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Diyabetik Ayagin Iyilesmesinde Beslenme Tedavisinin Rolii Var mi1?

Does Nutritional Therapy Have a Role in the Recovery of Diabetic Foot?
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OZET

Tim diinyada diyabetli hasta sayis1 giderek artmakta ve buna eglik eden komplikasyonlarin ézellikle de diyabetik ayak
tilseri (DAU) insidans: artmaktadir ki diyabet ile iligkili ayak komplikasyonlar1 en yaygin morbidite sebebidir. DAU’ye bagh
komplikasyonlarin yillik insidansi %2’dir. DAU’nin tedavisi ve izlemi, hastanin yasam Kalitesinin arttirilmasi, infeksiyonun
kontrol edilmesi, ampiitasyon riskinin azaltilmasi ve tllkede ekonomik yiikiiniin azaltmasi gibi sebeplerden dolay1
onemlidir. Etkin diyabet yonetimi ile DAU komplikasyonlarin geciktirmek veya énlemek miimkiindiir. Tedavi ve énlemde
ki hedefler; hasta egitimi, iyi metabolik kontrol, risk faktorleri olan hastalarin saptanmasi ve tedavisidir. Diyabetli bireyde
yara iyilesmesi bozulmustur. DAU, inflamatuvar cevabin uzamasi, matriks yenilenmesinin gecikmesi ile karakterizedir.
DAU’niin iyilesmesinin gecikmesi, tekrarlayan infeksiyonlarin varligi, hastaneye yatig sikhifinin artmasi morbidite ile
iligkilidir. Bu bagarisizi1 énlemek icin tedavide multidisipliner yaklasim énemlidir. DAU’de yara iyilesmesinde glisemik
kontrolu saglamak i¢cin medikal tedavilerle birlikte tibb1 beslenme tedavisi gerekmektedir. Beslenme tedavisindeki 6nceligin
ve beslenme destegi gereksiniminin belirlenmesinde beslenme durumunun degerlendirilmesi énem tasimaktadir. Besin
6gelerinin aliminin yetersiz olmasi inflamatuvar stirecin uzamasina, fibroblast proliferasyonunun azalmasina ve kollajen
sentezinin bozulmasina neden olarak yara iyilesmesini geciktirmektedir. Malnutrisyon varlig da yara iyilesmesini olumsuz
etkiler. DAU’Li hastalarin %84.8’inde beslenme durumunun bozulmus oldugu gésterilmistir. DAUniin siddeti ve bununla
iligkili inflamatuvar yanit, besin 6gesi eksikliklerini siddetlendiren negatif protein metabolizmasiyla iliskilidir. Optimal
beslenmedeki amag¢ yara iyilesmesinin saglanmasidir. Beslenme durumunun duzeltilmesinde enerji, makro ve mikro
besin ogeleri eksiginin tamamlanmasi yara iyilesme stirecini olumlu etkilemektedir. Besin 6gesi takviyesi tamamlayici
terapétik bir énlem olabilir. DAU’leri tedavi etmek i¢in kanita dayali bir kilavuz bulunmamaktadir. Bagisiklik fonksiyonunu
etkileyen, yetersiz beslenme ve kotu glisemik kontrole neden olan risk faktorleri beslenme tedavisi ile iyilestirilebilir. Sonug
olarak, yeterli enerji, protein, vitamin ve mineral alimi saglayan beslenme tedavisi, bagisiklik fonksiyonunu en st diizeye
¢ikarmaya yardima olabilir. DAULi hastalar saglikli beslenmeye tesvik edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, ayak tilseri, malnutrisyon, beslenme tedavisi, besin 6gesi

ABSTRACT

The number of patients with diabetes is increasing all over the world, also complications especially the incidence of diabetic
foot ulcers are increasing, which is the most common cause of morbidity. The annual incidence of complications related to
diabetic foot ulcer (DFU) is 2%, and DFU occurs in diabetic patients at least once in their life. DFU’s treatment and follow-
up is important for increasing the quality of life of the patient, controlling infection, reducing the risk of amputation and
reducing the economic burden in the country. In addition, with careful management, it is possible to delay or prevent DFU,
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patient education, good metabolic control, detection and treatment of patients having risk factors are goals of treatment and
prevention. Diabetic wound is characterized by prolonged inflammatory response, delayed matrix regeneration. The results
of DFU such as, recurrent infections, and frequency of hospitalization are associated with morbidity. In order to prevent
this complication, a multidisciplinary assessment is important. Medical nutrition therapy is required along with medical
therapies in order to provide glycemic control in wound healing in DFU. It is important to evaluate the nutritional status
in order to determine the priority in nutritional therapy and the need for nutritional support. Inadequate nutrient intake
leads to prolonged inflammatory process, decreased fibroblast proliferation, and collagen synthesis, thus delaying wound
healing. Malnutrition also causes adverse effects in wound healing. In 84.8% of DFU patients showed impaired nutritional
status. The severity of DFU is associated with negative protein metabolism that exacerbates nutrient deficiencies. Optimal
nutrition provides good wound healing. Completion of energy, macro and micronutrients in the correction of nutritional
status positively affects the wound healing process. There is no evidence-based guideline for treating DFUs. As a result,
nutrition therapy that provides enough energy, protein, vitamins and minerals can help to maximize immune function.
Patient with DFU should be encouraged to eat a healthy diet.

Keywords: Diabet, foot ulcers, malnutrition, nutrition therapy, nutrient

GIRIS
Diabetes mellitus, insiilin salgisinda ve/veya etkisinde  Diyabetik Ayak Ulseri
bozukluk sonucu olusan, organizmanin karbonhidrat, pa{] tanisinda pek cok smmiflama  yontemi

protein ve yaglardan yeterince yararlanamadigl
ve hiperglisemi ile seyreden bir grup metabolik
bozukluktur. Uluslararast Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Federation [IDF])’nun 2017
verilerine gore dunya genelinde diyabetli sayisi 425
milyondur. Diyabet prevalansinda ki artisa paralel
olarak komplikasyon goriilme siklif1 da artmaktadir.
Diyabetin komplikasyonlarindan biri olan diyabetik
ayak tlserleri (DAU) en yaygin morbidite sebebidir.
DAU’ye bagh komplikasyonlarin yillik insidansi
%2 oranindadir, diyabetlilerin %15’inde en az bir

bulunmaktadir. DAU’niin giintimiizde en sik kullanilan
Wagner siniflamasina gore degerlendirilmesi asagida
verilmistir (3).

DAU periferik néropati, bacaktaki arter hastalig1 ve
infeksiyon birliktelifinden meydana gelmektedir (1).
Norolojik dejenerasyon, vaskilopati, iyi kontrol altina
alinmamis infeksiyon, bozuk kollajen tretimine
bagh olarak kotu yara iyilesmesi yikici siirece neden
olan farkli mekanizmalardir. Bu faktorler ayagin
sinir donanimini (innervasyonunu), beslenmesini,
ayak butinliginin surdirilmesini etkiler (4).

kez DAU gelismekte ve %66 oraninda hastaneye
yatig gorulmektedir (1,2). Bu derlemede diyabetik
ayak tlserinde beslenme tedavisinin rolii ve 6nemi
irdelenecektir.

Tablo 1. Diyabetik ayak tlserlerinde Wagner siniflamas (3)

Yara iyilesmesi travmadan hemen sonra baslayan,
hemostaz, inflamasyon (1-4 gun), poliferasyon (2-22
glin), maturasyon (6-12 ay) fazlarini iceren dinamik
bir stirectir (5-8). Travma dokunun yapisini bozar,

Evre Belirtiler

Evre 0  Ulser yok ama tilser yoniinden risk altindadir.

Evre1 Derinin veya subkutan dokunun ytizeysel iilseri var, infeksiyon yok.

Evre2  Tendon, kemik veya eklem kapstliine ulasan derin ve penetran ulser var, siklikla infeksiyon var, abse veya
kemik tutulusu yok.

Evre3  Osteomyelit veya absenin de eslik ettigi derin iilser mevcut.

Evre4  Lokalize gangren (parmak, ayakucu, topuk) var.

Evre5  Ayagin biiyuk bolimiinde gangren var.
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kanamaya neden olur ve bunu hemostaz izler.
Yaralanma ile birlikte damarlar acilir ve aciga ¢ikan
subendotelial kollajene trombositlerin adezyon ve
agregasyonu sonucu pihtilagma streci baslar. Ayrica
trombositler, sitokinleri ve biuytume faktorlerini
salgilar. Olusan piht1 buraya gelecek olan nétrofil,
monosit, fibroblastlar icin bir yap1 iskelesi gorevi
gorir. Inflamasyon, artmig vaskiiler gecirgenlik
ve prostaglandinlerle birlikte kemotaktik faktorler
(kompleman, interlokin-1, timoér nekroz faktor-
TNF, transporting growth faktor-TGF, bakteri yikim
urunleri) salinir, yaraya cesitli hiicreler goc eder.
Ayrica makrofajlar sitokinler aracilif ile lenfositleri,
nitrik oksit aracilif1 ile monosit, fibroblast ve endotel
hiicrelerini aktive eder (9,10). Proliferasyon fazi,
anjiogenez, kollajen uretimi ve depolanmasi, yara
kontraksiyonu ile karakterizedir. Endotel hiicrelerin
proliferasyonu  yeni  damarlarin  olusumunu,
fibroblastlarin proliferasyonu ise yeni kollajen
olusumunu ve yara boélgesindeki grantlasyon
dokusunun olusumunu destekler (9,10). Remodelling,
yara iyilesmesinin erken doéneminde keratinositler
ortaya cikarak reepitelizasyonu baglatir. Boylece
kayip dokunun yerine yeni graniile doku olusmaya
baglar. Fazin en onemli 0Ozelligi yarada kollajen
birikimidir. Maturasyon uzun bir suirectir. Yaranin
mekanik glucinun arttigl bir déonemdir, Ui¢ ay sonra
normal gerilme giiciiniin yaklasik %80’ne ulasir (9,10).

Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen faktorler lokal
ve sistemik olarak iki sekilde siniflandirilmaktadir.
Ateroskleroza sekonder periferik atardamar hastalify,
vaskilit-ven6z yetmezlik, uzun streli basing,
doku fibrozis, yabanci cisim lokal faktorlerdendir.
Beslenme, yas, ilaglar (kemoterapdtikler, steroidler,
steroid olmayan antiinflamauvar ilaclar), iskemi,
sigara, radyasyon, odem, diyabet, immiin yetmezlik,
renal yetmezlik, tiremi, karaciger hastalifl ve/veya
yetmezligi sistemik faktoérlerdendir. (11-15).

DAU’lU hastanin tedavisi ve izlemi, yagsam Kkalitesini
arttirmak, infeksiyonu kontrol etmek, ampiitasyon
riskini azaltmak ve ekonomik yuku azaltmak gibi
sebeplerden dolay1 6nemlidir (11). Diyabetik ayak

%1-4 civarindadir.
Travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin
yaklasik %50’sini diyabetli bireylerin olusturdugu ve
bu hastalarda amputasyon sonrasi mortalite oraninin
bes yilda %39-80 arasinda degistigi bildirilmistir
(16). Her ne kadar ayak tulserinin alt ekstremite
amputasyonu ile birlikteligi daha az oranda gorulse
de bu ampiutasyonlar yuksek maliyet ile iligkilidir.
EURODIALE (European Study Group on Diabetes
and the Lower Extremity) ¢alismasinda, 2003 yih
Avrupa diyabet siklig1 ve komplikasyonlar: verilerine
dayanarak DAUniin tedavisi ile iligkili maliyetlerin
yilda 10 milyar avroya kadar yiikselebilecegi
ongorulmustur (17).

ulserlerinin yilik insidans:

Tedavinin  dikkatli yonetilmesi ile DAU’niin
komplikasyonlarin1  geciktirmek veya oOnlemek
miimkiindiir. DAUniin 6énlenmesi i¢in diyabetli
bireylerin egitimi, metabolik kontrolin saglanmasi,
diyabetik ayak icin risk faktorlerine sahip olan
hastalarin saptanmasi ve tedavisi hedeflenmelidir
(3). Potansiyel temel sorunlar1 i¢in multidisipliner
bir yaklasim onerilmektedir. Diyabet egitimi tim
DAU’lerin tedavisinde yer almalidir. Akut/kronik ve
akut/acil DAU’lerde glisemik kontrolii saglamak icin
medikal tedavilerle birlikte tibb1 beslenme tedavisi
(TBT) de gerekmektedir (18).

Diyabetik Ayak Ulseri Gelismis Hastalarda Tibbi
Beslenme Tedavisi

Yetersiz beslenme
dontstimlidiir,

potansiyel  olarak  geri
tanimlanmasi
oldukc¢a onemlidir. Bozulmus nutrisyonel durumda
azalmis anabolizma, artmig katabolizma ve kronik
yara olusumu gozlenmektedir (1). Yara iyilesmesinde
ortamda var olan besinsel substratlar Onemlidir.
Kronik bir yara alti haftadan daha uzun bir sire
iyilesmemis yaradir ve iyilegsmesi kotl beslenme,
dehidrasyon ve infeksiyon birlikteligi ile komplike
hale gelmektedir. Bireyin beslenme ve hidrasyon
durumu doku canlihiginin korunmasinda, hasar
durumunda doku tamirinin desteklenmesinde ve
yara bakiminin yoénetiminde 6nemli bir rol oynar (19).

erken donemde
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Diyabetli bireyde vyara iyilesmesi bozulmustur.
DAU, inflamatuvar cevabin uzamasi, matriks
yenilenmesinin  gecikmesi ile  karakterizedir.
DAUniin iyilesmesindeki gecikmeler, tekrarlayan
infeksiyonlarin varlig1 ve hastaneye yatis sikliginin/
suresinin artmasi morbiditeyle iligkilidir.
Bunu onlemek icin beslenme yetersizliginin
degerlendirilmesi, nitrisyon destegine yanit veren
hastanin ve tlserasyon 0zelliklerinin anlagilmasi,
destek tedavisinin optimal siresinin saptanmasi
onemlidir. Beslenme durumunun diizeltilmesinde
besin 6gesi takviyesi tamamlayici terap6tik bir 6nlem
olabilir (20).

Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Besin 6gelerinin aliminin yetersiz olmasiinflamatuvar
sirecin uzamasina, fibroblast proliferasyonunun
azalmasina ve kollajen sentezinin bozulmasina
neden olarak yara iyilesmesini geciktirmektedir.
Malnutrisyon varligl da yara iyilesmesini olumsuz
etkilemektedir. Uygun beslenme destegi tibb1
bakimin yasamsal parcasidir. Beslenme durumu
komplikasyonlarin gelisimi, hastanede kalig suresi,
yasam beklentisi ve diger sonuglarla belirgin olarak
iligkilidir ve buna eslik eden diyabetin varlig: ile bu
faktorler dahadailerler (21-23). Bir calismada, Wagner
siiflamasina gore evre 1-5 arasi 192 DAU’Li hasta ile
Wagner’e gore evre 0 olan 60 hastada stbjektif global
degerlendirme (SGA), biyokimyasal parametreler,
antropometrik él¢iimler degerlendirilmis, tiim DAU’Li
hastalarin %62’sinde malnitrisyon saptanmistir.
SGA ile infeksiyon arasinda iligkinin anlaml oldugu
bildirilmistir. Dolayisiyla nutrisyonel durum yara
iyilesme siddetini bozabilir ve infeksiyonun siddeti
kotii prognozun gostergesi olabilir. DAU’niin vaskiiler
komplikasyonlar ve infeksiyonla birlikteliginde
beslenme durumunun bozuldugu ve siddetin artmasi
ile nutrisyonel risk derecesinin daha da arttif1 ve
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (4,24).

Malnutrisyonun tanmimlanmasi, TBT icin uygun
hastanin belirlenmesi ve vicut agirhigl veya yagsiz
vicut kitlesinden hangisinin korunmasinin hedef
alinacaginin bilinmesi 6nemlidir (25). Avrupa Klinik

Beslenme ve Metabolizma Dernegi (European Society
Parenteral Enteral Nutrition [ESPEN]), malnttrisyon
tanis1  konulabilmesi
sahip bireylerin oOncelikli olarak tanimlanmasini,
mevcut tabloya gore degerlendirilmesini ve tedavi
edilmesini onerir. Bunun ic¢in ESPEN gecerliligi
tanimlanmis tarama olcltlerinin
gerektigini bildirmistir. Malntuitrisyon tamsi iki
kriterin varhigimi gerektirir. Birincisi Diinya Saglik
Orgiiti'ntin  (World Health Organisation [WHO])
dusuk vicut agirligy olarak kabul ettigi <18.5 kg/m?
beden kiitle indeksi (BKI) degerinin olmasi, ikincisi
istemsiz viicut agirhk kaybi ve azalmis BKI veya
dusik yagsiz vicut kitle indeksinden (FFM) en az
birisinin ilk kritere eslik etmesidir. Benzer sekilde
Amerika Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi
(American Society Parenteral Enteral Nutrition
[ASPEN]) yetiskinlerde malnutrisyon tanisi koymak
icin, dusik enerji alimi, vicut agirhgr kaybi, kas
kiitlesi kaybi, subkiitan yag kaybi, sivi birikimi, el
kavrama guci gibi alt1 malniitrisyon kriterinden en
az ikisinin varhiginin gerekli oldugunu bildirmistir
(26-28). ESPEN malnutrisyon taramasinn ilk
gorismeyi izleyen 24-48 saat icerisinde yapilmasini
ve daha sonra duizenli araliklarla takibini Onerir.
Risk altinda oldugu saptanan hastalarin nutrisyonel
degerlendirmeye tabi tutulmasi gerektigini belirtir.
Malniitrisyonu
acisindan onemlidir. Malnutrisyon siniflamalarindan
biri olan inflamasyonun eslik ettigi malnutriisyon
tipi, altta yatan hastaligin yol actifi anoreksi ve
doku yikimi ile karakterize katabolik durumdur.
Anoreksi, azalmig besin alimi, vicut agirhk kayhi
ve kas katabolizmasina yol agan
yolaklar altta yatan hastaliklarla iligkili oldugu
icin inflamasyonu tetikleyen faktorler hastaliga
ozgudir. Malnitrisyonda, negatif enerji dengesi
ve farkl derecelerde inflamatuvar aktivitelerin bir
arada olmasi vicut kompozisyonunun degismesine,
islevlerin azalmasina neden olur. Bununla birlikte
malnutrisyon, morbidite, mortalite, ekonomik yiik,

icin, malnutrisyon riskine

kullanilmasi

tan1 ve simiflandirilmas1 tedavi

inflamatuvar

hastanede yatis stiresi ve sikligini, yasam Kkalitesinin
azalmasini arttirmaktadir (26,28).
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DAU’li hastalarin  %84.8’inin beslenme durumu
bozulmustur. DAU’niin siddeti ve bununla iliskili
inflamatuvar yanit, besin 0gesi eksikliklerini
siddetlendiren negatif protein metabolizmasiyla
iligkilidir (29-31). Beslenme destegine olan ihtiyacin
belirlenmesi amaciyla beslenme durumunun
saptanmasi ve enerjialimi, makro ve mikro besin dgesi
eksikliklerinin beslenme destegi ile karsilanmasi yara
iyilesmesini ve organlari koruma surecini olumlu
etkilemektedir (32).

Bir c¢alismada, mini nutrisyonel degerlendirme
(Mini Nutritional Assessment [MNA]) ile beslenme
durumunu  degerlendirilen DAU’lii  bireylerin
%70.5’inde malnutrisyon riski saptanmigtir. MNA
skorlarinin  alt ekstremite ampiitasyon (AEA)
siddetinin artmasiyla azaldig1 dolayis1 ile MNA
skoru ile AEA riski arasinda negatif bir iligkili
oldugu bildirilmistir. MNA skorundaki her bir birim
azalma ile major AEA riskinin %23, minér AEA
riskinin %11 arttif1 gosterilmistir. Arastirmacilar
tarafindan, bu popiilasyonun beslenme durumunun
degerlendirilmesinde MNA’nin kullanilmasi
onerilmistir (32).

Enerji ve Besin Ogesi Gereksinimi

Enerji gereksinimi: Enerji anabolizma, nitrojen
sentezi, kollajen olugumu ve yara iyilesmesi igin
gereklidir. Glukoz, kollajen sentezi icin major yakit
kaynagidir. Yas, cinsiyet, komorbidite, aktivite,
hastalik, stres faktoru ve siddeti, yara sayisi,
biyukligi enerji ihtiyacini belirleyen faktorlerdir.
Iyilesme siireci, hiicre proliferasyonu, protein sentezi
ve enzim aktivitelerindeki artis enerji ve protein gibi
substratlar1 gerektirmektedir (21). Avrupa Basing
Ulseri Danigma Paneli (The European Pressure Ulcer
Advisory Panel [EPUAP]) ve Ulusal Basi Ulseri Danigma
Paneli (The National Pressure Ulcer Advisory Panel
[NPUAP])’nin, basi ulseri olan yetiskinler icin enerji
gereksinimini 30-35 kkal/kg/gin olarak onerdigi
bildirilmistir. Ayrica, NPUAP’1n ideal viicut agirliginin
altinda olan veya agirlik kaybeden hastalar i¢in enerji
gereksiniminin 35-40 kkal/kg/giin olacak sekilde
arttirilmasini 6nerdigi de belirtilmistir (33,34).

Erken beslenme miudahalesi protein ve enerji
gereksinimindeki yetersizlikleri, bu yetersizliklerin
bas1 ulseri riski ve iyilesmesi Uzerindeki olumsuz
etkilerini dnleyerek veya geciktirerek yagsiz viicut
rezervlerini destekler. Uzun siirede kaybedilen yag
kiitlesi ve yagsiz doku kiitlesinin korunmasi tim
miidahalelerde ¢cok 6nemlidir (33-35). 33,34.35).

Protein: Yara iyilesme stirecini etkileyen 6nemli besin
ogelerindendir. Yara iyilesmesini iceren enzimlerin
sentezi, hiicre proliferasyonu ve kollajen bag doku
olusumu igin gereklidir. Pozitif nitrojen dengesi
icin yeterli miktarda protein yara iyilesmesinin tim
safhalarinda gereklidir. Yara infeksiyonu varlhiginda
yagsiz vucut kutlesinin depolarini korumak igin
protein ihtiyaci1 artar. Protein aliminin artmasi yara
iyilesme oranini arttirir. Yaranin tipi ve siddetine ve
yaranin durumuna gore protein kaybi degisebilir.
Ornegin bas ilserlerinde evre 3 ve 4'te daha fazla
protein kaybi vardir. Kronik yarasi olan ve negatif
basing tedavisi alan hastalarda siirekli drenaj sistemi
yuzunden protein kaybi riski artmistir ve protein ile
zenginlestirilmis oral besin destegi verilmelidir (36).
Protein alimi 1.25-1.5 g/kg/guin olarak onerilmektedir.
Hastada siddetli katabolizma var ise Onerilen protein
alim miktar1 1.5-2 g/kg/gin olabilir. Bununla birlikte
2 g-/kg/gun protein verildiginde dehidrasyon ve renal
yik g6z oOniinde bulundurulmali ve izlenmelidir.
Enerji gereksinimini karsilamak icin proteinlerin
kullanimini  6nlemek amaciyla yeterli enerji
verilmelidir. Kas dokusunda protein sentezinin
saglanmasi i¢in protein aliminin o6gun basina
dagiliminin 25-30 g olmasi onerilmektedir. Protein
gereksiniminin yani sira aminoasit gereksinimi de
onemlidir. Arginin ve glutamin yara iyilesmesinde
Oonemli roli olan iki aminoasittir (37).

Arginin: Inflamasyonda esas olan nitrik oksit icin
oncudir ve kollajen tretiminde de kullanilir. Akut
yarada doku gerilimini iyilestirir. Kas ve bag dokusu
kiutlesini sirdurmek icin yeterli arginin olmasina
karsin stres veya yaralanmada viicut depolar1 hizla
azaldigindan yara iyilesmesinde hastalik stresine
bagh olarak ek arginin takviyesi Onerilir. Arginin
standart tiiple beslenme urtinlerinde (yaklasik 2.4-5.4
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g/gin) bulunur. Arginin eklenmis enteral beslenme
urinlerindeise 12.5-18.7 g/L bulunurve ¢calismalar oral
arginin desteginin (17-30 g/guin) yara iyilesmesinde
yararlarim1  gostermistir  ancak  kronik yara
iyilesmesindeki roli kesin olarak tanimlanmamigtir
ve guvenilir dozu Kkesinlik kazanmamistir (37,38).
Argininin alt ekstremite amputasyonunu onledigi
ve diyabetlilerde kronik tlserin iyilesme zamanina
olumlu etkileri oldugu c¢aligmalarda gosterilmistir
(39).

Glutamin: Plazmada en bol bulunan aminoasittir

ve hicre nukleotidlerinin donoérudir. Protein
sentezinin uyarimasini ve bagisiklik fonksiyonunun
desteklenmesini saglar. Kollajen olusumunda da
etkindir. Yaralanmalar sonrasi glutamin seviyeleri
kaslarda hizla diser bununla birlikte glutaminin yara
iyilesmesindeki direkt etkisi gosterilememistir. Ancak
deneysel calismalarda yara infeksiyonunu azalttig1 ve
yara iyilesmesine katkida bulundugu ile ilgili sonuglar
bulunmaktadir. ESPEN’e gore kritik travmali hastada
ilk bes giin 0.2-0.3 g/kg/gin glutamin onerilir, ancak
kronik yara iyilesmesinde 10-15 gun gibi bir stirede
kullanilmalidir (40).

Yag: Prostoglandinler hiicre metabolizmas1 ve
inflamasyonda major rol oynar ve prostoglandin
sentezi diyette bulunan linoleik ve arasidonik aside
bagli oldugundan yetersizligi, yara iyilesmesini bozar.
Omega-3 (n-3) yag asitlerinin eklenmesi immun
fonksiyonu iyilestirir, infeksiyon oranini azaltir ve
12 hafta
n-3 yag asidi takviyesi, metabolik profil lizerinde

yasam stiresini arttirir (37). DAU’liilerde

iyilestirici etkileriyle yara iyilesmesinde rol oynamis,
ulserin uzunlugu, genisligi ve derinliginde anlaml
iyilesmelere neden oldugu gosterilmistir (41).

Dehidrasyon: Dehidrasyon malniitrisyon ile birlikte,
yaygin ve az taninan bir problemdir. Yara dokusunun
oksijenlenmesi icin gereklidir. Hiperbarik oksijen
tedavisive yeterli hidrasyon kronik yaraiyilesmesinde
onemlidir. Tuketilmesi onerilen miktar 30 mL/kg ya
da 1-1.5 mL/kkal’dir (42,43).

Vitamin ve Minerallerin Yara Iyilesmesindeki Rolii

Mikro besin 6gelerinin DAU igin belirgin yararlar
vardir. Vitamin ve minerallere, muhtemelen yara
yoluyla ve/veya doku onarimi ve rejenerasyon ile
gereksinim artmaktadir. Basi ilseri olan ya da gelisme
riskiolanbireylerdevitamin-mineraliceren dengelibir
diyetin alim1 diyetisyen tarafindan degerlendirilmeli
ve hastalar bu konuda desteklenmelidir (44).

Yara iyilesmesinde nekrotik dokunun c¢ikarilmasi,
bakterilerin inaktivasyonu, iyilegsen iltithaplanma
asamasinda yuksek seviyelerde serbest radikal
uretimi artar. Antioksidanlar (A, C ve E vitamini ve
selenyum) serbest radikalleri noétralize etmesi ve
rejeneratif dokuya zarar vermemesi nedeniyle tercih
edilmelidir (45).

A vitamini: Inflamatuvar fazda monosit ve makrofaj
sayisini arttirir, immiin sistemi uyarir. Fibroblastlarla
kollajen depolamay1 arttirir, epitelizasyonu uyarir,
yara iyilesmesini arttirir. Yara iyilesmesinde
kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkisini tersine
cevirir. Hastalik stresi ve ciddi yaralanmalarda
A vitamini yetersizligi gorulmustir. Eksikliginde
kollajen sentezi ve re-epitelizasyonu geciktirmekte,
infeksiyonlara yatkinhignr arttirmaktadir. Diyet
referans degeri (Dietary Referans Intake [DRI])
kadinlar igcin 700 pg/gun, erkekler icin 900 pg/
gundur. Yara iyilegsmesi i¢in 10 gin boyunca 10
000-50 000 IU/ oral veya 10 000 IU intra muscular
(im) Onerilmektedir. A vitamini suplementasyonu
ile inflamatuvar aktiviteye karsi reaktive olabilir
bu yiuzden oneriler dikkatli yapilmalidir. Topikal
uygulamasi, steroidlerin kronik yaralar tzerindeki
etkilerini tersine ¢cevirmeye yardimci olmak icin klinik
olarak etkili olabilir. Yara iyilesmesinde kullanim i¢in
spesifik doz belirlenmemistir (34,38,46,47).

C vitamini: Kollajen olusumunda immin
modiilasyonu ve antioksidan fonksiyonlar: saglar.
Yetersizliginde ise, proliferatif ve remodelling
sirasindaki artmig kapiller frajilite, azalmig kollajen
gerilme kuvveti, inflamasyonda bozulmus immiun
yaniti olusturmaktadir. C vitamini yetersizliginde ya
da evre 1 ve evre 2 ulserlerde Onerilen C vitamini
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miktar1 100-200 mg/gindir. Bu dizeyin evre 3 ve evre
4’de ise (bas1 yara, siddetli travma) 1 000-2 000 mg/
gun olmasi 6nerilmektedir (47,48).

D vitamini: Wagner’e gore evre 3 yarasi bulunan
60 DAU’li ile yapilmig bir calismada (49), on iki
hafta boyunca yapilan D vitamini takviyesinin,
glukoz homeostazisi, total-LDL-kolesterol, total-/
HDL-kolesterol, hs-CRP seviyeleri tuzerinde anti-
inflamatuvar ve antioksidan olarak yararl etkileri
oldugu gosterilmistir. D vitamininin iyilesmis glisemik
kontrol iizerindeKki etkisi ile yara iyilesmesinde dolayli
bir rol oynadig1 da gosterilmistir (49).

E vitamini: Diyabetik farelerde, topikal uygulamanin
oksidatif stresi azalttigi, kollajen igerigini arttirarak
iyilesmede anlaml degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (50).

Magnezyum (Mg): Protein ve kollajen yapimi ve
doku gelisimi icin gerekli enzimler icin kofaktor
olarak gorev alan o©onemli bir eser elementtir.
Adenozintrifosfat (ATP) ile etkilesime girerek yara
iyilesmesi sirasindaki kollajen sentezini destekler.
Diigiik Mg alimi DAU ile iligkili bulunmustur. On iki
hafta Mg takviyesi alan DAU’lilerde, iilser boyutu,
glukoz metabolizmasi, serum hs-CRP duizeyi tizerinde
Mg takviyesinin olumlu etkileri oldugu gosterilmistir
(51,52).

Cinko (Zn): Hiicre metabolizmasinda yer alan
elzem bir mineraldir. DNA sentezi, protein, kollajen
sentezinde, hiicre proliferasyonunda, immin
fonksiyonda 6nemli rol oynar. Zn suplementasyonu
yalnizca yaygin olarak PEM, diyare, malabsorpsiyon,
hipermetabolik durumlarda, yetersizliginde onerilir.
Oneri erkekler igin 11 mg/giin, kadinlar icin 8 mg/
gindur. Yara iyilesmesinde 40 mg/giine kadar (10
gun) cikilabilir. Diyabetik ayak yarasi olan hastada Zn
suplementasyonununiilserve metabolik parametreler
uzerine olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (47).

DAU’sti olan 270 hastanin dahil edildigi cift korli
randomize bir calismada arginin, glutamin ve
beta-hidroksi-beta-metilbutirat (HMB) on alt1 hafta
boyunca giinde iki kez verilmistir. Gruplar arasinda

yara iyilesme ve kapanmasi siiresinde anlamh fark
bulunamamigstir ancak albimin dizeyi <40 g/L ve/
veya Anckle -brakiyal indeksi <1.0 olan bireylerde,
besin destegi alan grupta kontrol grubuna gore on
alti haftada anlamlh olarak iyilesme gorilmustur.
Standart tedaviye ek olarak arginin, glutamin ve
HMB ilavesi albimin ve anckle brakiyal indeksi
olumlu etkileyerek DAU’yii olumlu etkileyebilecegi
dusunulmustur (53). HMB iskelet kasinda tretilen
bir 16sin metabolitidir. Losin’in %5’ kas hiicrelerinde
HMPB’a metabolize oldugundan, yashlarda takviye
gereklidir. In vitro kosullarda yapilan c¢alismada,
HMB’nin; kas kaybinin tedavisinde miyogenezin
artmasinda, kas apoptozunun azalmasinda ve kas
proteini dongusiinu pozitif etkilemesinde rolu vardir.
HMB vyaglilarda kas kiitlesini, guctinu arttirmak
icin etkili gibi gérinmektedir. Onerilen doz 3 g/
glindir. HMB, besin olarak sadece greyfurt, avokado,
kuskonmaz ve yayin baligi gibi besinlerde ¢ok az
miktarda bulunur (54,55).

Yara lyilesmesinde Glisemik Kontroliin Onemi
Johns Hopkins’de yapilan ¢alismada; Alc dizeyi ile
yara iyilesme orani arasinda dnemli 6l¢tide bir iligkili
oldugu bulunmustur (56). Koti glisemik kontrol ile
infeksiyona duyarli DAU olusabilir. Yiiksek kan glukoz
diuzeyleri, inflamatuvar gostergelerin Uretimini
etkileyebilir, kollajen sentezini engelleyebilir, hiicresel
morfolojiyi degistirebilir (57). Alc diizeyi ile yaranin
iyilesme orani arasindaki iligkiyi degerlendiren bir
calisma da Alc’deki her %1.0 artis ile yara alanindaki
iyilesmenin giinde 0.028 cm azaldig1 ve bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir.
Aragtirmacilar, calisgma bulgularinin, DAU’lilerde
yara iyilesme oranini tahmin etmede Alc’nin énemli
bir biyobelirte¢ olabilecegini distndirdiginu ifade
etmislerdir (56).

Cin’deki DAU’lii 669 hastada amputasyon insidansi
ve klinik olarak iligkili risk faktorlerini belirlemek
amaciyla yapilmis kohort c¢alismada demografik
bilgi, tibbi ve sosyal o6yki verileri incelenmistir.
Calismada néropati taramas, periferik arter hastaligi
taramasi, beslenme durumu ve glisemik kontrol
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degerlendirmesi, ayak deformitesi dahil olmak iizere
tim muayeneler yapimistir. Gangren, infeksiyon,
Wagner dereceleri, diyabet stiresi, biyokimyasal
parametreler ve major amputasyon varhigl
degerlendirilmistir. Arastirmacilar, erken evrelerde
diyabetik hastalarda iyi metabolik yonetimin 6nemini
vurgulamig ve DAU’niin teghisini takiben daha yogun
sirveyans ve agresif tedavi ile diizeltilebilecegini

bildirmislerdir (58).

Plasebo  kontroli, randomize kontrollii  bir
calismada, 40-85 yas araliginda DAU’li (evre 3) 60
hastaya laktobasillus asidofilus, laktobasiillus casei,
laktobasillus fermantum, bifidobakterium bifidum
iceren probiyotik takviyesi verilmistir. Onerilen doz
saglikl yetiskinlere gore diizenlenmistir. On iki hafta
probiyotik takviyesinin ulser buyukligu, glisemik
kontrol, hs-CRP, plazma nitrik oksit, total antioksidan
kapasite ve malondialdehid seviyeleri tzerinde
faydali etkileri oldugu gosterilmistir (59). Besin dgesi
takviyelerinin yara iyilesmesini destekleyebilecegi
bildirilmektedir (20,60). Besin 0Ogesi takviyesinin
glisemik kontrol tizerinde muhtemel dolaylh bir
etkisi olabilir ancak bu konuda yapilmis kapsamh

calismalara gereksinim vardir.

SONUC VE ONERILER

DAU’ler hastanin yagam Kalitesini 6nemli olgiide
azaltabilir, hastaneye yatis sikligini arttirabilir,
infeksiyon ve kangren nedeni ile amputasyona neden
olabilir. DAU’li bireylerin beslenme durumunun
iyilestirilmemesi bagisiklik sistemini ve glisemik
kontroli olumsuz etkileyerek yara iyilesmesini
geciktirir. DAU’yl tedavi etmek icin kanita dayali
bir killavuz bulunmamakla birlikte NPUAP, basing
icin kanita
dayali beslenme onerileri gelistirmistir. NPUAP’1In
beslenme 6nerileri yara iyilesmesini desteklemek icin
mikro ve makro besin 6gelerinin alim diizeylerinin
arttirllmasina odaklanmigtir. Cesitli besin dgelerinin
yaraiyilesmesitzerindekietkisi,deneysel calismalarla
gosterilmistir ancak kilavuzlarda yer almamaktadir.
Bununla birlikte besin 0Ogesi takviyeleri ile yara

ulserlerinin o6nlenmesi ve tedavisi

iyilesmesinin  desteklenebilecegi bildirilmektedir.
Sonug olarak, yeterli enerji, protein, vitamin ve
mineral aliminin saglanmasi DAU’niin iyilesmesinde
etkilidir. DAU’li hastalar besin degeri agisindan
yogun olan besinleri iceren saglikli bir beslenmeye
tesvik edilmelidir.

Cikar catismast = Conflict of interest: Yazarlar c¢ikar
catismast olmadigini beyan ederler. = The authors declare
that they have no conflict of interest.

KAYNAKLAR

1. Tatti P, Barber A. Nutritional Treatment of DiabeticFoot
Ulcers - A Key to Success. In: Dinh T, ed. Global
perspective on diabetic foot ulcerations, 2011, p:202-216

2. IDF Diabetes Atlas Eighth Edition 2017. ISBN: 978-2-
930229-87-4

3. Cetinkalp §. Diyabetik Ayak.
Endokrinoloji 1.Baski.
Ankara, 2017.5.464-481.

4. Zhang SS, Tang ZY, Fang P, Qian H]J, Xu L, Ning G.
Nutritional status deteriorates as the severity of diabetic
foot ulcers increases and independently associates with
prognosis. Expl Ther Med 2013;(5)1:215-22.

5. Altindas M, Yara Iyilesmesi, Available at: http://www.ctf.
edu.tr Accessed: June 22, 2019.

6. Kurt I. Glikozile hemoglobin o6l¢iimii ve diabetes
mellitusun  uzun doénem glisemik kontroliinde
kullanilmasi. Gulhane Tip Dergisi. 2003;45(4):387-95.

7. MacKay D, Miller AL. Nutritional support for wound
healing. Alter Med Rev. 2003;8(4):359-77.

8. Samancioglu S. Diyabetik Ayakbakimi I¢in Preklinik
Calisma:DeneyselDiyabetModeli Gelistirilmigsicanlarda
Olugturulmus Iskemik Yara Bakiminda Klasik Yara
Pansuman Materyali ile Zeytin Yapragi Ekstresinin
Karsilastirilmasi. Ege Universitesi, Saghik Bilimleri
Enstitiisii, I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dal
Doktora Tez, izmir, 2013.

9. Nursal TZ, Baykal A, Hamaloglu E. Yashlarda yara
iyilesmesi: fark var m1? Turki J Geriatr 1999;2(1):29-32.

10. Gurtner G.Woundhealing: Normal and abnormal; Grabb
and Smith’s Plastic Surgery. 6th edition. Lippincott-
Raven Publishers, Philadelphia 2007. p.15-22.

11. American Diabetes Association. Consensus development
conference on diabetic foot wound care. Diabetes Care.
1999;22(8):1354-60.

12. Berk A, Dokumaci AH, Kaymaz MB. Yara iyilesmesi ve

diyabetik yara tedavisinde kullanilan tibbi bitkiler.
Saghk Bilim Derg. 2015;24(3):185-92.

(Ed. Cetinkalp $).
Turkiye Klinikler Yayinevi



90

Bes Diy Derg 2019;47(Ozel Say1):82-91

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Tirsen U. Ulser tedavisinde yara ortileri. Turk ]
Dermatol. 2013;7:61-71.

Saygin H. Basing yaralarinda hemsirelik yonetimi. I¢
Hastaliklar: Dergisi. 2008;15(3):141-44.

Arslan MK. Yara iyilesmesi ve iyilesmeyi engelleyen
faktorler. Kurt N (editor). Akut ve Kronik Yara Bakimi.
Nobel Tip Kitapevleri 2003:9-33.

Akan KH. Diyabetik ayakta ampiitasyon. TOTBID
Dergisi. 2015; 14:421-32

Prompers L, Huijberts M, Schaper N, Apelqvist ], Bakker
K, Edmonds M, Holstein P, Jude E, Jirkovska A, Mauricio
D, Piaggesi A, Reike H, Spraul M, Van Acker K, Van Baal S,
Van Merode F, Uccioli L, Urbancic V, Ragnarson Tennvall
G. Resource utilisation and costs associated with the
treatment of diabetic foot ulcers. Prospective data from
the Eurodiale Study. Diabetologia. 2008;51:1826-34.

Blume P, Wu S. Updating the diabetic foot treatment
algorithm: recommendations on treatment using
advanced medicine and therapies. = Wounds.
2018;30(2):29-35.

National Pressure Ulcer Advisory Panel, European
Pressure Ulcer Advisory Panel and Pan Pacific Pressure
Injury Alliance. Prevention and Treatment of Pressure
Ulcers: Quick Reference Guide. Emily Haesler (Ed.)2014.
Cambridge Media: Osborne Park, Australia. 2014.p.201.

Vas PR]J, Edmonds ME, Papanas N. Nutritional
supplementation for diabetic foot ulcers: the big
challenge. Int ] Low Extrem Wounds. 2017;16(4):226-9.

Sanlier N, Yassibas E. Yara iyilesmesinde beslenmenin
onemi. (Eds. Tayfur M. Ayhan YN). Beslenme ve
Diyetetik. Guincel Konular 1,1. baski. Hatipoglu Basin ve
Yayim San.Tic. Ltd. Sti, Ankara 2015. 5;139-58.

Ozkalkanli MY, Ozkalkanli DT, Katircioglu K, Savaci
S. Comparison of tools for nutrition assessment
and screening for predicting the development of
complications in orthopedic surgery. Nutr Clin Pract.
2009;24:274-80.

Raffaitin C, Lasseur C, Chauveau P, Barthe N, Gin H,
Combe C, Rigalleau V. Nutritional status in patients
with diabetes and chronic kidney disease: a prospective
study. Am J Clin Nutr. 2007;85:96-101.

Ghanassia E, Villon L, Thuan Dit Dieudonné JF, Boegner
C, Avignon A, Sultan A. Long-term outcome and
disability of diabetic patients hospitalized for diabetic
foot ulcers. A 6.5-year follow-up study. Diabetes Care.
2008;31:1288-92.

Dag B. Nutrisyon durumunun degerlendirilmesi.
(Eds. Erdem NZ, Gimisgel S) TDD Nutrisyonda Giincel
Konular.2011.s.9-33.

Cederholma T, Barazzoni R, Austin P, Ballmer P, Biolo
G, Bischoff SC, Compher C, Correia I, Higashiguchi T,
Holst M, Jensen GL, Malone A, Muscaritoli M, Nyulasi I,

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Pirlich M, Rothenberg E, Schindler K, Schneider SM, de
van der Schueren MA, Sieber C, Valentini L, Yu JC, Van
Gossum A, Singer P. ESPEN guidelines on definitions and
terminology of clinical nutrition. Clin Nutr. 2017;36:49-
64.

Cederholm T,BosaeusI, BarazzoniR,Bauer], Van Gossum
A, Klek S, Muscaritoli M, Nyulasi I, Ockenga J, Schneider
SM, de van der Schueren MA, Singer P.Diagnostic criteria
for malnutrition an ESPEN consensus statement. Clin
Nutr. 2015;34:335-40.

White JV, Guenter P, Jensen G, Malone A, Schofield
M; Academy Malnutrition Work Group; A.S.PE.N.
Malnutrition Task Force; A.S.P.E.N. Board of Directors.
Consensus statement: Academy of Nutrition and
Dietetics and American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition: characteristics recommended
for the identification and documentation of adult
malnutrition (undernutrition). JPEN ] Parenter Enter
Nutr. 2012;36:275-83.

Bauer JM, Vogl T, Wicklein S, Trogner ], Miuhlberg
W, Sieber CC. Comparison of the mini nutritional
assessment, subjective global assessment, and
nutritional risk screening (NRS 2002) for nutritional
screening and assessment in geriatric hospital patients.
Z Gerontol Geriatr. 2005 Oct;38(5):322-7.

Brem H, Tomic-Canic M. Cellular and molecular
basis of wound healing in diabetes. ] Clin Invest.
2007;117(5):1219-2.

Inang N, Cicek B. Beslenme Destegi: Endikasyon ve
Etkinlik. (Eds: Besler T,inan¢ N) Diyetisyen El Kitab1
Enteral ve Parenteral Nutrisyon. 2014, p.22-45.

Gau BR, Chen HY, Hung SY, Yang HM, Yeh JT, Huang CH,
Sun JH, Huang YY. The impact of nutritional status on
treatment outcomes of patients with limb-threatening
diabetic foot wulcers. ] Diabetes Complications.
2016;30:138-42.

Litchford MD, Dorner B,Posthauer ME. Malnutrition as
a precursor of pressure ulcers. Adv Wound Care (New
Rochelle). 2014;1;3(1):54-63.

Thompson C, Fuhrman MP, Nutrients and wound
healing: still searching for the magic bullet. Nutr Clin
Pract. 2005;20:331-47

Dorner BME, Thomas D. The Role of Nutrition in
Pressure Ulcer Prevention and Treatment: National

Pressure Ulcer Advisory Panel Nutrition White Paper.
Advances in Skin & Wound Care.2009; 22(5):212-221

Kenneth B. Rehm. Nutritional aspects of healing a
diabetic foot wound. Podiatry Management 2003;199-
208.

Arnold M, Barbul A. Nutrition and wound healing. Plast
Reconstr Surg. 2006;117 (7 Suppl):42-58.

Stechmiller JK. Understanding the role of nutrition and



Bes Diy Derg 2019;47(Ozel Say1):82-91

91

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

wound healing. Nutr Clin Pract.2010;25(1):61-8.

Arana V, Paz Y, Gonzalez A, Méndez V, Méndez ]D.
Healing of diabetic foot ulcers in L-arginine-treated
patients. Biomed Pharmacother. 2004;58(10):588-97.

Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, Calder PC,
Casaer MP, et al. ESPEN guideline on clinical nutrition in
the intensive care unit. Clin Nutr. 2019;38: 48-79.

Soleimani Z, Hashemdokht F, Bahmani F, Taghizadeh
M, Memarzadeh MR, Asemi Z. Clinical and metabolic
response to flaxseed oil omega-3 fatty acids
supplementation in patients with diabetic foot ulcer:
A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J
Diabetes Complications. 2017;31(9):1394-1400.

Johnston E. The Role of nutrition in tissue viability.
Wound Essentials. 2007;2:10-21.

Posthauer M. Hydration: an essential nutrient. Adv Skin
Wound Care. 2003;18(1): 32-3.

Kulprachakarn K,Ounjaijean S,Wungrath ], Mani R,
Rerkasem K. Micronutrients and natural compounds
status and their effects on wound healing in the diabetic
foot ulcer. Int ] Low Extrem Wounds. 2017;16(4):244-50.

Parenteral and Enteral Nutrition Group of the British
Dietetics Group (PENgroup). A pocket guide to clinical
nutrition. 3rd edition, British Dietetic Association,
Birmingham, UK, 2004

Arnold M, Barbul A. Nutrition and wound healing. Plast
Reconstr Surg. 2006;117(7): 42S-58.

Molnar JA,1, Underdown M], Clark WA. Nutrition and
chronic wounds. Adv Wound Care (New Rochelle).
2014.1;3(11):663-81.

Seifried HE, Anderson DE, Fisher EI, Milner JA. A review
of the interaction among dietary antioxidants and
reactive oxygen species. ] Nutr Biochem. 2007;18:567-79.

Razzaghi R,Pourbagheri H,Momen-Heravi M,
Bahmani F, Shadi ], Soleimani Z, Asemi Z.The effects
of vitamin D supplementation on wound healing and
metabolic status in patients with diabetic foot ulcer: A
randomized,double-blind, placebo-controlled trial. J
Diabetes Complications. 2017;31:766-72.

Galeano M, Torre V, Deodato B, Campo GM, Colonna M,
Sturiale A, Squadrito F, Cavallari V, Cucinotta D, Buemi
M, Altavilla D. Raxofelast, a hydrophilic vitamin E-like
antioxidant, stimulates wound healing in genetically
diabetic mice. Surgery. 2001;129:467-77.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Keskek $O, Kirim S, Karaca A, Saler T. Low serum
magnesium levels and diabetic foot ulcers. Pak ] Med
Sci. 2013;29(6):1329-33.

Rodriguez-Moran M, Guerrero-Romero F. Low serum
magnesium levels and foot ulcers in subjects with type
2 diabetes. Arch Med Res. 2001;32(4):300-3.

Armstrong DG, Hanft JR, Driver VR, Smith AP, Lazaro-
Martinez JL, Reyzelman AM, Furst GJ, Vayser D],
Cervantes HL, Snyder R], Moore MF, May PE, Nelson JL,
Baggs GE, Voss AC; Diabetic Foot Nutrition Study Group.
Effect of oral nutritional supplementation on wound
healing in diabetic foot ulcers: a prospective randomized
controlled trial. Diabet. Med. 2014;31:1069-77.

Rossi AP, D’Introno A, Rubele S, Caliari C, Gattazzo S,
Zoico E, Mazzali G, Fantin F, Zamboni M.The potential
of B-hydroxy-p-methylbutyrate as a new strategy for
the management of sarcopenia and sarcopenic obesity.
Drugs Aging. 2017;34(11):833-40.

Wu H, Xia Y, Jiang ], Du H, Guo X, Liu X, Li C, Huang
G, Niu K. Effect of beta-hydroxy-beta-methylbutyrate
supplementation on muscle loss in older adults: a
systematic review and meta-analysis. Arch Gerontol
Geriatr. 2015;61(2):168-75.

Christman AL, Selvin E, Margolis D], Lazarus GS, Garza
LA. Hemoglobin Alc predicts healing rate in diabetic
wounds. ] Invest Dermatol.2011;131(10):2121-7.

Tsourd E, Barthel A, Rietzsch H, Reichel A, Bornstein SR.
Current aspects in the pathophysiology and treatment
of chronic wounds in diabetes mellitus. Biomed Res Int.
2013;2013:385-641.

Jiang Y, Ran X, Jia L, Yang C, Wang P, Ma ], Chen B, Yu
Y, Feng B, Chen L, Yin H, Cheng Z, Yan Z, Yang Y, Liu F,
Xu Z. Epidemiology of type 2 diabetic foot problems and
predictive factors for amputation in China. Int | Low
Extrem Wounds. 2015;14(1):19-27.

Mohseni S,Bayani M,Bahmani F, Tajabadi-Ebrahimi
M, Bayani MA, Jafari P, Asemi Z. The beneficial effects
of probiotic administration on wound healing and
metabolic status in patients with diabetic foot ulcer:
A randomized, double blind, placebo-controlled trial.
Diabetes Metab Res Rev. 2018;34(3):e2970.

Campos ACL, Groth AK, Branco AB. Assessment and
nutritional aspects of wound healing. Curr Opin Clin
Nutr Metab Care. 2008;11:281-8.



