktivasyonu ve lokalizasyonunda goreuvli

* MMP-14 azalmasi MMP-2 ve 13 aktivasyonuna etkili, diger ECM
komponenetlerinin salinimini 6nler

* MMP-15,16 jelatinazlara baglanabilmekte
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MMP hedef terapotik yenilik???

e Kicuk molekul inhibitorleri

* Antikor inhibitorleri

* RNA interferansi

* MMP inhibitord iceren ortuler

1.Daha spesifik ve selektif MMP inhibitorleri gerekli
2.Etkinlik??? istenmeyen etkiler???

3. DAE iyilesme slirecinin her asamasinda MMP dulzeylerinde dinamik
degisimler
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Caldwell, M.D. Bacteria and Antibiotics in Wound Healing. Surg. Clin. N. Am. 2020, 100,
757-776./den degistirilerek alinmistir.



Biofilm

Yapisma) Bakteriyel CoéaIma)MatUrasyon)Ayrllma

En cok biofilm Greten bakteriler

(ekstraselltler matriks)
» E.coli

» P.aeruginosa

» S. epidermidis

» S. aureus

» E. coleaca

» K.pneumonia

» A.israeelii

» B.cepacia

» H.influenzae

* Kimyasal yapisi

» %97 su

»%2-5 bakteri

»%1-2 polisakkaritler
»%1-2 protein

»<%1-2 RNA —DNA (yikim
drunleri)




\\ Bacilli °, New phenotype acquired by the primary bacteria

Pouget C, Dunyach-Remy C, Pantel A, Schuldiner S, Sotto A, Lavigne JP. Biofilms in Diabetic Foot Ulcers: Significance
and Clinical Relevance. Microorganisms. 2020 Oct 14;8(10):1580.
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Biofilm

e Akut yaralarin %6
Kronik yaralarin ise %60’inda

* Mikroorganizmalar birbirlerine ve solid ytizeylere (Uriner kateteter,
protez vb) yapisir aggregatlar olusturur

» Kendilerinin sentezledigi ekstraselliler polimerik maddelerle (protein,
glikoprotein, polisakkarid icerir ve canli/cansiz ortamlara yapisma
yetenegi olusan matriks olusturur

* Derin doku bx elektron mikroskopu ile inceleme
Lazer tarama mikroskopi
Floresan in situ hibridizasyon



Biofilm

* Bakteriyel cesitlilik ylksek, anaerob, oportunistik m.o dahil
* Derin yarada bakteri cesitliligi daha fazla ve daha kompleks

* Cevresel faktorler (kisisel hijyen, cografi yerlesim, hiperglisemi,
antibiyotik kullanim oykusu)

e Immun durum (disuk virulansi olan mo yi patojen hale getirir)

* DAE suresinin uzunlugu bakteriyel cesitlilik artar, Proteobacteria artisi,
Staphylococcus artisi ile negatif korele

* Lokal doku hipoksemisi Proteobacteria ve anaerob mo artisi



Biofilm

* Quarum sensing
* P aeruginosa-S aureus iletisim
* Pseudomonas tarafinca salinan maddeler S aureus icin koruyucu

* Pseudomonas S aureus un dremesini inh ve aminoglikozit direncini
arttirir

* P aeruginosa, Enterococcus faecalis, Acinetobacter baumanii ve S
aureus kalin bir biofilm olusumu



Biofilm

* Amputasyonlarin %80’inde biyofilm saptanmakta
* Progresyon

* Kroniklesme

* Antibiyotik direnci

* Yara iyilesmesinde gecikme



Biofilm yeni terapdtik yaklasimlar?

* En iyi yaklasim tekrarlayan debridman ¢ Bakteri dagilimini artirma

* CD19, ITGAM, HLA DR dizeyleri DAE flfq amilaz, 2-aminoimidazol, cis-2
da yuksek, dekonik asit)
siklosporin, simvastatin, curcumin, * Fiziksel inhibisyon
luteolin, apigenin, crysin (fotodinamik tedavinin indukledigi
» Bakteriyel adhezinlerin blokaji hiicre 6limu)
(EDTA, sitrat gibi demir selatorleri) * Fagoterapi
* Adhezyon biyogenez inbisyonu * Nanoteknoloji
(bitki kokenli dogal trtnler) * Antimikrobiyal peptidler
* QS modulasyonu  AMP taklid eden molekiller
(furanon, savarin, deferipron) e Bal

Pouget C, Dunyach-Remy C, Pantel A, Schuldiner S, Sotto A, Lavigne JP. Biofilms in Diabetic Foot Ulcers: Significance and
Clinical Relevance. Microorganisms. 2020 Oct 14;8(10):1580.






