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Etkenler-diren¢ sorunu
Antibiyotik tedavi esaslar1

Tedavi algoritma51

Tedavi sureleri

Sonuclar




® Diyabetik hastalarin 1/4tinde ayak infeksiyonu geligmekte

® 9-12 kat fazla alt ekstremite osteomyeliti ve selliiliti riski

* Diyabetin en sik ve ciddi sonuglar1 olan komplikasyonu
* En ¢ok hastanede kalisa neden olan komplikasyonu
Diyabetli hastada hastaneye her 5 yatisin birinde ayak infeksiyonu neden

is giicii kaybi, sakatlik ve psikososyal travma nedeni

. Maliyet sorunu

* ABD’de ayak yaralarinin tedavi maliyeti yi1lda 1 milyar dolar
® Ampiitasyon yapilmayanlarda 8500 dolar,

* Amputasyon yapﬂanlarda 43-65 bin dolar Siyewd i
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The Eurodiale Study
Maliyet 4 kat yﬁksek

Ulserasyondan sonra 12 ay igerisinde periferik arter

hastahi@1+infeksiyon maliyeti 16. 835 euro

Periferik arter hastaligi+infeksiyon olmayanlarda maliyet

4500 euro

Prompers L, et al. Prospective data from the Eurodiale Study.
Diabetologia 2008;5:1826—-34.




® Amac infeksiyonu durdurarak ilerleyici doku hasarini

onlemektir




¢ Tedavi klinik tani1 konulduktan sonra mumkiin
oldugunca ¢cabuk baslanmahdir

* Tedavi baslamadan 6nce uygun 6rnekler alinmahdur.
Ulser tabanin kiiretasyonu
Ya da piiriilan materyalin aspirasyon kiiltiirii
Biyopsi materyali

* Siklikla tedaviye ampirik olarak baslanir

o Antibiyotik tedavisi hastanin klinik yanit1 ve alinan kultar
sonuglarina gére devam edilir ya da degistirilir




* Infeksiyonun giddeti
* Etken mikroorganizma/lar
* Antimikrobiyal ajanin 6zellikleri
° Hastaya ait ozellikler

* Saghk bakim sistemleri sorunu




Etken mikroorganizma/ lar

* Kiiltir uygun alinmi§ mi?
Gram boyama ile kiiltiir korele mi?
Infeksiyon mu? kolonizasyon mu?
Tek mikroorganizma mi1? Miks patojen mi?
Direncli su$larin lokal insidansi?
[zolatlarin antimikrobiyallere duyarlih@:?

Onceki antimikrobiyal tedavi?




Aktivite spektrumu

Oral ilaglarin absorbsiyon/biyoyararlih:
Infekte alana penetre olma 6zelligi
Tolerans ve glivenirligi

Doz sikhg

[lacin maliyeti ve uygulanabilirligi

Klinik ¢aligmalarda etkinligi




Hastanin ozellikleri

Immun suprese hastaliklar

Renal yetmezlik

Karaciger ve diger organ bozuklugu
Bilinen ilag allerjileri

Gastrointestinal absorbsiyon problemleri

Kullanilan ilaglarla etkilesmeler




Saglik bakim sistemleri sorunu

Antibiyotik lokal direncinin prevalansi

Sosyal giivence kapsami (Hastaneye yati§ v.b)
Hastane diginda parenteral tedavi olanagy (APAT)??
Cerrahi iglemler olanag:

Yara bakim uzmanlarinin olmasi




Tedavi hastaligin siddeti bazinda secilir

o Ekstremiteyi tehd

it ctmeyen

o Ekstremiteyi tehd

it eden

® YaSamui tehdit eden

Lipsky BA, et al. Clin Infect Dis 2004

39: 885-910.




Grade 0

deformite veya selliilit

Agik lezyon yok:

Grade 1 Derinin veya
subkutan dokunun yiizeyel ilseri

Grade 2 Tendon, kemik veya
eklem kapsiiliine ulagan ilser

Grade 3 Osteorn]yelit veya

apsenin eglik ettigi derin Glser

Grade 4

Parmaklar veya 6n
ayagm gangreni

Grade 5

ayagm gangreni

Orta ayak veya arka

N

PEDIS (perfusion,

extent/size, depth/tissue loss,
Infection, and sensation).

Table 7 PEDIS Ulcer Classification
Grade
1 2 3 4
; Non-critical = Critical limb
Perfusion Normal " PAD ischemia
Extent/size
(cm’)
Depth . Bone and /
S806 ik Full thickness Deep or joint
Infection None Mild Moderate / SIRS*
severe
Sensation Intact LOPS

* Systemic inflammatory response syndrome




® paroni§i,
® sellulit,
® myozit,
®apse,

® nekrotizan fasiit,
® septik artrit,

® tendinit

o osteomyelit
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* Yiizeyel tilser zemininde geli§en infeksiyonlarda siklikla

gram ( +) koklar etken
® Beta-hemolitik streptokok ve S. aureus

® Kronik yaralarda polimikrobiyal floraya rastlanabilir.
® Pseudomonas aeruginosa gibi non-fermentatif gram (-) basiller
® enterokok,
® Enterobakteriaceae tirleri,

® zorunlu anaeroblar

* Masere ulser

® P aeruginosa ile miks infeksiyon
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* Uzun siireli iyllesmeyen yara /uzami§ geni$
spektrumlu tedavi

® Aerob gram pozitif kok
® Enterobacteriaceae,
® Pseudomonas non-fermentatif gram negatif basil,

® Dustk olasihikla fungus

® Yaygin nekroz veya gangren

® Miks aerob gram porzitif kok, (enterokok)
® Lnterobacteriaceae,
® non-fermentatif gram negatif basil,

® zorunlu anaeroblar




Kemikte goriilebilir lezyon veya 6 haftanin lizerinde iyilesme

olmayan non-iskemik iilser) osteomyeliti diistindiirmeli

® Sistemik inflamatuvar yanit (ESR ve CRP)
Siklikla ESR>70mm /h

® Kemik biyopsi tanida onemli




40 yatan hasta,11’i kadin

yag : 46-87

Diyabet 10 yildan fazla: 28 hasta
Altta yatan hastahk: 32 olguda
Oral antidiabetik kullanan: 7 olgu,

[nsiilin kullanan 30 olgu,

Onceden antibiyotik kullanan 22 olgu
Sikayet siiresi 4 haftadan fazla 34 olgu
* Ates: 11 olgu

* Agri 23 olgu

* Akint1 18 olgu

Yatista Iokositoz 14 olgu

CRP >4 kat 19 olgu




Kiltirde tireme saptanan 29 olgu
Tekli treme 16 olgu
Coklu tireme 13 olgu

Ureme olmayan 4 olgu (6rnek alinamadi 1 , énceden antibiyotik alan 2,

sellulit 1)
Charcot eklemi 2,
iskemik ayak 4

o P aeruginosa 16

e MRSE 4
e MIRSA 1
e E. coli 6 (5’i ESBL pozitif)

¢ Klebsiella 2
¢ Enterobacter 3
® Proteus 2
¢ Citrobacter 2
¢ Candida 2




-

infeksiyon deri-yumus$ak dokuda smirh

Ulser etrafinda eritem 2 cm. veya altinda ve
Asagidaki bulgulardan biri var

* Lokal siglik veya endiirasyon

* Lokal hassasiyet/agr

* Lokal sicaklik

* Hastane di§inda, hekimin yakin izlemi ile ayaktan

taklp edlleblllI}‘ipsky A, et al. Diabetes Metab. Res Rev 2004; S56-S64




Infeksiyon siddeti

Ilave faktérler

Beklenen
patojen/ler

Ampirik tedavi

Hafif

Komplike eden faktor
yok

Onceki antibiyotik

kullanima

Betalaktam allerjisi veya

intolerans

MRSA igin ytiksek risk

Gram pozitif kok
(stafilokok, streptokok)

GPK+ GNB

MRSA

* Antistafilokoksik
penisilin
*amoksisilin-
klavulanat

* sefaleksin,

* 1. kuSak

sefalosporin

*Betalaktam /beta
laktamaz
*TM/SMZ
*Florokinolon
*Klindamisin

*Makrolid

Linezolid oral
T™M/SMZ
Doksisiklin

Uy Byeral. Dbt Meob ResRew 2012, 28 Guppl D: 16378,




Eritem 22cm uzerinde

® infeksiyonun derin dokuya yayilim,fasiit, derin nekroz, gangren,
apseler, kas, tendon, septik artrit, kemik tutulumu olabilir.

e Sistemik toksisite olabilir.

® Metabolik kontrol yok

K copyright - Myfootshop.corr
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* Sistemik bulgular mevcuttur

* Ate§, titreme, hipotansiyon, konfizyon

* Metabolik acidan stabil degil

* Ciddi hiperglisemi, asidoz, ketoz, azotemide
kotiilesme

* Yaygin nekroz ya da gangren, derin infeksiyon

* Hizh progresyon

\. R.G. Frykberg / The American Journal of Surgery 2003) 445-54S /
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infeksiyon siddeti Ilave faktérler Beklenen

patojen/ler
Orta ve siddetli Komplike eden faktor GPR+/-GNB
yok
Onceki antibiyotik GPK+ GNB
kullanima

Masere tlser, sicak iklim  GNB

Psodomonas

b

iceren

Ampirik tedavi

*Amp/Sulbaktam
*2.Veya 3. kugak
sefalosporin
*Ertapenem

*Betalaktam /beta laktamaz inh
*2.Veya 3. kusak sefalosporin

’ertapenem

Florokinolon, antipsédomonal
beta laktam /betalaktamaz,

imipenem, meropenem,

TEDAVIBASLANGI(;TA PARENTERAL OLMALI




infeksiyon siddeti Ilave faktérler Beklenen Ampirik tedavi

patojen/ler
[skemik GPK+/-GNB4/- Beta laktam /beta laktamaz
ayak/nekroz/gaz Anaerop *karbapenemler,

*2. veya 3. kugak
sefalosporin+tklindamisin ya da
metronidazol
Orta ve siddetli MRSA risk faktorleri MRSA *llave et ya dadegistir
*Glikopeptidler,
*linezolid,
*daptomisin,
* fusidik asid, TM/SMZ,

doksisiklin oral devamda

Direngli Gram negatif ~ Psédomonas/ESBL  *Pip/Tazo,
icin risk * karbapenemler,
*Florokinolon, aminoglikozid,

kolistin

TEDAVIBASLANGICTA PARENTERAL OLMALI




Saltoglu N, et al. 2010

Piperacillin/tazobactam versus imipenem/cilastatin for severe diabetic foot infections:
a prospective, randomized clinical trial in a university hospital

Prospektif, randomize ¢aligma
Hastaneye yatan orta-§iddetli diabetik ayak infeksiyonlu hastalar
64 hasta (25’1 kadin, 39’u erkek)

Etkenler

% 40,3’linde polimikrobiyal iireme

* % 42,61 gram pozitif bakteri,

® % 57,3’li gram negatif bakteri
polimikrobiyal kiiltiir {iremelerindeki MRSA icin ( glikopeptid) ceklendi



http://pubget.com/search?q=latest%3AClinical+Microbiology+And+Infection&from=19832720

Piperasilin / Tazobaktam, 3 x 4,5 gr IV
®* Ya da

imipenem / Silastatin, 4 x 500 mg IV

Tedaviye yamt
Piperasillin-tazobaktam —Imipenem (Istatistiksel Anlamli fark yok)

Ampiitasyon %65 oraninda

-19’u (% 47,5) parmak,

® 4’1 (% 10) transmetatarsal,

* 8’i (% 20) tarsometatarsal (Chopart) ve
® 9u (% 22,5) dizalt1 ampiitasyonu




o infeksiyonun siddeti ve yeni alinan érnegin gram boyama

yayrnalarl

® hastanin onceki hastaneye yati$1,
® varsa onceki kiiltir sonuclar,

® onceki tedavileri

* Daha onceye ait direngli patojenlere dair hikaye ya da

tireme yok ise MSSA’y1 iceren bir tedavi baglanmas:
yeterlidir.




* Etkenler bélgesel farkliliklar da gésterebilirler.

® Son zamanlarda Asya ¢aligmalarinda

® psodomonas, asinetobakter gibi cok ilaca direncli gram

negatif mikroorganizmalar,
® ESBL yapan E. coli ve K. pneumoniae veya

* metallobetalaktamaz yapan sus$larla infeksiyonlara gram

pozitiﬂerden daha fazla oranla rastlanmakta

® Mark A. Et al.Clin Podiatr Med Surg 2007; 24 383—-396.
® Ramakant P, et al. Diabetologia 2011;54:58—64.




Siddetli diyabetik ayak infeksiyonlarinda ¢ok ilaca

direncli mikroorganizmalar etken olabilir.

Cok ilaca direngli gram negatif bakteri ile infeksiyonla iligkili
faktorler

® derin ve tekrarlayan iilser,

* onceki hastaneye yati§,

* HbA1 diizeyi,

® nefropati,

® Retinopati

® Uygulanan cerrahi iglemler ile uzami§/genis spektrumlu

antibiyotik kullanimi




Onemli bir sorun da biyofilm i(;erisinde
mikroorganizmalarm tedaviden korunmasi ve

mevcut tedavinin etkisiz kalmasi

Neut D,et al. Acta Orthopaedica 2011; 82 (3): 383—385 383




* Onceden bilinen MRSA kolonizasyonu

® Yakin zamanlarda hastanede yatig

® yakin zamanlarda antibiyotik tedavisi uygulanmas:
* Sik antibiyotik kullanimm

* Immin sistem disfonksiyonu

® Andreas Ambrosch, et al. Int Wound ] 2011; 8:567—-577.




MSSA'ya oranla MRSA ile geligen DAI'nda

* tedavi yetersizliginde arti§,
® llser iyilegmesinin gecikmesi,

® alt ekstremite amputasyonlarinda arti§

Alt ekstremite amputasyonu yapllanlarda

e MRSA ve MDR Gram negatif bakteri ile infeksiyonu oranlari

yiiksek bulunmugtur.

® Martinez-Gomez Dde A, et al. Enferm Infect Microbiol Clin
2009:27:317-21.




® Linezolid

® Daptomisin

® Vankomisin, Teikoplanin

* Tigesiklin,

* trimetoprim/sulfametaksazol

® Seftobiprol




Linezolid

Oksazolidinon sinifindan

oral biyoyararlanimi %100 ,

MRSA ve VRE suslarna etkili,

DAl icin FDA tarafindan onaylanmig

doku konsantrasyonu iyi,

in-vivo yeterli bakterisid etkili.

Klinik kur oranlar1 kargilagtirilan ajanla benzer

infekte ayak tilserleri olan osteomyeliti olmayan hastalarda
klinik kiir daha ytksek oranda belirlenmis




Hastanede yatan komplike deri-yumu$ak doku

infeksiyonlarinda linezolid -vankomisin kargilagtiriimas:

® Linezolid, hastanede yati§ stresinin kisalmasi,
® parenteral antibiyotik stiresinin kisalmas,

° yﬁksek taburcu oranlarinda onemli derecede etkili

Lipsky BA, et al. Clin Infect Dis 2004;38(1):17-24.




Daptomisin ilk lipopeptid antibiyotiktir.
Bakterisid etkili
direngli gram pozitit bakteriler, MRSA, enterokok

Glinde tek doz, parenteral kullanimla MRSA dahil diyabetik
ayag1 da igeren komplike deri-yumugak doku

infeksiyonlarmm tedavisinde onay almigtir




Tigesiklin glisilsiklin grubundan bir antibiyotiktir.
Komplike deri ve yumugak doku infeksiyonlar i¢in onay

almistir.
MRSA, gram negatif, anaerop etkiye sahiptir.
MRSA oteomyelitlerinde etkili bulunmugtur.

Orta ve §iddetli diyabetik ayak infeksiyonlari igin tercih
edilebilir.

Hayvan ¢aligmalarinda osteomyelitte bagarihi bulunmugtur




Ertapenem komplike deri-yumugak doku infeksiyonlari-
DAI’lar1 icin FDA tarafindan onaylanmistir,

karbapenem grubundan
ESBL yapan suglara ETKILI
Psodomonasa ve MRSA’ya etkisi yok.

Side —Step ¢aligmasinda ertapenem ile pip/tazo
karsilastirilmis

her iki ilacla benzer klinik sonuclar

. DAllarinin tedavisinde FDA onay1 almigtir.




Moksifloksasin,

gram negatifler, MSSA ve anaerop etkileri olan ytiksek oral

biyoyararlamma sahip bir kinolondur.

Komplike deri ve yumugak doku infeksiyonlari i¢in onay

almistir.




™~

Infeksiyon Olasi patojen Antibiyotik

Akut, onceden ab kullanimi | Aerobik gram (+) koklar | 3. kusak sefalosporin, penisilin
@ ,MRSA riski @

Saglik hizmetiyle iligkili, MRSA Ko-trimoksazol, doksisiklin,
bolgesel MRSA riski klindamisin, glikopeptidler,
linezolid, daptomisin
Kronik, daha énce GPK + GNB + anaeroplar | p laktam- p laktamaz inh.,
antibiyotik kullanimi var 2./3. kusak sefalosporin,

grup 1 karbapenem, FQ

Nekrotik, gangrensz GPK + GNB + zorunlu Klindamisin + FQ,

iskemik ekstremite, kot anaeroplar metronidazol+FQ, p laktam- p
koku laktamaz inh., karbapenem
Hidroterapi, yesil-mavi Pseudomonas aeruginosa | Antipseudomonal FQ,

akinti Antipseudomonal sefalosporin

*Miks—> Antipseudomonal p
laktam- p laktamaz inh., grup
2 karbapenem

) DA (1. AL Lol leok ot 2007 12,101 D
LllJ 7 %e CIIIT ZVTICTUDIUI 11UCLL <UUTy 1 Je JITT I




Uygun tedavi alan hastalarda 3-5 giin igerisinde klinik yant

alinmali

Eger yanit yava§, kotiilegme var, ya da tekrar bulgular

baglami§ ise yara yeniden degerlendirilmeli,

mumbkunse yeni kultur alinmalidir.

Uzun siireli, geni§ spektrumlu antibiyotik tedavisi
sirasinda direncli patojenler, mantar infeksiyonlar
ortaya cikabilir.




° Hatit giddetli, sadece yumu§ak doku infeksiyonunda oral 1-2 hafta

tedavi

® Yaranin biyikligi ve siddeti ile iligkili

¢ Orta siddetli infeksiyonda ve §iddetli infeksiyonda en az 2 hafta tedavi

® Baslangigta parenteral

° Bakteriyemi geligen hastalarda tedavi stresi en az 2 hafta




[nfekte dokularin yeterli debridmamni, rezeksiyon veya

amputasyon yapﬂmam tedavi suresini kisaltabilir.

1nfeksiyon alaninin ¢ok geni$ olmasi,
siddetli gangren /nekrotik doku varhg;,
vaskiiler yapinin yetersizhgi

antibiyotik tedavisini devam etmeyi gerektirir.

® Peters E. ]. Et al. Diabetes Metab Res Rev 2012; 28 (Suppl 1):
142—-162.




© Akut osteomyelit tedavisi baglangigta parenteral olmali en az 6 hafta

¢ Kronik osteomyelitte kiir i¢in genellikle infekte kemigin debridmani
veya rezeksiyon

o Infekte kemifin tamami ¢ikarildi@1 durumda ameliyat sonras1 5 giin
gibi daha kisastireli tedavi yeterli olabilir.

® Rezidii infekte yumugak doku kalmig, kemik yoksa parenteral ya da
oral 2-4 hafta tédavi,

e Canl infekte kemik kalmaya devam ediyorsa (baglangicta Parenteral)
4-6 hafta tedavi

® Cerrahi u%/gulampam.ls veya (iao.st -op rezidii 6li kemik (baslangicta
parenteral)~3 ay tizerinde tedavi

¢ Nelson EA, etal. Diabetic Med 2006; 23: 348 — 359.
® Peters E. |. G, et al. Diabetes Metab Res Rev 2012; 28 (Suppl 1): 142—-162.




® Parenteralden oral tedaviye gecis

® Hastanin klinik durumu stabilize oldugunda

o infeksiyona yanit alindiginda

* Hastane disinda parenteral tedavi
® Baz1 osteomyelit olgularinda

* Oral tedaviye direng oldugu durumlarda

° Antibiyotik tedavisini kesme kararinda infeksiyonun

tim belirti ve bulgularinin gerilemesi yeterlidir,

ulserin i¥ile§tirilmesi koSulu aranmamaldir,




Ayak infeksiyonlar1 diyabetik hastalarda ciddi ve sik problem
Aerob gram pozitif koklar (6zellikle statilokoklar ) en énemli patojen

Kronik infeksiyonlu, komplike ve énceden tedavi alanlarda gram
negatif basil ve anacroplar da etken olabilir

Antibiyotik tedavisi tiim infekte yaralarda gergekten gereklidir. Ancak
uygun yara bakimu ile birlikte yapilmaz ise yetersizdir.

© Lipsky BA, Berendt AR. Diabetes Metab Res Rev 200; 16 (suppl 1): S446.




* Antibiyotik tedavi baglangicta ampiriktir.
® Sonra kultur ve duyarhhk sonucu ve hastanin tedaviye yanitl

bazinda degerlendirilir.

° Ekstremiteyi tehdit eden infeksiyonlu hastalarin yarlsmda

sistemik bulgular géri'ﬂmez!

o Infekte olmayan tlserlerde antibiyotik tedaviden kagin!!!




° Hafif siddetli infeksiyonu olan olgularda oral ajanlarla tedavi verilebilir

¢ Orta-Siddetli infeksiyonu olan hastalarda parenteral yol ile genig
spektrumlu tedavi ile baglanmah

° Antlblvotlk tedavi suresi yara 1VlleSene kadar degll 1nfekswon
bulgularl sona erene kadardir,




* Antimikrobiyal ajanin se¢imi
® Olasi etken

® infeksiyonun $iddeti,
® klinik ¢aligmalarin sonuclar,

® kiiltiir sonuglar dikkate almarak yapilmah

e Onceki antibiyotik tedaviler ve

* lokal duyarhilik verileri 6zellikle MRSA ve diger
direncli bakteriler igin prevalans g6z ontine
alinmalidir




® Diyabetik ayak infeksiyonlar
® lokal (ayak i¢in) ve sistemik (metabolik) acidan destek ve

koordine bir yaklagim gerektirir.

* Multidisipliner ayak bakim birimi olmalidir.

o 1nfeksiyon iliskili morbidite insidans1 azalir.
® Hastanede kali§ stiresi azalir.

° Bﬁyﬁk ekstremite amputasyonlarl azalr.
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