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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

: Kanser

: Konsantre biiytime faktorii (Concantrated Growth Factor)
: Diyabetik Ayak Enfeksiyonlar1

: Diyabetik Ayak Ulseri

: Diyabetes Mellitus

: Diyabetik nefropati

: Diyabetik Retinopati

: Epidermal Growth Factor (Epidermal Biiyiime Faktorii)
: Eritropoietin

: Fibroblast Growth Factor (Fibroblast Biiylime Faktorii)
: Growth Factors (Biiylime Faktorleri)

: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz

: Hipertansiyon

International Diabetes Federation (Uluslararast Diyabet
Federasyonu)

: Koroner Arter Hastalig1

: Keratinocyte Growth Factor (Keratinosit Biiytime Faktorii)

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

: Multiple Drug Resistance (Coklu Ila¢ Direnci)

: Methicillin Resistant(Metisilin Direngli) Staphylococcus aureus

:Platelet-Derived Growth Factor (Trombosit Kaynakli Biiyiime
Faktorii)

: Perfiizyon, Yayginlik, Derinlik, Enfeksiyon, Duyu

: Processed Lipoaspirate (Islenmis Lipoaspirat)

: Reactive Oxygen Species (Reaktif Oksijen Tiirleri)

: Transforming Growth Factor (Déniistiiriicti Bliylime Faktorii)

: Tissue debridement, Inflammation and infection control, Moisture
balance (optimal dressing selection), Epithelial edge advancement

: Tumor Necrosis Factor (Tiimor Nekroz Faktorii)
: Turk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu

: Vascular Epithelial Growth Factor (Vaskiiler Epitelyal Biiyiime
Faktorii)

: White Blood Cell (16kosit)
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OZET

KRONIK ULSERE YARALARA iINTRALEZYONER KONSANTRE
BUYUME FAKTORU (CGF) UYGULAMA iLE KONVANSIYONEL
PANSUMAN YONTEMLERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Calismamizda diyabetik iilser tedavisinde konsantre biiyiime faktorii
(CGF) uygulamasmin konvansiyonel pansuman tedavisine etkisini ve tedavi seyrini

incelemeyi amagladik.

Yontem: Pamukkale Universitesi Hastaneleri, Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali Kronik Yara Bakim Unitesinde takip edilen kronik iilsere yarasi olan
hastalar CGF (n=24) ve 1slak pansuman (n=23) gruplarina ayrilarak yara yeri tedavisi
planlanmistir. CGF uygulamasinda hastalardan alman IV kan Ornekleri
antikoagiilansiz tiiplerde santrifiij (Elektromag M815A) edilerek elde edilen konsantre
jel hastalara uygulanmistir. Islak pansuman grubunda yara yeri debride edilerek 1slak
gazli bezle kapatilmis herhangi bir ekstra islem uygulanmamistir. Calismadaki

hastalara 12 iglem uygulanarak sonuglar1 kaydedilmis ve analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 16’s1 (%34) kadin ve 31°1 (%66)
erkekti. Calismaya dahil edilen hastalar 27 — 85 yas araliginda ve 63,23 yas
ortalamasindaydi. Grup 1’de 32,78 giin ortalamada tedavi goriirken Grup 2’de 35,13
giin tedavi devam etti (p=0,218). Hastalara Grup 1’de ortalama 10,22 islem yapilirken
Grup 2°de ortalama 11,04 islem uygulandi ve istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu
(p=0,566). Yara yeri cevresi degeri son islem sonucunda Grup 1’de 364,28
ortalamayken Grup 2’de 755,66 ortalamaydi (p=0,033). Yara yeri alani, yara yeri
gevresi ve yara yeri uzunlugu skorlarinda islem ortalamalari ile ilk islemde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,050). Ancak yara yeri alani
ve yara yeri cevresi skorlarinda son islemde gruplar arasinda anlamli farklilik
vardi(p=0,031/p=0,033). Yara yeri alan1 skoru, yara yeri gevresi skoru ve yara yeri
uzunlugu skorunda Grup 1 igin islem baslangi¢ skoru ile son islem skorlar1 arasinda
grup i¢i anlamli bir farklilik vardi (p=0,0001). Yara yeri alan1 skoru, yara yeri ¢evresi

skoru ve yara yeri uzunlugu skorlarinda benzer sekilde 4-10. islemler arasinda

IX



duraklama donemi oldugu goriildi. Grup 1’de Enterobacter Cloacae 8 hasta ile en sik
goriilen mikroorganizmayken Grup 2’de Enterococcus Faecalis ve Metisilin Duyarli

Staphylococcus Aureus 6’sar hasta ile en sik goriilen mikroorganizmalardi.

Sonug: Hastalarin yara yeri alani, ¢cevresi ve uzunlugunda konsantre biiyiime
faktorii (CGF) ile tedavide 4. isleme kadar belirgin iyilesme goriiliirken 4-10. islemler
arasinda iyilesmenin duraksadigimi gordiikk. 10. islemden itibaren iyilesmenin
tekrardan hizlandigini izledik. CGF’nin diyabetik ayak iilserinde kullaniminin yara
yeri iyilesmesini hizlandirdigini ve tedavi yontemi olarak giivenle kullanilabilecek

maliyeti diislik bir tedavi segenegi oldugunu diisliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Konsantre Biiyiime Faktorii, Diyabetik Ayak Ulseri,
Amputasyon, DM



ABSTRACT

COMPARISON OF INTRALESIONARY CONCANTRATED
GROWTH FACTOR (CGF) APPLICATION TO CHRONIC ULCER
WOUNDS AND CONVENTIONAL DRESSING METHODS

Purpose: In our study, we aimed to investigate the effect of concentrated
growth factor (CGF) application on conventional dressing therapy and treatment
course in the treatment of diabetic ulcers.

Method: Patients with chronic ulcerated wounds who were followed up in the
Chronic Wound Care Unit of the Department of Orthopedics and Traumatology of
Pamukkale University Hospitals were divided into CGF (n=24) and wet dressing
(n=23) groups and wound site treatment was planned. In the CGF application, IV blood
samples taken from patients were applied to patients with a concentrated gel obtained
by centrifuging (Elektromag M815A) in non-anticoagulant tubes. In the wet dressing
group, the wound site was debrided and covered with wet gauze and no additional
procedures were applied. The patients in the study underwent 12 procedures and their

results were recorded and analyzed.

Results: 16 patients (34%) were women and 31 patients (66%) were men in the
study. The patients included in the study were between 27 and 85 years old and had an
average age of 63.23 years. While Group 1 received treatment for an average of 32.78
days, treatment continued for 35.13 days in Group 2 (p=0.218). While an average of
10.22 procedures were performed in Group 1, an average of 11.04 procedures were
performed in Group 2, and there was no statistically significant difference (p=0.566).
The wound perimeter value was 364.28 average in Group 1 as a result of the last
procedure, while it was 755.66 average in Group 2 (p=0.033). There was no
statistically significant difference between the mean of the procedure and the first
procedure in the wound area, wound perimeter and wound length scores between the
groups (p>0.050). However, there was a significant difference between the groups in
the last procedure wound area and wound perimeter scores(p=0,031/p=0,033). There
was a significant in-group difference between the firdt procedure score and the last

procedure score for Group 1 in the wound area score, the wound perimeter score, and
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the wound length score (p=0.0001). The wound area score, the wound perimeter score,
and the wound length score were similarly 4-10th procedures. It was observed that
there was a pause period between procedures. Enterobacter Cloacae was the most
common microorganism with 8 patients in Group 1, Enterococcus Faecalis and
Methicillin  Susceptible  Staphylococcus Aureus were the most common
microorganisms in Group 2 with 6 patients each.

Conclusions: Wound area, perimeter and length of patients significant
improvement was observed in the treatment with concentrated growth factor (CGF)
until the 4th procedure. We saw that the recovery paused between 4-10 treatments. We
observed that the recovery accelerated again from the 10th procedure. We think that
the use of CGF in diabetic foot ulcer accelerates wound healing and is a cost-effective

treatment option that can be used safely as a treatment method.

Keywords: Concentrated Growth Factor, Diabetic Foot Ulcer, Amputation, DM
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GIRIS

Kronik iilsere yaralar 6nemli bir saglik sorunudur. Ulserlerin komplikasyonlari,
Ozellikle diyabetik hastalarda hastaneye yatis ve amputasyonun onde gelen nedenidir.
Diabetes mellitus, yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden kronik sistemik bir
hastaliktir. Diinyada oldugu gibi {ilkemizde de diabetes mellitus prevelans: her gecen
giin artmaktadir. Diyabetik hastalarda rastlanan en énemli ve en sik komplikasyon,
yuksek oranda amputasyon ile sonu¢lanan ve uzun siire hastaneye yatisa neden olan
ayak ilserleridir (1-3). Diabetes mellitus tanisi alan hastalarin tani sonrasi hayatlar

boyunca %12-15 oraninda ayak iilseri ile kargilagsma riski vardir (3).

Diyabetik ayak tilserleri morbiditede artiga, hayat kalitesinde bozulmaya, tedavi
maliyetlerinde yiikselmeye ve alt ekstremite amputasyonlarinda artisa neden
olmaktadir. Travmatik olmayan amputasyonlarin %40-60’1 diyabetik hastalara

yapilmaktadir.

2030 yilinda diabetes mellitus prevalansinin 366 milyona ¢ikmasi
beklenmektedir. Diabetes mellitus prevelansinin = gittikge artti@i  gliniimiizde
komplikasyonlarininda artis gostermesi beklenmektedir. Bu nedenle giiniimiizde
diyabetik ayak iilserleriyle miicadele i¢in ¢esitli tedavi modaliteleri gelistirilmeye
calisilmaktadir. Metabolik kontrol, yara bakimi, basing azaltimi, debridman, nemli
pansumanlar ve antibiyotikler diyabetik ayak iilserlerinin yonetimi i¢in temel
miidahalelerdir. Bunlarin yani sira epidermal biiyiime faktori (EGF), CGF gibi

uygulamalar popiilarite kazanmaya baglamistir.

Iyilesme yamitu, cilt bariyeri bozuldugunda hiicrelerin alarm sinyallerine maruz
kalmasiyla ortaya ¢ikar. Bu yanit, nihayetinde, farkli hiicre popiilasyonlar1 ve hiicre
dist matriks ile bir iletisim ag1 kuran, ¢oziiniir haberciler olarak hareket eden biiylime
faktorleri (GF) tarafindan komuta edilir. Biiylime faktorleri (GF) iceren kaynaklar
arasinda trombositler, immiin inflamatuar hiicreler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler

ve keratinositler bulunur (4).

Tarihsel calismalar, basarisiz diyabetik yara iyilesmesinden biiylime

faktorlerinin ve reseptorlerinin yetersiz iiretiminin ve aktivitesinin sorumlu oldugunu



ortaya koymaktadir (5-7). Sonug¢ olarak, neredeyse 40 yil Oncesine dayanan
rekombinant insan biiyiime faktorlerinin topikal uygulamasi, yetersiz iyilesme

siireclerine karsi cesaret verici bir alternatif olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Biiytime faktorii konsantreleri, hastanin kendi kanindan elde edilen, biyolojik
olarak uyumlu, ucuz ve elde edilmesi gorece kolay fibrin materyallerdir. Bu fibrin
materyaller, yara kenarmin etrafinda bir iskelet olusturarak epitelyal hiicre ve
fibroblast metabolizmasinin uyarilmasina rehberlik eder. CGF, Sacco ve arkadaslar
(8) tarafindan 2006 yilinda, sitokin ve biiyiime faktorlerinden zengin ve daha yogun
bir fibrin yapi igerigi ile diger trombosit konsantrelerine alternatif olarak tanitilmistir.
Bu yapisi nedeniyle, tek basina bir membran veya dolgu materyali olarak veya kemik
greft materyalleri ile birlikte bir iskelet olusturacak sekilde kullanilabilecegi
belirtilmistir (9-10).

Literatiirde epidermal biiyiime faktorii (EGF), trombosit kaynakli biiyltime
faktorii (PDGF) gibi trombosit konsantrelerini kullanilanarak yara iyilesmesi lizerine
bir¢ok calisma mevcuttur (11-13). Konsantre biiyiime faktoriiniin (CGF) doku tamiri
tizerine etkisine kismen deginmis az sayida klinik ¢caligma mevcuttur. Calismamizin
amaci diyabetik ilser tedavisinde konsantre biiytime faktdrii (CGF) uygulamasinin
konvansiyonel pansuman tedavisine istiinliigiinii ortaya koymak ve bu konuda

literatiire katkida bulunmaktir.



GENEL BILGILER

Diyabetes Mellitus
Diyabetes Mellitus Tanimi

Diyabetes mellitus; insiilin hormonunun mutlak veya goreceli eksikligi ya da
insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki bozukluk ile karakterize, hiperglisemi ile seyreden, siirekli tibbi
bakim gerektiren, immiinolojik ve genetik farkli mekanizmalara sahip, kronik, genis

spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (14).
Diyabetes Mellitus Epidemiyoloji

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore Aralik 2015 tarihi
itibariyle DM tanisina sahip 415 milyon eriskin bulunmaktadir. Bu saymin 2040
yilinda 642 milyona ulagmasi ongoriilmektedir. Ayrica verilere gore diinya tizerinde

her 6 saniyede 1 kisi DM nedeniyle 6lmektedir (15).

Diyabet, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yaygin goriilmekle birlikte az
gelismis iilkelerde yaygin degildir (16, 17). En ¢ok DM hastasina sahip olan tilkeler;
Cin, Hindistan, ABD, Brezilya ve Rusya’dir (18).

Diabetes Mellitus bati toplumlarinin yaklagik % 3-5'ini ilgilendiren bir
metabolik bozukluktur. Onemli olan bir nokta da hastaligin goriilme siklignin
yaslanma ile birlikte hizla artmasidir. Bir yetiskin hastalig1 olarak goriilen Tip 2 DM,

obezite oranlarinin artigina paralel olarak ¢ocuklarda da artis gostermistir (16).

Tiirkiye’de populasyona dayali ilk diyabet taramast 1997- 1998 yillarinda
yapilmistir. Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Caligma Grubu (TURDEP) tarafindan 24.788
kisinin katilimiyla yapilan TURDEP- I caligmasinda eriskin yas niifusta (> 19 y1l) Tip2
diyabetin prevalansinin % 7.2 ve bozulmus glukoz toleransinin prevalanst % 6.7 olarak
bildirilmistir (19). 2010 yilinda yapilan TURDEP- II ¢aligmasinda ise 20 yas iizerinde
26.499 kisi incelenmis ve tip 2 diyabet siklig1 %13.7 saptanmistir. Gegen yillarda



onemli derecede artis oldugu goriilmistiir. Yine bozulmus glukoz toleransinin ise
artarak % 7.9’a ulagtig1 goriilmiistiir. Sonug olarak 1998’de yapilan TURDEP- I’e
gore, yeni tamamlanan TURDEP- II ¢alismasinda Tiirkiye’de diyabet siklig1 12 yilda
% 90 artmugtir (20, 21).

Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar:

DM’un komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere baslica ikiye

ayrilmaktadir.

1. Akut Komplikasyonlar
a. Diisiik kan sekeri
b. Bakteriyel / fungal (mantar) enfeksiyonlar
2. Kronik komplikayonlar
a. Retinopati
b. Nefropati
c. Noropati
1. Sensdriyel ve motor (mono/polindropati)
ii. Otonom (22).

Diyabetik Retinopati: Diyabetik Retinopati (DRP) temelinde mikrookliizyon,
damar gecirgenliginde bozulma ve tikanma sonucu retinal hipoksi vardir. Diyabet
stiresi arttik¢a retinopati siklig1 ve derecesi de artmaktadir. DRP esas olarak proliferatif
olmayan ve proliferatif olarak ayrilir. Neovaskiilarizasyonun gelistigi proliferatif
evrede makula 6demi, vitroz hemoraji ve retina dekolmani goriilebilir (23). DRP,

diinyadaki gorme kaybinin en 6nemli nedenlerinden biridir (24).

Baz1 ¢alismalarda Tip II diabetes mellitus ve diyabet siiresi 5 yildan az olan
hastalarda nadiren diyabetik retinopati saptanirken, diyabetik retinopati 5-10 yil
arasinda %27, 10 yildan fazla diyabetiklerde ise %71-90 oraninda gorilmiistiir (25-
27). Retinopatinin seyri yavas olabileceginden hastalarda bulanik gorme veya gorme
kayb1 gibi belirtiler ge¢ fark edilebilir. Bu nedenle diyabetik hastalarda retinopati
taramast ¢ok Onemlidir. DRP gelisimini azaltmak ve diger komplikasyonlarin
gelisimini yavaslatmak icin hastalar kan sekeri regiilasyonu, kan basmcit ve

hiperlipidemi agisindan yakindan kontrol edilmelidir (23).



Diyabetik nefropati (DN): Diyabetin en stk goriilen ve ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Mikrovaskiiler bir komplikasyon olup hem Tip 1 DM
hem de Tip 2 DM’ de goriilebilir. Bozukluk, kalic1 albiiminiiri ve glomeriiler filtrasyon
hizinda ilerleyici bir diisiis ile kendini gosterir(28). DN, DM tanili hastalarda artmis
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. DM hastalarinda DN’yi gosteren karakteristik
ozellik DRP ile birlikte mikro veya makroalbliminiiri olmasidir (29). Tip 2 DM’lu tiim
hastalarin tan1 aninda ve sonrasinda yillik olarak bobrek fonksiyonu ve idrarda
alblimin atilim1 Slgiilerek DN taramalar1 yapilmalidir. Tip 1 DM’de ise DN taramasi
tanidan 5 yil sonra baglamaktadir. Tip 2 DM’lu hastalarda, DM tanis1 konuldugunda
hastalarin %7'sinde mikroalbiiminiiri bulunmaktadir. Tarama testi mikroalbliminiiriyi
ortaya ¢ikarmazsa, hem Tip 1 hem de Tip 2 DM hastalar1 i¢in tarama yillik olarak
tekrarlanmalidir (30).

Diyabetik Noropati: Diyabetik noéropati, diyabetin en sik goriilen kronik
komplikasyonudur. Onemli morbidite, artmis mortalite ve bozulmus yasam
kalitesinden sorumludur. Diyabetik noéropatinin patogenezi karmasiktir ve sinir
sisteminin hem otonomik hem de somatik her iki komponentini de etkiler. Kronik
hiperglisemi, ozmotik strese neden olan ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artiran
poliol yolunu uyarir. Endotel hasari ve mikrovaskiiler bozukluklarin metabolik

sonuglart nedeniyle aksonal hasar ile sinir iskemisine neden olur (31, 32).

Hiperglisemi baslangicinda motor ve duyusal sinir iletim hizinda azalma, agriya
kars1 duyarlilikta artig ve normal uyaranlara agrili tepki gibi fonksiyonel bozukluklar
goriilse de hastalik ilerledik¢e aksonopati, demiyelinizasyon, sinir hasar1 ve agriya
duyarliligin azaldig: bildirilmistir (33). Kan sekerinin diizenlenmesi, lipid diizeylerinin
kontrolii, sigaranin birakilmast ve alkol tiikketiminin azaltilmasi, obeziteden

kaginilmasi, diizenli ayak bakimi ndropatinin ilerlemesini geciktirir.

Diyabetes Mellitus Etiyopatogenezi

Tiim komplikasyonlarda rol oynayan hiperglisemi 4 yolla hiicre hasarina neden

olur.

1) Glikozun aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole indirgenmesi ve sorbitoliin hiicre

icinde birikmesiyle osmotik yiikii arttirmasidir. Hem glikoz metabolizmasinin sorbitol



yolunun artan aktivitesinin hem de artan oksidatif stresin, diyabetik komplikasyonlarin
patogenezinde &nde gelen faktdrler oldugunu gostermektedir. iki mekanizma
arasindaki iligki tartisma alan1 olmaya devam etmektedir. Artan sorbitol yolagi
aktivitesinin, yol toksik lipid peroksidasyon firiinlerini detoksifiye ettigi igin,
komplikasyon egilimli dokularda zararli olmaktan ¢ok koruyucu bir role sahip
oldugunu bildirmistir. Digerleri sozde bir "birlestirici hipotez" 6ne siirdiiler (sorbitol
yolu), mitokondride siiperoksit anyon radikallerinin {iretiminin artmas1 ve sonugta poli
(ADP-riboz) polimeraz aktivasyonu nedeniyle olusur. Bu gézden gegirme (a) sorbitol
yolunun oksidatif stres ve oksidatif stresle baslatilan diyabetik komplikasyonlarin
asag1 yonlii mekanizmalarinda kilit bir rol oynadigini destekleyen bulgular1 sunar ve
(b) sorbitol yolunun detoksifiye edici rolii oldugu ileri siiriiliir (34).

2) Protein kinaz c¢ aktivasyonu ile c¢esitli yerlerde hiicre ¢ogalmasi,
kontraksiyonu ve hiicre i¢ine kalsiyum girisi artmasi. Bu hiicresel yanitlar ile damar
yapisinda yapisal degisiklikler,

3) Asin glikolizasyon sonucunda vaskiiler komplikasyonlar,

4) Aclik hiperglisemisinde protein katabolizmasinda artis olmasi, negatif protein
dengesi ile yara iyilesmesi gecikmesi.

Ayn1 zamanda kontrolsiiz kan sekeri regiilasyonunda hiperglisemi; nétrofillerin
fagositik fonksiyonlarinda bozulma ve inflamatuar sitokinlerde artis yaparak
bakteriyel defansin bozulmasina ve endotel disfonksiyonuna neden olur (31, 35, 36).
Diyabetik ayak iilseri (DAU) etiyopatogenezinde néropati ve periferik vaskiiler
hastalik faktorleri mevcuttur. Enfeksiyon eklendiginde buna diyabetik ayak

enfeksiyonlar1 (DAE) denir. Enfeksiyon burada iilser i¢in bir neden degil bir sonugtur.
Noropati 3 etkisi ile yara olusumuna zemin hazirlar;
1) Otonom,
2) Duysal,
3) Motor noropati olarak.

Otonom lifler ilk etkilenenlerdir. Kiigiikk arter ve venlerde dilatasyon ile

noropatik 6dem ve 1s1 artig1 olur. Ayni zamanda ter ve yag bezlerinin tutulumuyla deri



kurur ve elastikiyetini kaybeder. Duysal néropati en belirleyici risk faktoriidiir.
Koruyucu duyunun kayb1 ayagi mekanik ve termal travmalara agik hale getirir. Motor
noropatide ise ayagin intrinsik kaslarinda dengesizlik, eklem dinamiginde degisiklik
ve asil refleksinin kaybolmas1 meydana gelir. Bu defomiteler ayakta basi noktalarinda
degisiklik yaratir. Sonugta penge ayak, ¢ekic parmak gibi deformiteler, asil refleksi
azalmasi, eklem hareketlerinde kisitlanma ve nasirlar meydana gelir. Agr1 duyusu
azalmig ayakta bu degisikliklerle birlikte ufak travmalar dahi yara olusmasina neden
olur (37, 38).

DAU’de periferik arter hastaligi ateroskleroz olarak kendini gosterir. Tipik
olarak diffiiz multisegmenter yayilim ile infrapopliteal damarlar tutulur (38). Periferik
arter hastaligi tek basina yara gelisimine neden olmaz. Baska risk faktorleriyle birlikte
travma sonucu ilser geligsir. Cogu zaman ilserler noropatik veya noro-iskemik
zeminde gelisir (38). DAU’ye enfeksiyon eklenmesiyle DAE gelisir. Bu yaranin
sebebi olarak degil, sonucu olarak karsimiza ¢ikar. Yeni gelismis tlserlerde tek tip

etken beklenirken, kronik niiks eden {ilserlerde direngli polimikrobial etkenler

beklenmektedir (37).
Diyabetik Ayak Ulseri

Diyabetin kronik komplikasyonlari arasinda noropati ve vaskiiler hastaliklar yer
almaktadir. Periferde vaskiiler bozuklugun ve ndéropatinin oldugu hastada enfeksiyon
eklenmesiyle diyabetik ayak iilseri gelisme riski artmustir. Diyabetik ayak tlseri

doku/organ kaybina neden olan, uzun, pahali ve zor bir siiregtir (Sekil 1) (39).
Diyabetik Ayak Ulserine Neden Olan Faktorler

Noropati
Diyabetin uzun donem komplikasyonlarindan biri olan ndropati bir¢ok organla
birlikte alt ekstremiteleri de etkilemektedir. Ayak ilserli hastalarin %80’inden

fazlasinda periferik noropati bulunur. Noropatinin {ig tipi vardir (40).

a) Motor Noropati: Ayakta intrensek kaslarda zayiflik, fleksor ve ekstansor
kaslarda uyumsuzluk olusur. Sonugta ayak kaslarinda zayiflama, ayak kemik ve

eklemlerinde agir deformasyonlar olusur (41).
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b) Duyusal Noropati: Ayakta uyusukluk, yanma, karincalanma, sizlama, diken
batmalari, listime, agr1 ve ileri donemde his kayb1 olusur. Yanici ve batici tarzda agr
geceleri siddetlenir buna iskemik agri da eklenebilir (42). Noropatide hastalar

travmalar1 hissetmezler ve ayaga daha fazla zarar verirler (43).

c) Otonom Noropati: Diyabette sempatik toniisiin kaybolmasi sonucunda
periferik kan akimi artar ve arteriovendz santlar meydana gelir. Bu durum deriye olan
kan akimmin diizensizlesmesine neden olarak, ayak dokularmin beslenmesinde
bozulmaya yol agar. Otonom noropatide terleme azalir, cilt kurur, deri incelir, 1s1

reglilasyonu bozulur, ayaklarda catlak ve yariklar olusur (44, 45).
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Periferik Vaskiiler Hastalik
Diyabette alt ekstremite damarlarinin yapt ve Ozellikleri bozulmaktadir. Alt
ekstremiteye olan kan akiminin azalmasina bagli olarak hastalarin ayak nabizlarinda
ve kapiller dolgunluklarinda azalma, ayaklarda sogukluk ve solukluk, bacak kaslarinda

atrofi, bacak killarinda dokiilme ve istirahat agris1 goriilmektedir. Hastanin yiirtimesi

kesik kesik topallama seklindedir (40, 44).

Immiinopati
Diyabetli bireylerde uzun siireli hiperglisemi ve metabolik asidoz sonucunda

16kosit fonksiyonlarinda bozulma meydana gelmektedir (43, 46, 47).

Savunma mekanizmalarinda bu bozulmalar enfeksiyonlara yatkinligi

artirmaktadir (46, 48).

Ayak Bakim Yetersizligi

Noropati, dolasim bozuklugu ve immiinopatiye ek olarak ayak bakimi eksikligi
ayakta enfeksiyon gelismesine neden olmaktadir. Diyabet nedeniyle olusan patolojik
stireclere karsin uygun ayak bakimi ile diyabetik ayak gelisiminin Onlenebilecegi

vurgulanmaktadir (49-51).

Bireyin yasi, diyabet siiresinin fazla olmasi ve uygunsuz siki ayakkabi, kotii
glisemik kontrol, 6nceki amputasyon ve iilser dykiisii, DAU ile karsilasma riskini daha
da artirmaktadir (44, 47, 50).

Diyabetik Ayak Ulserinin Fizyopatolojisi

Diyabetli bir hastada tiim hayat1 boyunca ayak yaras1 gelisme riski % 25 olup,
diinyada her 30 saniyede bir diyabete bagli organ kaybi (alt ekstremite) yasanmaktadir
(46). Daha onceleri vaskiiler yetmezligin en 6nemli etken oldugu diisiiniiliirken,
giiniimiizde diyabetik ayak {ilserlerinin en 6nemli nedeninin diyabetik ndropati oldugu
kabul edilmektedir (52).



Diyabetik hastalarda agr1 duyusunun alt ekstremitedeki kaybi1 birgok

komplikasyonu da beraberinde getirmektedir. Diyabetik noropatiye bagli olan bu

durum diyabetik ayak yarasinin agilmasinda tetikleyici rol oynamaktadir (Sekil 2).

Ayagin intrensek kaslarini etkileyen motor ndropati, penge ayak ve ¢ekic parmak gibi

deformitelere yol acar. Bu deformiteler ayak tizerindeki agirligin yanlis dagilimi

sonucu, ayakkabi ile temas eden ayak bolgelerinde artmis basing ve travmaya neden

olur (53).
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Retrospektif verilere dayanilarak, giiniimiizde diyabetiklerin %20 sinde

diyabetik ayak yarasi ortaya ¢ikmaktadir ve Reiber’e (1999) gore noropatik zeminde

ortaya c¢ikan iilserlerde enfeksiyon sikligi da fazladir. Diyabetik yaranin ortaya

cikmasinda neden olarak gosterilmis faktorler tek baslarina ele alindiklarinda iilser

olusturmamaktadirlar, ancak hepsi bir arada oldugunda perfore yaralar ortaya
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cikmaktadir. Bu faktorlerde en onemlisi her bes hastanin dordiinde mevcut olan
noropatidir. Diger faktorler ise iskemi ve enfeksiyondur. Sonugta néropati, iskemi ve
enfeksiyon {i¢liistinii her zaman birlikte engellemek gerekmektedir. Su ana kadar
yapilan klinik ¢alismalarda diyabetik ayak yaralarinin %80’inin dnlenebilecegi one

stirtilmustiir (53).
Diyabetik Ayak Ulserinde Siniflandirma

Diyabetik ayak lezyonlari, basit bir yilizeyel hiperemiden; iilserasyon,
osteomyelit ve gangrene kadar giden, farkli klinik durumlara yol agabilir. Ayagin her
yerinde iilser olusabilir, fakat en sik 6n ayak plantar yiizde, ikinci siklikta topuk
bolgesinde goriiliir. Diyabetik alt ekstremite enfeksiyonlar: ¢ogunlukla; bacagi tehdit
etmeyen, bacagi tehdit edici ve yasami tehdit edici iilserler olarak 3 baslik altinda

smiflandirilir (39).

Bacagi tehdit etmeyen iilserler; oral antibiyotik ve lokal yara bakimi ile ayaktan
takip edilebilen, yiizeyel ve minimal (< 2 cm) seliilit goriilen lezyonlardir. Etken
siklikla Staphylococcus Aureus’tur ve eklem veya kemik tutulumu yoktur. Iskemi
bulgusuna rastlanmaz. Ates, 16kositoz ve yliksek kan sekerleri gibi sistemik toksik

etkilere rastlanilmaz (55).

Bacag: tehdit edici iilserlerde seliilit daha yaygindir (> 2 cm), tilserasyon kemik
ve eklem gibi derin yapilara invaze olmustur. Sistemik toksisite bulgular1 ve iskemi
goriilebilir. Siklikla polimikrobiyaldir ve mutlak sekilde hastaneye yatirilarak tedavi
edilmesi gerekir. Aerobik gram pozitif koklar, gram negatif bakteriler (Eschericia coli,
Klebsiella, Proteus) ve anareob bakteriler (Bacteroides, Peptostreptokoklar) nedeniyle
gelisebilir (39).

Yasamu tehdit edici enfeksiyonlarda; yaygin seliilit, derin dokulara invaze olan
iilser, piiriilan drenaj, septik soka varan sistemik toksisite bulgulari, osteomyelit ve
yaygin nekroz goriiliir. ilk goriildiigiinde yiizeyel enfeksiyon olarak degerlendirilerek
bu yonde tedavi baslanan yaralarda artan piiriilan drenaj, bilek ve diz agrilar1 ve

krepitasyon ortaya ¢ikmasi, bacagi tehdit edici ve hatta yasami tehdit eden enfeksiyon
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gelisimi yoniinde uyarici olmali ve bdyle durumlarda tedavi yontemi degistirilmelidir

(55).

Diyabetik ayak icin en sik; Wagner, PEDIS (perfiizyon, yayginlik, derinlik,

enfeksiyon, duyu) Texas ve Brodsky siniflandirma sistemleri kullanilmaktadir.

PEDIS simiflandirma sistemi arastirma amagli olusturulmustur. Ucuz ve diabet
iligkili ayak komplikasyonlarin1 dngérme degeri yiiksektir. Ancak alt basliklariin
olmasi, ¢ok ayrmtili ve zaman alict oldugundan rutin uygulamada tercih

edilmemektedir.

Wagner ve Texas smiflandirma sistemlerinin ikisi de amputasyon ongdrme
acisindan bagarilidir. Texas siniflandirma sistemi iyilesme zamanini tahmin etmede
daha basarili olup, kriterlerinde enfeksiyon ve iskemi yer almasi avantajidir. Ancak

noropati degerlendirmesinin olmamas1 dezavantajidir.

Brodsky smiflandirma sisteminde ise sadece iskemi degerlendirilmekte,

enfeksiyon kriteri bulunmamaktadir.

Ulkemizde, tedaviye yon verdigi i¢in Wagner Ulser Siniflandirma Sistemi’ nin
kullanilmasi tercih edilmektedir. Bu siniflama, iilserin derinligi ve doku hasarin
icermektedir (56). Bu smiflama yara penetrasyonunu, osteomyeliti ve gangreni esas
alir, iskemi ve enfeksiyon varligin1 gostermemektedir (57, 58). Bu nedenle; bu
siniflamada her bir gruba iskemi varliginda (A), enfeksiyon varliginda (B) subgruplari

eklenerek Modifiye Wagner Ulserasyon Siniflamasi gelistirilmistir (1, 59).
Wagner Siniflandirmasi su sekildedir:

Evre 0; Saglam deri ile birlikte kemik c¢ikintis1 ve/ veya kallus olusumu

(tlserasyon igin risk )
Evre 1; Derinin veya subkutan dokunun yiizeyel iilseri
Evre 2; Tendon, kemik veya eklem kapsiiliine ulagan derin iilser

Evre 3; Osteomyelit veya apsenin eslik ettigi derin iilser
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Evre 4; Parmaklar veya 6n ayagin gangreni

Evre 5; Kurtarilamayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren topuk ve / veya

ayagin biitiinliniin gangreni.

Evre 0: Bu grupta diyabetik ayak iilseri yoktur. Fakat ayak iilseri yoniinde biiytlik
risk altindadir. Bu tip diyabetik ayaklarin diizenli araliklarla izlenmesi ve titiz bir
sekilde ayak bakimi gerekir. Bunu saglayabilmek i¢inde hastanin egitimi ¢ok

onemlidir. Bu sekilde tilserler 6nlenebilir.

Evre 1: Bu tip diyabetik ayakta yiizeysel bir {ilser vardir. Enfeksiyonun klinik
ozellikleri yoktur. Bu tip iilserlerin etiyopatogenezinde noropati 6n plandadir. Ulserler,
siklikla ayagin plantar yiiziinde ve yiiksek basing bolgelerinde (topuk, metatars baglari
ve parmak uclar1) olusur. Genel olarak bu bolgelerde 6nce nasir gelisir. Nasir kalin ise

altindaki iilseri gizleyebilir.

Evre 2: Burada derin ve penetre bir iilser vardir. Bunun yaninda siklikla
yumusak doku enfeksiyonu vardir. Fakat derin apse olusumu veya osteomiyelit yoktur.
Lokal 1s1 artis1i, kizariklik ve 6dem bulunur. Enfeksiyona bagli gelisen septik

trombiisler ve doku 6demi parmak uglarinda lokalize nekrozlara yol agar.

Evre 3: Ayakta derin ilserle birlikte yumusak dokuda apse olusumu ve

osteomyelit vardir.

Evre 4: Iskemik lezyon &n plandadir. Ayagmn bir boliimiinde gangren vardir.
Gangrene ragmen agrinin eslik etmemesi, noropatik komponenetin de etiyolojide
katkis1 oldugunu gosterir, iskemi nedeniyle olusan 6lii dokular iizerinde enfeksiyon

gelisir.

Evre 5: Ayagin biiyiik bir boliimiinde gangren vardir. Patogenezinde arteriyel
tikaniklik basrolii oynar. Ama noropati ve enfeksiyon da patogenezde rol alabilir (46,

60).
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Diyabetik Ayak Ulserinde Tedavi

Tarihge

19. yiizyilin ortalarinda diyabetik ayak tilseri sorunu ilk kez tanimlandi. 1852'de
Marchal de Calvi ve 1854'te Thomas Hodgkin, diyabet ile ayak gangreni arasinda bir
iliski oldugunu fark etti (61, 62). Bu noktada, iilserleri uzun yatak istirahati ile tedavi
etmek yaygindi, ancak hasta tekrar harekete ge¢meye basladiginda yaralarin geri
donecegi fark edildi. Frederick Treves (1853—1923), kallusu yumusatmak igin keten
tohumu uygulanmasindan sonra keskin nasir debritmani yaparak iilser tedavisinde
farkli bir yaklagim 6nerdi. Bununla birlikte tarifledigi, hasta tekrar harekete gegmeye
basladiginda, hastaya, basinci azaltmak ve yaranin niiksetmesini Onlemek ig¢in
iyilesmis tlserin {izerine kalin bir kegeden yapilmis alg1 pedi takmasini 6nerdi (63).
Treves, 19. ylizyilin sonunda ayak iilserasyonunun tedavisinde keskin debritman, yiik
bosaltma basinci ve ayak bakim ve egitimi olarak li¢ 6nemli prensip olusturmustur

(64).

20. ylizy1lin doniim noktas1 niteligindeki tibbi kesiflerinden biri olan pankreasin
salgist olan insiilinin kesfi ile tedavi olarak baglanmas1 sonrasi diyabetli hastalar daha
uzun slire yasamaya bagladi; ancak daha once goriilmemis komplikasyonlar yasadilar
(65).

Amerikali inlii diyabetolog Elliot Joslin (1869-1962) 1928'de New England
Deaconess Hastanesi'nde (Boston, MA) ilk diyabetik ayak klinigini kurdu (66). Elliot
Joslin, diyabetik ayak iilserlerinin tedavisinde multidisipliner ekip yaklagiminin da

kurucusuydu.

Iskog bilim adam1 Alexander Fleming cerrahide primer siitiirii daha giivenli bir
secenek haline getirip, iyilesmek icin gereken siireyi kisaltmasiyla birlikte, daha iyi bir
tyilesme stireci olusturmustur. Boylece, major bir ameliyat ihtiyact duyan hastalarda,

6liim oraninin neredeyse yari yartya azalmasina katkida bulunmustur (64).

20. yiizyilin bir diger 6nemli basarisi, revaskiilarizasyon ve uzuv kurtarma
yetenegiydi. Frank Wheelock (1919-2006), uctan uca femoral popliteal baypass grefti

yapan cerraht1 (67). Ayagin korunmasina yapilan vurgu giderek daha 6nemli hale geldi
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ve ayak perflizyonunu yeniden saglamak i¢in distal revaskiilarizasyonun gelismesiyle
sonugclandi (68). Anjiyoplasti ilk olarak 1964 yilinda girisimsel bir radyolog Charles
Dotter tarafindan tanimlandi. O yilin ocak ayinda 82 yasindaki bir hastada yiizeyel bir
femoral arteri basariyla genisletti. 20. yiizyilin sonlarina dogru anjiyoplasti teknigi
daha da gelistirildi ve distal arterlerin ayak arterlerine kadar revaskiilarize edilmesi
miimkiin hale geldi. Diyabetli hastalarda uzuv kurtarma i¢in giivenli ve etkili bir

yontem oldugu bulunmustur (69).

Diyabet hastalarinin hayatlar1 boyunca %12-15 oraninda diyabetik ayak iilseri
gelistirme riski bulunmaktadir. Diyabetik ayaklilarin %85’inden fazlasinda derin
enfeksiyon ve hatta gangren6z durum bulunmaktadir. Ayak enfeksiyonlari kontrolsiiz
kan sekeri diizeyi nedeniyle hizli bir sekilde sepsise ilerlemektedir. Sepsise bagli pek

¢ok organin igleyisi bozulmakta ve bu durum kan tablosuna yansimaktadir (70).

flerleyen yillarda, yiiksek standartta bakim kilavuzu olarak yayinlanan, diyabetik
ayak enfeksiyonlarmin tanit ve tedavisi i¢in klinik uygulama kilavuzu (Amerika
Bulasic1 Hastaliklar Dernegi), diyabetik ayak {ilserlerinin cerrahi debritmanla
tedavisini, yara iizerindeki basincin yeniden dagitilmasini ve nemli bir yara ortamina

izin veren ve fazla eksiidasyonu kontrol eden bir dizi pansuman 6nermekte idi (69).

Diyabetik ayak tilserleri, morbidite, mortalite ve yasam Kkalitesi iizerinde uzun
vadeli biiylik bir etkisi olan karmasik, kronik yaralardir (71, 72). Diger kronik
yaralardan farkli olarak, bir DAU' inin gelisimi ve ilerlemesi genellikle ndropati ve
vaskiiler hastalik gibi genis capl diyabetik degisikliklerle komplike hale gelir. Bunlar,
siklikla diyabete eslik eden; degisen noétrofil islevi, azalmis doku perfiizyonu ve
kusurlu protein sentezi ile birlikte, pratikte 6zel ve benzersiz yonetim zorluklari sunar
(71). Diyabet komplikasyonlari nedeniyle her 20 saniyede bir alt ekstremitenin
kesildigi tahmin edilmektedir (73).

Etkili bir bakim plant yapildiginda, biiyiikk oranda amputasyonun Oniine
gegilebilecegi ongorilmiistiir (74). Ne yazik ki, yetersiz egitim, yetersiz degerlendirme
ve uygun olmayan tedavi yontemleri, hastalarin uygun sekilde sevk edilememesi ve
profesyonel ayak bakimi ekiplerine yetersiz erisim, optimum basar1 sansini

azaltmaktadir (75, 76).
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DAU hastalarinin, basaril teshisi ve tedavisi, optimal diabet kontrolii, efektif
lokal yara bakimi, enfeksiyon kontrolii, basinci azaltma stratejileri, pulsatil kan akigini

saglama gibi biitiinsel bir yaklagimi igerir.

DAU hastalig1 ydnetiminin temel amaci yara kapatmadir (77). Daha spesifik
olarak, amac, hizli iyilesmeye izin vermek icin DAU 'ni erken bir asamada tedavi

etmek olmalidir (78).
DAU tedavisinin ydnetiminin temel bilesenleri sunlardir:
v' Altta yatan hastalik siireglerinin tedavi edilmesi
v" Yeterli kan akiginin saglanmasi
v" Enfeksiyon kontrolii
v' Basincin azaltilmasi (offloading)

Altta Yatan Hastalik Siireglerinin Tedavi Edilmesi

Profesyonel saglik uzmanlari, hasta degerlendirmesi sirasinda DAU'lerinin
altinda yatan nedeni belirlemeli ve miimkiinse diizeltmeli veya ortadan kaldirmalidir
(77). Siddetli bir iskemiyi tedavi etmek, diger miidahalelerden bagimsiz olarak yara
tyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Dinlenme agrisi, iilserasyon ve doku kaybi dahil
olmak tizere kritik uzuv iskemisi olan tiim hastalarin arteryel rekonstriiksiyonun

degerlendirilmesinin yapilmasi onerilir (79).

Optimal diyabetik kontroliin saglanmasi agisindan; hiperglisemi, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve sigara gibi risk faktorleri de yonetilmelidir (80). Ayni zamanda,
beslenme eksiklikleri de yonetilmelidir (81). Ote yandan travmaya sebep olan fiziksel
sebebin ortadan kaldirilmas: gerekmektedir. Muayenede, inspeksiyon sirasinda ayagi
incelemenin yani sira, hastanin ayakkabisinin uygun sekilde oturmasi, yipranmasi ve
ayag1 travmatize edebilecek herhangi bir yabanci cisim (kiiglik taslar, cam pargalari,

cekme igneleri, evcil hayvan killar1 gibi) olup olmadigini da incelemelidir.

Yeterli kan akiminin saglanmasi adina, akut ekstremite iskemisi olan bir hasta

klinik olarak acil durum olarak degerlendirilir. Hasta, zamaninda ve etkili bir sekilde

16



tedavi edilmezse biiyiik risk altinda olabilir. Kritik doku iskemisinin yani sira, azalmis
perfiizyon veya bozulmus dolasimin, iyilesmeyi saglamak, stirdiirmek ve gelecekteki
bir amputasyonu onlemek ve/veya geciktirmek i¢in revaskiilarizasyon igin bir gésterge

olabilecegini 6ngorebilmek nemlidir (82).

Lokal Yara Bakimi

Avrupa Yara Yonetimi Dernegi, DAU'lerinin bakiminda radikal-tekrarli
debritman, sik muayene ve bakteri kontrolii ve maserasyonu 6nlemek i¢in dikkatli nem
dengesi olmas1 gerektigini vurgulamaktadir (83). DAU'lerinin yara yatagmnimn
hazirlanmasina yonelik olarak TIME (Tissue debridement, Inflammation and infection
control, Moisture balance (optimal dressing selection), Epithelial edge advancement)
bas harfleri ile kisaltilan; doku debritmanu, iltihap ve enfeksiyon kontrolii, nem dengesi

(optimum pansuman se¢imi), epitel kenar ilerlemesi seklinde gergeveyi dnermektedir.

DAU’niin hemsire tarafindan fiziksel muayenesi yapilmalidir. DAU’niin
degerlendirilmesinde lokalizasyonu, etiyolojisi, baslangici, doku kaybi ve
siiflandirilmast ~ yapilmalidir  (84). Hemsire hastanin  durumuna  gore
bireysellestirilmis bakim sunarak, hastanin bilinglenmesine, 6z bakim davranisinin
gelisimine ve bagimsizligina katki saglamalidir. Diyabetik hastalar ayakkab1 se¢imi,
ayak hijyeni, ayak kontrolii, diizenli fiziksel aktivite konularinda egitilmeli ve kendi
0z bakim sorumlulugunu almasi i¢in tesvik edilmelidir. Bu evrede hemsire diyabetli
hastalarin ayak problemlerinin “alarm” belirtilerini tanimasina yardim etmeli ve bilgi
vermelidir (85).

Enfeksiyon i¢in koruyucu dnlemlerin alinmasi ve enfeksiyon bulgularinin yakin
izlenmesi hemsirelik bakimi acisindan 6nemlidir. Hemsire DAU bakiminda aseptik
teknikler kullanmali, ates bulgusunu degerlendirmeli, DAU bélgesini eksuda degisimi,
koku, nekroz varligi yoniinden gozlemelidir. Enfeksiyon siiphesinde DAU
dokusundan kiiltiir alinmalidir. Antibiyotikler kiiltiir sonucuna gore kullanilmalidir
(48, 86, 87). DAU tedavi siirecinde hemsirelerin, doktorlarin ve diger saglik
caliganlarinin saglam bir iletisim ag1 ile ekip caligmasi yiirlitmesi tedavi siirecini
olumlu yonde etkileyecektir.

Her yara i¢in farkli pansuman yontemi gerekli oldugu kadar yaranin farkl

donemleri i¢in farkli yontemler gereklidir. Gelistirilmis yara ortiileri; yara ortamini
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nemli ve sicak tutarak, fazla eksuday1 uzaklastirarak ve fiziksel bariyer olusturarak
etkilerini gosterirler. Bir yara ortiisiinden beklenen 6zellikler agagida siralanmistir (88,

89).

Uygun nemli ortam saglamasi

Uygun sicaklik saglamasi

Fiziksel bariyer olusturmasi

Kolay degistirilebilir ve agrisiz olmasi
Gaz gecisini saglamasi

Kokuyu hapsetmesi

Anti-toksik ve anti-alerjik olmasi

NN N N N RN

Ucuz ve estetik olmast

Piyasada bircok gelistirilmis yara bakim {iriinii mevcuttur. Bu yara bakim

tirtinlerini ana basliklariyla inceleyecek olursak;
v Film ortiiler

Hidrokolloidler

Hidrofiberler

Aljinatlar

Kopiik ortiiler

Hidrojeller

Kollojen yapili ortiiler

Anti-mikrobial yara ortiileri

Diger yara ortiileri

AN NI NN Y N N NN

Deri esdegerleri seklinde siralanabilir (88).

Gram (+) koklar dominant patojenlerdir ve ampirik tedavi bunlar1 kapsamalidir.
Hafif ve orta siddetli enfeksiyonlarda gram (+)’leri kapsayan tedavi yeterli iken
ekstremite kaybi riski bulunan orta ve agir siddetli enfeksiyonlarda tedavi gram (+)
koklar1, aerob gram (-) basilleri ve anaeroblart kapsamalidir. Kesin tedavi kiiltiir
sonucu ile belirlenir. Kiiltiir incelemesi derin dokudan veya kemikten alinan materyal
ile olmalidir. Siriintii O6rneginden kontaminasyon riski olmasi agisindan
kagiilmalidir. Antibiyoterapi siiresi enfeksiyonun siddetine, yumusak doku ve kemik

doku tutulumuna goére belirlenir. Sadece yumusak dokunun tutuldugu hafif
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enfeksiyonlarda 1-2 hafta, orta siddetli enfeksiyonlarda 1-3 hafta, agir enfeksiyonlarda
ise 2-4 hafta tedavi gereklidir. Kemik tutulumu olanlarda; enfekte kemik cerrahi olarak
eksize edilmis ise 2-5 giinliik tedaviye, eksize edilmemis ise 3 ay veya daha fazla
tedaviye ihtiya¢ vardir. Derin dokuda gaz veya abse gibi enfeksiyon bulgular1 var ise
acil cerrahi girisime ihtiyag vardir (86).

Ayak bircok mekanizma ile kuvvetleri sogurur. Bu mekanizmalardan en
onemlileri; ylriiyliste ayagin pozisyonlart ve esnekliginin degisimidir. Mekanik
nedenlerle yaranin ortaya ¢ikmasi i¢in dokunun tasiyabilecegi yiik limitinin ge¢ilmesi
gereklidir. Bu genellikle iki sekilde olur. Ilki ayak ve ayak bilegindeki hareket
acikligmin azalmasi ile ayagin tabanindaki yiik dagiliminin bozulmasidir. Ikincisi ise
dogumsal veya edinsel deformiteler nedenli yiik dagiliminin degismesidir. Dogumsal
deformitelere 6rnek olarak diyabet hastalarinda sik goriilen, metatars boylar1 oraninin
bozulmasidir. Diyabetik hastalarda goriilen edinsel deformitelere 6rnek olarak; charcot
eklemini (noropatik eklem) verebiliriz. Siklikla orta ayagi tutan, kalic1 deformitelere
sebep olan ilerleyici bir hastaliktir (90).

DAU tedavisinde cerrahi yaklasim 3 baslik altinda toplanabilir.

1) Enfeksiyona yonelik yapilan cerrahi tedavi,

2) Ileri asamalarda yapilan amputasyonlar,

3) Revaskiilarizasyon girisimleri.

Cerrahi tedavide 6nemli nokta ilk asamada major amputasyon yapilmasi degil,
debridman ve mindr amputasyonlar ile yaranin enfeksiyon yiikii olan nekrotik
dokulardan armdirilmasidir. Calismalarda ayak bilegi seviyesinin proksimalindeki
amputasyonlar major amputasyon olarak kabul edilmektedir (91). DAU tedavisinin en
onemli agamas1 nekrotik dokularin uzaklagtirilmasidir. Tedaviye debridman eklenmesi
yara iyilesmesi siiresini ve hastanede yatis siiresini azaltmaktadr. Ilerleyen asamalarda
iskemi veya enfeksiyon nedeniyle major amputasyon yapilmas: gerekebilir. DAU’de
amputasyon seviyesi ylikseldik¢e hastanin yiirlirken harcadigi enerji artar. Sonug
olarak distal seviyedeki amputasyonlar hastalara daha fazla fonksiyonel bagimsizlik
ve daha aktif bir yasam saglar (92, 93).

Yik dagilimindaki farklilik nedeniyle ortaya ¢ikan yaralardaki tedavide ana
hedef yara iizerine gelen yiikii azaltmaktir, buna ‘yiikten kurtarma’ denir. Cerrahi ve

cerrahi olmayan secenekleri vardir. Cerrahi yiikten kurtarma yontemleri; eklem
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hareket acikligini arttiran ve deformiteleri diizeltecek olan girisimlerdir. Cerrahi
olmayan yiikten kurtarma yontemlerinde ise ilk akla gelen ¢ift tarafli koltuk
degnegidir. Ayrica tabanlik, 6zel yapim botlar, 6zel yapim ayakkabilar, topuklu kisa
bacak algisi, tam temas al¢i da bu basglik altinda siralanabilir. Cerrahi olmayan
yontemlerde faydanin cihazin veya ayakkabinin kullanildig1 siireye bagli oldugu
unutulmamalidir (90). Tedavide segilecek yontem; hastanin ayaginda yara olmasina,
yaranin biiyiikliigiine, yarada enfeksiyon olmasina, hastanin ek hastaliklarina, tedaviye

uyumuna ve maddi durumuna gore degisebilir (94).

Biiyiime Faktorleri (GF)

Yara iyilesmesi, birbiriyle iligkili ve ortiisen dort asamaya ayrilan karmasik ve
dinamik bir fizyolojik siirectir (95). Akut yaralanmadan sonra, iist diizeyde koordine
edilmis bir dizi olay, yara iyilesmesinin yukarida bahsedilen ortiisen ancak farkli
iyilesme asamalar1 yoluyla ilerlemesini koordine eden yara iyilesme siirecini baslatir
(96). Cesitli biiytime faktorlerinin (GF'ler) ve sitokinlerin hiicresel salinimini,
kemotaksisi, fagositozu, neo kollajen sentezi ile kollajenin yeniden sekillenmesini ve
kollajen degradasyonunu igeren bir dizi siki diizenlenmis olay, farkli yara iyilesme
fazlarinda meydana gelir (97). Yetiskinlerde iyilesme siireci, bebeklere gore nispeten
daha yavastir ve genellikle rejenerasyondan ziyade yara izi (fibrozis iyilesmesi) ile
sonuglanir, bu ayrica yara izi birakmadan kaliteli yara iyilesmesi icin yenilik¢i
stratejilere olan ihtiyac1 gerektirir. Iyilesme siireci genellikle durur ve kronik veya
lyilesmeyen yaralarda, biiyiik yara boyutu veya yaralarin derinligi nedeniyle cilt
dokusunu dogru bir sekilde onaramaz, bu da istenmeyen izlerle birlikte keloid
olusumuna yol agar (98). Yaralanmadan hemen sonra yara iyilesmesinin ilk asamasi,
viicudun vaskiiler daralma ve trombosit agregasyonunu igeren kabuk olusumu yoluyla
kanamay1 durdurmaya g¢alistigi hemostazdir (99). Trombositler yara bolgesine ulagir
ve normal kan akisini bozmadan kanin pihtilasmasini destekler. Bu kan pihtilagsmasi
yaranin gecici olarak kapanmasini saglar ve boylece gereksiz kan kaybini onler. Bu
slire¢ ayn1 zamanda yaralanma sonrast mikroorganizmalarin yayilmasini da smirlar
(100, 101). Hasarli epitel ve endotel hiicreleri ve kan pihtilagmasi, iyilesmenin bir
sonraki asamasini baslatmak icin enflamatuar hiicreleri ¢eken g¢esitli kemotaktik
faktorleri serbest birakir. Hemostazi, notrofiller, monositler ve lenfositler gibi

bagisiklik hiicrelerinin mikrobiyal enfeksiyonu 6nlemek i¢in hasar sinyal faktorlerine
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yanit olarak yara bolgesine go¢ ettigi inflamasyon fazi takip eder. Bu asamada,
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
epidermal biiytime faktorii (EGF) ve doniistiiriicti biiylime faktorii (TGF) gibi ¢esitli
bliytime faktorlerinin ve sitokinlerin salinmasi; interlokin (IL)-1, IL-6 ve IL-17; timor
nekroz faktorii (TNF); reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile birlikte, farkli bagisiklik
hiicrelerinin toplanmasmna ek olarak belirgindir (102). Inflamasyon fazi sirasinda,
farkli beyaz kan hiicrelerinin migrasyonu, mikrobiyal kontaminantlarin daha fazla
yutulmasi ve sindirilmesi i¢in yara bolgesine ulagsmak iizere kan dolasimi yoluyla
gerceklesir (103). Kilcal damarlarin artan gecirgenligi ve genislemesi, beyaz kan
hiicrelerinin yara bolgesine dogru gogiine aracilik eder. Antimikrobiyal rol oynayan
notrofiller yara bolgesine dnce gelirler ve yara iyilesme siirecini tetikledikten sonra 24
saat orada kalirlar. Bunu, bakterilerin siirekli sindirimi i¢in salgilanan biiylime
faktorlerinin (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) ve noétrofillerin sitokinlerinin
(interlokinler-17) aracilik ettigi makrofajlar ve lenfositler gibi diger bagisiklik
hiicrelerinin ve cilt rekonstriiksiyonu i¢in kalan kalintilarin dahil edilmesi takip eder
(102). Yara iyilesmesindeki inflamasyon fazinin siiresi genellikle yaralanmadan
sonraki 1-4 giindiir, bu da yaray1 esansiyel fagositoz ve enkaz giderme siireci yoluyla
rejenerasyona hazirlar (99). inflamasyon fazi sirasinda bagisiklik hiicreleri tarafindan
iretilen biiylime faktorleri ve sitokinler, proliferasyon fazin1 baslatmak i¢in
kok/progenitor hiicreler, fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleri gibi cesitli
hiicreleri toplar (104). Bu faz sirasinda cilt dokusu rekonstriiksiyonu, fibroblastlar
(graniilasyon dokusu olusturmak i¢in ECM iiretimi), endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ve gocii (vaskiilarizasyon) ve yaranin yeniden epitelizasyonu yoluyla

bir epidermal bariyerin restorasyonu yoluyla baglar (101).

Trombosit agisindan zengin plazma (PRP) otolog trombosit jeli veya plazma
acisindan zengin biiylime faktorleri olarak da adlandirilir ve trombositlerin hemostatik
islevi oldugu ve cilt hiicresi ¢ogalmasini ve doku genislemesini destekledigi i¢in yara
iyilesmesinde ¢ok onemli bir rol oynar (105). Trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF), epidermal biiytime faktorii (EGF), fibroblast biiylime faktori (FGF),
doniistiiriicii biiyiime faktorii beta 1 (TGF-B1), insiilin biiytime faktorii-1 (IGF-1), yara
tyilesmesinin baglatilmasi i¢in hiicre gogiinii, proliferasyonunu ve farklilagsmasini

destekleyen keratinosit biiylime faktorii (KGF), vaskiiler epitelyal biiytime faktorti
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(VEGF), vb. biiylime faktorleri, hiicresel metabolizmay1 etkileyen sinyal molekiilleri
olarak hareket ettikleri icin karmasik yara iyilesme siireclerinde ve cilt dokusu
rejenerasyonunda ¢ok 6nemli roller oynar (106). Deride bulunan hemen hemen tiim
hiicre tipleri, biiylime faktorlerinin {iretilmesinde yer alir ve farkli hiicreler, yara
iyilesme fazlar1 sirasinda farkli tipte biiyiime faktorleri tiretir. Her biiylime faktori
birden fazla etki gosterir ve ideal bir ortam saglayan ve yara iyilesme siirecini
destekleyen hiicre gogii ve proliferasyonu, anjiyogenez gibi hiicresel siirecleri kontrol
eder. Biiytime faktorlerinin yara iyilesmesindeki en biiyilk 6nemi, iyilesmesi zor
kronik yaralarin, 6zellikle diyabetik ayak {lserlerinin tedavisi i¢in tek bir biiyiime
faktoriiniin yeterli olmamasi gergeginde yatmaktadir (107). CGF teknolojisini yara
iyilesmesinde kullanmanin avantajlari arasinda kolay metodoloji, giivenlik ve maliyet
etkinligi yer alir (108). CGF, hastalardan alinan kan belirli modlarda santrifriij
edildikten sonra elde edilir. Bu nedenle santrifiij parametreleri ve aktivasyon i¢in
kullanilan protokol kontrol edilerek CGF'nin sagladigi biiyiime faktorlerinin dozu
kontrol edilebilir. CGF klasik tedavilere gére daha kisa siireli etkilere sahiptir ve ayn1
hastadan (otolog) elde edildigi i¢in kullanim1 daha giivenlidir (109). Ek olarak,
standart tedavi rejimleri i¢in ekonomik maliyetlerin azaltilmasindaki potansiyel

etkisinin yani sira potansiyel antibakteriyel aktiviteye de sahiptir.
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GEREC YONTEM

Pamukkale Universitesi Hastaneleri, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal1
Kronik Yara Bakim Unitesinde takip edilen kronik {ilsere yaras1 olan hastalardan;
diabetes mellitus nedeniyle tilsere yarasi olanlar, akli dengesi ve karar verebilme yetisi
yerinde olanlar gibi dahil edilme sartlarin1 tasiyan ve Kalp veya bobrek yetmezligi
olan hastalar ile kemik veya tendon maruziyeti olan iilsere sahip olan hastalar , lezyon
ve ¢evre dokularda yaygin enfeksiyon bulgular1 olan hastalar dislanarak en az 22 hasta
arastirmanin Orneklemini olusturmustur. Arastirmaci tarafindan aragtirmanin amaci
hastalara aciklanmis ve yapilmasi planlanan ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar
calismaya dahil edilmistir. Tedavi protokolii, konvansiyonel 1slak yara pansumanina
ek olarak, haftada iki kez, 12 haftalik bir siire boyunca (veya iilser iyilesmesi
durumunda daha az) CGF uygulamasindan ve ardindan toplamda 6 aylik bir takipten

olusmaktadir.

Lezyonun dogru yonetimi ic¢in pansuman sirasinda iilserin nekrotik
materyalden tam olarak temizlenmesi steril bir sekilde gergeklestirilmistir. Calismaya
katilan tiim hastalar ¢alismanin amaglar1 hakkinda bilgilendirilerek ve bilgilendirilmis

onamlar1 alinarak kayitlar saklanmastir.

Lezyonun ozelliklerini ve iyilesme dokusunun varligim1 tanimlamak igin,

lezyonlarin karsilastirilabilir ve 6l¢iilebilir fotografik goriintiileri elde edilmistir.

Tam {ilser 1yilesmesi, tam cilt epitelizasyonunun hem klinik hem de fotografik

dokiimantasyonu ile tanimlanmaistir.

Referans ¢alismadan elde edilen bilgiler dogrultusunda; 12. hafta yara iyilesme
oranlar1 %100 ve %71 olabilecegi diisiiniildiiglinde, ¢calismaya en az 44 kisi (her grup
icin en az 22 kisi) alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi

hesaplanmustir.
Yapilan Klinik ve Laboratuvar Tetkikleri ve Miidahaleler:

Hastalarin her pansuman isleminde lezyon bdlgesi 1000 cc serum fizyolojik ile

yikandiktan sonra steril sartlarda yara bolgesindeki nekrotik ve kirli dokular
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uzaklagtirildi. Ardindan 1000 cc serum fizyolojik ile tekrar yikama sonrasi
konvansiyonel pansuman grubuna standart islak pansuman islemi yapildi. CGF
uygulanan gruba ise aseptik kosullar altinda bir kol damarindan 10 ml kan alindiktan
sonra, kan santrifilij / ayirma islemi trombosit degraniilasyonunu 6nleyen alternatif

hizlarda otomatik bir program ile yapildu.

Sekil 3. Santrifiij Cihaz1 (Elektromag M815A)

Standart, tek kullanimlik, 10 ml'lik antikoagiilan icermeyen BD Vacutainer
367896 markal1 bir tiip ve uygun bir santrifiij cihaz1 (Elektromag M815A) kullanildi.
Hastalardan alman IV kan 6rnekleri santrifiij tiiplerine yerlestirildi ve 30 saniyede
hizlandirildi, 2700 rpm'de 2 dakika, 2400 rpm'de 4 dakika, 2700 rpm'de 4 dakika, 3000
rpm'de 3 dakika santrifiij edildi ve 30 saniye yavaslatilarak durduruldu. Tim bu
hizlanma ve yavaglama islemleri santrifiij cihazinin 6zelligi sayesinde otomatik olarak
ayarlanmigtir. Tiipte iic katman goézlendi: altta kirmizi kan hiicresi katmani, iistte
trombositten yoksun plazma katmani (hiicresiz) ve ortada konsantre biiylime faktorii
igeren fibrin jel. Ilk olarak, en iistteki trombositten yoksun birakilan fraksiyon steril
bir enjektor ile ¢ikarildi. Santrifiij islemi sonrasi kan tiipiiniin orta kisminda olusan

CGeF jeli steril sartlarda gazli beze alindi ve kan tiipiliniin en iist katmaninda kalan
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plazmadan fakir sivi gazli beze emdirildikten sonra dnceden hazirlanan yara yerine
uygulandi. Ardindan konvansiyonel grupta uygulanacagi gibi steril ped ve bandaj

uygulamasiyla pansuman islemine son verildi.

Sekil 4. CGF jeli elde edilmesi ve uygulamasi
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Sekil 5. Kontrol grubu Islak pansuman uygulamasi

Hastalarin yara yeri dl¢timleri Digimizer File Viewer versiyon 5.9.2. medCalc
Softvare Ltd iicretsiz siiriimii kullanilarak lciildii. Olgiim sonuglarindan elde edilen

Yaranin Alani, Cevresi, Uzunlugu piksel boyutunda kaydedilerek istatistige gegildi.
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. Digimizer file viewer = o

File Edit View Tools Window Help
EE® B « ofs Zoom: 313 %
A ] (O | @O

CL gf ol dgz ¥ X | Measurements list

' Measure... Area Perimeter Length Angle Radius Unit
Area 644285714 3077395 1014465 23
Statistics
Tool Measure n Mean SD Min Max
Area Area 1 644285,7143 6442.. 6442..
Perimeter 1 3077,3948 3077,.. 3077..
Length 1 1014,4645 1014,.. 1014,
1 object selected Total area: 644285.714 (5.3%) Perimeter: 3077.395 px

Sekil 6. Bilgisayar iizerinde uygulama araciligi ile yara yeri 6l¢timleri

Goniilliiler icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

1. Kronik iilsere yarasi olanlar

2 Akli dengesi ve karar verebilme yetisi yerinde olanlar
3. Verilen sozel ve yazili bilgileri anlayabiliyor olanlar
4 Tiirk¢e konugabilme ve anlama yetisi olanlar

Goniilliiler icin Dislama Kriterleri:
1. Kemik veya tendon maruziyeti olan iilsere sahip olan hastalar
2. Lezyon ve ¢evre dokularda yaygin enfeksiyon bulgulari olan hastalar

3. Kagektik hastalar

Goniilliiler icin Calismadan Cikarilma Kriterleri:
1. Herhangi bir nedenle bir giinden fazla siireyle planlanan pansuman
tarihine uymayan hastalar

2. Calismadan ayrilmak isteyen hastalar
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3. Gelisen ek rahatsizligi nedeniyle ¢aligmaya devam edemeyen hastalar
4. Kontrol edilemeyen enfeksiyon veya dolasim problemi nedeniyle

ampiitasyon karar1 verilen hastalar

Arastirmaya son verme Kkriterleri:
Ongoriilen hasta gruplarinda pansuman takipleri sonucunda yeterli yara yeri

iyilesmesinin saglanmastyla birlikte arastirmaya son verilmesi planlanmaktadir.
Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 (Armonk, NY: IBM Corp.)
yazilimi ile analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlar1 saglanmadigi
goriildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi farkliliklarinin karsilagtirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i zamana bagl degisim i¢cin Wilcoxon eslestirilmis
iki ornek testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler ile gruplar arasi karsilastirmada
Spearsman Ki-kare testi kullanilmistir. Tiim incelemelerde p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Hastalarin demografik verileri tabloda gosterilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin 16’s1 (%34) kadin ve 31°1 (%66) erkekti. Yapilan islem sekli incelendiginde
23 hasta (%48,9) CGF grubundayken 24 hasta (%51,1) 1slak pansuman ile tedavi
edildi. Hastalarin ¢alisma durumu incelendiginde 27 hasta (%57,4) emekli, 11 hasta
(%23,4) ev hanim1 ve 9 hasta (%19,1) faal calisand1 (1 memur, 2 sofor, 1 ciftei, 1
mubhtar, 1 esnaf ve 3 is¢i). Calismaya dahil edilen hastalar 27 — 85 yas araliginda ve
63,23 yas ortalamasindaydi.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Bulgulari

N %
Cinsiyet Kadn 16 34
Erkek 31 66
Pansuman CGF (Grup 1) 23 48,9
cesidi
Islak pansuman (Grup Il) 24 51,1
Calisma Ev Hanimi 11 23,4
durumu )
Emekli 27 57,4
Faal 9 19,1
Ort+S.S. Medyan (Min-Max)
Yas 63,23+11,96 64 (27-85)

Grup I: CGF (konsantre growth factor) Grubu
Grup IlI: Islak pansuman grubu
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Hastalarin klinik bulgular1 tabloda verilmistir. Hastalar tan1 sonrasi pansuman
islemine baslandig1 glinden itibaren Grup 1°de 32,78 giin ortalamada tedavi goriirken
Grup 2’de 35,13 ortalamadaydi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,218).
DM tanis1 tiim hastalarda varken hastalarda kanser (CA) ve tiroid tanist varligina
rastlanmadi. Hipertansiyon (HT), kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve

koroner arter hastalig1 (KAH) ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p>0,050).

Tablo 2. Hastalarin Klinik Bulgulari

Grup 1 Grup 2
Ortss.s. Ortts.s. p
Yapilan islem giin sayis1 | 32,78+11,89 35,13+8,23 0,218
n (%) n (%) P
Yok 9 (%39,1) 13 (%54,2)
HT Var 14 (%60,9) 11 (%45,8) 0.230
Yok 21 (%91,3) 24 (%100)
KOAH Var 2 (%8.7) 0 0,234
Yok 15 (%65,2) 16 (%66,7)
KAH Var 8 (%34,8) 8 (%33,3) 0,580
CA Yok 23 (%100) 24 (%100) )
Var 0 0
. Yok 23 (%100) 24 (%100)
Tiroid Var 0 0

P degeri Giin sayisi i¢in Kruskal Wallis H testinden elde edilmistir.
P degeri ki kare testi ile elde edilmistir.

WBC, CRP, Notrofil, Lenfosit ve Sedim sonuglarinda islem 6ncesi ve islem
sonrasi ile gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,050). Grup 1°de
WBC sonuglart ilk islemde 9,39 ortalamadayken islem sonras1 7,45 ortalamadaydi ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,0001). Grup 1°de Nétrofil sonuglart ilk
islemde 6,33 ortalamadayken islem sonras1 4,72 ortalamadaydi ve istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardi (p=0,001). Grup 1’de lenfosit sonuglar ilk islemde 2,14
ortalamadayken islem sonrasi 1,93 ortalamadaydi ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardi (p=0,034). Grup 2’de lenfosit sonuglari ilk islemde 2,24 ortalamadayken
islem sonras1 1,98 ortalamadaydi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(p=0,015). Grup 1°’de CRP sonuglari ilk islemde 29,41 ortalamadayken islem sonrasi
7,85 ortalamadayd ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,034). Grup 1°de
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Sedimentasyon sonuglart ilk islemde 53,26 ortalamadayken islem sonrasi 31,96

ortalamadaydi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,034).

Tablo 3. Enfektif Parametreler

Grup 1 Grup 2 p

0 9,39+1,98 8,38+1,92 0,095
WBC IS 7,45+2,18 8,00+2,61 0,640

p* 0,0001 0,753

0 6,33+2,08 5,25+1,83 0,085
Nétrofil IS 4,72+1,84 5,23+2,56 0,624

p* 0,001 0,954

i0 2,14+0,83 2,24+0,80 0,992
L enfosit IS 1,93+0,61 1,98+0,72 0,941

p* 0,034 0,015

0 29,41+46,80 20,74+21,32 0,782
CRP is 7,85+10,42 16,12+22.59 0,134

p* 0,0001 0,130

0 53,26+28.,0 46,0+25,22 0,431
Sedim is 31,96+17,92 39,50+23,31 0,217

p* 0,0001 0,153

[0: Islem Oncesi, IS: Islem Sonras:

Grup 1’de Hemoglobin (Hgb) sonuglari ilk islemde 12,19 ortalamadayken islem
sonrast 11,48 ortalamadaydi ve istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p=0,012).
Grup 1°’de Sodyum (Na) sonuglart ilk islemde 137,22 ortalamadayken islem sonrasi
139,39 ortalamadaydi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,038). Diger
biyokimyasal taramalarinda islem oncesiyle islem sonrasi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik yoktu (p>0,050).
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Tablo 4. Diger Labratuvar Bulgular

Grup 1 Grup 2 p

0 12,19+1,50 12,33+1,40 0,670
Hgb IS 11,48+1,05 12,17+1,51 0,371

p* 0,012 0,529

0 137,2243,88 138,54+3,08 0,162
Na IS 139,39+3,67 139,13+3,66 0,889

p* 0,038 0,384

0 4.75+0,54 4,61+0,48 0,437
K is 4,61+0,55 4,54+0,54 0,609

p* 0,274 0,988

i0 99,09+4,27 100,63+4,29 0,253
Cl IS 102,61+4,02 101,0+3,80 0,168

p* 0,061 0,709

I(6) 49.39+31,36 34,33+15,99 0,163
Ure IS 38,52+19,40 33,42+15,99 0,456

p* 0,094 0,484

0 1,17+0,91 0,92+0,65 0,060
Kreatin I 1,00+0,58 0,97+0,63 0,617

p* 0,615 0,353

i0 15,57+5,81 18,17+11,35 0,685
AST IS 15,30+5,81 18,38+8,61 0,237

p* 0,407 0,533

0 14,87+6,98 15,88+9,18 0,823
ALT IS 14,00+5,38 16,17+10,59 0,550

p* 0,297 0,681

P degeri Kruskal Wallis H testinden elde edilmistir.
P* degeri Zamana bagli Wilcoxon testi ile elde edilmistir.

Hastalarin yapilan islem sayilari tabloda verilmistir. Hastalarin tan1 sonrasi

pansuman islemi baslangicindan itibaren Grup 1°de ortalamada 10,22 islem yapilirken

Grup 2°de ortalama 11,04 islem uyguland: ve istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p>0,050).

Tablo 5. Hastalara yapilan iglem sayisi

Grup 1

Grup 2

Yapilan islem sayisi

10,2243,37

11,04+2,74

0,566

P degeri Kruskal Wallis H testinden elde edilmistir.
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Hastalara yapilan islemler tabloda verilmistir. Yara yeri ¢evresi degeri son iglem
sonucunda Grup 1’de 364,28 ortalamayken Grup 2’de 755,66 ortalamaydi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p=0,033).

Yara yeri alani, yara yeri c¢evresi ve yara yeri uzunlugu skorlarinda islem
ortalamalar ile ilk islemde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,050). Ancak yara yeri alan1 ve yara yeri ¢evresi skorlarinda son islemde
gruplar arasinda anlamli farklilik vardi(p=0,031/p=0,033). Grup 2’de ilk islemle son
islem arasinda zamana bagl grup i¢i istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu

(p>0,050).

Yara yeri alan1 skorunda Grup 1 igin islem baslangic skoru 113545,49
ortalamayken, son islemde 6574,70 ortalamaya diistii ve grup i¢i istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardi (p=0,0001).

Yara yeri g¢evresi skorunda Grup 1 i¢in iglem baslangi¢ skoru 1111,97
ortalamayken son islemde 364,28 ortalamaya diistli ve grup igi istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik vardi (p=0,0001).

Yara yeri uzunlugu skorunda Grup 1 i¢in islem baslangic skoru 419,78
ortalamayken son islemde 148,73 ortalamaya diistii ve grup ici istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik vardi (p=0,0001).

Tablo 6. Hastalara yapilan iglemler

Grup 1 Grup 2 p

Yarayeri | Ortalama | 31969,98+43962,96 63952,56+97025,60 0,395
alani 1. islem 113545,49+235837,60 | 48954,17+95306,62 0,349
Son islem | 6574,70+7476,80 57710,78+1000145,10 | 0,031

p* 0,0001 0,755
Yarayeri | Ortalama | 620,62+376,99 802,98+607,99 0,496
cevresi 1. islem 1111,97+1147,05 694,52+558.,29 0,173
Son islem | 364,28+222,72 755,66+649,17 0,033

p* 0,0001 0,775
Yarayeri | Ortalama | 238,29+147,87 292,11+207,10 0,523
uzunlugu 1. islem 419,78+449.47 254,58+193,25 0,180
Son islem | 148,73+90,26 274,37+239,39 0,067

p* 0,0001 0,732

P degeri Kruskal Wallis H testinden elde edilmistir.
P* degeri Zamana bagli son islem-ilk islem Wilcoxon testi ile elde edilmistir.
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Yara yeri alan1 skorunda Grup 1’de 13 islem ve Grup 2’de 12 islem sonuglari

ayr ayri degerlendirilmistir. Gruplar aras1 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7. ve 9. islem ile yara

yeri alan1 skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,050).

8.,10., 11. ve 12. islemde yara yeri alan1 skoru ile gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik vardi (p<0,050).

Tablo 7. Yara yeri alan1 degeri tiim islemler

Grup 1 Grup 2 p
Ortss.s. Alan Ortts.s. Alan

degigimi degisimi

%6)* %)
1. islem 113545,49+235837,60 0| 48954,17+95306,62 0| 0,349
2. iglem 80283,13+165912,32 (-)29 | 55143,19+118767,02 (+)13 | 0,982
3. islem 54789,15+£111554,93 (-)52 | 54491,28+84917,91 (+)11 | 0,633
4. islem 17890,70+£13691,40 (-)84 | 96406,48+223091,61 (+)97 | 0,481
5. islem 15114,24+12249,87 (-)87 | 65036,20+95604,30 (+)33 | 0,165
6. islem 18714,83+15656,71 (-)84 | 65928,54+122702,04 (+)35 | 0,592
7. islem 19985,02+30904,64 (-)82 | 79589,13+122099.,43 (+)63 | 0,320
8. islem 25245,27+42438,01 (-)78 | 68318,76+77523,93 (+)40 | 0,049
9. islem 22155,51+28456,77 (-)80 | 88572,54+132271,41 (+)81 | 0,065
10. islem 21834,71+£28644,93 (-)81 | 78511,09+108839,91 (+)60 | 0,030
11. islem 12890,16+9330,20 (-)89 | 69373,59+83644,96 (+)42 | 0,002
12. islem 8677,40+8069,22 (-)92 | 69080,19+106299,21 (+)41 | 0,010
13. islem 424215+ (-)96

P degeri Kruskal Wallis H testinden elde edilmistir.
*[1k 6l¢iim degerine gore
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e Grup 1 11354 80283 54789 17890 15114 18714 19985 25245 22155 21834 12890 8677, 4242,
e Grup 2 48954 55143 54491 96406 65036 65928 79589 68318 88572 78511 69373 69080

Sekil 7. Yara yeri alan1 degerlerinin zamana bagli degisimi
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Sekil 8. Yara yeri alani yiizdelerinin zamana bagli degisimi
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Yara yeri ¢evresi skorunda Grup 1’°de 13 islem ve Grup 2°de 12 islem sonuglari
ayr ayr1 degerlendirilmistir. Gruplar arasi 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9. ve 10. islem ile
yara yeri cevresi skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0,050). 11. ve 12. islemde yara yeri ¢evresi skoru ile gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik vardi (p<0,050).

Tablo 8. Yara yeri ¢evresi degeri tiim iglemler

Grup 1 Grup 2 p
Ort+s.s. Cevre Ortts.s. Cevre
degisimi degisimi
(%0)* (%0)*
. islem 1111,97+1147,05 | O 694,52+558,29 0 0,173

islem | 911,87£1017,86 | ()18 | 721,43+645,94 (+)4 0,860
. islem 774,50+£815,98 (-)30 762,69+639,88 (+)10 0,856
islem | 562,88+285,99 | ()49 | 872,63+896,09 (+)26 | 0,585
islem | 530,604247,40 | ()52 | 829,31+647,01 (+)19| 0,284
. islem 571,98+323,97 (-)49 787,47+735,41 ()13 0,661
islem | 573,86£383,22 | ()48 | 922,03+829,03 (+)33| 0,360
.islem 632,14+408,48 (-)43 953,33+602,02 (+)37 0,078
islem | 668,76+430,67 | ()40 | 1032,824814,50 | (¥)49 | 0,117
10. islem | 682,26+446,16 | ()39 | 1001,73+671,45 | (¥)44| 0,177
11.islem | 527,78+227,72 | ()53 | 959,85+581,51 (+)38 | 0,012
12.islem | 443,56=214,51 | ()60 | 879,18+640,83 (+)27| 0,028
13. islem 274,68+- (-)75

P degeri Kruskal Wallis H testinden elde edilmistir.
*[1k 6l¢iim degerine gore

O[O0 I NN =W —
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Sekil 9. Yara yeri ¢evresi degerlerinin zamana bagl degisimi
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Sekil 10. Yara yeri ¢evresi yiizdelerinin zamana bagli degisimi
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Yara yeri uzunlugu skorunda Grup 1’de 13 islem ve Grup 2’de 12 islem
sonuclart ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Yara yeri uzunlugu skoru ile gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,050).

Tablo 9. Yara yeri uzunlugu degeri tiim islemler

Grup 1 Grup 2 p
Ortts.s. Uzunluk Ortts.s. Uzunluk
degisimi degisimi
(%)* (%)*
1. islem 419,78+449,47 0 254,58+193,25 0| 0,180
2. islem 338,95+378,15 (-)19 259,94+219.42 (+)2 | 0,860
3. islem 294,524328,60 (-)30 285,07+229,70 (+)12 | 0,838
4. islem 212,70+109,13 (-)49 322,94+313,80 (+)27 | 0,509
5. islem 200,78+96,65 (-)52 300,78+230,99 (+)18 | 0,318
6. islem 215,54+114,17 (-)49 292,87+257,85 (+)15 | 0,733
7. islem 220,69+148,96 (-)47 327,65+267,76 (+)29 | 0,388
8. islem 247,95+169,31 (-)41 346,92+195,64 (+)36 | 0,133
9. islem 264,03+164,27 (-)37 370,10+£259,36 (+)45 | 0,232
10. islem 264,61+167,42 (-)37 360,97+230,68 (+)42 | 0,283
11. islem 213,23491,11 (-)49 342,79+184,69 (+)35 | 0,052
12. islem 180,30+85,36 (-)57 317,144239,00 (+)25 | 0,080
13. islem 108,80+- (-)74

P degeri Kruskal Wallis H testinden elde edilmistir.
*1lk 6l¢iim degerine gore
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1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12, 13.
islem islem islem islem islem islem islem islem islem islem islem islem islem

e Grup 1 419,78338,95294,52212,70200,78215,54220,69247,95264,03264,61213,23180,30108,80
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Sekil 11. Yara yeri uzunlugunun degerlerinin zamana bagli degisimi
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Sekil 12. Yara yeri uzunlugunun yiizdelerinin zamana bagli degisimi

Tablo 10. Hastalarda {ireyen Mikroorganizmalar

n (%) Grup I |Grup Il | Tim
(n=24) (n=23) hastalar
Enterococcus Faecalis 7 (%29,1) | 6 (%26,1) | 13 (%27,7)
Enterobacter Cloacae 8 (%33,3) | 3 (%13,0) | 11 (%23,4)
Metisilin  Duyarli  Staphylococcus | 3 (%12,5) | 6 (%26,1) | 9 (%19,2)
Aureus
Pseudomonas Aeruginosa 4 (%16,6) | 4 (%17,4) | 8 (%17,0)
Escherichia Coli 4 (%16,6) | 2 (%8,7) |6 (%12,8)
Proteus Mirabilis 4 (%16,6) | 2 (%8,7) | 6(%12,8)
Bacillus Subtilis 2 (%8,3) | 3(%13,0) | 5(%10,7)
Acinetobacter Baumannii 4 (%16,6) | 1 (%4,4) |5 (%10,7)
Stenotrophomonas Maltophilia 2 (%8,3) |1(%4,4) | 3(%6,4)
Providencia Stuartii 1(%4,2) |1(%4,4) |2(%4,3)
Klebsiella Oxytoca 1(%4,2) |- 1(%2,1)
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b
Sekil 13. CGF grubu Hasta A.S. Tedavi Prosediirii
A: 1. Islem Wagner Evre 4
B: 12. Islem Wagner evre 1

Sekil 14. CGF Grubu Hasta F.K. Tedavi Prosediirii

A: 1. Islem Niiks sonras1 Ampiite Bolge Wagner Evre 4
B: 10 Islem sonrast Wagner Evre 1 Tedavi sonlandirma
C: 1. ay Kontrol Wagner Evre 0

Sekil 15. CGF Grubu Topuk tutulumu-Hasta M. Y.
A: 1. Islem Wagner Evre 3

B: 4. Islem Wagner Evre 2 Duraksama dénemi

C: 12. islem Wagner Evre 0 Tam kapanma
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Sekil 16. Islak Pansuman Grubu Hasta Y. A.
A: 1. islem Wagner islem 3

B: 6. Islem Wagner Evre 3

C: 12. islem Wagner Evre 2
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TARTISMA

Diyabetik ayak iilseri (DAU), diyabetin en ciddi ve maliyetli
komplikasyonlarindan biridir ve kiiresel prevalans1 %6,3'tiir (5,4-7,3) (110). Diyabetik
hastalarin %25 kadarinin yasamlart boyunca ayak iilseri ile karsilasacagi tahmin
edilmektedir (70). DAU ciddi morbidite, amputasyon ve mortaliteye yol agabilir. Orta
veya siddetli diyabetik ayak enfeksiyonlarmin yaklasik %20'si kiiclik veya biiyiik
amputasyonla sonuglanir (86, 111). Ayrica, DAU'niin yonetimi sosyoekonomik olarak

halk saglig1 iizerinde biiyiik bir yiik olusturmaktadir.

Hay ve ark. 2014 yilinda cilt hastaliklarinin kiiresel yiikii {izerine yaptiklar
calismada, 187 iilkeden verileri dahil etmis ve "deri ve deri alt1 hastaliklarinin" diinya
capinda en yaygin besinci hastalik oldugunu gostermislerdir. Bu gruptaki deri
hastaliklarinin nihai prevalans hesaplamasinda diyabetik ayak iilserlerine iligkin
veriler, Orta Amerika kadinlarinda 1000 kisi basina 0.168 vakadan, Kuzey Afrika ve
Orta Dogulu kadinlarda 1000 kisi basina 2.324 vakaya dalgalanarak, bolgeler arasinda
oldukga degisken prevalans oranlari géstermistir (112, 113).

Diyabetle ilgili tim harcamalarin %33'liniin diyabetik ayak hastaligindan
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir (114). Maliyetler, yatis, pansuman, antibiyotik ve
ameliyat gibi dogrudan maliyetleri ve diyabetik ayak iilserinin sosyal ve psikolojik
etkisiyle baglantili dolayli maliyetleri kapsar. Ayak bakimi doktorlar, cerrahlar,
podiatristler ve diger saglik profesyonelleri tarafindan yiiriitiiliir. Hasta ve bakic1 da
DAU'niin énlenmesi ve yonetiminde dnemli bir role sahiptir (115). En biiyiik dogrudan
harcama saglik giderleriyle ilgiliyken, yasam kalitesi ve liretkenlik kayb1 gibi diger
bazi faktorler ek onemli harcamalari daha da agiklamaktadir. Barshes ve ark. diyabetik
ayak bakimindan elde edilen maliyetleri kolorektal kanserle ilgili maliyetlerle
karsilastirdilar ve DAU'niin kolorektal kanserden 3 kat daha fazla harcamaya neden
oldugu sonucuna vardilar (116). Ayakta ve yatan hasta maliyetleri, gériintiileme ve ek
testler ile tedavi ile ilgili maliyetler dahil olmak iizere Tiirkiye'de DAU y®netiminin
maliyetinin 14.288 ABD Dolar1 oldugu tahmin edilmektedir (117). Bu, yillik saglik
harcamalarinin %3'linii olusturmaktadir. Tiirkiye'de ortalama olarak yilda 400000

DAU vakasi ve 7700 amputasyon oldugu bildirilmistir (118).
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Diyabetik {ilsere yaralarin tedavisinde glinlimiizde bircok modulite
bulunmaktadir. Yara bakimi hem zaman hem de maliyet agisindan biiyiik gotiiriileri
olan uzun bir siiregtir. Calismamiz ckstra medikasyona gerek kalmadan kendi
blinyemizdeki ¢esitli faktorleri zenginlestirerek yara bakimiyla miicadele etmenin hem
zaman hem de maliyeti azaltmada faydali olacagini gdstermeyi amaglamaktadir. Ayni
zamanda literatiirde diyabetik {iilsere yaralara CGF uygulanmasinin sonuglarinin

gosterildigi ¢alisma kisithili§inin 6niine gegmesi amaglanmaktadir.

Amerika’da yapilan 208 hastalik bir ¢alisma, DAU tanis1 bulunan Tip1-2 DM
hastalariin 57 yas ortalamasinda oldugunu bildirmistir (119). Diyabetik ayak tilseri
tanil1 hastalarin tedavisinde iyilesme bildiren bir ¢alismada hastalarin yas araligi 53-
72 olarak ve ortalamasi 61 olarak bildirilmistir (120). Avrupa ve Kuzey Amerika’da
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 1666 hasta degerlendirilmis ve erkeklerin %50,3
oraninda oldugu ve 69,1 yas ortalamasina sahip DAU tanil1 hastalarin yas veya cinsiyet
ile iliskili tilser 6ykiisti olmadigi bildirilmistir (111). Yaptigimiz literatiir taramasinda
DAU tedavisi uygulanan hastalarin incelendigi ¢aligmalarda 55-71 yas
ortalamasindaki ¢alisma gruplarinin sonuglari degerlendirilmistir (121-124). Bizim
calismamizdaki yas ortalamast 63,23 ile literatiirdeki gibi geriatrik hasta
poplilasyonuna yakin seyretmistir. En gen¢ hastamiz 27 yasindayken en yasl hasta 85
yasindaydi. Calismamizda faal ¢alisan 9 kisi daha geng hastalarimizi olusturmustur.
Hastalarimizi gruplandirirken kapali zarf usulii bir atama yaptigimiz i¢in hastalarin yas

ile ilgili bir gruba y1gi1lmast olmamastir.

Veves ve ark. hastalarinin %78’inin erkek ve %22’sinin kadin oldugunu
bildirmistir (119). Ingilterede yapilan bir ¢calismada DAU tanili hastalarin %83,3’ii
erkek ve %16,7’s1 kadindi. Tedavi sona erdiginde %100 basar1 saglanamayan 2
hastada erkek olsa da zaten ¢alismaya katilanlarda erkekler biyiik ¢ogunlugu
olusturuyordu (32). Baska bir ¢alismada erkeklerin oraninin %72 kadinlarin ise %28
oldugu ve 64-76 yas araligindaki hastalarin tamaminin erkek oldugu bildirilmistir
(125). Yaptigimuz literatiir taramasinda DAU tedavisi uygulanan hastalarin incelendigi
calismalarda genellikle erkekler gogunluktaydi (122, 123, 126). Kadinlar ile erkeklerin
esit alindigi bir ¢alisma dahil olmak tiizere lilser gelisimi veya tedavinin seyrinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bildiren ¢alismaya rastlamadik (127). Bizim
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calismamizda erkekler %66 ile literatiirdeki gibi ¢cogunluktaydi. Erkeklerde diyabetik
ayak {lserinin daha sik goriilmesinin nedenini daha fazla gii¢ isteyen islerde
caligmalari, daha kontrolsiiz hayat siirmeleri ve sigara kullanim oranlarindaki fazlalik

oldugunu diisiiniiyoruz.

DAU tanili hastalarda alt ekstremite konumlu iilser gelisimi bilinen bir
komplikasyondur. On ayak ve ayak parmag diyabetik ayaklarda en sik tutulan
bolgelerdir (121). DiDomenico ve ark. (2018) on ayak ve ayak parmaklarindaki
tutulumun %65 ile en yogun bdlge oldugunu ve %20 orta ayak bdlgesinin takip ettigini
bildirmistir (121). Tettelbach ve ark. 6n ayaktaki tutulumun en yiiksek lokasyon
olmasina ragmen orta ayak ve topuk bdlgelerindeki iilser gelisiminin yakin hatta
benzer oranlarda (%13) oldugunu bildirmistir (128). Zelen ve ark. (2016)
calismalarinda iilser gelisen bolgenin ayak parmaklarinda bulunmasinin amputasyon

riskini arttirdigini bildirmistir (124).

Veves ve ark. (2001) DAU tanili hastalarda 90 giinliik takipte yara yerine deri
grefti ile cerrahi uygulamasiyla (%56 yara yeri kapanmasi) 1slak pansuman
uygulamasin1 (%38 yara yeri kapanmasi) karsilagtirmistir ve deri greftinin 1slak

pansumani destekleyici bir uygulama oldugunu bildirmistir (119).

Diyabetik ayaklarda hidrojelli yara Ortiilerinin iiretimi ve kullanimi son yillarda
artmistir. Bunlar dogal veya sentetik olabilen, suda genisleyebilen ve yiiksek
konsantrasyonda su igeren ¢apraz bagli polimerlerdir. Genel olarak, hidrojeller
biyolojik olarak parcalanabilir, biyolojik olarak uyumludur ve yerinde toksik degildir.
Yara bolgesine su saglayarak ortamin nemli kalmasina yardime1 olur ve yaranin daha
hizli iyilesmesini destekler. Ayrica yara iyilesmesini ve doku rejenerasyon stireglerini
hizlandiran faktorlerin ekspresyonunu indiikleyebilirler (129, 130) Oliviera ve ark.
(2022) vendz iilserle diyabetik iilserli hastalar iizerinde yaptig1 bir calismada DAU’lii
hastalarda hidrojellerin kullaniminin tedaviyi destekleyici bir argliman olabilecegini

bildirmistir (120).

Trombosit agisindan zenginlestirilmis fibrin konsantresinin {ist abdominal
bolgede iyilestirici etkisinin bulundugunu bildiren bir ¢alismada yara yeri kapanmasini

hizlandirdig1 ve biyomateryallerin hizlandiric1 etkisi oldugunu bildirmistir (131).
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Sicanlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada giiclendirilmis ince bagirsak submukozasi
bulunan yamalarla tedavi denenmistir.Caligmada hiicresel bazda iyi sonuglar
raporlansa da yiiksek maliyetli oldugu bildirilmistir (132). ingiltere’de yapilan bir
calismada DAU tanili hastalarin yasam kalitesi incelenmistir. 57,6 yas ortalamasindaki
hastalarin ¢alisma hayatina etkisi ve tedavinin zorlugu en 6nemli endige kaynagi olarak

bildirilmistir (32).

Reyzelman ve ark., kronik diyabetik yaralarda GraftJacket yamasini
degerlendirmek icin prospektif, randomize kontrollii ¢ok merkezli bir g¢alisma
gerceklestirmistir. 1 ile 25 cm2 arasinda ilserli aktif enfeksiyon belirtisi olmayan ve
yeterli kan akimi olan hastalar ¢calismaya alinmistir. Toplamda 86 hastaya debridman
uygulanan ¢alismada; 47 hasta, hiicresiz matriks ve destek pansumanlarini almak tizere
randomize edilmis ve 39'u aljinat/hidrojel tedavisi almistir. Demografik verilerde iilser
yerlesimi veya tedavi oncesi lilser 6zelliklerine dayali olarak tedavi kollarinda higbir
farklilik saptanmayan ¢alismada yama uygulanan hasta grubunda 41 hastanin 32'si
(9%69,6) ortalama 5,7 + 3,5 haftada tam iyilesme gostermistir. Kontrol grubundaki 37
hastanin 18'i (%46,2) ortalama 6,8 + 3,3 haftada tam iyilesme gostermistir (133).

Masuki ve ark. trombositten zengin plazma (PRP), biiyliime faktorlerinden
zengin plazma (PRGF), gelismis trombositten zengin fibrin (A-PRF) ve konsantre
bliylime faktorlerinde (CGF) biiylime faktorii ve proinflamatuar sitokin igeriklerini
yumurta gelisimi i¢in karsilastirmistir. CGF preparasyonlarinin 6nemli miktarlarda
biiylime faktorii icerdigini agikga gostermistir. CGF preparasyonlarinin sadece bir yap1
iskelesi malzemesi olarak degil, ayn1 zamanda belirli biiylime faktorlerini iletmek igin
bir rezervuar olarak da islev gorecegine ve A-PRF ile CGF’nin yara iyilesmesini/doku
rejenerasyonunu indiiklemede en giivenilir biiylime faktor preparasyonlar1 oldugunu
bildirmistir (134). Literatirde diyabetik ayakli hastalarin tedavisinde CGF
kullaniminin daha az oldugu goriilmiistiir. Calismamizda CGF’nin diger biiyiime
faktorlerine gore daha kullanilabilir oldugunu goéstermek i¢in kontrol grubunda
islemsiz hastalar ile CGF uygulanan gruptaki hastalarin tedavi seyrine gore yara yeri

iyilesme hiz1 kiyaslanmaistir.
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DAU tanili hastalarda 1slak pansuman ile PRP tedavilerinin karsilastirildigi
calismada periferik damar hastaligi dykiisiiniin (%33) tedaviye bir etkisinin olmadigi

bildirilmistir (32).

Apoptotik hiicrelerde yaygin bir sindirici gérevi olan fosfatidilserin, nétrofil
hiicre zar1 fosfolipidine baglanabilir ve bunu makrofajlardaki integrinlere sunarak
notrofillerin  eferositozunu aktive eder. Bu, notrofillerin yara bolgesinden
temizlenmesine yol agar ve yara iyilesme siirecine daha fazla katkida bulunur (135).
Birlikte ele alindiginda, nétrofiller cilt hasarina yanitta ¢cok dnemli bir rol oynarlar,
proinflamatuar ve anti-patojenik faktorleri serbest birakarak koruyucu fonksiyonlarini
baslatirlar ve ardindan anti-inflamatuar sitokinler iiretirler ve makrofajlar tarafindan
temizlenirler, bdylece uygun yara iyilesmesine yol agarlar (136). Nétrofillerin DAU
tanili hastalarda yeni olusan yara yerinde enfektif mikroorganizmalar1 6ldiirmeye
calisirken yara yeri iyilesme gelisimini yavaslatabilecegi bildirilmistir (137). Fareler
tizerinde yapilan bir ¢alismada kandaki nétrofil yogunlugunun GF igeren kollojenleri
notrlemedigi bildirilmistir (138). Akut gelisen diyabetik ayakli hastalarin (yara
olusumundan itibaren 7 gilinden kisa siirede tedavi baslangici) kandaki nétrofil
sayisinin yiiksekliginin tedavide aktif bir basar1 sagladigi buna karsin kronik ayak
iilseri olan hastalarda nétrofil seviyesinin normale donme egiliminde oldugu ve
tedavinin akut gelisen diyabetik ayakli hastalarin tedavisine gore daha yavas seyrettigi

bildirilmistir (136).

Diyabetik hastalarda siklikla, biyofilm olusturabilen bakterilerin, 6zellikle
Staphylococcus Aureus ve Pseudomonas Aeruginosanin kolonize edebildigi yaralar
gelisir. Staphylococcus Aureus ve Pseudomonas Aeruginosa'nin kolonizasyonunun ilk
belirtisi CRP yiiksekligidir (125). 12 cm?2 iistii diyabetik ayak yarasi bulunan
hastalarda CRP degerleri incelendiginde antibiyotik kullanimi destekli 1slak pansuman
yapilan grupta 12. Hafta sonunda hala kolonizasyon varlig1 izlenmistir. Pseudomonas
Aeruginosa kolonizasyonunda antibiyotik direnci oldugu ve bundan dolay1 bakteriyel
izolasyon saglanamadigi rapor edilmistir (125). Retrospektif caligmalar,
Staphylococcus Aureus'un DAU’lerde daha yaygm mikroorganizma oldugunu
gdstermistir (86, 139, 140). DAU'lerinde, ¢apraz kontaminasyonu dnlemek ve enfekte

iilserlerin yara iyilesme siirecini hizlandirmak i¢in antibiyotik tedavileri
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uygulanmalidir. Ampirik antibiyotik se¢imi, patojenik organizmalara ve

antimikrobiyal duyarliliga baglhdir.

Bununla birlikte, derin ve kronik yaralar siklikla aerobik gram negatif veya
zorunlu anaerobik bakteriler tretmistir (141). Hafif bakteriyel enfeksiyonlar
cogunlukla monobakteriyel enfeksiyonlara, siddetli enfeksiyonlar ise polimikrobiyal
enfeksiyonlara atfedilir (142). Enfekte bolgede iskemi ve noropati, alt ekstremitenin
debridmani ve/veya amputasyonu dahil ciddi 6nlemler gerektiren nekroz gelisimine
yol agar (143). Antibiyotik direnci, Ozellikle g¢oklu ila¢ direnci, genisletilmis
spektrumlu B -laktamaz iireten bakteriler ve metisiline direngli Staphylococcus Aureus
olmak tizere diyabetik ayak iilserlerinin tedavisinde ciddi bir zorluktur (142). MDR
bakterileri, GSBL iireten suslar ve MRSA, diyabetik ayak iilserlerinden izole
edilmistir (144, 145). Gram negatif bakteriler agirlikli olarak izole edilmis olsa da
cesitli galismalarda izole edilen baskin bakteri Staphylococcus Aureus (%38,2)
seklinde goriilmektedir (146-148). Mevcut c¢alismada, gram negatif bakteriler
arasinda, Escherichia Coli (%28,1) izole edilen baskin bakteri idi ve bu, Xie ve
arkadaglari tarafindan rapor edilene benzer sekildedir (147). Diger ¢alismalar Proteus
tirleri ve/veya Pseudomonas Aeruginosa'y1 Staphylococcus Aureus'tan sonra baskin
izolatlar olarak bildirmistir (146, 149). Bizim ¢alismamizda, gram pozitif bakteriler
arasinda izole edilen en baskin organizmalar Enterococcus tiirleri, ikinci organizma
Staphylococcus tiirii idi. Anvarinejad ve arkadaslarmin g¢alismasi sonucunda da
Staphylococcus tiirleri (Staphylococcus Aureus ve Staphylococcus Epidermidis) en
sik izole edilen organizmalardi ve bunu Enterococcus tiirleri izledi (145). Diyabet ve
ayak tlseri gibi risk altindaki hastalarda Enterococcus tiirlerinin siklikla saptanmasi
ciddi bir saglik sorununu giindeme getirmektedir. Bununla birlikte, enfeksiyondaki
rolii belirlenmemistir. Mevcut calismada, hasta numunelerinin  %41,6'sinda
polimikrobiyal enfeksiyon ortaya ¢ikarken (150), Xie ve arkadaslari numunelerinin
%159,8'inde polimikrobiyal enfeksiyon tespit edildigini bildirmistir (147). Bizim
calismada da her iki grupta iicer hasta disindaki tiim hastalarda birden fazla

mikroorganizma tespit ettik.

Hipertansiyon (HT), Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin diyabetik ayak iilseri izerine etkisi bilinmektedir. Cin'de
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yapilan bir calismada (N=1099), siddetli DAU olan 173 hastanin %23,7'sinde
hipertansiyon ve %16,2'sinde koroner arter hastaligi (KAH) vardi (151). Amputasyon
siklig1 ile koroner arter hastalig1 varligi arasindaki iligskiyi inceleyen ¢alismalarda elde
edilen bulgular genel olarak koroner arter hastaligi varliginin amputasyon
progresyonunu arttirdigina isaret etmektedir (152-154). Hipertansiyon arter duvariin
kalinlasmasina ve dolayisiyla arteriyel sertlige neden olur. Hipertansiyon, diyabet gibi
ciddi hastalik yapici nedenlerden biridir. Jean ve ark. hipertansiyon siiresini
degerlendirdi ve diyabetik alt ekstremite amputasyonu ile uzun siireli hipertansiyon
varligi arasindaki iligkiyi belirledi (154). Diyabetik ayak amputasyonu ile
hipertansiyon arasinda iliski olmadigin1 gosteren c¢alismalar da mevcuttur (155-157)
Biz de g¢alismamizda DAU’li hastalarda literatiirdeki gibi HT, KAH varligma
rastladik. Hastaligin seyrine baktigimizda HT, KOAH ve KAH varliginin GF ile
etkilesimi veya hastaligin seyrini etkiledigine dair bir veri elde edemedik. Diyabetik
ayak tedavisi sonrasinda hastanin ek hastaliklarinin DAU niiksiine etkisi ile literatiirde
bir galismaya rastlamadik. Caligmamizda niiks ile DAU tedavisi uyguladigimiz
hastalarda HT ve KAH varligimin bulundugunu gordiik. ileride yapilacak calismalarda
niks ile HT ve KAH iliskisi ve tedavi seyrine etkisinin incelenmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Diinya saglik orgiitiine gore Hemoglobin yetiskin erkeklerde 13,5 gr/dl ve
kadinlarda 12,5 gr/dl iistiinde olmas: gerektigi bildirilmistir (158). Veves ve ark. DAU
tanili hastalarin Hgb 6l¢iimiinde normal bireyden daha diisiik seviyede (8,6gr/dl)
oldugunu bildirmistir (119). DiDomenico ve ark. 7,5 gr/dl baslangi¢c Hgb degerlerinin
12 hafta sonunda 10,2gr/dl’ye yiikseldigini bildirmistir (121). DAU tamli hastalarda
en diisiik Hgb seviyesi Zelen ve ark (2016) tarafindan 7,5 gr/dl seklinde bildirilmistir
(124).Literatiir taramasinda en yiiksek Hgb seviyesinin 9,63gr/dl degeri ile yine
normal degerlerin altinda bir deger oldugunu gordiik (123). Bizim ¢alismamizdaki
hastalarin Hgb oranlar literatiire gore oldukca yiiksek olmasina ragmen WHO
tarafindan saglikl1 bir bireye gore daha diisiiktii. Caligmamizdaki literatiire gore daha
yuksek seyreden Hgb oranlarinin hastalarimizin kronik hastalik siirecinin daha erken

safhalarindaki bagvurularindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.
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Ou ve ark. ileri seviye diyabetik ilserli hastalarin cerrahi sonrasinda
tedavisinde pansumanin en az 12 defa yenilenmesinin ve toplamda 28 giin pansuman
gerektigini bildirmistir (159). Vendz iilser tanili hastalara gére DAU’li hastalarin
tedavi siiresinin %40 daha az oldugu bildirilmistir (120). Yine de bu siirenin 12
haftanin altinda olmamasi, daha 6nce tedavinin kesilmesi durumunda tam kapanma
gelismeyen hastalarda niiks gelisebilecegi bildirilmistir (120). Calismamizdaki
hastalarin tedavi planlamas1 Wagner siniflandirmasi gozetilerek olusturmustur. Yara
yeri erken donemde (3. islem) gerileyip kapanan hastalarin islemlerini sonlandirarak
kontrol igin tekrar randevu verdik. Ayrica hastalara antibiyotik ile tedavi izlem
protokolii hastanin laboratuvar degerleri saglikli bir birey diizeyine gerileyene kadar

surduruldu.

Kronik yaralar gecikmis yara iyilesmesi gosterir, 12 hafta i¢cinde anatomik ve
fonksiyonel cilt biitiinliigli gostermez ve yiiksek niiks oranlarma sahiptir. Bunun
nedeni yetersiz anjiyogenez ve bozulmus hiicre perfiizyonu gibi faktorlerdir. Kronik
yara Ornekleri arasinda vendz, iskemik, diyabetik veya basing iilserleri ve enfekte

yaralar yer alir (113, 160).

Kroniklik i¢in 6nceden belirlenmis bir fikir birligi yoktur.Ancak yapilan bir
meta analizdeki yayinlar (160) 4 hafta sonra boyutu kii¢iilmeyen yaralarin muhtemelen
kroniklesecegini dne siirmiistiir (161, 162). Lavery ve ark. 1666 hastalik DAU tanili
hastalardan olusan bir calisma grubunda diyabet siiresi 11,2+9,5 yil ortalamada ve
tilser dykiisiiniin %7,3 oldugu akut ve kronik iilserli hastalar1 incelemistir. Calismada
DM tanil1 1000 hastanin 84’iinde iilser tanis1 gelisme olasilig1 hesaplanmigtir. Ayrica
niikseden iilser olasiligit da %8,7 ve iilsere bagli amputasyon oranininda %35,9
oldugunu bildirmislerdir (111). Calismamizda niiks Oykiisii bulunan 10 hasta vardi.
Bunun yaninda ¢alisgmamizi prospektif yara alan gerilemesini izlemek ig¢in
planladigimizdan hastalarm uzun dénem sonuglarini gozlemleyemedik. ileride
yapilacak ¢alismalarda CGF ile tedavinin uzun dénem niiks ile iligkisinin incelenmesi

gerektigini diisiinliyoruz.

Son yillarda fibroblast biiytime faktorii (FGF), trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), eritropoietin (EPO) ve epidermal biiylime faktorii (EGF) gibi bir¢ok
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biiyiime faktdriiniin yara onariminda énemli bir rol oynadigi tespit edilmistir. Liu ve
ark. DAU ile ilgili FGF alt tiplerinin altinda yatan mekanizmalarmi ve bunlarin
potansiyel terapotik hedeflerini kapsamli bir arastirma ile sunmustur. Calismalarinda
bliytime faktorlerinin genellikle kisa yar1 dmiir siiresi nedeniyle tekrarlanan uygulama

gerektirdigi vurgulanmistir (163).

Biiytime faktorii ile zenginlestirilmis jeller ile kollajenleri hiicresel diizeyde
karsilagtiran bir calismada diyabetik ayakli hastalarda CGF, trombosit
zenginlestirilmis biiyiime faktorii, epidermal biiylime faktorii, vaskiiler endotelyal
biliylime faktorii iceren dokularin yara yeri gelisiminde daha hizli iyilesme siiresine
sahip olabilecegini bildirilmistir (164). Epidermal biiyiime faktorii (EGF) diyabetik
iilserli hastalarda son yillarda uygulamasi artan bir tedavi yontemidir.Zebra baligi
kuyrugunun gelisimi {izerine yapilan bir arastirmada EGF uygulanmis baliklarda

normal gelisime gore %55 daha hizli gelisim sagladigi bildirilmistir (165).

Yara yerine uygulanan biiyiime faktorii hastanin kendi genetik materyalinden
olustugu i¢in bagisiklik hiicreleri tarafindan inaktif hale getirilmediginden konsantre
biiyiime faktorii (CGF) ile tedavide yara yeri kapanmasinin daha hizli oldugu
bildirilmistir (166). Trombositten zengin biiyiime faktorii (PRP) iceren konsantre jel
ile Tip 2 DM’li si¢anlar iizerinde yara yeri kapanmasinin incelendigi bir ¢alismada 7
giin sonunda yara yeri alaninda gerilemenin ¢ok az olmasina ragmen hiicresel diizeyde
yaglanma ve doku i¢i epidermal yapidaki degisikliklerin oldugu histolojik incelemede
gosterilmistir (150). Tiirkiye’de yapilan bir galismada DAU tanili hastalarda epidermal
biiylime faktorii ile negatif basingli yara pansumani uygulanan toplam 76 hastanin
islemlerinde epidermal biiytime faktorii (EGF) uygulanan hastalarin %73 iyilesme
gosterdigi negatif basingli yara pansumani yapilan grupta ise amputasyon oraninin
%52,4 oldugu bildirilmistir(167). Viswanathan ve ark. Wagner sinif 1-2 olan ve yara
yeri alaninin 9 cm?2 ortalamada oldugu hastalarda GF jeli ile 1slak pansuman plasebo
grubunun karsilagtirilmistir.14. giin sonunda biyopsi ile hiicresel bazda inceleme
yapilmis ve iilserin gelisiminde istatistiksel olarak GF etkisinin oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada 45+12 giin sonunda GF uygulanan hastalarin %78’inin
tamamen iyilestigi bildirilmistir. Islak pansuman plasebo grubunda tamamen

iyilesmenin 72418 giin siirdiigii bildirilmistir (168).
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Robson ve ark. 1slak pansumanla tedavi edilen hastalarin iyilesme siirelerinin
biiyiime faktorii kullanilanlara gore ¢ok daha fazla oldugunu ve duraksama siirelerinin
112 giine kadar uzayabilecegini bildirmistir (169). Buna karsin CGF ile tedavi edilen
hastalarin duraksama stirelerinin 14 giinde tamamlandigin1 ve 42. giinde yara yeri
kapanmasinin, tam iyilesme olan hastalarda %92 ve iyilesmesi tam olmayan hastalarda
%80 {istiine c¢iktigini bildirmistir. Ayrica hastalar iizerinde uygulanan regresyon
analizinde 1slak pansuman ile tedavi edilen hastalarin amputasyon ile korele oldugunu
ve 140 giin sonunda tam iyilesme saglayabilecegini bildirmistir (169). Calismamizda
1slak pansuman grubunu, CGF konsantresinin iyilesmeye olan katkisin1 gostermek icin
kontrol grubu olarak planladik. Yine de literatiire gore benzer duraksama siiresi ¢izen
hastalarin yara kapanma siireleri 10. islem sonunda (4. hafta) hizla gerilemeye

baslamistir.

Ulser boyutu ortalama 14,89mm3 olan hastalarin yag grefti ve trombosit zengin
plazma ile tedavisinin karsilastirildig: bir ¢alismada ilk 5 haftada yara yeri alan1 yag
grefti uygulanan hastalarda ve 1slak pansumanli kontrol grubunda genis bir duraksama
donemi olmustur. Yag grefti ve trombosit ile zenginlestirilmis biiylime faktorii ile
tedavi edilen hastalarda 1 ile 2. Haftalar arasinda yara yeri alaninin daha da arttig1 ve

5. hafta sonunda geriledigini bildirmistir (32).

Yara yeri alan1 11,1 cm2 olan bir ¢calisma grubunda 1slak pansuman uygulanan
hastalarda ¢alisma sonunda (90 giin) yara yeri alaninin 2,83 cm2 ortalamaya diistiigii
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada 40 giin sonunda yara yeri alanindaki gerileme %20
olarak bildirilmistir (119). Yara alaninin 2cm? ile 100 cm? arasinda oldugu hastalarda
graniilasyon dokusu ve epitelizasyon gelisiminin 12 haftada normal deri ve doku
yapisina ulasabilecegi ancak daha biiylik yara alanlarinda tedaviyi destekleyici
unsurlar olmadan yara yeri kapanmasinin olmayacag: bildirilmistir (120). Smith ve
ark. caligmalarinda yara yeri genisligindeki degisim oranlarinin GF ile tedavi edilen
grupta 5. haftaya kadar duraksama egiliminde oldugunu; 1. haftada arttigin1 5 hafta

sonunda yara yeri ¢evresinde istatistiksel olarak gerileme oldugunu bildirmistir (32).

Bizim calismamizda yara yeri alaninda baslangica gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak farklilik yokken islemler sonucunda CGF grubunda 1slak pansuman
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grubuna gore daha hizli yara yeri alan1 kapanmasi saglandi. Islak pansuman grubunda
ilk islem ile son iglemler arasinda ise istatistiksel olarak fark yoktu. CGF grubunun
yara iyilesmesi 4. hafta sonunda belirgin sekilde hizli olarak goriildii. Sonuglarimiza
gore 1slak pansuman ile tedavi edilen hastalarin tedavi siirelerinin ¢ok uzun olacagini

ve bunun hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyecegini diisiiniiyoruz.

Ou ve ark. yaptiklar1 ¢alismada DAU’lii hastalarmn tedavi siireglerinde ilk 7
glinde yara yeri 1s1s1 ve kanlanmasinin hizli arttigi, takip eden 21 giinde ise yara yeri
gelisiminin dalgali bir periyot izledigini gézlemlemistir. Ayni1 ¢alismada 35 giinliik
pansuman siiresinde yara yeri ¢evresi, yara yeri alani ve biliylime faktorii yogunlugu
Olciilmiis ve grafiklerde 11-28. giinlerde duraksama evresinin izlendigini ve yara yeri
parametrelerinin baslangica gore daha iyi olmasina ragmen tedavi seyrine gore zaman

zaman geriledigini bildirmistir (159).

Zelen ve arkadaslar 4 haftadan uzun siireli diyabetik ayak {ilseri olan hastalar1
prospektif olarak incelemislerdir. Hastalar, sikistirict sargi ile yapiskan olmayan,
nemli bir pansumana ek olarak haftalik veya iki haftada bir EpiFix yama uygulamasi
yapilacak sekilde randomize edilmistir. 12 haftalik ¢alisma siiresi boyunca iilserlerin
%92,5'inin (37/40) tamamen iyilestigi bildirilmistir. lyilesmeyi tamamlamak igin
ortalama siire, iki haftada bire kars1 haftalik gruplarda sirasiyla 4.1 + 2.9'a kars1 2.4 +
1,8 hafta ile anlamli sekilde farklilastig1 bildirilmistir. Iki haftada bir ve haftalik
gruplarda sirasiyla %50'ye kars1 %90 tam iyilesme meydana gelmistir. Calismada 4.
Hafta sonunda yara yeri iyilesmesi olduk¢a yavaslamis ve 10 hafta sonrasinda tam

iyilesmelerin oldugu raporlanmistir (170).

Sheedan ve ark. 1slak pansuman ile tedavi ettikleri en az 2 cm? yara yeri
bulunan ve amputasyon uygulanmamis hastalarda 4. hafta sonuglariyla 12. haftadaki
iyilesmeyi tahminleme c¢aligmasi1 uygulamiglardir. Calismalarinda 4. haftadan 6nce
yara yerindeki gerilemenin ve kanlanmanin iyilesme oranini kestiremeyecek diizeyde
az oldugu ve bu nedenle 4. haftadan Once sonuglarin degerlendirilemeyecegini

bildirmistir (171).

Veves ve ark. diyabetik ayak {ilseri bulunan hastalarda 1slak pansuman ile deri

grefti uygulanan hastalar1 karsilastirmistir. 20. glinden sonra yara yerinde iyilesmenin
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belirgin sekilde farklilagtigini bulmustur. 20. giine kadar yara yerinde iki grupta da
iyilesmenin %20 altinda oldugunu bildirmislerdir. Caligmalarinda deri grefti icin
Onerilen standart bakimin bir ikamesi olarak degil, bir tamamlayicis1 olarak

diistiniilmesi gerektigini bildirmislerdir (119).

Yara siiresi (daha uzun bekleme siiresinde iyilesme olasilig1 daha diisiik), en
sik arastirilan belirleyici olmustur ve bunu yara boyutu ve derinligi izlemistir (171).
Robson ve ark. erken yara alan1 degisikliklerini ve bunlarin alan/zaman iyilesme

egrilerinin tam kapanma ile iliskisini vurgulamistir (169).

Huang ve ark. yara yeri iyilesmesini hiicresel bazda 6rnek alarak incelemis ve
yara yeri doku gelisimini 3-14 giin araliginda incelemistir. Calismalarinda trombosit
zenginlestirilmis plazma jeli ile lifli hidrojellerin karsilagtirmasini siganlar {izerinde
test etmiglerdir. Caligmada 7-10 giin araliklarinda yara yeri ¢evresi ve yara alaninda
degisiklik goriilmese de yara yerinde damarlanma, fibroblast hiicrelerinde artis
oldugunu ve kollajen agindaki artisin son agsamada (7 giin sonrasinda goriiniir klinik

degisiklikler) yara yerinin kapanmasini sagladigini bildirmistir (150).

Laurent ve ark. yaptiklar1 meta analizde diyabetik ayak tanili hastalarin yara
yerinde kurutulmus amniyon zari ile tedavi edilen hastalar1 incelemisler ve 4., 6., 12.
haftalar arasindaki degisimleri raporlamistir. Inceledikleri yayimlarda 4. haftada yara
yeri c¢evresi ve yara derinligindeki azalma oraninin 6. haftaya gore daha yavas

ilerledigini bildirilmiglerdir (172).

Caligmamizda yara yeri alani, ¢evresi ve uzunlugunda belirgin olarak literatiire
benzer sekilde duraksama donemi yasandigim1 gordiik. Tedaviye baglandiktan sonra
1slak pansuman grubunda baslangica gbre yara yeri genisliginin arttig1 goriilerek
tedaviye devam edilmistir. CGF hasta grubunda tedavi baslangicindan itibaren 4.
isleme kadar hizli yara boyutu kiiciilmesi goriiliirken 4-10. haftalar arasinda
literatiirdeki gibi duraksama donemine girildigi ve yara yeri boyutunda 6nemli bir
degisiklik izlenmedigi goriilmiis olup 10. islemden itibaren ise yara yerinde hizla
tyilesme izlendigi goriildii. Sonuclarimizin CGF grubunda ilk 4 haftadaki literatiire
gore daha hizli azalmanin ilk islem esnasinda detayli debritman ve o6li doku

uzaklastirilmasiyla birlikte yara bolgesinin biiytime faktorii etkisiyle hizli iyilesmesine
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bagli oldugunu diislinliyoruz. Yara alaninda deformasyonun yogun oldugu bolgelerde
gorilinlir iyilesme yavaslamasinin oldugu bunun ise klinik olarak ilerlemenin

literatiirdeki gibi hiicresel diizeyde devam ettigini diisiinliyoruz.

Konsantre biiyiime faktorii (CGF), en yeni nesil biiyiime faktor konsantresi
olarak tanimlanir. Prak ve ark., CGF'lerin trombositten zengin fibrinden (PRF) daha
fazla biliyiime faktorii igerdigini bulmustur (173). PRF veya CGF'lerin iretimi,
herhangi bir katki maddesi olmadan yaklasik 10-15 dakika siire igerisinde basit ve
hizhidir. Literatiirde, dahil edilen ¢aligmalarda cilt tahrisi, agr1 ve alerjik reaksiyonlar

gibi higbir istenmeyen etki bildirilmemistir (174).

Peng ve ark. (2021) DAU ile ilgili 3 farkli metodu sicanlar iizerinde
karsilastirdiklar1 ¢aligmada 14. giine kadar hiicresel diizeyde yaglanma, kanlanma ve
kollajen olusumunun izlendigini ancak klinik gézlemde karsilagtirmay1 yapacak kadar
farklilik olusmadigini bildirmistir (175). Yag grefti ile trombosit zenginlestirilmis
biiyiime faktorii (PRGF) igeren jel ve 1slak pansumani karsilastirilan bir DAU tedavi
calismasinda mikro vaskiiler gelisim, epitel doku olusumu ve yara kapanmasi
incelenmistir. Epitel doku olusumu ve mikro vaskiiler gelisimin ilk 2 hafta sonunda
gruplar arasinda belirgin olarak farkliyken yara kapanmasminda benzer sonuglar
gosterdigi bildirilmistir (176). Prochazka ve ark. yaptiklar1 ¢alismada otolog kemik
ilig1 kok hiicre konsantresi uygulanan hastalarda Wagner evre 4 olan 79 hastada %79
ekstremite kurtarma rapor etmislerdir (177). Park ve ark. CGF ile trombositten zengin
biiytime faktorii igeren grefti karsilastirmigtir. 4. Hafta sonunda CGF grubunda 1,5 kat
daha hizli iyilesme goriildiigiinii bildirilmislerdir(173). Bolat ve Giiltekin konsantre
biliylime faktorii (CGF) ve islenmis lipoaspiratin (PLA) diyabetik sicanlarda yara
tyilesmesindeki etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda konsantre biiyltime faktorii

(CGF) uygulamasinin daha iyi sonuglar gosterdigini bildirmislerdir (178).

Diyabetik ayak i¢in Wagner siniflama sistemi, lilser derinligini ve osteomiyelit
veya gangren varligini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanildi ve evre 0 ile evre
5 arasinda derecelendirildi. Evre 4, diyabetik ayakta kismi ayak gangreni anlamina
gelmektedir (179). Wagner 4. evre tedavisi i¢in negatif basingli yara tedavisi,

girisimsel tedavi, antibiyoterapi, vaskiiler rekonstriikksiyon ve amputasyon segilebilir
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(180, 181). DAU tanil1 Wagner evre 1-3 hastalarda genellikle yara bakim tedavileri
uygulanirken, evre 3-5 hastalarda amputasyon veya cerrahi debritman gerekli bir adim
olarak goriilmektedir (182, 183). Wagner evre 4 DAU’lii 19 hastaya tibial kemik
dokusu naklinin etkisini arastiran bir calismada paylasilan hasta ayagi goriintiilerinde
yara yeri alaninin ve uzunlugunun ilk 4 haftada klinik olarak daha canli ve enfektif
acidan daha iyi goriinmesine ragmen ayni kaldigi, 12. hafta sonunda ise tedavi
sonuglarinin evre 0’a geriledigi bildirilmistir (159). Snyder ve ark. ayakta yiizeyel
yerlesimli, malleollerin distalinde, Wagner evre 1 veya 2 olan, en az 1 aylik, klinik
enfeksiyon veya osteomiyelit bulgusu olmayan, 1 cm? ile 25 cm? arasi alana sahip

yaralarin 6 haftalik takiple tam kapanmaya ulagtigini bildirilmistir (184).

Yeni tedavilerin, iyilesme hizini fizyolojik iyilesme hizinin istiinde seviyelere
cikararak degil, normal bir iyilesme oranin1 sirdiirerek, yara iyilesmesini
desteklemesinin daha dogru bir yaklasim oldugunu diisiiniiyoruz. Bunun nedeni, hiicre
boliinmesi, ¢ogalmasi ve kan damarlart gibi yeni doku olusumu i¢in gereken siirenin
nispeten sabit olmasi ve kolayca manipiile edilememesidir. Bu c¢alismada yara
alanindaki degisikligin standart bakim ve CGF ile tedavi edilen grupta benzer

duraksama siirelerinin olmasinin ana nedeninin bundan kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Diyabetik ayak iilserlerinde yaranin tamamen kapanmasini saglamada standart
bakimdan daha etkili bir islem prosediirii olarak CGF’y1 kullandik. Cilt ve doku
olusumunda en hizli tepki veren biiyiime faktoriiniin CGF oldugunu literatiirde gordiik.
Literatiirdeki bu pozitif iyilesme orani bizim ¢alismamizla da korelasyon i¢indeydi.
Buna karsin DAU tamili hastalarda yara yeri iyilesmesinde doku i¢i iyilesme igin bir
duraksama stiresi gereklidir. Bu nedenle, yeni bir tedavinin etkinligi, calisma sirasinda
elde edilen iyilesme hiziyla degil, aktif ve kontrol gruplarinda elde edilen tam yara

tyilesme ylizdesi karsilastirilarak degerlendirilmelidir.
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SONUC

Diyabetik iilser tedavisinde konsantre biiyiime faktorii (CGF) uygulamasinin
konvansiyonel pansuman tedavisine etkisini ve tedavi seyrini incelemeyi

amacladigimiz bu ¢alismada sonug olarak:

Hastalarin yara yeri alani, ¢evresi ve uzunlugunda CGF ile tedavide 4. isleme
kadar belirgin iyilesme goriiliirken 4-10. islemler arasinda klinik olarak duraksama
stiresinin oldugunu gordiik. Calismamizda gordiigiimiiz duraksama déneminin basta
histolojik ¢alismalar olmak {izere yara yeri kapanmasindaki gelisiminin gelecekteki
caligmalarda incelenmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Duraksama dénemindeki yara yeri
doku degisiminin histolojik olarak incelenmesi gerektigini ve bunun CGF ile

iligkisinin ortaya konmasinin yararli olabilecegini diisiiniiyoruz.

CGF ile DAU’lii hastalarin yara yeri tedavisinin literatiire gére oldukga bagarili
oldugunu ve yaralarin tedaviye daha hizli yanit verdigini diislinliyoruz. CGF’nin
diyabetik ayak iilserinde kullaniminin yara yeri iyilesmesini hizlandirdigini ve tedavi
yontemi olarak giivenle kullanilabilecek maliyeti diisiik bir tedavi secenegi oldugunu

diisiinliyoruz.
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