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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Epidemiyoloji
Global prevalence % 8.5 (eriskin)

. < 4%
B 4% -5%

B 7-o% .
B ox-12% '_- ¥

* Gunumuzde en ciddi saghk sorunlarinin basinda gelmektedir

* Avrupa’da en yiksek oran Turkiye’'de
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetin sonuclari

Blindness

* En ciddi komplikasyonlarindan Stroke ®©
birisi diyabetik ayak yarasi

Heart attack O
Kidney faiLure—@

 Risk %25

* Olgularin %10-30'u amplitasyon
riski ile karsi karsiya

Amputation .
* 5villik mortalite riski %50-60
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Kronik yara

* Kronik yara; yara iyilesme dongusu basamaklarindan herhangi
birisinde ortaya ¢ikan aksaklik sonucu gelismektedir

Fibroblast migrasyonu
Graniilasyon doku olusumu
Re-epitelizasyon

Kollajen birikimi

Kollajen yapim ve yikim
arasinda denge olusur
Enflamatuvar hiicre azalir
Epitelizasyon
>

rombosﬂlerden 196 o Ay
IGF-1, TGF, PDGF PDGF, fiboblast

aktivitesi artar,
salinir ve notrofil Kollai tezi
fibroblastlar offajen sentez

yaraya géc eder Angioneogenez 54. ULUSAL DIYABET KONGRESI

Yarada kontraksiyon gelisimi
Skar doku olusumu
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Kronik yara

* Akut yarayi kronik yaradan ayirt etmede kesin bir zaman
ayirimi s6z konusu degildir

 GuUnumuzde kabul edilen gorus;

* Yara yuzey alaninda haftada %15
ya da bir ay icinde yaklasik %50

azalma olmamasi kronik donem olarak kabul edilmektedir

* Diyabetik ayak yaralari kronik yaraya en tipik ornektir
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetik ayak yarasi olusum mekanizmasi

Diyabetik ayak yarasi zemininde diyabetik
ayak enfeksiyon gelisimi kaginilmazdir

Ayakta deformite
ve artropati gelisimi

Agri ve 1si duyu kaybi

Noropati ]

Ayakta kuruluk ve
deride ¢atlak

Vaskuler Malabu UH et al. Int J Nephrol 2012;2012:390768.
yetmez”k Brem H et al. J Clin Investing 2007; 117(5):1219e22.
Jeffcoate WI et al. Lancet 2003;361(9368): 1545e51.
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Texas yara siniflamasi

0 Yuzeyel llser, subkitan doku saglam S.aureus, KNS, “

Streptococcus spp.
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Texas yara siniflamasi

0 Yizeyel Ulser, subkitan doku saglam S.aureus, KNS,
Streptococcus spp. '
1 Yizeyel deri ve subkitan doku tutulumu  S.aureus, KNS, o~ '
s6z konusu, tendon, kapsul, kemik Streptococcus spp.
tutulumu yok

18.04.18 54. ULUSAL DIiYABET KONGRESI 8



Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Texas yara siniflamasi

0 Yizeyel Ulser, subkitan doku saglam S.aureus, KNS,
Streptococcus spp.

1 Yizeyel deri ve subkitan doku tutulumu  S.aureus, KNS,
s6z konusu, tendon, kapsul, kemik Streptococcus spp.
tutulumu yok

2 Tendon ve/veya kapsul tutulumu 0/1 +;
mevcut Enterobacteriaceae,
Enterococcus spp.
P.Aeruginosa
A.Baumannii
Anaeroblar
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Texas yara siniflamasi

0 Yizeyel Ulser, subkitan doku saglam S.aureus, KNS,

Streptococcus spp. u

1 Yuzeyel deri ve subkitan doku tutulumu S.aureus, KNS

s6z konusu, tendon, kapsul, kemik Streptococcus spp. a
tutulumu yok

2 Tendon ve/veya kapsul tutulumu 0/1 +;
mevcut Enterobacteriaceae,
Enterococcus spp.
P.Aeruginosa
A.Baumannii
Anaeroblar

3  Abse mevcut ve kemik de tutulmustur 2 +;
Anaerobik streptokok
Clostridium spp.




Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetik ayakta enfeksiyon tanisi

Klinik bulgular

e Rutin laboratuvar

e Ozgil laboratuvar

Radyolojik inceleme
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetik ayak enfeksiyon tedavisi

 Ulserin oldugu enfekte olmayan yaralarda antimikrobiyal
tedaviye gerek yoktur

* Yaradan ornek alinmasi onemlidir
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetik ayak enfeksiyon tedavisi

* Enfekte yaralarda tedaviye ampirik baslanir
e Kultlr sonucuna gore etkene yonelik antimikrobiyal tedavi

* Hafif olgular ayaktan tedavi edilebilir
* Amoksisilin+klavilanik asid 1g BID tbl. — 12 saat araile 1 tbl

e 2. K Sefalosporin (Sefuroksim) 500 mg tbl. — 8 saat araile 1 tb
e Dikloksasilin 500 mg tbl. — 8 saat araile 1 tbl
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetik ayak enfeksiyon tedavisi

Texas-2 diyabetik ayak enfeksiyon tedavisi

e TMP-SMX 160/800 tbl. 12 saat araile 1 tbl +
* Amoksisilin+klavilanik asid 1g BID tbl. — 12 saat araile 1 tbl

yada
e Klindamisin 450 mg tbl. 8 saat araile 1 tbl +
e Ciprofloxacin / levofloxacin /  moxifloxacin
750 mg 12s 750 mg 24s 400 mg 24s
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetik ayak enfeksiyon tedavisi

Texas 3 (Agir olgular)

Hastaneye yatirilarak tedavi edilirler

Piperacillin-tazobactam 45g6—-8s

Imipenem-cilastatin 500mg 65

Meropenem 1g 8s

Ertapenem* 1g24s

Moxifloxacin 400 mg 24 s
+

Vancomycin  15to 20 mg/kg 8 —12s
Linezolid 600 mg 125
Daptomycin  4to 6 mg/kg 24 s

18.04.18 54. ULUSAL DIiYABET KONGRESI

15



Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetik ayak infeksiyonlarinda biyofilm

* Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda karsilasilan sorunlardan birisi
de biyofilm olusumudur

* Biyofilm mikroorganizmalarca olusturulan; herhangi bir
ylzeye/ ara ylzeye tutunan, ekstraselltler polimerik matriks
icerisinde bulunan mikrobiyal yapi kiimeleridir
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Diyabetik ayak infeksiyonlarinda biyofilm

* Yara iyilesmesinin 6nindeki en nemli engellerden birisidir
* Bakteriyi antibiyotiklerin etkisinden koruyan énemli bir yapidir
* Notrofillerin fagositoz etkisine karsi korur

* Biyofilmdeki polisakkarid konak antikor ve komplemani

inaktive eder
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Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 7 (2013) 101-107

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research &

i

Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/dsx o

Original article

The diabetic foot infections: Biofilms and antimicrobial resistance

Abida Malik?, Zubair Mohammad **, Jamal Ahmad >

18.04.18
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* 162 diyabetik ayak enfeksiyonu; %67.9 biyofilm olusturan
mikroorganizma
Frequency of distribution of isolates from 162 DFU patients in relation to treatment.
N (%).
Name of isolates Total Growth type
Aerobic n Biofilm +
Gram positive cocci 88 (34.5) 60 (68.1)
1 Staphyiocam}s aurleus 60 E23.)5] E48 ;3]
2 Enterococcus faecalis 9(3.5 6.8 0
3 Beta hemolytic streptococcus 6(2.3) 4 (4.5) Stap hylo coccus aureus 468 . 1
4 CONS? 6(2.3) 3(3.4)
5 Coryneform spp 7(2.7) 4 (4.5)
Gram negative bacilli 167 (65.4) 1‘19 (71.2)
6 Escherichia coli 71 (27.8) 4 (32.3) . . .
7 Pseudomonas aeruginosa 40 (15.6) 3(19.7) ESCher[Ch[a CO/[ %32.3
8 J‘geﬁsfeﬁa oxytoca 18 E?.[}; E ; o
9 ebsiella pneumoniae 15(5.8 [
m i o . Pseudomonas aeruginosa %19.7
11 Proteus mirabilis 4 (1.5) 2 (1.1)
12 Acinetobacter spp 8 (3.13) 5 (2.9)
13 Morganella morganii 2(0.7) 1 (.05)
Total 255 179 (70.1)

18



Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 7 (2013) 101-107

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & o
Reviews A

journal homepage: www.elsevier.com/locate/dsx o

Original article

The diabetic foot infections: Biofilms and antimicrobial resistance

Abida Malik?, Zubair Mohammad **, Jamal Ahmad >

Biyofilm olusumu icin risk faktorleri;
Erkek

90.0
Diyabet suresi 500 -

70.0 |
Ulser siiresi > 1 ay 20
° .e .e e U oo 2 2 40.0
Ulser baydklGga > 4 cm 00

20.0 -
Onceden antibiyotik kullanimi i, |

o : *“10.22%4 8.2,9.2,.8,2102 ‘

HbA1C>%7 ”° éélqo?@&o @éoc%»o (?3&6_‘.(;1110 o & & My

=~ Biofilm positive % == Biofilm negative %

Polimikrobiyal enfeksiyon
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Vatan A, Saltoglu N. 2017

165 olgu

Gram (+)
Gram (-)

Acinetobacter baumannii %62
Pseudomonas aeruginosa %52

Koagulaz negatif stafilokok %43

Klebsiella spp.

18.04.18

339 diyabetik ayak enfeksiyon etkeni
115 (%34) biyofilm olusumu

24/110 %21
91/229 %39

. A

%40
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Q/IDR bakteri ile enfeksiyon /

Risk Faktorleri

Amputasyon

Antibiyotik kullanimi (son 3 ay)
Tekrarlayan ayak enfeksiyonu
Hastaneye yatis (son 3 ay)

20



Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Biyofilm tanisi nasil konulur ?

* |n-vivo ve in-vitro ydntemler

5 ;‘:‘ Klinik 6rneklerden (doku biyopsisi)

rapilab Gram boyali preparatlarin 1sik

nikroskop ile incelemesinde notrofiller
e kendi Urettikleri matriks ile cevrili
obiyal agregatlarin kime gorulmesi b

iyofilm varhgini akla getirir
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Biyofilm tanisi nasil konulur ?

* Mikroplak yontemi biyofilm varhgini taramada kullanilir
— Kolay, basit, ucuz, kisa siirede sonuc verir
— Antimikrobiyal tedavinin seciminde yardimcidir
 Molekiler yontemler
— Elektron mikroskopisi
— Konfokal lazer tarama mikroskopu

— PNA FISH (peptide nucleic acid fluorescence in situ
Hybridization)
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Biyofilm tedavisi

Biyofilm olusumunu 6nlemeye yonelik asi,

Biyofilm etkili ilaclar ile antibiyotik kombinasyonlari
— Rifampisin

— Daptomisin

— Azitromisin

— Tobramisin
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Biyofilm tedavisi

Bakteriyofaj tedavisi
* Litik faj
* Topikal olarak uygulandiginda
— Bakteri koloni sayilarini azalttig

— Biyofilmlerdeki hiicre bozulmasini 6nemli 6lcude arttirdig

— Yara iyilesmesini arttirdigi gozlendi
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Biyofilm tedavisi

Probiyotikler

* Lactobacillus reuteri

* Lactobacillus rhamnosus
* Lactobacillus casei

e Lactobacillus acidophilus

* Diyabetik hastalarin yarisinda debridman, granilasyon dokusu
olusumu ve total iyilesmeyi indikledigi gosterilmis

18.04.18 54. ULUSAL DIiYABET KONGRESI 25



Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Biyofilm tedavisi

* Antimikrobiyal peptidler

* Biyofilmin mekanik uzaklastiriimasi

* Biyolojik ve kimyasal ajanlar

18.04.18

Bal, dispersin-B, laktoferrin, galyum, bizmut, iyodin
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Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Biyofilm tedavisi

Dogrudan biyofilm Uzerine etkili ajanlar
* Matriks ¢ozlicli enzimler

* QS inhibitorleri

* Virltlans faktor antikorlari

* Lokosit yamalari

* Antimikrobiyalle QS inhibisyonu ozelligi olan ultrason
dalgalari, elektrik ve ultraviyole isik kombinasyonlari

18.04.18 54. ULUSAL DIiYABET KONGRESI

27



Diyabetik ayakta infeksiyon ve biyofilm

Sonuc

* Diyabetik ayak yara enfeksiyonlarinin 6nemli bir kisminda
biyofilm olusumu s6z konusudur

 Bunlarin tanimlanmasi;
— Tedavi basarisi
— Tedavide kullanilacak antimikrobiyal tedavi secenekleri

— Tedavi suresi acisindan gerekli ve onemlidir
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llginiz igin tesekkiir ederim
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