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IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
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KNS: Koagiilaz negatif stafilokoklar

LA: Laktik asidoz

LADA: Gizli otoimmiin yetigkin baslangi¢l diyabet
MDR: Coklu ilaca direng

MDRO: Coklu ilaca diren¢li mikroorganizma
Mg/dl: Miligram/desilitre

MHC: Major histocompatibility complex

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon

Mmol/l: Milimol/ litre

MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus
OGTT: Oral glikoz tolerans testi

OMP: Dis membran proteinler

PAD: Periferik arter hastaligi
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SIRS: Sistemik inflamatuvar cevap reaksiyonu
TNF: Timor nekroz faktorii
VRE: Vankomisin direngli Enterokok

ZNTS8: Zinc transporter 8
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1. GIRIS
1.1. Giris ve Amag

Diabetes mellitus (DM), bireyin yagam kalitesini diisliren, yasam boyu siiren,
akut ve kronik komplikasyonlar1 beraberinde getiren toplumsal bir hastaliktir. Cesitli
sosyoekonomik gruplardaki insanlari etkileyerek pandemik boyutlara ulagsmaktadir.
Diinya genelinde, yarim milyara yakin insan diyabetle yasamakta ve oniimiizdeki 25
yilda bu saymin %50°den fazla artmasi beklenmektedir (Saeedi ve ark., 2019).
Tirkiyede 2021 yilinda 100,000 kisiye diisen DM sayis1 9,020 ve diyabete bagl
Olim sayis1 83,221olarak gosterilmistir. 2045 yilinda ise DM’li hasta sayisinin
13,386/ 100,000’¢e yiikselecegi tahmin edilmektedir

(https://diabetesatlas.org/data/en/country/203/tr.html).

Hastaliga bagli gelisen kronik komplikasyonlar, beraberinde muazzam
fiziksel, zihinsel ve ekonomik yiik getirir. Komplikasyonlar esas olarak vaskiiler
olup, retina, bobrek glomeriilleri ve sinirlerde mikrovaskiiler sekellere yol acar.
Diger sekeller makrovaskiiler olup, beyin, kalp ve alt ekstremitelerde harabiyete yol

acar (American Diabetes Association, 2016).

Diyabetik ayak (DA), iilserasyon, enfeksiyon ve gangren gibi diyabete bagl
bir dizi alt ekstremite komplikasyonlarmi tanimlayan klinik terimdir ve
kardiyovaskiiler hastaliktan sonra en sik goriilen tipik DM komplikasyonudur
(Rodrigues ve ark., 2022). Diyabetik ayak yarasi (DAY) zayif glisemik kontrol,
noropati, periferik vaskiiler hastalik veya kotli ayak bakiminin sonucu olup, ayak
osteomiyelitinin ve alt ekstremite ampiitasyonunun en sik nedenlerinden biridir

(Singer ve ark., 2018).

Yasam boyu DAY riski %19 ila %34 arasindadir. Niiks orani 3-5 yilda %65,
yasam boyu ampiitasyon insidanst %20 ve 5 yillik mortalite oran1 %50-70 olarak
bildirilmistir. DAY nin multidisipliner bakim yoluyla 6nlenmesi ve erken tespiti,

iliskili morbiditeyi azaltmak i¢in kritik neme sahiptir (Mcdermott ve ark., 2023).

Enfeksiyon, diyabet nedenli hastaneye yatislarin ve alt ekstremite
amplitasyonlarinin en yaygin sebebidir. Diyabetik ayak enfeksiyonunun (DAE)

yaygmligr ve tedavisinin zorlugu dikkate alindiginda, diinya genelinde asir1



antibiyotik kullanimina yol agan en yaygin patolojiler arasinda olmas1 muhtemeldir.
Antibiyotikle iliskili yan etkiler arasinda, yiiksek oranda bobrek hasari gelisimi,
metisiline direngli stafilokoklar (MRSA) veya vankomisine direngli enterokoklar
(VRE) gibi direngli patojenlerin ortaya ¢ikmasi sayilabilir (Van Asten ve ark.,
2018).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) DA hastalig1 tedavisi i¢in harcanan
maliyet, tek basina DM tedavisi maliyetine ek olarak 9 ila 13 milyar ABD Dolar1
arasinda degismektedir (Rice ve ark., 2014).

2010-2019 wyillar1 arasinda yapilan c¢alismalarin derlemesine gore DAE
etiyolojisinde hem tek basina, hem de polimikrobiyal olarak en sik izole edilen
Gram-pozitif etken S. aureus’tur. DAE’de S. aureus metisilin direnci oranlar1 %16
ila %44 arasinda degismektedir. Gram-negatif patojenlerden en sik izole edilen P.
aeruginosa’dir ve S. aureus’un ardindan ikinci en yaygin patojen haline
gelmektedir. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimindaki artis nedeniyle
monomikrobiyal enfeksiyonlardaki prevalansi artmaktadir. DAE’deki bir¢cok P.
aeruginosa izolati ¢oklu ilaca direngli (MDR) olma egilimindedir ve spesifik direng
paternleri diinya ¢apinda farklilik gosterir. Tiirkiye’deki hastalarin genis bir analizi
sonucu, E. coli ve Klebsiella izolatlarmin %38’inde genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) iiretimi de dahil olmak iizere yiiksek diizeyde ilag direnci

bulunmustur (Hawkins ve ark., 2022).

DAE etkenlerini yeni nesil dizileme metoduyla arastiran bir ¢aligmada yeni
iilserlerde en sik saptanan anaeroplar, Peptoniphilus, Anaerococcus, Finegoldia,
Porphyromonas ve Prevotella, tekrarlayan iilserlerde ise Finegoldia, Peptoniphilus,

Anaerococcus, Porphyromonas ve Actinomyces olmustur (Smith ve ark., 2016).

DAE’de en sik saptanan mantar patojenler ise sirasiyla C. parapsilosis,

Candida albicans, Candida glabrata ve Candida tropicalis’tir (Saeed ve ark., 2020).

Bu calismadaki amag¢ ayak yarasi orneklerinde etken aerobik bakterilerin
yant sira, DAE’de 6nemli yer tuttugu diisiiniilen anaerobik bakteriler ve mantarlarin
biitiinclil bir yaklagimla prospektif olarak arastirilmasidir. Ayni zamanda DAY
orneklerinden kiiltiir yontemiyle elde edilen etken mikroorganizmalarin

antimikrobiyal duyarliliklarinin arastirilmasi hedeflenmis olup, bununla da tedaviye



katki saglanmasi, hasta bakim masraflarinin azaltilmasi ve ampiitasyon gibi ciddi

komplikasyonlarin 6nlenmesi amaglanmaktadir.

1.2. Diabetes Mellitus

Hastaligin ismi yunanca sifon (iginden sivi akan ikiye biikiilii bir tiip)
anlamina gelen “diabetes” sozciigii ile latince “bal gibi tath” anlamina gelen
“mellitus” sdzciiklerinin bilesiminden olusmustur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ye
gore DM, zamanla kalbe, damarlara, gozlere, bobreklere ve sinirlere zarar veren
hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastaliktir ve otoimmiin, metabolik ve genetik
bozukluklarin toplamidir (Egan ve Dinneen, 2014). Metabolik bozukluklar
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini igerir. Insiilin sekresyonu ve etkisi
veya bunlarin kombinasyonundaki kusurlarin sonucu ise kalici hiperglisemidir.
Siddetli hiperglisemi, poliiiri, polidipsi, yorgunluk, performans ve kilo kaybi, gérme
bozukluklar1 ve ketoasidoz veya non-ketoasidotik enfeksiyonlara yatkinligin yani

sira, komaya kadar ilerleyebilen hiperozmolar sendroma yol agar (Harreiter ve

Roden, 2019).

Hasta bakis agisina gore ise diyabet, sik ila¢ kullanilmasini, diyete ve yasam
tarzina dikkat ve her giin kan sekerinin izlenmesini gerektiren, yasam boyu siiren bir
durumdur. Farkli derecelerde anksiyete, depresyon ve saglik kuruluslarina ok

sayida ziyaret ile de iliskilendirilebilir (Egan ve Dinneen, 2022).

1.2.1. Tarihce

Diyabet antik ¢caglardan beri bilinmektedir. Misir papiriislerinde, eski Hint ve
Cin tip literatiiriinde ve ayrica eski Yunan ve Arap doktorlarin ¢aligmalarinda bu
hastaliga dair agiklamalar bulunmustur. ilk dogru tanimin1 Milattan sonra ikinci
yiizyilda Kapadokyali Aretacus yapmis ve diyabet terimini iiretmistir (Karamanou
Marianna ve ark., 2016). Bu hastalarda siirekli susuzluk hissi ve idrar akisi
oldugunu, onlarin kendilerini ne su igmekten, ne de idrar yapmaktan
alikoyamadiklarini ve bir siire su igmeyince agiz ve viicutlarinin kurudugunu, mide
bulantisi, huzursuzluktan etkilendiklerini ve kisa siirede oldiiklerini sdylemistir
(March ve ark., 2022). 1674 yilinda Thomas Willis idrarin asir1 tatli olmasi
nedeniyle hastaliga “mellitus” terimini eklemistir. Idrar ve serumun tatliligmin

sekerin varligindan kaynaklandigini 1775 yilinda Matthew Dobson gdstermistir.



Thomas Cawley, 1778 yilinda pankreas taslarina bagl bir diyabet vakasi bildirmis,
bununla da “diyabetin pankreas hasarmma baglh olusabilecegini” One stirmiistiir.
Bouchardat, 1870 Fransa-Prusya savasinda 4 ay aglik ¢eken hastalarin idrarinda
glikozun azaldigim1 fark ederek, periyodik oru¢ tutmayr Onermis ve egzersizin
diyabetli hastalarda karbonhidrat toleransini arttirdigini gozlemlemis, ayrica
hastalara diyet uygulayan ilk kisi olmus ve boylelikle diyabet tedavisine iliskin
klinik bilgi birikimini baglatmistir (Karamanou M. ve ark., 2014).

Hastaligin arastirilmasinda daha fazla ilerleme 19. yiizy1l Fransiz fizyolog
Claude Bernard’in karacigerin glikojenik etkisi iizerine yaptigr énemli ¢alisma ile
kaydedilmistir. 1889 yilinda Oskar Minkowski ve Joseph von Mering bir kdpegin
pankreasin1 ¢ikarmig ve siddetli ve Oliimciil diyabet olusturma deneylerini
gergeklestirmisler. 1921 yilinda Frederick Banting ve Charles Best pankreas
adaciklarindan insiilin izole edip tip 1 diyabet hastalarina vererek milyonlarca
insanin hayatin1  kurtarmig ve bununla diyabet tedavisinde yeni bir c¢agi

baslatmiglardir (Karamanou Marianna ve ark., 2016).

Langerhansin pankreas adaciklarinin  mikroskobik anatomisinin ilk
tanimlamasi, 19. yiizyiin sonlarindan baslayarak, pankreasin endokrin
fonksiyonunun 6grenilmesine yol agmistir. Sonraki yiizyilda hizli bilimsel ilerleme
sayesinde, insiilin sentezi, yapis1 ve islevi anlagilmis olup, diyabet fizyopatolojisinin
anlasilmasina ve modifiye sentetik insiilinlerin iiretimine yol agmistir. Bu sayede
diyabet ve tiplerini siniflandirmak miimkiin olmustur. Diyabetin kontroliindeki
gelismeler komplikasyon risklerini azaltmistir (March ve ark., 2022).
Insiilinin kimyasal yapis1 1955 yilinda Fred Sanger tarafindan agiklanmustir. 1967
yilinda Donald Steiner proinsiilini kesfetmis ve C-peptid (endojen insiilin iiretimini
Olgen) i¢in radioimmunoassay metodunu bulmustur. Aymi yil, Minnesota
Universitesi’nden William Kelly, Richard Lillehei ve meslektaslar1 tarafindan
insanda ilk pankreas nakli gerceklestirilmistir. 1972 yilinda U100 insiilin, on yil
sonra ise rekombinant insan insiilini piyasaya siiriilmiistiir. 1990’larin baslarinda
kisa (1996) ve uzun (2001) etkili insiilin analoglarinin kesfinin ardindan instilin

kalemleri popiiler hale gelmistir (Karamanou Marianna ve ark., 2016).



1.2.2. Epidemiyoloji

Diyabetin kiiresel prevalansi 50 yili askin bir siiredir artmaktadir ve hali-
hazirda pandemik oranlara ulasmistir. DM prevalansinin 2030 yilinda 578 milyona
ve 2045 yilinda 700 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir (Saeedi ve ark.,
2019). DM’si olan hastalarin neredeyse yarisinin (%49,7) tanisinin olmadigi,
bununla birlikte 374 milyon insanda bozulmus glikoz toleransi (BGT) oldugu ve
yaklagik 21,3 milyon canli dogumun gebelik hiperglisemisinden etkilendigi tahmin
edilmektedir. 2017 yilinda diinyada 20-99 yas araliinda goriilen yaklagik 5 milyon
oliimiin diyabete bagli oldugu gosterilmistir (Cho N. H. ve ark., 2018).

Diinya ¢apinda yaklasik 537 milyon diyabet vakasinin %90’ tip 2 DM
olusturmaktadir (Ahmad ve ark., 2022). Erken baslangi¢hi (<40 yas) tip 2 DM
oranlar1 giderek artmaktadir (Lascar ve ark., 2018). Hastaligin dagilimi1 genetik ve
epigenetik degisiklikler nedeniyle esit degildir. Cevresel faktorler, bu a¢igin daha da
genislemesine katki saglar (Alessi ve Yankiv, 2022, The Lancet Diabetes, 2022).

Risk faktorleri: Tip 2 DM i¢in risk faktorleri, genetik, metabolik ve
cevresel faktorlerin kombinasyonunu igerir. Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda
etnik koken ve genetik yatkinlik bulunmaktadir. Epidemiyolojik kanitlar, bir¢ok
vakanin degistirilebilir ana risk faktorlerine (obezite, diisiik fiziksel aktivite ve
sagliksiz beslenme) bagli oldugu igin 6nleyebilecegini gostermistir (Galicia-Garcia
ve ark., 2020).

Tarama: Diyabet i¢in evrensel tarama, maliyet etkin olmamasi1 ve saglik
sonuclarini iyilestirdigine dair ¢ok az kanit olmasi nedeniyle Onerilmemektedir.
Obez kisiler, geng yasta tip 2 diyabete duyarl etnik gruplar veya ailede tip 2 diyabet
Oykiisii ve Onceki gebelik diyabeti olan kisiler dahil olmak {izere yiiksek riskli

kisilerin taranmasi onerilir (Jonas ve ark., 2021, Peer ve ark., 2020).

1.2.3. Etiyoloji
Tip 1 Diabetes Mellitus
Cocukluk ¢agmin en sik goriilen endokrin ve metabolik hastaliklarindan

biridir. Hastalarin  bliylik ¢ogunlugunda (%70-90), B-hiicrelerinin  kaybu,

otoimmiinite ile iligkilidir. Bu hastalarda otoimmdiin tip 1 DM (tip 1a DM olarak da



bilinir) vardir. Diger bir hasta alt grubunda hi¢bir immiin yanit veya otoantikor
saptanmaz ve B-hiicre yitkiminin nedeni bilinmemektedir (idiyopatik tip 1 DM veya
tip 1b DM) (Association, 2015).

LADA (gizli otoimmiin yetiskin baslangicli diyabet), eriskin baslangi¢h tip1l
diyabetle iliskili bir otoimmiin diyabet olup, insiilin sekresyonunun daha yavas

kaybi ile karakterizedir (Association, 2017, Harreiter ve Roden, 2019).

Tip 1 DM ile iligkili karakteristik otoantikorlar, insiiline kars1 adacik
antikorlar1 (IAA), 65 kDa glutamik asit dekarboksilaz (GADG65; ayrica glutamat
dekarboksilaz 2 olarak da bilinir), insiilinoma ile iligkili protein 2 (IA-2) veya ¢inko
tastyict 8’1 (ZNT8) hedefleyen antikorlardir (Krischer ve ark., 2015, Ziegler ve ark.,
1999).

Tip 2 Diabetes Mellitus

Pankreas adacik B-hiicreleri tarafindan yetersiz insiilin sentezlenmesi, doku
insiilin direnci ve yetersiz insiilin salgilama ile kendini gosterir (Stumvoll ve ark.,
2005, Weyer ve ark., 1999). Hastalik ilerledikge, insiilin sekresyonu glikoz
homeostazini korumada yetersiz kalir ve hiperglisemi gelisir (Galicia-Garcia ve ark.,
2020).

Genom arastirmalar ile tip 2 DM ile iliskilendirilen genlerin ¢ogu, hiicre
dongiisii veya rejenerasyon diizenleyicileri olarak tanimlanmistir (Mccarthy ve

Hattersley, 2008).
Gestasyonel Diabetes Mellitus

[k kez hamilelik sirasinda teshis edilen bir glikoz tolerans bozuklugudur. Gebeligin
20. haftasindan Once ortaya ¢ikmasi, gebe kalmadan 6nce kadinda diyabetin var

oldugunu gosterir (Harreiter ve Roden, 2019).

Maternal obezite ve asir1 gestasyonel kilo alimindan kaginmanin GDM’yi
saptamaktan ve tedavi etmekten daha onemli olabilecegini 6ne siiren g¢alismalar
vardir. Annenin viicut agirliginin, fetal asir1 biiylime gibi olumsuz sonuglarla daha

yakindan iligkili oldugu tahmin edilmektedir (Poprzeczny ve ark., 2018).



Diabetes Mellitus’un Diger Spesifik Tipleri

Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (travma, cerrahi, tiimdrler, hemokromatoz), endokrin
organ hastaliklart (Cushing sendromu, akromegali) ve insiilin etkisi (lipoatrofik
diyabet), diger genetik sendromlar (Down, Klinefelter ve Turner sendromlari),
enfeksiyonlar (konjenital kizamik¢ik) ve otoimmiin aracili diyabetin nadir formlari

(“Stiff-man Syndrom”) gosterilebilir (Harreiter ve Roden, 2019).

1.2.4. Patofizyoloji

Stirekli glukoneogenez tip 2 DM’nin ayirt edici 6zelliklerinden biridir.
Glukoneogenez, aminoasitler, piruvat, laktat, gliserol ve Krebs dongiisiinlin ara
maddeleri dahil olmak iizere karbonhidrat olmayan oOnciillerden de novo glikoz
sentezidir. Insiilin direnci ve kandaki yiiksek glikoz seviyelerine ragmen
glukoneojenik aktivite devam ettigi i¢in hiperglisemik durum siddetlenir. Saglikli
bireylerde insiilin, kandaki glikoz seviyesini diislirmek i¢in, lipogenezi tesvik
ederken glukoneogenezi baskilar. Tip 2 diyabetteyse, insiilin glukoneogenezi
baskilamakta basarisiz olur, ancak lipogenezi aktive etmeye devam eder. Metabolik
sendromun iki unsuru ortaya ¢ikar: “hiperglisemi” ve “hiperlipidemi”. Bu patojenik

paradoks, segici insiilin direnci olarak bilinir (Demir ve ark., 2021).

Hiperglisemi ve hiperlipidemi, insiilin direncini ve kronik inflamasyonu
destekler. Bu kosullar altinda, B-hiicreleri, enflamasyon, inflamatuar stres,
metabolik/oksidatif stres, amiloid stresi gibi toksik baskilara tabidir. Biitiin bunlar
sonugta adacik biitiinligiiniin kaybina yol agabilir (Christensen ve Gannon, 2019).
Tip 2 DM gelisiminde rol alan organlar arasinda pankreas (B-hiicreleri ve a-
hiicreleri), karaciger, iskelet kasi, bobrekler, beyin, ince bagirsak ve yag dokusu
gosterilmistir.  Onemli patofizyolojik faktdrler olarak adipokin diizensizligi,
inflamasyon ve bagirsak mikrobiyotasindaki anormallikler, immiin diizensizlik ve

inflamasyon gosterilebilir (Galicia-Garcia ve ark., 2020).

Tip 2 DM, yillar i¢inde ¢ok yavas ve asemptomatik olarak ilerleyebilir ve
yillarca hafif hiperglisemi ile seyrettigi icin hastalik teshis edilmeden kalir ve yalniz
ileri evrelerde kilo kaybi, bulanik gérme, poliiiri ve polidipsi gibi ciddi hiperglisemi

ile iligkili klasik belirtilerle ortaya ¢ikar (Banday ve ark., 2020).



1.2.5. Tam Kriterleri

Olgiilen degisken vendz plazma glikozu:
Tesadiifen 6lgiilen plazma glikoz degeri> 200mg/dl (> 11,1 mmol/l),
Aglik plazma glikozu > 126mg/dl ( 7,0mmol/1) (aglik siiresi 8—12 saat),

Venoz plazmada 2 saatlik oral glikoz tolerans testi (OGTT) degeri >
200mg/dl (> 11,1 mmol/l)

Olgiilen degisken HbA1C:

HbA1C > %6,5 ( > 48 mmol/ mol Hb) (Petersmann ve ark., 2019).

1.2. 6. Tedavi

Tip 2 DM’nin baslangi¢ tedavisi diyeti, yasam tarzi degisikliklerini, artan
fiziksel aktiviteyi, egzersizi ve miimkiinse kilo vermeyi igerir (Elsayed ve ark.,

2023).

Tip 2 DM hastalarinda HbA1C hedefleri, ek tedavilerin yan etkileri ve
maliyeti dengelenerek bireye gore ayarlanmalidir. Yerlesik komplikasyonlari
olmayan gen¢ hastalarin ¢ogunda HbA1C <% 7 (53 mmol/mol) olmalidir (eger bu
onemli hipoglisemiye, diger yan etkilere veya asir1 ilag yiikiine neden olmayacaksa).
Yasli hastalar, komorbid durumlar1 veya sinirli yasam beklentisi olan kisiler, % 8’e,
% 8,5’e (69 mmol/mol) ve hatta daha yiiksek HbA1C hedeflerine sahip olabilir
(Kirkman ve ark., 2012).

Farmakolojik tedavi, komorbiditeler ve tedavi hedefleri dahil olmak iizere
hasta bazli yonetilmelidir. Kontrendikasyon yoksa tip 2 DM tanist kondugu anda
metformin ile monoterapiye baglanmalidir. Katabolik 6zellikleri (poliiiri, polidipsi,
kilo kayb1, HbA1C > %09) olan hastalarda baglangigta insiilin verilebilir. Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) ve Avrupa Diyabet Calismalari Dernegi (EASD)
hipergliseminin tibbi yonetim kilavuzunun yonergelerine gbére metformin
kullanimiyla glisemik tedavi hedefine ii¢ ay i¢inde ulasilamiyorsa ikinci bir ilag
eklenmeli ve tedaviye baslamada gecikmemek gerekmektedir (Davies ve ark., 2022,
Elsayed ve ark., 2023).



Tip 2 DM’nin tedavi yonetiminde saglikli yasam tarzi, diyabet 6z yonetimi,
egitim, destek ve sagligin sosyal belirleyicileri dikkate alinmalidir (Elsayed ve ark.,
2023).

1.2.7. Korunma

Tip 1 DM igin bilinen koruyucu 6nlem yoktur.

Normal viicut agirligini koruyan, fiziksel egzersiz yapan ve saglikli bir diyet
uygulayan kisi tip 2 DM’yi Onleyebilir. Tam tahillar ve lif agisindan zengin diyet ve
findik, bitkisel yaglar ve balikta bulunan ¢oklu doymamis yaglar gibi iyi yaglar
tiiketilmelidir. Sekerli igecekleri sinirlamanin yani sira, daha az kirmizi et tiiketimi

Onerilir. Sigaray1 birakmak da 6nemli bir dnleyici olabilir (Risérus ve ark., 2009).
1.3. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabet, sadece hiperglisemiyle olusan bir hastalik degildir. Bobrekler,
kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi, retina ve karacigerde bir¢ok komplikasyona
neden olur. Altta yatan molekiiler mekanizmalar hala belirsizdir. Bu nedenle,
mevcut tedaviler her zaman yeteri kadar etkili degildir. Bu komplikasyonlara yol
acan olagan siipheli hiperglisemidir, ancak caligsmalar, siki kan sekeri kontroliiniin
bu patolojilerin ilerlemesini her zaman engellemedigini gostermektedir (Schatz,
2009). Bir birey ne kadar ¢ok risk faktorlerine sahipse, tip 2 DM ve buna bagh
komplikasyonlarin olugma ihtimali de o kadar fazladir (Fletcher ve ark., 2002).
Hiperglisemi bir kez ortaya ¢iktiginda, ilerleme oranlar farkli olsa da, tiim diyabet
formlarinda ayni kronik komplikasyonlari gelistirme riski tagir (Skyler ve ark.,
2017).

1.3. 1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetin  akut komplikasyonlari:  diyabetik  ketoasidoz  (DKA),
hiperglisemik hiperosmolar durum (HHS), laktik asidoz (LA) ve hipoglisemidir ve
potansiyel olarak yasami tehdit edebilirler. DKA ve siddetli hipoglisemi, tip 1
DM’de daha sik goriiliirken, ketoasidoz olmaksizin HHS, tip 2 DM ile daha sik
iliskilidir (Rewers, 2018).



1.3. 2. Kronik Komplikasyonlar

Tip 2 DM’de, hem mikrovaskiiler (retinopati, noropati ve nefropati), hem de
makrovaskiiler (iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik
vaskiiler hastalik) komplikasyonlar goriiliir. Uzun siireli diyabet, yetersiz glisemik
kontrol, artan glisemik degiskenlik, komorbiditeler, albiiminiiri veya subklinik
ateroskleroz tip 2 DM’li kisilerde artan mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyon riski ile iliskilidir (Kosiborod ve ark., 2018, Scott ve ark., 2020, Teliti
ve ark., 2018).

Hipertansiyon ve dislipidemi gibi diger degistirilebilir risk faktorleri
varliginda, uzun vadeli komplikasyon riskini azaltmak i¢in biitiinciil bir yaklagim ele
alinmalidir. Onceden mikroalbiiminiirisi olan hastalarda kan basimci, lipid ve
glisemik kontrolii hedefleyen ¢ok faktorlii risk yonetiminin hem mikrovaskiiler, hem

de makrovaskiiler komplikasyonlar azalttig1 gosterilmistir (Gaede ve ark., 2003).

Hastalarin yaklasik yarisinda, otonom ve periferik sinir sisteminde diyabetik
noropati goriiliir, ellerde ve ayaklarda periferik duyusal sinir uglarinmi etkileyerek
agri, yanma, karincalanma ve uyusmaya neden olur. Hastalik ilerledikce alt
ekstremitelerdeki motor sinir uglar1 da hasarlanir ve bu da denge kaybina, ayaklarda

his kaybina ve uyusmaya neden olur (Schwarz ve ark., 2020).

Diyabetik periferik ndropatilerin %50 kadar1 asemptomatik olabilir. Noropati
fark edilmediginde ve koruyucu ayak bakimi uygulanmadiginda, hastalarda DAY
riski artmaktadir. Otonomik ndropatinin taninmasi ve tedavisi belirtileri iyilestirip,

sekelleri azaltabilir ve yasam kalitesini arttirabilir (Pop-Busui ve ark., 2016).
1.4. Diyabetik Ayak Yarasi

Diyabetik ayak yarast (DAY) diyabetli hastalarda, genellikle noropati
ve/veya periferik arter hastaliginin (PAD) eslik ettigi ayak derisi ve dokularinin
tahribatidir. Epidermisin ve dermisin en azindan bir kisminin biitiinliigi bozulur.
Dermise niifuz etmeyen daha yiizeysel veya kapali lezyonlar (6rnegin, nasir,
kabarcik veya eritem) preiilseratif olarak tanimlanirlar, ancak bunlarin {ilsere

ilerleme riski yiiksektir (Van Netten ve ark., 2020).
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Diyabetik ayak yarasi, parmak eklemlerinin dorsal yiizeyleri gibi iskemi ve
siirtinme noktalarinda olusur. Iskemik ve noroiskemik iilserler, ndropatik
iilserlerden daha biiyiiktiirler ve seliilit, apse veya osteomiyelit ile birlikte goriilme
olasiliklar1 daha yiiksektir (Yotsu ve ark., 2014). Ulserasyona giden yol duyu

kaybi, iskemi ve mindr travmadan geger (Mcdermott ve ark., 2023).

Demografik, sosyoekonomik faktdrler ve ayak bakimi, DAY ve
komplikasyonlari ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir (Canedo ve ark., 2018, Tatulashvili
ve ark., 2020, Zhang G. Q. ve ark., 2021a). Kiiresel yayginligi 2017 yil1 verilerine
gore, % 6,3’tir ve erkeklerde kadinlara ve tip 2 diyabetiklerde tip 1 diyabetiklere
gore daha yiiksek olup, farkli {ilkeler arasinda biiylik ¢esitlilik gostermektedir. En
diisiik prevalans Avustralya’da, en yiiksek Belgika’da, ardindan Kanada’da
goriilmektedir. Diyabetik ayak hastaligi, daha diisiik viicut kitle indeksine, daha
uzun diyabet siiresi, hipertansiyon, retinopati ve sigara i¢cme Oykiisiine sahip

hastalarda goriiliir (Zhang P. ve ark., 2017).

Hem periferik noropati, hem de PAD prevalansi yas, var olan diyabet siiresi
ve daha yiiksek HbA1C seviyesi ile pozitif koreledir (Yotsu ve ark., 2014). Hem tip
1, hem de tip 2 diyabetli yetiskinlerde DAY i¢in risk faktorleri benzerdir
(Chamberlain ve ark., 2022). Diyabetli hasta popiilasyonu artmaya devam ettikge,
DAY sayisinin da artmasi beklenmektedir (Armstrong ve ark., 2020). Duyusal sinir
liflerinde zamanla biriken hasar, periferik noropati ile sonuglanir ve glikozun
metabolik iirlinlerinin alt ekstremite damarlarinda birikmesi, cilt yiizeyinde iilser
olusumuna sebep olur. Ayni1 zamanda diyabetik hastanin ayak yapis1 ve viicut yapisi

ile kilo dagilimi da, DAY gelisimine katki saglar (Rodrigues ve ark., 2022).

Yasam boyu DAY olusma riski %19 ila %34 arasindadir ve diyabetli
kisilerin yasam siiresinin artmasi ile oran artmaktadir. Yeni veriler, genel
amplitasyon insidansinin, 6zellikle geng, irksal ve etnik azinlik popiilasyonlarda son
birka¢ yilda %50°ye kadar arttigin1 géstermektedir. DAY 'nin ge¢ donem en 6nemli
komplikasyonu ampiitasyondur ve diyabetin zayif yonetimi ile gii¢lii bir sekilde

baglantilidir (Mcdermott ve ark., 2023).

Diyabetik ayak yaras1 olan kisilerde sagkalim, ayak komplikasyonlari
olmayan hastalara gore daha kotidir (Armstrong ve ark., 2017, Chen Lihong ve
ark., 2023). DAY koti saglik durumunun bir belirteci olmasina ragmen, hem DAY,
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hem de herhangi bir alt ekstremite ampiitasyonu, mortalitenin bagimsiz
belirleyicileridir (Chen Lihong ve ark., 2023). Toplam 16 iilkede yaklasik 125,000
hastay1 kapsayan yakin tarihli bir meta-analiz, bir yilda %13,1, bes yilda %49,1 ve
on yilda %76,9 Olim oranlar1 bildirmistir ve ©Onde gelen O6liim nedenlerini
kardiyovaskiiler hastalik ve enfeksiyon olusturmustir (Chen Lihong ve ark., 2023).
Diyabetle iligkili ampiitasyonun ardindan 6liim orani1 daha da yiiksektir: bes yillik
oliim orant mindr ampiitasyonun ardindan %54 ila %79 iken (Harris ve Fang, 2021,
Yammine ve ark., 2020), major ampiitasyonun ardindan %53 ila %91,7°dir
(6zellikle yash eriskinlerde ve kronik bobrek hastaligi ve PAD olanlarda)
(Armstrong ve ark., 2020, Prompers ve ark., 2008, Vuorlaakso ve ark., 2021).

Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesi, daha Once yara olmus bir bolgenin tam epitelizasyonu
olarak tanimlanir (Monteiro-Soares ve ark., 2020). Tanidan yara iyilesmesine kadar
gegen silire yara etiyolojisine, boyutuna, enfeksiyonun varligina ve hasta
ozelliklerine gore biiylik farkliliklar gosterir ve ortalama 3- 12 ay arasinda degisir
(Yotsu ve ark., 2014, Zhang Y. ve ark., 2022). iskemik, plantar, biiyiik, derin ve
enfeksiyonun eslik ettigi tilserler zayif veya geg iyilesirler (Ghanassia ve ark., 2008,
Hicks ve ark., 2018, Yotsu ve ark., 2014, Zhang Y. ve ark., 2021b). DAY igin en
gliclii klinik belirleyici, onceki DAY veya ampiitasyondur (Armstrong ve ark.,
2017). Tam iyilesmeden sonra dnceki veya bagka bir bolgede tilserin ortaya ¢ikmasi
niiks adlandirilir (Van Netten ve ark., 2020). Prospektif kohort ¢alismalari, ti¢ yillik
niiks oranlarmin %25 ila %44 ve bes yillik niiks oranlarin %50 ila %65 arasinda
oldugunu gostermektedir (Armstrong ve ark., 2017, Hicks ve ark., 2020, Petersen ve
ark., 2020). Kontralateral alt ekstremite ampiitasyonu yara rekiirrensini 2-3 Kat
arttir ve muhtemelen yiirime degisiklikleri nedeniyle ortalama yara rekiirrensi
araligimi kisaltir. Niiks ile stirekli iligkili olan faktorler iyilesmeme ile ilgili olanlara
benzerdir. Ancak PAD’nin primer iyilesme {iizerindeki etkilerine ragmen, DAY
rekiirrensi iizerinde giiglii bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (Huang ve ark.,

2019).

Distik biiytime faktorii aktivitesi, azalmis hiicresel proliferasyon, yiiksek
enflamatuar belirtecler ve yiiksek proteaz seviyeleri DAE’de yara iyilesmesini

engeller (Lazaro ve ark., 2016).
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Tedavi: Diyabetik ayak yarasi tedavisindeki standart uygulamalar; cerrahi
debridman, nemli bir yara ortaminin olusturulmasi, eksiida kontrolii (pansuman,
vaskiiler degerlendirme) ve glisemik kontrolii igerir. Bu uygulamalar igin
multidisipliner yaklasim gerektiginden DA klinigi tarafindan koordine edilmelidir

(Everett ve Mathioudakis, 2018).

Kan sekerinin yeniden optimize edilmesi, yara iyilesmesini hizlandirmak ve
hiicresel bagisiklik ve enfeksiyon iizerindeki olumsuz etkileri sinirlamak igin ¢ok
onemlidir (Braun ve ark., 2014). Birkag¢ gézlemsel ¢alisma, glisemik kontrol ve yara
iyilesmesi arasinda pozitif korelasyon bulmustur (Christman ve ark., 2011, Fernando
ve ark., 2016, Markuson ve ark., 2009). Baska bir derlemede, yogun glisemik
kontrole sahip olanlarin ampiitasyon riskinde %35’lik bir azalma oldugu

bulunmustur (Hemmingsen ve ark., 2013).

1.4.1. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlari

Yaranin enfekte sayilmasi i¢in enfeksiyonun sistemik veya yerel bulgu ve

belirtilerinin olmasi gerekmektedir:

Lokal sislik veya sertlesme
Yara ¢evresinde > 0,5 cm eritem
Lokal hassasiyet veya agri
Yerel artan sicaklik
Piirtilan akint1
Bu bulgu veya belirtilerden en az ikisinin olmast ve bu durumu agiklayan
baska nedenlerin (travma, gut, akut Charcot noro-osteoartropatisi, kirik, tromboz

veya venodz staz) olmamasi enfeksiyon tanisin1 koydurur (Lipsky ve ark., 2020).

DAY ’nin yaklasik %60°1 enfeksiydz bir komplikasyon gelistirir ve ozellikle
daha siddetli vakalarda en sik goriilenlerden biri osteomiyelitdir (Lavery ve ark.,
2007, Prompers ve ark., 2007). Osteomiyelit, orta derecede enfeksiyonu olan
hastalarin  %10-15’inde ve ciddi enfeksiyonu olanlarin 9%350-60’1nda yiiksek
ampiitasyon oranlart ile iligkilidir (Lipsky, 2008, Lipsky ve ark., 2006).

Travmatik olmayan alt ekstremite ampiitasyonlarinin %50’den fazlas1 DAE
ile iliskilidir ve diyabetli hastalarda tiim alt ekstremite ampiitasyonlarinin

%85’inden 6nce bir iilser geligir (Mavrogenis ve ark., 2018).
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Morisky testinden alinan sonuglar, hastalarin %42’sinin daha Onceki
mikrobiyal maruziyeti nedeniyle ampiitasyona ilerleme riski tasidigini gostermistir.
Ayni zamanda, diyabet tedavisine uymayan hastalarda %26 oraninda daha fazla
ampiitasyon riskinin oldugunu ortaya koymustur. Morisky testi, ayakta diyabet
tedavisine uyumu degerlendiren 4 sorudan olusmaktadir. Hastaya ilacim1 almayi
unutup-unutmadigi, ilag almay1 hatirlamakta sorun yasayip-yasamadigi, kendini iyi
hissettiginde ilaci almaya devam edip-etmedigi ve ila¢ kullanimina bagli kendini
kotii hissettiginde ilag almayr birakip-birakmadigi sorulmaktadir. Her olumsuz
cevaba bir puan verilir. Puan ne kadar yiiksekse, hasta o kadar tedaviye uyumludur.
Bu risk faktorlerinin bilinmesinin, pratisyenlerin DM hastalarinda ampiitasyon
riskini azaltabilecek etkili tedavi planlar1 gelistirmelerine yardimei olacagi

diistintilmektedir (Verrone Quilici ve ark., 2016).

Bircok DAE yiizeyseldir, ancak bakteriler tendon, eklem, fasya, kas ve
kemiklere kadar yayilabilir. DAE siddetine gore hafif, orta ve siddetli olarak
siniflandirilir (Lipsky ve ark., 2016). DAE’nin belirtegleri arasinda ufalanabilir veya
rengi bozulmus graniilasyon dokusu, nekroz, koti koku, piiriilan olmayan
sekresyonlar, yeterli iilser tedavisine ragmen iyilesmede gecikme ve aciklanamayan

hiperglisemi yer alir (Lipsky ve ark., 2016, Richard ve ark., 2011).

Kemik enfeksiyonu, enflamatuar yikim, kemik nekrozu ve yeni kemik
olusumu ile sonuglanir. Tipik olarak 6n ayagi tutar ve iistteki yumusak dokudan
yayilarak, kortikal kemik i¢inden mediiller bosluga penetre olur. Diyabetik ayak
osteomiyelitinin (DAOM) klinigi bolgeye baghdir ve yumusak doku tutulumu veya
apse siklikla damar yetmezligi ile iliskilidir (Lipsky, 1997, Markanday, 2014, Tong
ve ark., 2015).

DAE, bakterilerin viriilansin1 ve konak yanitlarini iceren karmasik bir
patolojidir. Ana 0Ozelligi, kronik yara iizerinde birden fazla bakteri tiiriiniin
patogruplar halinde organize olmasi ve bakteriyel patojeniteyi modifiye eden

konakla ilgili tepkilerdir (Dunyach-Remy ve ark., 2016).

Diyabetik ayak enfeksiyonu yonetimi yara bakimi, uzun siireli antibiyotik
rejimleri ve ampiitasyon ile sinirlidir (Schaper ve ark., 2020). Genis spektrumlu
antibiyotiklere uzun siireli, tekrarlanan maruz kalma, tedavi seceneklerini

siirlayabilen ve kiiresel dirence katkida bulunabilen antimikrobiyal direncin
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gelisimini tesvik edebilir (Wukich ve ark., 2018). Bu enfeksiyonlarda birden fazla
antibiyotik kiirii uygulanmasina ragmen, klinik diizelme olasilig1 zayif olabilir.
Birlesik Krallik’ta yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, tanidan bir y1l sonra, DAE
hastalarinin %55°nin enfekte olarak kaldigini ve neredeyse %15 nin ampiitasyon
gecirdigini gostermistir (Ndosi ve ark., 2018). DAE’li hastalarin hastancye
yatirilmasi ve bakimu ile ilgili maliyetler ve sonuglar artmaya devam etmistir. Johns
Hopkins’in 2016 yilinda yaptig1 bir analiz, DM’nin ayak iilserleriyle ilgili tiim
biliylik ampiitasyonlarin >%80’inden ve tiim kiiclik ampiitasyonlarin >%95’inden
sorumlu oldugunu buldu. Diyabetik olmayan ayak iilserleri ile karsilastirildiginda
diyabetik olanlarda bakim maliyetlerinin 6nemli oOlgiide daha yiiksek oldugu
bulundu (0.13 milyar dolara kars1 1.38 milyar dolar), hastane maliyetleri DM
olmayan hastalarin maliyetinin yaklasik 1,5 katina yaklasmaktadir (Hicks ve ark.,
2016).

Uluslararasi1 Diyabetik Ayak Calisma Grubu (IWGDF) DAE’nin ciddiyetine
gore smiflandirilmasini  6nermektedir. Enfeksiyonun ciddiyetine bagli olarak
hastaneye yatig gerekebilir, ayak cerrahi tarafindan acil degerlendirme gerekebilir
veya antibiyotik tedavisi uygulanabilir (Lipsky ve ark., 2020). Siniflandirmanin
prognostik degeri de vardir (Lavery ve ark., 2007).

Hastalarin optimal yonetimi, klinik farkindalik, yeterli kan sekeri kontrolii,
periyodik ayak muayenesi, 0zel terapétik ayakkabilar, lokal yara bakimi,
osteomiyelit ve iskeminin tani ve kontroliinii igermelidir (Mavrogenis ve ark.,

2018).

Tedavideki klinik zorlugun istesinden gelmenin anahtar1i DAE’nin

mikrobiyolojisinin anlagilmasidir (Shettigar Sanyuktha ve ark., 2018).

Etyoloji ve Patogenez: DAY cilt kommensal bakterilerinin ¢ok katmanli
kolonizasyonuna maruz kalir. Bu bakteriler koruyucu bir hiicre disi biyofilm
tiretirler ve onunla cevrilirler (James ve ark., 2008). Biyofilm, konak¢inin bagisiklik
sistemini ve antimikrobiyal ajanlarin yaraya erisimini engelledigi i¢in yara
iyilesmesini ¢ok zorlastirir (Mah ve O'toole, 2001). Kolonizasyon, bariz konak
immiinolojik reaksiyonu olmaksizin bakterilerin ¢ogalmasidir (Williams ve ark.,
2004). Istilac1 mikroorganizmalar konagin savunmasini astiginda enfeksiyon olusur.

Yara i¢indeki bakteri yiikii de dahil olmak {izere ¢esitli faktdrlerin burada rolii vardir
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(Pierpont ve ark., 2011). Kritik bir kolonizasyon derecesi doku grami basma 10°
koloni olusturan birimden (CFU) daha yiiksek bakteri konsantrasyonudur (Dow ve
ark., 1999, Williams ve ark., 2004). DM hastasinda inflamatuar yanit bozuldugu i¢in
yliksek bakteri yilikii olan yarada enfeksiyonun klasik belirtilerini her zaman

gostermeyebilirler (Bjarnsholt ve ark., 2008).

Polimikrobiyal flora izole edildince, mikroorganizmalarin hangisinin patojen
oldugunu bilmek zordur. Polimikrobiyal etkilesimlerde, biri digerinin patojenik
potansiyelini modiile edebildigi i¢in spesifik bakterilerin roliinii belirlemek daha da
zordur (Ngba Essebe ve ark., 2017, Stacy ve ark., 2014). Konakg1
mikroorganizmaya patojenik organizmalarin iiremesini engellemekle fayda saglayan
bakteriler  (koagiilaz-negatif  Stafilokoklar ~ (KNS), Corynebacterium ve
Propionibacterium  gibi kommensaller), belirli kosullar altinda kronik
enfeksiyonlara neden olabilirler (Lai ve ark., 2009). Normalde patojenik kabul
edilmeyen tiirlerin, patojenik biyofilmin korunmasindan sorumlu bir "iglevsel olarak
esdeger patogrup" (FEP) olusturduklari gosterilmistir (Dowd ve ark., 2008). Bu
bakteriler, kendi baslarina kronik bir enfeksiyonu siirdiiremediklerinde, patojenik bir
biyofilmde simbiyotik olarak birlikte toplanabilir ve sinerjistik hareket ederek
kronik enfeksiyona neden olabilirler (Ngha Essebe ve ark., 2017, Ramsey ve ark.,
2016).

Kolonize eden mikroorganizmanin viriilans1 da enfeksiyon icin bir diger
onemli faktordir (Dow ve ark., 1999). Son ¢alismalar, toksijenik S. aureus
suslarinin  (eksfoliatin, EDIN, PVL veya TSST-kodlayan genleri barindiran)
DAY’den nadiren izole edildigini, ancak genellikle daha ciddi ve sistemik
enfeksiyonlarda goriildiigiinii, toksijenik olmayan suslarin ise DAOM’de derin
dokularda ve kemikte lokalize kaldigini bildirmistir (Dunyach-Remy ve ark., 2016).
Son ¢aligmalar Corynebacterium striatum veya Helcococcus kunzii’ye maruz kalan
S. aureus’un, virillans ozelliklerinin zayifladigini ve kommensalizme kaydigini
gostermistir (Ngba Essebe ve ark., 2017, Ramsey ve ark., 2016). Anaeroblarin ¢ogu
FEP’de bulunur ve daha derinde yerlesirler. Biyofilm ve FEP konsepti, kronik
yaralarin iyilesmesinin gecikmesini, kronik enfekte DAY’den alinan kiiltiirlerin
genelde polimikrobiyal olmasini ve anaeroplarin ideal 6rnekleme, tasima ve kiiltiir
yontemlerinde siklikla izolasyonunu agiklayabilir (Percival ve ark., 2015). Ayni

zamanda DAE’nin tek bir antibiyotik ajana kars1 direncini de agiklayabilir. Biyofilm
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bakterilerini uzaklastirmak ve bakteriyolojik kiiltiir i¢in derinlemesine 6rnekler elde

etmek amaciyla keskin debridman gerekebilir (Jneid ve ark., 2017).

Enfeksiyonu dogrulama sorunu: DAY’de kolonizasyon, klinik
enfeksiyondan ayirt edilmelidir. DAE teshisi i¢in Oncelikle klinik bulgular dikkate
alimmalidir. IWGDF ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), DAE’ nin
ciddiyetini tanimak ve siniflandirmak igin klinik kriterler gelistirmistir (Lipsky ve
ark., 2016, Lipsky ve ark., 2012). Ancak diyabetli hastalarda DAE klinik belirti veya
bulgu gostermeden ilerleyebilir. Bu da bazi enfeksiyonlarin ilk ortaya ciktiginda
tespit edilememesine neden olabilir. Tedaviye baslamada gecikme, enfeksiyonun
siddetlenmesine ve uzuvlar i¢in tehdit olusturmasina yol agabilir. Bu ilerleme,
iskemi, bozulmus bagisiklik ve ayagin belirli anatomik 0&zellikleri nedeniyle
genellikle hizhidir. Yara kiiltliriniin sonuglar1, yalnizca ornekler uygun sekilde
toplanirsa yararlidir (Lipsky ve ark., 2015). Yara temizlendikten, debride edildikten
ve doku kazindiktan sonra punch biyopsi, igne aspirasyonu veya dermal kiiret ile
elde edilen derin doku &rnekleri bunun igin yararlidir (Lipsky ve ark., 2012). Hem
DAOM’i teshis etmek, hem de etken mikroorganizmalar ve antimikrobiyal
duyarlilik profilleri hakkinda giivenilir veriler saglamak icin kemik 6rnegi alinmasi
mevcut en iyi tanisal tekniktir (Elamurugan ve ark., 2011). Eger cerrahi miidahale
yapilmayacaksa, saglam, enfekte olmayan deriden perkiitan biyopsi ile kemik

kiiltiirleri elde edilebilir (Lipsky, 2004).

Tedavi: DAE’de enfeksiyonun taninmasi ve uygun antibiyotiklerle tedavi
edilmesi, sonuglart iyilestirmek i¢in zorunludur. Antibiyotiklerle uygun olmayan
tedavi, antibakteriyel diren¢ de dahil olmak {izere bircok olumsuz etkiyle iliskilidir
(Abbas ve ark., 2015). Antibiyotik tedavisinden Once biyopsi veya debridman
sonras1 kiiretaj yoluyla derin doku kiiltiirii alinmas1 &nerilir. Ozellikle yeterince
debride edilmemis yaralarda siiriintii 6rneklerinden kagimilmalidir (Lipsky ve ark.,
2012). Hafif ila orta dereceli enfeksiyonlarda aerobik Gram-pozitif koklara uygun
antibiyotik verilmelidir. Siddetli enfeksiyonlar, kiiltiir sonu¢lanana kadar genis
spektrumlu ampirik antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. IDSA, hafif enfeksiyonlar
icin 1-2 haftalik ve orta-giddetli enfeksiyonlar i¢in 2-3 haftalik antibiyotik kiirii
onerir. Enfeksiyonlarin klinik belirti ve bulgulart ortadan kalktiktan sonra
antibiyotikler kesilebilir (Lipsky ve ark., 2012). Antibakteriyel direnci ve tedavinin

diger olumsuz sonuglarini 6nlemek i¢in klinik DAE tedavisinin miimkiin olan en
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kisa siire i¢in dar spektrumlu antibiyotiklerle tamamlanmasi 6nerilmektedir (Barwell

ve ark., 2017).

1.4.2. Diyabetik Ayak Mikrobiyolojisi

Noropati, duyusal fonksiyonlari ve agri algisimi biiylik Ol¢iide azaltarak
iilserasyona neden olur ve bu da bu yaralar1 ciddi bakteriyel enfeksiyonlara yatkin
hale getirir. Ayrica, azalmis immiinolojik fonksiyonlar nedeniyle enfeksiyonun
erken belirtileri saptanamaz ve tedavi edilmezse, enfeksiyon derin dokulara, hatta
kemiklere kadar yayilabilir. Diyabetiklerde, akut enflamatuar hiicrelerde artis, yara
iyilesmesinin bozulmasina ve epidermal hiicre gocliniin azalmasina neden olur. Ayni
zamanda, bozulmus konak tepkileri, dengeyi kolonizorlerden patojenik tiirlere

kaydirarak kronik yaralara yol acabilir (Shettigar K. ve Murali, 2020).

DAE’nin mikrobiyolojisi hem prospektif, hem de retrospektif ¢aligmalarla
derinlemesine incelenmistir (Shettigar Sanyuktha ve ark., 2018). DAE mono- veya
polimikrobiyal olabilir; polimikrobiyal etkenler daha ©Once antibiyotik tedavisi
gormiis kronik enfeksiyonlarda daha yaygindir (Kwon ve Armstrong, 2018). Gram-
pozitif koklardan Stafilokoklar siklikla izole edilir (Jneid ve ark., 2017). Bununla
birlikte, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis gibi  Gram-negatif
mikroorganizmalar da dikkate deger sikliklarda izole edilmistir (Shanmugam ve
ark., 2013). Baz1 ¢alismalarda derin DAE’nin anaerobik mikroorganizmalarla iligkili
oldugu gosterilmistir (Charles ve ark., 2015). Akut DAE’li hastalarda S. aureus sik
goriiliirken, kronik enfeksiyonlarda Gram-negatif ve zorunlu anaerobik bakteriler
daha fazla bulunur (Lipsky ve ark., 2012). DAE’de antibiyotik direnci hastanin
saglik hizmeti ortamlariyla etkilesiminin sik olmasina veya tekrarlanan antibiyotik
maruziyetine baghdir (Stacey ve ark., 2019). Ayrica, bakteriler siklikla biyofilmler
olusturur (Pereira ve ark., 2017). Bununla ilgili yapilan bir ¢alisma kronik yaralarin

%78,2’sinin biyofilm tiretimine dair kanitlar gostermistir (Malone ve ark., 2017a).

Osteomiyelit, kemik enfeksiyonudur ve hastada altta yatan DAY
komplikasyonlar1 varsa, genellikle atlanir veya eksik teshis edilir. DAY nin %601
enfekte olur ve bu enfekte yaralarin da %10-15’1 genellikle osteomiyelitle
sonuglanir. S. aureus, DAOM ile iligkili birincil patojendir ve 6nemli morbidite ve

mortaliteye neden olur (Shettigar K. ve Murali, 2020). MRSA gibi patojenik ve
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coklu ilaca direngli suslarin yayginlasmasi tedavi sonuglarini olumsuz etkiler ve

tilserin kroniklesmesine yol agar (Shettigar K. ve Murali, 2020).
Diyabetik ayak enfeksiyonu ve Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, Gram-pozitif, hareketsiz, koagiilaz-pozitif, kok
seklinde bakteridir (Lee Andie S. ve ark., 2018). DAE’de cilt ve yumusak doku
enfeksiyonuna neden olabilir (Foster T. J., 2005, Tong ve ark., 2015). S. aureus
yarali cilde girdiginde, ilk savunma yaniti olarak nétrofiller ve makrofajlar
enfeksiyon bolgesine goc eder. Bu bakteri, farkli yontemler ( konakg¢i antikorlari
tecrit etme, 16kositlerin kemotaksisini bloke etme, kapsiil veya biyofilm olusumu
yoluyla fagositler tarafindan yikima direnme) kullanarak bu yanittan kaginir.
Enfeksiyonlarin ¢ogu ayaklarda lokalize kalir. Sekonder sistemik enfeksiyon daha

az (yaklasik %10) goriliir (Ambrosch ve ark., 2011).

DAE baglangicindaki ilk olay, yiizey bilesenlerine (fibrinojen, fibronektin ve
epidermal keratinositler) yapismadir. Bu durum, c¢ok sayida yiizey proteininin
bakteriyel ekspresyonuna baghidir (Cunningham ve ark., 1996). Bakteriyel hiicre
yiizeyi reseptorleri arasinda, adezinler ve mikrobiyal yiizey bilesenleri bulunur
(Burian ve ark., 2010, Cho S. H. ve ark., 2001, Clarke ve ark., 2006, Weidenmaier
ve ark., 2004). Adezinler kemik hiicresi invazyonunda onemlidir. S. aureus
osteoblastlar1 (Shi ve Zhang, 2012), fibroblastlar1 ve endotelyal hiicreleri istila
edebilir. Hiicre iginde bu bakteri kiigiik koloni varyantlari olusturur (Proctor ve ark.,
2006). Boylece metabolik olarak aktif olmayan bir durumda hayatta kalabilirler
(Proctor ve ark., 2006, Tuchscherr ve ark., 2010, Von Eiff ve ark., 2001).

S. aureus’un viriilansinda, glikokaliksin sentezi ve salgilanmasi da rol oynar
(Podbielska ve ark., 2010). Salgiladig1 toksinler (goézenek olusturucu toksinler,
eksfoliatinler, siliperantijen ekzotoksinler (SAg) ve epidermal hiicre farklilasma
inhibitorleri (EDIN)  toksinleri) kolonizasyona katilim, kalicilik, bagisiklik
sisteminden kagma ve yayillma yoluyla DAE olusturmasina katki saglar.
(Vandenesch ve ark., 2012). Bu sitolitik toksinler, konake1 hiicrelerin zarlarina zarar
verebilir. Hemolizinler kirmiz1 kan hiicrelerini, 16kotoksinler beyaz kan hiicrelerini

pargalar (Grumann ve ark., 2014).

19



S. aureus’un gozenek olusturucu toksinleri konakg1 hiicreleri parcalar. Bu
toksinler arasinda tek bilesenli a-toksin (veya a-hemolizin), fenolde ¢6ziinen
modiilinler (PSM) ve Panton-Valentine 16kosidin (PVL), y-hemolizin ve 16kosidin
D/E dahil olmak {izere iki bilesenli l16kotoksinler bulunmaktadir (Foster T. J., 2005).

a-toksin’in hedefleri, eritrositler ve nétrofiller disinda 16kositlerdir (Valeva
ve ark., 1997). a-hemolizin geni, MRSA’da (%16,4) MSSA suslarina (%100) gore
onemli Olglide daha az bulunmustur (Djahmi ve ark., 2013). MSSA’nin
patojenitesinde a-toksinin rolii artar. Bunun haricinde MSSA’nin neden oldugu
DAE’deki enfeksiyonun siddeti MRSA’dakine benzerdir (Dunyach-Remy ve ark.,
2016). PSM, hiicre zarma zarar veren toksinlerdir (Li M. ve ark., 2009).

Lokotoksinler: Hedef hiicrelerin aktivasyonunu ve gegirgenligini
indiiklerler, fagositleri (monosit-makrofajlar ve noétrofiller) pargalayabilirler

(Dumont ve ark., 2011, Ventura ve ark., 2010).

PVL pozitif suslar, piiriilan deri ve yumusak doku enfeksiyonlart (apse,
fronkiil, karbonkiil veya nekrotizan fasiit) , siddetli kemik ve eklem enfeksiyonlari
yaparlar (Djahmi ve ark., 2013, Gillet ve ark., 2002, Shallcross ve ark., 2013,
Vandenesch ve ark., 2012).

Eksfoliyatinler, S. aureus tarafindan salgilanan serin proteazlardir ve

bakteriyel cilt invazyonunu kolaylastirirlar (Nhan ve ark., 2011).

Epidermal hiicre farkhlasma faktorii: EDIN bir ekzotoksin ailesidir ve

bakteri yayilmasini destekler ve kompleman aracili fagositozu engeller (Shettigar K.

ve Murali, 2020).

S.aureus enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan antibiyotikler ve antibiyotik

diren¢ mekanizmalari

Bazi S. aureus klonlari, metisiline ve dolayisiyla c¢ogu p-laktam
antibiyotiklere diren¢ saglayan mecA veya mecC genlerini kazanmasi yoluyla

MRSA’ya doniismiistiir (Lee Andie S. ve ark., 2018).

Vankomisin, siddetli MRSA enfeksiyonunun (hastane ve toplum kaynakl)
tedavisi i¢in en iyi ilag olarak kabul edilmektedir (Holmes ve ark., 2015). Aym
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zamanda, Gram-pozitif kok enfeksiyonuna karsi son savunma hattt olarak
bilinmektedir (Micek, 2007). Etki mekanizmasi, D-alanil-D-alanin ile sonlanan
peptidoglikan onciisii kiiglik peptidlerle bakteri hiicre duvarina baglanmasidir. Bu
baglanma, bakteriyel hiicre duvar1 peptidoglikanlariin uzamasini ve c¢apraz
baglanmasini engeller, boylece hiicre duvari sentezini baskilar ve bakteri 6liimiiyle

sonuclanir (Haseeb ve ark., 2019, Micek, 2007).

Daptomisin, Streptomyces roseosporus’un fermantasyon sivisindan ekstrakte
edilen siklize bir lipopeptit ilagtir (Heidary ve ark., 2018). Kalsiyum iyonlarinin
varliginda plazma zarlarinin elektrik potansiyelini yok eder, ancak lipoteikoik asiti
inhibe etmez (Taylor ve Palmer, 2016). Essiz etki mekanizmasi nedeniyle, diger
antibiyotiklerle capraz direnci yoktur ve MRSA’nin neden oldugu cilt ve yumusak
doku ve kan dolasimi enfeksiyonlarmi tedavi etmek i¢in kullanilabilir (Gémez
Casanova ve ark., 2017). Daptomisinin vankomisin, linezolid veya
kinupristin/dalofopristinden daha hizli bakterisidal etkiye sahip oldugunu bildiren
¢ok sayida kanit bulunmaktadir (Gomez Casanova ve ark., 2017, Stefani ve ark.,
2015). Esas olarak VRE, MRSA, glikopeptide duyarli S. aureus, KNS ve penisiline
direngli S. pneumoniae gibi bir¢ok ilaca direngli bakteri enfeksiyonlarini tedavi

etmek i¢in uygulanir (Chuang ve ark., 2016).

Linezolid sentetik, oksazolidinon sinifindan antibiyotiktir (Sazdanovic ve
ark., 2016). Bakterilerde 50S alt birimi tizerindeki ribozomal RNA’nin 23S
bolgesine baglanarak 50S ve 30S ribozomal alt birimlerini inhibe eder ve 70S
baslatma kompleksinin olusumunu engelleyerek protein sentezini bozabilir. Diger

antibiyotiklerle arasinda ¢apraz direng yoktur (Livermore, 2003).
Intrinsik diren¢c mekanizmalar

a) Dig Membran Gegirgenligi- Gegirgenligin azalmasiyla ilag emilimi azalir,
bu da ilag direncine yol acar (Anuj ve ark., 2019). Aminoglikozitlere kars1 direng,
bu mekanizmayla olur (Andrade ve ark., 2014).

b) Efluks Sistemleri- Ortamdaki substratlar tarafindan wuzun siire
indiiklendiginde, akis sistemini kodlayan genler ekprese edilir ve ilaglar1 digar1 akitir

(Guo ve ark., 2020). Aktif ilag akis sistemleri, MDR’de rol oynar (Costa ve ark.,
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2018). S. aureus hiicre zarinda ti¢ tip ¢oklu ila¢ pompalama proteini vardir: QacA,
NorA ve Smr (Foster T. J., 2016, Jang, 2016).

¢) Asir1 B-Laktamaz Uretimi- B-laktamaz, gesitli B-laktam antibiyotiklerini
hidroliz eden, bakteriyel kromozomal genler tarafindan kodlanan ve aktarilabilen bir
enzimdir (Lee Y. D. ve Park, 2016). p-laktam antibiyotikler iki mekanizmayla etki
gostermektedir: birincisi, penisilin baglayict proteine (PBP) baglanarak, hiicre
duvart ve bakteri genislemesine ve parcalanmasina yol agar; ikincisi, bakterilerin

otoliz ve Oliimle sonuglanan otolitik enzim aktivitesini tetikler (Matono ve ark.,
2018).

Kazamilmis antibiyotik direnci

a) Mutasyonlarla direng: Bu mutasyonlar hedef DNA giraz1 degistirir veya
dis zar proteinlerini azaltir ve boylece ilag birikimini azaltir (Kime ve ark., 2019).
Ornegin, klindamisine ve eritromisine direng, ribozomal RNA metilazdaki bir

modifikasyondan kaynaklanir (Heelan ve ark., 2004, Martinez ve ark., 2018).

b) Diren¢ Genlerinin Kazanilmasi: plazmit aracili direngtir (Foster Timothy
J., 2017). 1laca direngli genlerin plazmid aracil1 transdiiksiyonu, transformasyonu ve
eklenmesi yoluyla asir1 B-laktamaz tretilebilir (Foster T. J., 2005, Haaber ve ark.,
2017). MRSA direncinin mekanizmasi, genomu genisletebilen plazmitler veya
plazmitlerin aracilik ettigi ilaca direngli gen iletimi ve bu genlerin S. aureus ile diger
bakteriler arasinda aktarilabilmesidir (Vestergaard ve ark., 2019). Ornegin MRSA,
Enterococcus’tan ilaca direngli plazmitler elde ederek direncini daha da

genisletebilir ve arttirabilir (Lazaris ve ark., 2017).

¢) Biyofilm aracili direng: Biyofilm, substratin ylizeyine bagli mikrobiyal
populasyondan olusan hiicre dis1 karmagik bir yap1 olup, substrat yiizeyine yapisir.
I¢ kisminda mikroorganizmalar kendi iirettigi yiiksek oranda hidratli bir hiicre disi
polimer matrisi ile c¢evrilidir, bu da onlar1 ¢evrenin olumsuz sartlarina uyum
saglayarak hayatta kalmalarina yardimci olur (Craft ve ark., 2019, Saxena ve ark.,
2019).
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Pseudomonas aeruginosa

Su, toprak, bitkiler ve hayvanlar gibi cesitli ortamlarda genis dagilim
gosterir. Gram-negatif, basil seklinde bir bakteri olup, insanlar igin firsat¢1 bir
patojendir. Bununla beraber morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksektir (Spernovasilis
ve ark., 2021).

P. aeruginosa’min kutandz enfeksiyonu, kutandz inokiilasyonla veya
bakteriyemiye sekonder olarak gelisir. P. aeruginosa, nekrotizan deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinin (DYDE) monomikrobiyal nedeni olarak ¢ok nadirdir.
Genelde diger Gram-negatif basillerle birliktedir ve kotii sonuglara zemin hazirlar.
Psédomonal nekrotizan DYDE alkoliklerde, diyabetiklerde ve diger bagisikligi
baskilanmis hastalarda ortaya ¢ikar ve toplum veya hastaneden edinilebilir. Her
durumda mortaliteyi etkileyen en kritik faktor tan1 ve tedavi siiresidir (Spernovasilis
ve ark., 2021).

P. aeruginosa biyofilm olusturma ve hiicre i¢i yasam arasinda gegis
yapmakla antibiyotiklerden ve konagin bagisiklik sisteminden kacabilir

(Spernovasilis ve ark., 2021).

P. aeruginosa’nin viriilans faktorleri

Lipopolisakkarit (LPS)’deki lipid A’nin endotoksisitesi, doku hasarina,
tutunmaya ve konakg1 reseptorler tarafindan taninmaya olanak tanir. LPS antibiyotik
tolerans1 ve biyofilm olusumu ile iligkili olabilir. Dis zar proteinleri (OMP), besin
degisimine, yapismaya ve antibiyotik direncine katki saglarlar. Ek olarak, biyofilm
olusumunun neden oldugu ila¢ direnci flagellum, pili ve diger adezinler ile
iligkilidir. Multi-toksin bilesenleri tip 3 salgilama sistemi (T3SS), pili (T4SS) ve
flagella (T6SS) gibi konagin kolonizasyonunda, adezyonda, yiizmede ve kemotaktik
sinyallere yanitda islev goren alt1 tip salgi sistemi vardir. Aljinat, Psl ve Pel gibi
ekzopolisakkaritler,  bakteriyel  klirensi  bozarken  biyofilm  olusumunu
kolaylastirmaya yardimci olabilir. Hiicre i¢i ortami etkileyen ExoT, ExoS ve ExoY,
ozellikle fagositozu ve bakteriyel klirensi bloke eder. Ekzotoksin A (ETA) konakgi
protein sentezini inhibe edebilir. Piyosiyanin ayrica, konakeilar icin toksiktir. Ek

olarak, LasA ve LasB elastazlar, alkalin proteaz (AprA), lipazlar (LipC), fosfolipaz
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C ve esteraz A enzimleri bir diger viriilans faktorlerini modiile eden litik enzimler

grubuna sahiptir (Qin ve ark., 2022).

OMV’ler ilag direncinin kazanilmasi, bakteri yogunlugunun diizenlenmesi
ve konak¢1 immiin kagis dahil olmak tizere, viriilansla iliskili bir¢ok davranista rol
oynamaktadir (Qin ve ark., 2022). Ayrica, demir alim sistemleri olarak sideroforlar
(pioverdin ve pyochelin), viriilans giiclinii arttirmak i¢in demirin tiiketildigi

ortamlarda bakterinin hayatta kalmasina yardimci olur (Qin ve ark., 2022).

Cogu durumda, psédomonal DYDE’leri diger DYDE’lerden ayiran belirgin
klinik Ozellikler yoktur. Tipik bulgular arasinda nekrotik alanlari olan deri
dokiintiisii, dokiintiinlin 6tesinde 6dem ve fiziksel bulgularla orantisiz agr1 yer alir.
Genellikle ates ve sistemik toksisite goriiliir. Etken ne olursa olsun, DYDE’lerin
basarili yonetimi yliksek diizeyde multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Teyit
edilmis veya siiphelenilen vakalarda hizli cerrahi miidahale biiyiikk 6nem tasirken,
agir hasta veya yiiksek riskli hastalarin ampirik antimikrobiyal tedavisi

antipsddomonal ajanlar1 icermelidir (Spernovasilis ve ark., 2021).

P. aeruginosa enfeksiyonunun tedavisinde kullamlan antibiyotikler ve

antibiyotik diren¢ mekanizmalari

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde; aminoglikozitler (gentamisin,
amikasin, netilmisin, tobramisin), karbapenemler (imipenem, meropenem,
doripenem), sefalosporinler (seftazidim, sefepim), florokinolonlar (siprofloksasin,
levofloksasin), penisilin ve p-laktamaz inhibitorleri (tikarsilin-klavulanik asit,
piperasilin-tazobaktam), monobaktamlar (aztreonam), fosfonik asitler (fosfomisin)
ve polimiksinler (kolistin ve polimiksin B) kullanilabilir. Seftazidim/avibaktam ve
seftolozan/tazobaktam, sefiderokol ve imipenem-silastatin/relebaktam kullanimi
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir
(Barnes ve ark., 2018, Bassetti ve ark., 2018, Giani ve ark., 2017, Nguyen ve ark.,
2018).

B-laktamaz aracili direncin iistesinden gelmek i¢in klavulanat, sulbaktam ve
tazobaktam gibi P-laktamaz inhibitorleri gelistirilmis ve klinik pratikte
uygulanmistir ve [-laktamlarin kombinasyon terapilerindeki etkinligini biiyiik

olgiide arttirdig1 bulunmustur (Drawz ve Bonomo, 2010).
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P. aeruginosa, DSO’niin yeni antibiyotiklerin arastirilmasi ve gelistirilmesi
icin Oncelikli patojenler listesinde “kritik” kategorisinde yer aliyor ve birkag
antibiyotige karsi intrinsik dirence ek olarak, kromozomal mutasyonlar ve
antibiyotik diren¢ genlerinin edinilmesi yoluyla diren¢ kazanabilir. P. aeruginosa en
biiyiik bakteri genomlarindan birine sahiptir ve siklikla integronlar ve transpozonlar,
ekleme dizileri, genomik adalar, fajlar, plazmitlerle elde edilir (Botelho ve ark.,
2019).

1. Amp-c B-laktamaz: Diger Gram-negatif bakteriler gibi P. aeruginosa da
hidrolitik enzim B-laktamaz’t kodlayan indiikelenebilir bir AmpC genine sahiptir.
Bu enzim, B-laktam halkasinin amid bagmi kirarak p-laktam antibiyotiklerin
inaktivasyonuna yol acabilmektedir (Wright, 2005). Ayrica -laktamazlar, aminoasit
dizilerine gore A, B, C ve D olmak iizere dort sinifa ayrilabilir. A, C ve D enzim
siiflari, B-laktamlar1 bir aktif bolge serin yoluyla hidroliz eder. B sinifi B-
laktamazlar, PB-laktam hidrolizi i¢in iki degerlikli ¢inko iyonlar1 gerektiren
metaloenzimlerdir (Bush ve Jacoby, 2010). P. aeruginosa tarafindan iiretilen C
siifi B-laktamazin, bir B-laktam sinifi olan antipsddomonal sefalosporinleri inhibe

ettigi gosterilmistir (Berrazeg ve ark., 2015).

2. P. aeruginosa’da kazanilmig P-laktamazlar ¢ farkli grupta

siniflandirilabilir:

a) Penisilinleri ve sefoperazonlar1 pargalayan dar spektrumlular (PSE-1/4)
b) Sefemleri ve monobaktamlari da pargalayan GSBL’ler (PER-1, VEB-1,GES-1/2)

c) Metallo-B-laktamazlar (MBL: IMP, VIM), monobaktamlar hari¢ tiim anti-
psodomonal B-laktamlari etkili bir sekilde parcalayanlar (Navon-Venezia S. ve ark.,
2005, Rossolini ve Mantengoli, 2005).

En sik edinilen B-laktamazlar TEM, OXA, PSE, PER, IMP ve VIM’dir.
TEM, OXA ve PSE enzimleri, karbapenemler, oksiimino-aminotiyazolil
sefalosporinler (seftazidim, sefepim, orsefpirom) ve aztreonama direng saglar. Dar
transmembran kanallar1 olusturan bir porin olan OprD’nin kaybi, imipenem direnci
ve meropenem duyarliliginin azalmasi ile iligkilidir. MexEF-OprN’yi up regiile eden

ve azalmis OprD ekspresyonu sergileyen P. aeruginosa suslari, hem
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florokinolonlara, hem de imipeneme diren¢ ve meropeneme azalmis duyarlilik

gosterir (Morita ve ark., 2015).

3. Karbapenemlere diren¢ ¢ogunlukla, OprD kaybina baglidir (Kohler Thilo
ve ark., 1999, Livermore, 1992). Kinolon, kloramfenikol ve diger bir¢ok antibiotige
kars1 dirence aracilik eden coklu ilag akis sistemleri de karbapenem direncine
katkida bulunur. MexAB-OprM sisteminin asir1  ekspresyonu ilact disar
pompalayarak, MexEFOprN sisteminin ekspresyonu oprD transkripsiyonunu
baskilayarak karbapenem direncine yol acar (Kohler T. ve ark., 1997, Maseda ve
ark., 2000, Ochs ve ark., 1999). OprD kayb1 veya ilag¢ akis pompalarina ek olarak, P.
aeruginosa’da karbapenem direncinde kromozomal AmpC B-laktamaz onemli bir
rol oynar (Livermore, 1992, Masuda ve ark., 1999). Karbapenem duyarlilik
paternlerine gore, P. aeruginosa izolatlari, ii¢ gruba ayrilabilir. Bunlar, imipenem
direngli, meropenem duyarli; imipenem duyarli, meropenem direncli ve imipenem
direngli, meropenem direngli gruptur (Bonfiglio ve ark., 1998, Chen H. Y. ve ark.,
1995, Livermore, 1996).

4. Efluks pompalari: MexAB-OprM, MexEF-OprN ve MexCD-Opr] B-
laktam antibiyotiklere diren¢ saglar. Ek olarak, MexEF-OprN ve MexCD-OprJ’nin
up regiilasyonu, florokinolonlara direng saglar ve MexXY-OprM’nin up

regiilasyonu aminoglikozit direncini de etkiler (Livermore, 2002).

Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasina ait, Gram-negatif basil olan E. coli, ilk
olarak 1885 yilinda Theodor Escherich tarafindan bebek diskisindan izole edilmis ve

karakterize edilmistir (Escobar-Paramo ve ark., 2003).

Cap1 0,4 um ve uzunlugu 2-3 pm’dir. Kapsillii veya kapsiilsiiz olabilir ve
genellikle peritris flagella nedeniyle hareketlidir. Genis bir sicaklik araliginda (15—

45 °C) tirer ve gevrede uzun siire canli kalabilir (Sora ve ark., 2021).

Ekstraintestinal patojenik E. coli, (EXPEC) viriilans faktorleri bes kategoriye

ayrilabilir: adezinler, invazinler, demir alim faktorleri, koruyucular ve toksinler

(Sora ve ark., 2021).
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Adezinler (P-fimbriae, S-fimbriae), EXPEC’in spesifik reseptorlere
baglanmasina izin verir, bu da patojenin farkli konak¢i dokulara uyum saglamasina
olanak tanir. Sideroforlar (aerobaktin), bakterilerin hayatta kalmasina ve bagirsak
disinda iiremesine katkida bulunur. Toksinler (hemolizin, sitotoksik nekrotizan
faktor) insan hiicrelerine ve dokularina zarar verir. Kapsiil sentez proteinleri ve
koruyucular, ExPEC’in fagositozunun ve kompleman aracili o6ldiiriilmesinin

onlenmesinde onemlidir (Curova ve ark., 2020).

GSBL’ler, Ambler molekiiler ve yapisal smiflandirmasinda A sinifina ait
serin f-laktamazlardir. Biyokimyasal olarak geniglemis spektrumlu B-laktam
antibiyotikleri hidrolize etme yetenekleri ve [-laktamaz inhibitorleri, ozellikle
klavulanat tarafindan inhibisyon ile karakterize edilirler (Bush ve Jacoby, 2010).
GSBL pozitif bakteriler p-laktamlara, genislemis spektrumlu p-laktamlara ve
ticlincli kusak sefalosporinlere direng gostermektedir (Wilson ve Torok, 2018).
GSBL’ler, P. aeruginosa’min yani sira bircok Enterobacteriaceae cinsinde
bulunmustur. Genislemis spektrumlu sefalosporinler ve monobaktamlar dahil olmak
iizere cogu p-laktam antibiyotige diren¢ saglarlar, ancak karbapenemler ve
sefamisinlere karst direng gostermezler. Geleneksel GSBL’ler, klavulanat,
sulbaktam ve tazobaktam dahil olmak iizere tim eski B-laktamaz inhibitorleri
tarafindan ve avibaktam, relebaktam ve vaborbaktam gibi daha yeni inhibitorler

tarafindan inhibe edilir (Castanheira ve ark., 2021).

AmpC B-laktamazlar, Enterobakterler ve glikozu fermente etmeyen Gram-
negatif organizmalar tarafindan iretilebilen C sinifi serin f-laktamaz enzimleridir.
Enterobakterlerde AmpC {iretimi genellikle 3 mekanizmadan biri ile gerceklesir:
indiiklenebilir kromozomal direng, stabil kromozomal derepresyon veya plazmit

aracili AmpC genleri yoluyla (Tamma ve ark., 2022).
Proteus cinsi bakteriler

Insan firsatg1 patojenleri olup, Gram-negatif, fakiiltatif anaerobik,
heterotrofik ve proteolitik basillerdir. Bunlar ilk kez 1885 yilinda Alman
mikrobiyolog Gustav Hauser tarafindan tanimlanmistir. O, bakterilerin kati

yiizeylerde kiimelenmesini ortaya koymustur. Proteus adi, Homeros’un “Odysseia”
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adli eserinin seklini degistirebilen ve sonsuz doniisiim yetene8ine sahip olan

karakteri “Proteus” tan gelmektedir (Drzewiecka, 2016).

Proteus cinsi bakteriler, Enterobacteriaceae familyasina ait dimorfik
bakterilerdir. S1vi ortamda, hareketli, peritrik kamgili (hiicre basina 6 ila 10 flagella)
basillerdir ve yiizerler, kat1 ortamda ise, daha ¢ok hiicreye doniisiir ve kati ortamin

yiizeyinde siirli halinde toplanirlar (Rozalski ve ark., 1997).

Kirli sularda, toprakta ve giibrede bulunurlar. Aerobik ve fakiiltatif olarak
anaerobik kosullarda proteolitik aktivite sergilerler. Amino asitlerin oksidatif
deaminasyonu ve lreyi hidrolize etmesi, bu bakterilerin en 6zgiin biyokimyasal
ozellikleridir. Proteus basilleri, dogal ortamda ve insan ve hayvanlarin
bagirsaklarinda saprofitik yasamakla beraber, uygun kosullar altinda hastane
enfeksiyonlarina neden olabilmektedirler. Bu enfeksiyonlar, ii¢ firsatci tiir olan P.
vulgaris, P. penneri ve P. mirabilis ile iliskilidir. En sik goriilen P. mirabilis 'tir, bu
da insan bagirsaginda yiiksek oranda (%25) tasinmasi ile agiklanabilir (Rézalski ve

ark., 1997).

Gram-negatif bakterilerde bakteriyel adezyon kapasitesi en sik bakteri
hiicreleri lizerindeki kamg¢ilarin varligr ile iliskilidir. Kamg¢1 varliginin, ilk bolgeden
kolonizasyonu ve yayilimi kolaylagtirdigi diisiiniilmektedir. Genel olarak, OMP’ler,
B hiicreleri i¢cin immiinojenik ozelliklere sahiptir; ayrica, OMP’ler ve bunlarin
sentetik analoglari, adjuvanlar olarak islev goriir ve ayrica tiimor nekroz faktorii
(TNF) iiretmek igin makrofajlar1 aktive edebilir. Ozellikle OmpA, LPS’ye karst
bagisiklik yanitinin bir immiinomodiilatorii olarak etkilidir ve O’ya 6zgi IgG
seviyesini biiylik Olclide arttirir. 39-kDa proteini, oksijen radikallerinin yani sira
interlokin-1 (IL-1) {iretimini inhibe eder ve LPS ile uyarilan makrofajlar tarafindan
TNF salgilanmasini arttirir. Proteus, esas olarak LPS’nin O’ya 6zgii polisakarit
zincirinin (O antijeni) yani sira H antijeninin yapisal farkliliklar nedeniyle antijenik

olarak heterojen bir cinstir (Rézalski ve ark., 1997).

Ureaz, HpmA hemolizin ve MR/P fimbria gibi viriilans faktérleri, izolasyon
kaynagindan bagimsiz suslarin biiyiik ¢cogunlugunda saptanir (Armbruster ve ark.,
2018)
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Klebsiella cinsi bakteriler

Gram-negatif, kapsiillii, hareketsiz, basil seklinde ve oksidaz negatif
bakterilerdir (Brisse ve ark., 2006). Bu cinse ait g¢esitli suslar, diinyada 6énemli bir
klinik ve halk saglig1 tehdidi haline gelecek sekilde evrimlesmistir. Klebsiella spp.
normalde saglikli bireylerin burun, bogaz, cilt ve bagirsak florasinda bulunur. Ayni
zamanda pnomoni, yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, kan
dolasim1 enfeksiyonlari ve sepsis etkeni olabilir (Holt ve ark., 2015). Klebsiella
spp.’nin neden oldugu enfeksiyonlarin biiyiik bir kismi MDR ve hiperviriilan

klonlara baglidir (Chen Liang ve Kreiswirth, 2018).

Su anda tanimlanan dort viriilans faktor vardir: pili, kapsiil, LPS ve demir
tastyicilar.  RmpA, kapsiiler polisakkaritlerin =~ sentezini  diizenleyen, K.
pneumoniae’nin plazmit yerlesimli bir viriilans faktoridir. Kapsil, K.
pneumoniae’yi konak¢inin bagisiklik tepkilerinden korumada hayati bir rol oynar. K.
pneumoniae suslarindaki LPS kismen modifiye edilebilir (diger suslarsa LPS’yi
gizlemek i¢in kapsiili kullanirlar) ve bu da konake¢i tarafindan taninamamasina
sebep olur. Enflamatuar yanit inhibe edilir ve bakteriye karsi klirens azalir. Aym
zamanda, demir elde etme yetenegi, bakterilerin iiremesi ve cogalmasi i¢in kritik
oneme sahiptir. K. pneumoniae’de dort demir emici molekiil (demir tasiyicilar)
vardir: enterobaktin, yersiniabaktin, salmochelin ve aerobaktin. Hem tipik hem de
oldukca oldiiriicti suglarda bulunan enteromisin, demir i¢in en yiiksek afiniteye

sahiptir ve ana demir emilim sistemi olarak kabul edilir (Wang ve ark., 2020).

B-laktamlar, aminoglikozitler, kinolonlar, tigesiklin ve polimiksinler dahil
olmak {tizere farkli antibiyotik smiflarina karst direng saglayan farkli {riinleri
kodlayan K. pneumoniae’de 100°den fazla edinilmis antimikrobiyal diren¢ geni
tamimlanmustir (Navon-Venezia Shiri ve ark., 2017, Wyres ve Holt, 2016) . AmpC
gibi kromozomal sefalosporinazlarin indiiklenebilir asiri ekspresyonu ve porin
kaybina bagli karbapenem direnci gelisebilir. Mobil genetik elemanlar araciligiyla
karbapenemaz genlerinin edinilmesi daha ciddi dirence neden olur. En sik
tanimlanan mekanizma, Ambler A smifi K. pneumoniae karbapenemaz (KPC),
ardindan New Delhi MBL (NDM) gibi sinif B metallo-p-laktamazlar (MBL’ler) ve
D simifi OXA tipi genlerdir (Wilson ve Torok, 2018).
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Anaerop mikroorganizmalar

Siddetli  DAY’lerde  tiim  anaerop  etkenlerinin %95  kadan
Peptostreptococcus spp. , Bacteroides spp. ve Prevotella spp.’dir. DAE’ler iskemi,
nekroz veya kotli kokuyla birlikte seyreden, daha genis ve daha sik yara

gelistirmeye daha yatkindirlar (Smith ve ark., 2016).

Birgok molekiiler metodlarla yapilan ¢alisma, yara drneklerinin ayni yarada
hem aerobik fakiiltatif, hem de anaerobik tiirleri i¢ceren karmasik polimikrobiyal
topluluklar1 barindirabilecegini gostermektedir. Bu, aerobik tiirlerin anaeroplarla
nasil bir arada var olabilecegi sorusunu giindeme getirmektedir. Bu durumdan

biyofilm olusumu sorumlu tutulabilir (Percival ve ark., 2018).

Anaeroblarin  DAY’lerde ve ayrica biyofilmlerdeki rolii, yeterince
arastirilmamistir ve bu nedenle potansiyel olarak hafife alinmistir (Percival ve ark.,
2018). Bir calismada, DAY’li 75 hastada 162 anaerop izolat ve 61 aerob izolat
tamimlamigtir ve vakalarin  %60’indan izole edilen en yaygin aerobik
mikroorganizmanin S. aureus ve en sik izole edilen anaerobik mikroorganizmanin
ise Bacteroides fragilis oldugu bulunmustur. (Ramani ve ark., 1991). Stephens ve
meslektaslari, vendz bacak {ilserlerinden izole edilen anaerobik koklarin, yiiksek
konsantrasyonlarda keratinosit ve fibroblast proliferasyonunu 6nemli 6l¢iide inhibe
ettigini ve diisiik konsantrasyonlarda keratinosit yara repopiilasyonunu ve endotelyal

tiibiil olusumunu derinden inhibe ettigini gosterdi (Stephens ve ark., 2003).

Actinomyces spp.’nin varliginin DAY’de osteit riskini arttigini gosteren
caligmalar vardir (Gannepalli ve ark., 2015). Actinomyces spp.’nin viriilansi ve
invazyon potansiyeli diisliktlir, koenfeksiyonu ve toksinlerin veya enzimlerin
birlikte iiretimi osteit gelisimine yol acabilir. Aktinomigesler, anaerobik bakteri
iremesi icin uygun ekosistem olusturmada yiiksek sinerjik olarak hareket
edebilirler. Bunu yliksek vaskiilarize aerobik sistemi yok etmekle ve yetersiz irrige

edilmis graniile doku ile degistirmekle yaparlar (Stankowska ve ark., 2022).

DAY’lerde anaerobik bakterilerin DAY ’nin kronikligi ve genel olarak
kronik yaralar lizerindeki belirgin etkisi konusunda hala biiyilik bir bilgi eksikligi
vardir. Bu, kismen degisen anaerobik mikrobiyolojik izolasyon ve degerlendirme

yontemlerine ve kullanilan modellere bagl olabilir. Ilgi cekici olan, in vitro
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biyofilmlerde anaeroplar ve aeroblar arasindaki yiiksek sinerjistik etkilesimleri
destekleyen kanitlardir. In vitro biyofilmlerde go6zlemlenen bir biyofilmin
geleneksel fiziksel mimarisi, yani mantar yapilarinin in vivo biyofilmlerde
bulunmadig1 kabul edilir. Sonug olarak, “ger¢ek yasam” biyofilmlerinin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerini incelemek ve arastirmak hala 6nemli bir zorluk olmaya devam

ediyor (Percival ve ark., 2018).

31



2. GEREC VE YONTEM

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 1 Mart 2022-1 Nisan 2023
tarihleri arasinda tip 2 DM tanili olup, ayakta yara ile bagvuran hastalarin 6rnekleri
toplandi. Bu siire zarfinda diyabetik ayak yarasi olan 50 hastanin siiriintii veya
yaranin debridmani sirasinda alinan doku biyopsisi 6rnegi alinarak ¢alismaya dahil
edildi. Bu Orneklerin ekimi yapildi, otomatize yoOntemlerle tiireyen

mikroorganizmalarin tiirli ve antimikrobiyal duyarlilig1 belirlendi.
2.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

18 yas duistii, gebelik Oykiisii olmayan, tip 2 DM tanili ve ayaginda yara
sikayeti olup hastaneye basvuran ve yara bakimi veya debridman gereksinimi igin

yatist yapilan hastalar calismamiza dahil edildi.
2.2. Orneklerin Toplanmasi

Yara, steril salin soliisyonu ile temizlendi ve keskin bir sekilde debride
edildi. Tiim debridmanlar ameliyathane ortaminda aseptik tekniklerle yapildi ve
tendon ya da derin doku pargalart alinarak steril kuru kapta mikrobiyoloji

laboratuvarina gonderildi.
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2.3. Orneklerin Ekimi

Ornek materyali alindiktan sonra mikrobiyoloji laboratuvarinda %S5koyun
kanli agar (Biomerieux, Fransa) cikolata agar (Biomerieux, Fransa), Eosin
Methylene Blue (EMB) agar (Oxoid, UK), Sabourad dextrose agar (SDA) (Oxoid,
UK) ve Schaedler agara (GBL, Tiirkiye) ekildi. Tiim plaklar 37°C’de aerobik ve
anaerobik ortam olusturarak gdzle goriiliir tireme saglanana kadar inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi aerob bakteriler icin 24-48 saat, anaerop bakteriler igin 48-72

saat, mantarlar i¢in 24-96 saat olarak belirlendi.
2.4. Kiiltiirlerin Degerlendirilmesi

Ayni hastadan farkli zamanlarda 6rnek alindiginda ilk kiiltiiriinden en az 4

hafta ge¢misse, bu 6rnekler de ¢alismaya dahil edildi.

Ekim yapilan plaklarin en az birinde herhangi bir hacimde tireme bulunanlar
kiiltiir pozitif olarak rapor edildi. Ureyen bakteri ve mantar kolonileri Gram boyama
yontemiyle boyandi. Mikroorganizma tiir tayini ve antibiyotik duyarlilik testi (ADT)
icin otomatize sistem (BD Phoenix™ABD ) kullanild: (Sekil 2. 1.).

Sekil 2. 1. BD Phoenix M50 cihazi
2.5. Mikroorganizma Tiir Tayini ve Antibiyotik Duyarhlik Testi

Gram boyama sonucuna gore maya, Gram-pozitif, Gram-negatif, aerob veya
anaerop bakteriye uygun panel tipi segilerek mikroorganizma tiir tayini yapildi.

Aerob mikroorganizmalar i¢in ayni zamanda antimikrobiyal duyarlilik arastirildi.
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Anaerob mikroorganizmalar ic¢in antimikrobiyal duyarlilik testi gradient test

yontemiyle yapildi.

Phoenix panelinin ID kismi, mikroorganizmanin tanimlanmasini belirlemek
icin bir dizi geleneksel, kromojenik ve florojenik biyokimyasal test kullanir.
Phoenix ADT, sivi bazli mikrodiliisyon testidir, antimikrobiyal ajan varliginda
mikroorganizma iiremesinin saptanmasi i¢in redoks gostergesi kullanir. Bakteri
iremesinin belirlenmesinde bakteriyel bulamikligin yani sira, indikatdrdeki
degisikliklerin stirekli 6l¢timleri kullanilir. Her bir ADT paneli konfigiirasyonu, iki
katina ¢ikan seyreltme konsantrasyonlari aralifinda birka¢ antimikrobiyal madde
icerir. Mikroorganizma tanimlamasi, duyarli, orta duyarli veya direngli (SIR) sonug
veren her bir antimikrobiyal maddenin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)

degerlerinin yorumlanmasinda kullanilir.

ADT i¢in secgici olmayan ve antibiyotik icermeyen ortamdan elde edilen
izolatlar kullanilir. Segici ortam, baz1 bakteri tiirlerini inhibe edebilir; bu nedenle, bu
ortamlardan izole edilmis koloniler segilirken dikkatli olunmalidir. Bu ¢alismada

koyun kanli agar besiyeri kullanildi (Sekil 2. 2., 2. 3.).

Sekil 2. 2. Koyun kanli agarda  Sekil 2. 3. Koyun kanli agarda E.coli
S.aureus

Yeterli tireme elde etmek igin ek inkiibasyon gerekmedikge, 24 saatten eski
olmayan kiiltiirler tercih edildi. ID brot, iireticinin tavsiyelerine saf kiiltiir kolonileri

(Sekil 2. 4) ile inokiile edildi.
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Sekil 2. 4. SDA’da maya mantarinin
saf kiilttrt

Phoenix sisteminde ADT i¢in kullanilan inokulum, dogrudan koloni
siispansiyon yontemiyle hazirlandi. 0,5 McFarland standartlariyla hazirlanan
inokulumun ayarlanmast icin BBL CrystalSpec veya BD PhoenixSpec
nefelometrenin kullanilmasi gerekir. Bu ¢alismada BD Phoenix Spec nefelometre

cihazi kullanildi (Sekil 2. 5.).

Sekil 2. 5. BD Phoenix Spec nefelometre cihazi

Paneller yalnizca ID (Phoenix™ NID ve PID), yalnizca ADT (Phoenix™
NMIC ve PMIC) veya ID/ADT kombinasyonu (NMIC/ID ve PMIC/ID) olarak
mevcuttur. Bu ¢alismada kombine paneller kullanildi. Phoenix panel tipinin uygun
se¢imini saglamak i¢in izolatlar bir Gram boyama yontemi ile test edilmelidir. Gram
boyama degerlendirmesinden sonraki asama uygun Phoenix panelinin se¢imidir.
Gram-negatif =~ mikroorganizmalar i¢cin NMIC/ID  paneli, Gram-pozitif
mikroorganizmalar i¢in PMIC/ID paneli, Streptokoklar icin SMIC/ID paneli
kullanildi.
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0,5 McFarland standartlariyla ayarlanmis siispansiyonun 25 pl’lik bir
alikuotu ADT i¢in ¢ikarildi ve geri kalan slispansiyon daha sonra panelin ID kismina
eklendi. Inokiile edildikten sonra, numuneler kaydedildi ve 30 dakika i¢inde BD
Phoenix M50 cihazina yiiklendi (Sekil 2. 6.).

Sekil 2. 6. BD Phoenix M50 cihazi’na panellerin
yiiklenmesi

BD Phoenix™ SMIC/ID panelinde kullanilan antibiyotikler: amoksisilin
0,25-4 pg/ml, kloramfenikol 2-8 pg/ml, klindamisin 0,03125-0,5 pug/ml, sefotaksim
0,5-2 ug/ml, sefuroksim 0,25-2 pg/ml, daptomisin 0,25-1 pg/ml, eritromisin 0,0625-
0,5 pg/ml, sefepim 0,5-2 pg/ml, gentamisin yliksek doz 250-1000 pg/ml,
levofloksasin 0,5-4 pg/ml, linezolid 0,5-4 pg/ml, meropenem 0,125-2 pg/ml,
moksifloksasin 0,25-2 pg/ml, penisilin 0,03125-4 pg/ml,
trimetoprim/siilfametoksazol 0,5/9,5-2/38 pg/ml, tetrasiklin 0,5-4 pg/ml, teikoplanin
1-4 ng/ml, vankomisin 0,5-4 ng/ml.

BD Phoenix™ PMIC/ID panelde kullanilan antibiyotikler: ampisilin 2-16
pg/ml, amoksisilin/klavulanik asit 2/1-8/4 pg/ml, amikasin 4-16 pg/ml, klindamisin
0,25-1 pg/ml, siprofloksasin 1-4 pg/ml, daptomisin 1-4 pg/ml, eritromisin 0,25-4
pg/ml, fusidik asit 1-8 pg/ml, fosfomisin 8-32 pg/ml, nitrofurantoin 32-128,
sefoksitin 2-16 pug/ml, gentamisin 1-4 pg/ml, gentamisin yiiksek doz 500 pg/ml,
levofloksasin 1-8 pug/ml, linezolid 2-8 pug/ml, moksifloksasin 0,25-1 pg/ml, oksasilin
0,25-4 ng/ml, penisilin 0,125-0,5 pg/ml, rifampisin 0,25-1 pg/ml, streptomisin
yiiksek doz 1000, trimetoprim/siilfametoksazol 2/38-8/152 ng/ml, tetrasiklin 0,5-2
pg/ml, teikoplanin 1-8 pg/ml, vankomisin 1-16 pg/ml.

36



BD Phoenix™ NMIC/ID panelde kullanilan antibiyotikler: amikasin 8-32
pg/ml, amoksisilin/ klavulanik asit 2/2-16/2 pg/ml, ampisilin 2-16 pg/ml, ampisilin/
sulbaktam 1/8-8/8, sefazolin 4-32 ug/ml, sefepim 1-8 pg/ml, seftalozon/tazobaktam
1/4-4/4 pg/ml, seftazidim 1-8 ug/ml, seftriakson 1-4 ug/ml, sefuroksim 4-16 ug/ml,
siprofloksasin 0,125-1 ug/ml, kolistin 0,5-2 pg/ml, gentamisin 2-8 ug/ml, imipenem
0,25-8 pg/ml, levofloksasin 0,5-2 pug/ml, piperasilin/tazobaktam 4/4-16/4 png/ml,
trimetoprim/siilfametoksazol 2/38-8/152 pg/ml.

Etik Kurul Onay1

Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Yerel Etik Kurulu
tarafindan 03.02.2022 tarih ve 2022/64 say1l1 karari ile onaylandi.
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3. BULGULAR
3. 1. Demografik Bulgular

Calismaya 39’u (%78) erkek ve 11’1 (%22) kadin olmak iizere 50 DA
hastasinin yara 6rnegi dahil edildi. Erkek/ kadin hasta orani 3.55 olarak saptandi. 50

hastadan toplam 59 yara 6rnegi degerlendirmeye alindu.

Erkek hastalar 38-87 yas araliginda (62,5+10,15) olup, yas ortalamasi 62,5
olarak hesaplandi. Kadin hastalar ise 27-83 yas araliginda (57,6£16,19) olup, yas
ortalamasi 57,6 olarak bulundu. Her iki cins dahil yas ortalamasi 61,4’ tii.

3.2. izole Edilen Mikroorganizmalar

Toplam 59 ornekten 45’inde (%76,3) lireme goriildii. 52°si aerob, 3’ii maya,
2’si anaerop olmakla toplam 57 mikroorganizma izole edildi. Mikroorganizma /
ornek orani 1,3 olarak bulundu. 9 hasta 6rneginde (%20,5) polimikrobiyal tireme
(Tablo 3. 1.) goriildii. Toplam {i¢ Ornekte maya mantari, iki Ornekte anaerop

mikroorganizma iiredi (Grafik 3. 1.).

Gram-pozitif Candida spp.

bakteriler \_ %5

%26

Anaerop
bakteriler
%4

Gram-negatif
bakteriler
%65

Grafik 3. 1. Etken mikroorganizmalarin dagilimi

Tim ornekler arasinda en sik saptanan etkenler sirasiyla Staphylococcus
aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa olarak saptandi (Grafik 3. 2.).
Izole edilen mikroorganizmalar cinsiyete gdre degerlendirildiginde kadin ve
erkekler arasinda fark goriildii. Kadinlarda en sik goriilen etkenler sirasiyla K.
pneumoniae ( %20), P. aeruginosa (%20) ve M. morganii (%13) iken, erkeklerde
ise S.aureus (%27), E.coli (%22), P. mirabilis (%11) ve P. aeruginosa (%11) olarak

saptandi.
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Hasta
Ne

ik 6rnekte etken

ikinci 6rnekte etken

1. Staphylococcus aureus
2. Pseudomonas aeruginosa
3. Staphylococcus aureus
4. Enterobacter cloacae
5. Enterococcus faecalis
6. Escherichia coli Escherichia coli (5 hafta sonra)
Serratia marcescens+
Stenotrophomonas maltophilia+
7. Candida parapsilosis
8. Staphylococcus aureus
Morganella morganii+
9. Enterococcus faecalis
10. Escherichia coli
11. Staphylococcus aureus
12. Escherichia coli
Enterobacter cloacae+
13. Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli+ Candida
14. tropicalis
15. Morganella morganii
16. Proteus mirabilis
17. Leptotrichia buccalis
18. Staphylococcus aureus
19. Pseudomonas aeruginosa
20. Staphylococcus aureus
21. Pseudomonas aeruginosa
22, Proteus mirabilis Proteus mirabilis (6 hafta sonra)
23. Proteus mirabilis
Staphylococcus aureus (10 hafta
24, Staphylococcus aureus sonra)
25. Staphylococcus aureus
26. Staphylococcus aureus
217. Enterococcus faecalis
28. Acinetobacter baumannii
29. Acinetobacter baumannii
30. Escherichia coli
31. Klebsiella oxytoca
32. Streptococcus pyogenes
33. Actinomyces spp.
34. Pseudomonas aeruginosa Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae + Klebsiella aerogenes+ Morganella
36. Pseudomonas aeruginosa morganii
Escherichia coli+ Pseudomonas aeruginosa+
Klebsiella pneumoniae+ Klebsiella pneumoniae
37. Enterobacter cloacae
38. Escherichia coli
Escherichia coli+
Stenotrophomonas maltophilia+
Candida tropicalis
39.
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Toplam 15 Gram-pozitif mikroorganizma izole edildi. Bunlardan 13’# (%87)
monomikrobiyal etken olarak, diger iki izolat ise anaerop ve Gram-negatif
mikroorganizmalarla birlikte saptandi. Tim Orneklerden izole edilen her

mikroorganizma sayi1 ve yiizdesi tablo 3. 2.’de gosterilmistir.

Tablo 3. 2. Etken mikroorganizmalarin dagilimi

. . Yiizde
Mikroorganizmalar Say1 %
Gram-pozitif bakteriler 15 2632
Staphylococcus aureus 11 19,30
Enterococcus faecalis 3 5,26
Streptococcus pyogenes 1 1,75
Gram-negatif bakteriler 37 64,91
Escherichia coli 9 15,79
Pseudomonas aeruginosa 7 12,28
Proteus mirabilis 5 8,77
Enterobacter cloacae 3 5,26
Klebsiella pneumoniae 3 5,26
Morganella morganii 3 5,26
Acinetobacter baumannii 2 3,51
Serratia marcescens 2 3,51
Stenotrophomonas maltophilia 1 1,75
Klebsiella aerogenes 1 1,75
Klebsiella oxytoca 1 1,75
Anaerob bakteriler 2 3,51
Actinomyces spp. 1 1,75
Leptotrichia buccalis 1 1,75
Candida tiirleri 3 5,26
Candida tropicalis 2 1,75
Candida parapsilosis 1 3,51
TOPLAM 57 100
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3. 3. Mikroorganizmalarin Antibiyotik Duyarhlik Sonuclari

Toplam 11 ornekten izole edilen S.aureus izolatlarinin %27°si MRSA,
%73’ MSSA olarak tanimlandi. S.aureus izolatlarinin 10’u (%91) monomikrobiyal
etken olarak, bir izolat anaerop etkenle birlikte iiredi. Tiim izolatlar penisiline
direngliyken, daptomisin, linezolid, vankomisin ve teikoplanine duyarliydi. Ayrica
% 66,7°si amikasin, trimetoprim/ siilfametoksazol ve kinolonlara duyarliydu.
EUCAST’a gore levofloksasin ve siprofloksasin duyarli S.aureus MiK degeri 0,001
pg/ml’dir. MIK>1pg/ml olan izolatlar direngli olarak yorumlanmalidir. Bizim
calismamizda tiim S.aureus izolatlar1 i¢in saptanan MIK degerleri 0,001-1 pg/ml

arasi oldugu i¢in bu iki antibiyotige orta duyarli olarak kabul edildi.

Tablo 3. 2. Gram-pozitif bakterilerin antibiyotik duyarlilik oranlart

S.aureus E. faecalis S. pyogenes
n=11 n=3 n=1
(%) (%) (%)
Amikasin 9(81,8) - -
Ampisilin - 3 (100) -
Kloramfenikol - - 1 (100)
Klindamisin 8 (72,7) - 1 (100)
Sefotaksim - - 1 (100)
Daptomisin 11 (100) - 1 (100)
Eritromisin 8 (72,7) - 1 (100)
Fusidik asit 7 (63,6) - -
Sefepim - - 1 (100)
Gentamisin 6 (54,6) - -
Gentamisin-yiiksek doz - 2 (66,7) -
Linezolid 11 (100) 3(10) 1 (100)
Moksifloksasin 9(81,8) - 1 (100)
Oksasilin 8 (72,7) - -
Penisilin 0 - 1 (100)
Rifampisin 8(72,7) - -
Streptomisin-yiiksek doz - 2 (66,7) -
Trimetoprim/Siilfametoksazol 9 (81,8) - -
Tetrasiklin 5 (45,5) - 0
Teikoplanin 11 (100) 3 (100) 1 (100)
Vankomisin 11 (100) 3(100) 1 (100)
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- duyarlilik testi ¢alistlmamustir.

Uc ornekten Enterococcus faecalis izole edildi. ADT sonuglar1 tiim
izolatlarin vankomisin, teikoplanin, linezolid, ampisilin ve amoksasilin/klavulanik

asite duyarli oldugunu gosterdi.

Bir 6rnekten Streptococcus pyogenes izole edildi ve sadece tetrasikline
direngli olup, kinolonlara, penisilinlere, sefalosporinlere, daptomisin, eritromisin,

linezolid ve teikoplanine duyarl olarak tespit edildi.

EUCAST’a gore A, B, C ve G grubu streptokoklar igin levofloksasin MiK
degeri 0,001 pg/ml olan antibiyotige duyarli, MiK degeri >4 pug/ml olan antibiyotige
direngli olarak yorumlanir. Calismamizda levofloksasinin MIK degeri 0,001-4
pg/ml arasi saptandigi icin, S. pyogenes levofloksasine orta duyarli olarak
yorumlandi. Gram-pozitif etkenler i¢in en etkili antibiyotikler vankomisin,

teikoplanin ve linezolid olarak saptandi.

Iki yara kiiltiiriinden Acinetobacter baummannii izole edildi. Acinetobacter
baummannii ve Acinetobacter baummannii calcoaceticus complex intrinsik olarak
ampisilin, amoksasilin/klavulanik asit, aztreonam, sefazolin, sefalotin, sefaleksin,
sefadroksil, sefotaksim, seftriakson, ertapenem, trimetoprim, fosfomisin, tetrasiklin
ve doksisikine direncli oldugu icin bu antibiyotikler icin duyarlilik test edilmedi. ki
izolatin da ADT sonucu aymi olup, kolistine duyarli, imipenem, levofloksasin,
amikasin, gentamisin, meropenem, siprofloksasin ve trimetoprim /siilfametoksazole

direngliydi.

Iki Stenotrophomonas maltophilia izole edildi. Her iki izolat EUCAST 1 S.
maltophilia enfeksiyonu tedavisinde kullanilmasini onerdigi

trimetoprim/siilfametoksazole duyarl olarak saptandi.

Toplam dokuz E. coli izole edildi. E. coli izolatlarinin tiimii kolistine, 8’i
karbapenemlere ve seftolozan/tazobaktama duyarli olarak saptandi. En az duyarlilik
ampisilin, amoksasilin/ klavulanik asit ve siprofloksasine kars1 saptandi. Izolatlarin
5’1t GSBL pozitif, 1’1 potansiyel karbapenemaz {ireticisi (karbapenemaz varligi,

ampC’nin asir1 tiretimi veya GSBL’ye bagli) olarak saptandi.
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Toplam bes P. mirabilis izole edildi. P. mirabilis kolisitine dogal direnglidir.
Ampisiline %100 direng, amikasin, seftolozan/tazobaktam, piperasilin/tazobaktam,

ertapenem ve meropeneme %100 duyarlilik gorildi.

Klebsiella cinsi bakterilerin tiimii ampisilin ve sefazoline direngli olarak
saptandi. K. aerogenes ve K. oxytoca iigiincii ve dordiincii kusak sefalosporinlere ve
karbapenemlere duyarli olup, GSBL negatif olarak saptandi. K. pnuemoniae

izolatlar1 GSBL pozitif ve potansiyel karbapenemaz iireticileri olarak saptandi.

Tablo 3. 3. Gram-negatif bakterilerde antibiyotik duyarlilik oranlar1

Proteu Entero- Morga

Escheri Klebsi- Serratia
-chia S ella peeer  MRE o
. mirabil cloaca morga
coli is spp. o nii cens
n=9 n=5 n=5 n=3 n=3 n=2
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Amikasin 3 4 2 2 3 L
(100) (80) (40) (40)  (100) (100)
Ampisilin (111,1) 0 0 0 0 0
Amoksasilin/Klavulanik asit 2 4 L 0 0 0
(22,2)  (80) (20)
8 5 2 2 3 1
Seftolozan/Tazobaktam (88.8)  (100) (40)  (66,7) (100) (100)
Siprofloksasin 1 2 L 2 0 L
(11,1)  (40) (20)  (66,7) (100)
Seftriakson 4 2 2 ! 3 L
(44,4)  (40) (40)  (33,3) (100) (100)
. 3 2 1
Sefuroksim (33.3) (40) (20) 0 0 0
Kolistin 9 - 4 3 - -
(100) (80) (100)
Ertapenem 8 > 2 ! 3 L
(88,8) (100) (40)  (33,3) (100) (100)
Sefepim 4 2 1 1 3 1
(44,4)  (40) (20)  (33,3) (100) (100)
Gentamisin 3 2 3 2 2 L
(33,3) (40) (60) (66,7) (66,7)  (100)
Imipenem 8 - 4 2 ! L
(88,8) (80) (66,7) (33,3) (100)
Levofloksasin S 2 L 2 1 L
(55,5) (40) (20)  (66,7) (33,3) (100)
Meropenem 8 > 4 2 3 L
(88,8) (100) (80) (66,7) (100) (100)
Trimetoprim/Siilfometaksazol (3; 3) (210) ( 420) 6 g 7 0 (13)0)
. - 7 5 1 3 1
Piperasilin/Tazobaktam (77.7)  (100) (20) 0 (100) (100)

- bu antibiyotik i¢in duyarlilik testi ¢aligilmamuistir.
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Ug Enterobacter cloacae izole edildi. E. cloacae ampisilin, amoksasilin,
amoksasilin/klavulanik asit, ampisilin/sulbaktam, sefazolin, sefalotin, sefaleksin,
sefadroksil ve sefoksitine dogal direnglidir. Izolatlarin %66,7’si potansiyel
karbapenemaz {ireticisi olarak saptandi. Izolatlarin tiimii kolistine duyarls,

piperasilin/tazobaktama kars1 direngli olarak tespit edildi.

Bir yara kiiltiinden Serratia marcescens izole edildi. Ampisilin, amoksasilin/
klavulanik asit, sefazolin, sefuroksime direncli, GSBL negatif olarak raporlandi. Ug
yara 6rneginden Morganella morganii izole edildi. ikisi potansiyel karbapenemaz
tireticisi olarak saptandi. S. marcescens v M. morganii kolistine dogal direnglidirler.
Bu bakterilerin tamaminda amikasin, seftolozon/tazobaktam, seftriakson, sefepim,
piperasilin/tazobaktam ve meropeneme duyarlilik saptandi. EUCAST sefotaksim,
seftriakson veya seftazidimin in vitro olarak duyarli olsa bile Serratia ve

Morganella cinsi bakteri enfeksiyonlarinda kullanilmamasini 6nermektedir.

Toplam yedi Pseudomonas aeruginosa izole edildi. P.aeruginosa ampisilin,
amoksasilin, amoksasilin/klavulanik asit, ampisilin/sulbaktam, sefazolin, sefalotin,
sefaleksin, sefadroksil ve sefotaksim, seftriakson, ertapenem, kloramfenikol,
trimetoprim, tetrasiklin ve tigesikline dogal direnglidir. P. aeruginosa tedavisinde
kullanilan antibiyotik MIK’leri: siprofloksasin 0,001-0,5 pg/ml, levofloksasin
0,001-2 pg/ml, imipenem 0,001-4 pg/ml, sefepim ve seftazidim 0,001-8 pg/ml,
piperasilin/tazobaktam 0,001-16 pg/ml’dir. Bizim ¢alismamizda tiim P. aeruginosa
izolatlar1 igin MIK degeri > 0,001pg/ml oldugundan bu antibiyotiklere orta duyarlt
olarak saptandi (Tablo 3. 4.).

Tablo 3. 4. P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotik duyarlilik oranlar

* * * ¥ X S ¥
izola/Ab ¥ £ o N a = > m N
ohUA 5 5§ ¥ & ¥ oz o8
P.aeruginosa 7 6 1 4 1 6 0 5 3
n=7
(%) 100,0 85,7 14,3 57,1 14,3 857 0 71,4 429

* ADT sonuglar1 orta duyarhdir.
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EUCAST 2023 verilerine gore P.aeruginosa i¢in siprofloksasin, seftazidim,
sefepim, imipenem, levofloksasin ve piperasilin/tazobaktam MIK degeri <0,001
pg/ml duyarli olarak yorumlanmalidir. Calismamizda bu antibiyotikler i¢in saptanan
MIK degerleri >0,001 pg/ml oldugu icin tiim P. aeruginosa izolatlar1 bu
antibiyotiklere orta duyarl olarak raporlandi. P. aeruginosa’ya en etkili antibiotikler

amikasin, seftolozan/tazobaktanm ve imipenem olarak saptandi.

Calismamizda izole edilen anaerop mikroorganizmalar i¢in gradient test
yontemi kullanildi (Sekil 3. 1.). Gram-pozitif basil olan Actinomyces spp.
monomikrobiyal enfeksiyon etkeni olarak izole edildi. Hastada tekrarlanan
debridman ve ayak birinci parmak ampiitasyon Oykiisii vardi. gradient test MIK
degerleri ertapenem <0,25 pg/ml ( duyarli), meropenem <0,25 pg/ml ( duyarl),
vankomisin < 1 pg/ml (duyarl)), penisilin-G <0,25 pg/ml (duyarh),
ampisilin/sulbaktam <1 pg/ml (duyarli), tikarsilin/klavulanik asit <0,5 pg/ml
(duyarl) olarak saptandi. Metronidazol ve aminoglikozidlere in vitro duyarl

olmadigi i¢in bu antibiyotiklerle test yapilmadi.

Sekil 3. 1. gradient test yontemiyle ADT

Izole edilen bir diger anaerop mikroorganizma Leptotrichia buccalis olarak
tamimlandi. Leptotrichia buccalis Gram-negatif bakteri olup, metronidazol,
tikarsilin/klavulanik  asit, ampisilin/sulbaktam, doripenem, kloramfenikol
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antibiyotikleriyle gradient test yontemiyle yapilan ADT sonucu duyarl olarak

saptandi.

Toplam 57 ornekten iigiinde Candida tiirleri (Sekil 3. 2.) polimikrobiyal
etkenlerin bir iiyesi olarak izole edildi ve tiir diizeyinde ikisi Candida tropicalis ve

biri Candida parapsilosis olarak tanimlandi.
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4. TARTISMA

Diyabetik ayak enfeksiyonuna neden olan patojenleri tanimlamak ve ADT
sonuglari i¢in kiiltlir yapilmalidir. Daha 6zgiin ve hassas kiiltiir sonuglari igin kiiretaj
veya biyopsi ile toplanan doku 6rnekleri tercih edilmelidir. Osteomiyelit icin ise
kemik kiiltiirleri tercih edilmelidir. Kan Kkiiltiirleri sadece sepsisli hastalardan
alinmalidir (Boulton ve ark., 2020). Molekiiler mikrobiyolojik tekniklerle yapilan
yeni calismalarda, ¢ok daha fazla tiirden 6nemli 6l¢iide daha fazla mikroorganizma
bulunmustur (Pereira ve ark., 2017). Geleneksel kiiltiir ortamlarinda zor iireyen
mikroorganizmalar (anaeroplar ve Gram-pozitif basiller) gen dizilimi ile daha sik
tamimlanmistir (Hawkins ve ark., 2022). Bu yontemlerle daha sik izole edilen
Corynebacterium spp. ve zorunlu anaeroplarin, patojenitede rolleri belirsizdir
(Johani ve ark., 2019). Tanmmlanan en sik patojenlere iliskin genel olarak bu iki
yontem arasinda iyi bir uyum vardir (Malone ve ark., 2017b). Molekiiler dizileme
yonteminde hasta sayisinin az olmasi sistematik hata oranini arttirabilir. Bu yontem,
hem canli, hem de 6lii mikroorganizmalar1 tanimlar ve izolatlarin antibiyotik
duyarhliklarini degerlendirmez. Standart kiiltiir tekniklerine kiyasla daha pahali
olabilir ve daha fazla islem siiresi gerektirebilir (Lipsky ve ark., 2020). Bu faktorler

dikkate alinarak calismamizda geleneksel kiiltiir yontemi kullanildi.

DAEFE’ler hizla ilerleyebilir. Bu yiizden kiiltiir sonuglar1 ¢ikmadan, ampirik
antibiyotik tedavisine baglanmalidir. Antibiyotik segerken enfeksiyonun klinik
ozellikleri ve ciddiyeti, yakin tarihli kiiltlir sonuglari, yakin zamanda antibiyotik
kullanim Oykiisii ve yerel antibiyotik diren¢ modellerine iliskin bilgiler dikkate
alinmalidir (Boulton ve ark., 2020). Avrupa iilkelerinde en yaygin patojenler aerobik
Gram-pozitif koklardir (6zellikle S. aureus). Enfeksiyon siddetli degilse ve Gram-
negatif patojenler veya zorunlu anaeroplar i¢in risk faktorleri yoksa dar spektrumlu
tedavi (stafilokok ve streptokoklara karsi) genellikle yeterlidir. Gram-negatif
etkenler i¢in Onceki antibiyotik tedavisi veya hastaneye yatis, anaeroplar i¢in iskemi
veya kangren risk faktorleridir. Siddetli enfeksiyonlar i¢in daha genis spektrumlu bir
rejim secilmelidir (Peters ve ark., 2020). Kronik enfeksiyonu olan, olagandis1 veya
direngli patojenler riski tasiyan klinik olarak stabil bir hasta i¢in antibiyotik
tedavisinin birkag giin kesilmesi, yanlis negatif kiiltiir riskini azaltabilir (Boulton ve
ark., 2020).
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Ampirik tedavi rejiminin ayarlama geregini belirlemek icin hastalarin
tedaviye verdigi klinik yanitlar, kiiltir ve antibiyotik duyarlilik sonuglar
degerlendirilmelidir. En uygun kesin antibiyotik rejiminin belirlenmesi cesitli
ajanlarin gilivenligi, maliyeti ve mevcudiyetine baglidir. Antimikrobiyal y6&netim
ilkelerine gore gerekli olan en kisa siire i¢in uygun en dar spektrumlu rejim
secilmelidir (Uckay ve ark., 2019). Antibiyotiklerin sadece enfeksiyonlari tedavi
etmesi, yaralari iyilestirdigine dair ise iyi bir kanitin olmamasi unutulmamalidir. Bu
nedenle, ¢ogu yumusak doku enfeksiyonu i¢in 10-14 giinliik antibiyotik tedavisi
(enfeksiyonun belirti ve bulgular1 diizelene kadar) yeterli oldugu halde, ayak
yarasinin iyilesmesi aylar siirebilir (Boulton ve ark., 2020). DAOM vakasinda kemik
nekroze oldugundan, genellikle cerrahi rezeksiyon tercih edilir. Hastalarin yaklasik
iicte birinde, basaril1 goriinen tedaviden aylar sonra kemik enfeksiyonu niiksedebilir.
Klinisyenler tedaviden sonraki bir yil i¢inde osteomiyelitin remisyonda oldugunu
varsaymalilar ve yalniz bundan sonra enfeksiyonu tamamen iyilesmis kabul
edebilirler. DAE’de kemigin enfeksiyona dahil olmasina ek olarak, antibiyotige
direngli patojenlerle enfeksiyon (6zellikle MRSA, P. aeruginosa ve GSBL’ye sahip
Gram-negatif basiller) ve siddetli PAD veya son donem bobrek hastaliginin varligi
basarili tedavi olasiligini azaltir. Bu risk faktorlerine sahip hastalar, 6zellikle dikkatli
takip gerektirir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda, derin doku tutulumunu
saptamak icin goriintiileme ve uygun Orneklerle kiiltiir tekrar1 yapilabilir. DAE’ye
sahip  hastalarin  yara temizleme ve debridman, iskemik uzuvlarin
revaskiilarizasyonu ve optimize glisemik kontrol dahil olmak {izere uygun yara
bakimina ihtiyaci vardir. Klinisyenler énceki DAE oykiisii olan hastalar1 dikkatle

takip etmeli, onlara ve bakicilarina en uygun 6nleme tekniklerini 6gretmelidirler

(Boulton ve ark., 2020).

Uluslararas1 rehberler enfeksiyon belirtileri diizeldiginde, yaranin tamamen
tyilesmesini beklemeden antibiyotik tedavisinin durdurulmasini énermektedir. Deri
ve yumusak doku enfeksiyonu i¢in bu siirenin 1 ila 2 hafta arasi, osteomiyelitte en
az 4 hafta ve radikal rezeksiyondan sonra 2 ila 5 gilin arasinda olmasi onerilir

(Jouhar ve ark., 2020).

Kow ve ark.’m yaptigt DAY’de etken saptanmasina yonelik benzer bir
caligmaya dahil edilen hastalarin ¢ogunu (n=77, %59,2) erkek hastalar olusturmus

ve erkek/kadin orani 1,45 olarak bulunmustur (Kow ve ark., 2022). Palomo ve
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ark.’in ¢alismasinda erkek hasta oranmi %69,7 olarak verilmistir (Palomo ve ark.,
2022). Cin’de bir diyabetik ayak merkezinde Li ve ark. tarafindan yiiriitiilen
calismada da hastalarin ¢ogunlugunu (%75) erkek hastalar olusturmustur (LI
Xuemei ve ark., 2021). Bizim c¢alismamizda da benzer sckilde erkek hastalar
cogunluk teskil etti (%78) ve erkek/kadin orani 3.55 olarak saptandi. DA hastaligi
ve DAE’nin erkeklerde daha sik goriilmesi erkek hastalarin ayak bakiminin daha

kotii oldugunu distindiirmiistiir.

Li ve ark. calismasinda DAOM olan toplam 60 hastay1 degerlendirmis ve yas
ortalamasii 62,52 + 10,60 olarak rapor etmisler (Li Xuemei ve ark., 2021). Kow ve
ark.’1in yaptig1 ¢alisma 31-82 yas araliginda hastalar1 kapsamis ve medyan yas 62
olarak gosterilmistir (Kow ve ark., 2022). Bizim ¢alismada incelenen hastalarin yas
ortalamast 61,42+11,73°tii. Bu da DAE’nin ileri yaslarda daha sik goriildiiglinii ve

bu hastalarin daha dikkatli olmasi1 gerektigini gosterir.

Ismail ve ark.’in yapmis oldugu ¢alismada DAE’li hastalardan toplam 178
(124 aerobik, 54 anaerobik) patojen tanimlamig ve izolat/6rnek oranini ortalama
1.82 olarak saptamuglar (Ismail ve ark., 2021). Kow ve ark. ise 130 doku 6rneginden
142 etken izole etmis olup, izolat/6rnek oranini 1.09 olarak raporlamislar (Kow ve
ark., 2022). Hatipoglu ve ark.’in Tiirkiye’de yapmis oldugu ¢ok merkezli ¢caligmaya
287 hastadan alinan 343 6rnegi (izolat /6rnek orani 1,2) dahil etmisler (Hatipoglu M.
ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda izole edilen mikroorganizma sayisi 57,
izolat/6rnek orani 1,3 olarak saptandi ve bu deger Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarla

uyumlu bulundu.

Jouhar ve ark. siiriinti (6rnek sayr 146) ve doku (6rnek sayr 179)
ornekleriyle yaptiklari calismada hastalarin %54’iinde polimikrobiyal enfeksiyon
oldugunu gostermisler. (Jouhar ve ark., 2020). Ismail ve ark. 98 olgudan 42
(%42,9)’sinde polimikrobiyal enfeksiyon saptamislar (Ismail ve ark., 2021). Kow ve
ark.’in caligmasinda 130 doku 6rnegi incelenmis ve bunlardan cogunlugunda (n=69,
%353,1) tek patojen iiremis, bunu hi¢ lireme olmayan (n=34, %?26,2) Ornekler ve
polimikrobiyal (n=27, %20,8) enfeksiyonlar izlemistir (Kow ve ark., 2022).
Calismamizda lireme olmayan 6rnek oran1 %25,42, polimikrobiyal enfeksiyon orani

%20,5 olarak saptandi. Polimikrobiyal enfeksiyon oraninin yapilan bazi ¢aligmalara
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gore disiik olma sebebi calisilan Orneklerin ¢ogunlugunun doku biopsi Ornegi

olmasina bagli olabilir.

Kow ve ark. izole ettikleri etkenlerin ¢ogunlugunun (%52,8) Gram-negatif
patojenler oldugunu gostermisler (Kow ve ark., 2022). Asya ve Afrika iilkelerinde
yapilan arastirmalar, DAE’de Gram-negatif organizmalarin daha yliksek bir
prevalansini gostermistir. Jouhar ve ark. doku kiiltiirlerinin %55’ inde Gram-negatif
mikroorganizma izole etmisler (Jouhar ve ark., 2020). Ismail ve ark. aerobik
patojenler arasinda Gram-negatif etkenleri baskin (98/124; %79) bulmuslar, aym
zamanda DAY ’lerden izole edilen Gram-negatif bakteri ve anaerop oraninin, DAE
ciddiyeti ile birlikte artmis oldugunu gostermisler. (Ismail ve ark., 2021).
Calismamizda aerob Gram-negatif bakteriler aerob etkenlerin %71’ini, tim
etkenlerin ise %65’ini olusturmustur. Hastalarin DAY siddeti siniflandirilmamis
olsa da, Gram-negatif bakteri prevalansinin yiikksek olmasi, galisilan hastalarin daha

ileri evre DAY olabilecegini diisiindiiriir.

Macdonald ve ark. 57 caligmayi iceren meta analizlerinde 6736 Ornekten
8418 etken saptandigini raporlamislardir. Bu izolatlar arasinda en sik saptanan S.
aureus, Pseudomonas spp. ve E. coli olmustur (Macdonald ve ark., 2021). Gelismis
iilkelerde DAE’lerin %66 ila %84’iinde Gram-pozitif aeroblar rapor edilmistir.
Jouhar ve ark. drneklerin %39’unda aerobik Gram-pozitif organizmalar saptamiglar
(Jouhar ve ark., 2020). Kalan ve ark.’nin DAY da dahil olmak iizere, tiim kronik
yaralar1 arastiran calismasinda en yaygin tiir (tlim yaralarin >%350’si) olarak S.
aureus, ardindan KNS ve streptokoklar saptanmistir (Kalan ve Brennan, 2019).
Bizim caligmamizda en sik (%19,3) etken mikroorganizma sirastyla S. aureus,
E.coli ve P. aeruginosa olarak goriildii. Gram-pozitif aerob bakteriler toplam
izolatlarin  %26,32’sini olusturdu. Gelismis tilkelerdekine kiyasla Gram-pozitif
izolasyon oranmi diigiik olsa da, toplam izolatlarin 1/4’nden fazlasimi olusturmasi
ampirik tedavinin Gram-pozitif bakterilere etki eden antibiyotikler igermesinin

geregini vurgulamaktadir.

Hatipoglu ve ark.’in ¢aligmasma gore P. aeruginosa’min izolasyon orant
2007-2011 yil1 igin %14,9 olarak bulunmustur (Hatipoglu M ve ark., 2014). Jouhar
ve ark.’in Liibnan’da yaptig1 ¢alismada bu oran1 %11 olarak gostermisler. Gelismis

tilkerlerde DAE’de P.aeruginosa izolasyon orant %10’un altindadir. Bununla
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birlikte, bircok calisma hastalarin hedeflenen antimikrobiyal kapsama olmadan
iyilestigini gdstermistir. Bu nedenle ampirik anti-psddomonal antibiyotik tedavisi
ciddi enfeksiyonlarda ve Pseudomonas spp. prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde
verilebilir (Jouhar ve ark., 2020). Bizim ¢aligmada bu oran %12,28 olarak saptandi.
2014 yilina kiyasla azalma goriilse de, P.aeruginosa izolasyonunda saptanan yiiksek

oran ampirik tedavinin bu etkeni kapsamas1 gerektigini gosterir.

Misir’da yapilan bir ¢aligmada Ismail ve ark. Gram-pozitif patojenlerin
%50’den fazlasinin MRSA oldugunu bulmuslar (Ismail ve ark., 2021). DAE’de
MRSA siklig1 son yillarda diinya ¢apinda onemli Ol¢lide artmistir (tiim S. aureus
izolatlarinin %50’ si). Cezayir’de bu oran %85’e ulasmaktadir. Jouhar ve ark.’in
calismasinda MRSA toplam izolatlarin yalnizca %4’tinii olusturmustur (Jouhar ve
ark., 2020). Bizim c¢alismada MRSA orani toplam S.aureus izolatlarinin %27’si
olarak saptandi. Birgok DAE’den en sik izole edilen bakteri S. aureus iken, Jouhhar
ve ark. E. coli’nin %15 ile en yaygin izolat oldugunu gostermisler (Jouhar ve ark.,
2020). Ismail ve ark. ise en sik Pseudomonas spp. ve Proteus spp. izole etmisler
(Ismail ve ark., 2021). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alisma, 20 yi1l boyunca yayinlanan
makalelerin sistematik analizini yapmis ve iki donemi karsilagtirmistir (1989 - 2007
ve 2007 - 2011). Gram-negatif ve Gram-pozitif acrobik bakterilerin toplam yiizdesi,
bu dénemlerin her birinde benzer bulunmustur. ikinci dsnemde S. aureus izolasyon
oraninin %23,8’den %19,1’e, MRSA oraninin ise %7,8’ten %35,7’e kadar azaldig
gortiilmistir (Hatipoglu M ve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda S. aureus (%19,3)
ve MRSA izolasyonu siklig1 (%5,27) Tirkiye geneli ile uyumlu bulunmustur.
MRSA oranindaki azalma ampirik antibiyotik tedavisinin MRSA’lar1 kapsamasi

gerekmedigini gosterir.

Li ve ark. Cin’de bir diyabetik ayak merkezinde yaptig1 ¢alismada mantar
enfeksiyonu oranmi %7,5 olarak bulmuslar. Jouhar ve ark.’in ¢alismasinda maya
mantari, toplam izolatlarin %5’ini temsil etmistir (Jouhar ve ark., 2020). Bizim
calisgmamizin sonuglarina gore de %35 mantar liremesi goriildii. DAE’de en sik
saptanan mantar patojenleri C. parapsilosis 'ten sonra Candida albicans, Candida
glabrata ve Candida tropicalis’tir (Saeed ve ark., 2020) Bizim c¢alismamizda
Candida tropicalis ve Candida parapsilosis izole edildi. Calismamizin sonuglari
maya mantarlarinin izolasyon oranit ve igerigi bakimindan benzer c¢aligmalarla

uyumlu bulundu. Mantar enfeksiyon tedavisi genelde bakterilere gore daha uzun
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stirdiigii icin bu etkenlerin varhiginin tedavide dikkate alinmasi gerektigini

diistindiirtir.

Farkli zamanlarda, farkli {ilkelerde yapilan c¢aligmalar incelendiginde
DAE’deki anaerobik bakteri izolasyonu oraninda biiyiik bir tutarsizlik vardir.
Literatiirde bu oran, %0 ila %45 arasinda degisiklik gostermektedir. Jouhar ve ark.
Liibnan’da goriilen DAE’deki anaerop oranimmi %1 olarak bildirmisler (Jouhar ve
ark., 2020). Bizim ¢alismamizda izole edilen anaerop mikroorganizmalar etkenlerin
%4’nii olusturdu. Calismalar arasinda keskin farkin nedeni, 6rnegin tiirli, tasinma
sartlar1 ve laboratuvar teknikleri dahil olmak iizere standardize edilmemis Kkiiltiir
yontemleri olabilir. Charles ve ark DAE’de icin yaygin saptanan anaerop etkenler
olarak Peptostreptococcus ve Bacteroides tiirlerini gostermisler (Charles ve ark.,
2015). Barshes ve ark ABD’ de yaptiklari ¢alismada 10 yillik hastane verilerini
kullanmislar ve Bacteroides ve Corynebacterium saptamamislar (Barshes ve ark.,
2022). Bizim ¢alismamizda da bu etkenler izole edilmedi. Izole ettigimiz etkenler
Actinomyces spp. ve Leptotrichia buccalis olup, en sik goriilen anaerop etkenlerle
farklilik teskil etmistir. Leptotrichia tiirleri, gogunlukla agiz boslugunda ve viicudun
diger kisimlarinda bulunan hareketsiz anaerobik bakterilerdir (Eribe ve Olsen,
2017). Actinomyces spp. insanlarin oral ve gastrointestinal mikroflorasinin bir
tiyesidir ve ayakta enfeksiyon yaptigina dair bir vaka Bettesworth ve ark. tarafindan
sunulmustur ~ (Bettesworth ve ark., 2009). DAE etkeni olan anaerop

mikroorganizmalarin arastirilmasi i¢in ilave ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulabilir.

Hatipoglu ve ark. Tiirkiye’de yapilan calismalarin sistematik incelemesi
sonucu Gram-pozitif bakterilere en etkin antibiyotiklerin vankomisin, teikoplanin ve
linezolid oldugunu gostermisler (Hatipoglu M ve ark., 2014). Calismamizin sonucu
onceki c¢aligmalarla ayni olup, Gram-pozitif bakterilere karsi en etkin
antibiyotiklerin vankomisin, teikoplanin ve linezolid olarak kaldigimi gostermistir.
Bu da DAE’nin ampirik tedavisinde Gram-pozitif bakterileri kapsayan ajanlarda

degisiklik olmamas1 anlamina gelir.

Ismail ve ark. Gram-negatif etkenlere kolistin, imipenem, meropenem ve
piperasilin/tazobaktamin en etkili oldugunu bulmuslar (Ismail ve ark., 2021).
Hatipoglu ve ark. imipenem ve sefoperazon-sulbaktamin Gram-negatif

mikroorganizmalara karsi en aktif ajanlar oldugunu saptamislar (Hatipoglu M ve
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ark., 2014). Bizim c¢alismada Gram-negatif bakterilere en etkili ajanlar
seftolozan/tazobaktam, piperasilin/tazobaktam, meropenem, ertapenem, kolistin ve

amikasin olarak bulundu.

Coklu ilag direnci (MDR), bir mikroorganizma tiiriiniin {i¢ veya daha fazla
antimikrobiyal kategoride en az bir antimikrobiyal ilaca gosterdigi direngtir
(Magiorakos ve ark., 2012). Yaygin ¢oklu ilaca direngli organizmalara VRE,
(MRSA, GSBL ireten Gram-negatif bakteriler, Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz (KPC) iireten Gram negatifler, ¢oklu ilaca direngli Enterobacter
turleri, E.coli, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa gibi ¢oklu ilaca direngli
Gram-negatif (MDRGN) bakterileri aittirler. Calismamizda izole edilen Gram-
negatif bakterilerin %65’i MDR olarak saptandi. Bu da gereksiz yere antibiyotik

kullaniminin fazla olmasina bagl olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 1 Mart 2022 — 1 Nisan 2023
tarihleri arasinda bagvuran tip 2 DM’1i 50 hastadan 59 diyabetik ayak yarasi 6rnegi
almarak diyabetik ayak enfeksiyonunda etken mikroorganizmalar ve antimikrobiyal
duyarliliklar1 aragtirllmistir.  Bu c¢aligmada kiiltlir yontemi kullanilmis olup,
mikroorganizma tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarlilik i¢in BD Phoenix ™

otomatize sistem kullanilmistir. Anaerob mikroorganizmalarin antimikrobiyal

duyarhilig1 gradyan E- test yontemiyle test edilmistir.

Diyabet hastaliginin kadinlar arasinda daha yaygin olmasina ragmen,
komplikasyonlarindan biri olan DAE’nin erkek hastalarda daha sik saptandigi

goriilmiistlir. Hastalarin yas ortalamasi 61,4 olarak bulunmustur.

Mikroorganizmalarin tanimlanmasi tiir diizeyinde gergeklestirilmis olup, en
sik etken olarak S. aureus (%19,3) saptanmistir. DAE’nin %65’inin Gram-negatif
mikroorganizmalara bagl oldugu goriilmiis ve S. aureus’tan sonra en sik etkenler
olarak E. coli ve P. aeruginosa izole edilmistir. Gram-negatif etkenlerin %65’

MDRO olarak saptanmistir. MRSA orani % 27 olarak saptanmistir.

Calismamizda Gram-pozitif etkenlere vankomisin, teikoplanin, linezolidin
en etkili antibiyotikler oldugu gosterilmistir. Gram-negatif etkenlere kars1 en etkili
antibiyotikler ise seftolozan/tazobaktam, piperasilin/tazobaktam, meropenem,

ertapenem, kolistin ve amikasin olarak saptanmuistir.

Calismamizin kisithliklart arasinda, antifungal duyarhiligin calisilamamis
olmasi, biitge sinirlamalarindan dolayr molekiiler yontemlerle kiiltir yontemi
arasinda karsilagtirma yapilamamis olmasi, ayni zamanda hastalarin klinik
siiflandirma bilgilerine ulagilamamis olmasindan dolayr klinik agirlik derecesi ile

etkenler arasinda iligskinin arastirilmamis olmasini gosterebiliriz.

DA’nin daha ¢ok yashlarda saptanmasi bu hastalarda ve 6zellikle erkeklerde
kan sekeri ve mevcut komorbid hastaliklarin diizenli takibinin 6nemli oldugunu
gostermektedir. Erken teshis ve dogru tedavi kalici sekelleri engelleyebilecegi i¢in
bliyiilk 6nem arz etmektedir. Diyabetin yasam tarzi degisikliklerine bagli %80

onlenebilir bir hastalik oldugu dikkate alinmali ve saglikli hayat tarzi konusunda
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toplumsal bilinglendirmenin 6nemi vurgulanmalidir. Bu konuda ¢alisacak olan
saglik personellerinin diizenli egitimler almasi ve toplumu bilin¢lendirmesi DM
komplikasyonlarinin yikict etkilerini azaltabilir. DM komplikasyonlar1 i¢inde en
cok hastaneye yatisa neden olan komplikasyon DA olup, uzun siireli tedavi
gerektirebilir. Yiiksek saglik harcamalarinin yani sira, amputasyon ve hatta mortalite
ile sonu¢lanmasi nedeniyle hem ekonomik, hem de sosyal acidan 6nemlidir ve en az
diyabet kadar dikkatli takip gerektirir. DAY 'nin tedavisinin basarili olmasi ve tedavi

maliyetlerinin diisiiriilmesi i¢in multidisipliner yaklagim gerekmektedir.

DA tanis1 konulduktan sonra hastalarin belli araliklarla kontrollere
cagrilmasi, diizenli pansuman ve yara bakimi ileri evre yaralarin gelisme riskini
azaltacaktir. Aynt zamanda ayak bakimmin DA hastaliginin 6nlenmesine katkisi
oldugu i¢in hastalara ayak bakiminin 6nemi hatirlatilmalidir. Enfeksiyona sekonder
ilerleyici doku kaybinin oldugu durumlarda hastaneye yatis yapilmasi
gerekmektedir. DAY’ de hastaligin evresi ilerleyip doku kaybina neden olmadan
erken sevk, antibiyotik kullanimina baglanmasi ve gerekirse erken vaskiiler girisim

planlanmalidir.

Calismamizda DM’li hastalarda yiiksek mikroorganizma izolasyon orani ve
antibiyotik diren¢ oranlar1 saptanmistir. Gram-negatif etkenlerin  biiyiik
cogunlugunun MDRO’lardan olustugu dikkate alinirsa akilci antibiotik kullaniminin
onemi bir kez daha giindeme gelmis olur. Tiim bu bulgular 15181nda iilkemizde
diyabetik ayak merkezleri sayisinin arttirilmasi ve ayak bakimi egitiminin verilmesi

biliyiik 6nem arzetmektedir.
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Diabetes mellitus (DM), yasam boyu siiren, akut ve kronik komplikasyonlar1 beraberinde
getiren toplumsal bir hastaliktir. Kronik komplikasyonlar fiziksel, zihinsel ve ekonomik yiike neden
olur. Diyabetik ayak (DA), lilserasyon, enfeksiyon ve gangren gibi diyabete bagh bir dizi alt
ekstremite komplikasyonlarini tanimlayan klinik terimdir ve kardiyovaskiiler hastaliktan sonra en sik
goriilen tipik DM komplikasyonudur. Diyabetik ayak yarasi (DAY) zayif glisemik kontrol, néropati,
periferik vaskiiler hastalik veya kotii ayak bakimi sonucu olup, ayak osteomiyeliti ve alt ekstremite
ampiitasyonunun en sik nedenlerinden biridir. Bu ¢alismadaki amag¢ diyabetik ayak enfeksiyonu
(DAE)’nda etken aerob, anaerop bakteriler ve mantarlarin prospektif olarak arastirilmasidir. Ayni
zamanda DAY kiiltiirlerinden elde edilen etken mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliklar
aragtirtlacak olup, bununla da tedaviye katki saglanmasi, hasta bakim masraflarinin azaltilmasi ve
ampiitasyon gibi ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi amaglanmaktadir.

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 1 Mart 2022 — 1 Nisan 2023 tarihleri
arasinda basvuran tip 2 DM’li 50 hastadan alinan 59 6rnek calismaya dahil edilmistir. 59 6rnegin
44’{inde iireme saptanirken 15 ornekte ise {ireme olmadi. Ureme saptanan 44 ornekten toplam 57
mikroorganizma saptandi. Mikroorganizmalarin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri icin BD Phoenix ™ otomatize sistem kullanilmistir. Anaerob mikroorganizmalarin
antimikrobiyal duyarlilif1 gradyan E- test yontemiyle test edilmistir.

Calisma sonucuna gore DAE’de en sik (%65) etken Gram-negatif aerob bakteriler olup,
bunlarin biiyiik ¢cogunlugu (%65) coklu ilaca direngli (MDR) olarak saptanmistir. Monomikrobiyal
enfeksiyon nedeni olarak en sik S. aureus izole edilmis ve MRSA oran1 % 27 olarak bulunmustur.
Calisgmanin  sonuglar1 Gram-pozitif etkenlere vankomisin, teikoplanin ve linezolidin en etkili
antibiyotikler oldugunu gostermistir. Gram-negatif etkenlere karsi en etkili antibiyotikler ise
seftolozan/tazobaktam, piperasilin/tazobaktam, meropenem, ertapenem, kolistin ve amikasin olarak
bulunmugtur. Ampirik tedavi Pseudomonas cinsi bakterilere etki edecek kadar genis Gram-negatif
etkinlige sahip olmali ve Gram-pozitif koklar1 da kapsamalidir.

Calismamizda DM’li hastalarda yiiksek mikroorganizma izolasyon orani ve antibiyotik
diren¢ oranlar1 saptanmistir. Gram-negatif etkenlerin biiyiik ¢ogunlugunun MDRO’lardan olustugu
dikkate alindiginda akiler antibiotik kullaniminin 6nemi bir kez daha ortaya ¢ikar. Tiim bu bulgular
1s18inda ilkemizde diyabetik ayak merkezleri sayisinin arttirtlmasi ve ayak bakimi egitiminin
verilmesi bilylik 6nem arzetmektedir. Bu konuda calisacak olan saglik personellerinin diizenli
egitimler almasi ve toplumu bilinglendirmesi DM komplikasyonlarinin yikici etkilerini azaltabilir.
Diyabetin yasam tarzi degisikliklerine bagli %80 dnlenebilir bir hastalik oldugu dikkate alinmali ve
saglikli hayat tarzi konusunda toplumsal bilinglendirmenin 6nemi vurgulanmalidir.
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SUMMARY

Investigation of Microorganisms and Antimicrobial Susceptibility
Patterns in Diabetic Foot Wounds

Diabetes mellitus (DM) is a lifelong social disease accompanied by acute and chronic
complications. Chronic complications cause physical, mental and economic burden. Diabetic foot
(DF) is the clinical term describing a series of diabetes-related lower extremity complications such as
ulceration, infection, and gangrene, and is the most common typical complication of DM after
cardiovascular disease. Diabetic foot ulcer (DFU) is the result of poor glycemic control, neuropathy,
peripheral vascular disease or poor foot care and is one of the most common causes of foot
osteomyelitis and lower extremity amputation. The aim of this study is to prospectively investigate
the causative aerobic, anaerobic bacteria and fungi in diabetic foot infection (DFI). At the same time,
the antimicrobial susceptibility of the causative microorganisms obtained from DFU cultures will be
investigated, with the aim of contributing to treatment, reducing patient care costs and preventing
serious complications such as amputation.

59 samples taken from 50 patients with type 2 DM who applied to Selcuk University
Medical Faculty Hospital between March 1, 2022 and April 1, 2023 were included in the study.
Growth was detected in 44 of 59 specimens, while growth did not occur in 15 specimens. A total of
57 microorganisms were detected from 44 samples with growth. The BD Phoenix ™ automated
system was used for species-level identification of microorganisms and antimicrobial susceptibility
testing. The antimicrobial susceptibility of anaerobic microorganisms was tested with the gradient
gradient test method.

According to the results of the study, the most common (65%) causative agent in DFI was
Gram-negative aerobic bacteria, and the majority of them (65%) were found to be multi-drug
resistant (MDR). S. aureus was the most common cause of monomicrobial infection, and the rate of
MRSA was found to be 27%. The results of the study showed that vancomycin, teicoplanin and
linezolid were the most effective antibiotics against Gram-positive agents. The most effective
antibiotics against gram-negative agents were found to be ceftolozane/tazobactam,
piperacillin/tazobactam, meropenem, ertapenem, colistin and amikacin. Empirical treatment should
have Gram-negative activity broad enough to affect bacteria of the genus Pseudomonas and should
include Gram-positive cocci.

In our study, high microorganism isolation rates and antibiotic resistance rates were found in
patients with DM. Considering that the majority of Gram-negative agents are composed of MDROs,
the importance of rational antibiotic use becomes evident once again. In the light of all these
findings, it is of great importance to increase the number of diabetic foot centers in our country and
to provide foot care training. Regular training of health personnel who will work on this issue and
raising public awareness can reduce the devastating effects of DM complications. It should be taken
into account that diabetes is an 80% preventable disease due to lifestyle changes and the importance
of raising social awareness about a healthy lifestyle should be emphasized.
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