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Kronik yara epidemiyolojisi ve ekonomik etkis

1 USA

Sen CK et al (2009)
No of people affected —
6.5 Million
Financial Burden —
USS$25 billion
Wound Care Market
Growth-USS$15.3
billion

EUROPE

| ?

EUROPE

Posnett J et al (2009)

No of people affected—1.5-2.0
Million

Prevalence :3.4/1000
Financial Burden -6 650 €
Wound Care Market
Growth- €5.8 Billion

2.0rtalama nufusun %1-2’si hayati
boyunca kronik yara ile karsilasiyor...

AUSTRALIA

Norman RE et al (2016)

No of people affected: 4.20.000

' Financial Burden- $3 5 billion

Wound Care Market Growth- USS2 85

' billion a year

UNITED KINGDOM

Guest JF et al (2017)

No of people affected: 2.2
Million

Financial Burden- £5 3 Billion
Wound Care Market Growth-
USD 3 4-4 6 Billion Per Year

3. Maliyet daha cok amputasyon ile
hesaplaniyor; hastane tek basvuru kaba
maliyet hasta basi 16k dolar

1.Shivani Gupta, Sushma Sagar, Girisha Maheshwari, Tomohika Kisaka, Suteerth Tripathi.Chronic wounds: magnitude, socioeconomic burden and consequences.Wounds Asia 2021.Vol 4 Issue

1.9-14.

2.Jarbrink K, Ni G, Sonnergren H, Schmidtchen A, Pang C, Bajpai R, Car J. Prevalence and incidence of chronic wounds and related complications: a protocol for a systematic review.

Syst Rev. 2016 Sep 8;5(1):152. doi: 10.1186/s13643-016-0329-y. PMID: 27609108; PMCID: PMC5017042.

3.0lsson M, Jarbrink K, Divakar U, Bajpai R, Upton Z, Schmidtchen A, Car J. The humanistic and economic burden of chronic wounds: A systematic review. Wound Repair Regen. 2019
Jan;27(1):114-125. doi: 10.1111/wrr.12683. Epub 2018 Dec 2. PMID: 30362646




Klinik siniflama

* Diyabetik ayak ulseri
 Kronik venoz ulser
* Deklbitis ulseri




Diinya’da diyabetli kisi sayisi her gecen glin artiyor

Diyabetli sayisi en yliksek 5 lilke
(20-79 yas),2013

1 Rusya Federasyonu 10.9
2A|manya ense—
T ———
AIspanya e
5 italya 3.6

Diyabet Yayginligi en yiiksek 5 iilke
(20-79 yas),2013
Tarkiye o 1A8S
Makedonya} (Eski Yugoslavya 9.98

N | =

2010 2030 YIL
IDF, 26 Nisan 2007, Konsensus bildirisi . Cumhuriyeti)

w

Swbistan 997
Bosna Hersek 9.7

IDF 2009 bildirisi

ol

DM prevalansi = Diinyada % 9---Ulkemizde % 13,7



Diyabetik ayak Ulseri rakamlar ?

* Diyabetik ayak ulseri...537 milyon DM (2021)
-Hastaneye yatisin en sik sebebi

-Tum extremite amputasyonlarinin en sik sebebi

-Orta
-Orta
-Orta

ama 1 yil sonunda sadece %46’si tamamen kapaniyor
ama %15’i 6limle sonuclaniyor,
ama %17’si amputasyon ile sonuclaniyor,



Amputation every 30 Seconds

DAl neden dnemli?

e DM’lu hastalarin %12-25 inde ayak Ulseri var...
* Diyabet ile ilgili tim tedavi maliyetlerin %15 ini
olusturur

* Diyabet nedeni ile hastaneye yatislarin %20 Every 30 Sec. ;here' ist:n a,mﬁ:tation.x
| somewnere In the wor QY
sinden sorumlu

The global burden of diabetic foot disease, Lancet. Vol 366 November 12, 2005

Gelismis lilkelerde DM tanili her alti hastadan birinde llser! A
v’ Diyabetik ayak yaralarinin yarisindan fazlasinda infeksiyon var
v’ Ulkemizde yaklasik 1,2 milyon DAI tanili hasta var (SGK verilerine goére)
v DAI’lari travma disi ayak amputasyonlarinin en dnemli sebebidir...
\‘/ Diinya’da her otuz saniyede bir ayak ampulte oluyor... )




ABD

Diyabetik ekstremite
komplikasyonu maliyeti en

17 16.5
14.1
121 11.9
sik gorulen bes kanserden
fazla... i

Diabetic = Breast Colorectal Prostate Lung Leukemia
o I & Lilmb _ Cancer Cancer Cancer Cancer
Amputasyonlarin %85’i tonEleaiene

The cost of diabetic limb complications
is more than the cost of five of the most
deadly cancers in the US

diyabetik ayak Ulserine bagli

Medicare’den yararlanan 8.2 milyon kiside yara var...
Toplam harcama 97 milyar dolar...

Wound Care by the Numbers

@ 8.2 million Medicare
¥ beneficiaries are
L affected by wounds in the US

a5,y 85% of all amputations

are due to ulcers

$97 billion annual
Medicare spending
for all wounds

Sources: thewca.com/2022/06/28/wound-care-by-the-numbers/




DekUbitis Ulseri rakamlar? 1990-2019 arasi

850bin toplam vaka
3.17 milyon yeni vaka

* Prevelans en sik ABD
e Turkiye 100binde 4-6

Oto5
5t0 10

10 to 20
20to 30
30 to 40
40 to 60
60 to 80
80 to 100
100 to 120

e insidans en sik ABD
' e Turkiye 100binde 20-30

Age-standardised incidence rate

Zhang, X., Zhu, N., Li, Z. et al. The global burden of decubitus ulcers from 1990 to 2019. Sci Rep 11, 21750 (2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-01188-4
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Zhang, X., Zhu, N., Li, Z. et al. The global burden of decubitus ulcers from 1990 to 2019. Sci Rep 11, 21750 (2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-01188-4



Kronik venoz Ulser rakamlar?

Prevelans 100binde 1.5-4.5

 Hindistan

* Cin
* Brezilya N——
(per 1000 per year)

* Arjantin -

Bl 35

* Ingiltere -

- 15

* Avustralya —
079
0.2

Fig. 1 Prevalence of venous leg ulcers (VLU.) in different countries across the world. A darker colour is used to represent higher prevalence.
(Prevalence was reported per 1000 individuals per year)

Xie, T., Ye, J., Rerkasem, K. et al. The venous ulcer continues to be a clinical challenge: an update. Burn Trauma 6, 18 (2018). https://doi.org/10.1186/s41038-018-0119-y



ABD

Yilda 600bin yeni venoz ulser
%30’u 24 haftalik takipte iyilesmiyor
Yilda 2.5 milyar dolar harcaniyor
Yilda toplam 2 milyon ¢alisma gunu
kaybina sebep oluyor

ABD ve ingiltere en hizli biiyliyen pazar

Ik 6 ayda tekrarlama %60-70

Venous
Ulcers
By the

Numbers

Wound Healing
Awareness Month

¢

)

ADVANTAGE

'I, WoundCare

e B LS VD) aecount for

Approximately individuals

600k

304  remain

unhealed

In the US, venous leg ulcers

&XD] cost the health systen

- 92.9 billion

kL2 million

ery yeanr - e

~ leg ulcers

Sources: thewca.com/2022/06/21/venous-ulcers- by-the-num bers



Yara =Doku butunligu bozulmasi

* Fiziksel, * Yuzeyel-tam
 Kimyasal, * Akut-kronik
e Termal * Diyabetik, venoz, basing vs

e Temiz-infekte

* Yara durumuna gore-eskar,
nekrotik, granule, epitelize vs

* Radyasyon,
e Cerrahi,
* |diyopatik...




Akut ve Kronik Ayirimi?

* Akut yara * Kronik yara

-Travmatik veya cerrahi islem -4 haftadir iyilesme belirtisi
sonrasi... gostermeyen...

-lyilesme suirecine iyi yanit veren... | |- Toplamda 6-8 haftadir

-Temiz, enfekte goriinimde kapanmayan...

olmayan... - lyilesmeyi geciktiren eslik eden
bir hastalik varligi...damar
problemi, diyabet, infeksiyon,
radyasyon hasari, basi,
malnutrisyon vs




Yara lyilesmesi Safhalari?

Inflamatuar Faz (0-5 giin)
a.Hemostaz
b.Inflamasyon

Proliferatif Faz (5 gtin-3 hafta)
a.Granulasyon
b.Kontraksiyon
c.Epitelizasyon

Maturasyon ve

Remodelling Fazi (3 hafta-yillar) _

Kronik
i

yara

WOUND HEALING

Hemostasis & Coagulation
—Blood clot

H Inflammation

o~ —Scab
Fibroblast —__ b’
T P
Macrophage ——_=:.° A
Proliferative & Migration
Fibroblasts ' R
proliferating —— ———— %
Subcutaneous fat T g ”‘
Remodeling
Freshly healed ——# =
epidermis e e
-‘-’.__’_'_’_,_,_,-q .1,'.‘, .

Freshly healed 1=
dermis I



WAGNER

Ayrintilar

(Derinlik/Penetrasyon, Osteomyelit, Gangren/Nekroz)

Acik yara yok

Yuzeysel yara, parsiyel veya tim kat

Ulser ligamentlere kadar ilerlemis, abse/ osteomyelit
yok

Abse, osteomyelit, derin fasya tutulumu, sepsis

On ayakta veya topukta lokalize gangren

Yaygin gangren

2

TEXAS

Ayrintilar
(Derinlik/Penetrasyon, Enfeksiyon, iskemi )

Ulser dncesi veya sonrasi epitelizasyon

Yuzeysel yara, kemik/ligaman/eklem penetrasyonu
yok

Tendon yada kapstle invaze ulser

Eklem veya kemige penetre ulser

Enfeksiyon ve iskemi yok

Enfeksiyon var

Iskemi var

Enfeksiyon + iskemi var



PEDIS

* P-perfusion=beslenme
* E-extension=yayillim

* D-depth=derinlik

* |-infection=enfeksiyon
e S-sensation= duyu




Hipoinsulinemi

1

Azalmis norotropik faktorler
* Insuline like growth factor
* Vascular endothelyal

growth factor
* Neurotropin 3

!

Periferik sinir onarimi azalmasi

Protein Kinaz Yolu

!

Enflamasyon artisi

e Protromboz

Hiperglisemi

Hicre ici glukoz artisi

—

e Vasokonstriksiton

l

iskemi

Arteriyel kalinlagma

AGE yolu
¥
Advanced Glycation
End products
* Enflamasyon

e Vaskdler
permeabilite
artisl

* Prokoagilan
aktivite

e Monosit effliiks

~

Artmis serbest radikal olusumu

v

——» Oksidatif stres

!

Poliol yolu

1

Glukoz-sorbitole
doner ve hiicre
icinde birikir

S

Sensoriyal aksonal kayip

Y~

Blyuk miyelinli lifler

K¢tk miyelinli lifler
\

Agri, hafif temas, 1si
duyusu kaybi

Agri, parestezi, distezi

/
Propsisepsiyon artisi veya
Vibrasyon kayip,

Eldiven & gorap duyu kaybi

\
Charcot ayagi

SINIR HiPOKSISI

|

\/

Distal motor aksonal kayip

.
Ayak kaslari atrofisi

v

Ekstansor-fleksor dengesizligi
Yuk-basing noktasi degisimi

I

<+— Tekrarlayan iilser - enfeksiyon

Otonomik noropati

\

Gastroparezi

Erektil disfonksiyon
Kardiyak- istirahat
tasikardisi, egzersiz
intoleransi, ortostatik
hipotansiyon

Penge parmak deformitesi



Patogenez

v

. . . . . AUTONOMIC

Noropatik Noroiskemik —

medial calcification

(Monckeberg sclerosis)

‘l' arterio-venous shunts
hyperlux opening

o HOT AND TURGID FOOT -
Ulserasyon Gangrene

EPIDERMAL
CUTANEOUS ISCHEMIA

extrinsic trauma

LA

SENSITIVE

INSENSIBLE AND\DEFORMED FOOT 4

]
|

\\\--
PAIN INSENSEBILITY

DIABETES MELLITUS

g
—>®<——

ATHEROSCLEROSlS’

]

MOTOR

J

muscular atrophy

|

peripheral vascular

disease
posterior __,de
tibial ‘l’
pedal

COLD'AND PALE FOOT

. FoOT
~— DEFORMATION

oG, DISTAL

HIPOPERFUSION

biomechanical alteration

y

intrinsic trauma

(ex. shoes) \l/

—3 neutrophil dysfunction —\1'

ULCERATION
INFECTION

(hiperpressure)

ABSENCE OF PULSES

ANGiRENE

INFECTION

Enfeksiyon

NEUROISCHEMIC

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

time



Patogenez
Makrofaj, notrofil gocl

* Enfeksiyon
* Enflamasyon
* Sitokin/kemokin aktivasyonu

4

Otolitik ve bakteriyel enzimlerin aktivasyonu

J
* Fibrin tikac
* pH azalmasi, oksijenizasyonun bozulmasi,
* Nekroz
* Matrix metallo proteinaz
* Doku proteinaz

INJURY

=
]
subendothelial collagen exposure g
VY A =
<—— vasoconstrition <— PLATELET ACTIVATION ——> cogag:clgtt;: n FIBRIN CLOT >
8 At o
...... N L
"""" CYTOKINES ™~ ~=~< <
~~~~~~~ POGF_ ___TGFE __.---” I
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VEGF : “mo,""“- monocyte \Lecrm men
--------- - T L
oxygen free-radical metabolites :._'!'!‘;‘E‘.‘??_'?ﬁ‘.i.'f-:
inflammatory mediators \l,
\ F T ——— X
CYTOKINES
bactericidal activity CROGF ykg 1.0 <
autolytic debridement e ‘l “““
Y
IL-6 = FIBROBLAST | —
R TTT
T A
/’> : proliferation and migration | diferentiation TG F‘B
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EPTHELIZATION | <ncer g
N IR e————————
ENDOTHELIAL CELLS \L
NO <~ proliferation and migration GRANULATION
L-------a----e-.L ...............
NEOANGIOGENESIS WA
TIMPs ||~
——
PROVISIONAL remodeling COLLAGEN
HEALED WOUND MATRIX MATRIX

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

3SVHd 3ALLYY3IIN0¥d

3SVYHd SNIM3A0ON3Y



A

A
Yara iyilesmesinde ayrintida kritik asamalar?

1.Hemostaz-Trombosit sekresyonlari
-Bakteri invazyonu

2.Enflamasyon -Doku pH
-Biyofilm

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

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

Phase
Of
Wound

Healing TISSUE REMODELLING

=2 A
Day 0 Day3 Week1 Week 6 2 years

B
AN B =TT N

K

> Time

Platelets Secrete Neutrophils (0-3 days) Monocytes (1-7 days)
- PDGF - Anti microbial activity - M1: host defense,
- EGF - Secrete MMPs Ry ¥/  phagocytose
- TGF-beta - Secrete TNF-q, IL- 1/4/6 L9 neutrophils
. - CXCL4

- M2: Produce growth
factors (tissue repair
subset)

! - PF4
y

\-/C % .
. 5 = - N D - - i
Flbsroblaft l;roltnfgratlon @ Angiogenesis /:.\) ’ TGF;:nlt?::t(i:g: ::’(;und
- Secrete Proteinase \ _ {‘} % - FGF VEGF 6 o "
- Deposit ECM \—/OM > — EXIl - uPAr - - c remodeling
@ -

_<-;—_;>_ % ’ (6}':

' Platelets

Epithelial cells Neutrophil @  Bacteria

{J@ Monocyte Fibroblast ~—— Fibrin strands ~__~<_ Blood vessel
-\ S



i N ﬂ dMmasyon ana yo | a kta . ,4 = | HEALING WOUND

PBMNC cell
No wound dosure therapy
Biomaterials

M2 Exosome
TNF-alfa, IL-6JL-1 beta Shock
® NFAB ROS. INOS, IFN NOCK Wave VEG, TGF beta, argiase
e y. and MMP-2 MMP- 9 1 MMP-12  MMP-13

Notrofil, mast hiicre artisi, inflamatuar yanit artisi

Arteriyel okluzyon ve mikrosirkulasyon yetmezligi ,

Mikrosirkilasyonda kacaklar lyilesen yarada M2 yaniti baskin
Angiogenez bozulmasi...

Fibroblast aktivitesi bozulmasi...

Hipoksik doku hasari... oksidatif stress

ECM organizasyonu kotu, persistan inflamasyon

M2 ye donus azalmasi...bozulmus fibroblast aktivitesi | renaxL, ciurato L, Meloni M, Panunzi A, Manti GM, Ussioli 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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Kontaminasyon ) Kolonizasyon )_) —)_ SepSIS

<104 CFU/gr

104 CFU/gr ﬁ 10> —107 CFU/gr 108—-101° CFU/gr

Caldwell, M.D. Bacteria and Antibiotics in Wound Healing. Surg. Clin. N. Am. 2020, 100,
757-776./den degistirilerek alinmistir.



Biofilm

Yapisma) Bakteriyel Coéalma)MatUrasyon)Ayrllma

En cok biofilm Greten bakteriler

(eksraselltiler 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
> Urunleri )



Bir yara neden iyilesmez?



Yara iyilesmesini olumsuz etkileyenler ?

* |skemi-hipoksi —Nekroz-Gangren-Eskar
* Fibrozis

* Maserasyon

 Akinti

e Her turlt yabanci cisim
* |Infeksiyon

* Basl




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, endlirasyon
* Yara cevresinde >0,5 cm Ustlinde eritem
* Hassasiyet veya agri
e Lokal isi artisi
e Pdirdlan akinti
e Bu bulgulari agiklayacak baska bir tani olmayacak
(Charcot, trombds, travma, gut vb)

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

Sistemik bulgu olmayan derin doku invazyonu 3 Orta derecede enfeksiyon
* Yara gevresinde >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 varhiginda 3 veya 4 olarak degerlendirilir



Interosseous Central

compartment compartment T
part pa Medial
Deep compartment
plantar fascia v
Lateral
compartment

Lateral Medial
plantar septum Level 2 plantar septum
Plantar
aponeurosis Level 3




OM Kesin/yiksek olasilik

, Osteomyelit -
Kategori Olcutler Olasihgi Oneri
Kesin Pozitif kemik kiiltirti ve histopatoloji veya >%90 Osteomyelit
Cerrahi girisim sirasinda kemikte pu veya tedavisi

Yaranin kabugu kaldinldiginda travmatik olmayan bicimde parcalanmig kemik veya
MRG'de kemik ici apse veya

Iki yiiksek olasilikl olciit veya

Bir yliksek olasilikli ve iki duistik olasilikh olgiit veya

Dort dustik olasilikh olgiit

Yuksek olasilik  Yarada sungerimsi kemik dokusunun gorulmesi veya %51-90  Tedavi onerilir ve
MRG'de kemik odemi ve diger osteomyelit isaretleri veya arastirmaya
Kemik omeginde pozitif kufttr ancak negatif histopatoloji veya histopatolojik devam edilir

inceleme yapilmamasi veya

Kemik omeginde pozitif histopatoloji ancak kiltiirde Ureme olmamasi veya
kultur yapiimamasi veya

Iki diistik olasilikli ol

Saltoglu N ve ark. Diyabetik Ayak Yarasi ve infeksiyonunun Tanisi, Tedavisi ve Onlenmesi: Ulusal Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2015; 28(0zel Sayi 1): 2-34



AFR’leri; ESH, CRP, prokalsitonin test ici

OM Dusuk olasili k/d egil analitik duyarlihg diistktar...

Dustk olasilik  Direkt grafide kortikal destriksiyon veya %1050  Tedavi verilebilir;
MRG'de tek basina kemik odemi veya ancak ileri arastirmaya
Pozitif kemik sondaji veya gerek var

Kemigin gortinmesi veya
i Bagka bir nedene baglanamayan ESH >70mnvsaat veya

Yara tzerinde basinin kaldinlmasina karsin iyilesmenin ve perfuzyonun alti
haftadan uzun bir stre saglanamamasi veya

Iki haftadan uzun stiren infeksiyon

Degil Inflamasyonun belirti ve bulgulannin olmamasi ve normal direkt grafiveyara ~ <%10 Genellikle
oykusunun iki haftadan az olmasi veya osteomyelit tani ve
Yaranin bulunmamasi ya da yuzeysel olmasi veya tedavisi icin ileri
Normal MRG veya aragtirma gereksinimi
Normal kemik sintigrafisi yok

Saltoglu N ve ark. Diyabetik Ayak Yarasi ve infeksiyonunun Tanisi, Tedavisi ve Onlenmesi: Ulusal Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2015; 28(0zel Sayi 1): 2-34



Yara iyilesmesini olumlu etkileyenler?

* Vaskulerizasyonun iyi olmasi,

* Ciltte maserasyon olmamasi,

* Cilt nemlenmesinin iyi olmasi,

* BUyume faktorleri,

 Yikten kurtarma-basiyi 6nleme,

* Infeksiyon olmamasi-bakteri ytikiiniin az olmasi,
 Keratinosit gocu, fibrozis kontrold...

* Yara capinin ve derinliginin az olmasi,



Callus ‘

iskemi-Nekroz

Granulasyon ‘

Fibrozis




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

Diyabetik Ayak Yarasi ve Infeksiyonunun Tanisi,
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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>2010

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

MRSA
CID P.aeruginosa 1) Siddetli infeksiyon,
_ 2) Alt haftanin Uzerinde iyilesme belirtisi gostermeyen kronik
1) Son bir ayda hastaneye yatis yara,
veya AB kullanim 6ykusu, 3) Son bir yil icerisinde hastaneye yatis,
2) Osteomyelit varligi, 4) Uzun sireli antibiyotik (kinolon gibi) kullanimi 6ykusdq,

3) Ampiitasyon dykisy, 5) Osteomyelit varligi, _ ,
e e : 6) Onceki MRSA kolonizasyonu ya da infeksiyonu,
4) Kot glisemik kontrol y 7) Yiksek yerel MRSA oranlari (orta derece infeksiyon icin %30,
5) Vaskdiler hastalik varligi, hafif infeksiyon icin %50),
8) Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize girmek,
9) Bakim merkezinde kalmak.



Sik sorulan sorular — kisa yanitlar

1. Doku kultara alalim mi?

a) Ampirik verilen AB ile ekstidasyonda azalma yok, kizariklik artisi devam ediyor ise...
b) Ik basta...

2. Hangi kaltar?

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

3. Kultlurde bakteri = etken midir?

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

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



Bitmeyen tartisma hangi AB daha etkili?
O

Cochrane Database of Systematic Reviews

Linezolid versus vancomycin for skin and soft tissue infections

(Review)

Yue J, Dong BR, Yang M, Chen X, Wu T, Liu GJ

Authors' conclusions

Linezolid seems to be more effective than vancomycin for treating people with SSTls, including SSTls caused by MRSA. The available
evidence is at high risk of bias and is based on studies that were supported by the pharmaceutical company that makes linezolid. Further
well-designed, independently-funded, RCTs are needed to confirm the available evidence.

* 2016

 Dokuz RCT calisma... 3144 katilimci...
e Tedavi etkinligi...Linezolid > Vankomisin



MRSA tedavisi yeni yaklasimlar...

* Vankomisin- 15-20 mg/kg/doz, 8-12 saatte bir Kisa etkili+ PE ve PO kullanimi olanlar
1V * Linezolid 600 mg IV (PO) giinde 2 defa
* Tedizolid 200mg IV (PO) glinde tek
* Daptomisin- 4-6mg/kg, glinde bir IV * Delafloxacin 300 mg IV glinde 2 veya 450 mg PO
giinde 3
 Omadasiklin 100mg IV gliinde bir veya 300 mg PO
glinde bir

Kisa etkili PE olanlar
e Seftarolin 600 mg IV, 12 saatte bir

. . Uzun etkili PE olanlar
Teikoplanin calismasi az...
P Galls * Dalbavancin

APAT ve ardisik icin daha cok kullaniimis... “Tek doz rejimi-1500 mg

Bakteriyemik hastalarda deneyim daha -Cift doz rejimi-1000mg tek doz, sonrasinda

cok... haftada bir 500 mg
e QOritavancin, 1200 mg tek doz
* Telavancin, 10 mg/kg, glinde bir



infeksiyon Siddeti

HAFIF INFEKSIYON

EtkenIR__isk Faktori Bazh
Tedavi Onerisi

GPK
(Antibiyotik kullanim dykusu
/ komplike edici faktor yok)

GPK + GNB

(Yakin zamanda antibiyotik
kullanimi / komplike

edici faktor varligi*)

GPK

(Beta laktam allerjisi/intolerans)

MRSA

GPK+GNB
(Komplike edici faktor yok)

GPK+ GNB
(Yakin zamanda
antibiyotik oykulsu)

GNB ve Pseudomonas riski
(Masere ulser)

Onerilen Antibiyotik/ Kullanim Yolu

Sefaleksin PO
Dikloksasislin PO

Amoksisilin / Klavulanat PO
Levofloksasin PO

Moksifloksasin PO

Trimetoprim / Sulfametoksazol PO

Klindamisin PO

Levo / Moksifloksasin PO
Trimetoprim / Sulfametoksazol PO
Doksisiklin PO

Doksisiklin 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 / Siprofloksasin IV

Normal Doz Giin

3x500 mg
3x500 mg

2x875/125mg
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
1x2 g
3x1g

4x3.75 g
1x2g
3x1g
1x1g

4x3.75g
3x1g
4x500 mg

3x1 g / 2x400 mg

MRSA etkin ayaktan kullanilabilenler

Doksisiklin
TMP-SXT
Linezolid
Fusidik asit
Siprofloksasin*
Klindamisin*
Rifampisin*®

* Sadece kombinasyonda



ORTA/SIDDETLI
INFEKSIYON

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

MRSA

cip
(GSBL, Acinetobacter vb)

Ampisilin / Sulbaktam iV

Piperasilin / Tazobaktam iV

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

Vankomisin iV

Teikoplanin IV, yiikleme 1x800 mg
Daptomisin iV

Linezolid iV / PO

Meropenem IV

imipenem iV

Kolistin, yukleme 300 mg yukleme +
Amikasin

Tigesiklin IV, yiikleme 100 mg***
Siprofloksasin iV

4x2 g

4x3.75 g
1g/3x1g/4x05¢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 suresi?

infeksiyon Siddeti
(Deri ve Yumusak Doku)

Verilis Yolu

infeksiyon Siddeti (Deri ve Yumusak Doku)

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

Rezeke

Debrite (yumusak doku
infeksiyonu)

Pozitif kultur veya kemik
rezeksiyonundan sonra kemik
sinirinda pozitif histolojisi

Cerrahi yapilmayan veya 6lu kemik

*Cerrahi debridmani takiben 10 gun.

PO: “Per oral’, IV: Intravenoz

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



Kronik yarada kontrol altina alinmayan enfeksiyon

!

* |skemi
e Osteomyelit

!

Amputasyon




Vaskduler yatak kotu, sistemik antibiyotikler dokuya ne kadar ulasiyor?

\ 4

Mevcut hicbir rehberde topikal antibiyotik uygulamasi 6nerilmiyor...

Antiseptikler?



Yara temizlenmesi

* Yara bakiminin birinci asamasidir,

* Yara yataginin + yara dudaklarinin debris, exiida, mikroorganizma ve 6nceki
pansumandan kalan materyelerden arindirilmasidir...

Durulama

— (stviile kontaminanlardan
Irrigasyon arindirma )

(basingli sivi ile Islatma

debris,nekroz, (siviile kuru debrisin
biyofilmi uzaklastirma) uzaklastiriimasi)

Yara
temizlenmesi

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

kolonisi, biyofilmi ’
uzaklastirma) Sivinin aktif

uzaklastirilmasi
(drenaj, NPWT)

yataginin veya ¢evresinin
nemlendirilmesi)




Antiseptikler yara ile
maksimum 3-10dk temas eder



Clinical Infectious Diseases & h
BIDSA [
IDSA GUIDELINES Infections |ii.-¢~.|--'~\'Sri"l}' of America  hiv medicine association

IWGDEF/IDSA Guidelines on the Diagnosis and Treatment
of Diabetes-related Foot Infections (IWGDEF/IDSA 2023)

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

23. Recommendation 23 DAE’da tedavide kullanimini onermediklerimiz
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 e .
. . .  GUmus icerikler
preparations, honey, bacteriophage therapy, or negative-

pressure wound therapy (with or without instillation). * Bal
(Conditional; Low). * Bakteriyofaj tedavisi
* NPWT



INTERNATIONAL CONSENSUS DOCUMENT

= * Dunyada en yaygin kullanilan yara

USE OF WOUND temizleme sollisyonu cesme suyu ve

ANTISEPTICS IN | serum fizyolojik
PRAC'"CE ) ~* S.aureus ve P.aeruginosa bu

| -~ solusyonlarda urer...
ﬁ WOUNDS | eeuatona

Antiseptik soltsyonlarin uzun donem kullanimda (>3hf) yara iyilesmesine
olumlu etkisinin gosterildigi durumlar ?

* Venoz ulser

e 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



Biyo uyumluluk indeksi = terapoétik 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 1 0.83 0.98
Octenidine (OCT) 1173 2
Hypochlorous acid (HOCI)/sodium | 13.20 | 16.50
hypochlorite (NaOCI)*
Polyhexamethylene biguanide (PHMB) | 1.51 | 1.36
i"PBCEjBEE iodine (PVP-D _ loes 068 'E

Bl >1: genis spektrumlu antimikrobiyal etki, distk 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



Kronik ven0Oz Ulser



Kronik vendz ulser patogenez morfolojik diizeyde?

Normal

)
K.

S

Venous
hypertension

=
Nes o

A

\

Normal
Shear stress

Active
Peripheral [:>
heart

Systole

* Leukocyte adhesion area

Systole

Worsening of
Stasis and VH

/—\
e e

) |

Enddluminal
hylpoxia

Systole

VH: Venous hypertension

Valve
reflux

N
.. A

g

Worsening
Stasis and VH

€ N

Diastole

Shear stress etkisi azalmasi

Vasa vasoruma baski

Lamina media hipoksisi
Lokosit birikimi

Adventitia
skin

Compresse
vasa vasorup

Media Sub-

: endothelium

TGF B-1

Med/ia /' :

Hypoxia | i
¥p MMPs
TIMP

TGF B-1

Fibroblast* ——
//:/’,,/Jr’/

Scleqosis

Vein lumen

Abnormal flow

Pressure

{———1 compressing

wall

\ Stasis-induced
*

Hypoxia

Polymorphonuclear

TGF: transforming growth factor; VEGF: vascular endothelial growth factor;
MMP: metalloproteinases; TIMP: tissue inhibitor metalloproteinases. *: leukocyte adhesion area
SMCs: smooth muscle cells.




Kronik venoz ulser patogenez molekuler dizeyde ?

Kronik venoz hipertansiyon N

Kronik 6dem e Macromolecules | eykocyte adhesion Endothelial ~Leukocyte activation

fibrinthemosiderin PO V VV
V\\

o - @)
o . . e ) Q
- . - Provisional Proteolytic
Actlvated matrix activity
Collagen-ECM Collagen-ECM
7 . . ’y Mast cells .
Doku hioksisi “ g TGF-p1 degradation

1 Macrophages — | -1, TNF-ct, MMPs

Kronik Ulser

Lipodermosklerozis

- i and margination and E-selectins L-selectins
l ‘e = diapedesis
Artmis kapiller permabilite
l RBC
ext'avasatlon EC adivation
ICAM-1, VCAM-1,
Hemosiderin birikimi MCP-1, MIP-15 1"“"”
expression '

1 | \ RBC degradation

Chi Y-W, Raffetto JD. Venous leg ulceration pathophysiology and evidence based treatment. Vascular Medicine.
2015;20(2):168-181. doi:10.1177/1358863X14568677



https://doi.org/10.1177/1358863X14568677

CEAP evreleme= Clinical Etiological Anatomical Pathophyslogical

[

CcOo Belirti, bulgu yok

C1 Telenjiektazi (<1mm venler), retikiler venler (1-3mm)
C2 Varikoz venler (>3mm)

C3 Odem

C4 Sekonder cilt lezyonlari

C4a-Pigmentasyon, egzema veya her ikisi

C4db-Lipodermasklerozis, beyaz atrofi veya her ikisi
C5 lyilesmis tilser
C6 Acik Ulser




CEAP evreleme= Clinical Etiological Anatomical Pathophyslogical

* Agi.5: superficial venous system

o Agj: telangiectasias or reticular veins

Ec Konjenital o As3: great saphenous vein below the knee
o Agq: small saphenous vein
Ep Primer o Agst non-saphenous vein

Es Sekonder (DVT’ye baglh)

e Apg-16: deep venous system (D= Deep)
o Apg! inferior vena cava
o Apyz: common iliac vein

o Apg : external iliac vein
Superfisiyal o Ap1o: pelvic

Ad Derin o Apy1: common femoral vein

o Api12: deep femoral vein
Ap Perforan o Api3: femoral vein

o Api4: popliteal vein

o Apig: Mmuscular (gastrocnemius, soleus)
Pr Refllks

Po Obstruksiyon

* Api17-1g:perforating veins
o Ap17: thigh
o Apig: twin




Hemosiderin birikimi

Lipodermosklerozis

Kisith fibroblastik yanit




Genel prensipler

* Anti agregan, venodz tonusu arttiran... medikal tedavi...
* Diz alt1 varis corabi-orta/yiksek basinc...

* Kompresyon bandaji veya cihazlari gerekli durumlarda
* Egzersiz...FTR...6dem tedavisi...

e KVC takibi...Erken evre cerrahi...kacak akimi 6nleme...
* Dopler ile mutlaka arteriyel sistemin gorintilemesi...



DekUbitis Ulseri



J Dekubitis Ulseri patogenez

Basing artisi

Friksiyon

Basl yarasi

Azalmis doku toleransi

Yirtilma

\
/
Nem ) \
/

ileri yas

Beslenme bozuklugu

Arteriolar basin¢ azalmasi

Digerleri; sigara, barsak sivi akisi, emosyonel stres, cilt isisi




Lymph node

Lymph vessel Arteriole

Lymph

Venule capillaries

capillaries
Venous (30 to 40 mm Hg)
capillaries

(10 to 14 mm Hg)

Midcapillaries
(25 mm Hg)

Kapiller basing azalmasi= hipoperflizyon

Pieper, Barbara A.. “Pressure Ulcers : Impact , Etiology , and Classifi cation.” (2010).

Skin pressure applied (mm Hg)

600

500

400 A

300

200 -

100 -

No skin ulceration

Skin ulceration

1

1

T T T T T T T T 1
2 3 45 67 8 9101112
Time (hours)

Cilt basisi =Ulser



En sik

e Sakrum
* Topuk
e Kalca

Pozisyon ile direkt iliskili

* Prone

* Supine
* Oturma
Lateral

Ear2.3%

Occiput
0.7%

Scapula
0.6%

Elbow
3.9%

Sacrum 28.3%
Buttocks
17.2%
Ischium

3.2%

|liac crest

Trochanter

W, )
4 2.8%

Knee
1.1%

———— Pretibial crest

Malleolus
2.5%

Heel
23.6%
Foot 6.2%
Prone Supine
position position
7 Sitting Lateral
% position pressure



Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Basi bolgesinde kizariklik, deri butlinltga tam, kizariklik basmak ile
kaybolmaz

Dekibitis tlser (basi bolgesinde), ciltte erozyon, epidermis ve /veya
dermis kismi kayip ve cilte kaybi >

Dekuibitis Ulser (basi bolgesinde), tim cilt katmanlarinda kayip veya
ciltalti nekroz, fasyaya ulasma olabilir

Dekubitis Ulser (basi bolgesinde), kas-kemik nekrozu, tendon-
kapsult tutulumu




Kaynak: Op.Dr.Ahmet Savran ile birlikte takip edilen hasta arsivinden




Genel prensipler

* Onleyici takip, tedavi...

* Vazelin-bariyer krem...

* Sik pozisyon...2 saatte bir...

e Havali yatak...baklava dilimli (onleyici)...rulo (acilinca)
* Klasik yara bakimina ek olarak VAC degerlendirilmeli...
* Erken cerrahi mudahale...



Sonug...

* Kronik yara cok zorlu bir alan...

* Yara tedavisi zamana karsi bir yaristir...

* Multi ve inter disipliner yaklasim sart...

* Yarayl tedavisinden cok dnleyici yaklasimlar daha yltz gilduricd...
* Sloganimiz ‘iyilesmeyen yara olmaz’...

e Gercek yasam ‘bazen yaranin kotlye gitmemesi bile basaridir’...



