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Kronik Yarada Antimikrobiyal
Yonetim
Antibiyotik Tedavi Stratejileri

Alper SENER



Diyabetik Ayak Infeksiyonlari
(DAI)
TUum varalar icinde en sik
gorulenidir... bunu yonetebilen
her varayl yonetir....



Kronik yara infeksiyon risk faktorleri

Hasta ile ilgili Yaraile ilgili Cevresel faktorler

e DM e Yerlesim yeri e Hijyenik olmayan
 Obezite e Yabanci cisim ortam
e Malnitrisyon e Nekrotik doku varhg e Uzun hastane yatisi
e Vaskiiler yetmezlik e Olusum sekli * Uygun olmayan
e immiinsupresif e Yaranin boyut ve RIS
durumlar derinligi * Uygunsuz el hijyeni,
e Alkol, sigara e Yara bélgesinin * Yara bakiminin kotd
kullanimi kanlanmasinin kétii olmasi,
e Yaslilik olmasi e Yara Uzerindeki
e Hareketsizlik e Perine ve sakruma basinin
o Néropat yakin olmasi kaldirilmamasi

e Radyoterapi
e Steroid tedavisi

ICWI consensus update 2022



Bir yara neden iyilesmez?



Hipoinsulinemi Hiperglisemi

1 Hicre ici glukoz artisl i

Azalmis norotropik faktoérler — — \ ~ Art best radikal ol Poliol vol

* Insuline like growth factor Protein Kinaz Yolu AGE yolu rimiz serbest radikal oltstmu oflo” yolu

* Vascular endothelyal 1 \ 1

growth factor Advanced Glycation
+  Neurotropin 3 Enflamasyon artisi End products Glukoz-sorbitole
* Protromboz e Enflamasyon doner ve hicre
1 * Vasokonstriksiton * Vaskiler icinde birikir
* Arteriyel kalinlagsma permeabilite
Periferik sinir onarimi azalmasi
1 artisi v
*  Prokoagilan
iskemi — aktivite —— Oksidatif stres <
*  Monosit effliiks
\ J
|
Sensoriyal aksonal kayip p SiNiR HIPOKSISI » Otonomik néropati
Kiiciik miyelinli lifler Biiyiik miyelinli lifler Distal motor aksonal kayip «  Gastroparezi
¥ / v Erektil disfonksiyon
e . P.rop5|sep51yon artisi veya * Ayak kaflarl atr?f|5| e . Kaljdlyal_(-_lstlraha'_c
duvusu kavbi * Vibrasyon kayip, * Ekstansor-fleksor dengesizligi tasikardisi, egzersiz
y y * Eldiven & ¢orap duyu kaybi * Yuk-basing noktasi degisimi intoleransi, ortostatik

|

Agri, parestezi, distezi

l hipotansiyon
¥

Charcot ayagi <+— Tekrarlayan lilser - enfeksiyon Pence parmak deformitesi



Patogenez

DIABETES MELLITUS
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JJ) Mendes, J Neves. Diabetic Foot Infections: Current Diagnosis and Ireatment.
The Journal of Diabetic Foot Complications, 2012; Volume 4, Issue 2, No. 1, Pages 26-45
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Patogenez

Makrofaj, notrofil goci

U

* Enfeksiyon
* Enflamasyon
» Sitokin/kemokin aktivasyonu

U

Otolitik ve bakteriyel enzimlerin aktivasyonu

g
* Fibrin tikag
* pH azalmasi, oksijenizasyonun bozulmasi,
* Nekroz
* Matrix metallo proteinaz
* Doku proteinaz

INJURY

subendothelial collagen exposure

«——— vasoconstrition <—{ PLATELET ACTIVATION E—)‘ff&f;':“ FIBRIN CLOT
-

bevevessvrnsnn & vewe

------------------

oxygen free-radical metabolites
inflammatory mediators

¥

bactericidal activity
autolytic debridement

....................................

.................................

{  myofibroblast
y  diferentiation

................................

NEOANGIOGENESIS

3SVHd AHOLVYWINYTINI

A ..,

v
contraction

3SYHd 3ALLYHIINOYd

3SVHd ONN3COW3Y

extracellular matrix
synthesis and deposition

y

GRANULATION |

HEALED WOUND

\ MMPs €——

TIMPs ~——
PROVISIONAL ey COLLAGEN
MATRIX MATRIX

Enfeksiyon varligi, yara iyilesmesinin her
asamasini olumsuz etkiler...



Yara iyilesmesinde kritik asamalar?

1.Hemostaz-Trombosit sekresyonlari
-Bakteri invazyonu

2.Enflamasyon -Doku pH
-Biyofilm

3.Proliferasyon-Fibroblast
-Anjiyogenezis
-Keratinosit gocu
-Epitelizasyon

4.Remodelling -Biyume faktorleri
-Fibrin bantlar
-Kollajen birikimi

A r

HEMOSTASIS

Phase
Of
Wound

Healing TISSUE REMODELLING

e A
Day 0 Day3 Week1 Week 6 2 years

» Time

B ]
/\-/ _T Iﬁ\-/\ /\/ If

Monocytes (1-7 days)
- M1: host defense,
¥ phagocytose
neutrophils
- M2: Produce growth
factors (tissue repair
subset)

Platelets Secrete Neutrophils (0-3 days)
- PDGF - Anti microbial activity
[ - EGF - Secrete MMPs =
- TGF-beta - Secrete TNF-q, IL- 1/4/6 L8
. - CXCL4 \

- PF4

. -
\_/.6 . p \‘3\_/ ~ 1

Fibroblast Prolafgratlon @ g Angiogenesis /\.@) V4 TGanltr:g:f:: :::jund

- Secretg Proteinase QT @ = - FGF. VEGF ) ion

- Deposit ECM - - c remodeling

& - - FXII - uPAr
— =)o
‘P’

‘. Platelets Epithelial cells Neutrophil emn  Bacteria

(G

@ Monocyte Fibroblast ~—— Fibrin strands ~_~<_ Blood vessel



Inflamasyon ana yolakta...

A- HEALING WOUND

Fibrin clot + platelets
e ."' i - &

> ®
@ ©io0g0e

Netous 00 )(\@ (@ f’ - nd A

Neutrophdy
Mast cely

T

e Notrofil, mast hiicre artisi, inflamatuar yanit artis

* Arteriyel okluzyon ve mikrosirkulasyon yetmezligi

e Mikrosirkilasyonda kacaklar

* Angiogenez bozulmasi...

* Fibroblast aktivitesi bozulmasi...

* Hipoksik doku hasari... oksidatif stress

* Persistan inflamasyon

* M2 ye donls azalmasi...bozulmus fibroblast aktivitesi

B- DIABETIC WOUND

< CHRONIC WOUND

inflammatory
Netosis ~ - inflammatory Cytokines
R 1. : 3’0 Cytokines ('— \ ™ /P impaded
‘& ‘% {‘ X . & ° ® /P \E_‘/)/' ‘\ 4 Fibroblast

J“ ( .. J’ -
o =) e
o r @ G T e %) © %?

Rehak L, Giurato L, Meloni M, Panunzi A, Manti GM, Uccioli L. The
Immune-Centric Revolution in the Diabetic Foot: Monocytes and
Lymphocytes Role in Wound Healing and Tissue Regeneration-A
Narrative Review. J Clin Med. 2022 Feb 8;11(3):889. doi:
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Caldwell, M.D. Bacteria and Antibiotics in Wound Healing. Surg. Clin. N. Am. 2020, 100,
757-776.den degistirilerek alinmistir.



Kronik Yarada Oksijen Seviyesi Dusuktur

Reepithelialization and Neovascularization (Day 5)

* Hipoksik ortam
e Biyofilm e —
* Fibrin6z ekslida = e
e Bozulmus graniilasyon | | N S
* Doku yikim enzimleri

Z ,'T Ya ra
1| ylzeyindeki

W o
A AN
e Y

(sitokromoksidaz, ‘sz’,:bmb,st PO,
matriks - 60 mmHg
metalloproteinaz, o
kollajenaz,
. : Dermis Yara
hyaldlonidaz) merkezindeki
Collagen

* Yarim-yamalak olusan : ™ pO, <10

kollajen lerin yikimu... eeve 6 Ce il 503 mmHg

Source: Singer & Clark, N Engl J Med, 1999

Vaskuler yatak normal bile olsa, vaskuler yan yollar ve calma ile doku hipoksisi kacinilmaz



Biofilm

Yapisma )Bakteriyel Cogalma Watiirasyon Ayrilma

En cok biofilm Ureten bakteriler

(eksraselltuler matriks)
» E.coli

» P.aeruginosa
» S. epidermidis
» S. aureus

» E. coleaca

» K.pneumonia
» A.israeelii

» B.cepacia

» H.influenzae

* Kimyasal yapisi

» %97 su

»%2-5 bakteri

»%1-2 polisakkaritler
»%1-2 protein

»<%1-2 RNA —DNA (yikim
> Urlinleri)




Kronik yara — enfeksiyon evreleri




Yarayi infeksiyon acgisindan degerlendirme - skorlamalar

ASEPSIS: Kardiak cerrahi ve diger cerrahi yaralarda

CSSC (Clinical signs of symptoms checlist): Cesitli yara tiplerinde
Infection management pathway :Tum yaralar

IWIC: Tum yaralar

WAR: Yara infeksiyonu risk degerlendirme :Toplum kokenli yaralar

TILI: Lokal enfeksiyon tedavi indeksi (akut ve kronik, zor iyilesen yaralar)
NERDS: Akutyara- STONES: Kronik yara

IWGDF/IDSA: Diyabetik ayak infeksiyonlari

INTERNATIONAL CONSENSUS UPDATE 2022 | WOUND INFECTION IN CLINICAL PRACTICE



Enfeksiyon Klinik Tanisi...

Guidelines on the diagnosis and treatment of foot infection in persons with diabetes (IWGDF 2019

update)

Enfeksiyon bulgusu yok (lokal/sistemik) 1 Enfeksiyon yok

En az ikisi var ise Enfekte
* Lokal 6dem, endiirasyon
e Yara cevresinde >0,5 cm Ustlinde eritem
* Hassasiyet veya agri
e Lokal s artisi
e Pdrilan akinti
e Bu bulgulari agiklayacak baska bir tani olmayacak
(Charcot, trombdis, travma, gut vb)

Sistemik bulgulari olmayan enfeksiyon 2 Hafif enfeksiyon
e Cilt ve cilt alti tutulumu
* Yara gevresinde <2cm eritem

Sistemik bulgu olmayan derin doku invazyonu 3 Orta derecede enfeksiyon
* Yara cevresinde >2cm eritem ve/veya
» Cilt ve cilt altindan derin doku tutulum (tendon, kas, eklem, kemik)

En az iki sistemik bulgunun eslik ettigi DAI 4 Agir enfeksiyon
« A®>38veya <36

* Nbz>90/dk

» SS>36/dk, PaCO, <32 mmHg

 WBC>12bin, veya < 4bin

Osteomyelit varliginda 3 veya 4 olarak degerlendirilir



Antimikrobiyal tedavi- infeksiyon etkeni

e Kultir altin standart yontem (aspirasyon, kiretaj, biyopsi)
 Gram boyama...erken fikir verme...

* PCR gibi molekuler tetkikler

DIPNOT...ASEPTIK SARTLARDA...




En stk hangi mikroorganizmalar?



Klimik Dergisi 2024; 37(1): 1-43

Diyabetik Ayak Yarasi ve Infeksiyonunun Tanus,
Tedavisi, Onlenmesi ve Rehabilitasyonu: Ulusal
Uzlasi Raporu, 2024

Diagnosis, Treatment, Prevention, and Rehabilitation of Diabetic Foot
Ulcers and Infections: Turkish Consensus Report, 2024
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Diyabetik Ayak Infeksiyonu Etkenlerinin Yillara Gore Dagilimu:

Degisim Var mi?

The Distribution of Causative Microorganisms in Diabetic Foot Infection:
Has There Been Any Alterations?

M. Bulent Ertugrul’, Guliz Uyar-Giileg', Selguk Baktiroglu?, Esra Corekli', Mevlit Tiire?

'Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dals, Aydin, Tiirkiye

AIstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiftesi, Genel Cerrahi Anabilim Dall, Istanbul, Tirkiye
‘Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakultesi, Biyoistatistik Anabilim Dah, Aydin, Turkiye

* Gram-pozitifler icin %45.8,

e Gram-negatifler icin %53.7

* Candidad’lar icin %0.05

* Ensik saptanan ilk Gi¢ mikroorganizma

Staphylococcus aureus (%22.8), Pseudomonas
aeruginosa (%16.7) ve Escherichia coli (%12.9)

olarak saptandi.

* Bes yilhik donemler arasinda Gram-pozitif
etkenlerin oranindaki artis

* Gram- negatif etkenlerin oranindaki azalma

* MRSA oraninda o6zellikle son bes yillik
donemdeki azalma anlamli olarak bulundu.

<2010 DAI evresi?

Tablo 1. Diyabetik Ayak Infeksiyonu Etkenlerinin Yillara Gére Dagilimi (6-33)

Yillar

Etkenler
Gram-pozitifler

S. aureus

KNS

Enterococcus spp.
Streptococcus spp.
Diger Gram-pozitifler
Gram-negatifier
Paeruginosa
Escherichia coli
Proteus spp.
Klebsiella spp.
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Citrobacter spp.
Morganella spp.

S. maltophilia
Diger (anaeroplar dahil)
Candida spp.
Toplam Sug Sayisi

KNS: Koagulaz-negatif stafilokoklar.

2000-2004
Sayi (%)
139 (40.5)
101 (29.4)
61(1.7)
5(1.5)
15 {4.4)
12 (3.5)
204 {59.5)
67 (19.5)
59 (17.2)
15 {4.4)
19 (4.4)
10 (2.9)
14 (4.7)
0
0
2
18 (6.2)
0(0.0)
343

2005-2009
Sayi (%)
227 (50.4)
130 (28.9)
36 (8)
25 (5.6)
30 (6.7)
6(1.3)
219 (48.7)
75(16.7)
55 (12.2)
22 (4.9)
14 (3.1)
23(5.1)
13{2.9)
1(0.2)
5(1.1)
21(0.4)
91(0.7)
4(0.9)
450

2010-2014
Sayi (%)
476 (45.5)
189 (18.1)
110 (10.5)
97 (9.3)
71(6.8)
9(0.9)
564 (53.9)
164 (15.6)
124 (11.8)
56 {5.3)
711(6.8)
21(2)
49 (4.7)
9(0.9)
27 (2.6)
2(0.2)
41 (3.9)
6 (0.6)
1046

0.020
<0.001
<0.001
<0.001

0.262

0.002

0.010

0.251

0.033

0.759

0.018

0.005

0.278

0.097

0.003

0.478

0.047

0.237

2000-2014
Sayi (%)
842 (45.8)
420 (22.8)
152 (8.3)
127 (6.9)
116 (6.3)
27 (1.5)
987 (53.7)
306 (16.7)
238 (12.9)
93 (5.1)
104 (5.7)
54 (2.9)
76 (4.1)
10 (0.5)
32(1.7)
6(0.4)
68 (3.7)
10 (0.5)
1839



>2010

* Turkiye’de yapilmis cok merkezli calismalarda MRSA %20-31,
* Enterobacteriaceae ailesi- genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL)%27-38.5,
* P geruginosa 'da cogul ilac direnci (CID) pozitifligi %18-21 olarak saptanmistir

CID Paeruginosa

1) Son bir ayda hastaneye yatis
veya AB kullanim éykdusu,

2) Osteomyelit varligi,

3) Amputasyon oykusu,

4) Kotu glisemik kontrol

5) Vaskdiler hastalik varhigi,

MRSA

1) Siddetli infeksiyon,

2) Alti haftanin Gzerinde iyilesme belirtisi gostermeyen kronik
yara,

3) Son bir yil icerisinde hastaneye yatis,

4) Uzun sureli antibiyotik (kinolon gibi) kullanimi 6ykusd,

5) Osteomyelit varhg,

6) Onceki MRSA kolonizasyonu ya da infeksiyonu,

7) Yuksek yerel MRSA oranlari (orta derece infeksiyon icin %30,
hafif infeksiyon icin %50),

8) Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize girmek,

9) Bakim merkezinde kalmak.



Hangi antibiyotigi baslayalim?



Infeksiyon Siddeti

HAFIF INFEKSIYON

Etken/Risk Faktord Bazh
Tedavi Onerisi

GPK
(Antibiyotik kullanim oykusu
/ komplike edicl faktor yok)

GPK + GNB

(Yakin zamanda antibiyotik
kullanim / komplike

edici faktor varlii*)

GPK

(Beta laktam allerjisi/intolerans)

MRSA

GPK+GNB
(Komplike edici faktor yok)

GPKt GNB
(Yakin zamanda
antibiyotik oyktsu)

GNB ve Pseudomonas riski
(Masere ulser)

Onerilen Antibiyotik/ Kullamim Yolu

Sefaleksin PO
Dikloksasislin PO

Amoksisilin / Klavulanat PO
Levofioksasin PO

Moksifloksasin PO

Trimetoprim / Sulfametoksazol PO

Klindamisin PO

Levo / Moksifloksasin PO
Trimetoprim / Sulfametoksazol PO
Doksisiklin PO

Doksisikiin PO
Trimetoprim/Sulfametoksazol PO
Linezolid PO

Fusidik asid PO

Fusidik asit + Rifampisin PO
Fusidik asit + Siprofloksasin PO

Ampisilin / Sulbaktam IV
Seftriakson IV
Sefotaksim IV

Piperasilin / Tazobaktam IV
Seftriakson IV
Sefotaksim IV
Ertapenem IV

Piperasilin / Tazobaktam IV
Meropenem IV

imipenem IV

Kloksasilin iv**

Seftazidim IV / Siprofioksasin [V

Normal Doz Gin

3x500 mg
3x500 mg

2xB75/125mg
1x750 mg
1x400 mg
2x160/ 800 mg

3x600 mg

1x750 mg / 1x400 mg

2x160/ 800 mg
2x100 mg

2x100 mg
2x160/800 mg
2x600 mg
3x 500 mg
2x300 mg
2x500 mg

4x2 g
x2g
3xlg

4x3758
1x2g
3x1g
x1g

49375g
3x1g
4x500 mg

3x1 g/ 2x400 mg

MRSA etkin ayaktan kullanilabilenler

* Doksisiklin

e TMP-SXT

* Linezolid

* Fusidik asit

* Siprofloksasin*
* Klindamisin*

e Rifampisin*

* Sadece kombinasyonda



ORTA/SIDDETLI
INFEKSIYON

GPK+GNB+Anaerop
(Iskemik ayak/nekroz/
gaz olusumu)

MRSA

CiD
(GSBL, Acinetobacter vb)

Ampisilin / Sulbaktam iV

Piperasilin / Tazobaktam IV

Ertapenem / Meropenem / imipenem IV
Sefotaksim / Seftriakson iV + Klindamisin
IV veya Metronidazol iV

Vankomisin IV

Teikoplanin 1V, yiikleme 1x800 mg
Daptomisin IV

Linezolid iV / PO

Meropenem IV

imipenem IV

Kolistin, ytikleme 300 mg yukleme +
Amikasin

Tigesiklin IV, yiikleme 100 mg***
Siprofloksasin iV

4x2 g

4x3.75 g
1g/3x1g/4x0.5¢g
3x1 g/ 1x2 g +4x300
mg veya 2-3x1 g

2x15-20 mg/kg
1x400 mg
4-6 mg/kg
2x600 mg

3x1g

4x500 mg
2x150 mg idame
1x15 mg/kg
2x50 mg

2x400 mg



Toplam AB tedavi suresi?

infeksiyon Siddeti
(Deri ve Yumusak Doku)

Verilis Yolu

infeksiyon Siddeti (Deri ve Yumusak Doku)

Evre 2: Hafif
Evre 3-4: llimli/siddetli
Kemik/Eklem

Rezeke

Debrite (yumusak doku
infeksiyonu)

Pozitif kaltur veya kemik
rezeksiyonundan sonra kemik
sinirinda pozitif histolojisi

Cerrahi yapiilmayan veya 6ltu kemik

*Cerrahi debridmani takiben 10 gt

PO: “Per oral”, IV: Intravendz

PO

PO /Baslangicta iV

PO / Baslangicta IV

PO / Baslangicta IV

PO / Baslangicta iV

PO / Baslangicta IV

Sure

1-2 hafta*

2-4 hafta

2-5 gun

1-2 hafta

3 hafta

6 hafta



Divabetik ayak atagl

Lokal

e Kizarikhk

* Isiartisi

* Agri-hassasiyet
e Sislik

- Sistemik

* Ates

* Tasikardi

* Hipotansiyon
* Takipne

1.illk atak mi?

2.Komplike cilt yumusak doku enfeksiyonu olarak mi yaklasacagiz?

3.Metabolik durumu? Sepsis riski?




Oneri...Rehber...

1. Lokal-sistemik sikayet ve bulgulara gore cilt -yumusak doku
enfeksiyonu tanisini koyun...

Tablonun agirligina rehberlere gore karar verin...
Agirlastirici faktorlere gore yatarak veya ayaktan tedavi...
Enflamasyon markerlari...CRP, ESH, prokalsitonin

Is1 artisi varhigi/yoklugu giivenilir degil...vaskliler durumlar!
Mikrobiyolojik 6rneklem her kosulda sart degil...

A

Kaltar alinacak ise, aseptik kosulda doku biyopsisi...



Gercek yasam...

1. Doku kaltard alalim mi?
a) Ilk basta...veya
b) Ampirik verilen AB ile eksidasyonda azalma yok? veya

c) Tedavi altinda direncg gelisme (karbapenem-Enterobacteriace)?veya
d) Yeni etken? Mantar?

2. Hangi kaltar?

a) Doku parcasi-debridman materyali, antiseptik ile yara temizligi sonrasi
b) Uygun ise aspirasyonda olabilir...

3. Kulturde her bakteri = etken midir?

a) Her zaman degil...kolonizasyon, kontaminasyon ayrimi cok dnemli...
b) Gram dokuda >10”4 koloni ise etkendir...

4. Kaltar aldim, birden ¢cok bakteri geldi? Hangisi etken?
Hepsi de olabilir... genis AB kombinasyonu ...



Ik atak degil...
Ayak 1 parmak plantar ylizde Ulser

Ik akla gelmesi gerekenler?

1.0steomyelit eslik ediyor olabilir mi?
2.Goruntuleme yapalim mi?

2.Etken ne olabilir?

3.Mikrobiyolojik 6rneklem yapalim mi?




Testler...

* CRP=110mg/dL

« WBC = 13.600 (%89 PNL)
* ESH=44mm/h

* Prokalsitonin <5ng/mL

e Kreatinin =0.9

* BUN=48

*« KS=270



Oneri...

1. Stphe durumunda OM ayirt etmek icin ilk asama — X Ray...
2. Gerekli durumda ikinci asama — MRG...
3. Eger suphe devam ediyor ise- Biyopsi ile kultar...



1. Asama goruntileme — Xray = Normal
2. Asama gorintuleme — Ayak MRG=ikinci —uclincu parmak arasinda pyomyozit



Kronik yarada kontrol altina alinmayan enfeksiyon

!

e |skemi
e Osteomyelit

!

Cerrahi
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Table 2. The Laboratory and Clinical Parameters of Patients With and Without Amputation.

- Variables No amputation (n = |13) Amputation (n = 65) P
White blood cell (*103/uL) 99 +37 149 £ 72 <.001
HbAlc (%) 8825 103 £ 26 031
08 Fasting blood sugar (mg/dL) 178 + 82 199 £ 75 093
Creatinine (mg/dL) 0.91 (0.78-1.35) 1.04 (0.76-1.75) 093
Body mass index (kg/m?) 295 + 3.1 326 £ 9.0 251
o Duration of DM (years) 13.7 £+ 88 143 £ 9.0 510
%' CRP (mg/L) 25 (6.1-72.0) 116 (37.5-179.5) <001
Z Albumin (mg/dl) 37+09 32408 001
g » CRP to albumin ratio 6.4 (1.3-19.7) 345 (12.5-62.0) <.001

CAR AUC: 0.754 (0.678-0.829) Abbreviations: DM, diabetes mellitus, CRP, C-reactive protein.

CRP/ Albimin orani ne kadar yliksek ise, amputasyon riski o kadar yiiksek

1 - Specificity

Figure |. Receiver operating characteristic (ROC) curves for the
C-reactive protein to albumin ratio (CAR) for predicting
amputation in all populations.



Vaskuler yatak kotu, sistemik antibiyotikler dokuya ne kadar ulasiyor?

¥

Mevcut hicbir rehberde topikal antibiyotik uygulamasi dnerilmiyor...

Antiseptikler?



Hijyen asamalari?

Temizle,
Debride et,
Yenile,

s w N e

Kapat,



Asamalarin sirasi ...Oncesi — sonrasil

Assess

Comprehensive patient
and wound assessment
focused on the aetiology

>

At dressing change,

and repeat until healed

.

identify tissue types before
performing the four steps

4

; i )
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Four key steps of Wound Hygiene

based on tissue types,

taking a proactive approach

~

Ongoing monitoring
focused on patient
wellbeing and outcomes

>

After dressing change

identify specific treatment

and adjunct therapies

https://www.convatec.com/siteassets/awc/wound-hygiene_surgical-consensus_reprint-30pp-web-lic.pdf

1.

Yarayl degerlendirme, planlama,
strateji belirleme-etyolojiye gore

. Temizleme-yara tabani ve

kenarlari,

. Debride etme-yara tabani ve

dudaklari

. Yenileme —6nceki pansumandan,

debridmandan kalan artik vs var
ise,

. Kapatma- birincil értu-ikincil 6rti

...diger yontemler

. Gozlem-takip...tedavi veya strateji

degistirme ...
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Yaraya hijyenik yaklasim... ilk asama gdzlem

Non-viable tissue Viable tissue

Unhealthy
granulation

« Appearance:

Dry, hard or
leathery in texture
and black, brown
or grey in colour

Process:

Cell death usually
from lack of
blood supply
(ischaemia) but
sometimes from
infection

« Appearance:
Moist, soft, stringy
and mucinous

in texture and
yellow, white or
green in colour

« Process:

Cell death during
the inflammatory
process

« Appearance:

Dark red in
colour, potentially
non-responsive,
prone to bleeding
or malodour

Process:
Destructive
inflammatory
response to
biofilm (not acute
infection)

Healthy
granulation

« Appearance:

Moist, shiny and
cobblestone-like
texture and bright
red colour

« Process:

Formation or
growth of small
blood vessels
and connective
tissue before
epithelialisation

https://www.convatec.com/siteassets/awc/wound-hygiene_surgical-consensus_reprint-30pp-web-lic.pdf

Epithelial

« Appearance:
Pink or white
in colour

« Process:

Growth of new
skin cells, closing
the wound and
restoring barrier
function
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Yara temizlenmesi

Yara yataginin + yara dudaklarinin debris, exiida, mikroorganizma ve dnceki
pansumandan kalan materyelerden arindiriimasidir...

Durulama

— (sivi ile kontaminanlardan
Irrigasyon arindirma )

(basingli sivi ile HEE
debris,nekroz, biyofilmi (siviile kuru debrisin
uzaklastirma) uzaklastiriimasi)

Yara
temizlenmesi

Debridman Nemlendirme
(6lu doku, bakteri (topikal olarak yara

kolonisi, biyofilmi )
uzaklastirma) Sivinin aktif

uzaklastirilmasi
(drenaj, NPWT)

yataginin veya gevresinin
nemlendirilmesi)




Antimikrobiyal 6zelligi olmayan temizleme sollsyonlari

Soliisyon Onerilen kullanim

Kaynatilmis, sogutulmus musluk suyu Sadece zor, kisith kosullarda

Steril su Tek kullanimlik seklinde, antimikrobiyallere ulasilamayan durumlarda
Steril serum fizyolojik Tek kullanimlik seklinde, antimikrobiyallere ulasilamayan durumlarda
lyonik olmayan siirfaktan Antimikrobiyal 6zelligi olmayanlarda tek onerilen

Antimikrobiyal 6zelligi olan temizleme soltisyonlari

Soliisyon Onerilen kullanim

Polihekzametilen biguanid (PHMB) Saglam dokudan ayrilmasi zor kismi kuru lezyonlar
Oktenidin diklorid Yogun artik kalan kapamalarda, temizlik i¢in uygun
Hipokloroz asid Yogun artik kalan kapamalarda, temizlik icin uygun
Klorheksidin glukonat Sulandirarak kullanilmali, dermatit yapabilir

https://www.convatec.com/siteassets/awc/wound-hygiene_surgical-consensus_reprint-30pp-web-lic.pdf
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IWGDEF/IDSA Guidelines on the Diagnosis and Treatment
of Diabetes-related Foot Infections (IWGDF/IDSA 2023)

Eric Senneville,'” Zaina Albalawi,” Suzanne A. van Asten,' Zulfigarali G. Abbas,” Geneve Allison,® Javier Aragon-Sanchez,” John M. Embil,"
Lawrence A. Lavery,” Majdi Alhasan," Orhan 0z,"" liker Ugkay,"? Vilma Urbanéié-Rovan,' Zhang-Rong Xu,' and Edgar J. G. Peters'®'%"’

23. Recommendation 23 DAE’da tedavide kullanimini 6nermediklerimiz
We suggest not using the following treatments to ad- e GCSF
dress DFIs: (a) adjunctive granulocyte colony-stimulating o Topikal antis eptikl er

factor (G-CSF) treatment or (b) topical antiseptics, silver
preparations, honey, bacteriophage therapy, or negative-
pressure wound therapy (with or without instillation). * Bal

(Conditional; Low). e Bakteriyofaj tedavisi

* NPWT

 GUmus icerikler



o comemanrocmer i ||| * Diinyada en yaygin kullanilan yara

”I 4 .o
USE OF WOUND t.em|zlg.me solisyonu cesme suyu ve serum
ANTISEPTICS IN | fizyolojik

PRACTICE e S.aureus ve P.aeruginosa bu sollisyonlarda
| oo urer...

Antiseptik sollisyonlarin uzun donem kullanimda (>3hf) yara iyilesmesine
olumlu etkisinin gdsterildigi durumlar ?

* Venoz ulser

* Basi ulseri

* [skeminin eslik ettigi DAE

* Yara yatagi veya kenarlarinin debritmani éncesi...

Nair HKR et al (2023) International Consensus Document: Use of wound antiseptics in practice. Wounds International. Available online at www.woundsinternational. com



Ne zaman kullanimi éneriliyor?

* Akut yarada enfeksiyonu 6nleme; i1sirik, atesli silah, travma, yanik
* Cerrahi alan enfeksiyonunu dnleme...

* Lokal olarak yayilma egiliminde olan enfeksiyonda...kritik kolonize
* MDR bakteri kolonizasyonunu uzaklastirmak icin

* Cerrahi —keskin debridman 6ncesi kronik yarada yara temizliginde,

Nair HKR et al (2023) International Consensus Document: Use of wound antiseptics in practice. Wounds International. Available online at www.woundsinternational. com



Octenidin (OCT)

* Akut ve kronik yarada kullantlir,

e Jel ve likit formlari var,

* Yeni dogan dahil givenli kullanim,
* Genis antimiktobiyal etki,

e Disuk hacimde kisa surede; musin, kan, ekstidaya baglanmasi iyi...

* Yara iyilesmesinde imminmodulatuvar ve antienflamatuvar etkileri var?
* AlkollU icerikleri ardisik antimikrobiyal etkisi var 2

* Jel formunun eskar olusumunu kismen 6nleyici etkisini gosterilmis3

1.Seiser S, Janker L, Zila N et al (2021) Octenidine-based hydrogel shows anti-inflammatory and proteaseinhibitory capacities in wounded human skin. Sci Rep.11(1): 32.

2. Lutz JT, Diener |V, Freiberg K et al (2016) Efficacy of two antiseptic regimens on skin colonization of insertion sites for two different catheter types: a randomized, clinical trial. Infection 44(6): 707-12.

3. Matiasek J et al (2018b) An intra-individual surgical wound comparison shows that octenidine-based hydrogel wound dressing ameliorates scar appearance following abdominoplasty. International Wound Journal 15:
914-20



Polyhexametilen biguanid (PHMB)

* Solusyon ve jel formu var,

* Genis antimikrobiyal etki

* Agriyi azaltma Uzerine olumlu etkisi !

* Yeni gelisen dokuya olumsuz etkisi yok?

* Uzun donem antibakteriyel etki icin dokuya 15 dk temasi gereklidir?

. To E, Dyck R, Gerber S et al (2016) The Effectiveness of Topical Polyhexamethylene Biguanide (PHMB) Agents for the Treatment of Chronic Wounds: A Systematic Review. Surg Technol Int

29: 45-51.

. Rippon MG, Rogers AA, Ousey K (2023) Polyhexamethylene biguanide and its antimicrobial role in wound healing: a narrative review. ] Wound Care 32(1): 5-20.
. Radischat N, Augustin M, Herberger K et al (2020) Influence of human wound exudate on the bactericidal efficacy of antiseptic agents in quantitative suspension tests on the basis of

European Standards (DIN EN 13727). Int Wound J 17(3): 781-9.



Povidon iyodin (PVP-I)

Sivi ve toz formlari var,

En yaygin kullanilan antiseptiklerden,

Her turla akut yarada,

Genis antimiktobiyal etkinlik,

Her derinlikte kronik yarada uygulabilir,

Genis ylzeye uygulanmasi tirotoksikoz?,

(In vitro) Calismalarda huicresel sitotoksisite?™
lyi biyofilm penetrasyonu 2

Burchés-Feliciano MJ, Argente-Pla M, Garcia-Malpartida K et al (2015) Hyperthyroidism induced by topical iodine. Endocrinol Nutr 62(9): 465-6.

Bigliardi PL, Alsagoff SAL, El-Kafrawi HY et al (2017) Povidone iodine in wound healing: A review of current concepts and practices. Int J Surg 44: 260-68

Day A, Alkhalil A, Carney BC et al (2017) Disruption of Biofilms and Neutralization of Bacteria Using Hypochlorous Acid Solution: An In Vivo and In Vitro Evaluation. Adv Skin
Wound Care 30(12): 543-51

Ortega-Llamas L, Quifiones-Vico M, Garcia-Valdivia M et al (2022) Cytotoxicity and Wound Closure Evaluation in Skin Cell Lines after Treatment with Common Antiseptics for
Clinical Use. Cells 11(9): 1395.



Hipokloroz asid (HOCI)

* Antioksidan etki ile antimiktobiyal etki,

* Nekrotik ve yapiskan doku icine dagilma kapasitesi,

* Genis antimikrobiyal etki spektrumu,

* Yara iyilesmesinde antienflamatuvar ve imminmodilatuvar olumlu etki !
* Ortalama 3-10 dk temas ile biyofilmi parcalayici etki 2

e CDC ve International Wound Infection Institute tarafindan akut ve kronik
yarada ilk 6nerilen antiseptik !

* Maliyet etkinlik calismalari olumlu 3

. Centers for Disease Control and Prevention (2021) Expert Committee on Selection and Use of Essential Medicines. Available at: https://cdn.who.int/media/ docs/default-source/essential-medicines/2021-emlexpert-
committee/expert-reviews/al8_hypochlorousacid_rev2.pdf?sfvrsn=cc8d0fb3_11 (accessed 03.10.2023)

. Robson MC (2020) Treating chronic wounds with hypochlorous acid disrupts biofilm. Wound Prevention and Management 66(5): 9-10.

. Nair HKR, Krishnen R, Wahab NAB et al (2023) Use of electroactivated super-oxidised water (HYDROCYN aqua®) as a wound cleanser in the treatment of hardto-heal wounds: a case series. Wounds International 6(1): 43-9



Klorhexidin

* Daha yaygin olarak preop cilt antisepsisinde kullanilr,
* Genis bir antimikrobiyal etkinligi var,

* Capraz direnc gelisebilir?

* Konsantrasyon bagimli bakterisidal?

* Klorheksidin glukonat formu sitotoksik3

* Nadiren ciddi anaflaksi olabilir (FDA) 4

. Lescat M, Magnan M, Kenmoe S et al (2021) Co-Lateral Effect of Octenidine, Chlorhexidine and Colistin Selective Pressures on Four Enterobacterial Species: A Comparative
Genomic Analysis. Antibiotics (Basel) 11(1): 50

. Bednarek RS, Nassereddin A, Ramsey ML (2020) Skin Antiseptics. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih. gov/books/NBK507853/ (accessed 13.09.2023)

. CheongJZA, Liu A, Rust CJ et al (2022) Robbing Peter to Pay Paul: Chlorhexidine gluconate demonstrates short-term efficacy and long-term cytotoxicity. Wound Rep Reg 30(5):
573-84

. Food and Drug Administration (2022) FDA Drug Safety Podcast: FDA warns about rare but serious allergic reactions with the skin antiseptic chlorhexidine gluconate. Available at:
https://www.fda.gov/drugs/ fda-drug-safety-podcasts/fda-drug-safety-podcastfda-warns-about-rare-serious-allergic-reactions-skinantiseptic (accessed 22.09.2023).



Biyo uyumluluk indeksi = terapdtik indeks

Table 1. Biocompatibility index (BI) as a quotient of IC50 for L929 cells and the required minimal inhibitory

concentration for a reduction factor of 23 log10 (Miiller and Kramer, 2008; Kramer et al, 2018)

Antiseptic ' Blecoi (mg/L) Bls aureus (Mg /L)

| Chlorhexidine digluconate | 0.83 | 0.98

Octenidine (OCT) 1173 21

Hypochlorous acid (HOCI)/sodium | 13.20 | 16.50

hypochlorite (NaOCI)*

Polyhexamethylene biguanide (PHMB) | 151 | 1.36
['ﬁo'vi'd'o}?ic?&iﬁéEE\'/E-'I)"'"""""f'déé """""""""" 068 ] X

Bl >1: genis spektrumlu antimikrobiyal etki, diisuk sitotoksik ekti (keratinosit, fibroblast)

Nair HKR et al (2023) International Consensus Document: Use of wound antiseptics in practice. Wounds International. Available online at www.woundsinternational. com



Oner;
2 hf ara ile antiseptik gerekliligini
degerlendir

1.Enfeksiyon bulgulari devam ediyor mu?
2. Iki haftanin sonunda yarada enfeksiyon bulgulari devam ediyor ise...
Sistemik AB tedavisi? Vaskuler problem? Antiseptik uygulanma prosedtiri sorunlari?
3. AB tedavisi degisimi acisindan degerlendirme?
4. Altta yatan hastalik acisindan yeniden degerlendirme?

Nair HKR et al (2023) International Consensus Document: Use of wound antiseptics in practice. Wounds International. Available online at www.woundsinternational. com



Sonuc olarak...

* Yara bakiminin BIRINCI asamasi yara temizligidir...

* Antiseptik kullaniminda AKILCI kullanim onerilir...

* AB endikasyonu konuldugunda, tedavi ‘KOMBINASYON’ ...
* Toplam siirede ‘2 HAFTA USTUNDE’ olmalidir...

* ‘GECIKMIS’ klinik yanit yanit... sebat eden CRP, SEDIMENTASYON
yluksekliginde mutlaka OM ekarte edilmeldilir...

e OM varliginda ERKEN/ERTELENMIS cerrahi KONSEY ile hasta onayi
ile alinmalidir...



