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Abstract

Amacg: Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda uygun antibiyotik
kullanmak ekstremite kayiplarini dnleyebilir. Bu calisma ile diyabetik
ayak kultlrlerinden en sik izole edilen etkenlerin antibiyotik direng
paternlerinin saptanmasi, ampirik tedavi protokollerinin yeniden
gdzden gecirilmesi ve bu suslardaki direng paternlerinin toplum ve
yogun bakim Unitesi (YBU) kékenli suslar arasinda direng acisindan
bulundugu yerin tespit edilmesi amaclanmistir.

Yontem ve Gerec: Bir yil boyunca diyabetik ayak kdltlrlerinden,
YBUden ve toplum kékenli driner enfeksiyonlardan izole
edilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklari calisilmistir. Toplam
181 hastanin deri ve yumusak doku ornegdi calisilmistir. Ureyen
etkenlerin  ampisilin/sulbaktam  (SAM), siprofloksasin ~ (CIP),
piperasilin/tazobaktam (TZP), sefaperazon/sulbaktam (SCF), amikasin
(AN), meropenem (MEM) ve sefepim (FEP) duyarliliklari incelenmistir.
Bulgular: Yara orneklerinin 154'Uinde (%85) Ureme olmus, 132'si
(%79.5) Gram negatif bakteri (46 Enterobacter spp, 36 Pseudomonas
spp, 30 Acinetobacter spp, 20 diger) olarak tespit edilmistir.
Diyabetik ayak kultirlerinde izole edilen bakterilerde direng, genel
olarak YBU'den izole edilenlerden az, toplumdan izole edilen Griner
enfeksiyon etkeni bakterilerin direncinden ise yiksek bulunmustur.
Ancak Uriner enfeksiyonda sik kullanilan siprofloksasinde,
toplumdaki etkenlerde artmis bir direng tespit edilmistir.

Sonug: Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda, karsilasilabilecek doku-
ekstremite kayiplari ve var olabilecek antibiyotik direncleri
dustnulerek tedavinin baslangicta ampirik baslamasinin ardindan
mutlaka kultlr sonuclariyla birlikte degerlendiriimesi gerektigi
sonucuna varilmistir. (Haseki Tip Bdlteni 2011, 49: 137-40)
Anahtar Kelimeler: Diyabetik ayak enfeksiyonu, direng, tedavi

Objective: Using proper antibiotics in diabetic foot infections can
save an extremity. The goal of this study was to determine the
antibiotic susceptibility of the most frequent isolates from diabetic
foot infections, to compare these results with those for species
obtained from both intensive care unit and community-acquired
infections, and to re-evaluate the empirical antimicrobial therapy in
diabetic foot infections.

Material and Methods: Antibiotic susceptibility testing was
performed on bacteria from diabetic foot cultures, ICU and
community-acquired infections. Skin and soft tissue samples of a total
of 181 patients have been studied. Sensitivity to ampicillin/
sulbactam (SAM), ciprofloxacin (CIP), piperacillin/tazobactam (TZP),
cefoperazone/sulbactam (SCF), amikacin (AN), meropenem (MEM)
and cefepime (FEP) has been investigated.

Results: Among the samples, reproduction was detected in 154
(85%), 132 of which (79.5%) contained gram-negative bacteria
(46 Enterobacter spp, 36 Pseudomonas spp, 30 Acinetobacter spp,
20 others).

Resistance of bacteria isolated from diabetic foot cultures was less
than the one of bacteria isolated from ICU and more than the one
from community-acquired infections. However, an increased
resistance was detected to ciprofloxacin, frequently used in urinary
infections, in agents from community-acquired infections.
Conclusion: In conclusion, due to the risk of possible loss of
tissue/extremity and possible antibiotic resistance, treatment
should be started empirically and continued considering the
culture results. (The Medical Bulletin of Haseki 2011, 49: 137-40)
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Giris

Diabetes mellitus (DM) kronik komplikasyonlarla seyre-
den, en sik gorilen metabolik hastaliktir. DM’de, enfeksi-

yona bagli mortalite antibiyotiklerin kullanimi ile oldukga
azalmakla birlikte, &zellikle anjiyopati ve noropatisi
olan hastalarda morbidite ylksektir. DM'li hastalarda mor-
talite, daha cok solunum yolu enfeksiyonlarina, morbidite
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ise Uriner sistem, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina
baglidir (1).

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, 6zellikle de diya-
betik ayak enfeksiyonlari (DAE) hastaneye yatislarin en sik
nedenidir. DAE; noéropati ve periferik damar hastaligina
bagl gelisen iskemi zeminine enfeksiyonun eklenmesiyle
olusur (2,3). Tedavisi multidisipliner olup, enfeksiyon hasta-
liklari, cerrahi, vaskdler cerrahi, ortopedi gibi pek cok klinigi
ilgilendirir (4). Uzun sireli, genis spektrumlu antibiyotik kul-
lanimi, cerrahi ve hastanede yatisla birlikte is glct kaybina,
sakatliga ve psikososyal travmaya neden olan, maliyeti yik-
sek enfeksiyonlardir. Son yillarda hastaligin dogasindan
kaynaklanan 6zellikler ve uzun streli ve sik hastaneye yatis-
lardan kaynaklanan direncli bakterilerle olusan enfeksiyon-
lar, bu hastalarda sikinti olusturmaktadir. Eskiden daha ¢ok
anaerob bakteriler ve Gram pozitif koklarin etken oldugu bu
hasta grubunda bugin coklu direngli Gram negatif bakteri-
lerle olusan enfeksiyonlar daha fazla sayidadir. Travmatik
olmayan ayak amputasyonlarinin en buyutk kismini diyabe-
tik ayak enfeksiyonlari olusturur.

Bu calismada, bir yilda laboratuvarimizda calisilan diya-
betik ayak yara kulturlerinin mikrobiyolojik yonden deger-
lendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklarinin tespiti amaclan-
mis, bu sonucglar; ayni yil icinde calisilan toplum kokenli
idrar érnekleri ve yogun bakim (nitesi (YBU) kdiiltirlerinin
sonuclariyla karsilastiriimistir. DAE olan hastalarda ampirik
tedavi seceneklerinin gozden gecirilmesi hedeflenmistir.

Yontem ve Gerec

Bir yil boyunca ¢ogu bir hiperbarik oksijen tedavisi mer-
kezinden laboratuvarimiza gonderilen diyabetik ayak enfek-
siyonu ile basvuran hastalardan alinan yara érnekleri deger-
lendirilmistir. Bu 6rneklerden izole edilen bakteriler toplum
kokenli idrar érnekleri ve YBU 6rneklerinden izole edilen
bakterilerle direng oranlari agisindan karsilastiriimistir.

Laboratuvara gelen yara ornekleri rutin olarak ¢ikolatam-
si agar ve tiyoglikolat buyyona, idrar érnekleri cikolatamsi

agar ve McConkey agar, trakeal aspirat drnekleri gikolatam-
si agara ekilmis ve kateter ornekleri buyyonda 35 °C'de 24
saat inklbe edildikten sonra kati besiyerine pasaj yapilmis-
tir. Kan ornekleri BacT/Alert (BioMerieux, France) cihazi ile
calisiimis, pozitif sinyalden sonra cikolatamsi agara pasaj
yapiimistir. Orneklerin, 35 °Clde 24 saatlik inkiibasyonunun
ardindan izole edilen bakteriler konvansiyonel yéntemlerle
adlandiriimistir. Bakterilerin antibiyotik duyarliligi, “Clinical
and Laboratory Standards Institute” (CLSI) 6nerileri dogrul-
tusunda disk difiizyon yéntemi ile calisiimistir. Ampisilin/sul-
baktam (SAM), siprofloksasin (CIP), piperasilin/tazobaktam
(TZP), sefoperazon/sulbaktam (SCF), amikasin (AN), mero-
penem (MEM) ve sefepim (FEP) duyarliliklari incelenmistir.
Diyabetik ayak, YBU ve idrardan izole edilen bakteriler ara-
sinda direnc acisindan sonuglarin istatistik olarak yorumlan-
masl Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) prog-
rami kullanarak ki-kare testi ile yapiimistir.

Bulgular

181 hastanin yara 6rnegi calisiimistir. Hastalarinin 58'i
(%32) kadin, 123'0 (%68) erkekti. Yara Orneklerinin
154'lUinde (%85) Ureme olmus, 12'sinde ¢ift bakteri izole
edilmistir. Diyabetik ayak 6rneklerinde en ¢ok izole edilen tg
bakteri Enterobacter spp (46), Pseudomonas spp (36) ve
Acinetobacter spp (30) olmustur.

YBU'den gelen materyaller arasinda 40 balgam, 38 kan,
17 idrar, Uc kateter, iki plevra sivisi ve bir yara kiltiri calisil-
mistir. Bunlarin %70'ini kan ve balgam, %15'ini idrar olustur-
mustur. Calismaya 45 Enterobacter spp, 36 Pseudomonas spp
ve 30 Acinetobacter spp alinmistir.

Calismaya alinan 79 idrar 6rnegi ise toplumdan gelen,
komplike olmayan ayaktan hasta drneklerine aittir. Bunlarin
35'i Enterobacter spp, 27'si Pseudomonas spp ve 17'si
Acinetobacter spp’dir.

YBU hastalarina ait érneklerden, diyabetik ayak kiltirle-
rinden ve toplumdan gelen idrar drneklerinden izole edilen
bakteriler ve bakterilerin antibiyotiklere direnc ylzdeleri
toplu olarak Tablo 1'de goérilmektedir.

Tablo 1. izole edilen bakterilerin antibiyotik direng ytizdelerinin dagilimi

Enterobacter spp Acinetobacter spp Pseudomonas spp
YBU n:45 DAE n:46 idrarn:35 YBUn:30 DAE n:30 idrar n:17 YBU n:36 DAE n:36 idrar n:27

SAM 73 54 20 70 50 30

CIP 53 11 40 80 37 12 53 33 52
TZP 56 7 14 83 30 24 31 31 19
SCF 49 11 11 27 20 6 31 33 19
AN 24 24 23 40 60 12 31 25 7
MEM 18 2 0 17 17 12 14 14 0
FEP 47 15 23 27 33 18 31 22 19

SAM: Ampisilin/sulbaktam, CIP: siprofloksasin, TZP: piperasilin/tazobaktam, SCF: sefoperazon/sulbaktam, AN: amikasin, MEM: meropenem, FEP: sefepim.
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Calismada diyabetik ayak kulturlerinden izole edilen ente-
robakter suslarinda siprofloksasine diger materyallerden daha
dustk dizeyde direng bulunmustur. Amikasin disinda diger
antibiyotikler arasinda diren¢ acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (SAM, CIP TZP SCF icin p<0.001;
MEM, FEP icin p<0.01). Acinetobacter suslari arasinda CIR TZP
(p<0.001) ve AN (p<0.01) icin direng agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunmus, siprofloksasine, YBU'den génderi-
len materyallerden izole edilen Acinetobacter suslarinda yik-
sek diizeyde (%80) direnc saptanmistir. YBU'den izole edilen
suslarda piperasilin-tazobaktam da en direngli antibiyotik ola-
rak tespit edilmistir. Diyabetik ayak, YBU ve idrar kdiltiirlerinden
izole edilen Pseudomonas suslarl arasinda diren¢ agisindan
istatistiksel fark bulunmamistir.

Tartisma

Tum dlnyada diyabetik ayak enfeksiyonlari en énemli
tibbi, sosyal ve ekonomik problemlerden biridir. Eger hizla
tedavi edilmezlerse amputasyona dek giden sonuglari olabi-
lir. Bu enfeksiyonlarin dogru tedavisi icin kiltir sonuclarina
gbre antibiyotik tedavisinin baslanmasi gerekir. Cok ilaca
direncli mikroorganizmalarla enfeksiyon; hastanede kalisi,
tedavi maliyetlerini, mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir.

Diyabetik ayak etkeni bakteriler arasinda Gram negatif
basiller %80 oraninda izole edilmistir. Hindistan'da yapilan bir
calismada bu oran %60 civarinda, bulunmustur (5). Bansal ve
arkadaglarinin yaptigi calismada %76 oraninda Gram negatif
basiller etken olup, bunlar arasinda en sik etken P aeruginosa
(%22) olmustur. Bu suslar piperasilin, seftazidim ve imipeneme
yiksek duyarlilik gosterirken siprofloksasin duyarliligr %62 ola-
rak bulunmustur (6). Calismamizda Pseudomonas suglarinda
meropenem en duyarli antibiyotik olup, siprofloksasin duyarli-
ligr da bu calisma ile benzer bulunmustur.

Son yillardaki calismalarda ise diyabetik ayak enfeksiyon-
larinda Gram pozitif mikroorganizmalarin agirligi artmakta,
S. aureus, koagtilaz negatif stafilokoklar, streptokok, entero-
kok ve korinebakterium tlrleri dikkat cekmekte ayrica
Enterobacteriacea ailesi ve Pseudomonas aeruginosa da
gorilmektedir. Ancak bircok calismada birden fazla etkenle
enfeksiyonlar gorilmdstir. Etkenin dogru tanimlanabilmesi
icin, materyalin uygun yerden, uygun kosullarda alinip labo-
ratuvara gonderilmesi gerekir. Hizli tani koymada Gram
boyama &nemini korumaktadir (7).

Hastanemizde YBU 1998 yilinda aciimis olup ilk acildig
tarihten itibaren enfeksiyon hastaliklari konsiltasyonu ve
enfeksiyon kontrol dnlemleri uygulanmaktadir. Hastanemiz
YBU'de yapti§imiz bir calismada 1999 ve 2006 yillar ara-
sinda Pseudomonas suslarinda amikasin direnci (%12-%32)
ve Acinetobacter suslarinda siprofloksasin direnci (%48-
%78) artmis olarak gorlilmus, diger antibiyotik direnclerin-
de artis olmamistir (8).
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Uriner enfeksiyonlar, en sik karsilasilan toplum kokenli
enfeksiyonlardir. Son yillarda irrasyonel antibiyotik kullani-
mina bagdll toplumda enfeksiyon yapan suslarda artan oran-
larda direnc gelisimi gorilmistiir. Ozellikle bazi antibiyotik-
lerde bu direnc YBU enfeksiyon etkeni olan bakterilerin anti-
biyotik direncine yakindir. YBU'den ve toplumdan gelen
idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen Pseudomonas sus-
larinin %50"den fazlasi siprofloksasine direncli bulunmustur.
Singapur'da yapilan bir calismada 1974'de nalidiksik asit
duyarlii§r %94 iken 2006'da siprofloksasin duyarliligi
%64'e inmistir (9). Yillar icinde duyarlilik diserken direng
hizla artmaktadir. Singapur'da 1991 yilinda Klebsiella susla-
rinda siprofloksasin direnci %12 iken, 1998-2002 yillari ara-
sinda yapilan SENTRY calismasi kapsaminda siprofloksasin
direnci %46 bulunmustur (9). Calismamizda diyabetik
ayak kdltirlerinde, toplumdan ve YBU'den izole edilen
Pseudomonas suslarinin antibiyotik duyarliligi arasinda
anlamli fark bulunmamistir.

Erdem ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada siproflok-
sasin direnci ventilatorle iliskili pndmoni etkeni olan
Acinetobacter suslarinda %80, Pseudomonas suslarinda
%62 bulunmustur. Siprofloksasin direncinde Acinetobacter
ve Pseudomonas suslarinda tc yillik gézlemde bir degisiklik
olmaz iken Acinetobacter suslarinda imipenem direnci
%43'den %77'ye, amikasin direnci de %21'den %53’e ylk-
selmistir. Enterobacter suslarinda ise amikasin direnci %15
gibi dustik bulunmustur (10). Yuksek riskli mikroorganizma-
larla gelisen ventilatorle iliskili pnédmonide Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter suslarinda siprofloksasin, pipe-
rasilin-tazobaktam ve seftazidim direnci yiksek c¢ikmistir.
Coklu direnci olan dért hasta da 6lmustar (11).

Pseudomonas suslari morbidite ve mortaliteden sorum-
lu en 6nemli saglik hizmeti ile iliskili etkendir ve bu suslarda
kromozomal mutasyon, genisletilmis spektrumlu beta lakta-
maz (extended-spectrum beta lactamase; ESBL) ve metallo-
laktamaz varligi artmaktadir (12).

Diyabetik ayak klinigi olan hastalarin yara kilturlerinden
izole edilen bakterilerde direng, genel olarak YBU'den izole
edilenlerden az, toplumdan edinilmis Uriner enfeksiyon etke-
ni bakterilerin direncinden ise yuksek bulunmustur. Sadece
Uriner enfeksiyonda oral kullanimi ve hasta uyumunun yik-
sek olmasi nedeniyle sik kullanilan siprofloksasine karsi, top-
lumdaki etkenlerde artmis bir direng tespit edilmistir.

Diyabetik hastalar hastaligin dogasi geregi enfeksiyonla-
ra yatkindirlar. Bunun yanisira hastaliga bagl olusan mikro-
anjiopati ve diger hasarlar nedeniyle sik hastaneye yatan ve
sik instrimentasyon uygulanan, sik ve uzun slreli antibiyo-
tik kullanan hastalardir. Dolasimin bozulmasi antibiyotikle-
rin enfeksiyonun oldugu lokalizasyona penetrasyonunu ve
dokunun kendi kendini onarmasini engelleyerek olusan
enfeksiyonun ciddiyetine katkida bulunur. Diyabetik ayak
enfeksiyonlarinda karsilasilabilecek doku-ekstremite kayip-
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lari, hastalarin sik hastaneye yatmalari ve tedavilerinde yUk-
sek direng paternleri olabilecegi g6z 6niinde tutularak ampi-
rik tedavi planlanmalidir. Ampirik tedavi esas olarak Unite-
deki hakim bakterilerin duyarliligi g6z 6nline alinarak bas-
lanmalidir. Hayati ya da ekstremiteyi tehdit eden enfeksiyon
varliginda genis spektrumlu antibiyotik baslanip kultur
sonuclarina gore de tedavi tekrar diizenlenmelidir.
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