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s / “»Ayak infeksiyonlari diyabetik
N hastalarda 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir

“+Diyabetik hastalarin hastaneye
basvurularin en az %20'sinde neden
ayak sorunlaridir

Al ekstremite amputasyonlarinin
bc:(s’ra gelen nedeni de diyabetik ayak
infeksiyonlaridir ve bu oran %50-70
arasinda degismektedir

Lipsky BA. Clin Infect Dis 1997.25:1318-26

Lipsky BA. Clin Infect Dis 2004,39:885-910

Ertugrul MB. ve ark. Klimik Derg 2004;17(1):3-12

Armstrong DG, et a/. J Diabetes Science and Technology 2011, 5: 1591-1595



“+Tum dinyada diyabetin ayak komplikasyonu
nedeniyle 20* saniyede bir ayak kaybi

yasanmaktadir

“*Amputasyonlarin %60'indan fazlasi infeksiyon
nedeniyle

*Bakker K. 2014 (unpublished data)
Lipsky BA. Clin Infect Dis 2004,39:885-910

Amputation bags - Oxford Science Museum



OLGU

“+S.E. 65 yasinda, erkek hasta,
96 kg agirliginda, 1.72 m boyunda,
15 yildir seker hastasi,

3 yildir kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize
c};iriyor, 5 ay once ritm bozuklugu nedeniyle kalp pili

akilmis
5 yildir insilin tedavisinde,
3 yil 6nce sag ayaginda yara nedeniyle tedavi edilmis ve
sag ayak me‘ra?ar's tzeyinde ampite edilmis
“+4 ay once MI nedeniyle kardiyoloji servisinde yatarken
sol ayak 3. ve 4. parmakta infekte yaralar: fark edilmis.

“+Ortepedi tarafindan metatars diizeyinde ampite
edilmis. Ancak infeksiyonu kontrol altina alinamamis ve
sutir yerleri agilmig

“*Hasta infeksiyon hastaliklarina danigild.



Fizik muayene

“Ates 38.5°C

» Solunum sayisi
30 / dak.

“*Kalp tasikardik,
ek ses firdm yok.
“*Nabiz sayisi

92 / dak.

“+»Sol ayakta

kotl kokulu
nekroze yara




Laboratuvar

“Lokosit: 14300/mm3 (pargali 7%83,8)

“*Hb: 8,4 gr/dL (normal deger; 13,6 - 17,2 gr/dL)
“*Hematokrit %27,9 (normal deger; %40 - 53)
“+CRP: 321 mg/dL (normal deger; <6 mg/dL)
“ESH: 72 mm/saat

<+ Kreatinin: 5,69 mg/dL (normal deger; 0,7 - 1,3 mg/dL)
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Soru 1

Hastamiz PEDIS siniflamasinda infeksiyon degerlendirmesinde hangi
evrededir?

a. EvreO
b. Evrel
c. Evre 2

d. Evre 3

e. Evre 4



“*Uluslar arasi Diyabetik Ayak Calisma Grubu
diyabetik ayak infeksiyonlarinin siniflandirmasinda
IDSA/IWGDF siniflamasini nermektedir

(gugld diizeyde Gneri, orta diizeyde kanit)

Lipsky BA et al. Diagnosis and Management of Foot Infections in Persons with Diabetes: IWGDF Infection Guidance Revision 2015

“*Evre 4 (ciddi) infeksiyonlarda evre 3
(orta diizey)'e gore;

v Amptitasyon orani daha yiksek (7 kat)
v'Hastanede yatis siiresi daha uzun

Wukich DK, et al. Diabetes Care 2013;36:3706 - 11
Wukich DK, et al. Foot Ankle Int 2013;34:351 -8




Diyabetik Ayak Patolojisinde
Siniflama Onerileri

“+Yara Yer.inin derinligi
ﬁarSIye mi, yoksa tam
at mi?

< Infeksiyon var mi?

»Kemik tutulumu var mi?

Ertugrul MB. ve ark. K/imik Derg 2004;17(1):3-12

Pierre Julien Paulien (1731-1804)
Dying Gladiator (1779) - Louvre Museum



PEDIS siniflamasi™ (1)

Doku beslenmesi (Perfusion):

Evre 1:

Etkilenen ayakta periferik arter hastaligi (PAH)
belirtilerinin olmamasi

Evre 2: PAH belirtileri var, ancak ciddi iskemi yok. Aralikl
kladikasyo var.

Evre 3: Ciddi iskemi varligi

*The International Working Group on the Diabetic Foot. International consensus on diagnosing and
treating the infected diabetic foot. 4th International symposium on the diabetic foot.
Noordwijkenhout-The Netherlans. 22-24 May 2003.



PEDIS siniflamasi (2)

Yayginlik/buytikliik (Extent/size):

Eger olanakli ise debridman sonrasi yara boyutlari cm? olarak
belirlenmelidir.

Ulserin dis sinirlari Ulseri gevreleyen saglam deriden itibaren
dlctlmelidir.

Derinlik/doku kaybi (Depth/tissue loss)

Evre 1: Yiizeyel tam kat Ulser, dermisten daha derin dokulara
penetre olmamis.

Evre 2: Derin Ulser, dermisin altinda, subkutan yapilara penetre
olmus, fasia, kas veya tendon tutulumu var.

Evre 3: “Probing to bone” yontemi veya direkt baki ile kemik ve
eklemi de icerecek sekilde ayagin bitln katlarinin tutuldugunun
belirlenmesi



PEDIS siniflamasi (4)

Duyu (Sensation)

Evre 1: Etkilenen
ayakta duyu kaybi yok.

Evre 2: Etkilenen

ayakta duyu kaybi var 2
(ayagin plantar

yuzeyinde 10 gr

monoflamanlar ile

belirlenmis basi

duyusunun yoklugu).




Infeksiyon (Infection)

Yaranin Klinik Goridnimdi Infeksiyon Derecesi
IDSA PEDIS
Inflamasyona ait bulgu (eritem, agri, | Infeksiyon 1
indlirasyon, duyarlilik, 1si artisi) ve piirilan yok

akintinin olmamasi

Iki veya daha fazla eritemli alan, ancak Hafif 2
biyiklikleri 2 cm?yi asmamis lilsere lezyon,
infeksiyon deri ve/veya yiizeyel cilt alti doku ile
sinirh. Lokal veya sistemik belirti yok.

Sistemik olarak iyi durumda, metabolik olarak Orta 3
stabil infekte ayak vyarasi ve asagidaki
bulgulardan en az biri olan hasta; 2 cm?den
biyik selilit, lenfanjit, gangren, yomusak
dokuda apse ve fasia altina yayilmis kas,
tendon, eklem ve/veya kemigi igeren infeksiyon
(sistemik inflamatuar yanit sendromu bulgulari

yok)

Sistemik inflamatuar yanit sendromu bulgulari Ciddi 4 S\ £
bulunan ve/veya metabolik olarak stabil olmayan
infekte ayak yarasi bulunan hasta (ates veya
hipotermi, tagikardi, hiptansiyon, lkositoz veya
|6kopeni, asidoz vb.)

Lipsky BA. Klimik Derg. 2009;22:2- 13



Fizik muayene

eAtes 38.5°C

*Solunum sayi

0 / dak.
“*Kalp tasikardik,
ek ses ufirdm yok.
*Nabiz sayisi
92 / dak.
“*Sol ayakta
kotd kokulu
nekroze yara




Laboratuvar

& Lokosit: 14300/mm?3 (pargalt %83 8

»Hb: 8,4 gr/dL (normal deger; 13,6 - 17,2 gr/dL)

“*Hematokrit %27,9 (normal deger; %40 - 53)

*CRP: 321 mg/dL (normal deger; <6 mg/dL)

S ESH: 72 mm/saat

<+ Kreatinin: 5,69 mg/dL (normal deger; 0,7 - 1,3 mg/dL)



Soru 1

Hastamiz PEDIS siniflamasinda infeksiyon degerlendirmesinde hangi
evrededir?

a. EvreO
b. Evrel
c. Evre 2

d. Evre 3



Soru 2

Hastanin osteomiyeliti olup olmadigini anlamak igin en
uygun inceleme hangisidir?

a. Fizik muayene

b. Kemik sondaji (probing to bone) yontemi
c. Cift yonld ayak grafisi

d. Manyetik rezonans gérintileme

e. Kemigin patolojik incelemesi



DIYABETIK AYAKTA OSTEOMIVYELIT

» Ayak patolojisi bulunan
Kaklaguk 1/3 diyabetik
astada osteomiyelit

» Diyabetik ayak ulseri bulunan
hastalarin 2/3'linde
osteomiyelit

% Osteomiyelit tanisinda heniiz
uzlasi yoktur

Lipsky BA. clin Infect Dis 1997:25:1318-26
Lipsky BA. Clin Infect Dis 2004,39:885-910
Lipsky BA, et al. Plast Reconstr Surg. 2006;117(7 Suppl):221§855-



Osteomiyelit Tanisi

< "Kemik Sondaji" (probing to bone) yontemi negatif ise osteomiyelit
olasihgr diguktur, ylksek riskli hastalarda pozitif test osteomiyelit
tanisini destekler (gl¢lu diizeyde oneri, gli¢li dizeyde kanit)

» Serum inflamasyon géstergeleri (6rn. yiiksek ESH) taniyi
diisindirmeli (zayif diizeyde oneri, orta diizeyde kanit)

<+ Kemik doku patolojik ve mikrobiyolojik incelemesi kesin tani igin

gereklidir. Etkenin duyarliligini bilmek igin antibiyogram yapmak

gereklidir (glglu diizeyde dneri, orta diizeyde kanit)

» Etkeni saptamak i¢in yumusak doku veya siniis agzindaki akinti
orneklerinden kaginin (giigli diizeyde 6neri, orta diizeyde kanit)

< Direkt ayak grafisi her hastaya yapilmalidir (gl¢li diizeyde 6neri,
zay!f diizeyde kanit)

* Ileri goriintiileme teknikleri gerekiyorsa en iyi teknik MR
goruntilemedir (glglu diizeyde 6neri, orta diuzeyde kanit)

“*» MR gorintilemesi kontrendike ise isaretli I6kosit sintigrafi veya
olanak varsa SPECT/CT ya da 18F - FDG PET gorintilemesi onerilir
(zayif diizeyde oneri, orta diizeyde kanit)

Lipsky BA et al. Diagnosis and Management of Foot Infections in Persons with Diabetes: IWGDF Infection Guidance Revision 2015



Osteomiyelit Tanisi

“»Fizik muayene
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Ertugrul MB. K/imik Derg 2009;22(Ek sayt)
Ertugrul MB. Tirkiye Klin. & Cer 2010;3(1):46-56



Fizik Muayene

<+ 2 cm? 'den genis llser
duyarhlik %56, 6zgiilliik

792

<+ 3 mm'den derin llserlerde

de sig llserlere oranla daha
fazla osteomiyelit (7%82'ye
karsilik %33) gelismektedir.

Newman LG et al JAMA1991:266:1246-51 Ertugrul MB. ve ark. Klimik Derg 2004;17(1):3-12

L)




Fizik Muayene ve Oykii

: e Osteomiyelit
Risk Faktorii Var (%) Y Yok (%)
N=78 n=48 n=30
Onceden Hastanede yatis  |Yes (51) 26 25 0 017
No (27) 22 5 ’
N=76 n=46 n=30
Yara derinligi
Grade 1 6 15 ——
Grade 2 33 15 <] <0.001 | ™
Grade 3 7 0
N=75 n=48 n=27
Diyabetik ayak infeksiyonu siiresi(gtin) 30(20-63.8)|175(10-326) T A Any
madion (25% - 75% ] 0,007 | >
Yara genisligi(cm?)median (25% - 75%) 17,6 (3.75-15)] 3(2-6,25 | 0,003 | >

Yara genisliginin 4,5 cm?nin lzerinde olmasi osteomiyelit riskini

2,8 kat artiriyor

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.



DIYABETIK AYAK OSTEOMIYELITINDE
AYRICI TANI

Ertugrul BM, Lipsky BA, Savk O. Diabetic Foot & Ankle 2013;4:21855



» Charcot eklemi bulunan
hastalarda MR
anjiografide venéz
kontaminasyon dikkati
cekiyor

Ertugrul BM, Koseoglu OK, Savk O ¢alisma on verileri 2015



DIYABETIK AYAKTA
OSTEOMIYELITINDE AYRICI TANI

Charcot Eklemi Osteomiyelit

+ Tarsometatarsal eklemi  + Genellikle metatars
tutar basini tutar

+ Deri bitunligi - Deri lizerinde llser
bozulmamistir bulunur

- Derin dokuda minimal - Derin dokuda apse
degisiklikler vardir vardir

* Kemikte reaktif odem + Kemikte mediiller apse
vardir vardir

+ Kemikte kaba - Kemikte kortikal
fragmantasyon vardir dekstriiksiyon vardir

Ertugrul MB, Baktiroglu S. K/imik Derg 2005;18(1):8-13



Kemik Sondaj!




Kemik Sondaj!

Hasta sayist  Duyarli-  Ozgil- Preva-

(Ulser tipi) lik (%) lik (%) lans (%)
Grayson et al 76 (I) 66 85 89 56 66
Shone et al 81 (A) 38 91 53 85 24
Lavery et al 247 (A) 87 o1 57 98 12
Morales Lozano et al | 132 (I) 94 98 95 91 80
Aragon-Sanchez et al | 327 (I) 95 93 97 |83 74
Mutluoglu et al 65 (I) 66 84 87 62 60

A= Tiim diyabetik ayak ilserler; I= Infekte iilser ; PPV= pozitif prediktif deger; NPV= negatif
prediktif deger; prevalans= Osteomiyelit yiizdesi

Ertugrul BM, Lipsky BA, Savk O. Diabetic Foot & Ankle 2013;4: 2185
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Biyokimyasal Inceleme

Diyabetik a%ak infeksiyonu olan
hastalarda ESH'nin 70 mm/saat ve
zerinde ise duyarhlik 7%89.5,
6zqlllik %100

Kaleta JL et al. J Am Podiatr Med Assoc 2001;91:445-50

ESH 70 mm/saat olan hastalarin
timiinde osteomiyelit pozitif

Newman LG et al. Jama 1991; 266:1246-1251

ESH 70 mm/saat ve tizerinde olan
hastalarin %92'sinde osteomiyelit
pozitif

Malabu UH et al. West Afr J Med 2007, 26:113-116

Mustafa Seving, Dengede ayak, 2007



ESH ve Yara Genisligi

ESH (mm/h) Duyarhlik(%) Ozgiillik (%) PPV(%) NPV (%)
260 92 68 76 88
265 88 73 78 84
270 83 77 80 81
275 79 82 83 78
>80 71 91 90 74
Yara genisligi (cm?)
22 88 77 81 85
>3 79 77 79 77
24 67 91 89 71
25 50 95 92 64
ESH 265 + Yara genisiligi 22 83 77 80 81
<\/ﬁ7z70 + Yara gem <79 82 83 5\78':>

—

T ———

Ertugrul MB et al. Med Sci Monit 2009;15(6):CR307-12



Sensitivity

Source of the Curve

——Lt SR* (mm/h)

*/_l -,,' 40 mm/h - 1,5 cm2
----- Wound size (cm?2)
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Ertugrul BM et al. Med Sci Monit 2009;15(6):CR307-12



Goriintileme yontemi

Ayagin diiz grafisi

Arastirma ve yih

Duyarhlik , %

Bzgiilliik, %

99"Tc ile isaretli
I6kosit sintigrafisi

111Tn ile igaretli
lokosit kemik
sintigrafisi

Manyetik rezonans
gorintiileme

Newman et a/, 1991 28 (7/25) 92 (11/22)
Park et a/, 1982 61 (14/23) 69 (9/13)
Segali et al, 1989 70 (7/10) 50 (7/14)
Seldin et al/, 1985 93 (14/15) 50 (5/10)
Yuh et al, 1989 75 (8/24) 60 (9/15)

Toplam 62+/-9.7 (60/97) 64+/-11.8 (41/64)

Keenan et a/, 1989 100 (38/38) 38 (21/56)

Newman et a/, 1991 69 (18/26) 39 (5/13)
Park et al, 1982 78 (18/23) 77 (10/13)
Segali et a/, 1989 70 (7/10) 43 (6/14)
Seldin et al/, 1985 94 (15/16) 79 (11/14)
Yuh et al, 1989 94 (17/18) 18 (2/11)

Toplam 86+/- 5.9 (113/131) 45+/-8.9 (b5/121)

Keenan et a/, 1989 100 (19/19) 78 (21/27)
Lipsky et al, 1989 75 (6/8) 73 (8/11)
Maurer et al, 1986 75 (3/4) 89 (8/9)

Newman et a/, 1991 77 (17/22) 77 (10/13)

Schauwacker et a/, 1988 100 (17/17) 83 (15/18)
Toplam 89+/-7.3 (62/70) 79+/-9 (62/78)
Beltran et a/, 1990 (n=13) 100 71
Yuh et al, 1989 (n=44) 100 89
Wang et al, 1990 (n=50) 99 81
Weinstein et al, (n=47) 100 81

En diisiik deger




Imaging technique + LR -LR Advantages Limitations

MRI 3.8 0.14 | Good spatial resolution, high [ Reduced performance
accuracy, can assess both with severe ischemia
soft tissues and bone

18F-FDG PET 5.6 0.4 | Good spatial resolution Limited availability; high

cost

29mTc / MIn labelled- 473/ | 0.2/ |High sensitivity; moderate |Requires blood handling;

leukocytes scans 2.31 0.38 |specificity time consuming

99mTc or 67mGq 3.0 0.18 | Good spatial resolution Limited availability

SPECT/CT

29mTc-UBI 29-41 scan Max* Min* | Very high predictive values |Limited clinical data

29mT bone scan 1.11 0.71 | Widely available Low specificity

+ LR = positive likelihood radio; - LR = negative likelihood ratio
*specificity=100%, specificity=100%

Lipsky BA et al. Diagnosis and Management of Foot Infections in Persons with Diabetes: IWGDF Infection Guidance Revision 2015




SPECT/BT ya da 18F - FDG PET

+2°"Tc ile isaretli lokosit sintigrafisi ile kombine edilmis
SPECT/BT

<Duyarhlik %87.5, 6zgiillik %71.4 PDV %83.3, NPD %77.8
» Tedavi sunucunu degerlendirmede avantaji var

%29mTc - Ubiquicidin 29 - 41 isareftli Iokosit ile birlikte g
fazh kemik sintigrafisi (olgu sayisi ¢ok kiigiik, n=17)
<Duyarlilik %100, 6zgiillik %100

+18F - FDG PET ile kombine edilmis BT
% Duyarlilik %74, Ozgiillik %91 (metaanaliz)

Prybylski MM et al. Int Wound J 2014
Saeed S et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2013;40:737 - 43
Treglia G et al. Foot (Edinb)2013;23:140 - 8



Histopatoloji

Osteomiyelit Osteomiyelit

pozitif negatif
Tc? ile igaretli l6kosit Osteomiyelit pozitif 21 1
sintigrafisi Osteomiyelit negatif 2 2
Toplam 23 3
Manyetik rezonans Osteomiyelit pozitif 18 2
gorintilemesi Osteomiyelit negatif 5 3
Toplam 23 5
Kemik doku mikrobiyolojik | Pozitif kiiltiir sonucu 24 2
incelemsi Negatif kiltir sonucu 2 3
Toplam 26 5

<»Kemik doku mikrobiyolojik incelemesi; duyarlilik %92, 6zgiillik %60
+Tc% ile isaretli lokosit sintigrafisi; duyarlihk7%91, 6zqiillik %67
“*Manyetik rezonans gorintilemesi; duyarllik %78, 6zqdillik 60%

Ertugrul MB et al. Diabet Med 2006;23:649-53
Hastalara yapilan girisimsel olmayan tani islemleri tedaviye katki saglamaz

ancak maliyetlerde artisa yol agar
Eckman MH, et al. Jama. 1995;273:712-20



*Ertugrul MB, Baktiroglu S. Klimik Derg 2005;18(1):8-13 *Dr. Selguk Baktiroglu'nun izniyle



Patolojik Inceleme

/

<+ Kesin tanisi kemik biyopsisi,

v Patolojik incelemede, alinan kesitte
her mikroskopik sahada 10 ve
uzerinde PMNL gérilmesi: Duyarlihk
799, ozqlillik 784

Lonner HS et al. J Bone Joint Surg 1996.78:1553-8

/

< Diyabetik ayak osteomiyelitinin
kesin tanisinda altin standart
patolojik incelemedir

Lipsky BA. clin Infect Dis 1997;25:1318-26
Lipsky BA. clin Infect Dis 2004,39:885-910

Ayse Akman, Ayak, 2008



Perkitan kemik biyopsi

Mikrobiyoloji ve
Histopatoloji igin bolinmds
ornekler




Osteomiyelit Tanisinda Olasilik

Kesin

(>7%90 osteomiyelit olasiligi - Osteomiyelit tedavisi nerilir)

v'Pozitif kemik kiiltird ve histopatoloji VEYA

v'Cerrahi sirasinda kemikte pi olmasi VEYA

v'Ulser kaldirildiginda travmatik olmayan bigcimde parcalanmis kemik gorilmesi
VEYA

v'"MR goriintilemede kemik igi apse gorinimi VEYA

v'2 yiiksek olasilikli kriter VEYA 1 yiiksek olasilikli ve 2 diisiik olastlikh kriter
VEYA 4 disiik olasilikli kriter

Yiiksek Olasilikli
(%51 - 90 olasilik - Osteomiyelit tedavisi disindliir ancak ileri arastirmaya
gereksinim olabilir)

v'Ulserde diizgiin kemik yiizeyinin kaybolup, siingerimsi kemik dokunun gérilmesi
VEYA

v'"MR gériintilemede kemik 6demi ve diger osteomiyelit isaretleri VEYA

v'Kemik orneginde pozitif kiltir ancak negatif histopatoloji veya histopatoloji
yapiimamasi VEYA

v'Kemik orneginde pozitif histopatoloji ancak kiiltiirde iireme olmamasi veya
kiltir yapilmamas: VEYA

v'2 distik olasilikh kriter




Disiik Olasilikli

(%10 - 50 olasilik - Osteomiyelit tedavisine hak verilebilir ancak ileri arastirma
siklikla onerilir)

v'Direkt grafide kortikal dekstriksiyon VEYA

v'"MR gériintilemede tek basina kemik 6demi VEYA

v'Pozitif kemik sondaji VEYA

v'Kortikal kemigin goriinmesi VEYA

v'Baska nedene baglanamayan ESH>70 mm/saat olmasi VEYA

v'Yara uzerindeki basinin kaldirilmasina (off-loading) ve kanlanmanin saglanmasi
karsin alti haftadan uzun siiren yara ve/veya 2 haftadan uzun siiren infeksiyon

Olasi Deqgil

(<7%10 olasilik - Osteomiyelit icin tedavi ve arastirmaya gerek yok)
v'Inflamasyon igaret ve semptomlari yok VE direkt grafi normal VE yara
yok veya 2 haftadan daha kisa siireli VE mevcutsa iilser yiizeyel VEYA
v'"Normal MR VEYA

v'"Normal kemik sintigrafisi




Soru 2

Hastanin osteomiyeliti olup olmadigini anlamak igin en uygun inceleme
hangisidir?

\ Fizik muayene

. | Kemik sondaji (probing to bone) yontemi
. |Cift yonli ayak grafisi

. IManyetik rezonans gérintileme

./ Kemigin patolojik incelemesi




Soru 3

Hastanin tedavisini nasil planlarsiniz?

a. Empirik antibiyotik baslanmasina gerek yok, érnek
alip kiiltiir sonucunu bekliyelim

b. Empirik antibiyotik baglayip hastayi cerrahiye
gonderirim

c. Ornek alip empirik antibiyotik baglarim, hasta
stabil olunca cerrahiye gonderirim

d. Ornek alip empirik antibiyotik baglarim, cerrahiye
gerek yok



krobiyoloji
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Mikrobiyolojik degerlendirme

< Infekte yaradan etkeni ve antibiyotik duyarlihgini saptamak
amactyla kiltir alinmalidir (gligli diizeyde 6neri, gugli diizeyde
kanit)

<+ Slrintu kiltird yerine kiretaj biyopsi veya yaradaki piirdlan
sekresyonun érnekleri alinmalidir (gl¢lii dlizeyde 6neri, zay:f
dizeyde kanit)

% Klinik olarak kétilesme olmadig: stirece tekrarlayan érnek alimi
yapilmamalidir (direngli patojen saptamak amaciyla infeksiyon
kontroli igin yapilacak surveyans icin de dahil) (gligli diizeyde 6neri,
zay!f dizeyde kanit)

)

L)

> Genotipik (molekiiler) mikrobiyolojik teknikler ile daha fazla etken
mikroorganizma hizli olarak saptanabilir ancak bu sonuglarin
farkliligi heniiz agik degildir (zayif diizeyde oneri, zayif diizeyde
kanit)

Lipsky BA et al. Diagnosis and Management of Foot Infections in Persons with Diabetes: IWGDF Infection Guidance Revision 2015



Yarada Bakteriyel Durum

Kontaminasyon Kolonizasyon

Avascular eschar

Kritik kolonizasyon Infeksiyon



Kulturd Nasil Alalim?
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Onemli olan sugsuz bir izleyiciyi degil su¢luyu yakalamaktir!
Powlson A.S., Coll AP. JAC 2010;65(Suppl 3):iii3 - 9
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Dr. Onder Kiligoglu'nun izniyle



Etkenlerin Dagilimi

Mikrobik yiik
Klinik risk

@ Anaeroblar
T Kronik

Derin

Gram pozitif
koklar

1 2 3 4 Ab. oykisu

Frykberg RG. Am J Surg. 2003;186(5A):445-545

Nekrozlu

_



2\

oorqad a AQ 0 DO DO
_Pseudomonas aeruginos 23 14

Staphylococcus aureus 14 13

Metisiline duyarl 3 3

Metisiline direngli 11 10
Acinetobacter spp. 8 5
Enterokok 4 2
Koagulaz-negatif stafilokok 5 5

Metisiline duyarl 2 2

Metisiline direngli 3 3
Streptococcus spp. 4 3

Nonhemolitik 1 2

Alfa Hemolitik 1 -

Beta Hemolitik 2
Proteus mirabilis 1 1
Puroteus vulgaris 1 1
Escherichia coli 2 1
Enterobacter spp. 2 -
Peptostreptokok 3 1
Serratia marsences 1 1
Candida spp. 1 -

Toplam 69 47

Ertugrul MB, et al. J Am Podiatr Med Assoc 2008; 98:290-5




Etken N (%)

6ram pozitif 55 (47,8)
Staphylococcus aureus 16 (13,9)
Metisilin direngli 8
¢oklu ilag direngli 2
Koagulaz-negatif staphylococcus 8 (6,9)
Metisilin direngli 3
Streptococcus spp. 17 (14,8)
Enterococcus spp. 14 (12,2)
Betalaktam direncli 1
Gra i 55 §
 Becucononss aerginesz_—> 2i(18.4
IBL pozitif 8
Escherichia colr 9 (7,8)
GSBL pozitif 4
Coklu ilag direngli 1
Proteus spp. 8 (6,9)
GSBL pozitif 1
Morganella spp. 8 (6,9)
Coklu ilag direngli 3
Klebsiella pneumonia 3(2,6)
GSBL pozitif 2
Acinetobacter spp. 3(2,6)
¢oklu ilag direngli 3
Enterobacter spp. 3(2,6)
GSBL pozitif 2
Diger 54,49
Toplam 115 (100)
< Toplam direncli bakteri|> 38 (33)

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.



Diyabetik Ayak Infeksiyonu Etkenlerinin Yillara Gore

w

Dagilimlar:
Yillar 2000-2004 2005-2009 2010-2014 P 2000-2014
Hasta Sayisi (n=207) (n=442) (n=1023) (n=1702)
Toplam Gram pozitifler 139 (40,5 %) | 227 (50,4 %) | 460 (47.4 %) 0,102 826 (46,8 %)
S.aureus 101 (%29,4) 130 (%28,9) 173 (17,8) <0,001* 404
Koaglilaz negatif
stafilokoklar 6 (%1,7) 36 (%8) 101 (%10,4) <0,001* 143
Enterococcus spp. 5 (%1,5) 25 (%5,6) 87 (%9) <0,001* 114
Streptococcus spp. 15 (%4 4) 30 (%6,7) 65 (%6,7) 0,175 103
Diger Gram pozitifler 12 (%3,5) 6 (%1,3) 9 (%0,9) 0,002* 27
Toplam Gram negatifler 204 (59,5 %) | 219 (48,7 %) 505 (52 %) 0,075 928 (52,6 %)
Pseudomonas spp. 67 (%19,5) 75(%16,7) 150(%15,4) 0,088 292
E.coli 59(%17 ,2) 55(%12,2) 111(%11,4) 0,011* 225
Proteus spp. 15(%4 ,4) 22(%4,9) 47(%4,8) 0,766 84
Klebsiella spp. 15(%4 4) 14(%3,1) 62(%6,4) 0,046* 91
Acinetobacter spp. 10(%2,9) 23(%5,1) 20(%2,1) 0,116 53
Enterobacter spp. 14(%4,1) 13(%2,9) 45(%4.,6) 0,412 72
Citrobacter spp 0 1(%0,2) 7(%0,7) 0,61 8
Morganella spp 0 5(%1,1) 23(%2,4) 0,002* 28
S. maltophilia 0 2(7%0,4) 1(%0,1) 0,96 3
Diger Gram negatifler
(anaeroblar dahil) 18(%5,2) 3(%0,7) 39(%4) 0,952 60
Candida spp. 0 4 (0,9 %) 6 (0,6 %) 0,325 10 (0,6 %)
Toplam mikroorganizma 343 450 971 1764

Ertugrul BM, Baktiroglu S ve ark. 17. Klimik Kongresi 2015, Poster bildiri




Hatipoglu M, et al. Eur J Clin Microbiol Inf Dis 2014 ;33:871 - 8




< Yumusak doku ve kemik doku kdiltir
sonuglari her zaman uygunluk
gb's;rermez (7%6-13 arasinda farkhlik
var

» Tum olasi patojenleri saptayabilmek
amac! ile kemik ve yumusak doku
kilturleri birlikte alinmalidir

< Uygun antibiyotik kullanimini belirleyen
tek yontem kemik doku mikrobiyolojik
incelemesidir

Mustafa Seving, Sari - Turuncu ayak, 2008

Slater RA, et al. Diabet Med. 2004;21:705-9

Ertugrul MB., Baktiroglu S., ark. K/imik Derg 2005;18:8-13

Senneville E, et al. Clin Infect Dis. 2006;42:57-62

Kessler L, et al. Diabet Med. 2006;23:99-102

Ertugrul MB, Baktiroglu S. et al. J Am Podiatr Med Assoc 2008; 98:290-5



Staphylococcus aureus Resistant to
Vancomycin --- United States, 2002

(MMVR 2002;51:565 - 7)

This report describes the first documented case of
infection caused by vancomycin-resistant S. aureus (VRSA)
(vancomycin MIC >32 xg/mL) in a patient in the United

States...
In June 2002, VRSA was isolated from a swab obtained
from a catheter exit site from a Michigan resident aged

40 years with diabetes, peripheral vascular disease,
and chronic renal failure. Since April 2001, the patient

had been treated for chronic foot ulcerations

with multiple courses of antimicrobial therapy, some of
which included vancomycin...

In April 2002, the patient underwent ampu‘ra’rion of

a gangrenous toe and subsequently developed
methicillin-resistant S. aureus bacteremia caused by an
infected arteriovenous hemodialysis graft.

Portrait of Dr. Samuel D. Gross (1875) - Thomas
Eakins, Treatment of Bone Infection (Pheladelphia Art
Museum)



Direngli Bakteri Izolasyonu Igin Risk Faktorleri

Direngli bakteri igin riskler %95 CI
Daha 6nce gegirilmis ampiitasyon 0,018 7,229 1,410-34,04

Son 30 giin iginde antibiyotik kullanimi | 0,032 3,796 1,123-12,83

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.

“*Daha dnce antibiyotik tedavisi

“*Ayni yara i¢in daha once
hastanede yatma ve uzun yatis siresi

“*»Gegirilmis ampiitasyon

“*Hastanedede yatarken ikincil
infeksiyon

Mustafa Seving, Yarali ayak, 2008

< Osteomiyelit varlig

Hartemann-Heurtier A. et al. Diabet Med 2004;21:710-5
Kandemir O. et al. J Infect 2007:54:439-45
Richard JL, et al. Diabetes Metab 2008;24:363-9



P.aeruginosa Izolasyonu Igin Risk Faktorleri

Degisken P OR 95% CI
Amputasyon oyKkusii <0,001 12,865 | 3,865 -42,439
Ozel yara 6rtisu kullanimi oykisi 0,018 5,993 1,364 - 26,328

Ertugrul MB. Lipsky BA. ve ark. 17. Klimik Kongresi 2015, Antalya, Soz/i bildiri




Ampltasyon

Risk faktord Yok

Onceden ayak infeksiyonu gegirmek l,/gi Eigg 157 ii 0,001
Onceden osteomiyelit gegirmek l,/gi Ez%) 192 }é 0,03
Onceden ampiitasyon gegirmek l,/gi g% 193 éé 0,017
Néropati ver ggg = = 0,003
Osteomiyelit Var (48) 17 31
Yok (30) 3 27 0,009
Tedavi sonucu P
Olumlu Olumsuz
Lokosit diizeyi/mm3 median (25% - 75%) 10006,9 (3921,4) | 12274,7 (5204,8) | 0,047
N=71 n=56(%) n=15(%)
Direnli bakteri iiremesi ;,’gﬁ 82 23? Eng)) 12 ((gzét)s) 0,021
Risk faktori %95 CI
Ampiitasyon Onceden ayak infeksiyonu 0,005 |6,99 1,827-26,743
putasy Osteomiyelit 0.015 6,173 1,425-26,74
Olumsuz tedavi sonucu Direncli bakteri liremesi 0,016 5,333 1,372-20,735

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.

“Direngli etkenler ile olugan infeksiyonlarda ampiitasyon oranlari duyarli etkenlere

gore anlamli olarak ytiiksek.
Richard J.L. et al. Diabetes Metab 2008;34:363-9



Hastanede Yatis Siiresi

Duration of hospitalization

Node 0
Mean 24,893
Std. Dev. 14,302
n 84
% 100,0

Predicted 24,893

lIllII-_._

=
Osteomyelitis
Adj. P-value=0,000, F=20,231,
df1=1, df2=82
Nlo Yes, <missing>
Node 1 Node 2
Mean 15,704 Mean 29,246
Std. Dev. 9,368 Std. Dev. 14,228
n 27 n 57
% 32,1 % 67,9
Predicted 15,704 Predicted 29,246
| = [ =

Resistant bacteria
Adj. P-value=0,025, F=7,479,

Surgical procedure
Adj. P-value=0,021, F=8,659,

df1=1, df2=25 df1=1, df2=55
Amputation; No surgical oft-tissue debridement No Yes, <missing>
procedure ‘
Node 3 Node 4 Node 5 Node 6
Mean 11,533 Mean 20,917 Mean 22,857 Mean 32,972
Std. Dev. 5,357 Std. Dev. 10,841 Std. Dev. 10,384 Std. Dev. 14,950
n 15 n 12 n 21 n 36
% 17,9 % 14,3 % 25,0 % 42,9
Predicted 11,533 Predicted 20,917 Predicted 22,857 Predicted 32,972

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.



95% CI Cost of antibiotics

DIYABETIK AYAK INFEKSIYONLARINDA
MALIYET

H2.500,00

$2.000,00

$1.500,00

$1.000,007

® >2220,42 USD

> 1206,60 USD

Resistant bacteria

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.



Diyabetik Ayak Infeksiyonunda

*» Hastanede
% Kan sekeri o
“*» Antibiyotik
v’ Lokal, or
v Empirik,

» Vaskiler gir
» Noropati igil
* Hiperbarik ¢
* Hangi tanisa

» Ne kadar ce
v  Ampltas
v Hangi dii
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Olumsuz Tedavi Sonucu

“*»P.aeruginosay: da igeren birden ¢ok bakteri Uremesi
“*Diger Gram negatiflere bagl infeksiyon
“*Metisiline direngli S.aureus infeksiyonu

“*Hastanin baska bir hastaneden sevk edilmis olmasi
“»Basvuru sirasinda yiksek Iokosit diizeyinin olmasi
<Ileri evre ayak infeksiyonu olmas

“*Major cerrahiye gereksinim duyulmasi

Lipsky BA. et al. Int Wound J 2007;4:30 - 8
Lipsky BA. et al. Diabetologia 2010;53:914-23
Varkadas KZ. et al. Diabetes Res Clin Pract 2008;80:344-51



A. DAI'nun ciddi seyrettigini gosteren bulgular

< Yaraya 6zgil
Yara

Selilit
Lokal isaretler

< Genel
Prezentasyon
Sistemik gostergeler
Laboratuvar testleri

Subkiitan dokulara yayilim, (fasya, tendon, kas,
eklem, kemik)

Buylk (>2 cm), llsereasyon veya hizli ilerleme

Ciddi inflamasyon , krepitasyon, biil, renk degisikligi,
nekroz veya kangren, ekimoz, petesi ve yeni
gelismis his kaybi

Akut gelisen, hizli ilerleyen

Ates, hipotansiyon, konfiizyon, volim kaybi
Lokositoz, yiksek CRP veya ESR, ¢ok yiiksek glikoz
diizeyi, asidoz, azotemi ve elektrolit bozukluklari

< Komplikasyonlu olgu Yabanci cisim varligi (kaza ile veya cerrahi implant),

s Tedai sirasinda

derin dokuda apse, imminsipresif hasta veya tedavi
almak

Uygun antibiyotik ve destek tedavisine karsin
hastaligin ilerlemesi

Lipsky BA et al. Diagnosis and Management of Foot Infections in Persons with Diabetes: IWGDF Infection Guidance Revision 2015



B.Hastaneye yatis gereksinimi

“+Ciddi infeksiyon
“*Metabolik ve hemodinamik bozukluk

“*Parenteral tedavi gereksinimi (ayaktan hastaya
verilemeyecek)

“»Tanisal test gereksinimi (ayaktan hastaya yapilamayacak)
“+Ciddi ayak iskemisinin olmasi

“*Cerrahi girisim gereksinimi

“»Ayaktan tedavi sirasinda hastaligin kontrol edilememesi

“*Kompleks yara bakim tedavilerinin uygulanacak olmasi
(ayaktan hastaya uygulanamayacak)

Lipsky BA et al. Diagnosis and Management of Foot Infections in Persons with Diabetes: IWGDF Infection Guidance Revision 2015



Antibiyotik Segimi

INFEKSIYON
Klinik ciddiyet
Yakin zamanda

antibiyotik kullanimi

Kemik infeksiyonu

Vaskiiler durum

PATOJEN ° HASTA

Antibiyotik allejisi
Immun durum

Bobrek/krc. fonksiyonu
GIS emilimi

+

Olasi etken
Lokal direng verileri

Pea & Viale, Clin Inf Dis 2006;42:1764



Son 10 yillik kGF‘?IlC@TII"mGlI
antibiyotik ¢alismalar:

Linezolid (vs aminopenislin/betalaktamaz inhibitoru)
Daptomisin (vs vankomisin veya nafsilin) 2
Moksifloksasin (vs pip/tazo veya ko-amoksilav)3.3a.4a
Ertapenem (vs piperasilin/tazobaktam)?
Piperasilin/tazobaktam (vs ampisilin/sulbaktam)?
Pexiganan krem (vs oral ofloksasin)®

Tigesiklin(vs ertapenem)’

Seftobiprol (vs Seftazidim + vankomisin)38a

Lipsky et al, Clin Inf Dis 2004;38:17;

Lipsky et al. Lancet 2005; 366:1695

’Lipsky et al, J Antimicrob Chemother 2005;55:240;
8aNoel et al (in prep)

S3Lipsky et al, J Antimicrob Chemother 2007; 60:370
3aVick-Fragosos et al, Infection 2009 (epub Sept);
4aShaper, ECCMID ‘10

SHarkless et al, Surg Infect (Larchmt)2005;6:27;
8Noel et al CID 2009;46

®Lipsky et al, Clin Inf Dis 2008;47:1537;
’Sabol et al, IDSA abst 2009



Hangl an'l'lblyO'l'lk

']
A hldln.—

Tiim an‘rlblyo’rlkler'm kllnlk yanit hlZl ~70-85%

Antibiyotiklerin etkinlik ve maliyetlerinin karsilagtiriimasinda aralarinda
herhangi birinin 6nerilmesi diizeyinde kanitlar yetersiz, calismalara

gereksinim var!
Nelson EA, et al. Diabet Med. 2006;23:348-359



Empirik Antibiyotik Tedavisi

Infection Severity

Additional Factors

Usual Pathogen(s)

Potential Empirical Regimens

Mild

No complicating GPC S-S pen; 157 gen ceph

features

B -lactam allergy or GPC Clindamycin; FQ; T/S; macrolide; doxy

intolerance

Recent antibiotic GPC + GNR B -L-ase-1; T/S; FQ

exposure

High risk for MRSA | MRSA Linezolid; T/S ; doxy; macrolide; FQ

Moderate and
Severe

No complicating GPC = GNR B -L-ase 1; 2nd /3rd gen ceph

features

Recent antibiotics GPC = GNR B -L-ase 2; 3" gen ceph, group 1
carbapenem (depends on prior therapy:
seek advice)

Macerated ulcer, GNR, including B -Lase-2; S-S pen + ceftazidime, S-S

warm climate Pseudomonas pen + cipro, group 2 carbapenem

Ischemic limb/ GPC = GNR = B -L-ase 1 or 2; group 1or 2

necrosis/ gas forming | anaerobes carbapenem; 2nd /31 gen ceph +
clindamycin or metronidazole

MRSA risk factors MRSA Consider addition of, or substituting
with, glycopeptides; linezolid;
daptomycin; fusidic acid; T/S (£rif)*;
doxycycline; FQ

Risk factors for ESBL carbapenems, FQ, aminoglycoside,

resistant GNR

colistin

Lipsky BA et al. Diagnosis and Management of Foot Infections in Persons with Diabetes: IWGDF Infection Guidance Revision 2015




Infeksiyon bélgesi ve siddeti Uygulama yolu Uygulama yeri Tedavi

siresi

Yalnizca yumusak doku

‘Hafif Oral Ayaktan 1-2 hafta

‘Orta Oral (veya baslangigta Ayaktan/yatarak 2-4 hafta
parenteral)

-Siddetli Parenteral Yatarak (sonra 2-4 hafta

ayaktan)

Kemik veya eklem

‘Ampiite (infekte doku Parenteral veya oral 2-5 giin

kalmamis)

-Ampiite (infekte yumusak Parenteral veya oral 2-4 hafta

doku kalmis)

‘Amplite (infekte ama canli Baslangi¢ta parenteral 4-6 hafta

kemik dokusu kalmis)

-Cerrahi uygulanmis veya
sonrasinda infekte 6li doku Baslangigta parenteral >3 ay
kalmig

Lipsky BA et al, Clin Infect Dis 2012;54:132-73

“*Cerrahi tedavi olmadan uzamis antibiyotik tedavisi segilmis hastalarda
uygulanabilir (gl¢li diizeyde 6neri, orta diizeyde kanit)

“*Cerrahi sonrasi antibiyotik tedavisinin siiresi cerrahi rezeksiyona baglidir. Bu
konuda yeterli agiklik yoksa tedavi siiresi 6 hafta olmalidir (gigli dizeyde
éneri, orta dizeyde kanit)

Lipsky BA et al. Diagnosis and Management of Foot Infections in Persons with Diabetes: IWGDF Infection Guidance Revision 2015



Soru 3

Hastanin tedavisini nasil planlarsiniz?

a. Empirik antibiyotik baslanmasina gerek yok, érnek
alip kiiltiir sonucunu bekliyelim

b. Empirik antibiyotik baglayip hastayi cerrahiye
gonderirim

@r‘nek alip empirik antibiyotik baglarim, hasta
tabil olunca cerrahiye gonderirim

d. Ornek alip empirik antibiyotik baglarim, cerrahiye
gerek yok



Klinik Izlem

<*Yara yerinden ornek alinarak empirik olarak
piperasilin/tazobaktam bagland:

< Alinan doku 6rneginde Acinetobacter spp. ve metisiline
direngli koagulaz negatif stafilokok lredi.

“*Antibiyotik duyarliligi dikkate alinarak tigesiklin ve
sefoperazon/sulbaktam basland:

“*Genel durumu dizelen hasta ortopedi bolumi
tarafindan devir alinarak debridmani yapildi.




Laboratuvar

“*Lokosit: 8320/mm3 (parcali %65,4)

»Hb: 8,8 gr/dL (normal deger; 13,6 - 17,2 gr/dL)
“*Hematokrit %27,4 (normal deger; %40 - 53)
“+»CRP: 85 mg/dL (normal deger; <6 mg/dL)
“ESH: 57 mm/saat

<+ Kreatinin: 4,55 mg/dL (normal deger; 0,7 - 1,3 mg/dL)



Klinik Izlem

“»Antibiyotik tedavisi ile hastanin sistemik infeksiyon
bulgulari geriledi

“*Her glin dizenli pansuman (hipokloroz asit ile) yapild..
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Laboratuvar

“Lokosit: 6630/mm3 (parcali %62,7)

“*Hb: 9,7 gr/dL (normal deger; 13,6 - 17,2 gr/dL)
“*Hematokrit %30,2 (normal deger; %40 - 53)
“*CRP: 41 mg/dL (normal deger; <6 mg/dL)
“ESH: 79 mm/saat

<+ Kreatinin: 3,75 mg/dL (normal deger; 0,7 - 1,3 mg/dL)



Neden yarada yeterli iyilesme olmuyor?

Yeterli yara bakimi yapildi mi?
Disin!!

Rodin - The Thinker (Philadelphia Rodin Museum)



BIYOFILM




Biyofilm ozellikleri

> Biyofilm igindeki bakteri toplulugu
v'Planktonik bakterilerden farkl bir fenotip gizer
v  Sesil ya da dormant bakteri de denir
v'Birbirleriyle is birligi iginde
v'Is balimi yaparak
v'Gida paylasimi ile
v Koordine bir sekilde
v’ Kendine ait metabolizmasi ile
v' Adeta ¢ok hiicreli bir canhy: taklit eder



Quorum sensing

Hicreler arasi sinyal sistemi

Hicre disi kimyasal
molekillerle, feromonlarla
hicreler arasi iletigsim ag:

Yizeye tutunan bakteriler
cevrede kag¢ bakteri
oldugunu anlayabilir

Cevresinde yogun bakteri
olan bir bakteri o topluluga
katilma egilimi gosterir

Biyofilm olusumunda temel
bir roli var

Vibrio fischeri



Bakteri miktari/yogunlugu

Bakteri blyimesi

Duraklama fazina gegis

Toplanma ve haraket

Antibiyotik lreten sistemlere Ab. sentezletme

N

Metabolizma

Nitrojen fiksasyonu /

Biyoluminesans

DNA transferi

Antibiyotik direnci

/ Virilans ekspresyonu

Pigment lretimi

Y

g 0 Sporlanma

Immiin sistemden kacma

Oksidatif strese tolerans

Koti kosullarda yasami sirdirebilme Bakte biye den sa




Biyofilm - Yara Iligkisi

» Inflamasyon
v Serbest radikaller
v Litik enzimler
v’ Proteazlar
> Artmig mikrobik yik
v Artmis eksudat
v' Azalan blyime faktaorleri
v" Matriks metalloproteinazlarinda artma




Diyabetik Ayak Ulserlerinde Biyofilm

> Diyabetik ayak yaralarinda mikroorganizmalarin biyofilm
iretimi %60 - 80

James GA, et al. Wound Repair Regen 2008;16:37-44
Malik A, et al. Diabetes Metab Syndr 2013:;7:101-7
Oztiirk B. Ertugrul MB., ¢orekli E. 17. Klimik Kongresi 2015 Poster bildiri

> Biyofilm varligi kronik yaralarin iyilesmesinde birincil engeldir

» Matiir biyofilm icindeki bakterilerin MIK degerleri in-vitro
sonuglarindan 100 - 1000 kat daha yiiksektir

> Paeruginosave S.aureus kronik yaralardaki biyofilmden sorumludur

Hoiby N, et al. Int J Antimicrob Agents 2010, 35(4):322-32



Biyofilm eradikasyon yontemler:i

Mekanik (sonikasyon vb) harabiyet/uzaklastirma

Immiin modiilasyon (diisiik doz azitromisin, doksisiklin)

Lokal antimikrobikler (giimis veya tobramisin)

Biyofilm penetrasyonu iyi olan ilaglar (Orn: rifampisin, daptomisin)

Holmberg A, et al. Int J Antimicrob Agents 2014, 44(1):78-80
Luther MK, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014, 58(8):4612-20
Mihailescu R, et al. Antimicrob Agents Chemother 2014, 58(5):2547-53

Master of Los Balbases (c. 1495): The Miracle of Cosmas and Damian



REVASKULARIZASYON

*» Anjiografik girisimler: PTA, stent
»Cerrahi girigimler: By-pass, endarterektomi

iki taral Iyak stentleme




Hiperbarik Oksijen Tedavisi

4

» 7 ¢alismanin degerlendirildigi meta-analiz:

v 4'linde HBO tedavisi, uygulanmayan hastalara gore
daha iyi sonuglar vermistir

v' linde fark yok,

v’ 2 ¢alismada uyqulanan hastalarda uygulanmayanlara

gore daha koti sonug vermistir.
Wunderlich RP et al. Diabet care 2000;23:1551-5

< Dogru indikasyon | < Transkutansz parsiyel oksijen
<+ Dogru zaman > basinci < 40 mmhg
<» Dogru hasta <+ Orta-ciddi derecede hipoksi

Cimsit M. Klimik Derg 2009;22 (ek sayi):basimda



Yara tizerindeki basinin kaldirilmasi
(off-loading)

*Dr. Selguk Baktiroglu'nun arsivinden



Yara Iyilesmesinde Fiziksel Tip ve

Rehabilitasyon

Heating agents

Electrotherapy Methods

Superficial heaters: Infrared freatment, global Electrical Stimulation

heat treatment

Deep heaters: Ultrasound treatment

Shock Wave Therapy (ESWT=Extracorporeal
Shock Wave Therapy)

Laser Treatment

Magnetic Field Treatment

Galvanic Current treatment

Ultrasound treatment

Galvanic Current treatment

Turan Y, Ertugrul BM, Lipsky BA, Bayraktar K. World Journal of Experimental Medicine 2015 (Article in press)
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The phases of cutaneous wound healing
Expert Reviews in Molecular Medicine 2003 Cambridge University Press




Yiiksek glikoz diizeyi biyiime faktorleri ve reseptorlerinin fizyolojisini bozar

Prow. Warl. Acad Sei TTXA
Vol. 86, pp. 76447648, October 1989
Physiology

Epidermal growth factor deficiency associated with
diabetes mellitus

{C5TBL/Ka] divdb mice /insulin/streplozstocin/ submandibular gland / prepro-epidermal growth factor mENA)

Son Kasavama, YosHiTo Onpa, anp Takamn Oxa

Advanced Glycation End Product Precursors Impair
Epidermal Growth Factor Receptor Signaling

Manuel Portero-Otin,' Reinald Pamplona,' Maria Josep Bellmunt,' Maria Cristina Ruiz,' Joan Prat,’
Robert Salvayre,® and Anne Negre-Salvayre?

Endocrinology

Maternal Epidermal Growth Factor Deficiency Causes Fetal Hypoglycemia and
Intrauterine Growth Retardation in Mice: Possible Involvement of Placental
Glucose Transporter GLUT3 Expression

Yoshimasa Kame:, Osamu Tsutsumua, Akio Yamakawa, Yoshitomo Oka, Yuji Taketam and Junko Imalki

Endocrinology 1999 140: 4236-4243, doi: 10.1210/en.140.9 4236

Diyabet kutanéz, tiikrik ve dolasimdaki epidermal biyime faktord ve
diger faktorler ile reseptorlerinin diizeyini azaltir



Inflamasyon sonucu graniilasyon, anjiogenez ve kontraksiyon
mekanizmalari bozulur

SIS0 | Insulin direnci

Sistemik sitotoksisite

Reaktif oksijen tirleri

AGE-RAGE [——| TNF-a |/ SIRS

Yara yerinde uzamig inflamatuvar yanita bagli
bozulmus hiicreler

TGF-B 1 azalmasi @ Endotel hiicreleri,
. TNF-c. / Fas L sistemi |, fibroblast ve
Graniilasyon myofibroblaslarin
bozulmasi apopitosisi

J. Berlanga-Acosta, et al. Biology of the
N H Diabetic Wound. In: Foot Ulcers: Causes,
BOZUImUS Yar'a |Y||e§meS| Diagnosis and Treatments, P.E.
Overhaussen, ed. Nova Science Publishers,
Inc., NY, USA, 2009.




Ileri Glikolizasyon Uriinleri -

AGE-RAGE

/ \ Inflamasyon
[iteren
1 N
) } v'Ekstarseliiler matriks
Mitokondriyal (ECM) azalmas
hasar

v'Biyilime faktorleri ve

reseptorlerinin azalmasi

v'Garandlasyonun

baskilanmasi

Apoptosis
Fibroblast
Endotel hicreleri

J. Berlanga IWJ 2008, 5: 5630-539



Epidermal Biyilme Faktori (EBF)

“» EBF ilk defa Stanley Cohen tarafinda 1962'de fare
sub-maksiller bezlerinden izole edilmistir.

» Kimyasal olarak 53 amino aside sahip kiguk bir
molekdlddr.

“» Genetik Miihendislik ve Biyoteknoloji Merkezi (CIGB,
Havana-Kiiba) tarafindan rekombinat teknigi ile 1990’
yillarin ortalarinda iretildi ve deneysel ¢alismalari

Personnel: 1 400 Research Focus: Vaccines "’N\H lE{ o o
Facilities: 70 000 m2 pharmaceuticals, diagnostics @) “ ﬁ VA5‘ Al an
. plant and animal biotechnology o / CcYs | Y
Pentavalent vaccine Heberprot P L mNA 'Gmcys - 3
; Rec. Hepatitis B vaccine  Conjugated Hib vaccine I-Qc’(_) ; - ol Y
~ Rec. IFN Alpha-2b Rec. IFN gamma ‘e :
Rec. GCSF Rec. Streptokinase LEU ”
~ Rec. EGF Transfer Factor .ms: Tng,@‘f}‘
~ Rec. tick vaccine Diagnostic kits }
~ Rec. Erythropoietin Bionematicide




Epidermal Biiyiime Faktéri (EBF) ve
Yara Iyilesmesi

“» EBF'nin yara iyilesmesindeki mitojenik,
motojenik ve hiicre koruyucu etkileri;

v'Yara bélgesine giden lretken hiicreleri

v Anjiogenez, ekstraselliler matriks'in birikmesi ve
olgunlagmasi benzeri granilasyon dokusunu

v Miyofibroblast aktivasyonu, ¢ogalmasi ve gelismesi
ile yara kontraksiyonunu

v Epitel hiicrelerinin gogl, cogalmasi ve gelismesi ile
yara alaninin yiizeyinin yeniden kaplanmasi



Outcome following intralesional epidermal growth factor administration

No response| Minimal Partial Complete /TOTAL,
response response response N (%)

Wound closure only with 0 1 10 70 81 (46,6)
EGF administration
Wound closure by simple 0 2 9 10 21 (12,1) |
surgical suture with EGF
administration
Wound closure by skin 1 1 8 32 42 (24,1)
graft with EGF
administration 1
Wound closure by 0 0 1 1 2 (1,1)
reconstruction processes
with EGF administration
Wound size decreased 3 5 3 0 11 (6,3
but without closure only
with EGF administration
Recurrent infection 3 3 2 0 8 (4,6)
Major amputation 2 1 0 2 5 (2,9)
Deaths (not related to 2 0 1 1 4 (2,3)
treatment)
TOTAL,N (%) 11 (6,3) 13 (7.5) 34 (19,5) | 116 (66,7) 174 (100)

Ertugrul BM, Lipsky BA, et al. An Assessment of Intralesional Epidermal Growth Factor for Treating Diabetic Foot
Wounds: the First Experiences in Turkey 2015




Side effects associated with intralesional
epidermal growth factor administration

Side effect N (%)
Chills and/or shivering 66 (37,9)
Nausea 40 (22,9)
Pain at application site 37 (21,3)
Vomiting 12 (6,9)
Hypotension 8 (4,6)
Infection at the treated site 8 (4,6)
Burning sensation 6 (3,4)
Fever 4(2,3)
Hypertension 4 (2,3)
Erythema 4 (2,3)
Chest pain 3(1,7)
Palpitation 3(1,7)
Syncope 3(1,7)
Respiratory distress 1(0,6)
Dizziness 1(0,6)
Necrosis 1(0,6)

o
Adverse effects following EGF applications were reported in 97 patients (557 /o)

Ertugrul BM, Lipsky BA, et al. An Assessment of Intralesional Epidermal Growth Factor for Treating Diabetic Foot
Wounds: the First Experiences in Turkey 2015



vAt the end of treatment, 5 patients (2,9%) required major
amputation

v'Recurrence of the ulcer on freatment site was observed in 12
patients (8,1%) during follow-up.

Ertugrul BM, Lipsky BA, et al. An Assessment of Intralesional Epidermal Growth Factor for Treating Diabetic Foot

Wounds: the First Experiences in Turkey 2015
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Ameliyat sonrasi



Klinik Izlem

“*Hastaya instilasyonlu negatif basingli yara kapama tedavisi ve
ardindan intralezyonel epidermal biyume faktord tedavisine bagland:

** Yikama soliisyonu olarak hipokloréz asit kullanildi

2. uygulama sonrasi

6. uygulama sonrasi



Klinik Izlem

<+Uygulama sonrasi yeterli graniilasyon gelisti ve plastik
cerrahi balimi tarafindan deri grefti uyguland
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