Diyabetik Ayak Infeksiyonlarinda
Guncel Antimikrobiyal Tedavi
Olgu Sunumlari
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— Diyabet hastalarinin 2030 yilina kadar 366 milyona
ulasmasi beklenmekte

— Diyabetik ayak infeksiyonlari sik ve ciddi bir sorun
* Diyabetik hastalarin 1/4iinde ayak infeksiyonu gelismekte

* Diyabetin en ¢ok hastanede kalisa neden olan komplikasyonu

* |s giicii kaybi, sakatlik ve psikososyal travma nedeni




* Antibiyotik tedavisi ve cerrahi yaklasima ragmen alt
ekstremite amputasyonlari icerisinde diyabetik ayak
infeksiyonlari onemli oranda

 Amputasyon orani diyabetik olmayan kisilerden 22
kat fazla




erkek cinsiyet,
diyabetin suresi,

glikoz kontrolinin bozuk
olmasi,

deformite, ayaga basincin
artmasi,

Charcot eklemi
deformitesinin gelismesi,

hastanin ideal kilosundan
20 kg kadar fazla olmasi




 Amac infeksiyonu durdurarak ilerleyici doku
hasarini onlemektir




 Tedavi klinik tani konulduktan sonra mimkiin
oldugunca ¢abuk baslanmalidir

e Sikhikla tedaviye ampirik olarak baslanir

— Tedavi baslamadan once uygun ornekler alinmalidir.
* Tedavi hastaligin siddeti ve etken bazinda secilir

— Ekstremiteyi tehdit etmeyen
— Ekstremiteyi tehdit eden
— Yasami tehdit eden




infeksiyonun klinik bulgular

inflamasyonun hicbir bulgusu yok veya piiriilans yok

Plrulans var veya inflamasyonun en az 2 bulgusu var
Agri, hassasiyet, eritem, sicaklik, veya indurasyon,
Ulser etrafinda sellilit/eritem ¢api<2cm

Sistemik bulgu yok

infeksiyon deri veya subkiitan dokuda sinirli

Hasta sistemik ve metabolik olarak iyi

Selltlit >2cm Gzerinde, lenfanjitik yayilim stiperfisiyal fasya,
derin doku apseleri, gangren, kas, tendon, eklem, kemik
tutulumu

Sistemik toksisite semptom ve bulgulari var (ates, titreme,
|6kositoz) veya metabolik yonden stabil olmayan hastada
(tasikardi, hipotansiyon, konflizyon, kusma, asidoz, siddetli
hiperglisemi, azotemi) infeksiyon

IDSA
infeksiyon
siddeti
Enfekte degil

Hafif

Orta

Siddetli



Table 7 PEDIS Ulcer Classification
Grade
1 2 3 4
: Non-critical Critical limb
Perfusion Normal PAD ischemia
Extent/size
(cm’)
Depth : Bone and /
tissue loss Pl ickness Deep or joint
Infection None Mild Moderate / SIRS*
severe
Sensation Intact LOPS

* Systemic inflammatory response syndrome

Current Medical Management of Diabetic Foot Infections, Mark A Kosinski; Benjamin A LIpSky

; Expert Rev Anti Infect Ther. 2010;8(11):1293-1305



Table 6 University of Texas Classification System

Grade
Stage
0 I [ [

A Pre- or post- Superficial wound Wound penetrating ~ Wound penetrating
ulcerative lesions  not involving to tendon or capsule  to bone or joint
completely tendon, capsule,
epithelized or bone

B Infected Infected Infected Infected

C Ischemic Ischemic Ischemic Ischemic

Infected and Infected and Infected and Infected and
ischemic ischemic ischemic ischemic

Benjamin A. Lipsky, et al. Diagnosis and Treatment of Diabetic Foot Infections.
CID 2004; 39:885-910



paronisi,
—sellulit,
—myozit,
—apse,

— nekrotizan fasiit,
—septik artrit,
—tendinit

— osteomyelit
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-infeksiyonun siddetini,

sekstremite iskemisini,

*metabolik durumu belirle

*Hastanin tibbi ve fizyolojik kogullarini belirle
-Ayagin grafisini gcek

*Eslik eden durumlar belirle

Hastaneye yatis| g@gﬂ

*Yarayl debride et

*Uygun kultar al

*Yara bakimi uygula

*Gerekli konsultasyonlari dizenle
Ampirik Oral antibiyotikle tedavi basla

*48-72 saat sonra yeniden degerlendir
‘Eger iyilesme yok ise parenteral tedavi dusunulmeli ve
*hastaneye yatirilarak izlenmelidir




Infeksiyon etkeni patojen izole edilmeli, Antimikrobiyal duyarhlik
bilinmeli
En az 2-3 uygun 6rnek al, en az 2 sini kiltire gonder.

Uygun ornek alinmasi

— Ulser tabanin kiiretasyonu

— Ya da purlilan materyalin Aspirasyon kultiru
— Biyopsi materyali

— Lipsky BA, et al. Clin Infect Dis 2004; 39: 885-910.




* Infeksiyonun siddeti ve yeni alinan érnegin
gram boyama yaymalari

— hastanin 6nceki hastaneye yatisi,
— varsa onceki kultur sonuclari,
— Onceki tedavileri

* Daha Onceye ait direncli patojenlere dair hikaye ya da
Ureme yok ise MSSA'yi iceren bir tedavi baslanmasi

yeterlidir.




* Belirtiler akut infeksiyonlarda daha siddetli

e Kronik infeksiyonlarda belirtiler daha az
siddetli!




Infeksiyon deri-yumusak dokuda sinirli

Ulser etrafinda eritem 2 cm. veya altinda ve

Asagidaki bulgulardan biri

Lokal sislik/endUirasyon
Lokal hassasiyet/agri

Lokal sicaklik

Lipsky A, et al. Diabetes Metab. Res Rev 2004; S56-S64




Eritem >2cm Uzerinde

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

— Sistemik toksisite olabilir.
— Metabolik kontrol yok

copyright - Myfootshop.corr
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Sistemik bulgular mevcuttur
— Ates, titreme, hipotansiyon, konflizyon

Metabolik acidan stabil degil

— Ciddi hiperglisemi, asidoz, ketoz, azotemide
kotulesme

Yaygin nekroz ya da gangren, derin
infeksiyon

Hizli progresyon

R.G. Frykberg / The American Journal of Surgery 2003) 44S-54S
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— Hafif infeksiyonlarda daha 6nceden antibiyotik
tedavi almayan hastada aerop gram pozitif koklar
hedeflenmeli

— Kronik, Orta siddetli /siddetli veya dnceki
antibiyotik tedaviye yanit vermeyen olgularda
tedavi genis spektrumlu baslanmali




Etken mikroorganizma

Antimikrobiyal ajanin 6zellikleri

Hastanin ozellikleri

Saglik bakim sistemleri sorunu




e Diyabetik ayak infeksiyonlarinda gram (+)
koklar dominant etken

—en sik S. aureus

— Grup B streptokok




Saltoglu N, et al. Clinical Microbiology &Infection
pubmed (2010)

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

* Etkenler
* % 40,3’unde polimikrobiyal lireme

—% 42,6's1 gram pozitif bakteri,
—% 57,3’ gram negatif bakteri
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e 40 yatan hasta,

 11’i kadin

* vas: 46-87

* Diyabet 10 yildan fazla: 28 hasta

e Altta yatan hastalik: 32 olguda

* Oral antidiabetik kullanan: 7 olgu,

* Insilin kullanan 30 olgu,

e Onceden antibiyotik kullanan 22 olgu




Sikayet suresi 4 haftadan fazla 34 olgu
Ates: 11 olgu

Akinti: 18 olgu

Yatista l6kositoz: 14 olgu

CRP >4 kat 19 olgu



Kiltirde Greme saptanan 29 — P.aeruginosa 16

olgu ~ mRsa1

Tekli lreme 16 olgu _ E. coli 6 (5'i ESBL(+)
Coklu tireme 13 olgu _ Klebsiella 2
Ureme olmayan 4 olgu (6rnek — Enterobacter 3
alinamadi 1, 6nceden — Proteus 2
antibiyotik alan 2, sellulit 1) _ Citrobacter 2
Charcot eklemi 2, iskemik — Candida 2

ayak 4



Etken mikroorganizma/lar

— Kdaltdr uygun alinmis mi?

— Gram boyama ile kultir korele mi?
Infeksiyon mu? kolonizasyon mu?

— Tek mikroorganizma mi? Miks patojen mi?

— Direncli suslarin lokal insidansi?

— izolatlarin antimikrobiyallere duyarlilig?

Onceki antimikrobiyal tedavi?




— Aktivite spektrumu

— Oral ilaglarin absorbsiyon/biyoyararlilig
— Infekte alana penetre olma ozelligi

— Tolerans ve guvenirligi

— Doz sikhgi

— llacin maliyeti ve uygulanabilirligi

— Klinik calismalarda etkinligi




Hastane disinda, hekimin yakin izlemi ile ayaktan takip edilebilir.
Oral yolla kullanimi 6nerilen antibiyotikler

— Penisilinler

* Diklosasin

* Amoksisilin/klavulanat
— Sefalosporinler

» Sefaleksin,
» Sefdinir

— Klindamisin

— Levofloksasin

— Minosiklin , Doksisiklin

— Trimetoprim/sulfametaksazol

A Kosinski; Benjamin LipskyBA Current Medical Management of Diabetic Foot
Infections, Expert Rev Anti Infect Ther. 2010;8(11):1293-1305




* Dr.S.B.55 Yas, Erkek hasta
e |stanbul’da yasamakta
* 10 yil Diabetes mellitus hastasi
* |nsiilin kullanmakta
* Duzensiz kan sekeri
* yiksek ates,
* Sag ayakta sislik, yara sikayetleri ile basvurdu.




* Sikayetleri 10 glin 6dnce baslamis
* Antibiyotik kullanim éyktsi mevcut

— Amoksisilin/klavulanat
— Siprofloksasin

Ayakta sislik ve nekroze
dokuda artma




Fizik muayene bulgulari

Yiksek ates: 38.7C
Genel durum bozuklugu
Ayakta 6dem

agrili ,1s1 artisi var

* vyaygin eritematoz nekrotik lezyon
*  Akintili, kotii kokulu yara,

*  2.9.2010 tarihinde Plastik Cerrahi
servisine basvurdu.

* Enfeksiyon Klinigine ayni giin yatirildi.



Hastanin laboratuvar bulgulari

Lokosit: 15.000, %88 PNL
CRP=109 (21 kat artmis)
Sedim=60/h
Hct: 10.5mg/dL
Albumin: 1.9
Glikoz: 180 mg/dL
Ayak grafisinde cilt alti gaz gdlgeleri




Siddetli infeksiyonu ver/a Kritik organ iskemisi var

*Hastayl medikal agidan stabilize et.

*Yaranin cerrahi konsultasyonu, debritman vb
*Uygun ornek alinmasi (yara ve kan kulturu)
*Ek radyografik ¢alismalar

Ampirik parenteral tedavi
*Hastay! en azindan gunluk degerlendir.




* Cildin durumu
— Krepitasyon ve gaz varligi
— Varsa nekroz ve gangrenin boyutlari
— Apse varhig




 Kemik ve eklem etkilenmesi (osteomyelit)
e Ayagin arteriyel beslenmesi




Kemikte goriilebilir lezyon veya (6 haftanin lizerinde
iyilesme olmayan non-iskemik tilser)

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

— Radyolojik bulgular

* Direkt grafi
 MRI
— Kemik biyopsi




osteomyelit tanisinda altin standart kemik biyopsi,

uygun teknikle alinmig kemik 6rneginden bal |
izolasyonu

inflamatuvar hicrelerle birlikte osteonekrozun
histolojik bulgularinin oldugu patolojik tanidir




Hastada olasi etken?

A. Gram pozitif aerop koklar
B. Enterobactericae spp.

C. Anaeroplar

D. Miks enfeksiyon

E. Psodomonas




Uzun sireli iyilesmeyen yara /uzamis genis
spektrumlu tedavi

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

Dustk olasilikla fungus







Siddetli diyabetik infeksiyonu olan bir hastada ampirik
tedavide asagidakilerden hangileri dnerilebilir?

A. Seftazidim
B. Klindamisin
C. Piperasilin/tazobaktam

D. Levofloksasin
E. Ampisilin/sulbaktam
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« Ampisilin/sulbaktam

* Tikarsilin/klavulanat

* Piperasilin/tazobaktam
* Imipenem

* Ertapenem

* Moksifloksasin

» Siprofloksasin/levofloksasin+ klindamisin
* Tigesiklin
e Vankomisin

* Linezolid
* Daptomisin

A Kosinski; Benjamin LipskyBA Current Medical anagement of Diabetic Foot Infections,
Expert Rev Anti Infect Ther. 2010;8(11):1293-130




Komplike deri-yumusak doku infeksiyonlari yeni
tedavi secenekleri

* Ertapenem (Orta -siddetli DAI’'ta etkili
(osteomyelit haric)

— Genis spektrumlu, *Psodomonas ve MRSA’ya etkisi
yok)

 Moksifloksasin

* Komplike orta-siddetli DAI
— MRSA etkisi yok




— Piperasilin/tazobaktam Glikopeptid

— Imipenem/silastatin
— Vankomisin- + seftazidim Metronidazol

— Kinolon+Glikopeptid+Metronidazol




MRSA'ya etkili bir ajanin eklenmesi

e MRSA oraninin bilinmesi 6nemli!

— Onceki hastaneye yatis, kronik tlserasyonlar, dnceki
antibiyotik kullanimi, renal yetmezlik, MRSA ile nazal
kolonizasyon)

e MRSA tedavisinde Vankomisin

— biofilm olusumunda etkisi yok
— Duyarlilik azalmasi sorunul!



Diyabetik Ayak Infeksiyonlari/ MRSA’ya etkili ajanlar
— Linezolid (Orta —siddetli DAI)

Parenteral-oral ardisik tedavi

— Kemik iligine yan etki izlenmeli
» Clin Infect Dis 2004: 1;38(1):17-24.

— Daptomisin

Orta -siddetli DAI (Parenteral kullanim)
— Myopati, CPK izlenmeli

» JOURNAL OF WOUND CARE 20009:18(9):396

— Tigesiklin(Orta —siddetli DAI, parenteral)

* Genis spektrumlu, *psddomonas etkisiz
— DA Etkisi icin daha fazla calismaya ihtiyacg var




HG,63 yas K,DM 20 yil,Tokat’ ta parmak amp.
Ekstremite ve hayati tehdit eden inf.




Kronik yaralarda infeksiyonu disunduren
bulgular

— Yarada koyu kirmizi, kahve veya gri renge donidsme
gibi renk degisimi,

— kotd koku
— yarada gevrekligin/kanamanin artmasi,
— yara iyilesmesinde gecikme




* Kronik yaralarda veya dnceden antibiyotik
kullanmis hastalarda miks enfeksiyon.

* Gram negatif basiller
* Gram pozitif koklar
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— Zorunlu anaeroplar

— Enterobacteriaceae,

— non-fermentatif gram negatif basil,



Saltoglu N, et al. Clinical Microbiology &Infection pubmed (2010)
Piperacillin/tazobactam versus imipenem/cilastatin for severe diabetic foot infections:
a prospective, randomized clinical trial in a university hospital

Prospektif, randomize calisma

Hastaneye yatan orta-siddetli diabetik ayak infeksiyonlu hastalar
64 hasta (25’i kadin, 39’u erkek)

Piperasilin / Tazobaktam, 3 x 4,5 gr |V;

Imipenem / Silastatin, 4 x 500 mg IV

polimikrobiyal kiiltiir iremelerindeki MRSA icin ( glikopeptid)
eklendi.

Tedavi suresi 14-28 glin;

osteomyelit varliginda,
— debridman sonrasinda 15 giin;
— enfekte kemigin total eksizyonu sonrasinda 2 — 5 glin tedavi
— debridman veya rezeksiyon olasi degilse, 6—12 hafta



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

* Tedaviye yanit
Klinik yanit Piperasillin-tazobaktam> Imipenem
Relaps, amputasyon orani, mikrobiyolojik eradikasyonda(Anlamli fark yok)

 Amputasyon %65 oraninda

e -19u (% 47,5) parmak,
— 4’0 (% 10) transmetatarsal,
— 8’i (% 20) tarsometatarsal (Chopart) ve
— 9u (% 22,5) dizalti ampultasyonu




Diabetic foot infection: a critical review of recent randomized clinical trials on antibiotic therapy
J. Crouzet
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Charcot Ayagi progresif
bir tablodur

kemik ve eklemin
noropati ile iliskili non-
infeksiyoz destriksiyonu

Eklem dislokasyonu, patolojik
kiriklar ve ayak yapisinin siddetli
destriiksiyonu ile karakterize

Before and afler reconstructive surgery.



* Infeksiyonun siddeti ve yeni alinan érnegin
gram boyama yaymalari

— hastanin 6nceki hastaneye yatisi,
— varsa onceki kultur sonuclari,
— Onceki tedavileri

* Daha Onceye ait direncli patojenlere dair hikaye ya da
Ureme yok ise MSSA'yi iceren bir tedavi baslanmasi

yeterlidir.




* Hafif siddetli, sadece yumusak doku infeksiyonunda oral 1-2
hafta tedavi

— Yaranin bayukligu ve siddeti ile iliskili

* Orta siddetli ve siddetli infeksiyonda en az 2 hafta tedavi

— Baslangicta parenteral

* Bakteriyemi gelisen hastalarda tedavi suresi en az 2 hafta




ﬁk}yt osteomyelit tedavisi baslangicta parenteral olmalien az 6
afta

Kronik osteomyelitte kir icin genellikle infekte kemigin
debridmani veya rezeksiyon

— Infekte kemigin tamami cikarildigi durumda ameliyat sonrasi 5
gun gibi daha kisa sureli tedavi yeterli olabilir.

— Infekte kemik kalmaya devam ediyorsa (baslangicta Parenteral)
4-6 hafta tedavi

— Cerrahi uygulanmamis veya post -op rezidu 61U kemik
(baslangicta parenteral) 3 ay Uzerinde tedavi




— Ayagin tum dokularinin 6zellikle kalkaneusun etkiledigi
agir enfeksiyonda

— Iskemik gangren varsa

— Tekrarlayan debridmanlarla enfeksiyon kontrol altina
alinamiyorsa
* Cerrahi secenek ayak amputasyonu




Ayak infeksiyonlari diyabetik hastalarda ciddi ve sik problem

Ekstremiteyi tehdit eden infeksiyonlu hastalarin yarisinda
sistemik bulgular gortulmeyebilir!

Aerob gram pozitif koklar (ozellikle S. aureus, grup B
streptokoklar) en 6nemli patojen

Kronik infeksiyonlu/ komplike /veya 6nceden tedavi alanlarda
gram negatif basil ve anaeroplar da etken olabilir

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




Antimikrobiyal ajanin secimi

— Olasi etken

— infeksiyonun siddeti,

— klinik calismalarin sonuclari,

— kaltdar sonuglari dikkate alinarak yapilmali

Onceki antibiyotik tedaviler ve

lokal duyarlilik verileri 6zellikle MRSA ve diger
direncli bakteriler icin prevalans goz 6nline
alinmalidir




* Antibiyotik tedavisi tum infekte yaralarda gercekten
gereklidir. Ancak uygun yara bakimi ile birlikte
yapilmaz ise yetersizdir.

* Antibiyotik tedavi baslangicta ampiriktir.

— Sonrasinda kulttr / duyarhlik sonucu ve hastanin
tedaviye yaniti bazinda degerlendirilir.

* Infekte olmayan tilserlerde antibiyotik tedaviden
kaciniimahidir!!!




* Hafif siddetli infeksiyonu olan olgularda tedavi oral
ajanlarla

» Siddetli infeksiyonu olan hastalarda baslangicta
parenteral genis spektrumlu tedavi ile baslanmall

* Antibiyotikle tedavi sliresi yara iyilesene kadar
degqil, infeksiyon bulgulari sona erene kadardir.




* Diyabetik ayak infeksiyonlari

— lokal (ayak icin) ve sistemik (metabolik) acidan destek ve
koordine bir yaklasim gerektirir.

* Hastanede ‘Multidisipliner Diyabetik Ayak Kurulu’
olmalidir.
— Infeksiyon iliskili morbidite insidansi azalr.
— Hastanede kalis stresi azalir.
— Buyuk ekstremite amputasyonlari azalir.
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