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Ozet

Amac: Bu calismada diyabetik ayak infeksiyonu etkeni olan mik-
roorganizmalar ve bunlarin antibiyotige duyarhliklari belirlene-
rek hastalarin ampirik antibiyotik tedavilerine katkida bulunul-
masi amaclandi.

Yontemler: Mart 2010-Mart 2012 tarihleri arasinda klinigimizde
izlenen, diyabetik ayak infeksiyonu tanisi almis toplam 63 olgu
calismaya dahil edildi. Wagner siniflamasina gore yara evrele-
mesi yapilan olgular demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgu-
lari, infeksiyon etkeni olan mikroorganizmalar ve bu mikroor-
ganizmalarin antibiyotige duyarhliklari agisindan retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Olgularin yaslari 43 ve 90 yil arasinda degismek lizere
ortalama 61 yildi. Olgularin %71.4'i erkekti. Wagner siniflama-
sina gore Evre |, I, lll, IV ve V'de sirasiyla %6.3, %22.2, %44.4,
%6.3 ve %20.6 olgu yer almaktaydi. Olgularin %88.5'inde top-
lam 61 bakteri izole edildi ve bunlarin %68.9’'u Gram-negatif,
%31.1'i Gram-pozitif bakteriydi. Izole edilen mikroorganizmalar
arasinda Pseudomonas aeruginosa (%19.7) ilk sirada yer almak-
taydi. Bunu Enterococcus spp. (%16.4), Escherichia coli (%14.7)
ve Staphylococcus aureus (%13.1) izlemekteydi. S. aureus
suslarinda metisilin direnci %50 idi. Gram-pozitif bakterilerde
vankomisin, teikoplanin ve linezolid direnci saptanmadi. Gram-
negatif bakterilerin en duyarl oldugu antibiyotikler imipenem-
silastatin ve amikasindi.

Sonuglar: Calismamizin sonucunda olgularin cogunlugunun ile-
ri evrede yer almasi ve etken olarak Pseudomonas basta olmak
Uzere Gram-negatif mikroorganizmalarin g¢ogunlukta olmasi
nedeniyle llkemizde diyabetik ayak infeksiyonlarinda ampirik
antibiyotik seciminde anti-Pseudomonas ajanlarin kullaniimasi
gerektigi distinuldi. Klimik Dergisi 2014; 27(1): 21-5.

Anahtar Sozcukler: Diyabetik ayak, infeksiyon, Pseudomonas
aeruginosa, Gram-negatif bakteriler.

Abstract

Objective: In this study we aimed to determine microorganisms
responsible for diabetic foot infections, and antibiotic sensitivi-
ties of these microorganisms, in order to provide data to guide
the empirical antibiotic treatment

Methods: A total of 63 cases with diabetic foot infections hospi-
talized in our clinic between March 2010 and March 2012 were
included in the study. Data on demographic features, clinical
evaluation of the diabetic wound according to Wagner classifi-
cation, laboratory findings, causative microorganisms, and the
results of antibiotic sensitivity tests were retrospectively evalu-
ated.

Results: Mean age of cases was 61 (43-90) years and 71.4% of
the cases were male. According to Wagner classification 6.3%,
22.2%, 44.4%, 6.3% and 20.6% of the cases were Grade |, II, lI, IV
and V respectively. A total of 61 bacteria were isolated in 88.5%
of the cases and 68.9% of them were Gram-negative and 31.1%
of them were Gram-positive. The most frequent microorganism
was Pseudomonas aeruginosa (19.7%) while Enterococcus spp.,
Escherichia coli and Staphylococcus aureus constituted 16.4%,
14.7% and 13.1% of the isolated bacteria, respectively. Methicil-
lin-resistance was 50% in S. aureus isolates. In Gram-positive
bacteria, vancomycin, teicoplanin and linezolid resistance was
not found. Gram-negative microorganisms were most suscep-
tible to imipenem-cilastatin and amikacin.

Conclusions: Since most of our cases were in advanced stages
and Pseudomonas and other Gram-negative microorganisms
were the most frequent causative agents, empiric antibiotic
therapy should include anti-Pseudomonas agents in diabetic
foot infections in our country.
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Giris

Diyabetik ayak infeksiyonlari, paronisi, selilit, myozit,
infekte Ulser, derin doku infeksiyonu, apse, nekrotizan fasiit,
septik artrit, tendinit ve osteomyelit seklinde gorilebilir (1).
ilk vizitte olgunun, diyabetin tiim komplikasyonlarn agisindan
degerlendirilmesi gerekir. ilk asamada amac infeksiyonun
onlenmesi, infeksiyon gelismis olan olguda amputasyonun
onlenmesidir (2). Hafif siddetteki diyabetik ayak infeksiyon-
larinda etken olarak Staphylococcus aureus, Streptococcus
spp. saptanirken, orta ve ciddi infeksiyonlarda Gram-pozitif
koklarin yani sira Enterobacteriaceae, Pseudomonas aerugi-
nosa ve zorunlu anaeroplar da gorilmektedir (3). Diyabetik
ayak olgularinda gereksiz ya da yanlis antibiyoterapi uygula-
malarindan mimkin oldugunca kacginabilmek icin, mikrobi-
yolojik inceleme son derece 6nemlidir. Yara infeksiyonlarinda
mikrobiyolojik etkenin belirlenmesi pirilan sekresyonlarin
aspirasyonu, kuretaj veya biyopsiyle alinan infekte mater-
yalin kiltiriyle mimkindir. Sirlinti kaltirleri, kolonizan
deri bakterilerinin remesinden dolayr onerilmemektedir.
Aspirasyon kiiltlrlerinin patojen mikroorganizmayi saptama
sansl, Ozellikle de yara icindeki postan alindigi zaman daha
yUksektir. Diyabetik ayak infeksiyonlarinda kdltiir i¢in en uy-
gun ornekler, infekte yaranin debridmani sirasinda elde edi-
lenlerdir. Ornek almadan 6nce yiizeydeki debrisin kaldiriima-
slI, yuzeydeki kolonizan bakterilerin eliminasyonunu ve daha
spesifik sonuglarin alinmasini saglar (2). Ancak diyabetik ayak
infeksiyonlarinin gogunlukla polimikrobiyal olmasi, anaerop
bakteri izolasyonundaki zorluklar, 6rnek aliminda ve labora-
tuvara ulastirilmasinda yapilan yanhsgliklar nedeniyle etkenin
belirlenmesinde yetersizlikler olabilmektedir (1,4).

Bu calismada, diyabetik ayak infeksiyonu olan olgularda
infeksiyon etkeni olarak saptanan mikroorganizmalarin an-
tibiyotige duyarliliklarinin belirlenmesi amaglandi. Calisma
sonucunda elde edilen bulgularin diyabetik ayak infeksiyonlu
olgularimizda ampirik antibiyotik tedavi se¢cimine katki sagla-
masi planlandi.

Yontemler

Klinigimizde Mart 2010 ile Mart 2012 tarihleri arasinda
izlenen diyabetik ayak infeksiyonlu 63 olgu retrospektif ola-
rak incelendi. Olgularin demografik 6zellikleri (yas ve cinsi-
yet), ayrintih 6ykusu (diyabet stresi ve tedavisi, travma, daha
once hastanede yatis ve antibiyotik kullanimi, yara siresi),
laboratuvar bulgulan (l6kosit sayimi, C-reaktif protein diize-
yi, eritrosit sedimantasyon hizi) ve hastanede yatis streleri
belirlendi. Bu parametrelerle Wagner siniflamasina gore yara
evresi arasindaki iliski incelendi (5).

Diyabetik ayak lezyonlarindan alinan akinti 6rnegi, debrid-
man sonrasi kiiretaj materyali, apsenin aspirasyon materyali
ve derin doku biyopsi materyali mikrobiyolojik olarak deger-
lendirilmeye alindi. Orneklerin aerop kiilttrleri yapildi. Kiiltir
alma kosullarinin uygun olmamasi ve laboratuvara geg¢ ulas-
masi gibi nedenlerden dolayi anaerop kulturleri yapilamadi.
Laboratuvarda klinik ornekler rutin olarak kanli agar, eozin-
metilen mavisi agari ve gikolata agarina ekildi. Doku 6rnekleri,
tiyoglikolath buyyonda 35°C’de 24 saatlik inklibasyon sonrasi
yukarida belirtilen kati besiyerlerine ekildi. Plaklar 35°C’de
aerop kosullarda 24-48 saat inklibe edilerek degerlendirildi.

izole edilen mikroorganizmalar standard yéntemlerle tanim-
landi ve antibiyotige duyarliliklari Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore disk diflizyon yon-
temiyle belirlendi (6).

Verilerin analizinde, Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) progra-
mindan yararlanildi. Wagner siniflamasindaki evrelerin, pa-
rametrik verilerle karsilastirllmasinda %2 ve Fisher kesin testi;
nonparametrik verilerin karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wal-
lis H testi ve Bonferroni diizeltmeli post hoc Mann-Whitney U
testi kullanildl. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Olgularin demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari
Tablo 1'de gosterildi. Diyabet siresi 0 ve 35 yil arasinda de-
gismek uzere ortalama 10 yil olarak hesaplandi. Diyabet te-
davisi igin %68.2 olgu sadece insiilin, %9.5 olgu sadece oral
antidiyabetik ve %22.2 olgu insilinle birlikte oral antidiyabe-
tik ilag kullanmaktaydi. Diyabetik ayak infeksiyonu 6éncesinde
%27 olguda travma 6ykuisi ve %31.7 olguda basvuru oncesi
baska bir hastanede yatis 6ykusi saptandi. Wagner sinifla-
masina gore olgularin cogunlugu (%73.7) Evre Ill ve Gzerinde
yer almaktayken, Evre 0'da hi¢ olgu saptanmadi. Hastanede
yatis sureleri agisindan Evre |, I, lll, IV ve V'teki olgular ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Far-
kin Evre V'de yer alan olgularin hastanede yatis strelerinin,
Evre | ve II'dekilerden anlamli derecede yliksek olmasindan
kaynaklandigi gosterildi (p<0.05). Onceden antibiyotik kullan-
ma oykusu olan ve olmayan olgular arasinda kultiirde Greme
oranlari agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0.288).

Elli dort (%88.5) olgunun lezyon kiltlriinde toplam 61
bakteri izole edildi. Bu mikroorganizmalarin 42 (%68.9)'si
Gram-negatif, 19 (%31.1)'u Gram-pozitif bakteriydi (Tablo 2).

Sekiz olguda iki farkh etken birlikte saptandi (iki olguda E.
colive Enterococcus sp., birer olguda K. pneumoniae ve En-
terococcus sp, P aeruginosa ve Citrobacter sp., P aeruginosa
ve E. coli, R aeruginosa ve Enterococcus sp., P aeruginosa ve
R mirabilis, S. aureus ve A. baumannii).

S. aureus suslarinda metisilin direnci hizi %50 idi. Gram-
pozitif bakterilerde vankomisin, teikoplanin ve linezolid direnci
saptanmadi. P aeruginosa suslarinda indiklenebilir p-laktamaz
(IBL) pozitifligi uglinde (%25), E. coli suslarinda geniglemis
spektrumlu p-laktamaz (GSBL) pozitifligi Giciinde (%33) saptan-
di. Gram-negatif bakterilerin en duyarli oldugu antibiyotikler
imipenem-silastatin ve amikasin olarak bulundu. Antibiyotige
diren¢ sonuglari sirasiyla Tablo 3 ve Tablo 4’te yer almaktadir.

irdeleme

Diyabetik ayak infeksiyonunun siddetine ve olasi etyolojik
ajanlara gore ampirik antibiyotik tedavisi planlanmalidir. Ya-
kin zamanda antibiyotik kullanma 6ykiisi olmayan, hafif-orta
siddetli infeksiyonu olan olgularda aerop Gram-pozitif kok-
lari kapsamak yeterlidir. Ancak ¢alismamizin sonucunda go-
rildugu uzere, hastaneye yatis ve/veya antibiyotik kullanma
Oykusu olan, ileri evre diyabetik ayak infeksiyonlu olgularda,
kiltir sonuclan elde edilene dek anti-Pseudomonas genis
spektrumlu antibiyotikler secilmelidir.
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Tablo 1. Olgularin Demografik Ozelliklerinin ve Laboratuvar Bulgularinin Wagner Siniflamasina Gore Degerlendirilmesi
Evre | Evre ll Evre lll Evre IV Evre V Toplam
Olgu Sayisi (n=4) (n=14) (n=28) (n=4) (n=13) (n=63) p
Yas (Yil)
Ortanca (Minimum-Maksimum) 65 (50-81) 60 (46-72) 61(43-90) 60.5(45-70) 65(52-79) 61 (43-90) 0.893
Cinsiyet (Sayi)
Kadin 2 3 9 1 3 18 0.801
Erkek 2 11 19 3 10 45
C-reaktif protein (mg/dI) 2.7£1.7 11.8+10.6 10.3+8.8 16.3+11.8 16.4+10.1 11.8£49.8  0.062
Eritrosit sedimantasyon hizi (mnm/saat) 76.5+35 82.9+34.4 92.4+29 86.8+31.3 103.9+24.7 91.3+30 0.519
Lékosit (/mm?) 9447+2017 12520+4895 12217+4503 13542+6075 16993+5875 13178+5195 0.061
Yara siiresi (Gin)
Ortanca (Minimum-Maksimum) 15(10-20) 30 (5-150) 30 (7-90) 26 (7-90) 25(7-60)  30(5-150) 0.601
Antibiyotik kullanma dykiisii (Sayi)
Var 3 21 3 11 47 0.831
Yok 7 1 2 16
Hastanede yatis siiresi (Gin)
Ortanca (Minimum-Maksimum) 6.5 (3-7) 13.56(5-26) 14.5(2-28) 17 (13-29) 23 (12-45) 15 (2-45)  0.009

Tablo 2. Lezyonlardan izole Edilen Mikroorganizmalarin Tablo 3. izole Edilen Gram-Pozitif Bakterilerin Antibiyotiklere

Dagilimi Direnci
Mikroorganizma Sayi (%) Enterococcus Staphylococcus Streptococcus
Pseudomonas aeruginosa 12 (19.7) spp. (n=10) _ aureus (n=8) sp. (n=1)
Enterococcus spp. 10 (16.4)  Oksasilin 0 4 0
Escherichia coli 9 (14.7) Penisilin 4 8 0
Staphylococcus aureus 8 (13.1)  Ampisilin 1 x 0
Proteus mirabilis 6 (9.8)  Vankomisin 0 0 0
Enterobacter spp. 4 (6.5) Teikoplanin 0 0 0
Citrobacter spp. 3 (4.9) Linezolid 0 0 0
Acinetobacter baumannii 3 (4.9)  Siprofloksasin 3 0 -
Serratia marcescens 2 (3.2) Eritromisin 3 5 0
Streptococcus sp. 1 (1.7)  Rifampisin 0 3 0
Providencia sp. 1 (1.7) Tetrasiklin 4 1 0
Morganella morganii 1 (1.7)  Gentamisin (120 pg) 2 - -
Klebsiella pneumoniae 1 (1.7) TMP/SM).(T - 0 -
Toplam 61 (100) ill'::x:tnon;;?rll-/suIfametoksazol.

Tirkiye'de, 1989-2011 yillarini kapsayan 20 yillik strede di-
yabetik ayak infeksiyonlarinin mikrobiyolojik profilini inceleyen
bir derlemede 31 makale irdelenmistir. Son 5 yildaki verilerin
tiim calisma periyodundakilerle kiyaslandigi ¢calismada S. au-
reus izolasyon orani tim calisma periyodunda %23.8 iken son
bes yilda azalarak %19.1 olarak bulunmustur. Metisiline direnc
orani, bu dénemlerde sirasiyla %7.8 ve %5.7'dir. Ayni calismada
P aeruginosa izolasyon orani tim calisma periyodunda %13.7
iken son bes yilda %14.9 olarak tespit edilmistir ve yazarlar bu
oranlarin Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya ulkelerindeki oranlar-
dan daha yuksek oldugunu belirtmiglerdir. Calisma sonucunda

kargilastirilan periyodlar arasinda Gram-pozitif aerop ve Gram-
negatif patojenlerin dagiliminda bir degisiklik goriilmemistir
(7). Saltoglu ve arkadaslari (8)'nin calismasinda, Pseudomonas
spp.’nin orta siddetli/siddetli diyabetik ayak infeksiyonu olan ol-
gularda etken oldugu gosterilmistir. Yazarlar bu nedenle ciddi
infeksiyonlarda antimikrobiyal etkinligin Pseudomonas spp.'yi
icermesi gerektigini belirtmiglerdir. Sharma ve arkadaslar
(9)'nin Wagner siniflamasina goére Evre Il ve lll'te yer alan diya-
betik ayak infeksiyonu olgularini inceledikleri arastirmalarinda
en sik izole edilen etkenler S. aureus ve P aeruginosa'dir. Bizim
calismamizda lezyonlarin gogunlugunun Wagner siniflamasina
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Tablo 4. izole Edilen Gram-Negatif Bakterilerin Antibiyotiklere Direnci

Enterobacter Providencia Morganella Citrobacter Proteus  Serratia Klebsiella Acinetobacter Pseudomonas

spp. sp. morganii spp. mirabilis marcescens pneumoniae E.coli baumannii aeruginosa

(n=4) (n=1) (n=1) (n=3) (n=6) (n=2) (n=1) (n=9) (n=3) (n=12)
Ampisilin 4 1 1 1 5 2 1 9 1 6
Ampisilin-sulbaktam 4 1 1 2 5 2 1 8 2 8
Piperasilin- tazobaktam 0 0 0 0 0 0 0 3 1 3
Sefuroksim 2 0 1 2 3 2 1 7 1 7
Seftriakson 0 0 1 1 2 0 0 5 2 8
Sefoperazon-sulbaktam 0 0 0 0 1 0 0 5 0 7
Seftazidim 0 0 1 1 2 0 0 5 2 9
Sefepim 0 0 0 0 2 0 0 5 2 7
imipenem-silastatin 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2
Siprofloksasin 0 0 1 0 1 0 0 6 2 5
Amikasin 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0
Gentamisin 0 0 0 0 2 0 0 3 2 4
Tobramisin 0 0 0 0 1 0 0 6 0 0
TMP/SMX* 1 1 1 0 2 0 0 4 2 4
Levofloksasin 0 0 1 0 2 0 0 6 1 4
Tigesiklin - - - - 0 0 0 0 0 -

*Trimetoprim/siilfametoksazol.
'Denenmedi.

gore Evre Ill ve lizerinde olmasi, ortalama yara stiresinin 30
giin olmasi ve Oncesinde antibiyotik kullanimi veya hastane-
de yatig 6ykiisintin bulunmasi nedeniyle Gram-negatif basiller
daha yulksek oranda izole edilmistir.

Motta ve arkadaslari (10) diyabetik ayak infeksiyonlarinda
etken olarak tespit ettikleri enterik bakterilerde GSBL pozitif-
lik oranini %6 olarak bulmus ve direngli Gram-negatif bakte-
rilerle toplum kokenli infeksiyonlardaki artisa dikkat ¢cekmis-
lerdir. Klinigimizde 2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada diya-
betik ayak infeksiyonu etkeni olarak tespit edilen bakterilerin
%60'in1 Gram-negatif mikroorganizmalar olusturmakta olup
GSBL pozitifligi oranit %16 idi (11). Burada sunulan ¢alismada
ise bir dnceki galismamiza gore GSBL pozitiflik oraninin iki
kat artis gostermesi dikkat gekicidir. Bu durum olgularin 6y-
kilerinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimlarinin olma-
sI ve hastanede yatis Oykiilerinin bulunmasiyla iligkilendirildi.

Metisiline direncli S. aureus suslari (MRSA) dnceleri has-
tanede yatan olgulardan izole edilirken gliniimiizde toplum
kokenli olgularda da goriilmektedir (12). Yunanistan’da 2006
yilinda yapilan, infekte ve infekte olmayan diyabetik ayak ul-
serlerinde MRSA prevalansinin arastirildigi bir calismada en
sik izole edilen Gram-pozitif bakteri S. aureus olup yaklasik
%50’sinin metisiline direncli oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma-
da toplumda artan MRSA prevalansina dikkat ¢ekilmistir (13).
Saltoglu ve arkadaslari (8)'nin yaptiklari calismada S. aureus
suslarinda metisilin direnci %60 olarak bulunmustur. Calisma-
mizda da metisilin direnci saptanan olgularin yarisinda has-
tanede yatig 6ykiist vardi. Bu veriler goz onine alindiginda
diyabetik ayak infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde 6nemli

bir sorun, baslangi¢ tedavisinin sadece metisiline duyarli sta-
filokoklari kapsamasinin yeterli olup olmayacagdidir. Infectious
Diseases Society of America 2012 Diyabetik Ayak infeksiyon-
lari Tani ve Tedavi Uygulama Kilavuzu'nda son bir yil icinde
MRSA kolonizasyonu ya da infeksiyonu 6ykiisi olan, yakin
zamanda hastanede yatis veya antibiyotik tedavi 6ykisu olan,
siddetli infeksiyonu bulunan ve MRSA prevalansinin yiksek
oldugu merkezlerde izlenen hastalarda tedaviye MRSA sus-
larina etkili bir ajan eklenmesi dnerilmektedir (3). Calismami-
zin bulgularn degerlendirildiginde lezyon kultirlerinin ancak
%30’unda Gram-pozitif bakterilerin izole edilmesi, bunlarin da
ancak yarisinda p-laktam antibiyotiklere direnc tespit edilmesi
nedeniyle ampirik antibiyoterapinin MRSA suslarini kapsa-
masinin gerekli olmadigi dislintldi. Bununla birlikte MRSA
acisindan risk faktorleri varsa, ileri evrede lezyon saptanirsa
ve kiltirde izole edilirse tedavide MRSA suslarina etkili ajan
eklenmesinin uygun olacagi sonucuna varildi.

Sonug olarak ciddi komplikasyonlarla seyredebilmesi nede-
niyle infekte diyabetik ayak Ulserlerinde uygun tedavinin belir-
lenebilmesi igin Oncelikle yara siniflandiriimasinin yapilmasi,
risk faktorlerinin degerlendiriimesi ve uygun sekilde alinan
derin doku kiltiirleriyle etkenin izolasyonu gerekmektedir. Ca-
lismamiz sonucunda olgularin cogunlugunun ileri evrede yer
almasi ve etken olarak Pseudomonas basta olmak lizere Gram-
negatif mikroorganizmalarin cogunlukta olmasi nedeniyle am-
pirik antibiyotik seciminde anti-Pseudomonas etkinlige sahip
genis spektrumlu ajanlarin kullanilmasi gerektigi distnld.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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