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0z
Amag: Bu ¢aligmada bolgemizde en sik goriilen diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE) etkenlerinin ve antibiyotik direng oranlarinin belirlenmesi,
ayrica DAE tedavi etkinliginin artirilmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif olarak yapilan ¢alismada 2018-2021 tarihleri arasinda Wagner siniflamasina gore evre 2 ve tizeri, 240 diyabetik
ayak enfeksiyonu tanili hastanin diyabetik ayak biyopsi 6rneklerinden izole edilen 442 bakteri ve maya dahil edildi. Orneklerin kiiltiirii icin %5
koyun kanli agar, eosin methylen blue agar, ¢ikolata agar ve saboraund dextroz agar besiyerleri kullanildi. Etkenlerin konvansiyonel metotlar ve
VITEK"-2 (BioMérieux, Fransa) otomatize identifikasyon cihazi kullanilarak identifikasyonlar1 ve antibiyotik duyarlilik testleri yapildi.

Bulgular: Hastalardan izole edilen 442 mikroorganizma degerlendirildi. Hasta bagina ortalama 1,8 patojen diismekteydi. izole edilen
mikroorganizmalar sirasiyla; 397 Gram-negatif bakteri, 38 izolat Gram-pozitif bakteri, 7 izolat ise maya idi. En sik izole edilen Gram-negatif
bakteri; Pseudomonas aeruginosa (%39,6), en sik izole izole edilen Gram-pozitif bakteri ise; Staphylococcus aureus (%3,6) idi. En etkili
antibiyotikler ve duyarhiliklar: sirasiyla; fosfomisin (%96,2), tigesiklin (%92,3), eritromisin (%77,4), sefotaksim (%74,7), kolistin (%73,8),
sefoksitin (%69,4) ve fusidik asit (%68,8) olarak tespit edilmisgtir.

Sonug¢: Calisgmamiz sonucunda DAEndan en sik izole edilen P aeruginosa ve diger Gram-negatif bakterilerin saptanmis olmasi ampirik
tedavinin belirlenmesine katki saglanacaktir. Ulkemizin DAE patojen dagilimlarinin ve antibiyotik direnglerinin belirlenmesine de katkis:
olacaktir. Ayrica kiiltiir ve antibiyogram sonuglar1 rehberliginde tedavi protokollerinin daha etkili olmasi ve antibiyotik direng gelisimi
azaltilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ayak enfeksiyonu, doku biyopsisi, antimikrobiyal duyarlilik

ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to determine the most common diabetic foot infection (DFI) agents and antibiotic resistance rates in our
geographical region, and to increase the effectiveness of DFI treatment.

Material and Method: In the retrospective study, 442 bacteria and yeasts isolated from diabetic foot biopsy specimens of 240 diabetic foot
infection patients with stage 2 and above according to the Wagner classification between 2018-2021 were included. For the culture of the samples,
5% sheep blood agar, eosin methylene blue agar, chocolate agar and saborund dextrose agar media were used. Identification of the agents and
antibiotic susceptibility tests were performed using conventional methods and VITEK®-2 (BioMérieux, France) automated identification device.

Results: 442 microorganisms isolated from the patients were evaluated. There was an average of 1.8 pathogens per patient. The isolated
microorganisms are respectively; 397 Gram-negative bacteria, 38 Gram-positive bacteria and 7 isolates were yeast. The most frequently
isolated Gram-negative bacteria; Pseudomonas aeruginosa (39.6%), the most frequently isolated Gram-positive bacteria; Staphylococcus
aureus (3.6%). The most effective antibiotics and their susceptibilities are respectively; fosfomycin (96.2%), tigecycline (92.3%), erythromycin
(77.4%), cefotaxime (74.7%), colistin (73.8%), cefoxitin (69.4%), and fusidic acid (68.8%) was determined.

Conclusion: As a result of our study, the detection of P, aeruginosa and other Gram-negative bacteria, which are the most frequently isolated
from DFI, will contribute to the determination of empirical treatment. It will also contribute to the determination of pathogen distributions
and antibiotic resistance in DFI in our country. In addition, under the guidance of culture and antibiogram results, more effective treatment
protocols and antibiotic resistance development will be reduced.
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GIRIS

Diyabet hastalarinda mikrovaskiiler dolasgim bozuklu-
gu, immiin cevap yetersizligi, anatomik deformasyon
ve noropati gibi sebeplere bagli diyabetik ayak enfeksi-
yonu gelisme riski, diyabetik olmayan insanlara kiyasla
yiiksek bir orana sahiptir. Diyabetik ayak iilseri (DAU)
diabetes mellitusun ciddi komplikasyonlarindan biri-
dir ve hastalarin %12-25’inde yagamlarinin herhangi
bir doneminde gelisme riski vardir. Yara formasyonu
bakteri ¢ogalmasi i¢in uygun bir alandir ve enfeksiyon
yaranin iyilesmesini olumsuz etkiler. Bu yiizden, yara
enfeksiyonu nedenlerini tanimlamak, yaranin tedavi
yonetiminde énemlidir (1,2). DAU’lerinin %15-20’inde
ampiitasyon yapilmakta ve ampiitasyonlarin yarisindan
fazlasinin enfeksiyon sonucu oldugu bildirilmektedir.

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinin (DAE) seyrini belir-
leyen major faktorlerden birisi de, ¢oklu ilag direngli
(CID) etkenlerinin varhgidir (3). DAUnin yiizeyel ve
hafif enfeksiyonlarinda ¢ogunlukla Gram-pozitif bakte-
riler etkenken, ileri evre enfeksiyonlarda Gram-negatif
bakteriler daha sik gortilmektedir. Ek olarak kangren
goriilen enfeksiyonlarda anaerop bakteriler diisiiniilme-
lidir. [lerlemis enfeksiyonlarda Gram-pozitif, Gram-ne-
gatif ve anaerop bakterilerin birlikte oldugu polimikro-
biyal etkenler goriilebilir (4,5).

Avrupa ve Asyanin kavsaginda bulunan Tiirkiye, biyiik
ve artan bir niifusa sahiptir; 2010 yili tahminlerine gore
diyabetli yaklagik 3,6 milyon hastanin oldugu ve bu sa-
yinin 2030 yilina kadar iki katina ¢ikacag: bildirilmek-
tedir (4). Yeni yapilan arastirmalarda, DAEde tretilen
patojenlerin cografi bolgelere gore degisiklik gosterdigi
bildirilmektedir. Ulkemizin de i¢inde bulundugu iliman
iklime sahip cografyalarda Gram-negatif bakterilerin
ozellikle Pseudomonas aeruginosanin sik izole edildigi,
Avrupa ve Kuzey Amerikada ise Gram-pozitif bakteri-
ler, 6zellikle metisiline direngli Staphylococcus aureus
dikkat ¢cekmektedir (6,7). Mikrobiyal patojenlerdeki bu
farkliliklarin tanimlanmasi ve DAE tizerindeki etkileri-
nin anlasilmasi, etkin bir tedavi uygulama imkani ver-
mistir. Sonug olarak ¢aligmalar, kiiltiir rehberliginde pa-
renteral ve oral antibiyotik tedavinin, DAU veya siipheli
osteomiyelit ile bagvuran diyabetli hastalarin biiyiik bir
kisminda ampiitasyonlar: bagarili bir sekilde onledigini
gostermistir (8). Bu ¢alismada cografi bolgemizde en
sik goriilen diyabetik ayak enfeksiyonu etkenlerinin ve
antibiyotik direng oranlarinin belirlenmesi, ayrica DAE
tedavi etkinliginin artirilmas: hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Hitit Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinarak (Tarih:
02.12.2021, Karar No: 2021-306), Helsinki Bildirgesi-
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ne uygun olarak yapilmigtir. Calismamiza 2018-2021
tarihleri arasinda Wagner siiflamasina gore evre 2 ve
tizeri, 240 diyabetik ayak enfeksiyonu tanili hastanin
tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen diyabetik
ayak biyopsi orneklerinden izole edilen 442 bakteri ve
maya suslar1 dahil edildi. Tum veriler hastane otomas-
yon sisteminden alinarak retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Laboratuvarimizda anaerop kiiltiir yapilmadig:
icin anaerop bakteriler calismaya dahil edilmedi. Bi-
yopsi oOrnekleri, mikroorganizmalar1 ortaya ¢ikarmak
ve homojenizasyonu saglamak amaciyla bisturi ile kesi-
lerek steril sartlarda ezildi ve kiltir icin islenmis doku
haline getirildi. Daha sonra %5 koyun kanli agar, eosin
methylen blue agar, ¢ikolata agar ve saboraund dextroz
agar besiyerlerine ekildi. 37°C’de 18-24 saat inkiibasyon
sonunda etkenlerin identifikasyonu amaciyla konvan-
siyonel metodlar (Gram boya, katalaz, oksidaz, koa-
gilaz, IMVIC, PYR, Strep grup testleri) ve VITEK"-2
(BioMérieux, Fransa) otomatize identifikasyon ciha-
z1 ile tiir tanimlamalar: yapildi. Antibiyotik duyarlilik
testleri otomatize olarak VITEK®-2 (BioMérieux, Fran-
sa) identifikasyon cihazinda yapildi. Direng oranlari
ve MIK (Minimal inhibitor konsantrasyonu) degerleri
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Instuitute) ve
EUCAST (The European Committee on Antimicrobi-
al Susceptibility Testing) standartlarina gore belirlendi.
Kullanilan antibiyotiklere orta diizeyde duyarli suslar
direngli kabul edildi. Caligmamiza 30 antibiyotik dahil
edilerek diren¢ ve duyarliliklar: degerlendirildi. Bu ¢a-
lismada istatistiksel analizler SPSS (Version 22.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA; lisans, Hitit Universitesi) paket
programi kullanilarak yapildi. Normallik dagilimi Kol-
mogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi.

BULGULAR

Caligmaya 240 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 165’
erkek, 75’1 kadindi1. Hastalardan izole edilen 442 mik-
roorganizma retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta
basina ortalama 1,8 patojen diismekteydi. 397 izolat
Gram-negatif bakteri, 38 izolat Gram-pozitif bakteri,
7 izolat ise maya idi. En sik izole edilen Gram-nega-
tif bakteriler; P aeruginosa (%39,6), Escherichia coli
(%12,4), Morganella morganii (%8,6), Acinetobacter
baumannii (%7,2) ve Klebsiella pneumoniae (%4,5)
idi. En sik izole izole edilen Gram pozitif bakteriler ise;
Staphylococcus aureus (%3,6), Enterococcus faecalis
(%2,5) ve Streptococcus agalactiae (%1,6) idi (Tablo
1, Tablo 2). Izole edilen mayalarin sayisi oldukga azdu.
Sadece Candida parapsilosis ve Candida albicans sap-
tand1 (Tablo 3). Izole edilen bakterilerin antibiyotik
duyarliliklar: Tablo 4de gosterilmistir.
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Tablo 1. Diyabetik ayak biyopsi 6rneklerinden izole edilen gram

negatif bakteriler

No izolat Sayis1 (n/%)
1 Pseudomonas aeruginosa 175 (39,6)
2 Escherichia coli 55 (12,4)
3 Morganella morganii 38 (8,6)
4 Acinetobacter baumannii 32(7,2)
5  Klebsiella pneumoniae 20 (4,5)
6  Proteus mirabilis 17 (3,8)
7  Serrratia marcescens 10 (2,3)
8  Citrobacter freundii 8(1,8)

9  Enterobacter cloacae complex 8 (1,8)
10  Stenotrophomonas maltophilia 6(1,4)
11  Proteus hauseri 5(1,1)
12 Proteus vulgaris 5(1,1)
13 Providencia rettgeri 5(1,1)
14  Achromobacter xylosoxidans 4(0,9)
15  Burkholderia cepacia 3(0,6)
16  Proteus penneri 2 (0,4)
17 Klebsiella oxytoca 1(0,2)
18  Providencia stuartii 1(0,2)
19  Pseudomonas fluorescens 1(0,2)
20  Pseudomonas oleovorans 1(0,2)

Toplam 397 (89,8)
%; Izole edilen mikroorganizmanin tiim izolatlara (442) oranidir.

Tablo 2. Diyabetik ayak biyopsi 6rneklerinden izole edilen gram-

pozitif bakteriler

No izolat Sayis1 (n/%)

1 Staphylococcus aureus 16 (3,6)

2 Enterococcus faecalis 11 (2,5)

3 Streptococcus agalactiae 7 (1,6)

4 Enterococcus spp 1(0,2)

5 Enterococcus faecium 2(0,2)

6 Enterococcus avium 1(0,2)
Toplam 38 (8,6)

%; Izole edilen mikroorganizmanin tiim izolatlara (442) oranidir.

Tablo 3. Diyabetik ayak biyopsi 6rneklerinden izole edilen mayalar

No izolat Sayis1 (n/%)

1 Candida parapsilosis 4(0,9)

2 Candida albicans 3(0,6)
Toplam 7 (1,6)

%; Izole edilen mikroorganizmanin tiim izolatlara (442) oranidir.

Tablo 4. izole edilen bakteri ve mayalarin antibiyogram ve

antifungal duyarliliklart

No Antibiyotikler PR L
1 Fosfomisin 25/26 96,2
2 Tigesiklin 26/28 92,3
3 Eritromisin 24/31 77,4
4 Sefotaksim 292/391 74,7
5 Kolistin 271/367 73,8
6 Sefoksitin 84/121 69,4
7 Fusidik asit 86/125 68,8
8 Ertapenem 71/104 68,3
9 Moksifloksasin 114/202 56,4
10  Meropenem 109/199 54,8
11  Nitrofurantoin 72/133 54,1
12 Aztreonam 188/386 48,7
13 Amikasin 182/376 48,4
14 Seftriakson 59/127 46,5
15 Sefepim 123/299 41,1
16  Imipenem 60/169 35,5
17 Seftazidim 121/343 35,3
18  Trimetoprim siilfametoksazol 6/17 35,3
19 Gentamisin 119/344 34,6
20 Daptomisin 52/151 34,4
21 Sefiksim 85/315 27,0
22 Sefiroksim aksetil 39/146 26,7
23 Sefuroksim 28/106 26,4
24 Kloramfenikol 45/173 26,0
25  Amoksisilin klavulanik asit 39/158 24,7
26 Klindamisin 104/427 24,4
27 Siproflokasin 86/370 232
28  Levofloksasin 32/141 22,7
29 Sefazolin 29/142 20,4
30  Ampisilin 24/129 18,6
%; Izole edilen mikroorganizmanin tiim izolatlara (442) oranidir.

TARTISMA

Diyabetik ayak enfeksiyonlarindan izole edilen patojen
mikroorganizmalarin bolgelere gore farkliliklar gosterdi-
gini bildiren ¢alismalar yapilmistir (9). Sicak iklime sahip
Asya tilkelerinde yapilan ¢alismalarda P aeroginosa bas-
ta olmak tizere Gram-negatif bakterilerin Gram-pozitif
bakterilere gére DAUde daha yaygin oldugu bildirilmis-
tir (10,11). DAU’nde Enterobacteriaceae grubuna dahil
tirlerin baskin oldugu bir¢ok ¢alismada raporlanmistir
(12-14).

Calismamizda diyabetik ayak enfeksiyonu olarak ta-
nimlanmis erkek hasta orani (%69) kadinlardan belir-
gin olarak fazla bulunmustur. Diger iilkelerde de benzer
egilimler gozlenmis ve yazarlar, erkeklerin agik havada
caligmasinin daha olas1 oldugunu ve bunun da sonugta
ayak travmasi ve yaralanma riskini artirdigini 6ne siir-
miislerdir (15). Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda; uygun

olmayan ayakkabi kullanimi ve gorapsiz ayakkab: giyil-
mesine bagli travma, ayaklarin yikandiktan sonra kuru-
lanmamasi sonucunda nemli ve 1slak ortamda mikroor-
ganizmalarin ¢ogalmasi, ayak hijyeninin yetersiz olmasi
ve diyabet hastalarinin bu konuda bilingsiz olmasi risk
nedenleri arasinda olabilecegi diisiincesindeyiz.

Al Benwan ve ark. Kuveyt'te yaptiklar1 bir ¢alismada en
sik izole edilen etkenin %17 orami ile P aeruginosa ol-
dugunu ve Gram-negatif/Gram-pozitif oranini %51/%32
olarak bildirmislerdir (16). Shankar ve ark. en fazla P, ae-
ruginosave ikinci sirada S. aureus saptarken, Ako-Nai ve
ark. ise en fazla E. colive ikinci sirada S. aureus saptamis-
lardir (17,18). Italyada yapilan bir aragtirmada Gram-po-
zitif bakterilerin tiim etkenlerin %52’sini, Gram-negatif
bakterilerin %40’1n1 kapsadig1 bildirilmistir (19). Iliman
iklimin ozelliklerini yansitan bolgelerden olan Hindis-
tanda 17 y1l1 kapsayan olgu sayist oldukea fazla olan bir
calismada kiiltiirlerden izole edilen en yaygin mikro-
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organizmalar sirasiyla P aeruginosa (20,1%), S. aureus
(17,2%) ve E. coli (16,3%) olmustur. Ayni calismada
Gram-negatif bakterilerin oran1 %57, Gram-pozitif bak-
terilerin oran1 %40 olarak bildirilmistir (10).

Tiirkiyede 2000-2014 yillar: arasinda yapilan 28 ¢aligma-
nin sonuglariin ve DAE'ndan izole edilen etkenlerin 5
yilik periyotlarda dagilimlarinin degerlendirildigi bir
derlemenin verilerinde; Gram-negatif bakteriler %53,7
oraninda, Gram-pozitif bakterilerin ise %45,8 oraninda
oldugu, ayrica beser yillik periyotlar karsilastirildiginda
Gram-pozitif bakterilerin yillar ilerledikge artis gosterdi-
i, Gram-negatiflerin ise azaldig1 bildirilmistir (20). Utlu
ve arkadaglar1 Gram-negatif etkenlerin %63,6 pay ile
Gram-pozitif bakterilerden daha yiiksek bir oranda oldu-
gu bildirilmistir (3). Hatipoglu ve ark. 1989-2011 yillar1
arasinda 20 yillik siiregte 31 ¢alismayi1 degerlendirdikleri
derlemenin sonuglarinda Gram-negatif ve Gram-pozitif
bakterilerin DAEde birbirine yakin oranda izole edildi-
gini bildirmislerdir (32). Ayn1 yazarlarin daha yeni olan
35 merkezi déhil ettikleri ¢aligmalarinda, tiim izolatlarin
%6011 Gram-negatif bakterilerin, %36’sin1 Gram-pozi-
tif bakterilerin olusturdugunu ve Gram-pozitifler arasin-
da en yaygin olarak S. aureus (%11)’un oldugu gosteril-
mistir (21,22).

Bizim ¢alismamizda Gram-negatif bakteriler tiim izolat-
larin %89,2 gibi oldukga yiiksek bir orani ile baskin bir
durum sergilemektedir. P aeroginosa %39,6 ile en sik
izole edilen bakteri olmustur. Gram-negatif bakterilerin
bu yiiksek izolasyon orani diyabetik ayak biyopsisi ali-
nan hastalarin Wagner siniflamasina gore evre 2 ve lizeri
olmasindan ve ciddi enfeksiyonlarda Gram-negatif bak-
terilerin artmasindan kaynaklanmis olabilecegi diisiince-
sindeyiz.

Ulkemizde 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada mayalar
tiim izolatlarin %2,6’s11 olusturuyordu (1). Bizim ¢alis-
mamizda mayalarin tiim izolatlara orani (%0,16) oldukea
diisitk bulunmugtur. Ertugrul ve ark. (20)’nin 2017 yilin-
da yaptiklar1 bir ¢alismada 5 yillik dénemlerde S. aureus
izolasyon orani %29dan %18e gerilemistir. Son yillarda
DAUden . aureus izolasyon oranini %10 ve daha altinda
bildiren ¢aligmalar yapilmustir. (2,23-26). Bizim ¢alisma-
mizda S. aureus en sik izole edilen Gram-pozitif bakteri
olmasina ragmen, tiim izolatlarin sadece %3,6’sin1 olustu-
ruyordu. Acinetobacter tiirleri yara ve cerrahi alan enfek-
siyonlarini da kapsayan, nozokomiyal enfeksiyonlara ne-
den olan direngli etkenler olarak bilinmektedir. Diyabetik
ayak enfeksiyonlarindan Acinetobacter tiirlerinin izolas-
yon oranlari; Hindistanda yapilan ¢aligmalarda Ramakant
ve ark. (10) %3,7, Gadepalli ve ark. (27) %9,3, Banglades'te
Karmaker ve ark. (28) %10, Tiirkiyede Hatipoglu ve ark.
(22) %2,84, Oztiirk ve ark (2) %12,3 olarak bildirmiglerdir.
Bizim calismamizda da bildirilen verilere benzer oranda
A. baumannii oran1 %7,2 olarak bulunmustur.
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Diyabetik ayak enfeksiyonlarina neden olan etkenlerin
antibiyotik direnci giderek artmakta oldugu giiniimiiz-
de, bu enfeksiyonlarin tedavi siireglerinin yonetilmesi
konusu 6nemini artirmaktadir (29). Hindistanda yapilan
bir ¢alismada diyabetik ayak enfeksiyonlarinda E. coli,
Enterobacter spp., Klebsiella pneumoniae gibi enterik
Gram-negatif bakterilerde ¢oklu ilag direnci (CID) oran-
larinin %60-70 seviyelerinde oldugu, direncin P, aerugi-
nosada %50’ye yaklastig1 bildirilmistir (30). Caliymamiz-
da 30 antibiyotigin duyarliliklar1 degerlendirilmistir. En
etkili antibiyotikler ve duyarliliklar: sirastyla; fosfomisin
(%96,2), tigesiklin (%92,3), eritromisin (%77,4), sefo-
taksim (%74,7), kolistin (%73,8), sefoksitin (%69,4) ve
fusidik asit (%68,8) iken, en az etkili antibiyotikler ve
duyarliliklar: sirasiyla; ampisilin (18,6), sefazolin (20,4),
levofloksasin (%22,7), siproflokasin (%23,2), klindamisin
(%24,4), amoksisilin klavulanik asit (%24,7) ve kloramfe-
nikol (%26,0) olarak tespit edilmistir.

Anaerop bakteriler diyabetik ayak enfeksiyonlarinda ¢ok
az da olsa etken olabilmektedir. Birgok merkezde anaerop
bakterilerin identifikasyonu igin uygun sartlarin sagla-
namamasi gibi nedenlerden dolay1 lilkemizde yeterli veri
saptanamamuistir. Caligmamizin 6nemli bir limitasyonu
laboratuvarimizda anaerop bakterilerin kiiltiiriiniin ya-
pilamamasindan dolay1 anaerop bakterilerin ¢alismaya
dahil edilememesidir.

SONUC

Calismamiz sonucunda; hastanemiz ve bolgemiz 6zelin-
de DAE’nda basta nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan P,
aeruginosa ve Gram-negatif bakterilerin baskin oldugu
g6z oOniine alinarak ampirik tedavinin belirlenmesine
katki saglanacaktir. Gram-pozitif bakterilerde ise S. au-
reus unutulmamalidir. Bolgesel veriler lilkemizin DAE
patojen dagilimlarinin ve antibiyotik direnglerinin belir-
lenmesine katki saglayacaktir. Ilk olarak ampirik tedavi
uygulanmasina ragmen, kiiltiir ve antibiyogram sonugla-
r1 rehberliginde tedavi protokolleri daha etkili olacak ve
direngli bakterilerin gelisimi azaltilabilecektir.
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