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OZET

Giris ve amag¢: Bu tez calismasinda hastanemizde diyabetik ayak enfeksiyonu
(DAE) nedeniyle takip ve tedavisi yapilan hastalarin doku kiiltiirlerinden {tiretilen etken
mikroorganizmalarda biyofilm olusumunun direng gelisimi ile iliskisi ve biyofilm

olusumunun prognostik 6nemini degerlendirmek hedeflenmistir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2008 - Aralik 2015 tarihleri arasinda DAE tanisi ile
CTF Diyabetik Ayak Konseyinde takip edilen 165 hasta ¢aligmaya alinmistir. Hastalarin
demografik kayitlari, laboratuvar bulgular1 ve yara Ozelliklerine ait bulgular yatis
stirecinde doldurulan "diyabetik ayak hasta kayit formu" ndan elde edilmistir. Klinik takip
kayitlar1 ise epikriz rapolarindan retrospektif olarak elde edilmistir. Bu hastalardan
standart yontemlerle alinmis doku kiiltiirlerinde konvansiyonel biyokimyasal testlerle
tanimlanmis ve disk diffiizyon yontemine gore duyarliliklar belirlenmis olan 339 etkende
mikroplak yontemi ile biyofilm olusumu arastirilmistir. Biyofilm iligkili risk faktorleri ve
biyofilm olusumunun antimikrobiyal dirence ve hastanin prognozuna olan etkisi

aragtirtlmistir. Sonuglar univariate ve multivariate analiz ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Elde edilen 339 etkende biyofilm iiretim oran1i % 34; gram negatif
bakterilerde biyofilm olusumu gram pozitiflere gére anlamli oranda yiiksek bulunmustur
(p = 0,01). Biyofilm olusturma orani en yiiksek olan bakteriler sirasiyla A. baumanni (%
62), P. aeruginosa'dir (% 52). Univariate analizde son 3 ayda antibiyotik kullanim
oykiisii (p = 0,002), son 6 ayda tekrarlayan ayak enfeksiyonu oykiisii (p = 0,01), gegmiste
ampiitasyon varligi (p = 0,01), 3 ay i¢inde ayn1 ayakta tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle
tekrar hastaneye yatis (p = 0,03), mikroorganizmalarda ¢oklu ila¢ direng (p < 0,001) ve
yaygin ilag direnci (p < 0,001) biyofilm tiretiminde belirleyici faktorlerdir. Multivariate
analizde coklu ilag direng (p = 0,002) ve yaygmn ilag direnci (p = 0,01) biyofilm

olusumunda bagimsiz belirleyiciler olarak bulunmustur.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar ve antibiyotik
direnci ile biyofilm iliskisi gosterilmistir. Kronik yaralar gibi biyofilm olusumunun
Oongoriildiigii enfeksiyonlarda biyofilm varliginin laboratuvar tespiti ve Onlenmesinin

hedeflenmesi, etkin tedavinin baglanmas1 DAE' lu hasta yonetiminde dnemlidir.



SUMMARY

Background and Aim: In this study, we aimed to investigate the association
between antimicrobial resistance profile and biofilm formation in the isolates obtained
from diabetic foot ulcer (DFU). In addition, we sought to determine prognostic
importance of biofim production.

Methods: We performed a study on 165 DFI in patients treated in a
multidisciplinary based diabetic foot ulcer center of Cerrahpasa School of Medicine
during the period of January 2008 - December 2015. Individual demographic, laboratory
data, and diabetic foot ulcer characteristics were obtained prospectively at the time of
hospitalization. Clinical follow-updata was collected retrospectively from past records
and discharge summaries. Standard methods of sample collection and identification of
microorganism were adopted. Among a total of 339 bacteria were isolated, antimicrobial
susceptibility of the isolates were determined by disk diffusion method. Biofilm forming
ability of the isolates were investigated by modified microplate method. Using univariate
and multivariate logistic regression analyses, risk factors associated with biofilm
formation ability and association between biofilm production and antimicrobial resistance
profile were determined.

Results: The overall biofilm producing infection rate among 339 isolates was 34
%. The biofilm production rate was significantly higher in Gram negative isolates in
comprasion with Gram positive microorganism (p = 0.01). A. baumannii (62 %) and P.
aeruginosa (52 %) were the most prominent bacteria show biofilm positivity. On
univariate analysis, significant risk factors for biofilm producing infection were previous
antibiotic use within 3 month (p = 0.002), previous recurrent DFI within 6 months (p =
0.01), amputation history (p = 0.01), hospitalization within 3 months due to ipsilateral
recurrent DFI (p = 0.03), multidrug resistance of microorganism (p < 0.001) and extensive
drug resistance of microorganism (p < 0.001). Multivariate regression analysis also
determined two variables to be potential independent risk factors for biofim formation:
multidrug resistance of microorganism (p = 0.002) and extensive drug resistance of
microorganism (p = 0.01).

Conclusions: This study revealed that biofilm formation was significantly
associated with antimicrobial drug resistance and recurrent DFI. The detection of biofilm
production from isolates obtained in DFU might represent a useful method to identify
patients with high risk and to refine antimicrobial management of DFI.



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin yetersizligi veya insiilin etkisindeki sorunlar
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
kronik bir metabolizma hastaligidir. Diyabet prevalansi diinyada ortalama % 9 iken,
tilkemizde ise % 13,7 oraniyla daha yiiksek bir prevalansta goriilmektedir (3, 4) Diyabetli
hastalarda mikronoéroanjiyopatinin sonucunda u¢ organ yetmezligine bagli olarak
nefropati, retinopati, agrisiz kardiyak iskemiye bagli genis miyokardiyal infarktiisler,
akral bolgelerde nekrozlar ve diyabetik ayak iilserleri olusabilir (5). Enfeksiyon, DA
yaralarinin yarisindan fazlasinda karsilasilan bir sorundur; orta derece enfeksiyonlari %

20’sinde, siddetli enfeksiyonlarin % 50 - 60’1inda osteomiyelit de gelisir (14).

Diyabet hastalarinda hayat boyunca % 15 - 25 oraninda diyabetik ayak {ilseri
gelismektedir. (11). Diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE), diyabetin en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenlerinden biri olup; diyabetin hastanede yatisa en sik neden olan ayrica
travmaya bagli olmayan uzuv ampiitasyonlariin en sik nedenidir. Diyabetik hastalarin
dortte birinde hayatlarmin bir doneminde diyabetik ayak enfeksiyonu gelismekte ve bu
komplikasyon uzun siireli hastane yatislarina, énemli is giicii kaybina, sakatliklara,
psikososyal travmaya neden olmakta ve yiiksek maliyetlerle sonug¢lanmaktadir (12, 13).
Bu komplikasyon diinyada her 30 saniyede bir ayak kaybina neden olmaktadir.
Ulkemizde yaklasik bes yiiz bin DAE tanili hasta mevcut olup bu enfeksiyonlarm tedavisi
oldukca giictiir. DAE’nin tedavisi bir¢ok agidan degerlendirme gerektiren kompleks bir
sorundur. Bu hasta grubunda uygun antibiyotik tedavisi yaninda nekrotik ve 6lii dokularin

debridmani yapilarak; hastanin ayagini ve yasamini kurtarmak hedeflenmelidir (7).

Diyabetik ayak gibi kronik yaralarda biyofilm olusumuna zemin hazirlayan pek ¢ok
faktor vardir. Biyofilm; bir viriilans faktorii olup, mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan, herhangi bir ylizeye, ara ylizeye veya birbirlerine yapigmalarini saglayan ve
gen transkripsiyonuna bagli olarak farkli fenotip gosterebilen mikroorganizmanin iginde
gomiilii olarak bulundugu ekstraselliiler polimerik maddeden olusmus bir matrikstir (37).
Biyofilm olusturan bakterilerde serbest formlara oranla antibiyotiklere 100 - 1000 kat

oraninda direng gelisebilmektedir (40).

Yabanci cisim iliskili biyofilm enfeksiyonlar ile ilgili kilavuz olusturulabilecek

diizeyde yeterli bilimsel kanit mevcuttur. Kronik yaralarda tanisal anlamda gii¢lii kanita



dayal1 yaklagimlar mevcut olmasina ragmen buna iliskin tedavi yaklagimlar: tam olarak
olusturulmamistir. Bu nedenle diyabetik ayak gibi kronik yaralarda biyofilm {izerine

caligmalarin arttirilmasi gerekmektedir.

Calismamizda diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle izlem ve tedavisi yapilan
hastalarin doku kiiltiirlerinde iretilen etken mikroorganizmalarda biyofilm olusumunun
direng gelisimi ile iligkisi ve prognostik 6nemini degerlendirmeyi hedefledik. Amacimiz
biyofilm olusumu ile diyabetik ayak enfeksiyonlar1 arasindaki iliskiyi gostererek biyofilm
iireten bakterilerin tespitini saglayan tekniklerin laboratuvar uygulamalarinda 6nemine ve

biyofilme yonelik tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerekliligine dikkat ¢ekmektir.

Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 13/04/2016 tarihinde ve 83045809-604.01.02 — 136318 say1l1 karar ile

uygun bulunmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

Diyabet, insiilin yetersizligi veya insiilin etkisindeki sorunlar nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, kronik bir
metabolizma hastaligidir. Diyabet tip I ve tip II olarak iki kategoriye ayrilir. Tip I diyabet,
siklikla 30 yasindan once baslar, mutlak insiilin eksikligi olarak tanimlanir ve ilerleyici
beta hiicre hasar1 temeline dayanir. Tip [A otoimmiin tip olup hastalarin % 90’11
olustururken, tip IB ise otoimmdiin degildir. Tip II diyabet insiilin direnci ve pankreastan
kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin salgilanamamasi temeline dayanir

ve siklikla 30 yasindan sonra gelisir (1).

Diyabet, olusan mikrovaskiiler ve makrovaskiiler degisiklikler ve noropatiye bagli
komplikasyonlar nedeni ile 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (2). Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore diinya genelinde diyabetli birey sayisi
yaklasik 415 milyon olup, bu saymin 2040 yilinda 642 milyona kadar yiikselebilecegi
ongoriilmektedir. DM prevalansi ve artis hizi gelismekte olan iilkelerde gelismis tilkelere
oranla daha yiiksektir (3). Diyabet prevalansi diinyada ortalama % 9 iken, lilkemizde ise
prevalansi daha yiikksek % 13,7 olarak Dbildirilmistir (4, 5). Hastalarda
mikrondroanjiyopatinin sonucunda ug¢ organ hasarina bagl olarak nefropati, retinopati,
agrisiz kardiyak iskemiye bagl genis miyokardiyal enfarktiis, akral bolgelerde nekrozlar
ve diyabetik ayak tilserleri olusabilir (3).

2.1.1. DIYABET TANISI
Diyabet tanis1 agagidaki yontemlerden herhangi biri kullanilarak konulabilir:
1. En az 8 saatlik aclik sonrasi aglik plazma glukozunun > 126 mg/dl 6l¢iilmesi

2. 75 g glukoz ile uygulanan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saatteki

plazma sekerinin > 200 mg/dl dl¢iilmesi

3. Standardize metotlarla dl¢lilmiis glikozillenmis hemoglobin Alc diizeyinin > %

6,5 olarak ol¢iilmesi (1).



2.1.2. DIYABETTE FiZYOPATOLOJIi / ETiYOLOJi

Tip 1 DM, insiilin eksikligi temeline dayanir. Tip 1A, tip 1 diyabetin % 90’ lik
kismini olusturur. Genetik olarak egilimi olan kisilerde toksinler, viriisler, stres gibi dis
etkenlere bagli otoimmiinite uyarilmasi ile ilerleyici beta hiicre hasart olusur ve kanda
adacik otoantikorlar1 tespit edilebilir. Diyabet semptomlar1 yliksek oranda beta hiicre
kaybindan sonra baglar. Tip 1B diyabette ise insiilin eksikligi otoimmiin olmayan bazi
nedenlere baghdir ve kanda adacik oto antikorlar tespit edilemez. Tip 2 DM ise insiilin
direnci ve insiilin sekresyonunda azalma temelinde gelisir. Insiilin direnci diyabet tanis1
konulmadan yillar 6nce baslar ve viicutta iiretilen insiilinin kullaniminda reseptor
diizeyinde olusan sorunlara bagli olarak glukoz hiicre icine alinip enerji olarak
kullanilamaz. Insiilin sekresyonunda azalma daha ileri dénemlerde ortaya ¢ikar. Kan
glukoz diizeyine cevap olarak yeterli diizeyde insiilin salgilanamaz. Insiilin saliim
defekti ve insiilin karsitt hormonlara bagl karacigerde glukoz yapimi kontrolsiiz olarak

artar (1).

2.1.3. DIYABET KOMPLIKASYONLARI (6)
A.DIYABETIN AKUT METABOLIK KOMPLIKASYONLARI

1. Diyabetik ketoasidoz

2. Ketotik olmayan hiperozmolar koma
3. Hipoglisemi

4. Laktik asidoz

B. DIYABETIN KRONIK KOMPLIKASYONLARI

1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik noropati
2. Makrovaskiiler komplikasyonlar
- Hipertansiyon

- Iskemik kalp hastalig1 ve miyokard enfarktiisii



- Periferik arter hastalig1

- Serebrovaskiiler atak (inme, gegici iskemik atak)
3. Diger kronik komplikasyonlar

- Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

- Genitoiiriner (iiropati, seksiiel disfonksiyon)

- Dermatolojik

- Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar

- Diyabetik ayak

- Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

2.1.4. DIYABET VE ENFEKSIYON

Hiperglisemik ortamin c¢esitli mekanizmalarla enfeksiyonlara egilimi arttirdigi
uzun zamandir bilinmektedir. Kontrolsiiz diyabette hiperglisemi; nétrofillerin fagositer
ve bakterisidal islevlerinde bozulmaya, oksidatif strese ve inflamatuar sitokinlerde artisa
yol agar. Hipergliseminin hiperozmotik etkisiyle notrofil kemotaksisi azalir. Ek olarak
timor nekroz faktorii-o (TNF-a), “transforming growth factor-p” (TGF-p), interlokin (IL-
6) ve diger inflamatuvar faktorlerin liretimi artar. Tlim bunlar antibakteriyel savunmanin

yetersiz kalmasina ve bakteriyel temizlenmenin bozulmasina neden olur (7).

Diyabette enfeksiyona yatkinligimn en Onemli nedeni 16kosit fonksiyon
bozuklugudur. Nétrofillerin  aderans, kemotaksis, fagositoz ve mikrobisidal
fonksiyonlarinda bozukluk (miyeloperoksidaz eksikligi, kompleman yolag:i ve sitokin
etkilerinde bozukluk) ortaya ¢ikar. Mikroorganizmalarin l6kositler tarafindan ortadan
kaldirilmas: hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonu gibi toksik tirlinlerin olusmasi ile
meydana gelir. Diyabette ise hiperglisemi diizeyi ile orantili olarak bu kaskad bozulur (8).
Stiperoksit radikallerin olusmasi i¢in gereken NADPH, DM’de glukoz metabolizmasinda
artma nedeni ile poliyol yolu ile fazla harcanmakta ve bu nedenle 16kositlerin oksidatif
oldiirme kapasitesi azalmaktadir (9). Diyabete bagli hiimoral immunitede bozulma; IgA
ve IgG diizeylerinde azalma, C3’ {in opsonik baglanma yiizeyinde defektler, 6zellikle C4
’de eksiklik olarak karsimiza ¢ikar (10).



Diyabette enfeksiyon olusumunu artiran ikincil nedenler arasinda ise ketoasidoz
olusumu, yapilan intravaskiiler girisimler, yanlis antibiyotik kullanim1 ve direng gelisimi,
hastaneye sik ve uzun siireli yatiglar, liriner kateter uygulanmasi, periferik vaskiiler
hastalik, noropati, iskemi ve néropatiye bagl deri biitiinliigli kaybi, gastropareziye baglh
reflii ve aspirasyon, kronik renal yetmezlik ve diyaliz, total parenteral beslenme varlig

yer almaktadir (10, 11). DM’de sik rastlanan enfeksiyonlar tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Diyabette sik rastlanan enfeksiyonlar

Hastahk Mikroorganizma Risk Faktorleri

Rhizopus spp.

Mukormikozis Rhizomucor spp. Hiperglisemi

Stafilokok tastyiciligi Staphylococcus aureus Hiperglisemi

idrar yolu enfeksiyonlart E. coli, d1g_er gram- Hlpergl_lse.ml, kadin
negatifler cinsiyet

S. pneumoniae, influenza,

mantarlar Hiperglisemi, ileri yas

Pnomoni

Hiperglisemi, ileri yas,

Amfizematoz kolesistit Clostridium perfringens O
erkek cinsiyet

Polimikrobiyal yumusak | Streptokoklar, anaeroplar,

doku enfeksiyonlari gram negatif bakteriler Hiperglisemi, anjiyopati

Malign otitis eksterna Pseudomonas aeruginosa Hiperglisemi

2.1.5. DIYABETIK AYAK ULSERI

Diyabet hastalarinda hayat boyunca diyabetik ayak iilseri % 15 - 25 oraninda
gelismekte; ciddi morbidite, alt ekstremite ampiitasyonu, tedavi maliyeti ve mortalite
artist ile karsimiza ¢ikmaktadir (11). Travmaya bagli olmayan ayak ampiitasyonlarinin
% 40 - 60’1nda sebep diyabet olup; bunlarin ¢ogunda zeminde bir iilser veya yaralanma

bulunmustur (1).



2.15.1. DIYABETIK AYAK ULSERI FIZYOPATOLOJISi

Diyabetik ayak {ilserleri noropatik, noro-vaskiiler ya da vaskiiler kokenli olabilir.
Diyabetik duysal ve motor néropati, diyabetik ayak iilserlerinin en sik nedenidir. Diyabeti
olan hastalarin % 60’inda periferik noropati vardir (7). Diyabetik hastalarda duysal
noropatiye bagli olarak ayakkabi vurmasi, yanik, kesi ve bocek sokmasi gibi kiigiik
travmalarla bile {lser gelisebilir. Noropati siklikla metabolik polindropati
mekanizmasiyla olusur. Daha ¢ok ekstremite distallerinde simetrik ve kronik tutulum
yaparak ozellikle alt ekstremitede ¢orap seklinde tutulum gosterir. Yiirlime biyomekanigi
noropati zemininde bozulur ve keratoz artigina yol acar. Yiik dagiliminda olusan
dengesizlikle beraber intrinsik kaslarda atrofi olur ve ayak iizerindeki basing kallus
tizerinde yogunlasir (7). Ayrica namaz kilan hastalarda, namaz sirasinda altta kalan
ayakta dig malleol {izerinde kronik bastya bagli kallus gelisimi goriiliir. Kallus zemininde
dokuda kanama ve iskemiye bagli lilserler gelisir ve enfeksiyona ciddi bir zemin olusturur
(1).

Ateroskleroz anlamina gelen diyabetik makroanjiyopati, noropatiyi tetikleyebilir.
Diyabetik mikroanjiyopati ise kapiller diizeyde mikrosirkiilatuvar islevleri bozar (7).
Diyabetik hastalarda vaskiiler hasar, bliyiik ve orta boy arterlerdeki ateroskleroza bagl
periferik arter hastalig1 nedeniyle periferik doku beslenmesini bozarak yara olusumu ve
sonucunda gangren gelisimine zemin hazirlar. Bunun disinda arteriyel bir tikaniklik
olmaksizin kutandz arteriyovenoz kacaklara bagli kapiller beslenmede hasar olusur ve bu
zeminde noropatik 6dem ve sicaklik artisi ile birlikte interlokin salinimiyla inflamasyon
olusur. Bunlarla birlikte osteoklastik aktivite de artar. Bu silireg, Charcot ayagi olarak
bilinen ndroosteoartropati ile sonlanir (7). Genellikle agrili olmayan, kizarik, sismis ve
sicak bir ayak deformasyon gelismemis olsa da Charcot ayagi olarak degerlendirilmelidir.
Yanlis ve gereksiz antibiyoterapi kullanimimi Onlemek i¢in bu durumun ayak

enfeksiyonundan ayirt edilmesi gerekir (1).

Diyabetli hastalarda geligsebilen gorme kaybi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliga bagli sekeller, ayak hijyenindeki bozukluk, otonom noéropatiye bagli asiri
kuruluk ve deride catlamalar iilser gelisimini kolaylastiran diger nedenlerdir. Hastalar
iilsere ayak iizerine basmaya devam ettigi ve hastaneye basvurma siiresi uzadigi igin

iyilesme gecikmektedir. Ayrica kontrollii olmayan yiiksek seyreden kan sekerleri etkisi



ile lokositlerde migrasyon, adezyon, fagositoz ve opsonizasyonun bozulmasi iyilesmeyi

zorlastirir. Bu nedenle ayak yarasi iyilesmesinde iyi glisemik kontrol esastir (1).
2.1.6. DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONLARI

Diyabetik ayak, diyabetin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olup;
hastane yatiglarinin ve travmaya bagli olmayan uzuv ampiitasyonlarinin en sik nedenidir.
Diyabetik hastalarin dortte birinde hayatlarinin  bir doneminde diyabetik ayak
enfeksiyonu gelismektedir. Bu komplikasyon; 6nemli is giicii kaybina, sakatliklara,
psikososyal travmaya neden olmakta, yiiksek maliyetlerle sonuglanmaktadir (12, 13).
Enfeksiyon, diyabetik ayak yaralarinin yarisindan fazlasinda karsilagilan bir sorundur.
Orta derece enfeksiyonlarin %20’sinde, siddetli enfeksiyonlarin ise % 50 - 60’inda
osteomiyelit de gelismektedir. Diinyada her yarim dakikada bir bu komplikasyon ayak
kaybina neden olmaktadir (14).

Ulkemizde yapilan arastirmalarda diyabet tanili hasta sayisinin yaklasik 7 milyon
oldugu belirlenmistir (15). Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hasta sayis1 yaklasik 500 bin
olup, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) Medulla Sistemi kayitlarina gére bu hastalarin
tedavi maliyeti 475 milyon TL’dir (7). Diyabetik ayak {ilserleri ve enfeksiyonlari
kontrollii diyabet ve ayak bakimi egitimi ile olusmasi engellenebilecek bir
komplikasyondur. Ayrica erken tam1 ve uygun tedavi ile olusabilecek agir sonuglar
Onlenebilir. Giderek artan diyabet prevalansini ongoérerek bu 6nemli saglik sorununda
akiler yaklagimlar gelistirmek esastir. Ayak iilserleri ve enfeksiyonlarina bagl
ampiitasyonlarin miimkiin oldugunca azaltilmasi1 amaciyla hastalarin multidisipliner bir
anlayis icinde yakin takip ve tedavisi, yeni llser gelisiminin 6nlenmesi i¢in hasta, hasta
yakinlar1 ve tibbi ekibin diizenli olarak egitimi gereklidir. Koruyucu hekimlik, diyabetik

ayak tedavisinin merkezinde yer almalidir.
2.16.1. TANIM

Diyabetik ayak enfeksiyonu; mikroanjiyopatiye bagli ayak iilseri zemininde, regiile
olmayan kan sekerleri ve diyabete bagli bagisiklik sistemi sorunlari ile geligsmesi
kolaylasan enfeksiyon tablosudur (16). Enfeksiyonun tanis1 mikrobiyolojik, laboratuvar
ve radyolojik tetkiklerden once klinik olarak konulur (17). Yara yerinde piiriilan
sekresyon ve kizariklik, agri, gerginlik, endiirasyon, sicaklik, lenfanjit, kotii koku ve gaz

olusumunda enfeksiyon diisliniilmelidir. Bu tanima uyan lezyonlar paronisi, seliilit,



miyozit, apse, nekrotizan fasiit, septik artrit, tendinit ve osteomiyelit seklinde goriilebilir

(18).

2.1.6.2.

DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONU OLUSUM MEKANIZMASI

VE RiSK FAKTORLERI

DAE olusum mekanizmalar1 ve risk faktorleri asagida tablo 2' de gosterilmistir (18).

Tablo 2. DAE olusum mekanizmalari ve risk faktorleri

Risk Faktorleri

Hasar Olusum Mekanizmasi

Periferik motor
noropati

Pence parmaklar, yiliksek ayak arki, metatarsofalangeal
eklemde ¢ikiklik nedeniyle bozulmus anatomi ve
biyomekanik denge nedeniyle asir1 basinca, kallus ve iilser
gelisimine yol acar

Periferik sensorial
noropati

Koruyucu duyunun yoklugu, asir1 basing, mekanik ya da
151 ile olusan mindr hasarlarin algilanamamasi

Periferik otonom
noropati

Terlemeyle kayip, cildin kuruma ve ¢atlamasina yol acar.

Noro-osteoartropatik
deformite (Charcot

eklemi)

Anormal anatomi ve bozulmus biyomekanik denge,
Ozellikle de midplantar alanda olmak iizere asir1 basinca
yol acar

Vaskiiler (arteriyel)
yetmezlik

Dokunun canliliginda, yara iyilesmesinde ve ndtrofil
dagiliminda bozukluk olusumu

Hiperglisemi ve diger
Metabolik bozukluklar

Immiinolojik fonksiyonlarda (&zellikle de nétrofillerde)
bozukluk ve asir1 kollajen gapraz halka olusumu

Hastaya ait yetmezlikler

Gormede azalma, hareketlerde sinirlilik ve ampiitasyonlar

Hasta davranislarinda
uyum bozuklugu

Koruyucu onlemlere uymama, ayak bakimi hijyenini
yerine getirmeme, tibbi bakima tolerans azli§i, uygunsuz
aktiviteler, asir1 yiik kaldirma ve kotii ayakkabi kullanimi

Saglik sisteminde
eksiklikler

Yetersiz hasta egitimi, kotii glisemik kontrol ve ayak
bakimi




2.1.6.3. DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONU SINIFLANDIRILMASI

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinin uygun tedavi ve takiplerinin yapilabilmesi ayrica
tyilesmeyle ilgili 6ngorii saglanabilmesi i¢in uygun bir siniflama yapilmasi esastir.
PEDIS smiflandirmasi ucuz ve diyabet iliskili ayak komplikasyonlarin1 6ngérii degeri
yiiksek bulundugu i¢in yaygin olarak kabul gérmiistiir. Uluslararasi Diyabetik Ayak
Calisma Grubu (International Working Group on the Diabetic Foot) tarafindan
yayinlanan uzlasi raporu ile bu smiflama uygulamaya girmistir: Doku beslenmesi
(Perfusion), Yaygimlik/biiyiikliik (Extent/size), Derinlik/doku kaybi (Depth/tissue 10ss),
enfeksiyon (Infection) Duyu (Sensation) akrostisi PEDIS olarak tanimlanmistir (Tablo
3).

Tablo 3. PEDIS Siniflandirmasi (19)

Doku beslenmesi

Derece 1: PAH belirti ve bulgularinin olmamasi ve bununla birlikte:

* Arteria dorsalis pedis ve arteria tibialis posterior’un palpe edilebilmesi veya
*+ ABI0,9-1,1 veya

* TBI> 0,6 veya

* TcPO2 > 60 mmHg.

Derece 2: PAH belirti ve bulgularina karsin bacakta ciddi iskemi olmadigina iligkin:
* Claudicatio intermittens (kesik topallama) veya

* ABI <0,9; ancak sistolik ayak bilegi basinc1 > 50 mmHg veya

» TBI <0,6; ancak sistolik ayak parmagi basincit > 30 mmHg veya

* TcPO2 30-60 mmHg veya

» Invazif olmayan testlerle saptanan PAH ile uyumlu diger bozukluklar.

Derece 3: Bacakta ciddi iskemi olduguna iliskin:
» Sistolik ayak bilegi basinc1 <50 mmHg veya

» Sistolik ayak parmagi basinc1 <30 mmHg veya
* TcPO2 < 30 mmHg olmasi.

Yayginlik/biiyiikliik

Yara biiyiikliigii cm? olarak (miimkiinse) debridman sonrasinda belirlenmelidir.

Yaranin dis sinir1, yarayi ¢evreleyen saglam deriden itibaren 6l¢iilmelidir.
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Tablo 3. (Devami)

Derinlik/doku kaybi

Derece 1: Dermisten daha derin dokulara penetre olmamus, yiizeysel tam kat yara
Derece 2: Dermisin altinda, deri alti yapilara penetre olmus, fasya, kas veya tendon
tutulumu olan derin yara

Derece 3: Kemik ve eklemi de icerecek sekilde ayagin tiimiiyle tutulmas: (direkt
muayeneyle veya “probing to bone” yontemiyle).

Infeksiyon

Derece 1: Infeksiyon belirti ve bulgusu olmamasi.

Derece 2: Infeksiyonun yalmz deri ve deri alti dokular1 tutmas: (daha derin
dokularin tutulumu veya sistemik bulgular olmaksizin) ve asagidakilerden en az
ikisi:e Yerel sislik veya endurasyon

* Yara ¢evresinde 0,5-2 cm eritem

* Yerel duyarlilik veya agri

* Yerel sicaklik artisi

* Piirtilan akint1 (koyu, rengi opaktan beyaza degisen ya da kanli sekresyon).

Deride inflamatuvar yanit olusturabilecek travma, gut, akut Charcot osteoartropatisi,
kirik, tromboz ve venoz staz gibi diger nedenler diglanmalidir.

Derece 3: Genisligi 2 cm’nin iizerinde olan eritem ve yukarida sayilan bulgulardan
(sislik, duyarlilik, sicaklik, akinti) en az birisi veya enfeksiyonun, apse,
osteomiyelit, septik artrit veya fasiit bigiminde deri ve deri alt1 dokularindan daha
derin yapilar1 tutmasi. Asagida tanimlanan SIRS bulgular1 yoktur.

Derece 4: SIRS bulgulartyla birlikte herhangi bir ayak enfeksiyonu.
SIRS, asagidakilerden iki veya daha fazlasinin olmasidir:

* Viicut sicaklig1 > 38°C ya da < 36°C

* Nabiz > 90/dakika

* Solunum sayis1 > 20/dakika ya da PaCO2 < 32 mmHg

* Lokosit sayis1 > 12 000 ya da < 4000/ul ya da > %10 band formasyonu.

Duyu

Derece 1: Etkilenen ayakta duyu kayb1 yok.

Derece 2: Etkilenen ayakta duyu kaybi var.

* Ayagin plantar yiizeyindeki u¢ bolgeden en az ikisinde basi duyusunun
olmadiginin 10 g’lik monofilamanla belirlenmesi.

* Ayak bagparmagi iizerinde vibrasyon duyusunun olmadigmin (128 Hz’lik
diyapozonla) ya da vibrasyon esiginin >25 V oldugunun (yar1 kantitatif yontemlerle)
belirlenmesi.
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Kisaltmalar: PEDIS: "Perfusion”, "extent", "depth™, "infection™, "sensation", PAH:
Periferik arter hastalifi, ABI: Ayak bilegi-kol indeksi (“ankle-brachial index”), TBI:
Ayak bagparmagi-kol indeksi (“toe-brachial index”), TcPO2: Transkutanoz O2 basinci.

SIRS: Sistemik inflamatuar yanit sendromu
2.1.6.4. DIYABETIK AYAK MIiKROBIYOLOJiSi

Diyabetik ayakta enfeksiyon bulgularinin akut ya da kronik bir siiregte olusmasi
ayrica enfeksiyonun siddeti etken dagilimimi degistirmektedir. Akut gelisen yiizeyel
enfeksiyonlarda ve 6nceden antibiyotik kullanim 6ykiisii olmayan hastalarda etken olarak
karsimiza derideki c¢atlaklara kolonize olan aerobik gram pozitif koklar baskin olarak
¢ikar ve siklikla monomikrobiyaldir. Bu hastalarda siklikla Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes izole edilmektedir. Kronik siirecte
olusan daha derin yerlesimli enfeksiyonlarda ve 6nceden antibiyotik kullanimi olan
hastalarda ise etken dagilim1 siklikla polimikrobiyal olup; etkenler enterokoklar ve diger
gram pozitif etkenler, enterobakterler, anaeroplar (Bacteroides fragilis, Fusobacterium
spp., peptostreptokoklar), Pseudomonas aeruginosa ve bazen diger non-fermentatif gram
negatif basillerdir (7). Nekrotik yumusak doku veya kemik etrafindaki bozulmus konak
savunmasi, koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) ve Corynebacterium tiirleri gibi diisiik
viriilanslt kolonizan bakterilerin patojenik rol kazanmasina neden olabilir. Diger taraftan
derin veya penetran ilserler ile belirgin doku nekrozu veya gangrenin eslik ettigi
tilserlerde mikst enfeksiyon varhigr distniiliir. Clostridium perfringens klostridyal
miyonekroz veya gazli gangren etkenidir. A grubu B-hemolitik streptokoklarda
(Streptococcus pyogenes) diyabetik hastada nekrotizan fasiite neden olur (20).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bulunmus olan diyabetik ayak enfeksiyonu etken

dagilimi tablo 4’te verilmistir (11, 13, 21 - 23).
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Tablo 4. Tiirkiye’de  diyabetik ayak  enfeksiyonuna neden  olan
mikroorganizmalar
Calhsmacilar | edilen sus bapkteriler bak’?eriler Etken dagilim (%)
sayisli (%) (%)
1. MSSA (17,8)
2. P. aeruginosa (17,3)
Saltoglu et al. 208 92 (44,2) | 114 (54,8) | 3. E. coli (14,4)
4. MRKNS (8,6)
5. Streptokoklar (6,7)
1. P. aeruginosa (18,4)
2. Streptokoklar (14,8)
Ertugrul et al. 115 55 (47,8) | 55(47,8) |3.S.aureus (13,9)
4. Enterokoklar (12,2)
5. E. coli (7,8)
1. S. aureus (29,8)
2. E. coli (20,1)
Kandemir et al. 104 42 (40,4) 64 (59,6) | 3. P. aeruginosa (19,2)
4. Enterokoklar (7,6)
5. KNS (4,8)
1. S. aureus (28)
2. E. coli (18,3)
Ozaydm et al. 93 49 (52,7) | 44 (47,3) | 3. Klebsiella spp. (12,9)
4. Enterokoklar (12,9)
5. P. Aeruginosa (8,6)
1. MRKNS (16,9)
2. P. aeruginosa (14,6)
Saltoglu et al. 89 38 (43) 51 (57) | 3. Enterokoklar (11,2)
4. Streptokoklar (9,0)
5. E. coli (7,9)
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Daha 6nce MRSA kolonizasyonu ve enfeksiyon Oykiisii gecirmis olmak hastada
tekrar MRSA enfeksiyonu i¢in 6nemli bir risk olusturur. Tiirk Diyabetik Ayak Uzlasi
Raporunda asagidaki faktorlerin varlifinda DAE olan hastalarin MRSA agisindan
degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir. Bu faktorler; siddetli enfeksiyon, alt1 haftanin
tizerinde yara varligi, son bir yil igerisinde hastaneye yatis, uzun siireli antibiyotik
(kinolon gibi) kullanimi Gykiisii, osteomiyelit, 6nceki MRSA kolonizasyonu ya da
enfeksiyonu, yiiksek yerel MRSA oranlar (orta derece enfeksiyon igin % 30; hafif
enfeksiyon icin % 50), kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize girmek ya da bakim
merkezinde kalmak olarak siralanabilir. P. aeruginosa, iilkemiz gibi hastanin ayak
parmak aralarinin ¢ogu kez 1slak kaldigi durumlarda ya da nemli iklimlerde yasayan
hastalarda, nemli yara oOrtiisii ve hidroterapi maruziyetinde siklikla karsilagilan bir
etkendir (7, 21). Yapilan galismalarda % 10’un altinda etken olarak izole edilmekle
birlikte lilkemizde yapilan ¢alismalarda % 4 - 20 oranlarinda etken olarak bildirilmistir
(13, 21). Bununla birlikte daha 6nce P. aeruginosa’ya maruz kalinmasi, MRSA’da
oldugu gibi tekrar enfeksiyon riskini arttirmaz (7). Direngli enterik gram-negatif
comaklar, 6zellikle GSBL olusturan enterik bakterilerin goriilme siklig1; hastanede uzun
stireli yatis ve antibiyotik kullanimi 6zellikle sefalosporin ve kinolon kullanim1 dykiisii
olan hastalarda olusan kronik ve derin yaralarda artmaktadir. Enterokoklar da, siklikla
onceden sefalosporingrubu antibiyotik tedavisi almishastalarin yara kiiltiirlerinden izole

edilir (24).

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda ¢oklu ilaca direngli etkenlerde son yillarda artig
goriildiigi bildirilmektedir. ABD’de izole edilen ilk vankomisin direngli Staphylococcus
aureus susunun diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle tedavi edilen bir hastadan izole
edilmis olmasi da bu hastalarin ¢oklu ilaca direngli etkenler agisindan 6nemli bir risk
oldugunu gostermektedir (25). Bu hastalarda direngli etkenler agisindan risk faktorleri,
antibiyotik kullanmis olmak, daha dnce mevcut yara i¢in daha once hastanede yatmak
veya ampiitasyon yapilmis olmasi, hastanede yatis sirasinda osteomiyelit tanis1 konulup
ikincil enfeksiyon atagi gecirmek olarak siralanabilir (21, 22, 26, 27). Diyabetik
hastalarda bakteriyel enfeksiyon gelismesi i¢in kolaylastirici rol olusturan ayak mantari

da Onlenmelidir.
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2.1.6.5. DIYABETIK AYAKTA OSTEOMIYELIT

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinin tim evrelerinde, degisik goriinimde yumusak
doku enfeksiyonu bulunur. Klinik agidan en 6nemli sorun, enfeksiyona osteomiyelitin
eslik etmesidir. Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda, yaklasik % 50 - 60 oraninda bir
komplikasyon olarak osteomiyelit karsimiza ¢ikar (24). Bu komplikasyon ampiitasyon
riski ile artan morbidite ve mortalite oranlartyla dogru orantilidir (21, 28). Osteomiyelit
tanisinda kemik biyopsisi, histopatolojik inceleme ve mikrobiyolojik inceleme sonucu ile
tedaviyi yonlendirmesi agisindan altin standart olmakla birlikte girisimsel bir islem
olmasi nedeniyle giinliik uygulamada kullanimi zordur (29 - 31). Bu nedenle osteomiyelit
tanisinda fizik muayene ve laboratuvar bulgulari, kemik sondaji1 yontemi ve goriintiileme
metotlar1 da arastirilmaktadir. Hastanin hikayesinde geg¢miste ampiitasyon yapilmast;
fizik muayenesinde yara yiizeyinin 2 cm?’den biiyiik ve derinliginin 3 mm’den fazla
olmasi, osteomiyeliti diisiindiirmelidir (32, 33). Ulkemizde yakin zamanda yapilmis ¢ok
merkezli bir calismada, yara yiizeyinin genisliginin 4,5 cm?den biiyiik olmasinin
osteomiyelit olasiligini yaklasik ti¢ kat arttirdig1 gosterilmistir (21). Ucu kiint metal prob
ile yapilan kemik sondajinin (probing to bone) osteomiyelit tanisinda duyarliligi % 38 —
87, ozgilligi ise % 85 — 92 arasinda degismektedir (33). Ancak bu yontem ile yara
yiizeyindeki bakteriler derin dokuya itilebilmektedir. Fizik muayene bulgular
osteomiyelit ile karisabilen Charcot ekleminde tarsometatarsal eklem tutulur ve deri
biitiinliigii genellikle bozulmaz; osteomiyelitte ise genellikle metatars basi tutulur ve deri
izerinde iilsere lezyon ve/veya fistiil agz1 bulunur. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
laboratuvar testlerinden osteomiyelit tanisinda en faydali olandir ve 70 mm/saat tizerinde
olmas1 osteomiyelit agisindan iyi bir gostergedir (27, 34). Diiz grafilerde
demineralizasyon, periost reaksiyonu ve kemik yikimi gibi osteomiyelit gostergeleri
enfeksiyon baslangicindan yaklagik 3 hafta sonra goriilebildigi i¢in diiz grafilerin akut
osteomiyelitte duyarlilik ve 6zgiilliikleri diistiktiir. Akut osteomiyelitte ii¢ ve/veya dort
fazli ve ardindan isaretli 16kosit ile ¢ekilmis kemik sintigrafisi ve MR goriintiileme tercih
edilmelidir. Kronik osteomiyelitte ilk tercih direkt grafi olmalidir. MR goriintiilemenin
sintigrafiye gore en onemli Ustiinligii, yapilacak cerrahi girisim i¢in yumusak dokuda
cerrahi sinirlar1 daha iyi gosterebilmesidir (23, 33). Buna karsin, Charcot eklemi patolojisi
ile osteomiyelit ayiric1 tanisinda, sintigrafi MR goriintiillemeye gore daha iyi sonug
vermektedir. Kemik doku mikrobiyolojik incelemesinde iireme olmas1 % 92 duyarllik ve

% 60 6zgiilliik ile osteomiyelit tanisinda yararl bir yontemdir (35).
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2.1.6.6. DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONUNUN TEDAVISi

Diyabetik ayak enfeksiyonunun tedavisi bircok agidan degerlendirme gerektiren
kompleks bir sorundur. Bu hasta grubunda uygun antibiyotik tedavisi ile birlikte nekrotik
ve Oli dokularin debridmanmi yapilarak; hastanin ayagimi ve yasamini kurtarmak
hedeflenmelidir. Hastanin ilk degerlendirmesinde genel durumunun ciddiyeti ve yatis
endikasyonu belirlenmelidir. Hastada sepsis bulgularinin olmasi, metabolik olarak ciddi
hiperglisemi, asidoz, azotemi ve elektrolit anormallikleri eslik etmesi, yaranin derin
dokulara penetre olmasi, seliilit bulgularinin genisligi (> 2 cm) inflamasyonun hizla ¢evre
dokulara yayilmasi, krepitasyon, biil, endiirasyon, renk degisikligi, nekroz, gangren eslik
etmesi, ayrica uygun antibiyotik tedavisine ragmen enfeksiyon bulgularmin ilerlemesi
bize tablonun ciddiyetini gosterir (36). Hastada metabolik tablonun stabil olmamasi,
siddetli enfeksiyon bulunmasi ve parenteral tedavi gerekmesi, siddetli enfeksiyonu
olanlar, ciddi PAH’1 ve orta derece enfeksiyonu olan hastalar, ayaktan yapilamayacak
tanisal test gerekliligi, cerrahi girisim gerekliligi, ayaktan tedaviyle iyilesemeyen ve
psikolojik veya sosyal nedenlerden dolay1 evdebakimi yapilamayan hastalar hastaneye
yatirilarak takip edilmelidir. Daha sonra hastanin enfeksiyon tanisi uluslararasi siniflama
onerileri dikkate alinarak yapilmalidir (24). Sonrasinda baslanacak olan antibiyotik
tedavisinin karari verilmelidir. Eger hastada genel durum bozuklugu ve septik tablo varsa;
kiiltiir i¢cin 6rnekler alindiktan sonra, hizla genis spektrumlu bir antibiyotige baslanmali,
hafif veya orta diizeyde bir enfeksiyonun olmasi durumunda ise aciliyeti yok ise empirik
tedaviye baglanmamali ve antibiyotik tedavisi, uygun tekniklerle alinan 6rneklerin kiiltiir
ve antibiyogram sonucuna gore belirlenmelidir. Empirik tedavide yalniz etken olabilecek
bakterilerin kapsanmasi hedeflenmeli; yeterli doku diizeyi, diisiik yan etki ve hasta uyumu
gozetilmeli; etkin ilaglar belirlenmis dozlarda ve siirede kullanilmalidir. Empirik
antibiyotik se¢iminde klinik ve epidemiyolojik veriler dikkate alinmalidir. Varsa onceki
kiiltir sonuglari, patojenlerin yerel prevalansi, ozellikle de antibiyotiklere direngli

bakterilere iligskin yerel veriler degerlendirilmelidir (7).

Hafif ve orta siddetli enfeksiyonu olan hastalarda, son bir ayda antibiyotik kullanim
Oykiisli yoksa yalniz aerop gram pozitif bakterileri hedeflemek yeterlidir. Ekstremite
kayb1 riski olan orta derece ve siddetli enfeksiyonlar i¢in hastaneye yatirilarak genis
spektrumlu parenteral tedavi Onerilir. Antibiyotik etki alan1 Staphylococcus spp. ve

Streptococcus spp.tiirleri gibi aerop gram-pozitif koklart ve E.coli, Klebsiella,
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Enterobacter ve Proteus tiirleri gibi Enterobacteriaceae ailesi iiyelerini; eger risk faktorii
varsa ya da enfeksiyon siddetliyse P. aeruginosa gibi nonfermentatif gram negatif
bakterileri ve nekrotik lezyonlar varsa Bacteroides tiirleri gibi anaeroplar1 kapsamalidir.
Siddetli enfeksiyonlarda genis spektrumlu empirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir;
varsa Onceki kiiltiir sonuglar1 ve antibiyotik duyarlilik verileri dikkate alinmalidir.
Polimikrobiyal etiyoloji diisiiniilmeli ve gram-pozitif + gram-negatif (fermentatif ve

nonfermentatif) + anaerop bakteriler bir arada kapsanmalidir (7).

Antibiyotik tedavisi, yara tamamen iyilesene kadar degil enfeksiyon bulgularinin
ortadan kalkmasina kadar siirdiiriiliir. Antibiyotik tedavi siireleri sadece yumusak doku
enfeksiyonu varliginda; hafif enfeksiyonda (PEDIS 2) oral 1 - 2 haftalik tedavi, orta
diizeyde enfeksiyonda (PEDIS 3) oral veya parenteral 1 - 3 haftalik tedavi, siddetli
enfeksiyonda (PEDIS 4) parenteral 2-4 hafta tedavi 6nerilmektedir. Kemik ve eklem
enfeksiyonu da mevcutsa ampiitasyon veya debridman sonrasi enfekte doku kalmamigsa
parenteral veya oral 2—5 giin tedavi, ampiitasyon veya debridman sonrasi sadece yumusak
dokuda enfeksiyon var ve kemik doku temiz ise parenteral veya oral 1 - 3 hafta tedavi,
amplitasyon veya debridman sonrasi enfekte kemik ve yumusak doku kalmigsa parenteral
tedavi sonrasi oral ardisik tedavi 4 - 6 hafta, cerrahi uygulanamadi veya cerrahi sonrasi
o6li kemik doku kald1 ise parenteral tedavi sonrasi oral ardisik > 3 ay tedavi verilmesi

Onerilmistir (34).

Yara i¢inde bulunan 6l dokular ve debris iyilesmeyi engeller, yara kapanmasini
geciktirir, topikal tedavi preparatlarinin emilimini 6nler, bakteriler i¢in elverisli besin
kaynag1 olusturur, asir1 inflamatuvar yanita bagl septik yanit olusmasina sebep olur ve
enfeksiyon bulgularini maskeleyebilir. Bu sebeplerden dolay1 debridman yara tedavisinin
temelini olusturur ve saglikli graniilasyon dokusu olusmasi igin gereklidir. Debridman
yaradan 6lii dokular, eskar, yara kabuklari, enfekte dokular, hiperkeratoz, hematom, apse
materyali, yabanci cisimler, kemik pargalar1 veya her tiir doku artiginin temizlenmesi
islemidir. Debridman yapildiktan sonra kiiltiir i¢cin uygun Ornekler de alinabilir.
Debridmanla enfekte dokunun tamamen temizlenmesi miimkiin olmadiginda ve hastanin
kalan enfeksiyon ylikiiyle basa ¢ikamayacagr durumlarda, enfeksiyon bulunmayan
giivenli bir diizeyden ampiitasyon yapilmasi1 yasam kurtarici olacaktir. En son asamada
ise rekonstriiksiyon yapilarak ayak tabaninin yere dengeli olarak basmasini saglamak

amagclanir.
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2.2. BiYOFILM

2.2.1. TANIM

Biyofilm varlig1 ilk olarak 17. yiizyllda Loewenhoek’un kendi diginden aldig:
plaklar icinde yasayan mikroorganizmalari tanimlamasiyla ortaya konmustur. Yillar
icinde farkli tanimlamalar1 yapilan biyofilm giliniimiizde; mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan, herhangi bir yiizeye, ara yiizeye veya birbirlerine yapigsmalarini saglayan ve
gen transkripsiyonuna bagli olarak farkli fenotip gosterebilen mikroorganizmanin iginde
gomiilii olarak bulundugu ekstraselliiler polimerik maddeden olusmus bir matrikstir (37).
Mikroskopik incelemelerle bakterilerin dogadaki sivi ekosistemlerde farkli yilizeylere
yapisarak cogalmasinin tamamina yakini biyofilm araciligi ile oldugu gosterilmistir.
Derin yer alt1 sular1 ile okyanuslarin derinlikleri hari¢ biyofilmin tiim dogal ekosistemde
olusabildigi kabul edilmektedir (38). Biyofilmin ekosistemdeki yeri yaninda tipta da
oncelikle yabanci cisim enfeksiyonlar1 olmak {izere bir¢ok kronik enfeksiyonda da 6nemli
bir rol oynadig1 gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar nozokomiyal enfeksiyonlarin yaklasik
%65’inden mikroorganizmalarin olusturdugu biyofilmlerin sorumlu oldugunu ve bu
durumun tedavi giderlerini ¢ok yiikselttigini ortaya koymaktadir (39). Mikroskopik
incelemede biyofilm; organik ve inorganik molekiillerden olusmus matriks yap1 i¢inde
koni ve mantar sekilli birbirine ve ¢evreye yapigmis yapilar ve arasinda basit su
kanallarindan olusan bir sistemdir (40). Bir biyofilmin yapisi % 97 su olmak tizere % 2-
5 mikroorganizma, % 1-2 polisakkarid, % 1-2 protein, % 1-2 DNA ve iyonlardan
olugsmaktadir. Biyofilmler tek bir mikroorganizma tiirii tarafindan olusturulabildigi gibi
birden fazla tiirii de yapisinda barindirabilir. Farkl tiirlerde olusan biyofilmlerde her tiir
kendi mikrokolonisini olusturur. Bu mikrokoloniler birbirlerinden su kanallar
araciligiyla ayrilmistir. Bu su kanallar1 icinde devam eden su akis1 besin maddelerinin ve
oksijenin diflizyonunu saglar. Sistemin yapisina, mikroorganizmanin tiiriine ve gevresel
faktorlere bagli olarak olgun bir biyofilmin olugmasi birkag saat ile birka¢ hafta zaman
alir. Ornegin; P. aeruginosa’nin elektrik yiiklii bir yiizeye yapismasi sadece 30 saniye
almaktadir (41).
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2.2.2. BIiYOFIiLM OLUSUMUNDA BAKTERILER  ARASI
HABERLESME: “QUORUM SENSING”(QS)

Bakteri biyofilm olusumunu hiicreden hiicreye yollanan “quorum sensing” adi
verilen iletisim sinyalleri araciligiyla kontrol etmektedir. Bir bakteri patogenezi igin
cevreden gelen uyarilar algilayarak yanit gelistirir ve ¢evredeki bir kosul degisikliginde
metabolizmasinda degisiklikler yaparak adapte olmaya calisir (42). QS kavrami
“minimum popiilasyon birimini algilama” olarak ifade edilebilir. QS sistemi de bakterinin
etrafindaki popiilasyon yogunlugunu saptamasina yarayan bir sistemdir (42, 43). Bu
sinyaller sayesinde bir odakta toplanan mikroorganizmalar biyofilmin temelini olusturur.
Dogal ortamda mikroorganizmalar ¢evresel uyarilara bagl olarak planktonik (serbest)
veya bir ylizeye tutunmus duragan fazda bulunur. Duragan faza gecis genellikle besin
kaynaklarindaki bir yetersizlige bagli olarak gelisir ve hiicreler kendilerini biyofilm
icinde korumaya alir. QS sisteminin bakteriye getirdigi pek¢ok avantaj vardir. Bu sistem
sayesinde bakteri davranislarini koordine ederek, besin kaynaklarina adaptasyon
gelistirir. Ayn1 besin i¢in yarigan diger bakterilere karsi savasabilir. En Onemlisi,
enfeksiyon sirasinda viriilans faktorlerinin regiilasyonu sonucu konak immiin yanitindan
kacabilir. QS sistemi i¢inde en 6nemli rolii sinyal molekiilleri iistlenir. Bu molekiillere
ayni zamanda “autoinducer’da denilmektedir. Bakterilerdeki sinyal molekiilleri gram
negatif bakterilerde asilhomoserin lakton, siklik dipeptidler, gram pozitif bakterilerde
kiiglik peptidler, hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilerde autoinducer-2’ dir
(44).

2.2.3. MIKROORGANIZMALARDA BiYOFILM OLUSTURMA
NEDENLERI

Biyofilm igerisindeki bakterilerin biiylime hizlarmmin planktonik bakterilerden
belirgin bir sekilde diisiik olmasina karsin, bakterinin biyofilm olusturmasini gerektiren

durumlar vardir. Bunlar:
1- Savunma
2- Tutunma ve Kolonizasyon
3- Yasanabilir ¢cevre gelistirme

4- Topluluk olusturmak
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1- Savunma:

Mikroorganizmanin strese verdigi yanittir. Cevreden alinan tehlike sinyallerine
cevap olarak kendini biyofilm olusturarak koruma altina alir. Biyofilm olusturan
organizmalar planktonik hiicrelere gore oksijen radikalleri, dezenfektanlar, besin
yoksunlugu, pH degisiklikleri, fagositoz ve antibiyotiklere karsi daha direnglidir. Bu
nedenle biyofilm, kronik seyirli enfeksiyonlarda strese yanit olarak gelisebilmektedir.
Biyofilm yapisinin 6nemli bir boliimiinii olusturan ekzopolisakkaridler (EPS) bulundugu
bakteriyi elektrik ¢ekim alanlarindan uzaklastirarak inflamatuvar hiicrelerin

fagositozundan, antibiyotik etkisinden korur (37, 45).
2- Tutunma ve kolonizasyon:

Mikroorganizmalar viicudun bir bolgesinde yasayabilmek i¢in biyofilm olusturur
ve ortama tutunmak i¢in yontemler gelistirir. Bakterilerin ortama tutunmasinda en 6nemli
faktorler; bakteri yiizey proteinleri ile ortamda bulunan fibrinojen, fibronektin,
vitronektin, elastin gibi ekstraselliiler matriks proteinleridir (46). Bakteriler adezyonu
gerceklestirdikten sonra ¢ogalmaya devam ederken diger taraftan biyofilm yapmaya

baslarlar. Biyofilm olusumu bakteri tutunmasini artirir (47, 48).
3- Yasanabilir ¢cevre gelistirme:

Bakterilerin ekzopolisakkarit tiretimi ve biyofilm olusturmalari ortamda bulunan
glukozun bakteriler tarafindan kullanilmas: ile belirgin olarak artmaktadir. Karbon
katabolitlerinin ise yiizeye yapismis bakterinin gen diizenlenmesini indiikleyerek
biyofilm olusumunda kritik rol oynamasi, bakterinin konakta uygun bir ortam olusturarak

kalabilmesindeki mekanizmalar i¢in biyofilm olusturdugunu diisiindiirmektedir (49 - 51).
4- Topluluk olusturmak:

Kazanimlarin ortak olarak paylagimidir. Bakterilerin ortama uyumundaki
beraberlik biyofilm olusturmada siklikla goriilmektedir. Bakteriler biyofilm
olusturduklart gibi ortamdan aldiklar1 uyaranlar (besin, pH, 1s1 vs.) sonucu hizla da
planktonik hale gecebilmektedirler. Bu degisim, ortama uygun olarak eksprese ettikleri
genler araciligr ile olmaktadir. Biyofilmdeki tiim bakterilerin ¢evre faktorlerine ayni
yanit1 vermis olmalar1 ve fenotipik degisiklikler sergilemeleri toplu yasamlarinin en

onemli gostergesidir (40).
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2.2.4. BIYOFILM OLUSUM BASAMAKLARI

Bu olusum basamaklar ise su sekilde agiklanmaktadir;
1- Yiizeye geri doniistimlii baglanma

2- Yiizeye geri doniigiimsiiz baglanma

3- Mikrokoloni olusumu

4- Olgun biyofilm olusumu

5- Planktonik hiicrelerin biyofilmden kopmasi

1-Yiizeye geri doniisiimlii baglanma

Bu gevsek bir baglanma sekli olup gergeklesmesi i¢in bakteri ve yilizey arasinda
yeterli yakinligin (<1 nm) olusmasi gerekir. Bu mesafede her iki ylizey arasinda itme ve
cekme giiciine gore baglanma gerceklesir. Bu giicler; elektrostatik giicler, hidrofobik
etkilesimler ve van der walls etkilesimleri, 1s1 ve hidrodinamik gii¢ seklinde olup zayif
etkili gliglerdir (52, 53).Yiizeyle ilk temasin ger¢eklesmesinde hidrofobik etkilesimlerin
katkis1 biiyiiktiir. Bu evrede hiicreler durulama gibi basit yikama islemleri ile kolayca
uzaklastirilabilirler. Mikroorganizmalar doniisiimlii olarak baglanirken yiizeyde yasamak

icin yeterli besin maddesinin olup olmadigini da arastirmaktadirlar (54).
2-Yiizeye geri doniisiimsiiz baglanma

Bakteriler kendisi i¢in uygun yeri buldugunda ylizeyle olan baglantisini
kuvvetlendirmeye baslamaktadir. Geri doniisiimsiiz baglanmada yiizeyle kisa mesafeli
etkilesimler olan dipol-dipol etkilesimleri, iyon-dipol etkilesimleri, kovalent baglar,
iyonik baglar ve hidrojen bagi etkilesimleri olusur. Flajella, pilus ve fimbria gibi
ligandlar1 ile Okaryotik hiicrelerdeki ligandlara geri doniisiimsiiz ve spesifik olarak
baglanir (55). Yapisan bakteriyi diger bakteriler izler ve yapisma yiizeyinde tekli bir
tabaka olusur. Tip 4 pili defektif mutant P. aeruginosa suslarinda biyofilm formasyonu

mikrokoloni asamasini gegememektedir (56).
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3-Mikrokoloni olusumu

Bu asamada bir bakteri hiicresi yiizeyde ilk koloniyi olusturduktan sonra, ayni
yiizeyde diger bakteriler de ikincil bir koloniyi olusturur. Mikroorganizma yiizeye
adezyonunu tamamlarken bir yandan da EPS iiretimine baslar. Biyofilm biiytidiikce,
polimer matriksinde kapsiil olusturmus mikroorganizmalarin sayisi ¢ogalir (54). Biyofilm
temel olarak mikroorganizmalar ve EPS’den olusur. EPS biyofilm igerisindeki karbon
kaynaginin % 50 - 90’11 olusturarak biyofilm yapisinin temel iskeletini olusturmasinin
yaninda diger bir 6nemi ise yapisinda birgok molekiilii barindirabilmesi (metal iyonlar,
katyonik bilesikler, DNA, protein, lipit, fibrin, eritrosit) ve buna bagli olarak

mikroorganizmalar i¢in yasanabilir bir mikro ¢evre olusturmasidir (57).
4- Olgun biyofilm olusumu

Dordiincii evrede mikrokoloniler biiylirler ve kompleks, mantar seklindeki yapilara

veya kulelere doniisiirler (58).
5- Planktonik hiicrelerin biyofilmden kopmasi

Biyofilmler, genel olarak mantarimsi goériiniimde olup tabaninda agirlikli olarak
duragan fazdaki bakteriler bulunurken yiizeye dogru bakteri dagilimi seyrelmektedir.
Uygun ortamin gelismesi halinde bakteriler 6zel bir iletisim sistemi ile haberleserek
rahatlikla bu evreden c¢ikarak planktonik forma gecebilmekte ve olusmus biyofilm
icerisinden koparak viicudun baska bélgelerine ulasabilmektedir. Ust tabakadan
kopmalar gergeklesir ve kopan planktonik hiicreler yeni biyofilm odaklarini olugturmak
tizere ayrilir. Kopma siireci bir dengeye oturunca siirekli hale gelmektedir. Yapiskan

biyofilm topluluklar1 igindeki bakteriler yeni yiizeylere yapisir (59, 60)
2.2.5. BIYOFILM ENFEKSiYONLARI VE DIRENC

Biyofilm enfeksiyonlari, kistik fibréz akciger enfeksiyonlari, periodontit, dogal
kapak endokarditi, otitis media, kronik bakteriyel prostatit, kronik yara enfeksiyonlari
yaninda protez kapak, santral venoz kateter, iiriner sonda, ortopedik protez, kontakt lens
ve intrauterin cihazlar gibi yabanci cisim enfeksiyonlarinda da karsimiza ¢ikmaktadir.
Hastaneden kazanilmis enfeksiyonlarmm % 60’indan fazlasi biyofilm olusumu ile
iligkilendirilmistir (61). Tibbi gelismelerle orantili olarak artan yabanci cisim

uygulamalar1 da biyofilmin 6nemini artirmaktadir. Biyofilm olusturan bakterilerde
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serbest formlara oranla antibiyotiklere 100 - 1000 kat oraninda direng gelisebilmektedir.
Direngten sorumlu mekanizmalar siklikla enzimatik inaktivasyon, atim pompalari, ilag
hedefinde mutasyondur. Serbest formu antimikrobiyallere duyarli olup biyofilm
olusturarak direng gelistiren bir bakteri, tekrar serbest hale gectiginde antibiyotiklere
duyarl hale gelebilir (60, 62).

Biyofilm antimikrobiyaller disinda dezenfektanlara da direngte onemlidir. Biyofilm
olusturan bakteriler serbest iireyen bakterilere gore dezenfektanlara 10 - 100 kat daha

direnglidir. Biyofilm iireten bakteriler antiseptik soliisyonlar i¢inde uzun siire canl

kalabilmektedir (63).

Biyofilmde antibiyotik direnci ile iligkili oldugu diisliniilen faktorler;
antimikrobiyal ajanlarin biyofilm igine diisilk penetrasyonlari, bakterilerin ¢ogalma

oranlarinda degisiklikler ve mikro ¢evre degisiklikleri olarak siralanabilir (64).
Antimikrobiyal ajanlarin biyofilm icine diisiik penetrasyonu

Biyofilm yapisimin biiylik kismini olusturan EPS fiziksel bir bariyer olarak
antibiyotik ve  dezenfektanlarin  mikroorganizma  hiicresine  penetrasyonunu
engelleyebilir.  Bu mekanizmanin 06zellikle vankomisin ve teikoplanin  gibi
glikopeptidlerin gecisinin engellenmesi ve vankomisinin, gentamisin ile olan sinerjistik
etkisinin bozulmasinda en 6nemli mekanizma oldugu gosterilmistir. Biyofilm igindeki
ozmotik ¢evre degisikleri ozmotik bir strese yol agip bakterideki porin yapisinda veya
miktarinda degisikliklere neden olabilir. Bu durum da o&zellikle beta-laktam
antibiyotiklerin hiicre i¢ine girisini kisitlayabilir (65). Azalmis penetrasyon olay1
antibiyotigin enzimatik inaktivasyonu ile birlikte oldugunda diren¢ daha da
belirginlesmektedir. P. aeruginosa’nin serbest formuna siprofloksasinin penetrasyonu
normalde 40 saniye iken, ayni genetik yapiya sahip biyofilm olusturmus formunda
penetrasyonun 21 dakika oldugunun gosterildigi bu calisma da biyofilmin bariyer

gorevini desteklemektedir (66).
Mikro ¢evre degisiklikleri

Biyofilm igerisindeki besin maddeleri ve oksijen konsantrasyonuna bagli olarak
bakterilerin biyofilm i¢indeki yogunlugu degiskenlik gostermektedir. Dis kisimdaki
bakteriler oksijen ve besinlere daha kolay erisebilmekte ve bu da biyofilm iginde

bakterilerin dagilimin1 degistirmektedir. Biyofilm igerisindeki bu heterojen yap1
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antimikrobiyal ajanlarin oncelikli olarak metabolik olarak aktif hiicreleri hedef almalar1
nedeniyle antibiyotik duyarliliginda farkliliklara yol agmaktadir. Oksijenin biyofilmin
ylizey katmanlarinda tiiketildigi ve dip kisimlarda anaerobik ortamin olusmasi nedeniyle
Ozellikle aminoglikozidlerin etkinligi azalmakta ve diren¢ gelisebilmektedir (63). Asit
ozellikteki atik maddeler nedeniyle de ortam pH’ nin degismesi bazi antibiyotik etkilerini
olumsuz etkilemektedir. Bahsettigimiz tiim mikro cevre degisiklikleri biyofilm
olusumunu kolaylastirir ve 0Ozellikle aminoglikozid, tetrasiklin ve makrolidlerin

antibakteriyel etkisini olumsuz etkileyerek antibiyotik direnci olusturur (67).
Bakterilerin ¢cogalma oranlarinda degisiklikler

Biyofilm {ireten bakterilerde ¢cogalma hizi serbest yasayan formlara gore cok daha
yavastir. Antimikrobiyallerin hizli iireyen bakterilere daha etkili olmasi biyofilm

direncinin diger sebebidir (68).
2.2.6. DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONLARINDA BiYOFiLM

Diyabetik hastalarda kronik yara enfeksiyonlar1 bozulmus ve yetersiz immiin
yanitla birlikte uzamis inflamasyon, yetersiz re-epitelizasyon ve diizensiz matriks
sekillenmesiyle nedeniyle iyilesmesi zorlagsan yaralar olarak karsimiza ¢ikar. Kronik
yaralarda biyofilm olusumuna zemin hazirlayan pek ¢ok faktor vardir. Kronik yara;
bileseni olan proteinleri (kollajen, fibronektin) ve hasarli doku gibi baglanmay1 saglayan
ozellikleri ile biyofilm olusumu i¢in ideal kosullar saglar. Yara yiizeyindeki hasarli doku
biyofilm olusumunun ilk basamagin1 adezyonu kolaylastirir. Kronik yaralarda dokuya
yerlesen bakteriler; graniilasyon dokusu olusumunu, anjiogenezi, PNL ve monosit
aktivasyonunu, kollajen formasyonu olusumunu uyarir. Kontrolsiiz diyabette ise
hiperglisemi; notrofillerin fagositer ve bakterisid islevlerinde bozulmaya, oksidatif strese
ve inflamatuar sitokinlerde artisa, kemotaktik faktorlerde azalma ve opsonizasyon
bozulmasina sebep olarak immiin yaniti baskilar. Bakteriler tarafindan QS sinyal
molekiilleri araciligiyla iiretilen viriilans faktorleri PNL fagositik aktivitesine karsi
koruyucu rol oynar. Biyofilm yapisinda fiziksel bir bariyer gorevi olan EPS fagositik
hiicrelerin biyofilme penetrasyonunu azaltir. Notrofiller biyofilm igindeki bakteriyi
oldiiremez, ancak salgiladiklar1 proinflamatuar sitokinler kronik inflamasyona neden
olur. Ayrica glukozun bakteriler tarafindan kullanilmasi EPS ekspresyonunu artirarak

biyofilm olusumunu artirir (69).
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Diyabetik ayak yaralarinda mikroorganizmalar % 60 - 80 oraninda biyofilm
tiretmektedir (70). Biyofilm varligi kronik yaralarin iyilesmesinde birincil engeldir.
Olgunlasmis biyofilm igindeki bakterilerin MiK degerleri in-vitro sonuglarindan 100 —
1000 kat daha ytiksektir. Diyabetik ayak iilserleri siklikla polimikrobiyal etkenlerle
kolonize olur. Polimikrobiyal biyofilmde viriilans faktorleri QS molekiilleri araciligiyla
birbirleriyle sinerjistik etki gosterir. P.aeruginosa ve S.aureus kronik yaralardaki
biyofilmden en sik sorumlu bulunan patojenlerdir (71). Enfekte yaralarda biyofilmi
gostermek i¢in en giivenilir yontem doku biyopsisidir, biyofilm yapan bakterilerin yara
epiteline sikica yapigmasi ve anaeroplarin derine yerlesmesi nedeniyle siiriintii gubugu ile
yiizeyel Ornek alinmasi yetersiz bir yontemdir. Biyofilm formasyonu canli ve kiigiik,
dokularda 4 - 200 um, yabanci yiizeylerde 5 - 1200 um boyutlarindadir. Bu nedenle klinik
orneklerde biyofilm aramak zor ve zaman alici bir islemdir. Biyofilm enfeksiyonunun
oldugu odag1 kapsamayan ornekler yanlis negatif sonuglara sebep olur. Alinan doku
orneginin ezilmesi ve doku homojenizasyonu saglanmasi biyofilm saptanma olasiligini
artirtr. Klinik 6rneklerde 151k mikroskopisi ile incelemede Gram boyamada inflamatuvar
hiicrelerin varligi ve kendi iirettikleri matriksle cevrelenmis mikrobiyal agregatlar
goriilmesi biyofilm varligini diisiindiiriir. Ancak mikroorganizma sayisi diisiik oldugunda
direk mikroskobik inceleme ile gostermek zorlasmaktadir. Konfokal lazer tarama
mikroskopu, elektron mikroskopisi ve PNA FISH (peptide nucleic acid fluorescence in
situ hybridization) doku 6rneklerinde biyofilmi gostermek igin en uygun yontemlerdir,
ancak laboratuvarlarda rutin kullanima uygun degildir (61). Bakterilerde biyofilm
olusumu tespitinde in-vivo ve in-vitro (Mikroplak yontemleri, Calgary Biofilm Device
Modified Robbins Device, Plug Flow Reactor Systems, CDC Biofilm Reactor gibi)
birgok yontem mevcuttur. Yontemlerin herbirinin avantaj ve dezavantajlart mevcuttur.
Caligmalardan elde edilen genel kan1 kullanim kolaylig1, ucuz olmasi, kisa siirede sonug
alabilme, bir¢cok farkli bakteri ve tedavi rejiminin degerlendirilebilmesi nedeniyle
mikroplak yonteminin tarama yontemi olarak se¢ilmesinin uygun olacagini gostermistir
(61, 72, 73). Geleneksel olarak, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlari planktonik yani
serbest biiyliyen mikroorganizmalari kiiltiirde iiretmeye odaklanmistir. Ancak biyofilm
yapist i¢inde bulunan bazi mikroorganizmalar canli olmalarina ragmen kiiltiirde
tiretilemeyebilir. Bu gibi durumlarda molekiiler tekniklerden faydalanilmalidir (74, 75).
Rutin antibiyotik duyarlilik metotlartyla serbest biiyliyen mikroorganizmalarin duyarlilik

sonuglar1 belirlenebilir. Biyofilm iireten mikroorganizmalar antibiyotiklere daha
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direnclidir, ancak duyarlilik ve diren¢ smir degerleri belirlenmemistir. Bu nedenle
biyofilm enfeksiyonlarinda elde edilen serbest mikroorganizmalara ait duyarlilik
sonuglart tedavi basarisini ongérmede yeterli olmaz. Biyofilm odag1 ortadan
kaldirilmadigr siirece rekiirrens ve tedavi basarisizligr olabilir. Kronik yaralarda
biyofilme yonelik tedaviler dncelikli olarak biyofilmi uzaklagtirmaya yonelik debridman,
negatif basingli vakum tedavisi, kompresyon gibi yontemler olmalidir. Siklikla
kullanilmasma ragmen kronik yara tedavisinde tek basina sistemik antimikrobiyal
tedaviyi destekleyen bir kanit yok (34, 76, 77). Eger antimikrobiyal tedavi gerekliligi
ongoriildiiyse; iki farkli gruptan sistemik antibiyotik kullanimi, sistemik ve lokal
antibiyotik birlikte kullanimi ile antibiyotik ve lokal dezenfektan kombinasyonlar
onerilmektedir (61). Farkli mekanizmalarla biyofilme etkinligi gosterilen antimikrobiyal
ve antiseptikler rifampisin, daptomisin, azitromisin, tobramisin, oritavansin, taurolidin,
N-klorotaurin gibi molekillerdir (78). Bal, dispersin-B, laktoferrin, galyum, bizmut,
iyodin gibi biyofilme yonelik tedavide kullanilabilecek biyolojik ve kimyasal ajanlar
lizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. Uygun hastalar secilerek larva tedavisi ve lokosit
yamalarinin antibiyofilm etkilerinden faydalanilmalidir (61). Hiperbarik oksijen tedavisi;
biyofilmlerin anaerobik ve mikroaerofilik ortami nedeniyle azalan antibiyotik etkinligini
artirarak  anti-biyofilm etkinlige katkida bulunur. Kronik yaralarda biyofilm
enfeksiyonlarim1 6nleme ve tedavi stratejilerini gelistirmek i¢in biyofilm olusumunu
onlemeye yonelik as1, biyofilm etkili ilaclar ile antibiyotik kombinasyonlari, topikal
antimikrobiyal tedavi rejimleri, 16kosit yamalar1 ve otolog plateletten zengin fibrinlerin
lokal uygulamalar1, bakteriyofaj tedavileri, selektif debridman 6zelligi olan larvalarin
antimikrobiyaller ve QS inhibitorleri ile kombine kullanimi tizerine daha fazla arastirma
yapilmas1 gerekmektedir. Ayrica antimikrobiyaller ile QS inhibisyonu 6zelligi olan
ultrason dalgalari, elektrik ve ultraviyole 1s1k kombinasyonlarinin da kullanimi {izerine

de calismalar ve deneyimler gerekmektedir (61).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2008 - Aralik 2015 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi hastanesine basvuran ve CTF Diyabetik Ayak Konseyi
tarafindan degerlendirilen hastalar arasindan belirlenen kriterlere uygun goriilenler

calisma grubunu olusturmustur.
3.1. CALISMA GRUBU

Calisma grubu i¢in uygun hastalar Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(Infectious Diseases Society of America- IDSA) tarafindan 2012 yilinda giincellenen
diyabetik ayak enfeksiyonlari tan1 ve tedavi rehberi tanimlamalarina gore belirlendi. DAE
olarak tanimlanan hastalarin siniflamasi i¢in Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma Grubu
(International Working Group on the Diabetic Foot- IWGDF) tarafindan yayinlanan

uzlas1 raporunda belirtilen PEDIS evrelemesi kullanildi.

Yara bolgesinden alinan debridman sonrasi kiiretaj materyali, apseden igne
aspirasyonu ile alinan 6rnek, enfekte deri ve derin dokunun aspirasyon biyopsisi uygun
materyal olarak kabul edilmis, yiizeyel siiriintii yontemi ile alinan 6rnek sonuglari
calismaya dahil edilmemistir. Alinan klinik 6rnekler “Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvar1” nda calisilmis; tiplendirme ve duyarlilik sonuclari elde

edilen kokenler uygun kosullarda saklanmastir.

Hasta bilgileri tarafimizca hasta takipleri sirasinda doldurulan ‘diyabetik ayak hasta
kayit formu’ ile tamamlanmistir. Hastalara ait demografik veriler (yas, cinsiyet, diyabet
siiresi, diyabetik ayak enfeksiyon siiresi), 6zgecmise yonelik bilgiler (ampiitasyon ve
revaskiilarizasyon Oykiisii, tekrarlayan ayak enfeksiyonu Oykiisii, hastaneye yatis ve
antibiyotik kullanma 6ykiisii), diyabet komplikasyonlar: varlig1 (koroner arter hastaligi,
retinopati, nefropati, néropati), giincel enfeksiyonda evreleme (PEDIS) ve osteomiyelit
durumu, laboratuvar bulgular1 (ESH, CRP, HbAlc, I16kosit degeri), iireyen
mikroorganizmalar, duyarlilik ve biyofilm olusturma sonuglari, tedavi yanit bilgileri ve

ampiitasyon oranlart Microsoft Excel veri sistemine kaydedilmistir.

3.2. MiIKROBiYOLOJIiK DEGERLENDIRME

Calismamiza dahil edilen hastalardan Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik

Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilmis olan doku Orneklerinden izole edilip
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konvansiyonel biyokimyasal testlerle tanimlanmig olan bakterilerde antimikrobiyal
duyarlilik sonuglar1 CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii) standartlarina
gore Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile belirlendi. Duyarlilik sonuglarina gore
etkenlerde MDR (multi drug resistant-coklu ilag¢ direnci), XDR (extensively drug
resistant-yaygin ilag direnci), GSBL (genislemis spektrumlu beta laktamaz), MRSA
(metisiline direngli Staphylococcus aureus), MRKNS (metisiline direngli koagiilaz
negatif stafilokok), VRE (vankomisine direngli enterokok) diren¢ paternleri tanimlandi.
MDR olan mikroorganizmalar “ii¢ veya daha fazla antimikrobiyal kategoride en az bir
ajana direngli olan bakteriler’olarak tanimlandi. XDR ise “tiim antibiyotik
kategorilerinden en fazla 2 antimikrobiyal kategorideki antibiyotiklere direng
gelistirmemis olup, ancak diger kategorilerde en az bir ajana direngli olan

bakteriler”olarak tanimlandi (79).

3.3. BIYOFILM TESPIiTIi ICIN MODIFIiYE MIKROPLAK
YONTEMI

Bakteriler ¢alisma yapilacagi siireye kadar -80 derecede % 10 gliserinli triptik soy
broth igerisinde saklandi. Tiim izolatlarin % 5 kanl agarda taze pasajlar1 elde edildi ve
bir 6ze dolusu bakteri kolonisi almarak % 0,25 glukoz igeren Triptik Soy Buyyon
(bioMérieux, France)igeren tiiplere inokiile edildi ve 37°C’de bir gece inkiibe edildi.
Bakteri siispansiyonu, TSB ile 1/20 diliic edilerek 96 kuyucuklu diiz tabanh
mikroplaklarin her kuyucuguna 200 mikrolitre dagitildi. Plaklar 37°C’de 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyondan sonra siv1 besiyerleri dokiiliip, her kuyucuk distile su ile 3 kez
yikand1 ve plakaya yapismayan bakterileri ayirmak icin calkalanip ters gevrilerek
kurutma kagidinda kurutuldu. Daha sonra her kuyucuga 200 mikrolitre % 99
konsantrasyonda metanol konularak 15 dakika beklenip fikse edildi. Sonra plak bosaltilip
tekrar kurutuldu. Daha sonra Gram boyama igin her kuyucuga 200 mikrolitre %2’lik
kristal viyole soliisyonundan eklenip 5 dakika bekledikten sonra yikanip kurutuldu.
Plaklar kuruduktan sonra yiizeye yapisan hiicrelere baglanan boya % 33’liikk 160
mikrolitre glasiyal asetik asit ile ¢ozlindiiriildii ve 570 nm dalga boyunda plaklarin optik
dansiteleri (OD) o0lgiildii. Negatif kontrol olarak ilk iki kuyucuga yalnizca buyyon
koyuldu. Pozitif kontrol susu E. coli ATCC 27022 kullanildi. Tiim izolatlar iki farkl
kuyucukta ¢alisilarak okutuldu. Negatif kontrol kuyucuklarinin OD ortalamalarina gére
zay1f orta ve gii¢lii biyofilm olusumu degerlendirildi. Negatif kontrol OD degerinden
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diisiik olanlar baglanma olmayan grup, kontrol susun 2 kati OD degerine kadar zayif
baglanma, 2-4 kat1 arasi orta diizey baglanma, 4 katinin {izeri ise giliglii baglanma olarak
siniflandirildi. Tiim testler 2 kez tekrarland1 ve sonuglarin ortalamasi alindi. Ortanca OD
degerine gore etkenler biyofilm pozitif ve negatif olarak degerlendirildi (73, 80).
Biyofilm tiretiminin mikroplak yontemi ile gdsterilmesi sekil 1’de goriilmektedir.

O R = - -
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A% J VAT

\ ‘;-"

Sekil 1. Biyofilm iiretiminin Modifiye Mikroplak Yontemi ile gosterilmesi

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for Social
Science) for Windows 21,0 paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlere
iliskin veriler ortalamatstandart sapma; kategorik veriler ise oran ya da ylizde olarak
ifade edildi. Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis, Mann-Whitney U
testi ve "independent samples t test” kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde ise Ki-
kare (y2) testleri kullanildi. Bagimsiz parametreleri saptamak amaciyla ¢oklu dogrusal
regresyon analizi yapildi. Risk, géreceli olasiliklar oran1 (odds ratio) olarak gosterildi.
Istatistiksel anlamlilik sinir1 p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2008 - 2015 tarihleri arasinda diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle
takip edilen 41 (% 24)’i kadin 165 hasta alinmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 61,13 + 8.84
olarak bulunmustur. Bu hastalardan izole edilen toplam 339 etken biyofilm olusturmalari
acisindan degerlendirilmistir. Calismamizda hastalarin demografik verileri, klinik ve
laboratuvar bulgulari, doku kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin direng
oranlari ile biyofilm olusumu arasindaki baglanti arastiritlmistir. Hastalara ait demografik

veriler tablo 5°te, klinik ve laboratuvar bulgular: tablo 6°’da gosterilmistir.
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Tablo 5. Hastalara ait demografik

Tablo 6. Hastalarin Kklinik ve

veriler laboratuvar verileri
Klinik veriler Arabk | Ortalama £ SS
Demografik ozellikler n (%)
Diyabet siiresi 1-40 15,1+8,31
(y1h)
Yas 61 +£9(37-84) Diyabetik ayak 7-180 45,41+39,87
enfeksiyon
stiresi (glin)
Kadin 41(24.8) insiilin 1-30 7,66+5,008
kullanim stiresi
(yih)
Erkek 124 (75,2) Yara genisligi 1-20 5,02+3,50
(cm)
Yara derinligi 1-3 2,09+0,704
Son 3 ayda hastane yatig 6ykiisii 86 (52,1) (PEDIS derece)
Kategorik n (%)
o klinik veriler
Son 3 ayda antibiyotik kullanim 94 (57)
oykist Hastanede yatis 133 (80,6)
Son 6 .afde aynidllayakia Osteomiyelit 102 (61,8)
. - 91 (55,2)
tekrarlayan enfeksiyon ykiisii
Ampiitasyon 92 (55,8)
Gecgmiste ampiitasyon oykiisii 58 (35,2
¢miste ampiitasyon &y (35.2) Major 33 (35.5)
amputasyon
Gegmiste revaskiilarizasyon 36 (21,8)
Tekrarlayan
Insiilin kullanimi 122 (73,9) ayak 36 (21.8)
enfeksiyonu
Bobrek yetmezligi 83 (50,6) Us ay iginde
- tekrar
Diyaliz 17 (10,3) hastaneye yatis 27 (16,8)
] ] Oykiisii
Hipertansiyon 85 (51,5)
Olim 21 (12,7)
Koroner arter hastaligi 66 (40)
Laboratuvar
Retinopati 112 (67,9) verileri Aralik Ortalama £ 88
. . Lokosit diizeyi 4000-
Néropat 150 (90,9 y
oropati (90,9) (/mm?) 35000 | 11:391.2+4548.4
Periferik arter hastalig 113 (68,9) i
CRP dizeyi 1-370 |  106,488,7
(mg/l)
ESH (mm/sa) 9-159 84,07+28,82
HbAlc (%) 5,3-14,9 8,59+2,04
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4.1. BIYOFILM OLUSUMU ILE iLISKIiLi FAKTORLER

Hastalara iliskin bulgular ve sonug oOlgiitleri goz Oniine alindiginda ekstremite
ampiitasyon 0ykiisii, son li¢ ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii ve son alt1 ayda tekrarlayan
ayak enfeksiyonu oykiisii, li¢ ay i¢inde ayn1 ayakta enfeksiyon nedeniyle tekrar hastaneye
yatig ile biyofilm olusumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir.
Hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgulari ile biyofilm iliskisi ayr1 ayr1 degerlendirilmis,
anlamli iliski bulunmamustir. Calismamiza alinan hastalarin; demografik, klinik,
laboratuvar verileri ile biyofilm olusumu arasindaki iliski tablo 7 ve tablo 8’de yer

almistir.
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Tablo 7. Hastalara iliskin demografik veriler, risk faktorleri, komorbiditeler ve

sonuc olciitleri ile biyofilm iliskisi

Biyofilm
Demografik veriler Pozg/t; ; (n, Negatif (n, %) p
Yas (ortalama) 62,7 60,0 0,81
Diyabet siiresi (ortalama y1l) 16,0 14,4 0,79
Risk faktorleri
Insiilin kullanim siiresi (ortalama yil) 8,3 7,26 0,56
Diyabetik ayak enfeksiyon siiresi (giin) 48,2442,3 43,1+£39,5 0,270
Son 3 ayda hastanede yatis 66 (34) 123 (66) 0,729
Son ii¢ ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii 77 (39) 119 (61) 0,01
Son alt1 ayda tekrarlayan ayak enfeksiyonu
varhg 70 (38) 110 (62) 0,05
Ekstremite ampiitasyon oykiisii 50 (42) 67 (58) 0,01
Gegmiste revaskiilarizasyon 30 (33) 59 (67) 1,00
Komorbiditeler
Hipertansiyon 58 (34) 111 (66) 0,90
Bobrek yetmezligi 65 (37) 109 (63) 0,208
Koroner arter hastaligi 50 (37) 84 (63) 0,294
Retinopati 80 (33) 158 (67) 0,803
Noropati 106 (34) 202 (66) 0,542
Sonug olgiitleri
Ug ay iginde ayni1 ayakta enfeksiyon nedeniyle 16 (57) 12 (43) 0,03
tekrar hastaneye yatis
Oliim 8 (38) 13 (62) 1,00
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Tablo 8. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile biyofilm iliskisi

Biyofilm pozitif | Biyofilm negatif p
[Yara genisligi (cm) 5+3,6 5,1£3,5 0,701
Osteomiyelit 71 (32) 148 (68) 0,472
Ampiitasyon 77 (35) 139 (65) 0,405
Major ampiitasyon 27 (34) 52 (66) 0,770
Polimikrobiyal enfeksiyon 78 (33) 152 (67) 1,00
Antibiyotik kullanim siiresi (gtin) 40,3+24,1 40,7+28,1 0,879
Lokosit diizeyi (/mm?®) 11010+£3918 11682+4445 0,173
CRP diizeyi (mg/]) 97,9+75,7 108,9+85,1 0,244
ESH (mm/sa) 88,3+28,5 88,6429 0,929
HbAlc (%) 8,5+2,2 8,7+2,2 0,349

Hastalarda PEDIS smiflamasi iginde yer alan evrelemelerde PEDIS enfeksiyon

dereceleri, PAH evreleri, yara derinligi dereceleri ve ndropati dereceleri ile biyofilm

olusumu iliskisi kendi iglerinde ayr1 ayri degerlendirildiginde anlamli bir fark

bulunmamuistir. PEDIS enfeksiyon derecesine gore biyofilm olusturma oranlar ise tablo

9’da gosterilmistir.

Tablo 9. PEDIS enfeksiyonevrelemesi ve biyofilm iliskisi

PEDIS enfeksiyon evresi n,% Biyofilm pozitif
Evre 2 (hafif enfeksiyon) 71 (43,3) 50 (35)
Evre 3 (orta dereceli enfeksiyon) 52 (31,7) 35 (33)
Evre 4 (siddetli enfeksiyon= SIRS) 41 (24,4) 29 (33)

4.2. ELDE EDIiLEN ETKENLER VE BiYOFILM POZITIiFLIiGi

ORANLARI

Calismamizda elde edilen etkenlerin 110’u (% 32,5) gram pozitif, 229’u (% 67,5)

gram negatif bakteridir. En sik izole edilen mikroorganizmalar sirasiyla P. aeruginosa (%
23), KNS (% 10,3) ve enterokoklar (% 9,7) olarak belirlenmistir. Calismamizda izole

edilen etkenlerin 109’ unun (% 32) monomikrobiyal, 230’ unun (% 68) ise polimikrobiyal
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enfeksiyona neden oldugu goriildii. Polimikrobiyal ve monomikrobiyal enfeksiyonlar

arasinda biyofilm olusumu agisindan anlamli bir farklilik bulunmamstir (p = 0,44).

Toplam 339 mikroorganizmadan 115" inde (% 34) biyofilm olusumu pozitif, 224'
tinde (% 66) negatif saptanmustir. 110 gram pozitif bakterinin 24 (% 21)' i, 229 gram
negatif bakterinin 91 (% 39)'i biyofilm olusturmustur. Gram negatif bakterilerde biyofilm
olusumu gram pozitiflere gére anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p = 0,01). Biyofilm
olusturma orani en fazla olan bakteriler sirasiyla A. baumannii (% 62), P. aeruginosa (%
52), Klebsiella spp. (% 40) ve KNS (% 43) olarak goériilmiistiir. Tiim etkenlerde biyofilm

olusturma oranlari tablo 10 ve sekil 2’de gosterilmistir.

Tablo 10. Mikroorganizmalarin dagilimi ve biyofilm oranlari

Biyofilm
Say1 (Oran) Pozitif [n Negatif [n (%0)]
(%0)]

iy, ¥ 4 339 115 (33,9) 224 (66,1)
Gram pozitif 110 (32,5) 24 (21) 86 (79)
Koagiilaz negatif stafilokoklar 35 (10,3) 12 (34) 23 (66)
Enterococcus spp. 33(9,7) 6 (18) 27 (82)
Staphylococcus aureus 31(9,1) 5 (16) 26 (84)
Difteroid comak 9 (2,6) 1(11) 8 (89)
Streptococcus spp. 2 (0,5) 0 2 (100)
Gram negatif 229 (67,5) 91 (39) 138 (61)
Pseudomonas aeruginosa 78 (23) 41 (52) 37 (48)
Proteus spp. 27 (7,9) 7 (25) 20 (75)
Acinetobacter baumannii 27 (7,9) 17 (62) 10 (38)
Escherichia coli 24 (7) 7 (29) 17 (71)
Enterobacter spp. 23 (6,7) 8 (34) 15 (66)
Morganella morganii 16 (4,7) 1 (6) 15 (94)
Klebsiella spp. 15 (4,4) 6 (40) 9 (60)
Serratia marcescens 11 (3,2) 2 (18) 9(82)
CHEEIC IR
Citrobacter freundii 1(0,2) 0 1 (100)
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Sekil 2. Elde edilen etkenler ve biyofilm olusturma oranlari

4.3. BIYOFILM OLUSUMU ILE ANTIBIYOTIK DIRENCI
ARASINDAKI ILiSKI

Calismada analiz edilen tiim mikroorganizmalardaki toplam biyofilm olusumu ile

antibiyotik direnci arasindaki iliski degerlendirildiginde biyofilm olusumu ile yaygin

antibiyotik direnci (XDR) (p< 0,001) ve ¢oklu antibiyotik direnci (MDR) (p< 0,001)

gelisimi arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Biyofilm olusumu ile MDR ve XDR gelisimi arasindaki iliski
MDR var (n,%) MDR yok (n,%o) p
Biyofilm pozitif (n=115) 84 (73) 31 (27)
Biyofilm negatif (n=224) 58 (26) 166 (74) <0001
XDR var (n,%) XDR yok (n,%o) p
Biyofilm pozitif (n=115) 37 (32) 78 (68) < 0.001
Biyofilm negatif (n=224) 9 (4) 215(96) ’

Alt grup analizinde etkene gore biyofilm olusumu ile antibiyotik direnci arasindaki
iliski degerlendirildiginde A. baumannii 'de MDR kokenler ile biyofilm olusumu arasinda

iliski saptanmamus, P. aeruginosa’da ise anlaml iliski saptanmistir (p< 0,001) (Tablo

12).

Tablo 12. Non-fermentatif bakterilerde biyofilm olusumu ile MDR iliskisi
Pseudomonas aeruginosa (n=78) MDR var (n,%) | MDR yok (n,%) p
Biyofilm pozitif (n=41) 31 (76) 10 (24)

<0,001
Biyofilm negatif (n=37) 14 (38) 23 (62)
Acinetobacter baumannii (n=27) MDR var (n,%) | MDR yok (n,%0) p
Biyofilm pozitif (n=17) 16 (94) 1 (6)

0,69

Biyofilm negatif (n=10) 9 (90) 1(10)

Mikroorganizmalarin direng durumu ile biyofilm olusumu arasindaki iliski Tablo
13’ de sunulmustur. Enterobactericeae spp. grup olarak irdelendiginde GSBL olusturan
etkenlerde olusturmayanlara gére anlamli olarak yiiksek biyofilm pozitifligi tespit
edilmistir. Enterokoklarda vankomisin direnci ile biyofilm olusumu arasinda da pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iligki gorilmiistir (p = 0,02). Stafilokoklar
degerlendirildiginde; biyofilm olusumu ile metisilin direnci arasinda anlamli iliski

saptanmamistir (MRSA i¢in p = 0,93, MRKNS i¢in p = 0,43).
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Tablo 13. Biyofilm olusumu ile direngli diger etkenler arasindaki iliski
S. aureus MRSA (n,%) MSSA (n,%) p
Biyofilm pozitif (n=5) 3(60) 2 (40)
Biyofilm negatif (n=26) 5 (19) 21 (81) O
Enterokoklar VRE pozitif (n,%) VRE negatif (n,%o) p
Biyofilm pozitif (n=6) 4 (67) 2 (33)
Biyofilm negatif (n=27) 4 (15) 23 (85) 002
KNS MRKNS (n,%) MSKNS (n,%) p
Biyofilm pozitif (n=12) 10 (83) 2 (17)
Biyofilm negatif (n=23) 15 (65) 8 (35) O
Enterobactericeae spp. | GSBL pozitif (n,%) | GSBL negatif (n,%) p
Biyofilm pozitif (n=31) 17 (55) 14 (45)

<0.001
Biyofilm negatif (n=85) 15 (18) 70 (82)

GSBL yapan suslarin her biri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde E.coli ve Klebsiella spp.
suslarinda biyofilm pozitiflik oranlar1 yapmayanlara gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (E. coli igin p = 0,02, Klebsiella spp. i¢in p = 0,01) (Tablo 14).

Tablo 14. GSBL yapan Enterobacteriaceae spp. ve biyofilm iliskisi
Klebsiella spp. GSBL pozitif (n,%) GSBL negatif (n,%0) p
Biyofilm pozitif (n=6) | 5 (83) 1(17)

0,01
Biyofilm negatif (n=9) | 1 (11) 8 (89)
Escherichia coli GSBL pozitif (n,%) GSBL negatif (n,%0) p
Biyofilm pozitif (n=7) | 6 (86) 1(14)

0,01
Biyofilm negatif (n=17) | 5 (29) 12 (71)
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4.4, Coklu dogrusal regresyon analizi (Multivariate analiz)

Cok degiskenli asamali dogrusal regresyon analizi ile biyofilm olusumunu
bagimsiz olarak 6ngdrdiiren faktorler analiz edilmistir. Degerlendirmeye son ii¢ ayda
antibiyotik kullanimi, son alt1 ayda tekrarlayan ayak enfeksiyonu ve ge¢cmiste ekstremite
ampiitasyon Oykiisii, taburculuk sonrasi 3 ay i¢inde ayni ayakta tekrarlayan enfeksiyon
nedeniyle hastaneye yatis, MDR ve XDR olusumu dahil edilmistir. Sonug¢ olarak bu
faktorlerden MDR ve XDR’ nin biyofilm gelisimini bagimsiz olarak ongordiirdiigi
goriilmiistiir (Tablo 15).

Tablo 15. Biyofilm olusumunu etkileyen faktorler

Univariate analiz Multivariate analiz
OR | 95%cl | p |oR| 95%cl 0
Ekstremite ampiitasyon 220 | 114-424 | 001 | 1,00 | 04323 | 098
Oykiisii
Son tig ayda antibiyotik 204 | 15575 0002|037 | 009-13 | 014
kullanim 6ykiisii
Son altydigha tekradigyan 235 | 123-453 | 001 | 094 | 02535 | 093

ayak enfeksiyonu varligi

Ug ay i¢inde ayn1 ayakta
enfeksiyon nedeniyle tekrar 2,44 | 1,06-558 | 0,03 | 0,47 | 0,18-1,2 0,12
hastaneye yatis

MDR 0,16 | 0,08-0,32 | 0,001 | 3,63 | 1,58-8,33 | 0,002

XDR 0,11 | 0,03-0,31 | 0,001 | 4,06 | 1,25-13,1 | 0,01
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5. TARTISMA

Diyabetik hastalarda bozulmus ve yetersiz immiin yanitla birlikte uzamig
inflamasyon, yetersiz reepitelizasyon ve diizensiz matriks sekillenmesi nedeniyle
iyilesmesi zor ola kronik yaralar gozlenir. Biyofilm varligi kronik yaralarin iyilesmesinde
birincil engeldir. Kronik yaralarda biyofilm olusumuna zemin hazirlayan pek ¢ok faktor
vardir. Biyofilm mikroorganizmalar tarafindan olusturulan, herhangi bir yiizeye, ara
yiizeye veya birbirlerine yapismalarini saglayan ve gen transkripsiyonuna bagli farkli
fenotip gosterebilen mikroorganizmanin i¢inde gémiilii olarak bulundugu ekstraselliiler
polimerik maddeden olusmus bir matrikstir (37). Biyofilm yapisi iginde bulunan bazi
mikroorganizmalar canli olmalarina ragmen kiiltiirde iiretilemeyebilir. Rutin antibiyotik
duyarlhilik yontemleriyle serbest biiyliyen mikroorganizmalarin duyarlilik sonuglar
belirlenebilir. Oysaki biyofilm iireten mikroorganizmalar antibiyotiklere daha direnglidir.
Biyofilm olusturan bakterilerde serbest formlara oranla antibiyotiklere 100 - 1000 kat

oraninda direng gelisebilmektedir.

Bu ¢alismada, diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle takip edilen hastalardan izole
edilen etkenlerin biyofilm olusturma oranlari, biyofilm olusumu ile antibiyotik direnci

iligkisi ve biyofilm olusumu ile hastaya ait faktorlerin prognostik iligkisi aragtirilmistir.

Hastanemizin {iglincli basamakta yer almasi nedeniyle diyabetik ayak enfeksiyonu
ile gelen hastalarin biiylik bir kismi persiste eden ve iyilesmeyen kronik yaralar ile
tarafimiza basvurmaktadir. Hastalarda hayat ve uzuv kurtarmaya yonelik tedavi
diizenlerken yaralarin kronik vasifta olmasi nedeniyle biyofilm olusumu her zaman aklida
tutulmalidir. Biyofilm yapisi i¢inde bulunan bakteriler; viriilans faktorlerinin regiilasyonu
sonucu konakta immiin yanittan kagabilmeleri, antibiyotiklere, dezenfektanlara, oksijen
radikallerine, besin yoksunluguna, pH degisikliklerine ve fagositoza karsi1 daha direngli
olmalar1 nedeniyle enfeksiyon tedavisini olduk¢a zorlastirmakta ve hasta yonetimini

giiclestirmektedir (37, 45).

Hastalara ait demografik faktorler, risk faktorleri, komorbiditeler ile biyofilm
iliskisini arastirdigimizda; son 3 ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii, son 6 ayda tekrarlayan
ayak enfeksiyonu Oykiisili, gegmiste ampiitasyon varligi ile biyofilm olusumu arasinda
anlamli diizeyde iligki bulunmustur. Bu sonuclara gore baslangicta hasta 6zelliklerinin

sorgulanmas1 biyofilm olusumu acisindan bir 6ngdrii saglayacaktir. Sonug Olciitleri
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degerlendirildiginde biyofilm olusumu ile taburculuk sonrasi 3 ay i¢inde ayni ayakta
tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle tekrar hastaneye yatis arasinda da korelasyon

bulunmustur.

Mikroorganizmalarda direng ile biyofilm iliskisi degerlendirildiginde c¢oklu ilag
direnci ve yaygin ilag¢ direnci gosteren mikroorganizmalar ile biyofilm arasinda anlamli

iliski saptanmaistir.

Antibiyotiklerin akilc1 olmayan yaygin kullanimi diinya genelinde ¢ok onemli bir
problemdir. Baz1 antibiyotiklerin diisiik konsantrasyonlarda, MIiK (minimum inhibisyon
konsantrasyonu) degerinin altinda kalan dozlarinin biyofilm olusumunu arttirdig: farkl
calismalarda gosterilmistir (81). Calismamizda son ii¢ ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii
ile biyofilm olusumu arasindaki iliski anlamlidir. Antibiyotik tedavilerinin baslangi¢ ve
bitis dozlarinda, dozlar arasinda uzayan doénemlerde bazen de devam eden diisiik doz
tedavilerde bakteriler MIK degerinin altinda diizeylerde antibiyotiklere maruz
kalabilmektedir (82). Ayrica biiyiimeyi desteklemek i¢in antibiyotiklerin tarimda yaygin

olarak kullanimi da diisiik doz maruziyete sebep olmaktadir (83).

Biyofilme iliskin ¢alismalar siklikla P. aeruginosa, stafilokoklar ve E. coli gibi
biyofilm olusumunun en fazla goriildiigii mikroorganizmalarda yapilmigtir. Antibiyotik
iligkili biyofilm olusumu tek bir mekanizma ile iliskili olmayip farkli gen ekspresyonlari
sonucu olusmaktadir ve bircok bakteride hiicresel strese global yanitin 6nemli bir rol
oynadig1 goriilmektedir (82). Tiim antibiyotiklerin bu etkiyi gdstermedigi; ayni grupta yer

alan antibiyotiklerin dahi bir kismimnin biyofilm olusumunu uyardig: gésterilmistir (84).

Calismamizda son alti ay icinde tekrarlayan ayak enfeksiyonu Oykiisii olan
hastalarda biyofilm olusumu ile sinirda anlamli (p = 0,05), taburculuk sonrasi ii¢ ay i¢inde
ayn1 ayakta tekrar enfeksiyon gelisimi nedeniyle hastaneye yatig arasinda ise anlamli (p
= 0,03) iliski bulunmustur. Bu konuda 6ncelikle kronik yara enfeksiyonlarinda biyofilm
tespiti ve biyofilme yonelik tedavilerde eksiklik irdelenmelidir. Akut enfeksiyonlarda
biyofilm olusumu % 6 oraninda goriilmekte ve biiyiilk oranda bakterilerin serbest
formlariyla meydana gelmektedir. Bu nedenle hizli ve dogru tanilarla genellikle basarili
tedavilerle sonuglanmaktadir. Ancak bakteriler biyofilm olusturdugunda tedavi
basarisizligi artmakta ve siire¢ kroniklesmektedir. Kronik enfeksiyonlarda biyofilm
olusum oran1 % 60’a kadar yiikselmekte ve bu da karsimiza yetersiz tedavi edilen veya

uygun antibiyotik tedavisine ragmen tekrarlayan ve persiste eden kronik yaralar olarak
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cikmaktadir. Biyofilme bagli tedavi basarisizligina sebep olan pek ¢ok mekanizma
olmakla beraber en Onemlileri antibiyotiklere azalmis duyarlilik ve konak immiin
yanitindan ustalikla kagistir (85). Tedavi basarisizligi ve tekrarlayan enfeksiyonlarin
onemli bir nedeni laboratuvarlarda rutin kiiltiirlerde biyofilm olusumu igindeki
bakterilerin saptanamamasidir (86, 87). Standart kiiltiirlerde serbest bakteriler
tiretilebilmekte ve elde edilen duyarlilik sonuglar1 da serbest bakteri formlarina ait olup
biyofilm olusturan bakterilerin duyarliligini yansitmamaktadir. Bakterilerin biyofilm
yapisi icinden serbestlesmesini saglayarak kiiltiirde iiretilebilir hale getirmek bu sorunu
biliyiik oranda ¢ozmektedir. Yara yatagindan almman doku orneklerinde bakterilerin
heterojen dagilimi nedeniyle yeterli homojenizasyon yapilamazsa etkeni iiretmek de
miimkiin olmayacaktir (85). Ezme, karistirma, kazima, vorteksleme gibi mekanik olarak
homojenizasyonu saglamak i¢in farkli yontemler uygulanabilir. Yapilan ¢alismalarda
farkli enfeksiyonlarda biyofilm tespiti i¢in Grnekleri sonikasyona maruz birakmanin
vorteksleme ve mekanik kazima islemlerine gore ¢ok daha etkili olduguna isaret
edilmistir (88, 89). Bu yontemlerle biyofilm olusturan bakterilerin elde edilmesi ve
duyarlilik sonug¢larinin belirlenmesi ile uygun antimikrobiyal tedavi uygulanmasi basariy1
arttirarak, tekrarlayan ve kroniklesen yara enfeksiyonlarinin Onlenmesine katki
saglayacaktir. Caligmamizda da tekrarlayan ayak enfeksiyon gelisimi ile biyofilm
olusumu arasindaki anlamli iliski biyofilm icindeki bakterilerin tespitinin yeterli
yapilamamasi ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir. Kronik enfeksiyonu olan hastalara
uygulanan antimikrobiyal tedavide hedefe yonelik olsa dahi biyofilm olusumu nedeniyle
akut enfeksiyon tedavisinde oldugu gibi tekli ilag rejimleriyle kisa siireli ve diisiik doz
tedavilerden kaginilmasi onerilmektedir (71, 90). Bu sekilde tekli kisa siireli ve diisiik doz
rejimlerin uygulanmas1 da hastalarda tedavi basarisizligi, diren¢ ve tekrarlayan

enfeksiyonlara sebep olabilmektedir.

Hasta yonetiminde antimikrobiyal tedavi disinda biyofilme yonelik en etkin tedavi
mekanik olarak wuzaklastirmadir. Debridman, negatif basingli vakum tedavisi,
kompresyon tedavisi gibi yontemler biyofilm olusumu diisiiniilen diyabetik ayak
enfeksiyonu tedavisinde kullanilmalidir. Ancak klinik pratikte yaygin kullanim alanina
ulasabilmesi i¢in calismalara ihtiyag olan dogrudan biyofilme etkili tedaviler de
mevcuttur. Bunlar; dogrudan biyofilme etki eden ilaglar, matriks ¢oziicii enzimler, QS
inhibitorleri, viriilans faktor antikorlari, 16kosit yamalar1 ve otolog trombositten zengin

fibrinlerin lokal uygulamalar: ile yine QS inhibisyonu 6zelligi olan ultrason dalgalari,
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elektrik ve ultraviyole 11k kombinasyonlari olarak sunulmustur. Bu yontemlerinin-vivo
kullanimu ile ilgili ¢alismalar yaparak, deneyimleri arttirmak yolu ile tedavi basarisizligi
ve tekrarlayan enfeksiyon oranlari en aza indirilebilir. Se¢ilmis hastalarda hiperbarik
oksijen tedavisinin; biyofilmlerin anaerobik ve mikroaerofilik ortami nedeniyle azalan

antibiyotik etkinligini arttirarak tedaviye katki sagladigi gosterilmistir. (61, 91 - 95).

Orta ve siddetli DAE etkenleri siklikla polimikrobiyaldir. Bizim sonuglarimizda da
literatiirdeki bir¢ok calisma ile uyumlu olacak sekilde polimikrobiyal etyoloji orani
yiksek (% 68) bulunmustur. Malik ve ark.’nin ¢alismasinda DAE’ da polimikrobiyal
etiyoloji % 68,5 bulunmustur (96). Gadepalli ve ark.” nin ¢alismasinda ¢ogu hastadan (%
57,5) polimikrobiyal etken izole edilmistir (97). Birgok ¢aligmada ise polimikrobiyal
topluluklarin sinerji olusturarak daha fazla biyofilm olusturdugu gosterilmistir (98).
Ancak c¢aligmamizda literatiirden farkli olarak polimikrobiyal ve monomikrobiyal
enfeksiyonlara neden olan kokenler arasinda biyofilm olusumu ag¢isindan anlamli bir fark
bulunmamustir (p = 1,00). Yine polimikrobiyal biyofilmlerle ilgili yapilan bir ¢calismada
biyofilm olusumunun bazi etkenler ve baz1 polimikrobiyal topluluklarda zamana bagimli
olarak arttig1; 24 saat ve 72 saatte bakilan biyofilm olusumlari arasinda anlaml
farkliliklar oldugu gosterilmistir (98). Calismamizda sadece 24 saat sonucunda olusan
biyofilm sonuglari degerlendirildigi i¢in polimikrobiyal ile monomikrobiyal topluluklar

arasinda fark anlamli bulunamamis olabilir.

Calismamizda 165 hastadan 339 etken izole edilmis olup iireyen
mikroorganizmalarin % 67,5’i gram negatif basil, % 32,5’i gram pozitif koktur. Gram
pozitif etkenlerden en sik izole edilenler koagiilaz negatif stafilokoklar (% 10,3),
enterokoklar (% 9,7) ve S. aureus (% 9,1); gram negatif etkenlerden ise en sik P.
aeruginosa (% 23), Proteus spp. (% 7,9), A. baumannii (% 7,9), E. coli (% 7) ve
Enterobacter spp. (% 6,7) tespit edilmistir. Bizim sonuglarimizda gram negatif
bakterilerin 6n planda olmasi, hastalarin biiyiik béliimiinde daha dnceden hastane yatisi
ve antibiyotik kullanma oykiisiiniin olmasi ile {ilserlerin kronik olmasina baglanmistir.
Calisma sonuglarimiz iilkemizde bu konuda daha 6nce yapilan diger ¢aligmalara uyumlu
olup P. aeruginosa en sik etken olarak izole edilmistir. Bu ¢alismalardan Saltoglu ve
ark.’nin yapmis oldugu 62 hastay1 igeren arastirmada P. aeruginosa % 29 oranla en sik
izole edilen etken olmustur (11). Yine Ertugrul ve ark.’nin yapmis oldugu 96 hastayi

igeren diger bir ¢alismada da P. aeruginosa % 18’lik oranla en sik izole edilen etken
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olarak saptanmistir (21). P. aeruginosa nin siklikla izole edilme nedeni iilkemizde oldugu
gibi hastalarin ayak parmak aralarinin genellikle 1slak kalmas1 ve nemli iklim sartlaridir.
Yakin zamanda Saltoglu ve ark.’nin 455 DAE'li hastay1r igeren ¢ok merkezli
caligmalarinda da izole edilen bakterilerin % 56’s1 gram negatif, % 44’ gram pozitif
olarak saptanmistir. Bu c¢alismada en sik izole edilen etkenler S. aureus (% 23) ve P.
aeruginosa (% 17) olarak saptanmustir (13).

Calismamizda izole ettigimiz etkenlerinortalama % 34’iinde biyofilm gelistigi
goriilmistiir. Biyofilm olusturma oranlar1 gram pozitif suglarimizda % 21, gram negatif
suglarimizda ise % 39 olup, biyofilm oran1 gram negatif bakterilerde anlamli oranda
yiiksektir (p = 0,01). Tim mikroorganizmalar i¢inde biyofilm olusumu en fazla non-
fermentatif bakteriler olan A. baumannii’ de (% 62) ve P. aeruginosa (% 52)’ da
belirlenmistir. ilgili yayinlar irdelendiginde, DAE’de biyofilm olusumu ile ilgili farkl
oranlarin saptandig ¢alismalarin oldugu dikkati ¢gekmektedir. Malik ve ark.’nin yaptigi
ve 255 mikroorganizmanin degerlendirildigi ¢alismada DAE’ da toplam biyofilm
olusumu orami % 68 olarak bulunurken Banu ve ark.’min c¢alismasinda ise DAE
izolatlarinda toplam biyofilm olusumu oran1 % 46 olarak bulunmustur (96, 99). Swarna
ve ark. (80) DAE’de total biyofilm oranimi1 % 73 bulurken, Percival ve ark.” nin (102)
yaptig1 calismada bu oran % 77 olarak saptanmistir. James ve ark. ise biyofilm olusturma
oranlarini kronik yaralarda % 60 akut yaralarda % 6 olarak bildirmistir (69). Diger
caligmalarla kiyaslandiginda toplam biyofilm olugturma oranlarinin nispeten daha diisiik
olarak bulunmasi ¢alismamizda izole edilen etkenlerdeki farkli dagilimdan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Sunulan biyofilm ¢aligmalarinin ¢ogunlugunda dogal
biyofilm olusumuna yatkin olan S. aureus'un temel etken olmasi total biyofilm olusturma
oranlarmin yliksek olmasina neden olmus olabilir. Bizim ¢alismamizda ise S. aureus (%
9,1) orani bu ¢alismalarla karsilastirildiginda oldukga azdir, bunun daha diisiik biyofilm

oranlarimizi agiklayabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda en yliksek oranda biyofilm olusumu A. baumannii’de saptanmis
olup, % 62 olarak bulunmustur. Sanchez ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise
biyofilm pozitifligi A. baumannii’de bizim ¢alismamizla uyumlu olacak sekilde % 55
olarak saptanmistir (101). Diger caligmalarda A. baumannii’de bulunan blaPER-1 ve cup
gen varligiin pili formasyonu olusturarak hiicrelere tutunmayi belirgin olarak arttirdigini

ve bu sayede biyofilm olusumunu tetikledigi gosterilmistir (102, 103).
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Calismamizda yiiksek oranda biyofilm olusturan diger etken ise P. aeruginosa olup
% 52 oraninda biyofilm olusturmustur. Zubair ve ark.” nin DAE hastalarinda yaptig1 bir
calismada P. aeruginosa’nin biyofilm olusturma orani (% 52) bizim sonuglarimizla
benzerdir (104). Literatiirde P. aeruginosa’daki yiiksek biyofilm olusturma oraninin en
onemli nedeninin sahip oldugu PAO-1, Psl ve Pel genlerinin biyofilm yapisinin ana
bileseni olan egzopolisakkarid yapisini olusturmak icin belirgin yatkinlik saglamasi
oldugu diistiniilmektedir (105). P. aeruginosa yapisinda yiizeylere yapismasinda gorevli
tek bir flagella (tip 4 pili) bulunmaktadir. Bu yapinin da biyofilm iiretimi ve topluluk
olusturmasi i¢in 6nemli bir rol oynadigi saptanmistir. P. aeruginosa aerobik solunum
metabolizmasi kullanmakla birlikte fakiiltatif anaerop bir bakteridir. Oksijen yoklugunda
nitrat1 kullanarak anaerop solunum yapabilir. Bu da biyofilm yapisinin derin kisimlarinda
duragan fazda wuzun silire yasaylp antimikrobiyallerin etkisinden korunmasini
saglamaktadir (106). Bununla beraber farkli bir ¢alismada P. aeruginosa’da biyofilm
olusturma oran1 % 26,5 olarak ¢alismamiza kiyasla daha diisiik oranda bulunmustur (99).
Bunun nedeninin bu ¢alismada elde edilen etkenler arasinda P. aeruginosa oraninin ve P.

aeruginosa’da MDR oraninin diisiik olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda enterokoklarda biyofilm olusturma orani diger etkenlere gore diisiik
bulunmustur (% 18). Mottola ve ark. ¢alismasinda enterokoklarin diger etkenlere gore
¢ok daha zayif biyofilm olusumu gosterdigi belirtilmistir (98). Bunun sebebinin
enterokoklarda biyofilm olusumunun c¢oklu genetik degisim olusumu, bircok c¢evresel
faktor ve sinyal gerekliligi gibi birgok etmenin birarada bulunmasina gereksinim

duymasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (107).

Antibiyotik direnci DAE tedavisinde karsimizdaki en 6n onemli sorunlardan bir
tanesidir. Bizim c¢alismamizda tiim etkenler MDR ve XDR gelisimi agisindan
degerlendirilmistir. Izole ettigimiz suslarin % 42’si MDR, % 13,5’i XDR oldugu
goriilmistiir. MDR orani en yiiksek olan etkenler P. aeruginosa (% 57) ve A. Baumannii
(% 92) olarak saptanmistir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda DAE’ da MDR saptanan
mikroorganizmalarin prevalanst % 18 ile % 72 arasinda genis bir dagilim gostermektedir
(108). Trivedi ve ark. yaptig1 bir ¢alismada DAE’da etken mikroorganizmalarda MDR
orant % 63, P. aeruginosa’da ise % 67 olarak bulunmustur (108). Zubair ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada (109) ise DAE etkenlerinde MDR oran1 % 45, A. baumannii’de %

75. ve P. aeruginosa’da % 56 olarakbulunmustur. Gadipelli ve ark.’nin ¢alismasinda ise
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diger calismalardan farkli olarak tiim kokenlerde MDR orani % 72 olarak bulunmus olup
oldukga yiiksektir (97). Calismalar arasindaki MDR oran farkliliginin, antibiyotik direnci
gelisiminde rol oynadig diisiiniilen uygunsuz antibiyotik kullanimi, yaranin kronik seyri,
sik hastaneye yatis gibi faktorlerdeki degiskenliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir
(12). Hastalarimizda coklu antimikrobiyal diren¢ oranmin yiiksek bulunmasindan;
hastanemizin {igiincii basamak hastane kategorisinde olmasi, hasta popiilasyonumuzun
siklikla daha onceden DAE nedeniyle dis merkezlerde uzun siireli antibiyotik kullanim
Oykiisli olan hastalardan olugmasi ve onceki akilct olmayan antibiyotik kullaniminin

yiiksek olmasi sorumlu olabilir.

MDR bakterilerin neden oldugu DAE’ler hastanede kalis siiresini ve tedavi
maliyetini arttirmanin yaninda mortalite ve morbiditede ek artisi da beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle MDR gelisiminde rol oynayan faktorlerin tespiti ve dnlenmesi
son derece Onemlidir. MDR mekanizmasinin gelisiminde bakterilerin biyofilm
olusturmalariin temel rol oynadig1 diistiniilmekte ve son donemde yapilan ¢aligmalar ile
bu iliski ortaya konulmaya ¢alisilmaktadir. Calismamizda biyofilm olusumu ile MDR ve
XDR gelisimi arasindaki iliskiye baktigimizda MDR ve XDR gelisimi ile biyofilm
olusumu arasinda anlamli iliski goriilmiistiir (p< 0,001). MDR goésteren etkenlerde % 59,
XDR gosterenlerde ise % 80 oraninda biyofilm pozitifligi saptanmistir. Bu konuda
yapilmis olan ¢aligmalar da bu sonucu desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada (99) MDR gelistiren mikroorganizmalarin % 46’sinda biyofilm olusumu
gortiliirken, Swarna ve ark.’nin ¢aligmasinda (80) bu oran % 80 olarak bulunmustur.
Biyofilm olusturan mikroorganizmalarda yiliksek antimikrobiyal direncin nedenlerinden
birisi; hiicrelerinin birbiri ile ¢ok yakin temasi nedeniyle farkli antimikrobiyal direng
genlerini igeren plazmidlerin aktarimmin planktonik formlarina gére daha etkin bir
sekilde yapabilmesidir (110). Biyofilm sinyal mekanizmasi olan QS sisteminin
antimikrobiyal dirence katkisi ise 6zellikle biyofilm i¢inde olumsuz yasam kosullarinda
bakterilerin biliylime hizinin yavaslatarak duragan fazda yasamalar1 nedeniyle
antimikrobiyallerin etkinliginin azalmasidir (111). Biyofilm yapisiin biiyiik kismini
olusturan EPS fiziksel bir bariyer olarak antibiyotik ve dezenfektanlarin mikroorganizma
hiicresine penetrasyonunu engelleyerek duyarliliin azalmasina sebep olur (67). Bu
bariyer etki nedeniyle MiKdegerlerinin altinda kalan antibiyotik konsantrasyonlari
direngli suslarin se¢ilmesine ve MDR gelisimine katkida bulunmaktadir (112, 113).
Ayrica biyofilm mikrogevresinde olusan pH ve 0zmotik degisiklikler de antimikrobiyal
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ila¢ etkinligini degistirmektedir (114). Dirence sebep olan diger bir neden de biyofilm
icindeki polisakkarid bilesenlerin konak antikor ve komplemanlarini inaktive ederek,
konak immiin faktorlerinde birikime yol agip immiin kompleks hasarina sebep olmasi ve

kronik inflamasyon saglamasidir (100).

Etken bazinda yaptigimiz analizde biyofilm pozitif saptanan P. aeruginosa
suglarinda MDR gelisim oran1 % 76 olup biyofilm negatiflere oranla anlamli diizeyde
yiiksektir. Biyofilm pozitif olan 4. baumannii’de MDR oran1 %94 olarak bulunmustur.
Sanchez ve ark.’nin yaptig1 calismada biyofilm pozitif olarak belirlenen P. aeruginosa’da
ve A. baumannii’de MDR gelisimi sirastyla % 77 ve % 87 olup bizim sonuglarla benzerdir
(101).

Calismamizda izole edilen gram negatif bakterilerde GSBL pozitifligi % 32,5
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda DAE etkeni olan gram negatif bakterilerde GSBL
pozitiflik oranlar1 degiskenlik gostermekle birlikte bir calismada bu oran % 45, bagka bir
calismada ise % 6 olarak bulunmustur (97, 115). Calismamizda GSBL pozitif etkenlerin
oraninin yiiksek olmasi hastalarin dnceki tekrarlayan ayak enfeksiyonlar1 ve uzun siireli
hastane yatis hikayeleri ile uygunsuz antibiyotik kullanimma bagli olabilecegi

disiinilmustir.

Calismamizda GSBL yapan E. coli (p = 0,02) ve Klebsiella spp. (p = 0,01)
izolatlarinda yapmayanlara gore anlamli oranda biyofilm olusumu saptanmistir. Yapilan
caligmalarda iiropatojen GSBL yapan E. coli kokenlerinde ¢aligmamiza benzer sekilde
biyofilm olusumu ile anlamli olarak yiiksek bulunmustur (116). GSBL yapan
mikroorganizmalarda yliksek biyofilm olusumu cesitli mekanizmalarla aciklanabilir.
GSBL direng genleri iceren plazmidlerin kazanimiyla kromozomal yeniden yapilanma
olmakta; bu siirecte es zamanli olarak biyofilm gibi viriilans faktorlerini kodlayan
viriilans genlerin kazanimi ve ekspresyonu da artmaktadir. Bu nedenle de biyofilm

olusumuna zemin hazirlanmaktadir (117).

Calismamiz sonucunda S. aureus suslarinin % 25’1 metisiline direngli bulunmustur.
Daha 6nce yapilan 20 calismay1 igeren bir derlemede; DAE’de izole edilen S. aureus
izolatlarinda metisilin direng oranlari %5-30 aras1 saptanmistir (118). Lecornet ve
ark.’nin 527 hasta igceren ¢alismasinda ise S. aureus suslarinin % 31’1 metisiline direngli
iken (119), Saltoglu ve arkadaslarinin 455 hastalik ¢alismasinda da ¢alismamiza benzer

olarak % 25 olarak bulunmustur (13). Yine Dang ve ark.’nin yaptig1 calismada bu oran
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% 30,2 olarak bulunmustur (120). Hastanin daha 6nce MRSA ile kolonize olmasi, uzun
stireli antibiyotik kullanimi, daha ©Once hastane yatig Oykiisii bulunmasi, iilserin

kroniklesmesi MRSA gelisimi i¢in predispozan faktorlerdir (121).

Calismamizda daha 6nceki bazi ¢alismalara benzer olarak, MRSA ve MSSA suslari
arasinda biyofilm olusumu agisindan belirgin bir farklilik gozlenmemistir. Calismamizda
MRSA sayisinin az olmasi da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamasina sebep
olabilecegini diistindiirmistiir. Ayrica Reiter ve ark. ¢calismasinda, mecA genini lizerinde
bulunduran SCCmec (stafilokokal kaset kromozomu mec)’yi tasiyan izolatlarin, biyofilm
olusturma giicli ile arasinda bir iliski saptamamislardir (122). Yine 972 S. aureus
izolatinda yapilan bir ¢calismada biyofilm olugumu ile metisilin direnci arasinda anlaml

bir iliski bulunmadigi goriilmiistiir (123).

Biyofilm enfeksiyonlari ile miicadelede biyofilm gelisimini 6nlemek tani ve tedavi
kadar onemlidir. Dogal bir bariyer gorevi goren cilt biitiinliigiiniin bozulmamasi igin
ozellikle diyabetik hastalarda ayak bakimi 6ncelikli olmalidir. Kistik fibroz hastalarinda
akcigerlerde aralikli kolonizasyonun erken agressif tedavisinin kronik akciger
enfeksiyonlar1 gelisimini geciktirdigi gosterilmistir (124). Bu sekilde kronik yaralarda
erken agressif tedavi ile ilgili veri yoktur ve bu konuda yapilacak ¢aligmalara gereksinim
vardir. Yine QS ve viriilans faktorleri inhibitorlerinin tedavi disinda biyofilm olusunu
onlemek i¢in de kullanilabilecegi farkli ¢caligmalarda 6ngériilmektedir (125 - 129). Tiim
biyofilm enfeksiyonlar1 degerlendirildiginde nozokomiyal enfeksiyonlarda biyofilm
oranin yaklastk % 50 olmast biyofilm olusumunu oOnlemede HEKK Onerileri

dogrultusunda talimatlarin yerine getirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir (130).

Biyofilmin tespit edilmesi de tedavisi kadar 6nemlidir. Bu nedenle o6zellikle
biyofilm enfeksiyonu gelisebilecegi 6ngoriilen kronik yara enfeksiyonu gibi durumlarda
doku Orneklerinin uygun islenmesi ve iiretilen bakterilerde biyofilm olusumunun
degerlendirilmesi etkin tedaviye yonlendirmesi agisindan oldukg¢a onemlidir. Biyofilm
olusumunu gdsteren invaziv olmayan goriintiileme yontemlerinin gelistirilmesi de tanida

biiyiik katk: saglayacaktir.

Antimikrobiyaller disinda daha dnce de bahsettigimiz biyofilme yonelik tedavilerin
gelistirilmesi, klinik pratikte daha sik kullanilmasi ve bu konuda ¢alismalar yapilmasi
gereklidir. Kronik yara enfeksiyonlarinda gergegi yansitan hayvan modelleri iizerinde in-

vivo biyofilm calismalar1 ve biyofilm olusturan bakterilere yonelik asi ¢alismalart ve
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bakteriyofaj tedavisi calismalar1 da arttirilmalhdir. Insanlarda kullanimi miimkiin QS
inhibitorlerinin gelistirilmesi; antibiyotiklerden farkli bir mekanizmayla dogrudan
iremeyi etkilemeyecekleri ve bu nedenle direngli bakterilerin segilmelerine neden
olmayacaklar1  beklentisini  olusturmaktadir. Yakin gelecekte, patojene Ozel
antibiyotiklerle biyofilme etkili maddelerin bir arada yer aldigi yeni ilag
kombinasyonlarinin gelistirilmesi ile antibiyotiklerde direng gelisimininin azaltilmasi,

antibiyotiklerin daha uzun 6miirlii olmalarinin saglanmasi umut edilmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle takip ve tedavisi yapilan
hastalarin doku kiiltiirlerinde {iretilen etken mikroorganizmalarda biyofilm olusumunun
direng gelisimi ile iliskisi ve prognostik oneminin degerlendirmesi hedeflenmistir.
Amacimiz biyofilm olusumunun diyabetik ayak enfeksiyonlarinin prognozuna olan
etkisini belirlemek, biyofilm ile antibiyotik direnci arasindaki iligkiyi belirleyen tani
yontemlerinin kullaniminin ve sonugta biyofilme yonelik etkin tedavinin uygulanmasinin

onemine dikkat ¢ekmektir.

Calismamiz sonucunda, hastalara ait demografik faktorler, risk faktorleri,
komorbiditeler ile biyofilm iligkisini arastirdigimizda; son 6 ayda tekrarlayan ayak
enfeksiyonu Oykiisii, son 3 ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii ve gecmiste ampiitasyon
varlig1 arasinda anlamh iliski saptanmistir. Bu sonuglar baslangicta hastalara iliskin
hikayenin dikkatlice sorgulanmasinin biyofilm olusumu acisindan bir Ongorii

saglayacagini gostermistir.

Sonug oSlgiitleri degerlendirildiginde biyofilm olusumu ile taburculuk sonrasi 3 ay
icinde ayn1 ayakta tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis arasinda da anlaml
iliski belirlenmis olup bu sonug direk biyofilme yonelik etkin tedavilerin gerekliligini

Ongordiirmiistiir.

Mikroorganizmalarda diren¢ ve biyofilm iligkisi degerlendirildiginde; c¢oklu ilag
direnci ve yaygin ilag¢ direncigosteren mikroorganizmalar ile biyofilm arasinda anlamli

iligki saptanmustir.

Calismamizda 165 hastadan 339 etken izole edilmis olup iireyen
mikroorganizmalarin % 67,5°1 gram negatif basil, % 32,5’i gram pozitif koktur. Gram
pozitif bakterilerin % 21'i, gram negatif bakterilerin % 39'u biyofilm olusturmus, bu oran

gram negatif bakterilerde anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p = 0,01).

En yiiksek oranda biyofilm olusumu A. baumannii’de (% 62) saptanmistir, bunu P.
aeruginosa (% 52) izlemistir. Enterokoklarda biyofilm olusturma orani diger etkenlere

gore diisiik bulunmustur (% 18).
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Direng ile biyofilm iligkisinde biyofilm pozitif olan P. aeruginosa suslarinda MDR
gelisim oran1i % 76 olup biyofilm negatiflere oranla anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur.

Calismamizda GSBL yapan E. coli (p = 0,02) ve Klebsiella spp. (p = 0,01)

izolatlarinda yapmayanlara gore 6nemli oranda biyofilm olusumu saptanmuistir.

Enterokoklarda vankomisin direnci (VRE) ile biyofilm olusumu arasinda da pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmistiir (p = 0,02). Stafilokoklarda ise,
biyofilm olusumu ile metisilin direnci arasinda anlamli iliski saptanmamistir (MRSA i¢in

p = 0,93, MRKNS icin p = 0,43).

Izole ettigimiz suslarin % 42’sinde MDR, % 13,5’inde XDR bulunmustur. MDR
orani en yiiksek olan etkenler P. aeruginosa (% 57) ve A. baumannii (% 92) olarak

saptanmistir.

Univariate analizde; ekstremite ampiitasyon Oykiisii, son {i¢ ayda antibiyotik
kullanimi, son alt1 ayda tekrarlayan ayak enfeksiyonu varligi, {i¢ ay i¢inde ayni ayakta
enfeksiyon nedeniyle tekrar hastaneye yatis, MDR ve XDR bakteri ile enfekte olmanin
biyofilm olusumu igin belirleyici risk faktorii olarak belirlenmistir. Multivariate analizde;
MDR ve XDR olan mikroorganizmalarin biyofilm olusumunu bagimsiz olarak belirledigi
gosterilmistir.

Calismamiz sonucunda hastalarda tekrarlayan ayak enfeksiyonlar: ve antibiyotik

direnci (MDR, XDR) ile biyofilm arasinda iliski gdsterilmistir.

Diyabetik ayak enfeksiyonu gibi biyofilm olusumunun O6ngériildiigii kronik
yaralarda biyofilm olusumunun tespiti, tedavisi ve biyofilm olusumunun &nlenmesi
hedeflenmelidir. Dogrudan biyofilme yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine

yonelik caligmalara ihtiyag vardir.
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