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Diyabetik Ayak infeksiyonu Etkenlerinin Yillara Gére Dagilimi:
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Ozet

Amag: 1 Ocak 2000 ile 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda Turkiye
kaynakl ulusal ya da uluslararasi dergilerde yayimlanmis veya
ulusal ya da uluslararasi kongrelerde sunulmus calismalarin
sonuglar incelenerek diyabetik ayak infeksiyonlarina yol agcan
mikroorganizmalarin dagiliminin 5 yilhk dénemler arasindaki
degisiminin gosterilmesi amaclanmistir.

Yontemler: Yiiksekogretim Kurulu Bagkanligi Ulusal Tez Mer-
kezi ve Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu Ulusal
Akademik Ag ve Bilgi Merkezi DergiPark arama motorlarinda
“diyabetik ayak” anahtar sozcik olarak kullanildi. United States
National Library of Medicine’in MEDLINE veritabanini kullanan
PubMed® ve Google Scholar arama motorlarinda da “diabetic
foot” ve “Turkey” anahtar sozcikleriyle tarama yapildi. Ayrica
konuyla ilgili bilimsel toplanti kitaplari incelendi. Toplam 28 ca-
lisma degerlendirildi.

Bulgular: Gorilme sikhigr Gram-pozitifler icin %45.8,
Gram-negatifler igin %53.7 ve Candida’lar i¢cin %0.05 idi
ve en sik saptanan ilk i¢ mikroorganizma Staphylococcus
aureus (%22.8), Pseudomonas aeruginosa (%16.7) ve Esc-
herichia coli (%12.9) olarak saptandi. Bes yillik donemler
arasinda Gram-pozitif etkenlerin oranindaki artis ve Gram-
negatif etkenlerin oranindaki azalma istatistiksel olarak
anlamliydi. Yine metisiline direncli S. aureus (MRSA) ora-
ninda o6zellikle son bes yillik donemdeki azalma anlamli
olarak bulundu.

Sonuglar: Ampirik tedavide Gram-negatif bakterilerin ve 6zel-
likle P aeruginosa'nin ve bunlarla beraber S. aureus’un dusu-
nilmesi gerekmekte, ancak bu tedavinin hastalarin dnemli kis-
minda MRSA’y1 kapsamak zorunda olmadigi anlasiimaktadir.
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Anahtar Sozcukler: Diyabetik ayak, infeksiyon, etyoloji.

Abstract

Objective: We aimed to show the alteration of distribution of
causative microorganisms in diabetic foot infections quin-
quennially by evaluating studies of Turkish origin published
in national or international journals or presented in national or
international meetings between January 1, 2000 and December
31, 2014.

Methods: We used “diabetic foot” as a key word in search en-
gines of National Thesis Center, Turkish Council of Higher Edu-
cation, and National Academic Network and Information Cen-
ter, the Scientific and Technological Research Council of Turkey.
Furthermore, “diabetic foot” and “Turkey” were used as key
words in two search engines, PubMed® accessing MEDLINE da-
tabase of the United States National Library of Medicine, and
Google Scholar. We also searched for the books of related sci-
entific meetings. Finally, a total of 28 studies were analyzed.
Results: Among the microorganisms, Gram-positives were
45.8% while the rate of Gram-negatives were 53.7% and the
rate of Candida spp. were 0.05%. The most common microor-
ganisms were Staphylococcus aureus (22.8%), Pseudomonas
aeruginosa (16.7%) and Escherichia coli (12.9%) Comparison
of the second and the third 5-year revealed that the increase in
rate of Gram-positives and the decrease in rate of Gram-neg-
atives were both statistically significant. The decrease in the
frequency of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) was statis-
tically significant particularly in the last 5-year period.
Conclusions: Empirical antibiotherapy has to cover Gram-neg-
atives particularly P aeruginosa together with S. aureus while
there is no need to consider covering MRSA for antimicrobial
choices in majority of cases.
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Giris

Diyabetin en sik ve ciddi komplikasyonlarindan birisi ayak
ulserleridir ve diyabetik hastalarin %12-25’i yasamlarinin her-
hangi bir doneminde ayak sorunu nedeniyle saglik kurulus-
larina basvururlar (1). Diyabetik ayak Ulserlerinin yarisindan
fazlasinda infeksiyon sorun olarak kargimiza gikar ve bunlarin
yarisina yakini kemigi de tutan ciddi ayak infeksiyonlaridir
(2). Ne yazik ki, bu durumda ¢gogu kez ampiitasyon bir teda-
vi yontemi olarak uygulanir. Buglin, tiim diinyada diyabetin
ayak komplikasyonu nedeniyle her 30 saniyede bir ayak kaybi
yasanmakta ve bu amplitasyonlarin %60’1 ayak infeksiyonu
nedeniyle olmaktadir (3,4). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
ayak infeksiyonlarinda ¢oklu ilaca direngli etkenlerde artis go-
raldiigu bildirilmekte ve yeni galismalar, diyabetik ayak infek-
siyonu (DAI) etkenlerinin {ilkelere ve cografi konumlara gére
farkli oldugunu gostermektedir (5). Ayrica etkenlerin dagilimi
calismanin yapildigi hastanenin konumu, calismaya alinan
hastalarin 6zellikleri vb. nedenlerle degisim gosterebilmekte-
dir. Bu nedenle iilkelerin DAI'ye yol acan etken dagilimlarinin
toplu olarak degerlendirilmesi ve yillara gore dedisimlerinin
bilinmesi bu konuda olusturulacak ulusal ve uluslararasi reh-
berlerin guincellenmesinde 6nemli bilgi kaynag: olacaktir.

Bu calismada, Turkiye'den yapilmis ulusal ve uluslararasi
makalelerle birlikte kongrelerde sunulmus bu konudaki calig-
malarin sonuglari incelenerek, DAIl'ye yol agan mikroorganiz-
malarin 2000-2014 yillari arasindaki 15 yillik dagilimlarinin ve
bu dagilimin 5 yillik dénemler seklinde degisiminin gosteril-
mesi amaclanmistir.

Yontemler

Calismamiz 1 Ocak 2000 ile 31 Aralik 2014 tarihleri ara-
sinda Turkiye kaynakli ulusal ya da uluslararasi dergilerde
yayimlanmig veya ulusal ya da uluslararasi kongrelerde su-
nulmus DAI etkenlerini arastiran 28 arastirmanin sonuglarini
kapsamaktadir. Bu amagla Yuksekogretim Kurulu Bagkanligi
Ulusal Tez Merkezi ve Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastir-
ma Kurumu (TUBITAK) Ulusal Akademik Ag ve Bilgi Merkezi
(ULAKBIM) DergiPark arama motorlarinda “diyabetik ayak”
anahtar sozclik olarak kullanildi. Bunun disinda United Sta-
tes National Library of Medicine’in MEDLINE veritabanini
kullanan PubMed® ve Google Scholar arama motorlarinda
“diabetic foot” ve “Turkey” anahtar sozclikleri kullanilarak
da tarama vyapildi. Taramalar sonucunda YOK Ulusal Tez
Merkezi'nde konuyla ilgili 65 tez, ULAKBIM'de 57 arastirma
makalesi ve PubMed® ve Google Scholar taramasinda Turki-
ye kaynakli toplam 121 arastirma makalesi bulundu. Ayrica
bu tarihler arasinda yapilan ve konuyla ilgili uzmanlik alanlari-
nin bilimsel toplanti kitaplarinin incelenmesi sonrasi 10 s6zel
ve poster bildirisi saptandi.

Ulasilan 253 yayindan asagidaki Olcutleri tagiyanlar bu
calismanin kapsamina alinmadi: [1] Mikrobiyolojik veri icer-
meyen ya da mikrobiyolojik verilerini rakamsal olarak verme-
mis (ylzde olarak vermis) olan makaleler, [2] verileri birden
cok kez yayimlanmis ya da baska yayinlarda da verisi tekrar-
lanmis calismalar (bu veriler bir kez olacak sekilde calismaya
alindi), [3] kultiir alma yontemi olarak surinti kultirind ka-
bul eden calismalar, [4] ayni calismada hem derin doku hem
de kemik doku kultur sonuglarn olanlarda kemik doku kultar

sonuglari (bu makalelerdeki yumusak doku sonuglari calisma-
ya dahil edildi).

Calismaya alinan arastirmalar yayimlandiklari tarihlere
gore 2000-2004, 2005-2009 ve 2010-2014 yillari olmak Uzere
beser yillik G¢ doneme ayrildi ve etkenlerin bu dénemler ara-
sinda oransal farklilik gosterip gostermedigi istatistiksel ola-
rak karsilastirildi. Verilerin analizinde Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programindan yararlanildi. Donemler arasi ylzdelerin karsi-
lastirlmasinda 2 testi kullanildl. istatistiksel olarak <0.05 de-
geri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Literatiir taramasi sonrasinda konuyla ilgili 2000-2004
yillari arasinda 4, 2005-2009 yillari arasinda 9 ve 2010-2014
yillari arasinda 15 olmak lzere toplam 28 makale, kongre
bildirisi ve tez calismaya alinmaya uygun bulundu (6-33).
2000-2004 yillari arasinda bulunan 4 ¢calisma tniversite has-
tanesi kaynakliydi. Buna kargilik 2005-2009 yillari arasinda
bulunan 9 ¢alismanin 7’si Universite, 2'si Saghk Bakanligi
Egitim ve Arastirma Hastanesi; 2010-2014 yillan arasinda
bulunan 15 ¢aligsmanin ise 8'i liniversite, 4’ Saglik Bakan-
hgr Egitim ve Arastirma Hastanesi ve 3'u Devlet Hastanesi
kaynakliydi.

Bu vyayinlarda bes vyillik dénemlere boélindiginde
(2000-2004, 2005-2009, 2010-2014) sirasiyla 207, 442 ve
1125 olmak lizere toplam 1774 hastadan izole edilmig 1839
etken saptandi (Tablo 1). Bu etkenler arasinda goriilme sik-
lig1 Gram-pozitifler icin %45.8 (n=842), Gram-negatifler i¢in
%53.7 (n=987) olarak saptandi. Candida’lar ise %0.5 (n=10)
siklikta rastlanan mikroorganizmalardi. On bes yillik do-
nem icinde en sik saptanan ilk ¢ mikroorganizma sirasiyla
Staphylococcus aureus (%22.8), Pseudomonas aeruginosa
(%16.7) ve Escherichia coli (%12.9) idi. Bes yillik donemler
arasinda bu siralama yontinden bir fark olmamakla birlikte
her ¢ etkenin gorilme sikligindaki azalma dikkat cekiciydi.
Gram-pozitif etkenlerin sikligindaki artis yoninden bes yil-
ik donemler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.02). Ancak Gram-pozitif etkenler arasinda koaglilaz-
negatif stafilokok ve enterokok goriilme sikhidinda istatistik-
sel olarak anlamli artis (p<0.001) olmasina karsin S. aureus
sikhginda azalma vardi (p<0.001). Gram-negatif etkenlerin
bes yillik donemlere gore dagilimlan karsilastinldiginda
ise istatistiksel olarak anlamli (p=0.01) azalma goruldi. Bu
azalma hem E. colihem de P aeruginosa’da vardi; ancak sa-
dece E. coli'deki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.033) (Tablo 1).

Yayinlarin incelenmesi sonrasinda sadece 19 calisma-
da stafilokoklarda metisilin direncinin arastinldigi gorilda
(Tablo 2). Bu yayinlarda bes yillik donemler arasinda sirasiy-
la 207, 275 ve 544 olmak uzere toplam 1026 hastadan izole
edilmis 525 etken saptandi. Sadece bu yayinlardaki etkenler
(n=1139) dikkate alindiginda metisiline direngli S. aureus
(MRSA) orani %10.3 iken metisiline duyarh S.aureus (MSSA)
orani %15.1 olarak hesaplandi. Yillar icinde MSSA go6rilme
sikliginda istatistiksel olarak anlaml bir degisim saptanmaz-
ken (p=0.506), MRSA sikligi 6zellikle son 5 yillik ddnemde an-
lamli olarak azalmisti (p<0.001).
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Tablo 1. Diyabetik Ayak infeksiyonu Etkenlerinin Yillara Gore Dagilimi (6-33)

Yillar 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2000-2014
Etkenler Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) P Sayi (%)
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)
KNS 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)
Gram-negatifler 204 (59.5) 219 (48.7) 564 (53.9) 0.010 987 (53.7)
Paeruginosa 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 (anaeroplar 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 Sus Sayisi 343 450 1046 1839
KNS: Koagiilaz-negatif stafilokoklar.
Tablo 2. Stafilokoklarda Metisilin Direncinin Arastirildigi Calismalarin Sonuglari

Yillar 2000-2004 2005-2009 2010-2014 2000-2014

Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)

Gram-Pozitifler (n=139) (n=134) (n=242) p (n=525)
Staphylococcus aureus 101 85 103 289
MRSA 43 (12.5) 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)
KNS 6 9 45 60
MRKNS 3(0.8) 3(1.1) 23 (4.5) 0.001 29 (2.5)
MSKNS 3(0.8) 3(1.1) 10 (2) 0.356 16 (1.4)
Toplam Sus Sayisi* 343 284 511 1139

MRSA: metisiline direngli S. aureus, MSSA: metisiline duyarh S. aureus KNS: koaglilaz-negatif stafilokoklar, MRKNS: metisiline direngli koagtlaz-

negatif stafilokoklar, MSKNS: metisiline duyarli koagiilaz-negatif stafilokoklar,

*Degerlendirilen 19 ¢alismada izole edilen tiim suslar.

irdeleme

DAl etkenlerine yodnelik son 30 yilda bircok calisma yapil-
mis ve bu calismalarda degisik sonuglar elde edilmistir. Bazi
calismalarda Gram-pozitif etkenler 6n plandayken, bir kismin-
da Gram-negatiflerin 6ne ¢iktigi gorilmektedir. Calismalardaki
hastalarin infeksiyonunun ciddiyeti, calismanin yapildigi has-
tanenin ozelligi ve hangi llkede yapildigi gibi nedenler etken
mikroorganizma dagilmini etkilemektedir. Bu calismalar ince-
lendiginde diinya kabaca iki bolgeye ayrilmis gibi goriinmek-

tedir. Bu bolgelerden birincisi Avrupa ve Kuzey Amerika'nin
bulundugu bdlge, ikincisi Afrika ve Asya'yi icine alan iliman
iklim bolgeleridir. Birinci bolgede etkenlerin dagilimlari agi-
sindan Gram-pozitifler, ikinci bolgedeyse Gram-negatifler 6n
planda ve P aeruginosa orani yiiksektir (5). Ornegin Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde 2008'de yapilan ¢ok merkezli ca-
ismada, DAI'lerde Gram-pozitif bakterilerin orani %77 olarak
bulunurken Gram-negatif bakterilerin orani %21.2 olarak bu-
lunmus ve P aeruginosa orani sadece %6.9 saptanmistir (34).
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italya’da (iciincii basamak saglik kurumunda yapilan baska
bir caligmada ise, Gram-pozitif etkenlerin orani %52.6, Gram-
negatif etkenlerin orani %40.6 olarak bulunmustur (35). Bu iki
calismanin da 0Ozelligi genis seriler olmasi ve genel olarak ken-
di Ulkelerindeki durumu yansitmasidir. Afrika ve Asya'yi icine
alan thman iklim tlkelerinde ise tersi bir durum s6z konusudur.
Ornegin 1991-2008 yillarini kapsayan verilerin degerlendiril-
digi Hindistan kaynakl genis olgu serisini kapsayan bir calis-
mada Gram-negatif etkenlerin orani %57.1 iken (P aeruginosa
orani %16.9 ve en sik saptanan etken) Gram-pozitiflerin orani
%40.6 olarak bulunmustur (36). Kuveyt kaynakli bir galismada,
Gram-negatif/pozitif orani %51/%32'dir ve yine P aeruginosa
orani %17.4 gibi yiiksek bir orandir (37). Ulkemizde yapilan ve
DAI etkenlerinin yillara gére dagilimlarinin incelendigi bir ca-
lismada (5) her ne kadar her iki grup etkenin goériilme sikligi
yaklasik %48/%48 olarak bulunmussa da bu veri bizim calis-
mamizla uyumlu degildir. Calismamizin ilk 5 yillik doneminde
Gram-pozitif etkenlerin saptanma sikligi %40.5 iken sonraki yil-
larda artma egilimine girmis ve son 5 yillik ddnemde %45.5'e
yukselmis ve son 15 yilin genel ortalamasi %45.8 olmustur.
Gram-negatif etkenlerde ise tersi bir durum séz konusudur. ilk
donemde %59.5'lik oran son donemde %53.9'a dusmustur.
Ancak yine de Gram-negatiflerin genel toplamda bir tGstinlGgu
s0z konusudur. Ayrica calismamizdaki diger 6ne ¢ikan durum,
P aeruginosa’'nin etken olarak saptanma sikliginin yillar igin-
de azalma egdiliminde olsa da diinyadaki ikinci grup Ulkelere
uygun bicimde ylksek olmasidir (%16.7). Turk Klinik Mikrobi-
yoloji ve infeksiyon Hastaliklari (Klimik) Dernegi'nin Diyabetik
Ayak infeksiyonlar Calisma Grubu tarafindan hazirlanan Diya-
betik Ayak Yarasi ve infeksiyonunun Tanisi, Tedavisi ve Onlen-
mesi Ulusal Uzlasi Raporu’nda da bu duruma dikkat ¢cekilmistir
(38). Bu veri DAI ile basvuran hastalarin empirik tedavisinde
dikkate alinmasi gereken bir durum olarak dikkati cekmektedir.

Calismamizda diger 6nemli bulgu yillar icinde S. aureus'ta
istatistiksel olarak anlamli azalma olmasina karsin yine de top-
lamda bu etkenin %22.8 gibi yiksek oranda bulunmasi ve ulke-
mizde DAI'nin empirik tedavisinde g6z 6niinde bulundurulmasi
gerekli olan bir etken olmasidir. Ancak bu g6z 6nlinde bulun-
durma durumu MRSA olarak olmamalidir. Clinkii metisiline
direncin arastinldigi yayinlarn dikkate alarak yaptigimiz analizde
MRSA orani genel toplamda %10.3'tlir ve 6zellikle son 5 yillik
donem icinde MRSA %5.5 gibi oldukga diisiik bir orandadir. Ca-
lismamizdaki bu verileri diinya geneliyle karsilastirdigimizda da
tilkemiz yine ikinci grup (lkelere benzer durumdadir. Ornegin
Kuveyt calismasinda bu oran %7.7, Hindistan ¢alismasinda ise
yaklasik %3.5 civarindadir (36,37). Yine benzer kosullara sahip
Birlesik Arap Emirlikleri ve Malezya’dan yapilan ¢calismalarda da
bu oran sirasiyla %8.1 ve %5 olarak bulunmustur (39,40). Cog-
rafi olarak diinyadaki birinci grup Ulkelerde ise MRSA oranlari
%15-30 diizeyinde seyretmektedir. ABD’de yapilan caligsmalar
gozden gecirildiginde DAI etkenleri icinde MRSA orani %12-20
olarak bildirilmektedir (34,41,42). Fransa’da bu oran %20, Ingil-
tere’deyse %30 dlizeyindedir (43,44). Dogal olarak bu Ulkelerin
verilerini kaynak olarak alip hazirlanan rehberlerde (ABD/IDSA,
ingiltere/NICE, Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma Grubu gibi)
bu duruma vurgu yapilmaktadir (45-47).

Cahgsmamizin 6nemli eksikligi anaeroplar konusunda bir
irdeleme yapamamis olmamizdir. Bilindigi gibi ozellikle ileri
evre infeksiyonu olan hastalarda anaeroplar da DAI etkenleri

arasinda yer almaktadir. Ancak tlkemizde yapilan calismalarda
bu konudaki eksiklik géze carpmaktadir. Tablo 1'de de gorule-
cedi gibi anaerop etkenler oransal olarak nadir gorulen diger
Gram-negatif etkenlerle beraber siniflandirilacak kadar az sap-
tanmistir. Bunun nedeni alinan 6rneklerin anaerop etkenlerin
saptanmasi i¢in uygun olmamasi veya orneklerin calsildigi
laboratuvarlarin anaerop etkenlerin saptanmasinda yeterli
calisma kosullarina sahip olmamasi olabilir. Ancak bu konuda
inceleme yapilan ¢alismalarda yeterli veri olmamasi nedeniyle
bu sorunu irdelemek olanakli degdildi. Bu alanda gelecekte ya-
pilacak calismalarda buna dikkat edilmesi gerekmektedir.

Son yillarda diyabetik ayak konusuna olan ilgi nedeniyle
konuyla ilgili arastirma sayisinda artma oldugunu soyleyebi-
liriz. Calismamizin kapsadigi 15 yilhik donemin ilk 5 yilinda
yapilan calismalar sadece 3. basamak saglik kuruluslarini
kapsarken, son 5 yillik donem icinde artik ¢cok degisik mer-
kezlerden de ¢aligmalar yapildigini géormekteyiz. Bu da (lke-
mizdeki DAI etken dagilimlarini dogru yansitmasi acisindan
olumlu bir gelismedir.

Calismamiz sonucunda iki veri Glkemizde bu hastalarin
tedavisini diizenleyen hekimler icin 6nemlidir. Birincisi, her
hastanin risk faktorlerinin infeksiyon etkenlerini belirledigi
unutulmadan empirik tedavide hala Gram-negatif etkenlerin
on planda oldugu g6z oniinde tutulmali ve 6zellikle P aeru-
ginosa dikkate alinmaldir. ikincisi, S. aureus’'un empirik an-
tibiyotik tedavisi baslarken digtinilmesi gerektigi, ancak bu
tedavinin hastalarin 6nemli bir kisminda MRSA'y1 kapsamak
zorunda olmadigidir. Bu veriler (ilkemizde DAl ile ilgili hazirla-
nacak rehberler icin 6nemli olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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