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“TUim dinyada diyabetin ayak komplikasyonu
nedeniyle 20* saniyede bir ayak kaybi
yasanmaktadir

“*Amputasyonlarin 7%60'indan fazlasi infeksiyon
nedeniyle

*Bakker K. 2014 (unpublished data)

Lipsky BA. Clin Infect Dis 2004,39:885-910
Ertugrul MB. ve ark. Klimik Derg 2004;17(1):3-12
Ertugrul MB. K/imik Derg 2009;22(Ek sayt)

Amputation bags - Oxford Science Museum



Diyabetik Ayak Infeksiyonlarinda Ampiitasyon
Tedavi mi, Sonu¢ mu?

Bir kez ayak infeksiyonu geligen
diyabetik hastalarda;

<  Ilk infeksiyonu takip eden 1-3
yil iginde ’roBIam amputasyon
oranlari 74

<+ Ilk infeksiyonun tedavi sonucu
iyilesmesini takip eden 3 yil
icinde hastalarda mortalite
orani %27, ampltasyon orani ise
%41, mortalite orani yas ve
cinsiyet ile karsilastirilmis
populasyona gére 2-4 kat daha
yliksek
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Master of Los Balbases (c. 1495): The Miracle of Cosmas and Damian

“»  Major ampitasyon sonrasi 3 yillik yasam beklentisi %50

Lipsky BA. Clin Infect Dis1997,25:1318-26

Lipsky BA. clin Infect Dis 2004;39:885-910
Epelqvist J, et al. Foot Ankle Int 1995:16:388-94
Jeffcoate W, Jarding KG. Lancet 2003;361:1545-51



Kanser; 5 yillik sagkalim

v Meme % 55 - 84

v Kolon % 30 - 61

v Prostat 7% 45 - 80

v Epitelyal kanserler % 44 - 66

v’ Kolorektal % 58

v KLL %70

v Tiroid %74 - 82

v Tim kanserler ortalamasi % 40 - 50

Coleman MP et al. Lancet Oncol 2008;9:730 - 56
Faivre JE et al. EJ Cancer 2012;48:1417-424
Bosard N et al. EJ Cancer 2007;43;149-60
Sharp D. Lancet 1999;353:1437-38

Colonna M. Et al. EJ Cancer 2006;42:2598-608

Diyabetik Ayak Infeksiyonu = Kanser



DIYABETIK AYAK INFEKSIYONLARINDA

MALIYET

Arastirmaci Ulke Maliyet (Dolar)
Primer Bakim
Bouter et al (1988) Hollanda! 10,000
Apelqvist et al. (1994) Isvec! 7,000
Ampiitasyon sonrasi bakim

Connor (1987) Ingiltere! 14,000
Bouter et al (1988) Hollanda! 15,000
Bild et a/. (1989) ABD! 8,000-12,000
Reiber (1992) ABD? 20,000-25,000
Thomson et al. Yeni Zelanda! 11.000
Apelquist et al. (1994) Isveg3 43,0004-65,000°
Van Houtum et al. (1995) Hollanda! 14,5000

Uzun dénemde bakim (3 yillik dénem)

Apelqvist et al. (1995)

Isvec!

Primer bakim 16,0000-26,0007
Ampltasyon sonrasi bakim
43,1004-63,100°

1)Hastanede yatis maliyeti, 2)Rehabilitasyonu da igeriyor, 3) Bakim sonrasi total direkt maliyet, 4)Minér

amputasyon, 5)Major amputasyon, 6)Iskemi yok, 7)Iskemi var




Diyabetik hasta popiilasyonu % 7 - 15

Ayak ulseri gelisen hasta 7% 15 - 25

Infeksiyon gelisen hasta % 40 - 80

Hafif % 40

Orta % 30 -40

Ciddi % 20 - 30

Ulkemizde diyabetli hastalarin niifusa orani %13,7
Satman I, ve ark. TURDEP ¢alisma Grubu 2011

“700 - 800 bin diyabetik ayak patolojisi olan hasta var”




Rakamlarla Diyabet

Milyon lira
DIYABET HASTALIGININ SGK'YA MALIYETI
YILLAR 2008 2009 2010 2011 2012

Direkt 598,3 907.,1 1.129,0 1.310,8 1.557.,8
Maliyetler

Komplikasyon 1.430,3 2.128,0 2.7645 3.557,1 4.308,2
Maliyetleri

Ilag Maliyetleri | 2.502,39 | 3.915,38 4.143,46 4.293,31 4.126,90
Toplam Maliyet | 4.530,99 | 6.950,48 8.036,96 9.161,21 9.992,9

Kaynak: SGK MEDULA Verileri

M Kardiyovaskiiler Hastaliklar

B Néropati

H Diyabetik ayak
M Retinopati

M Nefropati

H Diger
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DIYABET

l l l i

Diyabetik . "
Eklem hareketinde Néropati Mikrovaskler Makrovaskiiler
kisithilik hasar hasar
v v v
Motor }I?uyusal }C‘)Tonomik
hasar asar asar
A-V Sant
v \ v
Azalmis agri ve Azalmis doku beslenmesi
derin duyu
Anormal ayak l
postiird l )
Iskemi
Artmis ayak
basinci
-Ortopedik sorunlar /
-Charcot artropatisi
v
ULSERASYON

INFEKSIYON
*The International Working Group on the Diabetic Foot. International consensus on the diabetic foot. Amsterdam. 1999



Ayakta Ulser I¢in Riskli Bolgeler







Diyabetik Ayak Yaralari Neden
Kroniklesir?




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.




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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Tendon kiliflar

SUPERIOR

INFERIOR



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



Osteomiyelit Tanisi

% "Kemik Sondaji” (probing to bone) yantemi negatif ise osteomiyelit

. .
KS P K ala Alaraa no Z 0 POM |'|'

lir
(zayiT duzeyde oneri, orta duzeyde kanit

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



Fizik Muayene ve Oykii

. o Osteomiyelit
Risk Faktori Var (%) 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
Grade 3 7 0
N=75 n=48 n=27
Diyabetik ayak infeksiyonu siiresi(gtin) 30(20-63,8)| 17,5 (10 - 32,6) 0 007
median (250/0 - 750/0) :
Yara genisligi(cm?)median (25% - 75%) |75(3,75-15)| 3(2-6,25) |[ 0,003 )

< 2 cm? 'den genis llser duyarlilik %56, 6zglillik %92

/

% 3 mmden derin llserlerde de sig lilserlere oranla daha fazla osteomiyelit
(%82'ye karsilik %33) gelismektedir.

Newman LG etal JAMA1991;266:1246-51

Yara genisliginin 4,5 cm?nin lizerinde 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



Without venous contamination

< Charcot eklemi
bulunan hastalarda
MR anjiografide
venoz kontaminasyon
dikkati ¢ekiyor

Mild venous contamination

Severe venous contamination

Grup A (n: 286)

104 (36.4%)

166 (58%)

(16 (5.6%))

Grup B (n:66)

26 (39.4%)

30 (45.5%)

10 (15.2%)

Grup C (n:44)

3 (2.3%)

26 (59.1%)

15 (34.1%)|

x%=43,97, df=4, p=0.000, cramers' value is 0,236 and effect size is medium

—_ J

Cildag B, Ertugrul BM, Koseoglu OK, Armstrong D. J Chin Med Assoc. 2017



Kemik Sondaji

Hasta sayisi Duyarh-  Ozgiil- Preva-

(Ulser tipi) lik (%) ik (%) lans (%)
Grayson et al 76 (I) 66 85 89 56 66
Shone et al 81 (A) 38 91 53 85 24
Lavery eft al 247 (A) 87 91 57 98 12
Morales Lozano et al | 132 (T) 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 ilser ; PPV= pozitif prediktif deger; NPV= negatif
prediktif deger; prevalans= Osteomiyelit yiizdesi

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




ESH ve Yara Genisligi

ESH (mm/h) Duyarliik  Ozgiillik PPV NPV vo e
(%) %) (B (%) Emmn] A7 | [mmn 5]
260 92 68 76 88 Zom2)
0,8 =
265 88 73 78 | 84 A
270 83 77 80 | 81 2 0ol
275 79 82 83 78 2 .
(%)
280 71 91 9 | 74 2 SO mmi 5.5 an2 |
Yara genisligi (cm?)
22 88 77 81 85
23 79 77 79 77
24 67 91 89 71 0.0
0,0 0.2 04 06 0,8 1.0
>B 20 95 92 64 1 - Specificity
ESH 265 + Yara genisiligi 22 83 77 80 81 Source of the Curve
e —+HSR* (mm/h)
| ESH 270 + Yara genisligi 22 79 82 83 78 1 Wound size (cm2)

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

*

< Diyabetik ayak infeksiYonu olan hastalarda ESH'nin 70 mm/saat ve lizerinde ise
duyarhlik %89.5, 6zgiillik %100

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

K/
0’0

ESH 70 mm/saat ve lizerinde olan hastalarin %92'sinde osteomiyelit pozitif
Malabu UH et al. West Afr J Med 2007, 26:113-116



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



Perkitan kemik biyopsi

Mikrobiyoloji ve
Histopatoloji igin bolinmds
ornekler




krobiyoloji

ik Ayak Yarasinda M

Diyabet

Il pedicure.
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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




Kiiltir Ornegi

Dr. Onder Kiligoglu'nun izniyle



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



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

_



Mikroorganizma Adi Yumusak Doku Kemik Doku

Pseudomonas aeruginosa 23 14

Staphylococcus aureus 14 13
Metisiline duyarli 3 3
Metisiline direngli 11 10

Acinetobacter spp. 8 5

Enterokok

Koagulaz-negatif stafilokok 5 5
Metisiline duyarli 2 2
Metisiline direngli 3 3

Streptococcus spp. 4 3
Nonhemolitik 1 2
Alfa Hemolitik 1 -
Beta Hemolitik 2 1

Proteus mirabilis 1 1

Puroteus vulgaris 1 1

Escherichia coli 2 1

Enterobacter spp. 2 -

Peptostreptokok 3 1

Serratia marsences 1 1

Candlida spp. 1 ( - )

Toplam 69 47

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

% Yumusak doku ve kemik doku kiiltiir sonUﬁlam her zaman uygunluk gostermez (%6-13 arasinda farkhlik var). Tim olasi
patojenleri saptayabilmek amact ile kemik ve yumusak doku iﬂlﬂjrler‘i birlikte alinmalidir
< Uygun antibiyotik kullanimini belirleyen tek yontem kemik doku mikrobiyolojik incelemesidir
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



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




Diyabetik Ayak Infeksiyonu Etkenlerinin Yillara Gére Dagilimlari

Yillar 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2000-2014
Hasta Sayisi 207 442 1125 P 1774

N (%) N (%) N (%) N (%)
Toplam Gram pozitifler 139 (40,5) 227 (50.,4) 476 (45,5) 0,020 842 (45,8)
S.aureus 101 (29.,4) 130 (28,9) 189 (18.1) <0,001 420 (22,8)
Koagiilaz negatif stafilokoklar 6 (1,7) 36 (8) 110 (10,5) <0,001 152 (8,3)
Enterococcus spp. 5 (1,5) 25 (5,6) 97 (9,3) <0,001 127 (6,9)
Streptococcus spp. 15 (4,4) 30 (6.,7) 71(6,8) 0,262 116 (6,3)
Diger Gram pozitifler 12 (3,5) 6 (1,3) 9 (0,9) 0,002 27 (1,5)
Toplam Gram negqatifler 204 (59.,5) 219 (48.7) 564 (53,9) 0,010 987 (53.,7)
Pseudomonas aeruginosa 67 (19.5) 75(16,7) 164(15,6) 0,251 306 (16,7)
Escherichia coli 59(17,2) 55(12,2) 124(11.8) 0,033 238 (12,9)
Proteus spp. 15(4.4) 22(4.,9) 56(5,3) 0,759 93 (5.,1)
Klebsiella spp. 19(4.4) 14(3,1) 71(6.,8) 0,018 104 (5,7)
Acinetobacter spp. 10(2,9) 23(5,1) 21(2) 0,005 54 (2,9)
Enterobacter spp. 14(4,1) 13(2,9) 49(4,7) 0,278 76 (4,1)
Citrobacter spp 0 1(0,2) 9(0,9) 0,097 10 (0,5)
Morganella spp 0 5(1,1) 27(2,6) 0,003 32 (1,7)
S. maltophilia 2 2(0,4) 2(0,2) 0,478 6 (0,4)
Diger Gram negatifler
(anaeroblar dahil) 18(5,2) 9(0,7) 41(3,9) 0,047 68 (3,7)
Candida spp. 0(0,0) 4 (0,9) 6 (0,6) 0,237 10 (0,5)
Toplam mikroorganizma 343 450 1046 1839

Ertugrul MB. et al. Klimik J2017;30(1):27-31.




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
6ram negatif 55 (47,8)
Pseudomonas aeruginosa 21(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 5 (4,4
Toplam 115 (100)
Toplam direncli bakteri 38 (33)

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



Toplam
Toplam direncgli bakteri

115 (%100)
38 (%33)

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




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)



Olumsuz Tedavi Sonucu

“*»P.aeruginosay: da igeren birden ¢ok bakteri iremesi
“*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



Olumsuz Tedavi Sonucu

-

“*»P.aeruginosay: da igeren birden ¢ok bakteri iremesi
“*Diger Gram negatiflere bagl infeksiyon

\**Metisiline direngli S.aureus infeksiyonu Y

~N

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



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



Yillar 2000-2004 | 2005-2009 | 2010-2014 2000-2014
Hasta Sayisi 207 275 544 P (n=1026)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Toplam Gram pozitifler 139 134 242 525
S.aureus 101 85 103 289
MRSA 43 (125 46 (16,2 28 (5,5 <0,001 117 (10,3
MSSA 58 (16,9) 39 (13,7) 75 (14,7) 0,506 172 (15,1)
Koagiilaz neqgatif stafilokoklar 6 9 45 60
MRKNS 3(0,8 3(1.1 23 (45 0,001 29 (2,5
MSKNS 3(0,8) 3(1,1) 10 (2) 0,356 16 (1,4)
Toplam mikroorganizma 343 284 511 1139

»Burun tasiyiciligi
“*Daha onceden MRSA kolonizasyonunun olmasi
“*Kronik bobrek yetmezligi

Ertugrul MB. et al. Klimik J 2017;30(1):27-31.

Yates C, et al. Diabetes Care 2009; 32:1907-1909




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. et al J Am Podiatr Med Assoc 2017 ;107(6):483-489




Virulence genes in Pseudomonas aeruginosa Isolates from
Diabetic Foot Infections

Diabetic foot infection

Other infections

Total

Virulence genes (N=29) (%) (N=34) (%) p (N=63) (%)
flic (flagellar filamen‘r structural 23 (80) 15 (44) 0,01* 38 (60)
protein; flagellin)
toxA (Exotoxin A) 29(100) 27 (79) 0,041* | 56 (89)
phzS (flavin dependent hydroxylase) 18 (62) 3(8) <0,001* | 21(33)
Biofilm positive 10 (34) 13 (38) 0,963 | 23(37)

Among clinical isolates of P. aeruginosa from patients with diabetic foot infections, we

ffound that three virulence genes that play important roles in tissue penetration (fiiC),
tissue damage and survival under anaerobic condition (phzS) and cell death (toxA)
\were significantly more often isolated than in other infections. Methods to inhibit the |

synthesis of these genes may improve outcomes in diabetic foot infections.

Ertugrul MB. Lipsky BA. et al. Infect Dis (Lond). 2017 Oct 27:1-7




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 ampitasyon oranlari duyarli etkenlere

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



Hastanede Yatis Siiresi

Duration of hospitalization

Mean
Std. Dev.
n

%
Predicted

Node 0

100,0

24,893
14,302
84

24,893

T
Surgical procedure
Adj. P-value=0,021, F=8,659,
df1=1, df2=25
L

Osteomyelitis
Adj. P-value=0,000, F=20,231,
df1=1, df2=82
N|O 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
hl | —

T
Resistant bacteria

Adj.

P-value=0,025, F=7,479,

df1=1, df2=55
L

]

Amputation; No surgical Soft-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 % 143 % 25,0 % 42,9
Predicted 11,533 Predicted 20,917 Predicted 22,857 Predicted 32,972

N -

el

95% CI Cost of antibiotics

ve Maliyet

$2.500,00

$2.000,00+

$1.500,00

$1.000,00

¢ 2220,42 US

¢ 1206,60 USD

Resistant bacteria

Ertugrul MB. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(9):2345-52.
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Antibiyotiklerin etkinlik ve maliyetlerinin karsilagtirilmasinda aralarinda
herhangi birinin dnerilmesi diizeyinde kanitlar yetersiz, ¢alismalara

gereksinim var! Ertugrul MB. Klimik Derg 2009;22(Ek say1)
Ertugrul MB. Tiirkiye Kiin. & Cer 2010;3(1):46-56
Nelson EA, et al. Diabet Med. 2006;23:348-359



Antibiyotik baslamak igin acele etme...

“*Sepsis bulgulari (PEDIS siniflamasina gére
evre 4 hasfa) olmadigi siirece antibiyotik
baslamak icin kilttr sonuglari beklenmeli

+Sepsis durumunda hasta tim risk
faktorleri ile  degerlendirilerek  doku
ornekleri alindiktan sonra empirik tedavi
uygulanmals

Ertugrul MB. TOTBID Derg 2015; 14: 404-412



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 (gli¢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



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 bélumd
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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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



< Imipenem; sub-lethal konsantrasyonlari P.aeruginosa'da
biyofilm olusumunu arttirir

» Vankomisin; sub-inhibitér konsantrasyonlari MRSAda
biyofilm olusumunu indikler

“» Aminoglikozidler; sub-inhibitor konsantrasyonlar:
P.aeruginosa ve E.colide biyofilm olusumunu indiikler

» Enterococcus faecalis, planktonik halde vankomisin igin
MICy, degeri 4 mg/L, biyofilm iiretmesi halinde MBIC,,
degeri 4096 mg/L

Ozturk SB, Gunay Y, Ertugrul B, et al. Can J Microbiol. 2016 Sep;62(9):735-43
Hoffmann N et.al. Antimicrob Agents Chemother 2007, 51(10):3677-3687
Bagge N et.al. Antimicrob Agents Chemother 2004, 48(4):1175-1187

Sandoe JAT, et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2006; 57:767-770
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Diyabetik Ayak Enfeksiyonlarinda Etken Bakteriler ve

Biyofilm Olusturma Oranlarr

S. Barcin OZTURK, M. Biilent ERTUGRUL, Esra COREKLI

Adnan Menderes Dniversivesi Uvgulama ve Arastirmg Hastanessi, Enfeksivon Hasraliklar ve Klinik Mikrobivolopi Analvilim

reefy, Avedir
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Sekil 1, Gram-pozitif ve gram-negatil bakterilerin bivofilm
tugturma oranlar.

Tablo 1. DMivahetik avak enfeksivonlarinda izole edilen tiirler ve

hivafilm olusturma oranlar.

Mikroorganizms n %) Bivolilm mn (%)
Gram=pozilil kok 2B (34.5) 23 (82.1)
Koagiloe neganf stafilokok 13 {18.5] 13 {B6.6)
."ir.g'.l_.-:-.l'.'_'rl'.-.lr.-.lu'.; AE SIS B )]
Pl rocaer s Spp 4 {44 F(TAN
Grup D streptokok (1.2} I {10
Gram-negatil comak 53 (65.5) 44 (33.10)
P ee el o Ry “Pp. 16 1195 15 (93T
Excherichio coli 14 {17.3) L ad,2)
Acinetobacier spp 10 (12.3) B (B
flehsiella spp. a2 4 (B
Hrotens spp 4 (4.9 4 1m0}
Enterobacter spp 225 2100y
Serratia spp 2{2.5) 2 {100)
Toplam 1 | TR, *
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Effects of vancomycin, daptomycin, and tigecycline on
coagulase-negative staphylococcus biofilm and bacterial

viability within biofilm: an in vitro biofilm model

Barcin Ozturk, Necati Gunay, Bulent M. Ertugrul, and Serhan Sakarya

Abstract: Bacteria may hide in a hydrated polysaccharide matrix known as a biofilm. The structure of the bacterial
biofilm renders phagocytosis difficult and increases antibiotic resistance. We hypothesized that repeated doses of
antibiotics have an effect on bacteria within the biofilm and that it could inhibit or eradicate biofilm formation. Two
clinical biofilm-positive coagulase-negative staphylococcus isolates were evaluated. The effects of antibiotics on pre-
formed and nascent biofilm and on bacterial eradication within the biofilm were determined using different doses of
vancomycin, daptomycin, and tigecycline for different durations in an in vitro biofilm model. Vancomycin neither
penetrated the biofilm nor had any microbicidal effect on bacteria within the biofilm. Daptomycin had a microbicidal
effect on bacteria within the biofilm but had no effect on biofilm inhibition and eradication (independent from dose
and treatment time). Tigecycline inhibited and eradicated biofilm formation and had a microbicidal effect on bacteria
within the biofilm. In conclusion, (i) biofilm formation appeared to be a major barrier to vancomycin activity, (i) dap-
tomycin had an antimicrobial effect on the bacteria within the biofilm but not on the biofilm burden, and (iii) tigecy-
cline had effects both on bacteria within the biofilm and on biofilm burden. Thus, both tigecycline and daptomycin
might be promising candidates for the treatment of biofilm infections.

Key words: biofilm, vancomycin, daptomycin, tigecycline.
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ORIGINAL RESEARCH

Hypochlorous Acid: An Ideal

Wound Care Agent With Powerful
Microbicidal, Antibiofilm, and Wound
Healing Potency

Serban Sakarya, MD'; Necati Gunay, MS?; Meltem
Karalulalk, MS?; Barcin Ozturle, MD'; Bulent Ertugrul, MD'

WOUNDS 2014;26(12):342-350

tions. Results. All microorganisms were killed within O minutes and
accurate killing time was 12 seconds. The effective dose for biofilm
impairment for standard microorganisms and clinical isolates ranged
from 1/32 to 1/16. Microbicidal effects within the biofilm and anti-
biofilm concentration was the same for each microorganism. Conclu-
sion. The stabilized HOCI solution had dose-dependent favorable ef-
fects on fibroblast and keratinocyte migration compared to povidone
iodine and media alone. These features lead to a stabilized HOCI
\_solution as an ideal wound care agent. Y




Biyofilim eradikasyonu ve biyofilim igindeki
mikroorganizmay: oldirme
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Fibroblast

Povidon Iodine Hipokloroz asit Kontrol

Keratinosit

Povidon Todine Hipokloroz asit Kontrol

S.Sakarya. Ertugrul B, et al. Wounds. 2014;26(12):342-350.



Sonug

“*Hastay tim bulgulc
laboratuvar, goruntdl

<*PEDIS siniflamasin
yatmayacak

“»Infeksiyon odaklar|

<*Genel durumu bozu
elektrolit diizensizlik

“*Evre 4 ise empirik
sonucu beklenebilir

“»Damarsal sorunu va
“*Cerrahi girigimi tar
“Yara temizlendi, in

planla (negatif basing:
“*Yarada yeterli gran

disiln

Emek, Sabir, Inat
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"lUksiyon cerrahisini






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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Sl AND FOOT CARE

Tesekkiir ederim

Time to Act
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S Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi
7 Diyabetik Ayak Infeksiyonlari Calisma Grubu
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