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Diyabetik Ayagin Yonetimi

* Acil ve agresif debridman

* Uygun antibiyotik

* Metabolik kontrol

* Yukten kurtarma

* Periferik arter hastalig| tani ve tedavisi

* Ayaga tekrar islev kazandirilmasi(rekonstittisyon)



Diyabetik ayakta tedavi

* Debridman

- (cerrahi, keskin debridman)

* Revaskularizasyon

-anjioplasti veya

-Cerrahi (aterektomi, endarterektomi,bypass cerrahisi)

* Enfeksiyonun tedauvisi

-Antibiyotik tedauvisi (iv, po , topikal)

* Yara yataginin dizenlenmesi ve yara iyilesmesine yardimci yontemler:
-Negatif basincli yara kapama
- EGF



Diyabetik ayakta tedavi

* Cerrahi rekonstruksiyon

- Greftleme,

- Fleb kapatma

- Fonksiyon koruyucu cerrahiler

* Yara bakimi

-Cesitli Grldnlerle pansuman

* Glisemi kontrolQ

* Hiperbarik oksijen uygulamasi



Diyabetik ayakta tedavi

* Yukten kurtarma
- 1.Alcilamalar: Tam temas alcisi (TTA) ve alci benzeri botlar.

- 2. Ayak giyimi ile ilgili olanlar: Ayakkabilar, tabanliklar, ayakkabi ici ortezler,
coraplar.

- 3. Cerrahi yukten kurtarma: Asil tendon uzatma; silikon enjeksiyonlari -
doku desteklemeleri; metatars basi rezeksiyonu; osteotomi, artroplasti,
ostektomi, eksostozektomi; tendon transferleri ve tenotomiler; eksternal
fiksator uygulamalari.

- 4, Diger yukten kurtarma yontemleri: Yatak istirahati; koltuk degnekleri,
bastonlar, tekerlekli iskemle; ortezler (AFO, PTB ortez gibi); yikten kurtarici
pansumanlar; nasir debridmani; yirime egzersizleri.



Elektroporasyon ile debridman

* Derin doku ablasyonunda yeni bir ydntem
* Donusumsuz
* Puls elektrik alan uygulamasi ile yapiliyor

e Hassas dokular ve aritmi odaklarinin ortadan kaldirilmasinda, yiyecek
sterilizasyonunda..

* Yarada da uygulanabilir.

* Hizli ve agrisiz.
e Das B, Berthiaume F.. Surg Technol Int. 2021 Jul 9;39:67-73. doi: 10.52198/21.STI.39.WH1452.



Elektroporasyon ile debridman .~ %

* Bakteriyel yuku azaltip biyofilmi temizliyorr.

* Ekstraseliler matriksten ayrilan hicreleri kisman intakt birakarak
konak hc invazyonu ve tekrar cogalmasiicin de bir iskele olusturuyor.

* Ablasyonun yapildigi alanin etrafinda dusuk enerjili elektrik alanlari
e Saglikli dokuda ozellikle hiicre goct ve cogalmasini aktive ediyor.

e Kullanish bir yontem. Teknolojik gelismeler ile cesitli buyuklikte
yaralara uygulanabilir.



Ultrasonik debridman

e Ultrasonik yardimli yara debridmani (UAW)

e Sinirh sayida yayin

e Uluslararasi expert forumunda tartisiimis. Ultrasonic transducer

* Zor iyilesen yaralarda etkili olduguna dair yeterli kanit
oldugu sonucuna variimis.

 Stabil olmayan, antikoagilan kullanan hastaneye
gidemeYen , dolasimi kotu ya da kritik yapilara yakin
yarasi olan kisilerde 6zellikle kullanisl...

* Negatif basincli yara tedavisine hazirlik ya da buna ek
olarak kullanilabilir.

* Prosedir sirasindaki agri icin topikal analjezi

e (Capraz kontaminasyon riskinden korunmak icin UAW
iliskili aerosolizasyona 6nlem.

Swanson T, Lazaro-Martinez JL, Braumann C, Kirchhoff JB, Gachter B, van Acker K. Ultrasonic-
assisted wound debridement: report from a closed panel meeting. ] Wound Care. 2020 Feb
2;29(2):128-135. doi: 10.12968/jowc.2020.29.2.128. PMID: 32058848

https://www.soering.de/en/specialities/wound-debridement/



Debridman UAW vs cerrahi debridman

* Hccogalmasi ve deri onarimi tizerine diyabetik ayak enfeksiyonlarindaki etkisi.

* Randomize kontrolli calisma.

* 51 ayaktan hasta komplike ayak Ulserleri.

* Cerrahi debridman (n = 24) veya UAW debridman (n = 27) , her hasfta 6 haftalik stire boyunca.

* UAW dledb)ridman yapilanlarda belirgin hc cogalmasinda iyilesme ( CD31 boyama, masson’s trikrom boyama ve aktin boyama ile
gosterildi

* Bakteriyel yikler Uaw debr

« idman grubunda cerrahi gruba gore belirgin azaldi.(UAW group 4.27 + 0.37 day 0 to 2.11 + 0.8 versus surgical group 4.66 + 1.21 day
0to4.39 +1.24 day 42; p = 0.01).

® a

* lyilesme zamani da ayrica cerrahi gruba gore (14.8 + 12.3 weeks), UAW grubunda (9.7 + 3.8 weeks) daha kisa idi (p =0.04) . 6
haftalik tedavi sonunda iyilesme oranlariise benzer ¢ikti.((23 patients (85.1%) in the UAW group vs. 20 patients (83.3%) in the
surgical group; p = 0.85631.

* cerrahi uygulanamayan jhastalarda oldukga iyi bir alternatif olarak onerilmis.

* Lazaro-Martinez JL, Alvaro-Afonso FJ, Sevillano-Fernandez D, Garcia-Alvarez Y, Sanz-Corbalan |, Garcia-Morales E. Cellular
Proliferation, Dermal Repair, and Microbiological Effectiveness of Ultrasound-Assisted Wound Debridement (UAW) Versus
Standard Wound Treatment in Complicated Diabetic Foot Ulcers (DFU): An Open-Label Randomized Controlled Trial. J Clin Med.
2020 Dec 13;9(12):4032. doi: 10.3390/jcm9124032. PMID: 33322200; PMCID: PMC7763691.



Kollajenaz ya da papain dre ile enzimatik
debridman

* Yara yatagindaki nekrotik dokunun uzaklastirilmasi ve yara iyilesmesinin hizlandirilmasina
etkileri icin calismalar.

e Kollajenaz ya da papain-ire kullanan tim calismalar. Sistematik derleme 1960 — 2008)
* Bacak ulserleri, vendz Ulserler ve parsiyel kat yaniklar..
* Kolajenaz plasebodan etkili.

* Papain-ure kollajenazdan daha hizli olarak nekrotik dokuyu uzaklastiriyor ama iyilesme
hizlari yakin.

* Poliakrilat kapama ile otolitik debridmana gore hizli ya da yavas olusuna dair bilgi yok.
* Cerrahi debridman yapilamadigi durumlarda genellikle tercih ediliyorlar.

* Klinik tecriibe: Baslangi¢ cerrahi debridmanin ardindan seri enzimatik debridman
uygulamasi kronik ya da iyilesmeyen yaralarda daha etkili

Ramundo J, Gray M. J Wound Ostomy Continence Nurs. 2008 May-Jun;35(3):273-80.



Random sequence generation (s=lection bias)

Allocation concealment (selection bias)

] ° Blinding of participants and personnel (performance bias)
D e r | l I ' a I I —-— O a e I I a Z Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Seleclive reporting (reponting bias)

Other bias
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e Sistematik derleme

e 1411 atiftan 22 calisma yara iyilesmesi ya da debridmanla ilgili.

* Sonuclar,basi Ulserleri, diyabetik ayak ve yaniklarda (topikal antibiyotik
yaninda) kullanimini destekliyor .

* Bias riski yuksek!

* Yan etki riski de diger yontemlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek. (10 calisma icin: RR: 1:79, 95% Cl 1:24-2-59, 12 =0%, P = 0-002).

* «Daha cok calismaya gerek var.»

Pa try J, Blanchette V. Int Wound J. 2017 Dec;14(6):1055-1065. doi: 10.1111/iwj.12760



Hidrocerrahi ile debridman

* Pilot calisma

e 15 ardisik hasta. Singapur’da Universite hastanesi,2012.
e Hidrocerrahi ile debridman.

e Standart cerrahi debridmana bazi tstlunlikleri var.

* Daha fazla canli dokuyu koruyabilme imkani

* Komplex debridman alaninda manevra kabiliyeti fazla.

* Debridman icin gereken zaman kisa, ortalama 9.5 dakika.

e 15 olgunun timunde iyi yara iyilesmesi. 13 olguda tek debridman yeterli oldu. 2
tanesinde extra debridman gerektl 12 yara tam kat deri grefti ile ve 3 olgu
sekonder iyilesme ile kapan

Hong CC, Nather A, Lee JK, Mao HT. Ann Acad Med Singap. 2014 Aug;43(8):395-9.



Hidrocerrahi meta aanaliz

2 prospektif randomize kontrollU ¢alisma,iki retrospektif karsilastirmali calisma, tUg prospektif
nonkomperatif calismanin incelendigi metaaanaliz.

« Versajet yilkama sistemi

« Konvansiyonel yontemden 8.87 dk kisa

» Debridman kalitesi yuksek.

« Yara yatagl duzenlemek icin daha az sayida debridman yeterli.
« Maliyet etkin...

» Bias riski belirsiz

« Kronik yarada debridman icin kullanisl

Efficacy of Versajet hydrosurgery system in chronic wounds: A systematic review
https://doi.org/10.1111/iwj.13528

1 Innovotech Inc., Edmonton, Canada, 2 Innovotech Animal Resource Centre, Crossfield, Canada,

3 Smith & Nephew Medical Ltd, Hull, UK. Correspondence to: nick.allan@innovotech.ca or robin.martin@smith-nephew.com



Co2 lazer debridman

* CO, lazer, nekrotik dokulari icindeki patojenle birlikte buharlastiriyor.
Diyabetik ayak ulserlerinde bakteri yuklindeki azalmaya etkisi incelenmis.

* Acik etiketli randomize kontrolli calisma

* Geleneksel debridman ile karsilastiriimis.

* Sonuglar:

* Bakteriyel yukte % azalma kontrol gruptan fazla..
* Fibrinle kaph tlser alaninda belirgin azalma

Monami M, Scatena A, Zannoni S, Aleffi S, Mirabella C, Giannoni L, Mannucci E. J Endocrinol Invest. 2017 Sep;40(9):985-989.
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Efficacy of Topical Vancomycin- and Gentamicin-Loaded
Calcium Sulfate Beads or Systemic Antibiotics in Eradicating
Polymicrobial Biofilms Isolated from Diabetic Foot Infections
within an /In Vitro Wound Model

G. S. Crowther,» N. Callaghan,> M. Bayliss,” A. Neel,” R. Morley,< B. Price=>

In vitro yara modelinde sistemik antibiyotik tedavisi ve kalsiyum siilfat taneciklerinden topikal
salinimli antibiyotiklerin biyofilme etkisi karsilastiriimis.

Alti diyabetik ayak olgusundan kan ve doku 6rnekleri
Tedavi sonrasi derisim 6lcimd.
Dokudaki mikrobiyota antibiyotik ted. 6ncesi ve tedavinin 7. gininden sonra...

I'g-}/it(o polimikrobiyal biyofilm enfeksiyon modeli dokulardan elde edilen izolatlar ile inokile
edilmis.

Simule sistemik tedavi ve kalsiyum sulfat taneciklerden topikal salimli antibiyotik tedavisi.
Biyofilm yulkinde sistemik tedavi sonrasi degisiklik olmamis.
Kalsiyum sulfat taneciklerinden salinan antibiyotiklerle topikal tedavide 6 biyofilmin

5’inde 5-8 log biyoylik azalmasi

6. biyofilm mantar icermekte oldugundan etkilenmemis.
Biyofilm ile micadelede daha fazla calismaya ihtiyac var.



/PLOS|ONE

RESEARCH ARTICLE

Susceptibility of monomicrobial or
polymicrobial biofilms derived from infected
diabetic foot ulcers to topical or systemic
antibiotics in vitro

Bianca L. Price>' *, Robert Morley?, Frank L. Bowling®, Andrew M. Lovering®, Curtis
B. Dobson®

Topikal antibiyotikli tanecik uygulamasi

Diyabetik ayakta sistemik antibiyotiklerin enfeksiyon
alanina nufuzu belirsiz.

Polimikrobiyal biyofilmlere olan etkisi de ayni sekilde
belirsiz.

In vitro modelde yara benzeri cevrede antibiyotik

emdirilmis kalsiyum sulfat taneciklerinden salinim

goluyla topikal tedavi etkileri incelendi. DAI'dan
akteriler izole edildi ve biyofilm olusturularak calisildi.

Once gentamisin sistemik yoldan verilerek saglanan
serum gentamisin dizeylerinin yaradaki bakteri ytuktnu
kac lo azalttlglna bakildi: Paeruginosa, S.aureus ve
polimikrobiyal ortam icin 0-2 log azalma

Gentamisin yUklu taneciklerle tedavide ise 5-9 log
azalma saglandi.

Topikal tedaviler sistemik tedavilere gore cok daha
etkili gérinayor.
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The Safety and Efficacy of Phage Therapy for I 1C1
Superficial Bacterial Infections: A Systematic Review FaJ te d aV I S l

Angharad Steele 1"/, Helen J. Stacey 2, Steven de Soir 3% and Joshua D. Jones *

» 12 yazi 327 hastanin verisi. Kronik yara/llser enf.lari.

* 1 faz 1 guivenlik calismasi, bir olgu sy-unumu ve 10 olgu serisi. US (n = 5), Poland
(n = 2), Russia (n = 2), India (n = 2) and Georgia (n = 1ivenozu|sere|er (n = 195;
59. 6%) diyabetik enfek5|yonlar (n =70; 21.4%), dekibit ulserleri = 21; 6. 4%2, non-
spe5|f|k kronik |y|Ie§meyen yaralar (n = 40 12.2%) ve toplum kokenli MRSA (n = 1;
0.3%) uzerine..

* Faj duyarhlik testi 12 calismanin besinde...

* Faj uygulama yolu topikal (n = 5), oral ve lokal (n = 2), lokal enjeksiyon/yikama (n
= 2), lokal enjeksiyon veya toplkal (n=1) veya belirsiz (n=2).

. Toplkal uygulama faj sollisyonu emdirilmis kapamalar seklinde. (n = 3), direkt
ulam F = 1) veya biyoindirgenebilir faj icerikli bandajlar seklinde (n =1).
Ku lanildiginda oral uygulama éncesinde mide asisdi notralizasyonu..

* Bir calismada, venoz Ulsere faj iceren bandaj uygulanmadan once yaranin %4
sodyum bikarbonatla yikanmasi gerceklestirilmis.
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Review

The Safety and Efficacy of Phage Therapy for
Superficial Bacterial Infections: A Systematic Review

Angharad Steele '), Helen J. Stacey 2, Steven de Soir % and Joshua D. Jones 1-*

e Kullanilmis faz tedavileri:

Saflastirilmamis faj lizati, (n = 2),
Monovalan faj sispansiyonu (n = 3),

Faj kokteylleri (n = 2),

Monovalan veya kokteyl bazli ted.(n = 2),
Faj iceren biyoindirgenebilir bandaj (n = 1)
Belirsiz(n = 2).

Bu ¢alismalar ile anlamli bir yara etkinlik degerlendirmesi yapilamaz.Yine de
konuya dikkat ¢ekilmesi mumkin.

11 calisma ,310 hasta.

% 65.8’i klinik c6zime ulasti. %20.3’lG dlizelme gosterdi ve% 3.9’u duzelme
gostermedi.
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Review

The Safety and Efficacy of Phage Therapy for
Superficial Bacterial Infections: A Systematic Review

Angharad Steele '), Helen J. Stacey 2, Steven de Soir % and Joshua D. Jones 1-*

* Cogu (n =7/12) calismalar glivenlik ya da yan etkilerden
bahsetmemis. 5 i bahsetmis 141 hasta yan etki ya da glivenlik sorunu
rapor etmemis. Slopek ve ark. 1987 calismasi yan etkiden bahseden
son calisma.

* Oral intolerans ve lokal uygulama sonrasi alerjik semptomlar.

* Hepatalji ve ates oral faj tedavisinden birkac gtin sonra ve fajlarin
bakterilere etkisiyle bol endotoksin salimina baglanmis.

* Yazarlar, fajlarin giivenli oldugunu ve hastalara tehlike arz etmedigini
ifade etmisler.
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Review

The Safety and Efficacy of Phage Therapy for

]

Superficial Bacterial Infections: A Systematic Review

Angharad Steele 1, Helen J. Stacey ?, Steven de Soir 3% and Joshua D. Jones

systematic search strategy.

1,=

faj tedavisi

Table 1. Bacterial genera and species for which reports of phage therapy were identified by the

Bacterial Genera and Species Targeted by Phage Therapy

Chronic Wound/Ulcer
Infections

Infections

Burn Wound Dermatological No
Infections Reports

Acinetobacter
Aeromonas
Clostridium
Corynebacterium
E. coli
Enterobacter
Enterococcus
Klebsiella
P. aeruginosa
Propionibacterium
Proteus
S. aureus
S. epidermidis
S. lugdenensis
Streptococcus
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Faj tedavisi

e Bakteriyofaj ZCKP1,kaynak suyundan elde edilmistir Giza, Misir’da ...

e Misir’da bir diyabetik ayak hastasindan elde ediImiT§ MDR K. pneumoniae KP/01’e karsl
litik aktivitesi in vitro olarak test edilmis. Bakteriyofaj ZCKP1 Klebsiella spp., Proteus spp.
ve E. coliizolatlarini da iceren bir grup osteomiyelit ajanini lizise ugratti.

 Konak bakteri sayisini at 25°C’de 22 log,, CFU/ml azaltti

* Enfeksiyonun onlarca kati uygulandiginda (50 PFU/CFU) bakteriyel sayi ve biyofilm
kitlesini azaltma becerisi sergiledi. (>50%)

e ZCKP1 faji bu ozellikleriile K. pneumoniae ve iliskili bakterilerin diyabetik ayakta
tedavisinde potansiyel etkili gozikmekte.

Taha OA, Connerton PL, Connerton IF, EI-Shibiny A. Bacteriophage ZCKP1 Front Microbiol. 2018;9:2127.



Faj tedavisi

* AB-SAOQ1, bir tGc¢lu S. aureus Myoviridae faj kokteyli iyi klinik uygulamalar
standartlarina gore, ve iki faz | klinikcalisma yapilmis, in treatment of multidrug-
resistant (MDR) S. aureus infections.

e Sonugclar:tuzlu su uygulamasi yapilan farelerin yaralari iyilesmeyip genisledi ve
enflame oldu lilserlesti ve stipuire oldu. AB-SAO1 tedavisi ise vankomisin
tedavisine es ya da daha ustun bir sekilde bakteriyel yuku azaltti.tedavi suresi
sonunda bakteriyel ylik ve yara boyutunda anlamli azalma (p < 0.001) hem fajla
tedavi edilen hem vankonmisinle tedavi edilen grupta tuzlu su uygulanan gruba
gore ger%eklegti.enfeksiyonIarla iliskili mortalite gozlenmedi ve post mortem
.mluayeng.er baska bir lezyon da gostermedi.faj uygulamasina bagli yan etki
izlenmedi.

* Topikal AB-SAO1 faj kokteyl uygulamasi antibiyotik direncli S. Aureus
enfeksiyonlarinda etkin bulunmus.

Kifelew LG, Warner MS, Morales S, Vaughan L, Woodman R, Fitridge R, Mitchell JG, Speck P. BMC Microbiol. 2020 Jul 9;20(1):204.



FAJ tedavisi

* Lokal bakteriyofaj uygulamasi oral AMC ile karsilastiriimis. Fare

S. aureus yara enfeksiyonu modelinde.

* Faj tedavisi postenfeksiyon 7. ve 14. giinlerde lokal bakteri yukinu
azaltmis ve klinik iyilesme saglamis.intestinal mikrobiyatayi
etkilememis

* Hastanin mikrobiyatasina saygi duymak gerekir.

Huon JF, Montassier E, Leroy AG, et al. mSystems. 2020;5(6):e00542-20. doi:10.1128/mSystems.00542-20



FAJ tedavisi

. %is.’?gematik derleme yizeysel bakteriyel enfeksiyonlarda etkinlik ve givenlilikle
ilgili.

e 27 uygun makale. 8 yanik yarasi (n = 156), 12 kronik yara/Ulser enfeksiyonu (n =
327) 10 dermatolojik enf. (n = 1096).

 Klinik diizelme veya iyilesme yanik enfeksiyonlarinda %77.5 (n = 111) , kronik yara
{Ulse;3%r;feksiyonlar|nda %86.1 (n = 310) dermatolojik enfeksiyonlarda %94.14
n=

* Hepsi de 2002 sonrasi olan yayinlarin yarisigtvenlilige atif yapiyor(n = 8/15) ve
guvenlilik sorunu bildirmiyor. 7 erken raporda ise (1929-1987), described adverse
effects consistent with the administration of raw phage lysate and co-
administered bacterial debris or broth. This review strongly sug%ests that the use
of purified phage to treat superficial bacterial infections can be highly effective
and, by various routes of administration, is safe and without adverse effects.

Steele A, Stacey HJ, de Soir S, Jones JD. Antibiotics (Basel). 2020 Oct 29;9(11):754.



Gumius sulfodiyazinle bakteri ted.

e GuUmUs sulfodiyazinin biyofilm olusturan Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa lzerine yara
iyilesmesi ve enfeksiyon kontrolii anlaminda etkisi incelenmis.

» 16 diyabetik ayak enfeksiyonu

* Tim hastalara dezenfeksiyon, temizleme, giimiis siilfodiyazin uygulamasi, yapismayan gazli bezle kapatma sonra
steril fg-gazli bez ve tibia-topuk bandajiseklinde standart tedavi uygulanmis.30 glin ted. Sonrasi yapilacak cerrahiye
hazirlanmislar.

* Klinik parametreler TIME ile bakilmis¢
* GSDnin biyofilm-yapan S. aureus ve P. aeruginosa izolatlarina etkinligi invitro degerlendirilmis.
e 30 glin soninda GSd le tedavi edilenlerde tim parametreleri iceren belirginDFU diizelmesi (p < 0.002).

» Bu etkinligi klinikpreparatlardakinden daha disikndozlarla gostermis Gstelik. (10 mg/mL).

Di Domenico EG, De Angelis B, Cavallo |, et al. J Clin Med. 2020;9(12):3807. Published 2020 Nov 25. doi:10.3390/jcm9123807
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Pexiganan in Combination with Nisin to Control B IyOfI | m et kl N | | k

Polymicrobial Diabetic Foot Infections

1,=

Diana Gomes -1, Raquel Santos Lt Rui S. Soares , Solange Reis 1 Sandra Carvalho 1,

Pedro Rego 2 Maria C. Peleteiro !, Luis Tavares ! and Manuela Oliveira !

* Peksiganan ve nisin gibi antimikrobiyal peptidler (AMPs)

* Peksiganan ve nisin kombinasyonunun (dual-AMP) planktonik ve
biyofilm icindeki S. aureus and P. aeruginosanin birlikte kulttrlerinde
etkisini arastirmislar.

* 3 boyutlu modelde AMPlerin dagilim ve etkinligii degerlendirilmis.

* Nisinle birlikte uygulama, peksigananin planktonikve biyofilm icindeki
mo. Larin inhibisyon ve eradikasyonu icin gereken miktarini azaltmis.

e Guar zamki icine butlnlestirilen (dual AMP biyojel seklinde)
amplerin antimikrobiyal aktivitesi etkilenmemis.

* Modelden S. aureus eradikasyonu saglanmis.



Nisin biyojel

* Antimikrobiyal peptidler (AMPs), 6zellikle de nisin, yeni terapotikler olarak beliriyor.
* Nisin guar gum biyojel gelistirilip DAI'larina uygulanmis.,

* In vivo uygulanabilirlik testi icin 4 ayri saklama sicakliginda (-20 °C, 4 °C, 22 °C, ve 37 °C)
24 aylik sire boyunca saklanan Grinun:

-S. aureus Uzerinde etkinlik
-Insan keratinosit hiicre dizisi Uzerine sitotoksisitesitest edildi.

22 °C altinda saklandiginda biyojel antimikrobiyal aktivitesi stire veya sicakliktan etkilenmedi.
* Nisin biyojel insan keratinositlerine anlamli diizeyde sitotoksisite yapmadi.
* Konvansiyonel tedaviye ek ya da alternatif olabilir..

Soares RS, Santos R, Cunha E, Tavares L, Trindade A, Oliveira M. Antibiotics (Basel). 2020;9(11):781.



Biyomuhendislik Granleri kullanimi

BAT: Biyoyapilandirilmis alternatif dokular.

Kicuk vaka serileri ve kucuk kohort calismalari.
Yeterli miktarda kanit yok.

Dermoinduktif

Dermokonduktif

Garwood CS, Steinberg JS, Kim PJ. Clin Podiatr Med Surg. 2015 Jan;32(1):121-33. doi: 10.1016/j.cpm.2014.09.004.

Garwood CS, Steinberg JS.Diab Metab Res Rev.2016 Jan;32(1):268-74 .https://onlinelibrary.wiley.com/journal/15207560
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* Antimikrobiyal peptidler (AMPs) bakteriler,
amfibiyanlar,ve memelilerde bulunur. Ozellikle
derilerinde..

* Genis spektrumlu antibakteriyel etkinlikleri var.
e Bazilari yara iyilestirici 6zellige de sahip.

* 15-50 aa

* insan endojen defensinleri

e Katelisidinler

* Dermsidinler

Da Silva J, Leal EC, Carvalho E. Bioactive Antimicrobial Peptides as Therapeutic Agents for Infected Diabetic Foot Ulcers.
Biomolecules. 2021 Dec 17;11(12):1894. doi: 10.3390/biom11121894. PMID: 34944538; PMCID: PM(C8699205.



Nano materyal ile iyilesme

* Multi-polimerik nanokompozit hidrojeller pek cok isleve sahip sekilde
Uretiliyorlar

* Polimer bazl nanokompozit hidrojellerle DAI tedavisi.

e Laponite RD, sentetik bir 2-D nanokil fizyolojik ortamda ya da suyla
karistirilinca sabit, seffaf bir jel olusur .

* Laponite RD kitosan ya da jelatinle karistirilinca mekanik 6zellikleri
degistirilebilmekte.

* Boyle bir materyal antibiyotikle yuklenerek UGlsere yerlestirilebilen bir
matrix olabilir.

Villalba-Rodriguez AM, Martinez-Gonzdlez S, Sosa-Herndndez JE, Parra-Saldivar R, Bilal M, Igbal HMN. Gels. 2021 May 14;7(2):59.



Nanopartiktllerin kullanimi

ﬁnl'?imirrtc))_llo_iy?al kapasitesi de olan biyoindirgenebilir ve biyouyumlu bir materyal DAI énlenmesi icin nasil
ullanilabilir?

Meaalir nanopartikiller iceren aktif polimer (CuONPs) tabakalari polikaprolakton(PCL) bir kapamaya
emdirilmis.

Once bakiroksit nanopartikillerinin antimikrobiyal aktivitesi mikrodiliisyonla bakilmis.

Sonra aktif PCL filmleri hazwlanmlﬁ ve fizikokimyasal ozellikleri, toksisiteleri, antimikrobiyal performanslari
genotoksisiteleri ve kan uyumluluklari belirlenmis.

Aktif PCL filmleri %0.07 (w/w) derisimdeki CuONP molekdlleri ile MRSA iremesini inhibe ettiler.

Aktif film ekstrelerine maruziyet sonrasi insan deri fibroblast hc.lerinde%80in lzerinde canli kalma tesbit
edildi. DNA hasari da izlenmed.i.

%0.07 (w/w) lik CuONPiceren PCL filmleri kan uyumlu cikti. %5 ten fazla eritrosit yikimi gézlenmedi (ISO
10993-4:2002 standardina uygun)

Balcucho J, Narvdez DM, Castro-Mayorga JL. Nanomaterials (Basel). 2020;10(9):1692.
doi:10.3390/nan010091692
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Review

Progress in stem cell therapy for the diabetic foot

Xiao-Yan Jiang, De-Bin Lu, Bing Chen ™

Department of Endocrinology, Southwest Hospital, Third Military Medical University, Chongqging 400038, China

Hem ke mik ili g| ko ke nli m onhonu ki eer Table 1 - Selected clinical studies using stem cells in the treatment of diabetic foot disease.
C H Reference Condition Cell type Approach administration Dosage Outcome
hicreler hem de endotelyal progenitor YP PP g
.. . . . . . Gabr [44] CLI BM-MNCs Intramuscular injection 1.11 x 10° Limb perfusionf
hicrelerin iskemik dokuda rejeneratif ABI1
. | D AI; d k | | | b I . Kawamura [46] CLI and DFUs PB-MNCs Intramuscular injection 3.6+29 x 107 or Blood flow|
pOta n5|ye I var. d utiantiabiiir. 48+42 %107 Ischemic limb rescuef
Huang [47] CLI PB-MNCs Intramuscular injection 3 x 10° Blood flow recoveryt
- H H New vessels formation{
: N eovas ku | ariza SyO n ( mi krOd Y I a §I m ) Bartsch [45] DFUs BM-MNCs Intraarterial and intramuscular 157 x 10° Ulcer healing
combined injection Walking distance]
GCSF uya rllmaSI Blood circulationt
* Vojtassak [60] DFUs BMSCs Topical application 3 x 108 Ulcer healing
. . CLI, critical limb ischemia; BM-MNCs, bone marrow mononuclear cells; ABI, ankle brachial index; DFUs, diabetic foot ulcers; PB-MMNCs,
. G | u kOZ m eta b0| IZmasina Ol um I u et kl peripheral blood mononuclear cells; DF, diabetic foot; BMSCs, bone marrow-derived mesenchymal stem cells.

Adip6z dokudan elde edilen mezenkimal kok
hicreler:

. Cesitli doku faktorleri uyarimi

. Kollajen yapimini uyarma



PRP tedavisi (Ispanya’dan bir 6rnek)

Platelet zengin plazma+ rutin bakim ile tek basina rutin bakim karsilastiriimis.
Maliyet etkinlik acisindan...

-Rutin bakim+PRP ticari kiti
-Rutin bakim + PRP elde hazirlanmis
-Rutin bakim

Rutin bakimla karsilastirildiginda, rutin bakim+ manuel PRP daha etkin ve daha ucuz.
Rutin bakim + ticari kit daha etkin ama daha da pahali.Maliyet etkinlik esigini asiyor.
PRP kit fiyati % 20 ucuzlar ise maliyet etkin olacak.

Kitler birinci basamakta uygulanabilir ancak maliyetleri distrulmeli.

* Linertova R, Del Pino-Sedefo T, Pérez LG, et al. Cost-effectiveness of Platelet-Rich Plasma for Diabetic Foot Ulcer in Spain. Int J Low Extrem Wounds. 2021;20(2):119-127.

doi:10.1177/1534734620903239



PRP Turkiye'den bir calisma

PRP’nin MRSA ve Uc¢ ayri MDR bakteri Gzerine antibakteriyel etkinligi invitro
olarak calisiimis.

Otolog PRP, PPP ve fosfat tamponlu salin MRSA,VRE, ESBL(+) Klebsiella
pneumoniae ve Karbapenem direncli P.aeruginosa Uzerinde calisiimis. Agar
plagindaki Ureme ve antibiyotik duyarlilik test sonuclari ile degerlendirme

yapilimis.

Kontrol grupla karsilastirildiginda PRP ve PPP MRSA, K. pneumoniae, ve P.
aeruginosa’nin Uremesini inkibasyonun 1.,2., 5. ve 10. saatlerinde anlamli
sekilde baskilamis (p < 0.05). VRE uzerine ise sinirli etkinlik gdézlenmis. When
compared to PPP, PRP MRSA, K. pneumoniae ve P. Aeruginosa Uzerine PPPye gore
daha etkili. Ancak istatistiksel anlamli farklilik sadece MRSA ve P. Aeruginosa’da
1. saat inkUbasyonda gecerli.

PRP, antibiyotige debridmana ve negatif basin¢li kapama tedavi vs gibi bir
opsiyon olarak tavsiye edilmekte

* Cetinkaya RA, Yenilmez E, Petrone P, et al. Platelet-rich plasma as an additional therapeutic option for infected wounds with multi-drug resistant bacteria: in vitro

antibacterial activity study. Eur J Trauma Emerg Surg. 2019;45(3):555-565. doi:10.1007/s00068-018-0957-0



Antimikrobiyal fotodinamik terapi(A-PDT) veya
fotodinamik antimikrobiyal kemoterapi (PACT)

Antibiyotiklerle kombine edilen fotosensitizer indosiyanin yesili (ICG) ve etilendiamin tetraasetat (EDTA)
aracili PACT uygulamasinin DAI’ da S.aureus

ve P.aeruginposa Uzerine sinerjistik etkileri in vitro olarak incelendigi calisma:

e S.aureus and P. aeruginosa’nin planktonik bakteri ve biyofilmleri ICG ve EDTA ile inklibasyon, sonra laser
uygulamasi.

» Kantitatif yasayabilir hiicre sayimi bakteriler Gzerine fototoksik etkileri 6lcmek icin kullanilmis.
e MRSA ve MDR P. geruginosa’nin PACT tedavisine duyarliligi disk diflizyon ve mikrodillisyon ile bakilmis.
* Konfokal mikroskopi ile de biyofilmlerin morfolojisi izlenmis.

. EAI(liT +Iantibiyotik sonrasl resazurin yontemi biyofilmlerdeki bakterilerin metabolik aktivitesini 6lcmede
ullaniimis.

* Sonugclar: ICG aracili PACT’a gore ICG+ EDTA aracili PACT daha belirgin etkili.

e P. aeruginosa daha duyarl.

e PACT uygulamasi sonrasi MRSA and MRPA’nin antibiyotik duyarlihgi artmis

* Antibiyotikle kombine PACT biyofilmiyapisini yikma ve icindeki bakterileri oldirme ile ilgili ...

* ICG ve EDTA aracili PACT antibiyotiklerle kombine edildiginde sterilizasyon ve biyofilm yikimini
kuvvetlendirmektedir.

Li X, Huang W, Zheng X, et al. Photodiagnosis Photodyn Ther. 2019;25:300-308.
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* Fotodinamik tedavi ile ilgili makalelerin incelendigi
derleme

e 2005-2017 aras! insanlarda yara iyilesmesinde
fotodinamik tedaviden bahseden makaleler.

e Sonuclar:

* Esas olarak kronik Glser ve melanom disi deri kanserleri
Uzerine.

* Fotosensitizan ajanlar laserle veya 151k soguran
diyotlarla kullaniimis.

* Fotodinamik tedavi yara iyilesmesini cesitli sekillerde
etkilemekte:

-Hucre olimune sebep olur
-Enflamasyonu arttirir ya da azaltir

-Fibroblast proliferasyonunu, dolayisiyla kollajen ve
elastini arttirir.

-TGFB ve metalloproteinazlari arttirir.



Teletip

* DFU y6netiminde teletip ve ylzylze yonetimin karsilastirilmasini konu
edinen meta analiz. 3 randomize calismaya 4 kontrolli calisma eklenerek
meta analiz yapilmis. Rneklem havusu 816 hasta.(816 Ulser): 337 Teletip
grubunda ve 479 kontrol grubunda. Sonuclar : (a) iyilesme orani OR:
1.35, teletip lehine(p = 0.4), (b) iyilesme zamani teletip icin 73 + 24.1 glin
ve kontrol grubu icin 83.5 + 28.4 giin (p = 0.35), c) amputasyon orani OR:
0.48 (p =0.007) teletip lehine, d) mortalite orani OR: 1.66 (p =0.2), ve €)
ylzylze gruba gore daha az masrafli gibi duruyor. (p = 0.4).

* En az ylUzylze takip kadar ise yariyor. lyi bir alternatif.

* Yammine K, Estephan M. Telemedicine and diabetic foot ulcer outcomes. A
meta-analysis of controlled trials. Foot (Edinb). 2022 Mar;50:101872. doi:
10.1016/j.foot.2021.101872. Epub 2021 Oct 25. PMID: 35219129.
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