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KISALTMALAR
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: Diyabetik Ayak Enfeksiyonu
: Periferik Arter Hastalig1

: Aclik Plazma Glukozu
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: National Diyabetes Data Group (Ulusal Diyabet Veri Grubu)
: Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmast
: Diinya Saghk Orgiitii
: Insiilin Bagimli Diyabetes Mellitus
: Insiilin Bagimli Olmayan Diyabetes Mellitus
. American Diyabetes Association (Amerikan Diyabet Dernegi)
: Bozulmus Aclik Glukozu
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PMN :Polimorfoniikleer Hiicre

PEDIS :Perfusion (doku beslenmesi), Extent/size (yayilim/biiyiikliik),
Depth/tissue loss (derinlik/doku kayb1), Infection (enfeksiyon) ve Sensation (duyu)

PTB : Probe-To-Bone Test (Prob Ile Kemige Dokunma Testi)

SWMi : Semmes-Weinstein Monofilament incelemesi

TcPO 2  : Transkutanoz parsiyel oksijen basinct

PFGE : Darbeli Jel Elektroforezi

PZR :Polimeraz Zincir Reaksiyonu

MLST :Multi-locus Sequence Typing- Coklu Lokus Dizilim Tiplendirilmesi

MADI-TOF : Matriks Assisted Laser Desorption/lonization- Time of Flight Matriks Flight Lazer

Desorpsiyon / fonization- Zaman Destekli

MRSA ‘Metisilin Direngli Staphylococcus aureus

GSBL :Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz

VRE : Vankomisin Rezistans Enterokok

ACR : American College of radiology (Amerika Radyoloji Koleji)

TYBUKS :Yara Bakimi Uriinleri Siniflandirma ve Kodlama Sistemi
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin hormonunun yoklugu veya goreceli olarak insiilin
etkisinin azalmasi sonucu gelisen yasam kalitesini azaltan, kronik metabolik bir hastaliktir (1).
Giiniimiizde yasam siiresinin artmasina bagli olarak diyabetik hastalarda kronik
komplikasyonlarinin goriilme siklig1 da artmistir. Major komplikasyonlar arasinda mikro ve
makrovaskiiler degisiklikler, koroner arter hastaligi, obezite, renal yetmezlik, retinopati,
periferik norolojik dejenerasyon, enfeksiyonlara artmis yatkinlik ile alt ekstremite {ilserasyonu
ve enfeksiyonu sayilabilir. Bu komplikasyonlar, diyabetik hastalardaki en 6nemli mortalite ve

morbidite nedenleridir (2,3).

Diyabetik hastalarin %25’inde yasamlarinin bir doneminde ayak iilseri gelismektedir
(3). Bu iilserlerinin yaklasik %380’i enfektedir ve bunun da %14-24’i amputasyonla
sonuglanmaktadir  (4,5,6). Diyabetik hastalardaki travma dis1 alt ekstremite
amputasyonlariin da yaklasik %50-70’1 diyabetik ayak nedeni ile olmaktadir (7). Genglerde
Tip 2 diyabet goriilme sikligindaki belirgin artis, yasami tehdit eden ayak enfeksiyonlarinin

¢ok erken yaslarda goriilmesine neden olmaktadir (8,9).

Periferik noropati ve periferik arter hastaligi diyabetin ge¢ komplikasyonlarindan olup;
bu komplikasyonlara sahip bir hastada ortaya ¢ikan basi travmasi iilserlerin ana nedenini
olusturmaktadir. Olusan iilserler ¢ok hizli enfekte olabilmekte, enfeksiyon derin dokulara ve

kemiklere yayilabilmekte, bu da alt ekstremite ampiitasyonlarina neden olabilmektedir (10).

Ayak iilserli bir hastanin ortalama hastanede kalis siiresi iilseri olmayan diyabetiklerden
yaklasitk %50 daha uzundur (11). Erken tanmi ve tedavi yontemleri ile diyabetik ayak
hastalarinin hastanede yatis siireleri, amputasyon sikliginda ve tedavi maliyetlerinde azalma

ile hastanin yasam kalitesinde artis amaglanmaktadir (12).

Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarin tani ve takibinde kullanilan hematolojik ve
bakteriyal tetkiklerin yarar1 olduk¢a kisitlidir. Bu hastalarin yarisindan fazlasinda derin doku

enfeksiyonu olmasina ragmen 16kositoz bulunmayabilir (13,14).

Urokinaz-tip plazminojen aktivatdr sistemi , serin proteaz iirokinaz- tip plazminojen
aktivator ( uPA ), uPA reseptorii ( uPAR ) ve cesitli inhibitorlerden olusmustur. UPA ve

UPAR cogunlukla nétrofil, monosit, makrofaj ve aktive T hiicreleri gibi kan hiicrelerinden
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salinir ve hiicre adezyonu, migrasyonu, farklilasmasi ve proliferasyonu gibi ¢esitli immun

fonksiyonlarda rol alir (15,16).

suPAR hiicre yiizeyinde aktif olan patofizyolojik mekanizmalar1 yansitir. Artmis
suPAR seviyeleri, immiin ve inflamatuar sistemlerin aktivasyonunun belirteci olarak kabul

edilir. Inflamasyonun siddetini yansitir ve gesitli hastaliklarda prognostik degere sahiptir (17).

Bu c¢alisma planlanirken; suPAR diizeyinin, diyabetik ayak enfeksiyonu tanisinda yeri,
diyabetik ayak enfeksiyonunun siddeti ile korelasyonu, diger enfeksiyon belirteglerine
istiinliigii ve gilinlimiizde kullanilan enfeksiyon belirteclerine alternatif bir enfeksiyon

belirteci olarak kullanilip kullanilmayacagi sorularina cevap aranmasi amaglandi.

2.GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanmim ve Tarihgesi

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilinin dokulardaki etkisinin

bozulmasi sonucu, organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince

xiii



yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1).
“Diyabetes” kelimesi eski Yunanca’da “sifon” anlamina gelir ve asir1 idrar yapmayi ifade
etmektedir. “Mellitus” kelimesi ise yine Yunanca’da “bal” anlamina gelen “mel”
kelimesinden gelmektedir. M.O 1550 yilina ait Eber papiriisiinde diyabetle uyumlu poliiirik
bir durumdan bahsedilmistir. M.S birinci ylizyilda Kapadokya’da yasayan Areteus, bu
hastaligin kollarda, bacaklarda erimeye yol actigini belirterek, akip bosalma anlaminda
“diyabet” kelimesini ilk olarak kullanmistir (18). John Rollo ise 1809’da "mellitus"
kelimesini de eklemistir. Cerrah Frederick G Banting, asistan1 Charles H Best, biyokimyaci
James B Collip ve fizyolog JJR Macleod tarafindan insiilin, 1921 yilinda, kesfedilmis,
Amerikali Elliot P Joslin ise diyabetik hastalara yonelik sistematik egitim baslatan ilk
hekimlerden biri olmustur. Insiilin, 1980’lere kadar sadece hayvan pankreasindan iiretilmis,
genetik mithendisliginin gelisimi ile insan insiilinine benzer yapida farkli emilim 6zellikleri
olan degisik preparatlar da sentezlenmistir. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral ajanlar

ise 1950°den beri bilinmektedir (19).

2.2. Diyabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

DM’un taninmasi, tedavi programlarmin belirlenmesi, erken donemde tam
konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin olusturulabilmesi i¢in hastaligin
epidemiyolojik Ozelliklerinin bilinmesi sarttir.  Niifus artisi, yaslanma ve kentlesmenin
getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu, obezitede artis ve fiziksel aktivitede azalma nedeniyle
gelismis ve gelismekte olan toplumlarda diyabet prevelansi hizla yiikselmektedir (20).
Ulkemizde Satman ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda yayinlanan Tiirkiye Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-1 (TURDEP 1) de diyabet prevelansi %7.2 olarak saptanmistir
(21). Yine Satman ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan TURDEP II ¢alismasinda
ise diyabet sikliginin %13.7° ye yiikseldigi goriilmiistir (22). Diinya genelinde 2011 yili
itibariyle 366 milyon olan diyabetik hasta sayisinin, 2030 yilinda 552 milyon olacagi
ogoriilmektedir (23).
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2.3. Insiilin ve Dokulardaki Temel Etkileri

Insiilini kodlayan gen, 11. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Insiilin baslangicta
pankreas [ hiicrelerinde; tek zincirli, 86 amino asitten olusan bir polipeptit-proinsiilin seklinde
sentezlenir. Ardindan proinsiilin baglayic1 kisimlarindan bir tanesi (C-peptit) ayrilarak daha

kiigiik yapidaki, ¢ift zincirli, 51 amino asitten meydana gelen insiilini olusturur (24).

Kas, yag ve karaciger dokularinda glukozun regiilasyonu insiiline bagimlidir. Ancak
beyin, bébrek ve eritrositler igin glukoz aliminda insiiline gerek yoktur. Insiilin glukoz
kullanimma ek olarak glukagon hormonunun stimiile ettigi hepatik glukoz tiretimini de
engellemekte, boylece aclik sirasindaki kan glukoz diizeyini ayarlamaktadir. Insiilin ayrica
lipogenezi, glikojen ve protein sentezini stimiile ederek kas, karaciger ve yag dokusunda
anabolik rol oynamaktadir. Lipid, glikojen ve protein yikimin1 da engelleyerek hiicre

biiytimesi ve farklilagsmasini uyarmaktadir (25).

2.4. Diyabetes Mellitus’ un Patogenezi

Hastaligin patogenezi klinik tiplere gore farklilik gostermektedir. Tip I DM’ de
pankreas f hiicrelerinde genetik ve immiinolojik olarak harabiyet mevcuttur. Tip II DM’de ise
insiiline kars1 periferik direng, insiilin sekresyonunda azalma ve asir1 hepatik glukoz tiretimi
vardir. Tiim bu olaylarda primer neden bilinmemekle birlikte, ¢evresel ve genetik faktorlerin,

hastaligin gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir (26).

Hiperglisemi ile karakterize olan DM’ ta 6zellikle goz, bobrek, sinir, kalp ve damarlar
gibi bir¢ok organda hasar meydana gelmekte, bu da fonksiyon kaybina ve yetmezlige neden

olabilmektedir (27).
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2.5. Diyabetes Mellitus’da Tani

Asagida belirtilen kriterlerden herhangi birinin varli§i diyabet tanis1 koydurmaktadir
(28). (tablo1)

* Hemoglobin A1C (HbAIC)’nin > %6.5 olmasi, (Bu test Uluslararasi Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi tarafindan sertifikali ve Diyabet Kontrol ve Komplikasyon

Calismasi ile standardize edilmis metot kullanan laboratuvarlarda yapilmalidir.)

* Aclik plazma glukozunun > 126 mg/dl olmasi, (A¢lik en az 8 saat kalori aliminin olmamast

olarak tanimlanir.)
* Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl olmasi,

« Klasik hiperglisemi semptomlar1 olan hastalarda, rastgele plazma glukozunun > 200 mg/dl

olmasi.
Ayrica DM disinda glukoz intoleransinin ara tipleri de tanimlanmugtir

Bozulmus achk glukozu (BAG): Aclik glukoz diizeyleri temelinde bir kategori olup,
aclik PG 100-125 mg/dL olmasi olarak tanimlanir.

Bozulmus glukoz toleransi (BGT): OGTT’den 2 saat sonraki PG’nun 140-199
mg/dL veya HbA1lc: %5.7-6.4 olmasi olarak tanimlanur.

2.6. Diyabetes Mellitus’un Siiflamasi

Ik kez 1979 yilinda NDDG (National Diyabetes Data Group ) tarafindan sonrasinda
ise 1980 yilinda WHO (DSO) tarafindan diyabet kliniksel olarak simiflandirilmistir (29). Bu
siniflamada diyabet; insiilin bagimli diyabetes mellitus ( IDDM ) ve insiilin bagimli olmayan
diyabetes mellitus ( NIDDM ) olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir (30). ADA (American
Diyabetes Association) tarafindan 1997 yilinda 6nerilen etiyolojik simiflamada ise, insiiline
bagimli olan ve insiiline bagimli olmayan diyabet yerine tip 1 ve tip 2 diyabet terminolojisi

onerilmektedir (31). 2000 yilinda ise, DSO, 1979 yilinda yapilan smiflamada bazi
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degisiklikler yaparak "bozulmus aglik glukozu ” terimini eklemistir (32). Giiniimiizde

halen ADA ve DSO tarafindan 6nerilen siniflandirma kullanilmaktadir.

Etiyolojik Siniflama (33)
1- Tip 1 DM (insiilin yetersizligine neden olan B-hiicre yikimi)

e Immiinolojik

e Idiyopatik
2- Tip 2 DM (insiilin yetersizliginden dolayi insiilin direnci gelisimi ve insiilin
direncinden dolay1 salgilanan insiilin bozuklugu)
3- Digerleri

e [-hiicre fonksiyonlarinin genetik bozukluklari

e Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar (Tip A insiilin direnci,
lipoatrofik diyabet vs.)

e Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (Pankreatit, travma, neoplazi,
hemokromatozis vs.)

e Endokrinopatiler (Cushing sendromu, feokromositoma,
glukagonoma, akromegali vs.)

e llag veya kimyasal nedenli (Glukokortikoidler, tiroid hormonlari,
B-adrenerjik agonistler vs.)

e Enfeksiyonlar (Konjenital rubella, sitomegaloviriis vs.)

e Seyrek goriilen immiin aracili diyabet formlar1 (anti-insiilin

reseptor antikorlart)

Diyabete eslik edebilen diger genetik sendromlar (Down
sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Prader-Willi sendromu vs.)

4- Gestasyonel DM

2.7. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari
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Diyabetes Mellitus seyri sirasinda goriilebilen akut metabolik komplikasyonlar 4

grupta toplanmaktadir (34).

1-Diyabetik Ketoasidoz
2-Hiperosmolar Hiperglisemik Sendrom
3-Laktik Asidoz

4-Hipoglisemi.

DM seyrinde normoglisemi saglanamaz ise, diyabetin kronik komplikasyonlari olusur.

Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlari (1,34).
1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
e Diyabetik Kalp Hastalig1
e Periferik Arter Hastalig1
e Serebrovaskiiler Hastalik
2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

e Diyabetik Retinopati

e Diyabetik Nefropati

e Diyabetik Noropati
3-Diger Komplikasyonlar

e Diyabetik ayak

e Hiperlipidemiler

e Nekrobiozis lipodika diabetikorum, mantar enfeksiyonlari.

2.8. Diyabetes Mellitus ve Enfeksiyonlar

Diyabetik hastalarda, enfeksiyonlar daha ciddi seyretmektedir. Bu hastalarda
morbidite ve mortalite riski de olduk¢a yiiksek olup, enfeksiyon seyrinde goriilen

hiperglisemi, immiin sistem baskilanmasina (nétrofil disfonfsiyonu, antioksidan sistemin ve
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humoral immiinitenin baskilanmasi ) neden olarak tiim sistem ve organlar1 etkilemektedir

(35). Bu etkiler Sekil 1’de gosterilmisir.

Inflamatuar
sitokin
salinimin
azalma

Gis

Anjiopati dismotilitesi

Noéropati

N

Hiperglisemi | T

Diabetes
Mellitus

Anti-
Oksidan
Sistemde
Bozukluk

I\

T Hiicre
Disfonksiyonu

Medikal
tedavi sayisi

T hiicre
fonksiyonlarinda

Notrofil
Fonksiyonlarinda
Azalma

azalma

¢

Enfeksiyonlar

Sekil 1. DM’ de Enfeksiyon Patogenezi (35)

Tip 1 diyabeti olan hastalarin %25 inde C4 kompleman diizeyinde eksiklik mevcuttur.
Yine tip 1 DM’lu hastalarda HLAB8 DR3 iligkili olmayan bazi humoral immiinite
bozukluklari saptanmistir. Kan glukoz diizeyi ile enfeksiyon prevalansi arasinda dogru oranti
mevcuttur. Metabolik kontrolii saglanamamis hastalarda hiicresel immiinite bozuklugu ( T
hiicre, makrofaj ) meydana gelmekte ve hiicre igi etkili mikroorganizmalarin etken oldugu
hastaliklar daha agir seyretmektedir. Diyabetik hastalarda polimorf niiveli 16kosit (PMNL)

kemotaksis, adherens, fagositoz ve 6ldiirme fonksiyonlarinda bozukluk vardir ve metabolik
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kontrolii kot olan hastalarda, serumda bulunan kemotaktik faktorler azalmistir. Bozulmus
olan immiinite, metabolik kontrolle tekrar saglanmaktadir (36).

DM’ da enfeksiyon olusumunu artiran ikincil nedenler arasinda; ketoasidoz olusumu,
intravaskiiler girisimler, yanlis antibiyotik kullanimi, hastaneye sik yatis, triner Kateter
uygulanmasi, periferik vaskiiler hastalik, ndropati, gastroparezi, kronik renal yetmezlik ve
diyaliz, total parenteral beslenme sayilabilir (37). DM hastalarinda sik goriilen enfeksiyonlar

tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. DM’ lu hastalarda Sik Goériilen Enfeksiyonlar Ve Etkenleri (35).

Hastalik Mikroorganizma
Amfizemat6z kolesistit Clostridium perfringens
Yumusak doku enfeksiyonlari Streptokok, anaeroplar, gram negatifler
Malign otitis eksterna Pseudomonas aeruginosa
Mukormikozis Rhizopus spp. Rhizomucor
Idrar yolu enfeksiyonlari E. coli, diger gram-negatifler
Pnomoni S. pneumoniae, influenza,
Mantarlar

2.9. Diyabetik Ayak Ulserleri

Tim diinyadaki yasam tarzi degisikliklerine bagli olarak diyabet sikligi artig
gostermektedir. Diyabet kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir. Diinya genelinde 2011
yilinda 366 milyon olan, diyabetik hasta sayisinin, 2030 yilinda 552 milyon olacagi
ongoriilmektedir. Tirkiye’ de ise 3 milyon civarinda olan diyabetik hasta sayisinin 2030

yilinda 6.2 milyon olacag: tahmin edilmektedir (21,23).

Diyabetik hastalardaki ayak iilserleri ve enfeksiyonlari, 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmasinin yaninda, ciddi ekonomik yiikke ve is giicii kaybina neden
olmaktadir (38). Yillik diyabetik ayak enfeksiyonlarinin insidansi %0.5-3 civarindadir.
Periferik noropati varliginda ise bu oran %5-7 ¢ikmaktadir (39,40).
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Diyabetik hastalarin %25’inde, yasamlarinin bir déneminde ayak iilseri gelismektedir
(3). Diyabetik hastalarin %25’ nin hastaneye yatis nedeni diyabetik ayak {ilseridir. Bu
iilserlerinde, %80 oraninda enfekte olabilecegi diistiniilmektedir. Diyabetik ayak
enfeksiyonlarmin  %14-24 ¢ i ampiitasyonla sonuglanmaktadir (4,5,6). Diyabetik
hastalardaki nontravmatize alt ekstremite ampiitasyonlarinin da yaklasik %50-70’1 diyabetik

ayak enfeksiyonlari nedeni ile olmaktadir (7).

2.9.1. Diyabetik Ayak Ulser Patogenezi

Diyabetik ayak {ilserinin gelisiminde birden fazla biyokimyasal, fizyolojik ve
biyomekanik bozukluk rol almaktadir. Genel anlamda, diyabetik ayak {iilserleri; noéropatik,
noroiskemik ve iskemik olarak ii¢ grupta incelenebilir. Noropatik ve ndroiskemik ayak %90
oraninda birlikte bulunmaktadir (41).

Periferik noropati ve vaskiiler hastalik ile travma, diyabetik ayak tilserler gelisiminde
rol oynayan etmenlerdir (12). Periferik duyusal ndoropati ise travmalarin hissedilmesini
engelleyerek diyabetik ayak iilseri olusumuna neden olan ana faktordiir (42,43). Tim

diyabetik hastalarin % 45-60 ‘inda periferik néropati mevcuttur (44).

2.9.1.1 Periferik Noropati

En sik goriilen ge¢ diyabet komplikasyonudur. Diyabetik ndropatinin nedeni
giiniimiizde hala tam olarak anlasilamamistir. Ancak ana teori, vasa nervosum’da meydana
genel anjiopatinin sinir hiicrelerinde iskemiye neden oldugudur (45,46). En sik distal
simetrik noropati seklinde goriiliirken, polindropati nedeniyle hastalarda duysal, otonomik ve

motor ndropati birlikte goriilebilmektedir (47,48).

Duyusal noropatide agri, 1s1, vibrasyon, duyu azalmistir ve dagilimi eldiven- gorap
tarzindadir. Baslangigta paresteziler goriiliirken, sonraki donemlerde hipersensitivite ve son
asamada da tam duyu kaybi gelismektedir (49). Duyu kayb1 gelisen ayakta tekrarlayan

travmalar, iilser gelisiminde olduk¢a 6nemlidir (42). Tekrarlayan mindr travmalar metatars
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basinda kallus olusumuna neden olmaktadir. Kallus tizerindeki basing artisi, duyu kaybi ve
travma ile birlestiginde enflamasyon, doku Oliimii ( nekroz ) ve iilser gelisimine yol

agcmaktadir (12,50).

Otonom ndropati gelismesi sonucunda, sempatik innervasyonda hasar olusmakta, yag
ve ter bezlerinde fonksiyon kaybi1 goriilmektedir. Ayakta, plantar yiizde, anhidroz, kuruma,
soyulma ve hiperkeratoz meydana gelmekte, O6zellikle basing noktalarinda tekrarlayan
travmalar sonrasinda da, catlaklar ve yiizeyel epitel hasarlari olusmaktadir (51). Mevcut
otonomik noropatiye otosempatoktemi eklenmesi neticesinde ise, arteriyovendz santlar ve
termoregulasyon disfonksiyonu meydana gelmekte, normal doku perfiizyonunu bozmakta ve

tilser olusumu kolaylasmaktadir (52,53).

Motor noropatinin etkileri kismen daha erken goéziikmektedir. Ayagin intrensek
kaslarindaki paralizi sonucu atrofi ve fibrozis gelismekte, fleksor ve ekstensor kaslar arasinda
bir dengesizlik olusmaktadir. Parmaklarda pengelesme ile birlikte ve metatarsal yag
yastik¢igindaki atrofi sonucunda metatars basi ile parmak uglarina binen basi miktari artmakta

ve iilser gelisimi kolaylasmaktadir (4,49).

2.9.1.2. Periferik Damar Hastahg:

Diyabet seyrinde, hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler tutulum goriilmektedir
(54).

a. Makrovaskiiler Damar Hastah@i: Ana neden aterosklerozdur. Alt ekstremite
amputasyonlar1 i¢cin major risk faktorlerinden biridir. Ayn1 zamanda kardiyovaskiiler ve

serebrovaskiiler hastalik agisindan da risk olusturmaktadir. Erken yasta baslar, multisegmenter
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tutulum mevcuttur ve hizli seyreder. En sik femoral arter ve popliteal arter tutulumu
goriiliirken, trifurkasyon arter tutulumu da goriilebilmektedir. Ayak bilegi ve distaldeki
damarlarda, nondiyabetik hastalara gore daha az tutulum mevcuttur (54,55).

b. Mikrovaskiiler Damar Hastahg: Bazal membranda kalinlasma goriiliir. Damar
liimenindeki sorun tikayict degil islevseldir. Kan akiminin diizenlenmesinde ve kapiller
gecirgenlikte degiskenlik ve inflamasyona karsi azalmig hiperemik yanit mevcuttur (56). DAE
olan hastalarin %78.8 de periferik damar patolojileri mevcuttur (57).

2.9.1.3. Bozulmus Biyomekanik

Kemik deformiteleri ve eklem hareket kisitliligi ayak biyomekaniginin bozulmasina
neden olmaktadir. Ayaktaki deformasyon sonucu meydana gelen yiiksek basing noktalari
iilser gelisimine zemin hazirlamaktadir. En sik ¢eki¢ ve pence parmak goriilmektedir.
Diyabetik hastalarda goriilen ayak deformiteleri tablo 2’de verilmistir. Statik durumda 10
kglcm2 iizerindeki ve dinamik olarak ise 50 N/cm?®* nin iizerindeki basinglarin {ilser gelisimine
neden oldugu diisiiniilmektedir. Bozulmus biyomekanige bagli ortaya ¢ikan iilserler en sik
parmak ucundaki plantar yiizde ve interfalangeal eklem dorsalinde, ayakkabi iginde, basincin

artti@1 noktalarda olugsmaktadir (6).

Tablo 2. Diyabetik Ayakta Sik Goriilen Deformiteler (6)

Cekic parmak

Penge parmak

Halluks valgus

Bunion

Tailors’s bunion

On béliim varus veya valgusu

Parmak plantar fleksiyonu veya dorsifleksiyonu
Arka boliim varus veya valgusu

Ekin

Gegirilmis ayak enfeksiyonu sonucu meydana gelen degisiklikler
Charcot deformitesi
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2.9.1.4. Charcot Deformitesi

Charcot atropatisi veya noroatropatisi, diyabete bagli olarak, anotomik degisiklikler
ve tekrarlayan iilserler ile seyreden bir ayak deformitesidir (58,59,60). Etyopatogenezi
iizerinde pek cok tartisma mevcut olsa da genel goriis deformitenin, sinovitin ve eflizyonun
eslik ettigi eklem ligaman hasari seklinde basladigidir. Agr1 duyusunda azalma ve devam
eden kullanim sonucunda inflamasyon artmakta, bag dokusundaki hasar, eklem ve kapsiil
hasarina doniismektedir. Devam eden siirecte eklem kikirdaginda da dejenerasyon
olusmaktadir. Biitiin bunlara ek olarak, asil tendonunda meydana gelen esneklik kayb1 ayak
dorsifleksiyonunu smirlamakta ve deformiteye katkida bulunmaktadir (61). Sonug olarak
ayagin medial longitudinal arkinda kollabs meydana gelmektedir. Devam eden siirecte, ayak
intrinsik kaslarinda atrofi gelismekte ve metatarsofalangeal eklemlerde ekstansiyon,
interfalangeal eklemlerde ise fleksiyon deformitesi gelismekte ve Charcot deformitesinin
orijinal gorlinimii ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica osteoporoz ve osteopeni olusumunda kilit rol
oynayan niikleer faktor kB/osteoprotegerin (RANKL/OPG) sinyal sisteminin akut Charcot
noroatropatisine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (62). Ayagin normal anatomisinin asiri
bozulmas1 sonucunda ayagin basing noktalar1 degismekte ve bu durum iilser olusumuna zemin
hazirlamaktadir (51). Sicak, kirmizi, sis, agrili, ayagin medial kemerinin ¢oktiigii ve altinda
biiyiik tlserlerin olustugu tipik ayak deformitesi ile gelen hastada, Charcot deformitesi
mutlaka diisiiniilmeli ve gereksiz, yanls tedavileri engellemek i¢in enfeksiyondan kesin

ayriminin yapilmasi gerekmektedir (11).

2.9.2. Diyabetik Ayakta Metabolik ve Biyokimyasal Patogenez

Lens, beyin, periferik sinirler, eritrositler, bobrekler, karaciger, pankreas adaciklari,
aort ve kapiller damarlar gibi organlarda, glukoz hiicrelere, insiilinden bagimsiz olarak
girmekte ve hiicre i¢i glukoz konsantrasyonu dogrudan dogruya kan glukoz konsantrasyonuna
bagl olarak degismektedir. Fazla glukoz, polyol yoluna kayarak aldoz rediiktaz enziminin

katalizorliigiinde sorbitole donlismektedir. Bu doniisiim sirasinda NADPH (Nikotinamid
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Adenin Diniikleotit Fosfat) tiiketimi meydana gelmektedir. NADPH tiikenmesiyle 6nemli bir
antioksidan olan glutatyon gibi antioksidanlarin olusumu azalmakta ve hiicreler serbest
radikal hasarina karsi korunmasiz hale gelmektedir (63). Ayrica hiicre i¢inde biriken sorbitol
osmotik basinci arttirarak 6deme de neden olmaktadir. Periferik sinir sistemindeki hiicre
o0demi oOzellikle anatomik darlik alanlarinda (karpal tiinel, tarsal tlinel gibi) sinirlerin

sikismasina neden olarak ndropatiyi arttirict yonde etki gostermektedi(51).

Diyabet hastalarinda asir1  derecede artan glukoz non-enzimatik olarak
biyomolekiillerin amino gruplarina ¢apraz baglarla baglanip proteinlerin yapisini
bozmaktadir. Ileri glikolizasyon son iiriinleri olarak adlandirilan bu bilesikler diyabette
goriilen pek ¢ok mikro ve makrovaskiiler komplikasyondan da sorumlu tutulmaktadir
(12,64,65). Diyabet hastalarinda protein kinaz C, NADPH oksidaz aktivitesini arttirmaktadir.
Artan NADPH oksidaz NADPH’ den siiperoksit radikali olusumuna neden olmaktadir.
Siiperoksit SOD (siiperoksit dismutaz) enzimi tarafindan H;O,‘c (hidrojen peroksit)
donistirilmektedir. Hem H,O, hem de protein kinaz ¢ , eNOS (endotelial nitrik oksit
sentetaz) aktivitesini arttirtp NO olusumuna olumlu yonde etki gostermektedir. Ancak artan
NO ve siiperoksit radikali hemen birlesip peroksinitrit radikalini olusturmaktadir. Peroksinitrit
proteinlerin siilfidril gruplarinin oksidasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve aterojenik diisiik
molekiil agrilikli lipidlerin olusumuna neden olmaktadir. Bunlarin net sonucu olarak hem
mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler olarak trombiisler olugmakta, arteriolar hiyalinizasyonla
birlikte kapilerler bazal membran kalinlagsmakta ve bu durum iskemiye neden olarak iilser
gelisimini  hizlandirmaktadir. Ayrica 16kosit gocli de olumsuz yonde etkilendigi icin

enfeksiyona yatkinlik da olugsmaktadir (12,66,67,68,69,70).

Tablo 3.Diyabetik ayak gelisiminde rol oynayan faktérler ve sonuglari (10).

Risk faktorleri Risk faktoriiniin sonucu
Periferal noropati Normal ayak anatomisinin ve
biyomekaniginin  bozulmast  sonucu
artmis ayak basinci

Periferal duyusal nropati Koruyucu agr1 duyusunun kaybi sonucu
tekrarlayan travmalara maruziyet
Periferal otonomik ndropati Ayak terlemesinin azalmasi sonucu deride

catlaklar ve nasir olusumu
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Vaskiiler yetmezlik

Doku canliligimin ve yara iyilesmesinin
gecikmesi, nétrofil gociiniin azalmasi

Kontrolsiiz kan sekeri

Bagisiklik sistemi bozukluklari, yara
tyilesmesinde ve kollajen yapiminda
yetersizlik

Hastanin 6zellikleri

Gorme kaybi, gecirilmis ampiitasyonlar,
hareket kisitlilig

Uyumsuz hasta davraniglari

Ayak bakimi, temizlik kurallar1 ve
Onleyici tedbirlere uyumsuzluk

Saglik sisteminin yetersizligi

Yetersiz hasta egitimi, tedavi
merkezlerinin yetersizligi, multidisipliner
yaklagim yetersizligi

2.10. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlar:

Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 oOncelikli olarak nonenfekte iilser zemininde

gelismektedir. Diyabetik ayak iilseri gelisen hastalarin yaklagik %40 ile %80 ‘ninde diyabetik

ayak enfeksiyonu geligmektedir (71).

(Sekil 2°de gosterilmistir) Diyabetik ayak iilserlerinin

yaklasik yarisinda ise hasta doktora bagvurdugunda enfektedir. Ulser varhigi diyabetik ayak

enfeksiyonu gelisimi i¢in en énemli predispozan faktordiir. ° Iyilesmeyen, uzun siireli ve sik

tekrarlayan {ilserler, kontamine olmakta ve bunu takiben enfeksiyon gelismektedir (72).

Yiizeyel bir enfeksiyon seklinde baglayan ayak enfeksiyonu, erken ve uygun tedavi

verilmedigi durumlarda, hizli bir sekilde kas, tendon, kemik ve eklemlere yayilabilir. Basit bir

yumusak doku enfeksiyonu, ekstremite amputasyonlarina neden olabilir (4).
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Diyabetik
hasta
populasyonu

% 25 Ulser
gelisimi

% 80
Enfeksiyon

% 14- 25
Amputasyon

Sekil 2. Diyabetik Ayak Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi (71).

Lavery ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (10), diyabetik ayak enfeksiyonu
gelisimi icin risk faktorleri belirlenmistir. Bu caligmaya gore kemigin inspeksiyonla
goriilebildigi veya kilavuz bir tel vasitasiyla kemige dokunulabilen iilser varligi (probe to
bone testi pozitif), 30 giinden uzun siireli tilser mevcudiyeti, travma sonrast meydana gelen
iilser ve periferik arter hastaligi olmas1 (periferik nabizlarin alinamamasi veya ankle brakial
indeks < 0.9) diyabetik ayak enfeksiyonu icin risk faktorii olarak belirlenmistir. Tiim risk

faktorleri tablo 4°de verilmistir.

Tablo 4. Diyabetik Ayak Enfeksiyonu Igin Saptanan Risk Faktérleri (10)

Probe to bone testi pozitifligi

30 gilinden uzun siireli tilser varlig
Tekrarlayan ayak iilseri ykiisti
Travmatik nedenli meydana gelen iilser
Ampiitasyon Oykiisii olmasi

Periferik duyusal néropati
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Renal yetmezlik veya renal transplantasyon olmasi

Ciplak ayak yiiriime

Diyabetik hastalarin, hiicresel ve humoral bagisiklik sistemindeki yetersizlikler de,
diyabetik ayak enfeksiyonu gelisimini kolaylastirmaktadir (73). Hiperglisemi nedeniyle,
notrofillerin adherans, kemotaksi, fagositoz ve mikrobisidal fonksiyonlar1 bozulmaktadir.
Hiicresel bagisiklik sisteminde rol oynayan hiicrelerin, mikroorganizmalari, intraselliiler
olarak yok etmekte kullandiklari toksik radikaller, siiperoksidler ve hidrojen peroksidin
salinimi azalmaktadir. Yine hiperglisemi sonucu proinflamatuar sitokin saliniminda artig
meydana gelmekte, bu da inflamatuar yanitta artmaya Ve insiilin duyarliliginda azalmaya
neden olmaktadir. Kompleman kaskadindaki bozulma sonucu da spesifik ve fagosit aracili
kompleman yanitta azalma ortaya ¢ikmaktadir (70,73). DM ‘un immiin sistem {izerine etkisi

tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Diyabetes Mellitus’un Immiin Sistem Uzerine Etkisi (73).
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Humoral bagisiklik sistemi
e Vazokontraksiyona neden olan endoteliyal nitrik oksit sentaz/ nitrik
oksit sisteminin bozuklugu

o Iskemi
o Polimorfoniikleer ( PMN ) hiicre saliniminin bozulmasi

e Kompleman kaskadinda bozukluklar
o Kompleman kaskadinin aktivasyonu
o Spesifik kompleman yanitinin baskilanmasi

o Fagosit aracili kompleman yanitta azalma

e Proinflamatuar sitokin saliniminda artig
o Inflamatuar yanitta artma
o Insiilin duyarhiliginda azalma
Hiicresel bagisiklik sistemi
e PMN fonksiyonlarinda bozulma
o Kemotakside azalma
o Adezyonda azalma
o Fagositozda azalma
o Siiperoksit olusumundaki azalma nedeniyle hiicre i¢i 6ldiirme
kapasitesinde azalma
Adaptif bagisiklik sistemi
e T ve B hiicre fonksiyonlari

o As1 yanitinda azalma

Diyabetik ayak iilser gelisim patogenezinde rol oynayan faktorler sonucunda, ayak
infeksiyona acik hale gelmektedir. Antibakteriyal defansin ve bakteriyal klirensin yetersiz
olmas1 nedeniyle basit bir enfeksiyon kolaylikla ekstremiteyi ve hatta yasami tehtit eder hale
gelmektedir (71).

Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 insan yagamini tehtit etmesinin yaninda tedavisinin
yiiksek maliyetlerle sonuglanmasi nedeniyle de 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Hastaneye
yatis, medikal tan1 ve tedavi, ampiitasyon ve rehabilitasyon hem uzun bir siireci kapsamakta

hem de tedavi masraflar yiiksek meblaglara ulasabilmektedir (74,75).
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2.10.1. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Tam

Diyabetik ayak enfeksiyonunun tanisi, mikrobiyolojik, laboratuvar ve radyolojik
tetkiklerden ziyade klinik olarak konulmaktadir (76). Diyabetik ayak enfeksiyonu olan
hastalarin dogru degerlendirilmesi icin sistematik yaklasim gereklidir. Hastalarin ¢ogu

hastaneye yatirildiginda bile yetersiz degerlendirilebilmektedirler (71).
DA enfeksiyonlari degerlendirilirken 4 6nemli noktaya dikkat edilmelidir (77).

1. Enfeksiyonun agirlig1 ve yayiliminin belirlenmesi
2. Predispozan faktorlerin belirlenmesi

3. Mikrobiyal etkenin degerlendirilmesi
4.

Dikkatli ayak muayenesi yapilmasi

Hastadan ayrintili anemnez alinmali, gegirilmis travma Oykdisii, tlserin ne kadar
stiredir mevcut oldugu, eslik eden sistematik semptomlar belirlenmeli, 6zellikle sepsis
agisindan dikkatli olunmalidir (77).

Klinik degerlendirme yaparken, diyabetik bir hastanin ayaginda mevcut olan her tiirlii
lezyonda diyabetik ayak enfeksiyonu akla gelmelidir. Lezyon ayrintili bir sekilde tarif
edilmeli, lokalizasyonu ve ozellikleri, yayilim1 belirtilmeli ve inflamasyonun klasik bulgulari
olan kizariklik, 1s1 artigi, O0dem, hassasiyet/ agri, piiriilan sekresyon olup olmadigi

arastirilmalidir (57).

2.10.2. Mikrobiyolojik Degerlendirme ve Etkenlerin Belirlenmesi

Diyabetik ayak iilserlerinde, hastanin klinik durumunu belirleyen en Onemli
faktorlerden biri yaranin enfekte olup olmadigidir. Agri, ndroosteoatropati ve iskemi;

enfeksiyonu taklit eden semptomlarla karsimiza ¢ikabilecegi icin, {ilser bolgesinde kotii koku,
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piriilan akinti, eritem, sislik gibi lokal enfeksiyon bulgulari; ates, 16kositoz gibi sistematik
enfeksiyon bulgulari aranmalidir (57,78).

Diyabetik ayak {ilserlerinin ¢ogu enfekte ve kolonizedir. Kolonizasyon nedeniyle
cogu kez kiiltiir ¢alismalar1 gercek patojeni belirlemede yetersiz kalabilir. Kolonize olan
tilserlerde, genelde nonreplikatif bakteriler bulunurken, kontamine iilserler de ise, doku hasari
veya immiin yanit olusturmayan bakteri iiremesi mevcuttur (79,80).

Mikrobiyolojik acidan DAE tanisinda altin standart derin doku biyopsisi ile alinan
materyalinin kiiltiiriinde etkenin iiretilmesi, identifikasyonu ve antibiyogram duyarlilik testleri
ile tedavide kullanilacak uygun antibiyotigin belirlenmesidir. Derin doku kiiltlirii alinamadigi
durumlarda {ilser tabanindan kiiretaj materyali, piriilan eksiida ya da apse aspirasyon
iceriginin gram yaymasi, aerop ve anaerop Kkiiltiirleri yapilmalidir. Yumusak doku
enfeksiyonuna osteomyelit de eslik ediyor ise kemik doku 6rnegi alinmali, alinan kemik
materyalinin mikrobiyolojik incelemesinin yaninda patolojik ac¢idan da incelenme
yapilmalidir (57).

DAE identifikasyonunda kullanilan molekiiler yontemler ise kisa siirede etkenin
belirlenmesine olanak saglamaktadir. Tiirkiye‘de kullanilan molekiiler yontemler PFGE (
Darbeli Jel Elektroforezi), PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), MLST (Multi-locus Sequence
Typing- Coklu Lokus Dizilim Tiplendirilmesi), MADI- TOF ( Matriks Assisted Laser
Desorption/lonization- Time of Flight ) ve 16sRNA dizilim analizi’ dir. Bu yontemler,
etkenin hizli ve giivenilir bir sekilde belirlenmesi ve genetik diren¢ paterninin saptanmasi
agisindan 6nemlidir. Molekiiler analiz testlerin maliyeti yiiksektir. Bununla birlikte hastanede
kalis siiresini kisaltarak tedavi maliyetinin azaltilmasina ve yasam kalitesinin artmasina katki

saglamaktadirlar (81,82).

2.10.3. Diyabetik Ayak Enfeksiyonu Tanisinda Laboratuvar Testleri

Diyabetik ayak enfeksiyonu sikayeti ile gelen her hastadan tam kan sayimi, aglik ve
tokluk kan glukoz diizeyi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP) ve glikozilenmis hemoglobin Alc (HbAlc) arastirilmalidir
(79). Beyaz kiire sayist normal veya artmis saptanabilir (83). Nonspesifik inflamatuar
belirteglerden ESH, CRP ve prokalsitonin tanidan ziyade daha ¢ok hastalarin takibinde
kullanilmaktadir (14,84,85). ESH >40 mm/H veya CRP >20 mg/L {izerinde olmasi1 6zellikle
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derin doku enfeksiyonlart ve osteomyelitle iliskilidir (76,86,87). Serum albiimin miktar
kronik {ilseri olan hastalarda diisikk seviyede saptanabilmektedir (88). Yiiksek HbAlc
seviyeleri ile hastalarda diyabet komplikasyonlarin goriilme sikligi artmakla, DAE gelisme
riskinin de yiiksek oldugu belirtilmektedir (79).

2.10.4.Diyabetik Ayak Enfeksiyonu Tanisinda Goriintiileme Yontemleri

Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarda, diiz grafi ilk kullanilmasi gereken
goriintiileme yontemidir. Osteomyelit, osteoliz, fraktiir, néropatik ¢ikiklar, gaz golgeleri,
yabanci cisim ve yapisal ayak bozukluklari saptanabilmektedir (57). ACR ( American
College of radiology ) ozellikle osteomyelit tanisi ig¢in ilk tercih edilmesi gereken
gorlintiileme yonteminin direkt grafi oldugunu belirtmektedir (89).

Bilgisayarli tomografi (BT) genellikle diiz grafide tam1 konulmakta zorlanilan
hastalarda, kemik patolojilerini degerlendirmek amacglh kullanilmaktadir. Kemik korteksteki
yikimi, periost reaksiyonunu, kiigiik odaklari, medulla i¢indeki gaz ve yabanci cisimleri, siniis
yolunu, sekestr olusumunu ve yumusak doku durumunu gostermekte oldukca yardimci bir

goriintiileme yontemidir (90).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR) duyarliligi ve 6zgiinliigii daha yiiksek olmasi
nedeniyle oOzellikle osteomyelit kuskusunda, BT’ye tercih edilmelidir (57). MR ile
iillserasyonlar, siniis traktlari, sivi koleksiyonlar1 veya abseler, ve selliilit ayrimi1 kolaylikla
yapilabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, enfeksiyon ve néropati ayrici tanisinda
da, MR’ 1n kullanilabilecegi gosterilmistir (89). Ahmad ve ark (91). tarafindan yapilan bir
calisma, hem enfeksiyon hem de nodropatide eklem effiizyonlarinin mevcut oldugunu,
enfeksiyonda daha iyi diffiiz kontrastlanma olurken, enfeksiyon dis1 effiizyonda ise, ince ve
halkasal kontrastlanma oldugunu gostermistir. Osteomyelit tanisinda kontrastli MR

gortintiilemeleri ile duyarlilik % 88, 6zglinliik % 93 civarindadir (92).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), niikleer goriintiileme yontemleri osteomyelit ve

diger patolojilerin ayriminda kullanilabilen diger goriintiileme yontemleridir (83,93,94).

2.10.5. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Vaskiiler Degerlendirme
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Diyabetik ayak enfeksiyonu degerlendirilirken, alt ekstremiteler, vaskiiler risk
faktorleri agisindan da degerlendirilmelidir. Ayak bilegi-brakial indeksi genel niifus i¢in non-
invaziv bir tarama yontemidir ve anjiyografi ile tan1 konmus PAH’lerde duyarlilik %95,
ozgiillik %99°dir (95). Ayak bilegi — kol indeksi < 0.7 ayak parmagi kan akimi <40 mmHg,
transkutandz oksijen basinci (TCPO; y < 30 mmHg altinda ise kalp damar cerrahisi goriisii
alimmal1 ve ileri goriintiileme yontemlerine basvurulmalidir. Ayak bilegi kol indeksi medial
arter kalsinozisinden dolayr hatali sonug¢ verebilecegi unutulmamalidir (96). Doppler
ultrasonografi noninvaziv bir yontemdir. Daralan damar segmentini, akim yoniini ve
okliizyonu saptayabilir. Periferal arteriyal hastalikta duyarliligi % 87, 6zgiinliigi ise % 94 *
tiir. Diger alternatif yontemler ise MR anjiografi (MRA) ve BT anjiografi‘dir. MRA darligi
ve okliizyonu saptamada duyarlilig1 % 97, 6zgiinligii ise % 96’dir (97).

2.10.6. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Nérolojik Muayene

Duyusal, otonom ve motor ndropati acisindan hasta muayene edilmelidir. 10 gr
Semmes-Weinstein monofilamenti ile basing hissi muayenesi, asil refleksi, igne ucu ile
bakilan agr1 testi, vibrasyon testi (128 Hz diapozon), vibrasyon esiginin tespiti

(Biotesiometre) periferik duyusal nropati tanisinda kullanilabilecek testlerdir (98).

2.10.7. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Osteomyelit

Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarda, amputasyon oranlarinin ve buna bagh
mortalite, morbitide oranlarinin yiiksek olmasimnin en 6nemli nedenlerinden biri de diyabetik
ayak enfeksiyonuna kronik osteomyelitin eslik etmesidir. Diyabetik ayak enfeksiyonu olan

hastalarin yaklasik %20-60 oraninda osteomyelit goriilebilmektedir (99,100).
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Osteomiyelit, mikroorganizmalarin enfeksiyoz ve enflamatuvar siiregler sonucu kemik
dokuda hasar olusturmasi ile karakterize bir hastaliktir (101). Siklikla hematojen yayilim
sonucu meydana gelen osteomiyelit, akut osteomiyelit olarak tanimlanmaktadir. Nekroz
gelismemis kemik dokusunda kisa siireli mikroorganizma invazyonu ile karakterize bir
durumdur. Hematojen yolla, enfeksiyon odagindan komsuluk yolu ile veya travma sonrasi
direkt kontaminasyon ile mikroorganizmanin kemige invazyonu sonucu olusan, kemikte
nekroza neden olan ve siklikla tedavi amaci ile debritman uygulanan kemik enfeksiyonu da,

kronik osteomyelit seklinde tanimlanmaktadir (102).

Osteomyelitin tanisinda klinik muayene Onemlidir Hastalar ates, tslime-titreme,
halsizlik gibi 6zgiin olmayan sikayetlerle bagvurabilirler. Etkilenen bolgede noktasal agri veya
fistiil olabilir. Kronik osteomiyelitte fistiil varligi tipik tan1 koydurucudur (103). Diyabetik
ayak enfeksiyonlarina bagli olarak goriilen osteomiyelite, tutulum daha ¢ok on ayakta, en sik
olarak da bagparmakta meydana gelmektedir (103). Dolasim problemi bulunmayan
hastalarda, parmak tutulumu gosteren osteomiyelitin goriintiisii, kizarikligin ve édemin eslik
ettigi sosis parmak seklindedir (57,104). Hastada iilser olmadan inflamasyon bulgularinin
olmasi ve daha once amputasyon Oykiisiiniin olmasi osteomyelit diisindiirmelidir. Mevcut
tilserin derinligi ve genisligi osteomyelit gelisimi i¢in 6nemli bir faktordiir. Cok merkezli bir
calismada, yara yerinin genisliginin 4.5 cm?®den biiyiik olmasininin (105), baska bir ¢alismada
da ilser derinliginin 3 mm den fazla olmasinin osteomyelit goriilme sikliginin artirdigi
saptanmigtir (106). Osteomyelit tanisinda sinir degerler ilser genisligi 2 cm? ve derinligi 3
mm kabul edilmektedir (57,107-110). Palpe edilen ve goriinen kemik dokusu mevcudiyeti de
osteomyelit riskini artiran diger bir faktordir (57,107). Steril metal bir prob araciligi ile
yapilan "probe to bone testi” ile DM hastalarinin ayaklart osteomiyelit agisindan
degerlendirilebilir. Probun ucu yaradan igeriye yavasca itilir. Sert, siirtinme hissi aliniyor ise
test pozitif kabul edilir (111). Aragon- Sanchez ve ark. (112) 356 hastada yapilan bir
calismalarinda, probe to bone testinin osteomiyelit hastalarinda; duyarliligini %97,

ozgiilliiglinii %92 olarak bildirmislerdir.

Osteomyelit tanisinda laboratuvar tetkiklerinin yeri kisitli olmakla birlikte ESH, CRP,
artmis I6kosit diizeyi ve prokalsitonin  tam1 ve takip amagli bagvurulan nonspesifik
enfeksiyon belirtegleridir. Ozellikle ESH degerinin 70 mm/ saat ve iizerinde olmasi
osteomyelit agisindan bir gosterge olarak kabul edilmektedir (107,109,113). Yiiksek ESH,
CRP, WBC ve prokalsitonin diizeyleri, hem yumusak doku enfeksiyonlarinda hem de
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osteomyelitte saptanabilir. Bu tetkiklerin osteomyelit tan1 ve takibinde de kullanilabilecegini

gosteren ¢esitli galismalar mevcuttur (85,114).

Direkt ayak grafisi, yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi (US), {i¢ veya dort fazli kemik
sintigrafisi ve isaretli 16kosit sintigrafisi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) osteomyelit
tanisinda kullanilan goriintileme yontemleridir (107). Osteomyelit ile iliskili kemik
patolojileri diiz grafilerde ancak 2-3 hafta sonra goriilebilir. Diiz grafilerde osteopeni, periost
kalinlasmasi, kortikal erozyon ve yeni kemik formasyonu saptanmasi osteomyelit agisindan
anlamlidir (112). Osteomyelite yonelik goriintilleme yoOntemlerinin karsilastirildign  bir
metaanalizde diiz grafilerin duyarlilign % 54, ozgilligi ise % 68 saptanmustir (115).
Radyografi sadece kemik enfeksiyonlari igin degil, yabanci cisimlerin ve yumusak dokudaki
gazlarin goriintiilenmesi i¢in de yardimcidir. Charcot osteoartopatisi ile mutlaka ayirici

tanisinin yapilmasi gerekmektedir. Tablo 6’da verilmistir

Tablo 6. Charcot eklemi ile osteomyelit ayirici tanisi (116)

Charcot Eklemi Osteomiyelit
Tarsometatarsal eklemi tutar Genellikle metatars basin1 tutar
Deri biitiinliigi bozulmamustir Deri iizerinde iilser bulunur

Derin dokuda minimal degisiklikler vardir  Derin dokuda apse vardir
Kemikte reaktif 6dem vardir Kemikte mediiller apse vardir

Kemikte kaba fragmantasyon vardir Kemikte kortikal dekstriiksiyon vardir

MRG, osteomyelit tanisinda siklikla kullanilan ve tanmi degeri yiiksek bir goriintiileme
yontemidir. T1 agirhikli goriintiilerde yag sinyal intensitesinde azalma ve T2 agirhikli
gortintiilerde kontrast tutulumuna bagli yiiksek sinyal intensitesi goriilmesi osteomyelit
acisindan anlamlidir. MRG 1n etkinliginin degerlendirildigi metaanalizler sonucu, duyarlilig
% 90 ve ozgilligli % 80 civarinda saptanmustir (109,115,117). Radyografiye ek olarak
enfeksiyonun derinligi, apse ve nekroz varliginin saptanmasinda da magnetik rezonans

goriintiilemeden faydalanilabilir (112).

Ug fazli kemik sintigrafisinin duyarlibiginin yiiksek olmasina karsin 6zgiilliigii
diistiktiir. Pozitif saptanmasi, iyilesen kemik kirigini, travma, gegirilmis operasyon, Charcot

ayagin1 ve enfeksiyonu gosterirken, negatif saptanmasi durumunda ise enfeksiyon ekarte
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edilebilir (107). %®™Technetium ve indium ile graniilositlerin isaretlenmesi seklinde
kullanilan 16kosit sintigrafisi de osteomyelit tanisinda bagvurulan goriintiilleme
yontemlerindendir. Charcot ayaginin ayirici tanisinda MRG’ya gore tan1 degeri daha fazladir

(118). Ancak yumusak dokudaki cerrahi sinirlart belirlemede MRG daha tistiindiir (107).

2-fluoro-2deoxy-D-glucose hiicre i¢i glukoz metabolizmasinin bir belirteci olarak
gorev alir ve enflamasyon, enfeksiyon ve malignite de tutulumu artar. Osteomyelit tanisindaki

yeri ile ilgili az miktarda ¢alisma olmakla birlikte duyarliliginin % 80- %100 ve 6zgiilliigliniin

% 93 civarinda oldugu belirtilmektedir (93,113).

Kemik biyopsisi osteomyelit tanisinda altin standart olarak kabul edilir. Hem
histopatolojik incelemeye, hem de etkenin belirlenip uygun antibiyotik tedavisinin
baglanmasina imkan tanimaktadir (57,119,108). Almnan Ornek enfekte olmayan cilt
bolgesinden perkutandz biyopsi, acgik cerrahi, debritman veya ampiitasyon seklinde
alimmalidir. Fistiil girisinden veya yumusak doku enfeksiyonu mevcut olan bdlgeden alinan
kiiltiirler, osteomyelit tanisinda yeterli degildir. Ayrica kiiltlir sonuglarinda, kontaminasyon
nedeniyle yanlis pozitiflik veya uzun siireli antibiyotik kullanimina bagli baskilanma
nedeniyle de yanlis negatif sonuglar alinabilir. Bu nedenle histopatolojik incelemenin tani
degeri daha yiiksektir. Histopatalojik olarak kemikte nekroz, involukrum, sekestrum, eksuda,

yag nekrozu ve kemik iliginde ddem ve fibrozis olmasi osteomyelit agisindan anlamlidir

(57,120,121).

Kemik biyopsisi kiiltlirlerinden en sik izole etkenler sirasiyla S. aureus ve S.
epidermidis seklindedir. Enterobakteriler arasinda ise Echerichia coli, Klebsiella pneumoniae
ve Proteus spp. en sik izole edilmekte olu,p bunlar1 Pseudomonas aeruginosa izlemektedir.

En sik goriilen etkenler tablo 7°de verilmistir (113).
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Tablo 7. Sik Karsilasilan Osteomyelit Etkenleri

En sik Orta siklikta Nadir

Staphylococcus aureus  Streptokoklar Mycobacterium avium-

intracellulare complex
Enterokoklar P

Koagulaz negatif

stafilokoklar Pseudomonas spp. Yavasg lireyen mikobakteriler
Enterobacter spp. Dimorfik mantarlar
(blastomycosis,

Proteus spp. coccidioidomycosis,

Escherichia coli sporotrichosis)
Serratia spp. Candida spp
Anaeroblar (Finegoldia C

ryptococcus

[Peptostreptococcus] spp., Aspergillus spp.
Clostridium spp., Bacteroides
Flagllis)

Mycobacterium tuberculosis

Mycoplasma spp
Tropheryma whipplei

Enfekte ve nekrotik dokularin temizlenmesi, uzun siireli uygun antibiyotik tedavisi
osteomiyelitte tedavinin ana prensipleridir (102). Antibiyotik tedavisine, cerrahi sonrasi
hemen baglanmalidir (83). Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Cemiyeti (IDSA), cerrahi
diigiiniilmeyen hastalarda en az 3 ay, sadece yumusak doku enfeksiyonu mevcutsa 1-3 hafta,
cerrahi sonrasi rezidii enfekte kemik mevcutsa en az 4- 6 hafta antibiyotik tedavisine devam

edilmesini 6nermektedir (57).

B- laktam antibiyotikler ve vankomisin osteomyelit tedavisinde en sik kullanilan
antibiyotiklerdir. Sefalosporinler ve penisilinaz direngli penisilinler 6zellikle diisiik toksik
etkileri ve osteomyelite sik kargilagsilan mikroorganizmalara etkili olmalar1 nedeniyle tercih
edilmektedir. Sefazolin, ucuz olmasi, metisilin duyarli stafilokok (MSSA) karst milkemmel
aktiviteye sahip olmasi ve giivenli olmasi medikal tedavide yaygin olarak kullanilmasini
saglamistir. Seftriakson gilinde tek doz kullanilmasi nedeniyle, ayaktan tedavi edilecek
hastalar i¢in uygun bir tercihtir. Bazi uzmanlar, MSSA’nin etken oldugu osteomiyelitlerde
seftriakson tedavisinin verilmesi gerektigini savunulmaktadir. Vankomisin, ampisilin direngli
enterokok ve metisilin-direngli stafilokoklar osteomiyelit tedavisinde yaygmn olarak
kullanilmaktadir (83,122-124). Linezolid oksazolidinon sinifinin ilk onayli ilag ve stafilokok,

streptokok ve vankomisine direngli enterokok karsi miikemmel aktiviteye sahiptir. Oral

XXXVii



biyoyararlanimi yiiksektir. Vankomisin direngli enterokoklarda ve B-laktam ile vankomisin
kullanamayan hastalarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Ancak uzun siireli
kullaniminda pansitopeni, periferik ndropati, optik norit ve laktik asidoz goriilebilmektedir.
Tiim bu toksik profil, tedavi maliyetinin yiiksek olmasi, deneysel ¢alismalardaki basarisizlik
orani nedeniyle, linezolid’in kullanimi, vankomisin direngli enterokok ve vankomisin
tedavisini tolere edemeyen hastalarla sinirli kalmistir (83,125-129). Daptomisin, aerobik ve
fakiiltatif gram pozitif patojenlere karsi bakterisidal aktiviteye sahip, siklik lipopeptit
grubundan antimikrobiyal bir ajandir. Osteomyelit hastalarinda yeni kullanilmaya
baglanmistir. Osteomiyelit olan 220 hastanin dahil edildigi retrospektif bir c¢alismada
daptomisinin tedavi etkinligi degerlendirilmis, hastalarin sadece %0.5’de kreatin fosfokinaz
(CK) degerlerinde yiikselme saptanmis ve hastalarin %75'i basarili bir sonuca ulagilmistir
(130-132). MSSA osteomiyeliti olan 50 hastanin katildigi randomize bir ¢alismada ise, 8
hafta trimetoprim-siilfametoksazol ve rifampin kombinasyonu ile 6 hafta parenteral,
sonrasinda 2 hafta oral kloksasilin tedavileri karsilagtirilmis ve etkinlik agisindan bir fark
saptanmamig ancak Ozellikle rifambisinin kombinasyon tedavilerindeki yiiksek
biyoaktivitesinin istiinde durulmustur (133). Osteomyelit tedavisinde kullanilan ajanlar tablo

8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Osteomyelit tedavisinde etkene gore kullanilabilecek antibiyotikler (83).

Etken ik Secenek™ Alternatif
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Stafilokoklar
e Metisilin
Duyarli
(MSSA)

o Metisilin
Direncli
(MRSA)

Nafsilin sodyum veya Oksasilin
sodyum, 1.5-2 g IV 6x1, 4-6 hf

Sefazolin,

1-2 g IV 3x1, 4-6 hf

Vankomisin¢ ,15 mg/kg
IV 2x1, 4-6 hf

Daptomisin 6 mg/kg
IV 1x1

Vankomisin, 15 mg/kg IV 2x1
4-6 hf

Linezolid, 600 mg PO/IV 2x1, 6
hf

Levofloksasin 500-750 mg
PO/IV 1x1 + rifampin,
600-900 mg/giin PO, 6 hf

Penisilin Duyarli
Streptokok

Kristalize penisilin G, 20 x 106
U/24 st 1V siirekli veya 6x1, 4-6
hf

Seftriakson, 1-2 g IV ya da IM
1x1, 4-6 hf

Sefazolin,1-2 g IV 3x1, 4-6 hf

Vankomisin, 15 mg/kg IV 2x1
4-6 hf

Enterokok veya
Streptokok
(MIC >0.5 ug/mL)

Abiotrophia

Granulicatella spp.

Kristalize penisilin G, 20 x 106
U/24 st 1V siirekli veya 6x1, 4-6
hf

Ampisilin sodyum 12 g/24 st
IV siirekli veya 6x1 ve istege
bagli olarak

gentamisin siilfat, 1 mg/kg IV
veya IM 3x1, 1-2 hf eklenebilir.

Vankomisin, 15 mg/kg IV 2x1
4-6 hf ve istege bagli olarak

Gentamisin siilfat, 1 mg/kg [V
veya IM 3x1,
1-2 hf eklenebilir.

Enterobakter Seftriakson, 1-2 g IV 1x1 4-6 hf,  Siprofloksasin?, 500-750 mg PO
Ertapenem 1 g IV g1x1 2x1, 4-6 hf,
Levofloxacin 500-750 mg PO
Ix1
Pseudomonas Sefepim, 2 g IV 2x1, Siprofloksasin?, 500-750 mg PO
aeruginosa Meropenem, 1 g IV 3x1 2x1, 4-6 hf

Imipenem, 500 mg IV
4x1, 4-6 hf

Seftazidime, 2 g IV 3x1

*

. antibiyotik se¢imi in vitro duyarhliklara gére yapilmali

¢, pediatrik hastalarda ve osteomyelit ile iligkili kirik varliginda, kullanimdan kaginilmali
MIiC: Minimal inhibasyon konsantrasyonu
MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus

2.10.8. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Biyofilm



Diyabetik ayak enfeksiyonu tedavisinde diger bir sorunda biyofilm olusturan
mikroorganizmalarin eradikasyonudur(134). Nemli yiizeylerde bakteriler biyofilm tabakasi
icinde kronik kolonizasyon gostermektedir(135). Biyofilm enfeksiyonunda ise
kolonizasyondan farkli olarak inflamatuar bir siire¢ mevcuttur (136). Matiir biyofilm,
ekstraselliiler polimorfik (EPS) madde salgilayan kompleks bir yapidir. EPS, agregasyon ve
biyofilm tabakasindaki etkisi ile bakteriyi fagositozdan korur. Kronik yaralar, baglanmayi
kolaylastiran hasarli dokular ve kollegen, fibronektin gibi proteinler nedeniyle biyofilm
olusumu i¢in uygun yerlerdir (135). Kronik yaralarin iyilesmesine engel olan temel
faktorlerden biri biyofilm tabakasidir (137). Biyofilm i¢indeki bakterilerin ¢ogu, medikal
tedavilere direnglidir. Kronik yaralarda izole edilen stafilokoklar ve P. aeruginosa gibi
bakteriler siklikla biyofilm olustururlar (138).  Diyabetik hastalardaki yiiksek olan kan
glukozu da biyofilm iretimine katki saglamaktadir. Cesitli ¢alismalarda ortam glukozunu
kullanan P. aeruginosa, E. coli, Vibrio cholerae ve stafilokoklarn, yiiksek kan sekeri
sonucunda, EPS ekspresyonunun ve biyofilm olusumunun arttigi gozlenmistir. Biyofilm
enfeksiyonlarinda basarili tedavi sonucu elde edebilmek igin sik debritman uygulamalar1 ile

fiziksel uzaklastirma 6nerilmektedir (139).

2.10.9. Diyabetik Ayak Ulserinde Siniflama

Diyabetik ayak enfeksiyonu ile karsilasan hekim, oncelikli olarak hastanin genel
durumunu degerlendirmeli ve enfeksiyonun derecesini belirlemelidir. Giiniimiizde diyabetik
ayak patolojisini siniflamada kullanilan pek ¢ok rehber bulunmaktadir. Ancak bu
simiflandirmalarin her biri, farkli amaglara yonelik ortaya konmustur. Diyabetik ayak
enfeksiyonlarmin uygun tedavi ve takiplerinin yapilabilmesi i¢in tanimlayici, multidisipliner

yaklagime1 ve kullanict dostu olmasi gerektigi vurgulanmaktadir (9).

Ik olarak 1975 Shea tarafindan dekiibit iilseri mevcut olan hastalarda kullanilmak
iizere Standart bir yara smiflama sistemi olusturmustur. Meggitt tarafindan 1976 yilinda
hazirlanip ve Wagner tarafindan kullanilan, 1990 yilinda da Meggitt-Wagner Siiflamasi
olarak kabul edilen diyabetik ayak siniflamasi bir¢ok eksigi olmasina ragmen giiniimiizde en

stk kullanilan siniflamalardan biridir (tablo 9). Bu sistem yara derinliginin esasina
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dayanmaktadir. Yara sifirdan bese kadar alti derecede simniflandirilir. Bu siniflamada

enfeksiyon Kkriterleri sadece bir evrede, vaskiiler bulgular ise son iki evrede birden

degerlendirilmektedir. Bu nedenle son iki grup genellikle birlikte degerlendirilmektedir,

tanimlama ve tedavide bir degisiklik saglamamaktadir (57).

Tablo 9.Diyabetik ayak iilserlerinde Wagner siniflamasi

Evre O
Evre 1
Evre 2

Evre 3
Evre 4
Evre 5

Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintis1 ve/veya kallus olusumu

Derin dokulara yayilimin olmadig yiizeyel iilser Ulus
Yumusak doku enfeksiyonu ile birlikte tendon, kemik, ligament lararas
veya eklemi igeren derin iilser Diyabetik
Apse ve/veya osteomiyelit iceren derin tilser Ayak
Parmaklar1 ve/veya metatarsi kapsayan gangren Calisma
Topuk ve/veya ayagin biitiiniiniin gangreni Grubu

(IWGDF) tarafindan ayak enfeksiyonlarinin siiflandirilmas1 amaciyla gelistirilen ve siklikla

tercih edilendiger bir siniflama yontemi de PEDIS [Perfusion (doku beslenmesi), Extent/size

(yayilim/biiytikliik), Depth/tissue loss (derinlik/doku kaybi), Infection (enfeksiyon) ve

Sensation (duyu)]’dir. Bu siniflamada ayak tlserleri 5 kategoriye gore degerlendirilir: doku

beslenmesi, yayilim, derinlik, enfeksiyon ve duyu kaybi. PEDIS yontemine gore diyabetik

ayak tlserlerinin siniflandirilmas: Tablo 10°da gosterilmektedir (140).

Tablo 10.PEDIS Siniflamasi (140).

(Doku

Perfiizyon

Beslenmesi)

- Etkilenen ayakta periferik arter hastaligi (PAD) belirtileri yok
ve bununla beraber,

- Dorsalis PEDIS ve tibial arter palpabl

- Ankle-brachial indeks (ayak bilegi/kol basing indeksi) 0.9-1.1
veya toe brachial indeks (ayak parmagi/kol basing indeksi) > 0.6
- Transkutan6z O, basinci >60 mmHg

Derece 1

- PAD belirtileri var ancak ciddi iskemi yok,

- Claudicatio intermitens (aralikli topallama) var,

- Ankle- brachial indeks < 0.9 fakat sistolik ayak bilegi basinc1 >
50 mmHg

- Toe —brachial indeks < 0.6 fakat sistolik ayak parmagi basinci >
30 mmHg

- Transkutanoz O, basinci 30-60 mmHg

Derece 2
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Derece 3

- Ciddi iskemi var

- Sistolik ayak bilegi basinct <50 mmHg,

- Sistolik ayak parmagi basinci < 30 mmHg,
- Transkutan6z O; basinci < 30 mmHg

=
= .
= |- Olanak varsa yara boyutlar1 cm? olarak debridman sonrasi
‘2 | belirlenmelidir.
E - Ulseri gevreleyen saglam deriden itibaren iilserin dis sinir1
g olciilmelidir.
>
«
=
—
)
S - Yiizeyel tam kat iilser (Dermisden daha derin dokulara
| .
3} enetre olmami
|8 p $)
=
= |~
i L - Derin iilser (Dermis altinda, subkutan yapilara penetre olmus,
—.*j g tendon, kas veya fasya tutulumu)
g Q
= | m
'E @ - Direkt baki ile kemik ve eklemi cevirecek sekilde ayagin tim
= D katlarinin tutulumu
@
(@)
—
§ Enfeksiyon belirtisi ve semptomu yok
S
(@)
-Yalnizca cilt ve subkutan dokuyu igeren enfeksiyon (Lokal
c N - , . .
S @ sislik veya endurasyon, iilser ¢evresinde 0.5-2 cm eritem, lokal
= D
% S hassasiyet ve agri, lokal 1s1 artis1, piiriilan akint1 bulgularindan
E = en az ikisi bulunmal
- 2 cm’den biiyiik eritem ve derece 2’deki bulgulardan en az
2 birisi var veya enfeksiyon daha derin yapilar1 tutmus, apse,
O
o osteomiyelit, septik artrit, fasiit var. Sistemik inflamatuvar yanit
5]
) sendromu belirtileri yok.

xlii



-Sistemik inflamatuvar yanit sendromu belirtileri ile beraber
herhangi bir ayak enfeksiyonu olmasi. Inflamatuvar yanit
asagidaki kosullardan 2 veya daha fazlasinin varligiyla acgiklanir:
< e Viicut 1s1s1 > 38 °C veya <36 °C
% e Kalp atim hiz1 > 90 /dk
8 Solunum hiz1 > 20 /dk
e PaCO2 <32 mmHg
e Lokosit sayist > 12000 /mm° veya < 4000/mm?
e Periferik yaymada %10 bant formu olmasi
—
©
§ -Duyu kayb1 yok
3]
(@)
=~ - Duyu kayb1 var. Asagidaki testlerden biri pozitif ;
8 e 10 g-monofilament olarak belirlenen ayagin plantar
? yiizeyinin 2/3’ilinde basing duyusu kaybu,
O
% e Ayak bagparmaginda vibrasyon duyusu kaybi1 (vibrasyon
o esigi >25 V ve diyapazon ile 128 Hz testleri birlikte
yapildiktan sonra)

PEDIS smiflamasinin ucuz olmasi ve diyabet ile iliskili komplikasyonlar: saptamasi
oranmin yiikksek olmasi nedeniyle tercih edilen smiflama yontemlerindendir. Ancak ¢ok
ayrintili ve zaman alict olmasi nedeniyle elestirilmis ve daha c¢ok arastirma amach

kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir (141).

Diger bir siniflama ise Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) tarafindan
ilk olarak, 2004 yilinda tanimlanan, Sonrasinda ise 2012 yilinda tekrar diizenlenerek
‘Diyabetik Ayak Enfeksiyonu Tani ve Tedavi Rehberi ‘nde yer verilen siniflamadir. Rehberde
diyabetik ayak enfeksiyonuna klinik olarak yaklasilmistir. Diyabetik ayak, enfekte olmayan;
enfekte ise hafif, orta ve ciddi olmak iizere dort gruba ayrilmistir. IDSA, PEDIS siniflamast
ile kendi smiflandirmalar arasinda kiigiik farkliliklar oldugu, aslinda her iki siniflamaya ortak
tabloda yer verilebilecegi ( Tablo 11) ve daha kullanilabilir hale gelebilecegini belirtmistir
(57).
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Enfeksiyon, lokal sislik ya da endurasyon, eritem, lokal hassasiyet ya da agri, 1s1 artis1

ve pirilan akintidan en az iki tanesinin bulunmasi olarak tanimlanmistir. IDSA bu

siiflandirmay1 agik, kolay anlasilir, goreceli olarak daha az kategori bulunan ve deneyimsiz

hekimler i¢in de kullanic1 dostu olarak tanimlamaktadir.

Tablo 11.IDSA ve PEDIS smiflandirmasi

lokal infeksiyon (Daha derin doku tutulumu ve
sistemik infeksiyon belirtileri bulunmamali)

e Ulser etrafinda eritem varsa >0.5-<2 cm
arasinda olmal

e Deride inflamasyona neden olan diger nedenler
(travma, tromboz, kirik vb.) dislanmali

Enfeksiyonun Enfeksiyon | PEDIS
klinik gostergeleri Derecesi Evre
e Inflamasyon bulgusu olmayan yara Enfekte 1
degil
e Yalnizca deri ve deri alti dokunun tutuldugu | Hafif 2
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tutulumu (apse,
fasiit)

osteomiyelit,

e Sistemik inflamasyon bulgular1 olmadan, >2
cm eritemle lokal infeksiyon ya da deri-deri alt1
dokulardan daha derine uzanan yapilarin

septik  artrit,

Orta

mmHg

e Lokal infeksiyonla birlikte SIRS belirtilerinin
en az iki tanesinin bulunmast:

o Ates>38°Cyada<36°C
Kalp hiz1 >90 atim/dak.
o Solunum sayis1 >20/dak ya da PaCO,<32

o Beyaz kiire sayis1 >12000 ya da <4000
hiicre/pL ya da >%10 band formasyonu

Agir

Lavery ve ark. tarafindan, 1996 yilinda tanimlanan, Teksas Universitesi San Antonio

Diyabetik Yara Siiflamasi ise ( tablo 12), yara yiizeyi, derinligi ve enfeksiyon varligi ile

iskemi  birlikte  degerlendirilmekle

bulunmamaktadir (142).

birlikte,

noropati

acisindan  degerlendirme

Tablo 12.Teksas Universitesi San Antonio Diyabetik Yara Siiflamasi (142).

Evre | Derece

A Epitelize, Tendon, eklem | Tendon veya | Kemik veya
pre/postiilseratif | veya  kemigi | eklem kapsiiliine | ekleme
lezyon icermeyen ilerleyen ilerlemis tilser

yiizeyel iilser iilser

B A+ infeksiyon A+ infeksiyon | A+ infeksiyon A+ infeksiyon

C A+ iskemi A+ iskemi A+ iskemi A+ iskemi

D A+infeksiyon A+infeksiyon A+infeksiyon A+infeksiyon
+iskemi +iskemi +iskemi +iskemi
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Bir diger siniflama ise, Boyut (Size, Area, Depth), infeksiyon (Sepsis), arteriyopati
(Arteriopathy) ve denervasyon (Denervation) degerlendirmeleri sonucu skorlama ile yapilan
S(AD)/SAD siniflamasidir. Dort evrelemesi bulunan bu smiflandirmada, infeksiyon tanimi

yeterli olmadigi i¢in giinliik kullanimda pek kabul gérmemistir (57).

Bu smiflandirma, 2008 yilinda, Ince ve ark. tarafindan SINBAD (Site, Ischemia,
Neuropathy, Bacterial Infection, Depth) siniflandirmasi (tablo 13) seklinde yeniden

diizenlenmis olup sifirdan altiya kadar olan skorlama ile daha kolay uygulanabilir hale

getirilmistir (57,143).

Tablo 13. SINBAD Siniflamasi(143).

Kategori Tamm SINBAD | S(AD)/SAD
Yerlesim On ayak 0 -

Orta ve arka ayak 1 -
Iskemi Pedal kan akimi tam ( en az bir | 0 0-1

nabiz aliniyor

Pedal kan akiminin azaldigma | 1 2-3

dair klinik bulgu

Noropati Yok 0 0-1

Var 1 2-3
Bakteriyal Yok 0 0-1
Enfeksiyon Var 1 2-3
Alan Ulser < 1 cm® 0 0-1

Ulser >1 cm® 1 2-3
Derinlik Deri ve deri alt1 tutulumu 0 0-1
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Tendon, kas ya da daha derin |1 2-3

tutulum

Toplam skor 6 -

USI (Ulcer Severity Index), DUSS (Diabetic ulcer severity score), DFI Wound Score

siiflamalari ise yaygin olarak kullanilmayan diger diyabetik ayak siniflamalaridir (57).

2.10.10. Diyabetik Ayak Enfeksiyonu Olan Hastaya Genel Yaklasim

Diyabetik ayak yarasi ile bagvuran hastada en dogru yaklasim, oncelikli olarak
hastanin sistemik muayenesinin yapilmasidir. Diyabetin tiim komplikasyonlar1 agisindan
degerlendirilen hastada, laboratuvar ve goriintileme yontemlerinin de katkis1 ile ayak
hasarinin belirlenmesi ve tercih edilen siniflama yontemine gore ayak hasarinin
derecelendirilmesi gerekmektedir. Hasta muayenesinde, deri biitinliigli, vaskiiler yapmnin
durumu, ayagin yapist ve norolojik duyarlilik kontrol edilmelidir. Hasta basvurdugunda
oncelikli hedef, eger DA yarasi enfekte degilse enfeksiyon gelisiminin engellenmesi, enfekte
ise hastanin amputasyon olmasinin engellenmesidir. Hafif enfeksiyonlarda hasta, ayaktan
izlenebilir ancak orta ve agir enfeksiyonlarin, multidisipliner yaklagimla, hastanede yatirilarak

tedavi edilmesi gerekmektedir(57). IDSA ya gore yatis kriterleri tablo 14’de verilmistir

Tablo 14 .Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastanin hastaneye yatis kriterleri
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Ciddi diyabetik ayak enfeksiyonu olanlar

Orta siddetli enfeksiyonlarda komplikasyon varligi( ciddi periferik hastalik, evde
bakim olanaksizlig1)

Ayaktan tedavi ve takipte uyumsuzluk ihtimali

Ayaktan tedavide basarisizlik gosterenler

DAE olan hasta i¢in olusturulacak ekipte, diyabet kontrolii i¢cin endokrinoloji uzmant,
debritman ve gerekli diger cerrahi girisimler i¢in ortopedi ve plastik cerrahi uzmanlari, uygun
antibiyotik tedavisinin baglanmasi i¢in enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji uzmant,
vaskiiler patolojileri saptama ve tedavisi amacli kalp damar cerrahisi uzmani ve ayak

bakimina yardimci olacak yardimer saglik personelinin bulunmasi gerekmektedir (144).

Diyabetik ayak yarasinin tedavisinden 6nce hastanin kontrolsiiz diyabetinin tedavi
edilmesi ve metabolik kontroliin  saglanmasi gereklidir. Diyabetik ayak yarasi tedavi
edilmeden kan seker seviyesinin diizenlenemeyecegi goz oniinde bulundurulmalidir (145).
Ulseri yiizeyel olan, komorbid hastaligi bulunmayan, hastanede yatis gereksinimi olmayan ve
uzun yagsam beklentisi olan hastalarda HbAlc diizeyinin % 6.5'i agmamasi, aclik kan glukoz
diizeyinin 70-120 mg/ dl arasinda tutulmasi ve 2.saat postprandiyal kan glukoz diizeyinin 140
mg/dl’ den disiik tutulmasi Onerilmektedir. Hastanede yatmayan ve derin ilseri olan
hastalarda komorbid bir hastalik yoksa, hastanin aglik kan glukozunun 130 mg/ dl agmamasi,
2. saat postprandiyal kan glukoz diizeyinin 140 mg/dl altinda tutulmasi, HbAlc diizeyinin
%7.0-7.5 arasinda tutulmasi saglanmalidir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE)
ve Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), terminal donemdeki bir hastada, komorbid hastalikta
mevcutsa veya kan glukoz takibinin sik yapilamayacagi durumlarda glisemik kontroliin daha

esnek olmasini 6nermektedir (146).

Diyabetik ayak ilserini degerlendirirken, tlserin lokalizasyona, boyutlarina ve
genisligine, yara tabaninin 6zelliklerine (fibrin, graniilasyon, nekrotik doku varligi), iilserin
niteligine (siurli, agir, yaygin), eksudanin tipine (serdz, kanli, irinli), yara ¢evresinde kallus,
eritem ve maserasyon varligina, Kokusuna ve iilser bolgesindeki agrinin 6zelliklerine ( kiyafet
degistirirken olmas1 veya ndropatik agrida oldugu gibi yanici batici tarzda olmasi veya agri
kayb1 ) dikkat edilmelidir. Diyabetik ayagin iskemik mi, néropatik mi oldugunu mutlaka ayirt
edilmeli ve her hastaya norolojik ve periferik arter muayenesi yapilmalidir (12).
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Laboratuvar tetkiklerinden, tam kan sayimi, ac¢lik ve tokluk kan glukoz diizeyi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C- Reaktif Protein
(CRP) ve HbAlc istenmelidir (79). Hastada direkt ayak grafisi mutlaka ¢ekilmeli ve

gereginde diger goriintiileme yontemlerinden de yararlanilmalidir (79).

Diyabetik bir hastada, her tiirlii yara varliginda enfeksiyondan siiphenilmeli ve
inflamasyon bulgular1 olan kizariklik, 1s1 artisi, ddem, hassasiyet/ agr1 bulgular1 ve piiriilan
sekresyon arastirilmalidir. Diyabetik ayakta 2 veya daha fazla inflamasyon bulgusu veya
piiriilan sekresyon, enfeksiyon lehinedir. Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalar mutlaka
onaylanmis bir siniflama sistemine gore siifdirilmalidir. Bu siniflandirma yaranin derinligine
gore olabilir. Bu durumda deri ve yumusak dokuyu tutan infeksiyonlar yiizeyel enfeksiyon,
stiperfasyal fasya ve derin dokulara uzanan enfeksiyonlar ise derin doku enfeksiyonu seklinde
siniflandirilir. Diyabetik ayak yaralarinin diger siniflama seklinde ise klinik bulgular dikkate
alinir. Hafif enfeksiyonlar ( = mild, yiizeyel, simurli derinlikteki enfeksiyonlar ), orta
ciddiyetteki enfeksiyonlar ( = moderate, daha derin, daha genis enfeksiyonlar ), ciddi seyirli
enfeksiyonlar (= severe, sistemik bulgularin eslik ettigi enfeksiyonlar ) seklinde siniflandirilir.
Hafif enfeksiyonda inflamasyon bulgularindan en az 2 tanesi vardir, ancak yara etrafindaki
kizarikhigin genisligi 2 cm altindadir. Orta ciddiyetteki enfeksiyonda ise hafif seyirli
enfeksiyona ek olarak yara gevresindeki hiperemi 2 cm fazladir veya lokal yayilim, fasya,
kas, eklem, kemik gibi derin doku tutulumu mevcuttur. Ancak sistemik bulgu yoktur. Ciddi
seyirli enfeksiyonda ise ates, tasikardi, titreme, kusma gibi sistemik bulgularda eklenmistir ve

acil miidahale edilmedigi taktirde ekstremiteyi hatta yasami tehtit edebilir (57,110).

Tim diyabetik ayak yaralar1 kolonize kabul edildigi ic¢in aktif enfeksiyon
diisiiniilmeyen hastalardan kiiltiir alinmamalidir. Ancak enfekte diyabetik ayaklardan
antibiyotik tedavisi verilmeden once mutlaka numune alinmalidir. Enfekte yara temizlenmeli
ve debride edilmeli, sonrasinda derin doku ve osteomyelit siiphesinde kemikten biyopsi veya
kiiretaj seklinde ornek alinmali, aerop ve anaerop ekim yapilmali, osteomyelit i¢cin hem

mikrobiyolojik hem de patolojik drnekleme gonderilmelidir (57).
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2.3.11. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Etkenler

Enfeksiyon etkenleri siklikla gram pozitif, gram negatif ve anaeroplar ‘dir. Bazi
hastalarda polimikrobiyal enfeksiyonlarda goriilebilir. Akut diyabetik ayak enfeksiyonlarinda
daha ¢ok gram pozitif bakteriler etken olarak saptanmaktadir (57). S. aureus diyabetik
yaralarda en sik karsilagilan etkendir. Kronik ve dncesinde antibiyotik kullanim 6ykiisii olan
hastalarda ise siklikla gram pozitif ve negatif etkenlerle karsilasilmaktadir. Diyabetik yaraya
gangren ve iskemi eslik ediyor ise, gram pozitif ve negatif bakterilere, anaeroplar da
eklenebilmekte ve polimikrobiyal enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Diyabetik ayak ve sik

goriilen etkenler tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Diyabetik ayakta goriilen klinik durumlar ve iliskili mikroorganizmalar (86,147)
Acik yara olmayan selliilit S.aureus ve beta-hemolitik streptokoklar

Enfekte iilser, antibiyotik kullanmamis®  S.aureus ve beta-hemolitik streptokoklar

Enfekte iilser, kronik yara ( > 1 ay ), S.aureus ve beta-hemolitik streptokoklar,

antibiyotik kullanms” Enterobacteriaceae
Masere olmus iilser P.aeruginosa (genellikle diger etkenlerle
kombine)

Uzun siire tedaviye ragmen iyilesmeyen Aerobik Gram pozitif koklar (S.aureus,

yara® KNS, enterokok ), difteroidler,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas tiirleri,
nonfermenter Gram negatifler, nadiren
funguslar

Yaygin nekroz veya gangren, kotii koku  Mikst aerobik Gram pozitif kok (enterokok
dahil), Enterobacteriaceae, nonfermenter
Gram negatifler ve zorunlu anaeroplar

#siklikla monomikrobiyal

® siklikla polimikrobiyal

¢ antibiyotiklere direngli tiirler siktir ( Metisilin rezistans S.aureus (MRSA), VRE, Genislemis
Spektrumlu betalaktamaz ( GSBL ) pozitif enterik Gram negatif comaklar)

Hastanin tedavisinde daha Once antibiyotik tedavisi kullanimi, amputasyon Oykiisii

olmasi, hastaneye yatis veya hastanin saglik bakimu ile iliskili olma gibi (diyaliz hastas1 vb.)



faktorler DAE‘larinda, direngli organizmalarla (MRSA, vankomisine direngli enterokok,
GSBL pozitif enterik bakteriler vb.) enfeksiyon ve/veya kolonizasyona neden olabilir (71).
MRSA daha 6nce hastanede yatan hastalarda izole edilmesine ragmen, artik toplum kdkenli
olgular da goriilmektedir. Birkag iilkede vankomisine (glikopeptid) orta duyarli S. aureus
suslarinin  etken oldugu vaka bildirimleri mevcuttur. izole edilen bu vankomisine
(glikopeptid) orta duyarli S. aureus suslarinin iki tanesinin diyabetik ayak enfeksiyonlu

hastalara ait olmas1 da 6nemlidir (57,86,87).

2.10.12. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Antibiyotik Tedavisi

Diyabetik ayak enfeksiyonunda, tedavi basarisi i¢in, uygun antibiyotik tedavisi
secilmeli ve enfeksiyon bolgesinde yeterli konsantrasyona ulasacak dozda uygulanmasi
gerekmektedir. Dar spektrumlu bir antibiyotik, polimikrobiyal enfeksiyonlarda etkisiz
kalabilir. Genis spektrumlu antibiyotik segilmesi durumunda ise antibiyotik direnci gelisme
riski ile ilag toksisitesi ve tedavi maliyeti artmaktadir. Polimikrobiyal enfeksiyon diisiiniilen
siddetli enfeksiyonlarda genis spektrumlu antibiyotik baglanilmasi gereklidir. Siddetli
enfeksiyonlar ektremiteyi ve hatta hayat: tehtit eden enfeksiyonlardir (87).

Tiim diyabetik ayak yaralar1 kontamine veya kolonize olarak kabul edilmektedir. Tiim
kronik vyaralarda, bakteri ile hasta arasinda bir etkilesim mevcuttur. Bu etkilesim,
kontaminasyondan kolonizasyona veya lokal enfeksiyondan bakteriyemiye degisen sekillerde
olabilmektedir (135). Kontamine yaralarda, yara yilizeyinde bakteri bulunmakla birlikte
replikatif fazda degildir. Kolonize yaralarda ise bakteri replike olmaktadir, ancak doku hasar1
ve immun yanit olusturmamaktadir. Kritik kolonizasyon seviyesi yara iyilesmesini bozan
‘yiiksek bakteriyel yiik’ (105 cfu mikroorganizma /gr doku ) anlaminda kullanilir. Kritik
kolonizasyon seviyesi asildiginda ise kolonize bakteriler nedeniyle salinan inflamatuar
sitokinler, yara tabaninda doku hasar1 olusturur ve enfeksiyonun klasik bulgular1 meydana
gelir (79,80). Bu nedenlerle, bazi arastirmacilar diyabetik ayak iilserlerinin subklinik
olarak enfekte kabul edilmesi gerektigini One siirer. Ancak yayimlanmis ¢alismalarda ne yara
iyilesmesini arttirmak, ne de enfeksiyona karsi profilaksi yapmak amaciyla klinik olarak

enfekte olmayan {ilserlerde antibiyotik kullanma gerekliligini destekleyen kanit yoktur.



Uygunsuz antibiyotik kullanimi antimikrobiyal dirence yol agabileceginden, maliyeti
yiikselteceginden ve olast ilag iligkili yan etkilerden dolayi, enfekte olmayan iilserlerin

tedavisinde antibiyotiklerin kullanimi 6nerilmemektedir (57,148,149).

Tiim enfekte yaralara, kiiltiir alindiktan sonra ampirik antibiyoterapi uygulanmalidir.
Ampirik tedavi seciminde ise, olasi etken, enfeksiyonun siddeti ve antibiyotik direngli
suslarin yerel yayginligi temel alinmahidir. Kesin tedavi, kiiltiir sonucu ve ampirik tedaviye
yanita gore sekillendirilmelidir. Hafif ve orta diizeydeki enfeksiyonlar i¢in oral baslanan
ampirik tedavi, aerobik gram-pozitif koklari, 6zellikle de en sik karsilasilan ve virulan patojen
olan S. aureus’u kapsamalidir. Siddetli enfeksiyonlarda parenteral ve genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi baslanmalidir (150). Sicak iklime sahip, ayagin suyla temasinin sik oldugu
iilkelerde gram-negatif suslarla (6zellikle P. aeruginosa) sik karsilasilmaktadir. Son bir yil
icinde hastanede yatip MRSA kolonizasyonu veya enfeksiyonu saptanan, MRSA
prevalansiin yiiksek saptandigi hastanede veya alanda bulunan hastalarda MRSA’ nin etken
olma ihtimali yiiksektir. Bu 0Ozelliklere sahip hastalarin ampirik tedavisine mutlaka

antipsodomanal ve anti MRSA etkili antibiyotikler eklenmelidir (57).

Yakin zamanda antibiyotik tedavisi almamis akut enfeksiyonlu hastalarda semi-
sentetik penisilin veya birinci kusak sefalosporin gibi dar spektrumlu antibiyotikler ile tedavi
baslanabilirken, toplum kaynakli MRSA izolasyonunda kotrimoksazol, doksisiklin veya
klindamisin kullanilabilir. Hastane kaynakli MRSA’da ise glikopeptid, linezolid veya
daptomisin kullanilmas: gereklidir. Ozellikle nekrotik veya gangrenli yaralarda ve arteriyel
akimi zayif olan hastalarda, siklikla anaeroplarla aeroplarin sinerjik olarak hareket etmeleri
nedeniyle klindamisin, metronidazol gibi anaerop etkili ajanlar kullanilmalidir (150).
Pseudomonas aeruginosa riski olan hastalarda piperasilin tazobaktam, genis spektrumlu
karbapenemler ve MRSA koenfeksiyonu olan durumlarda glikopeptitlerle kombinasyon
tedavileri onerilmektedir. Penisilin allerjisi bulunan hastalarda ise florokinolonlar ile birlikte

metronidazol veya klindamisin ile etkin spektrum saglamaktadir (151).

Kinolonlar oral alim kolaylig ve genis doku dagilimi
nedeniyle son yillarda diyabetik ayak enfeksiyonlu hastalarda siklikla tercih edilmektedir
(86). Diyabetik ayak enfeksiyonunda kullanilabilinecek antimikrobiyal ajanlar tablo 16°da

verilmistir

Tablo 16. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Kullanilabilecek Antimikrobiyal Ajanlar (57)



Olasi etken Antimikrobiyal ajan

Hafif siddetteki Staphylococcus aureus (MSSA) Dikloksasilin, Klindamisin,
diyabetik ayak Streptococcus spp Sefaleksin, Levofloksasin,
enfeksiyonlari Amoksisilin Klavulanat
Methicillin-resistant Doksasilin, Trimethoprim/
S. aureus (MRSA) sulfamethoxazole
Orta siddetteki MSSA Levofloksasin, Sefoksitin,
diyabetik ayak Streptococcus spp Seftriakson, Ampisilin Sulbaktam,
enfeksiyonlari Enterobacteriaceae Moksifloksasin, Ertapenem,
zorunlu anaeroblar Tigesiklin

Levofloksasin veya Siprofloksasin ile
Klindamisin kombinasyon tedavisi

MRSA Daptomisin, Linezolid, Vankomisin

Pseudomonas Piperasilin Tazobaktam

aeruginosa
Ciddi siddetteki MRSA, Vankomisin, Seftazidime,
diyabetik ayak Enterobacteriacae Cefepime, Piperasillin Tazobactam,
enfeksiyonlari Pseudomonas aeruginosa Aztreonam veya Karbapenemler

Zorunlu anaeroblar

IDSA rehberindeki siniflamaya, televansin ve 5. kusak sefalosporinler gibi deri ve

yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanim ruhsati olan ilaglar dahil edilmemistir.

Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarin yonetiminde onemli sorunlardan birisi
antimikrobiyal tedavinin siiresidir. Hafif siddetli, sadece yumusak doku enfeksiyonu olan
diyabetik ayak enfeksiyonlarinda yaranin biiyiikliigii ve siddeti ile iliskili olarak 1-2 haftalik
oral tedavi siiresi genel olarak yeterli olurken, orta siddetli enfeksiyonda ve siddetli
enfeksiyonda en az 2 hafta tedavi verilmesi gereklidir. Bakteriyemi gelisen hastalarda tedavi
sliresi en az 2 hafta olmalidir (152). Enfekte dokularin yeterli debridmani, rezeksiyon veya
amputasyon yapilmasi tedavi siiresini kisaltabilir. Enfeksiyon alanimin ¢ok genis olmasi,
siddetli gangren /nekrotik doku varligi, wvaskiller yapmin yetersizligi, hastada
immiinsupresyon, osteomiyelit bulunmasi durumunda daha uzun tedavi siiresi gerekir

(57,86,152).



Akut osteomyelit tedavisi igin parenteral olarak en az 6 hafta tedavi siiresi gerekli
iken, kronik osteomyelit varliginda kiir i¢in genellikle enfekte kemigin debridmani veya
rezeksiyon gereklidir. Enfekte kemigin tamami ¢ikarildigi durumda ameliyat sonrasi 5 giin
gibi daha kisa siireli tedavi yeterli olabilir. Tedavi enfekte kemik dokusunun tamamen
cikartilip sadece yumusak doku enfeksiyonunun kaldigi durumda parenteral ya da oral 2-4
hafta, canli infekte kemik kalmaya devam ediyorsa parenteral olarak 4-6 hafta verilmelidir.

Cerrahi uygulanmamuis ise tedavi siiresinin 3 aya kadar uzatilmasi 6nerilmektedir (57,83).

2.10.13. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Cerrahi Tedavi

Ideal yara iyilesmesi igin, yarada nekrotik materyal bulunmamali, nemli ortam
saglanmali, yara ¢evresi saglikli olmali ve kontaminasyon veya enfeksiyon engellenmelidir.
Bu ideal sartlarin saglanabilmesi icin de gerekli goriilen yaralara sik debritman uygulanmasi
onerilir (153). Debritman, yaradan nekrotik, enfekte dokularin, eskar, hematom, abse
materyali, kemik pargalar1 ve diger doku artiklarinin uzaklastirilmasi islemidir. Orta ve ciddi
enfeksiyon varliginda mutlaka cerrahi branslardan destek istenmelidir. Noropatik iilserlerde
nekrotik doku bulunmasi durumunda en kisa siirede debritman Onerilirken, iskemik veya
noro-iskemik {ilserlerde enfeksiyon bulgusu yoksa, oncelikli olarak mevcut makrovaskiiler
dolagim bozuklugunun diizeltilmesi onerilir (154). Derin dokularda gaz, abse veya nekrozitan

fasit varliginda ise acil cerrahi giris uygulanmas esastir (57).

2.10.14. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HBOT (Hiperbarik Oksijen Tedavisi) tek kisilik veya ¢ok kisilik basing odalari i¢inde
atmosfer basincindan daha yiiksek basing degerlerinde, %100 oksijen solutulmasi ile yapilan
bir medikal tedavidir. 2.0-2.5 ATA (Atmosphere Absolute) arasinda basing degerlerinde, 90
dakika uygulanir. Sistemik bir tedavi olan HBOT, diyabetik ayak iilseri ve enfeksiyonuna

bagli major amputasyon riskini belirgin sekilde diisiirmektedir (155-157).
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Hiperbarik oksijen (HBO2) membran lipidleri ve proteinlerini oksitleyen, DNA’ya
zarar veren ve bakteriyel metabolik fonsiyonlari inhibe eden serbest oksijen radikallerinin
tiretimini arttirir. Ozellikle anaerop mikroorganizmalar iizerinde etkilidir ve l8kositlerin
bakterileri 6ldiirmek i¢in kullandig1 oksijene bagimli peroksidaz sistemini hizlandirir. Ayrica

bazi antibiyotiklerin bakteriyel hiicre duvarindan oksijene bagimli transportunu kolaylastirir

(158).

Ulserli dokunun perfiizyon ve oksijenlenmesini belirgin sekilde diizelten HBOT,
iskemik yaralarin periferindeki oksijen gradyentini ylikselterek ve anjiyogenez i¢in gerekli
olan oksijene bagimli kollajen matriks formasyonunu arttirarak, yara iyilesmesini hizlandirir.
HBO2’ne bagli hiperoksi,  hizli ve siddetli bir vazokonstriksiyon cevaba neden olur.
Vazokonstriktif etkisinden dolay1 saglam arteriollerin bulundugu dokulara giden kan miktari
azalir, ancak plazmada ¢ozliinmiis olan yiiksek oksijen miktar1 nedeniyle dokularda hipoksi

gelismez Ve yiiksek oksijenasyon saglanir (159).

Ulserin evresine bagl olarak konvansiyonel tedavi yontemleri ile birlikte %30-90
arasinda iyilesme saglamakta, amputasyon oranlari ve seviyesi ile tedavi maliyetini de
diisirmektedir (160).

2.10.15. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Yara Yeri Ortiisii ve Pansuman

Ingiltere ‘Drug Tariff ve Amerika ‘Reimbursement Guide’a uygun olarak hazirlanan
Yara Bakimi Uriinleri Siniflandirma ve Kodlama Sistemi (TYBUKS) tarafindan yara ortiileri

iki grupta toplanmistir. ( tablo 17)
1. Pasif Kapamalar 2. Aktif Kapamalar

Tablo 17. Yara Ortiileri (153)
Pasif Kapama Sistemleri Aktif Kapama Sistemleri




1) Kompozit ortiiler

2) Transparan film ortiiler

3) Hidrokolloid ortiiler

4) Hidrofiber Ortiiler

5) Hidrokapiller Ortiiler

6) Kopiik (Foam) Ortiiler

7) Alginat ortiiler ve alginath yara
dolduruculart

1) Topikal Negatif Basing

2) Elektrik

3) Isin Tedavisi

4) Hiperbarik Oksijen Tedavisi
5) Topikal Oksijen Tedavisi

6) Ozon Tedavisi

7) Larva Debridman1 (Maggot Terapi)

8) Jet-Lavaj irrigasyon Sistemi
9) Kok hiicre teknolojileri

10) Lazer Tedavisi

11) Ultrasound

12) Hidrodebridman

8) Yara dolduruculart .
9) Silikon jel tabakalar
10) Antibakteriyel ortiiler
a) Giimiislii Ortiiler
b) Iyot bilesigi iceren ortiiler
¢) Klorheksidin igerenler
d) Digerleri
11) Hidrojel Ortiiler
12) Kompresyon Bandajlari
13) Ozel emici ve yapismaz yara ortiileri
14) Koku Absorbe Ediciler
15) Yara Temas tabakalar
16) Yara Temizlik Uriinleri
17) Deri Greftleri ve Greft Esdegerleri
18) Digerleri
Klinisyen hangi yara ortiisiinii kullanacagina yaranin durumuna goére karar vermelidir.

Kuru ve nekrotik yaralarda serum fizyolojikli gazli bez, yine kuru veya nekrotik yaralarda
otolizi saglamak igin hidrojeller, kuru yaralar1 nemlendirmek igin yarayr tam veya kismi
kapatan film tabakalar, ekstidali yaralarda ise kurutmak, absorbasyonu saglamak ve otoliz
olusturmak i¢in alginatlar, hidrokolloidler ve kolloidler gibi pasif kapaticilar kullanilabilir
(57).

Yaraya uygulanacak aktif pansuman yontemlerinden biri topikal negatif basing
uygulamasidir. Yaranin yiizeyine negatif basing uygulanabilmesi i¢in poliiiretan (PU) veya
polivinilalkol (PVA) koplikten tam olarak yara kavitesini kapatacak sekilde kesilir. Kopiik,
ortasindan TRAC ( therapeutic regulated accurate care) pedinin gegebilecegi bir delik acilan
yapiskan bir ortii ile Ortiiliir. Yapiskan Ortii nemli yara iyilesmesi i¢in kapali bir ortam
yaratirken TRAC pedi, emme ve drenaj i¢in VAC (Vacuum Assisted Closure) makinasina
baglanir (161). Yaraya subatmosferik basing uygulanarak mevcut eksiidanin absorbsiyonu ve
yara iyilesmesinin stimiilasyonu saglanir. Topikal negatif basing lokalize 6demi azaltip, kan
akisin1 uyarir, graniilasyon olusumunu indiikler ve bakteriyel kolonizasyonu azaltir. Nemli

yara ortami saglar. Epitel migrasyonunu ¢ogaltir. Yara kontraksiyonuna yardimeidir (153).
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2.10.16. Diyabetik Ayak Enfeksiyonunda Maggot Tedavisi

Antibiyotik tedavisi disinda diyabetik ayak enfeksiyonlarinda uygulanan bir diger
tedavi yontemi maggot tedavisidir. Bu tedavide, nekrotik, fibrotik doku bulunan ve 6zellikle
antibiyoterapiye direngli enfekte yaralara, Lucilla Sericata sinek tiirlerinin larvalari
kullanilarak bio-debridman uygulanir. Tetanoz veya anaerobik bakteri enfeksiyonlarina yol
acabilecegi icin steril larvalar kullanilir. Saglam cildi koruyarak santimetrekareye 10 larva
gelecek sekilde ekim yapilir ve iistii hidrokolloid bir film ile ortiiliir. Larvalar 4 giinde pupa
formuna girdiklerinden saglikli graniilasyon dokusu elde edilene kadar iki-ii¢ giinde bir
uygulama tekrarlanir. Larvalarin nekrotik dokulari sivri ¢eneleri ile kesmeleri ve nekrotik
piriilan materyali sindirmeleri sirasinda karboksipeptidaz A ve B, 16sin aminopeptidaz,
kollajenaz ve serin proteaz enzimleri salgiladiklar1 gosterilmistir (162,163). Maggot
tedavisinde amag, debridman yapmak, dezenfeksiyonun saglanmasi, yara iyilesmesinin
uyarilmasi ve biyofilm olusumunun engellenmesi ve ortadan kaldirilmasidir. 2004 yilinda
FDA tarafindan onaylanan Maggot tedavisi, maliyetlerin azaltmasi ve uygulama kolaylig

nedeniyle gelecek vadeden bir tedavi sekli olarak dikkat gekmektedir (164,165).

2.11. Serbest Urokinaz Plazminojen Aktivatér Reseptorii

Serbest tirokinaz-tip plazminojen aktivator reseptorii (SUPAR), ilk olarak 1991 yilinda
Ploug (166) ve ark. tarafindan tanimlanmis olup, glikozil-fosfatidilinositol (GPI) baglh
membran proteini olan iirokinaz-tip plazminojen reseptoriiniin (UPAR) ¢6ziilebilir formudur.
suPAR‘inda iiyesi oldugu iirokinaz-tip plazminojen aktivator sistemi, serin proteaz iirokinaz-
tip plazminojen aktivator (uPA), uPAR ve gesitli inhibitorlerden olusan bir proteaz sistemidir.
UPAR ¢ farkli homolog alt birimden (DI, DIl ve DIII) olusmaktadir. (Sekil 1’de
gosterilmistir) Temel olarak inflamasyonda gorevli hiicreler olan nétrofil, lenfosit ve
makrofajlarin yiizeyinde bulunmakla birlikte endotel, keratinosit, fibroblast, diiz kas hiicreleri,

megakaryosit ve ¢esitli timor hiicrelerinde de tespit edilmistir. Hiicre adezyonu, migrasyon,
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diferansiyasyon ve proliferasyon gibi ¢esitli immiin fonksiyonlarda rol oynamaktadir (167-

170).

Enfeksiyoz uyarilar ve enflamasyon sonucu, lokositlerde uPAR miktar1 artar.
uPAR’1n hiicre ylizeyine baglandigi GPI tasiyicisindan ayrilmasi ile ¢oziinebilir form olan
SUPAR olusur (171). uPAR’mn suPAR formunu almasinda GPI-spesifik fosfolipaz-D, katepsin
G ve fosfatidilinositol spesifik fosfolipaz-C gibi proteazlar sorumludur. suPAR olustuktan
sonra, DI alt birimi, DII-I1I alt birimlerden, uPA, plazmin, kimotripsin, metalloproteinazlar
(MMPs) ve elastazlar araciligi ile ayrilmakta ve boylece sekil 2” de gosterildigi gibi ,SUPAR i,
SUPAR -1, SUPAR 1-ni formlar1 olusmaktadir (172).

Artmis suPAR seviyeleri, immiin ve enflamatuvar sistemlerin aktivasyonunun belirteci
kabul edilir. Enflamatuvar yanitin derecesini yansitir ve ¢esitli hastaliklarda prognostik degere
sahiptir (170). Plasma, idrar, kan, serum ve serebrospinal sivida, immun sistem aktivasyon
derecesine bagli olarak, g¢esitli seviyelerde bulunabilmektedir (171,173-175). Direkt
kemotaktik etkisi ile enflamatuvar hiicrelerin toplanmasini ve hematopoetik kok hiicrelerin
mobilizasyonunu artirir (17). Pndmokoksik pnomoni, piiriilan menenjit, immun sistem
aktivasyonunun arttig1 paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, insan immun yetmezlik viriis tip
1 infeksiyonu, malarya, streptokok bakteriyemisi, sepsis, bakteriyel ve viral santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, aktif pulmoner tiiberkiiloz ve ayrica solid organ tiimoérlerinde ( kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri, meme, kolorektal, prostat ve over kanserlerinde) SuPAR
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (15,172). Bunun yaninda suPAR’mn yiiksek kan
konsantrasyonlar1 hem saglikli hem de hasta kisilerde tek basina bagimsiz bir degisken olarak,

mortalite ile iliskili bulunmustur (176).

SUPAR’in plazmadaki yiiksek orandaki c¢oziinlirligl, giivenilir bir klinik belirteg
olarak kullanilabilmesinin 6niinii agmaktadir. Serum CRP, IL-6 ve prokalsitonin diizeyleri,
serum SuPAR diizeyleri ile korelasyon gostermektedir (177). suPAR diizeyi, kritik hastalarda
tedavi siiresince ilk bir haftada degisiklik gostermemektedir. Bu da, bir kez bakilan SUPAR
diizeyi ile kritik hastalarda, prognozunun degerlendirilebilmesine olanak saglamstir.
Ornekleme zamani &nemli degildir, bu da suPAR’1 klinik rutin kullanimda avantajl
kilmaktadir (15,177). Cesitli hastaliklar (enfeksiyon, travma, otoimmiin ) neticesinde

meydana gelen enflamasyon seviyesini gostermede ¢ok etkili olmakla birlikte viicudun
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patojenlere kars1 gosterdigi diren¢ seviyesinin, anlik olarak degerlendirilmesini de

saglamaktadir (172).

Son yillarda diisiik dereceli enflamasyon terimi literatiire girmis olup, bu terimle,
saglikli kisilerde hastalik olmadigi halde gorilen yiiksek inflamasyon diizeyi
kastedilmektedir. Yiiksek hassasiyete sahip C-reaktif protein (high sensitivity CRP, hsCRP)
diistik dereceli inflamasyonun en onemli belirteci olarak kabul edilmektedir (178). Eugen-
Olsen ve ark tarafindan yaptiklar1 bir ¢alisma neticesinde, suPAR’in da hsCRP gibi diisiikk

dereceli enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegini gosterilmistir (172).

Immun sistem aktivasyonu ile suPAR diizeyleri arasinda gii¢lii baglantilar oldugu
bilinmekle birlikte suPAR’1in kendisinin proinflamatuar etkinligi nedeniyle mi yiikseldigi
yoksa immun aktivasyonun net sonucu olarak mi yiikseldigi tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Her ne sekilde olursa olsun, suPAR ve suPAR fragmanlarinin immun
sistem aktivasyon durumunu yansittiginin pek ¢ok calisma ile dokiimente edilmis olmasi

suPAR’1 umut vaad eden bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikarmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, prospektif, randomize, kontrollii olarak planlandi. Izmir Katip Celebi
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alindi. Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Tesfik Komisyonu (BAPTEK) tarafindan ¢alismaya finansal destek saglandi.

Calismaya, 10 Nisan 2014- 6 Nisan 2015 tarihleri arasinda, Izmir Katip Celebi
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’sinde yatan veya diyabetik ayak konseyinde
ayaktan takip edilen diyabetik ayak iilseri ve diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalar dahil
edildi. Diyabetik ayak enfeksiyonu tanisi, Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)

kilavuzu esliginde, hastalarin klinik olarak degerlendirilmesiyle konuldu.

Diyabetik ayak enfeksiyonu disinda enfeksiyon ve romatizmal hastaligi olanlar, son 6
hafta icerisinde cerrahi girisim gecirenler, malignite tanis1 konulanlar, immunsupresif tedavi

alanlar, gebe ve emziren kadinlar ile 18 yas altindaki hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismanin kontrol grubuna fizik muayene ve rutin laboratuvar sonuglarina gore
saglikli kabul edilen goniilliiler ve (diyabete bagli olas1 suPAR yiiksekligini ayirt etmek igin)
DM’lu, ama akut veya kronik bagka bilinen hastalig1 olmayan piir DM hastalar1 dahil edildi.
Kontrol gruplari sekil 3’de gosterilmistir.

Kontrol grubu

DM (-)
Ek hastalik (-)

Sekil 3. Kontrol gruplari



Calisma grubu, diyabetik ayak iilseri olanlar (grup 3) ve diyabetik ayak enfeksiyonu olanlar
(grup 4) olmak fiizere iki gruba ayrildi. Grup 4’e dahil edilen hastalar, IDSA siniflamasina
gore, enfeksiyonun diizeyi agisindan 3 alt grupa ayrildi.(sekil 4’de gosterilmistir)

1. Hafif diizeyde diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalar [ deri ve yiizeysel subkutan

dokulara siirh ilser, 2 veya daha fazla inflamasyon bulgusu olan, iilser ¢evresinde 2 cm
altinda selliilit mevcut olup, sistemik bulgu olmayan hastalar]

2. Orta diizeyde diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalar [Sistemik ve metabolik olarak iyi

durumdaki hastalar, 2 cm istiinde selliilit veya lenfatik yayilim mevcut olanlar yiizeyel
fasyanin altina yayilim veya, apse, gangren, kas, tendon, eklem, kemik tutulumu],

3. Siddetli _diizeyde diyvabetik _ayak enfeksivonu olan_hastalar [ Sistemik toksisite veya

metabolik instabilitesi olan infeksiyonlar; titreme, ates (>38 °C veya <36 °C), tasikardi (
90/dak {istii), hipotansiyon, tasipne (solunum sayis1 20/dak iistiinde ve PaO, < 32 mmHg)
konfiizyon, kusma, lokositoz (WBC > 12000 veya < 4000), asidoz, ciddi hiperglisemi,

azotemi semptomlarindan en az ikisi mevcut olan hastalar]

Calisma grubu

Diyabetik ayak ulseri (+), Diyabetik ayak Ulseri (+),
Enfeksiyon (-) Enfeksiyon (+)

Sekil
4. Calisma gruplar1 ve alt gruplar

Calismaya alinan tiim hastalardan, yazili bilgilendirilmis goniilli onami alindi.
Hastalarin demografik bilgileri, DM tipi, siiresi, 0yki, fizik muayene ve ayak lezyonu
muayene bulgulari olgu takip formlarina kaydedildi. Enfekte lezyonlardan deri biyopsisi,

piiriilan sekresyonlarin aspirasyonu veya debridman sonrasinda yara yatagindan kiiretaj
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materyali seklinde doku kiiltiirii yapildi. Kapali lezyonlardan ise ince igne aspirasyonu ile
kiiltiir 6rnegi alindi. Doku biyopsisi yapilabilen 6rnekler anaerop sivi tasima besiyeri ile
laboratuvara ulastirildi ve anaerop jar icerisinde kanli agara ekimi yapildi. Plaklar 48 saat 35
°C’de anaerobik sartlarda bekledikten sonra lireme agisindan degerlendirildi. Ayrica tiim
klinik 6rneklerin rutin olarak kanli agar, eozin metilen blue agar ve saboraud-dekstroz agar
besiyerlerine ekimleri yapildi. Kiiltiir numuneleri, 35 °C’de 24 saat etiivde, acrop ortamda
inkiibe edildikten sonra izole edilen mikroorganizmalar tanimlandi. Yapilan gram boyama
degerlendirmesine gore, gram negatif mikroorganizmalar i¢in TSI, indol, sitrat, iire ve hareket
testleri uygulandi. Gram pozitif mikroorganizmalar i¢in katalaz, katalaz pozitif olanlar i¢in de
koagiilaz testleri yapildi. Izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarhiliklari, Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute, M02-
A11l) kilavuzuna uygun olarak Kirby-Bauer disk diffiizyon yontemi ile Mueller Hinton Agar
besiyerinde belirlendi. Etkenlerin tanimlanmasi i¢in klasik yontemlere ek olarak, Bd (Becton
Dickinson ABD) phoenix otomatize sistem kullanilarak, gram pozitif ve negatif paneller

aracilig1 ile bakteri tanimlamasi ve antibiyotik duyarlilig1 saptandi.

Osteomyelit degerlendirmesi i¢in hastalara diiz kemik grafisi ¢ekildi. Diiz grafilerde
osteopeni, periost kalinlagmasi, kortikal erozyon ve yeni kemik formasyonu saptanmasi
osteomyelit a¢isindan anlamli kabul edildi. Yine osteomyelit tanis1 amagli hastalara "probe to
bone testi” uygulandi. Probun ucu yaradan igeriye yavasca itildi. Sert, siirtlinme hissi alintyor
ise test pozitif kabul edildi. Gerekli goriilen hastalarda osteomyelitin kesin tanist igin MR
tetkiki yaptirildi. Osteomyelit tanisi konulan hastalardan plastik cerrahi uzmani tarafindan
kemik biyopsisi alindi. Stirtintii kiiltiirleri degerlendirm dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen
diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalara uygulanan cerrahi islemler olgu takip formlarina
kaydedildi.

Ulser tipi ndropatik, iskemik ve ndroiskemik olarak siniflandirildi. Noropati tanisi i¢in
Semmes-Weinstein monofilament testi kullanildi. Ayagin plantar yiizeyinde 3 bolgenin en az
2'sinde 10 gr agirlik veren monofilamanlarla belirlenmis bas1 duyusunun yoklugu, ndropati
olarak kabul edildi. iskemiye bagl iilserin ayiric1 tanisi igin bilateral alt ekstremite vendz/arter

doppler USG’den yararlanildi.

Calisma grubuna dahil edilen hastalarda, basvuru aninda hemogram, aclik kan

glukozu, HbA lc, eritrosit sedimentasyon hizi ( ESH), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin
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(PCT), kreatinin, BUN (Kan iire nitrojen, blood urea nitrogen), AST (aspartat

aminotransferaZ), ALT (alanin aminotransferaz) diizeyleri arastirildi.

suPAR o6l¢iimii i¢in tiim hastalardan alinan 4 ml vendz kan, K3EDTA’l1 mor kapakli
tiiplere alindi. Steril kosullarda, 10 dk 3000 rpm’de santrifiij edilerek plazmalar1 ayrild.
Plazmalar, ¢alisma anina kadar derin dondurucuda -80°C’de temiz ve kuru eppendorf tiiplerde
saklandi. Hemolizli ve lipemik numuneler calismaya dahil edilmedi. suPAR standartlari,
kontrol ornekleri ve hasta ornekleri beyaz mikro kuyucuk karistirma plaginda, peroksidaz
konjuge anti-suPAR ile karistirildi. Daha sonra bu soliisyon, beyaz mikro plaktan anti suPAR
ile kaplanmig ve optik olarak temiz olan mikro kuyucuklara transfer edildi. Bir saatlik
inkiibasyon periyodu boyunca, solid faz antikor, suPAR ve peroksidaz ile konjuge antikorlar
iceren sandivi¢ yapinin ortaya ¢ikmasi beklendi Inkiibasyon sonrasinda her bir kuyucuga 250
mikrolitre yikama sollisyonu kullanilarak, 5 kez yikama yapildi. Kromojen soliisyon ile oda
sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi. Stop solusyonu (H2SO4) eklenerek reaksiyon
sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda, 450nm’de absorbanslar okunup, standart absorbans
egrisine gore konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi igin, Biotek marka (ELXS50,
ELX800, Amerika) yar1 otomatik elisa cihazinda, suPAR elisa kiti (suPARnostic, Virogates,
Danimarka, referans no:E001,lot no:204LK1-1) kullanildu.

4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Version 22 paket programinda
yapildi. Kategorik verilerin, Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 karsilastirilmasinda Pearson
ki-kare, Fisher’in Kkesin ki-kare Testi, trend analizi; siirekli degiskenleri normal dagilim
varsayimlarini karsilamadigindan (Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilks p<0,05) Grup 1,
Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 ile hafif, orta ve siddetli ayak enfeksiyonu olan hastalarin
verilerinin, iki gruplar seklinde karsilastirmalarda Mann Whitney U, ikiden fazla grup

arasindaki karsilastirmalarda Kruskal Wallis H (Post hoc Bonferroni diizeltmeli Mann
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Whitney U) istatistiksel analizleri kullanildi. suPAR ve diger enfeksiyon belirteglerinin Grup
4 olgularmi tan1 giicii ROC analizi ile degerlendirildi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. ROC egrileri MedCalc demo programinda ¢izildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

5.BULGULAR

Calismada Grup 1’e (n=38) saglikli goniilliiler, Grup 2’ye (n=40) ek hastalig1 olmayan
diyabetik goniilliiler, Grup 3’e (n=33) enfekte olmayan diyabetik ayak iilseri olan hastalar ve
Grup 4’e (n=48) enfekte diyabetik ayak iilseri olan toplam 159 goniillii dahil edildi. Bunladan
81(%50,95)’1 erkek ve 78(%49,05)’i kadin idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatiksel olarak fark saptanmadi( p=0.382). Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarin,
enfeksiyon diizeyine gore gruplandirildiginda ise, hafif enfekiyon 10, orta diizeyde enfeksiyon
30 ve siddetli diizeyde enfeksiyon 8 hastada saptandi. Gruplarda ¢alismaya alinan hastalarin
yas ortalamast grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4’iin sirasiyla 54.26+ 12.1, 51,23+10.2,
5.21£11.9, 60.73£1 idi. Grup 4‘deki hastalarin yas ortalamalar1 diger 3 gruptaki hastalarin yas
ortalamasina gore yiiksek bulundu ve istatiksel olarak anlamli saptandi (p=0.001). Caligmaya
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dahil edilen toplam 120 diyabetik hastanin, % 7’si Tip 1 DM ( n= 8) ve % 93l Tip 2 DM
(n=112) idi. Gruplar arasinda diyabet tipi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.733).

Gruplarda DM hastalarin ortalama diyabet yaslari, sirasiyla 7.48+6, 13.06+9,
14.63+8.6 idi. Grup 3ve 4 deki DM hastalarin yas ortalamast Grup 2’ deki hastalarin diyabet

yas ortalamasina gore istatiksel olarak anlamli saptandi (p= 0.0001).

Calisma grubundaki hastalar diyabetik ayak iilseri siiresi acisindan incelendiginde,
Grup 3’deki hastalarin, ortalama ilser siiresi 36.55+52.5 giin, grup 4’deki hastalarin ise

21.98+27.6 giin idi, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0.357).

Gruplarda antidiyabetik ila¢ kullanimi incelendiginde, grup 4’de yalnizca insiilin
kullanan hastalarin sayisinin ( n=27,% 56.3), Tek basina diyet ya da oral antidiyabetik
kullananlara ve oral antidiyabetik ile insiilin kombine kullananlara goére yiiksekti, sonug
istatiksel olarak anlamli idi (p= 0.001). Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri
Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18.Calismaya katilan gruplarin demografik verileri

Grupl(n=38) Grup2(n=40) Grup3(n=33) Grup4(n=48) P

Hasta yas1 54.26+12.1 51.23+£10.2 59.21«£11.9  60.73%11 0.001*
Cinsiyet

Kadin 20 (52,6) 23 (57,5) 16 (48,5) 19 (39,6)

0,382

Erkek 18 (47,4) 17 (42,5) 17 (51,5) 29 (60,4)
DM siiresi (yil) -(-) 7.48+6.0 13.06£9.0  14.63£8.6  0.0001**
DAU siiresi(giin) 36.55+£52.5 21.98+£27.6  0,357***
DM llaci

Diyet, n(%) -(-) 13 (32.5) 2(6.1) 4 (8.3)

OAD, n (%) -(-) 13 (32.5) 11 (33.3) 9(18.8)

T Py 0 001****

Insiilin, n(%) -(-) 13 (32.5) 12 (36.4) 27 (56.3) :

Insiilin+OAD, n(%) -(-) 1(2.5) 8(24.2) 8 (16.7)

Kruskal Wallis H, **Pearson Ki Kare , ***Mann Whitney U, ****Fisher in Keskin Ki Kare Testi
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Hastalar, diyabetik ayak enfeksiyonuna neden olabilecek cesitli risk faktorleri
acisindan sorgulandi ve muayene edildi. DM egitimi, daha 6nce amputasyon Oykiisii olmasi,
ayakta deformite veya kemik cikintis1 varligi, basing noktalarinda degisim, nasir varligi,
uygunsuz ayakkabi kullanimi ve yetersiz sosyal destek acisindan grup 3 ve grup 4 arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ancak % 53,1(n=43) oraninda hastalarin
yeterli DM ve DM ayak enfeksiyonu egitiminin olmadig1 ve % 75,3 (n=61) oraninda uygun
olmayan ayakkabi kullandiklar1 tespit edildi. Cesitli risk faktorleri agisindan hasta verileri

tablo 19’da verilmistir.

Tablo 19. DAE agisindan ¢esitli risk faktorleri

Grup3 Grup4 %
n (%) n (%) 4
DM ve DA Egitimi Yok 17 (51.5) 21 (43.8) 0.491
Var 16 (48.5) 27 (56.3)
Yok 25 (75.8) 29 (60.4)
Amputasyon oykiisii Var 8 (24.2) 19 (39.6) 0.150
Ayakta deformite veya Yok 24 (75) 32 (66.7) 0.426
kemik ¢itkintilart Var 8 (25) 16 (33.3) '
Basing noktalarinda Yok 16 (48.5) 15 (31.3) 0.117
degisim Var 17 (51.5) 33 (68.8) '
Uygunsuz ayakkabi Yok 10 (30.3) 10 (20.8) 0.331
kullanimi Var 23 (69.7) 38 (79.2) '
Yok 12 (36.4) 20 (41.7)
| k 0.631
Sosyal deste Var 21(636) 28 (58.3)

*Pearson Ki Kare

Yara etyolojisi agisindan, diyabetik ayak iilserleri, iskemik, néropatik, noroiskemik,
vendz yetmezlik ve travma kaynakli olmak iizere 5 grup altinda incelendi. Tablo 20’de
gosterildigi gibi, grup 4’deki hastalarin %27,1 ( n=13) ‘de iskemik patolojilerin oldugu ve

sadece bu etyolojinin grup 3’e gore istatiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu saptandi (
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p=0,046). Tablo 20’de yara etyolojisi agisindan grup 3 ve 4’ {iin Kkarsilagtirilmasi

gosterilmistir.

Tablo 20. Yara etyolojisi agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Grup3 Grup4 %*

n (%) n (%) p
Iskemik 3(9.1) 13 (27.1) 0.046*
Néropatik 18 (54.5) 31 (64.6) 0.364*
Noroiskemik 3(9.1) 11 (22.9) 0.106*
Venoz Yetmezlik 1(3) 3(6.3) 0.642**
Travma Kaynakh 5(15.2) 9(18.8) 0.674*

*Pearson Ki-Kare, **Fisher'in Kesin Ki-Kare Testi

Yara derinligi ile diyabetik ayak enfeksiyonunun iligkisi incelendiginde siddetli

enfeksiyonu olan hastalarin hepsinde (n=8), yara derinliginin subkutan dokular1 astig1 veya

kemigin palpable oldugu goriidii. Hafif ve orta diizeyde enfeksiyonu olan gruplara gore

istatiksel olarak anlamli fark saptandi ( p=0,009). Tablo 21’de yara derinligi ile enfeksiyon

siddetinin iligkisi verilmistir.

Tablo 21.Yara derinligi ile DAE siddetinin iligkisi

Diyabetik Ayak Enfeksiyonu

Total n(%) P

Hafif  Orta Siddetli
n (%) n (%) n (%)
Yiizeyel 1(10) 2 (6.7) -(5) 3(6.3)
Subkutan dokulara 7 (70) 11 (36.7) -(-) 18 0.009*
Yara penetre (37.5)
Derinligi
Probe to bone +/ 2 (20) 17 (56.7) 8 (100) 27
kemik inspeksiyonu (56.3)

*Fisher'in Kesin Ki-Kare Testi
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DAE olusumuna yatkinlik agisindan, iilser yerlesiminin, parmak, dnayak, orta ayak ve
arka ayakta olmasina gore grup 3 ve grup 4 incelendiginde, iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Gruplara gore iilser yerlesiminin dagilimi tablo 22’de

gosterilmistir.

Tablo 22. Grup 3 ve Grup 4 hastalarinin iilser lokalizasyonlari

Grup3 Grup4 Total *
n (%) n (%) n (%)
Yok 12 (36.4) 23 (47.9) 35 (43.2)
Parmak 0.302*

Var  21(636)  25(52.1) 46 (56.8)
Yok 30(90.9) 45 (93.8) 75 (92.6)

On ayak 0.683**
Var 3(9.1) 3(6.3) 6 (7.4)
Yok 31 (93.9) 42 (87.5) 73 (90.1)

Orta ayak 0.462**
Var 2(6.1) 6 (12.5) 8(9.9)
Yok 21 (63.6) 26 (54.2) 47 (58)

Arka ayak 0.396*

Var 12(36.4) 22 (45.8) 34 (42)
*Pearson Ki-Kare, **Fisher in Kesin Ki-Kare Testi

Mevcut olan enfeksiyonun siddeti ile iilser yerlesiminin iliskisi incelendiginde, hafif,
orta ve siddetli enfeksiyonu olan hastalardaki iilser yerlesimi agisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tablo 23’de iilser lokalizasyonu ile DAE siddetinin

karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 23. DAE siddeti ile tilser lokalizasyonunun iliskisi
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Diyabetik ayak enfeksiyonu

.a*

Hafif Orta Siddetli
n (%) n (%) n (%)
Yok 4 (40) 16(533)  3(37.5)
Parmak 0.721
arma Var 6 (60) 14(467)  5(62.5)
) Yok 8 (30 29 (96.7 8 (100
On ayak (30) 6.7) (100) 0.178
Var 2 (20) 1(3.3) -9
Yok 9(90)  26(86.7)  7(87.5)
Orta ayak Var 1(10) 4(133) 1(12.5) 1.000
Yok 8 (30) 15 (50) 3 (37.5)
Arka ayak Var 2 (20) 15 (50) 5(62.5) 0.151

*Fisher in Kesin Ki-Kare Testi

Siddetli diyabetik ayak enfeksiyonu bulunan 8 ( %100) hastada, yiiksek ates mevcuttu.

Hafif ve orta diizeyde enfeksiyonu olan hastalara gore istatiksel olarak anlamli fark saptandi (

p=0.0001).

Diyabetik ayak enfeksiyonu bulunan

48 hastanin 28 (%58.3)’inde osteomyelit

saptanirken, hafif diizeyde enfeksiyonu olan 2 (% 20) hastada, orta diizeyde enfeksiyonu

olan 19 (% 63,3) hastada ve siddetli enfeksiyonu bulunan 7 (% 84 ) hastada osteomyelit

saptandi. Siddetli diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarda osteomyelit, hafif ve orta

diizeyde enfeksiyonu olan hastalara gore daha yiiksek saptandi ve fark istatiksel olarak

anlamli kabul edildi (p=0.012). Tablo 24’de diyabetik ayak enfeksiyonunun siddet ile ates ve

osteomyelit iligkisi gosterilmistir.

Tablo 24. DAE diizeyi ile ates ve osteomyelit iligkisi

Diyabetik ayak enfeksiyonu 4
Hafif Orta Siddetli
n (%) n (%) n (%)
Ates Yok 10 (100) 30 (100) - () 0,0001
n (%) Var -() -() 8 (100)
Osteomyelit v 8 (80) 11(36.7)  1(12.5)
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n (%) Var 2 (20) 19(63.3)  7(87.5) 0.012

*Fisherin Kesin Ki-Kare Testi

Diyabetik ayak enfeksiyonu bulunan 48 hastadan aliman derin doku kiiltiirlerinde, 26
(%54.2) hastada toplam 30 patojen izole edildi, 4 hastada polimikrobiyal tireme oldu. Elde
edilen patojenlerin 22 tanesi (% 73) gram negatif bakteri, 8 tanesi (% 27) gram pozitif bakteri
idi. Hastalardan en sik izole edilen bakteri P. aeruginosa (n=7, % 23.3 ) idi. Bunu sirasiyla,
E. coli ( n=5, %16.6 ), Klebsiella spp.( n=4, %13.3), Staphylococcus aureus ( =3, % 10) ve
Enterococcus spp. ( n=3,%10) izledi. Tablo 25’de izole edilen mikroorganizmalar

goriilmektedir.

Tablo 25. Derin doku kiiltiiriinde izole edilen bakteriler

Gram pozitif bakteriler n=8 % T(c))/t)al
Staphylococcus aureus 3 375 10
Enterococcus spp. 3 37.5 10
Streptococcus spp. 1 12.5 3.3
Gemella morbillorum 1 12.5 3.3
Gram negatif bakteriler 22 % T(c))/zal
Pseudomonas spp. 7 31.8 23.3
E. coli 5 22.7 16.6
Klebsiella spp. 4 18.1 13.3
Proteus spp. 2 9 6.6
Morganella morganni 2 9 6.6
Enterobacter spp. 1 4.5 3.3
Acinetobacter spp. 1 4.5 3.3

Derin doku kiiltiiriinde iireme olan ve olmayan hastalardaki ayak enfeksiyonunun
siddetine bakildiginda, enfeksiyonun siddeti ile kiiltiir pozitifligi acisindan istatiksel bir fark
saptanmadi( p=0.507). (Tablo 26)

Tablo 26. Derin doku Kkiiltiirinde tireme olup olmamasina gore DAE siddetinin
karsilastirilmast
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Diyabetik Ayak Enfeksiyonu

Hafif Orta Siddetli Total P
_ n (%) n (%) n (%) n (%)
Derin Doku I"Jreme yok 5 (50) 12 (40) 5(62.5) 22 (45.8) 0507
Kiiltiirii Ureme var 5 (50) 18 (60) 3(375) 26(54.2)
Total 10 (20,8) 30(62.5) 8(16.7) 48 (100)

*Fisher in Kesin Ki-Kare Testi

Diyabetik ayak enfeksiyonu tanisi ile takip edilen 33 (% 68.75) hastaya cerrahi
uygulanirken, 15(%31.25) hasta, sadece yara bakimi ile takip edildi. Cerrahi olarak hastalara
en sik debritman (n=13, %39,4) uygulanirken, bunu sirastyla, parmak amputasyonu ( n=7,
%21,2) ve diz alti ampiitasyonu ( n=6, % 18.2) izledi. Enfeksiyon siddeti ile uygulanan
cerrahi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,602). (tablo 27)

Tablo 27. DAE siddeti ile uygulanan cerrahi girisimlerin karsilastiriimasi
Diyabetik Ayak Enfeksiyonu

Hafif Orta Siddetli Total b
n (%) n (%) n (%) n (%)
Debritman 4 (80) 7 (35) 2 (25) 13 (39,4)
Parmak 1 (20) 5(25) 1(125) 7(21,2)
amputasyonu
Cerrahi | Ayak amputasyonu -0) 3 (15) 2(25) 5(15.2) 0.602
Girigim (o '
Diz alti amputasyonu ) 3(19) 3(31.9) 6(18.2)
Diz iistii
amputasyonu -() 2(10) -() 2(61)

*Fisher in Kesin Ki-Kare Testi

Gruplara gore olgularin laboratuar degerlerinin ortalama dagilimi incelendiginde;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Lokosit, notrofil, lenfosit,
hemoglobin, aglik kan sekeri, BUN-kreatinin, t.protein, albiimin ve globulin degerleri, grup

4’de diger 3 gruba gore yiiksek saptandi. Hb degerleri Grup 4’ de diisiik saptandi ve istatiksel
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olarak anlamli idi (p=0,00). HbA1c degerleri agisindan, DM olan gruplar arasinda anlaml bir
fark saptanmadi (p>0,05). (tablo 28)

Tablo 28. Rutin laboratuvar sonuglarinin gruplara gore dagilimi

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 *,
Ort.:SS Ort.:SS Ort.SS Ort.SS
NOT 3623,6 4610 56924 10209,5 0,0001
(/mm3) +1016,5 +1331,1 +1356, +5467,7
LEN 2181 2721.7 2220.9 1866.9 0.0001
(mm3) +726.3 +886.7 +698.7 +877.5
HB 13.3£1.5 13.4+1.5 13+1.9 11.1+1.7 0.0001
(g/dL)
TROM 251973.6 302450 302212.1 364666.6 0.0001
(/mm3) +60767.8 +76367.8 +90204.5 +124187.1
GLU 95.8+43.2 167.4+95.1 167.5+65.8 203.1+101.9 0.0001
(mg/dL)
BUN 13.1+5.2 15.6£9 19.2+12.4 28.7+17.7 0.0001
(mg/dL)
.7+0.1 7+0.1 1+0. 1.6+1. .
KRE 0.7+0 0.7+0 0.7 6£1.5 0.0001
(mg/dL)
AST 17.42+4.61 22.63+20.19 18.91+11.02 24.79+45.01 0.642
(U/L)
ALT 18.5:14.8 26.1431.4 19.8+10.6 20.7+26.7 0.062
(U/L)
TPR 7+0.4 7.2+0.7 7.4+0.5 6.7+0.7 0.0001
(g/dL)
ALB 4.2+0.2 4.1+0.4 3.8+0.4 3.1£0.6 0.0001
(g/dL)
GLOB 2.840.3 3.0+£0.5 3.5+0.6 3.6£0.5 0.0001
(g/dL)
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HbAlc
(%)

10.1+£8.9

8.44+2.2

9.3+2.1

0.124

Kruskal Wallis-H Testi

Gruplara gore enfeksiyon belirtecleri ve suPAR’in dagilimi incelendiginde, Grup 4’teki

hastalarin suPAR dahil tiim enfeksiyon belirte¢ degerlerinin, diger gruplara gore yiiksek oldugu

saptandi ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001). (tablo 29).

Tablo 29. suPAR ve enfeksiyon belirteglerinin ¢aligma gruplart ile karsilagtirilmasi

*

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 D
Ort.=SS Ort.=SS Ort.=SS Ort.=SS
BK 6422.39+1540.2 8069.08+1852 8723.03+1807.7 13166.88+£5661.4  0.0001
(/mm3)
NOT 3623.68+1016.5 4610+1331.1 5692.42+1356.2 10209.58+5467.7  0.0001
(/mm3)
ESH
12.89+7.1 21.2+13.2 35.39+16.2 78.69+25.1 0.0001
(mm/h)
CRP 0.28+0.2 0.47+0.3 1.1£1.1 8.69+8.3 0.0001
(mg/L)
PCT 0.01+0 0.07+0.1 0.11%0.1 0.63+1.3 0.0001
(ng/mL)
SUPAR = 85208 1.65+1 2.63+1 5.942.7 0.0001
(ng/mL)

*KruskalWallis-H Testi

Grup 4 ile diger gruplardaki suPAR ve enfeksiyon belirteclerinin ikili istatiksel
karsilastirmasinda, gruplar arasinda istatiksel fark saptandi ( p=0,00). (tablo 30)

Tablo 30. Grup 4 ile diger gruplarin, suPAR ve diger enfeksiyon belirtegleri agisindan ikili
istatiksel karsilastirilmasi

Grupl-Grup4 Grup2-Grup4 Grup3-Grup4
P i P
BK 0.0001 0.0001 0.0001
NOT 0.0001 0.0001 0.0001
ESH 0.0001 0.0001 0.0001
CRP 0.0001 0.0001 0.0001
PCT 0.0001 0.0001 0.0001
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SUPAR 0.0001 0.0001 0.0001

"Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U

Enfeksiyonun siddeti ile enfeksiyon belirteclerinin diizeyleri karsilastirildiginda ise,

tablo 31°de gosterildigi gibi, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tablo 31. DAE siddeti ile suPAR ile enfeksiyon belirteglerinin karsilastiriimasi

Diyabetik Ayak Enfeksiyonu P

Hafif Orta Siddetli

Ort.+SS Ort.:SS Ort.:SS
BK (/mm3) 10613+2608.1 11724.3+£3934.3 21768.7+6287.8 0.001
NOT (/mm3) 7419+2735.8 8919+3871.3 18537.5+£5611.7 0.001
ESH (mm/h) 61.7423.3 81+23.2 91.2426.2 0.039
CRP (mg/L) 3.74+4 8.1£7.5 16.8+10.3 0.006
PCT(ng/mL) 0.19+0.1 0.6+1.6 1.120.7 0.006
SuPAR (ng/mL) 4.22+1.0 5.7+2.4 8.743.3 0.011

*KruskalWallis-H Testi

Enfeksiyon belirtegleri agisindan, hafif, orta ve siddetli diyabetik ayak enfeksiyonu
olan hastalar, ikili gruplar seklinde karsilastirildiginda, 6zellikle siddetli enfeksiyonu olan
hastalarin, suPAR dahil tiim enfeksiyon belirte¢ diizeylerinin, hafif enfeksiyonu olan gruptan
yiiksek oldugu saptandi ve istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,05). (Tablo 32)

Tablo 32. Enfekte gruplarn ikili karsilagtirilmasi

Hafif-Orta Hafif-Siddetli Orta-Siddetli
*p *p *p

BK (/mm3) 0.553 0.002 0.0001
NOT (/mm3) 0.223 0.001 0.0001
ESH (mm/h) 0.047 0.010 0.216
CRP (mg/L) 0.092 0.002 0.022
PCT(ng/mL) 0.205 0.003 0.008
SuPAR (ng/mL) 0.130 0.006 0.022

*Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U
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DAE olan 33 (% 68.75) hastaya cerrahi girisim uygulandi. Hastalara uygulanan

cerrahi girisimler ile SUPAR ve enfeksiyon belirtegleri karsilastirildiginda, sadece debritman

uygulanan hastalarin CRP degerleri,

diziisti amputasyon uygulanan hastalarin CRP

degerlerine istatiksel fark saptandi ( p=0.039). Diger belirtegler agisindan anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05). (Tablo 33)

Tablo 33. suPAR ile enfeksiyon belirteglerinin cerrahi girisimler ile karsilastirilmasi

Cerrahi girisim

Debritman Parmak amp Ayak amp Diz alti amp Diz iistii amp
Ort.£Ss Ort.£Ss Ort.£Ss Ort.£Ss Ort.£Ss 9b

BK(/mm3) 11775.3 14674.2 12340 20410 9015 0.054

+5018.3 +6225.6 +7676.1 +6228.9 +3005.2
NOT(/mm®) 8673 11274.2 9542 17431.6 6320 0.054

+4780.3 +5986.8 +6535.8 +6244.6 +2474.87
ESH (mm/h) 76.2+27. 72.4+£24.2 84.84£32.6 96.1£17.9 51.5430.41 0.230

4

CRP (mg/L) 6.5+6.1 11.0£12.0 6+3.4 19+8.8 2.2+1.5 0.039
PCT(ng/mL) 0.3+0.2 0.9+1.4 0.3+0.4 0.9+0.94 0.09+0.06 0.140
SuPAR 5.842.8 5.842.8 8.6+2.7 T£2.77 6.2+4.45 0.397

(ng/mL)

KruskalWallis-H Testi

Derin doku kiiltiiriinde iireme olan 26 ( %54.1) hasta ile lireme olmayan 22 (%45.8)

hastanin suPAR ve enfeksiyon belirtecleri karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05). (Tablo 34)
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Tablo 34. Derin doku iireme olan ve olmayan hastalarin supar ve diger enfeksiyon
belirteclerinin karsilastirilmasi

Derin Doku Kiiltiirii *p
Ureme yok Ureme var
Ort.+SS Ort.£SS
BK (/mm3) 14713.64+6623.51 11858.08+4418.17 0.123
NOT (/mm3) 11762.27+6226.81 8895.77+4440.51 0.098
ESH (mm/h) 83.68422.31 74.46+27.05 0.255
CRP (mg/L) 9.5:9.63 7.99+7.3 0.756
PCT(ng/mL) 0.85+1.88 0.4420.77 0.664
SUPAR (ng/mL) 5.04+2.78 5.86+2.82 0.877

fMann Whitney U analizi

Osteomyeliti olan 28 (%58.3) hasta ve olmayan 20 (% 41.7) hastanin suPAR ve diger
enfeksiyon belirtecleri agisindan karsilastirildiginda, osteomyeliti olan hastalarin ESH ve

suPAR degerleri, osteomyeliti olmayan hastalara gore istatiksel olarak yiiksek saptandi

(p=0.001). (Tablo 35)

Tablo 35. osteomyeliti olan ve olmayan hastalarin suPAR ve enfeksiyon belirte¢ diizeylerinin
karsilagtirilmasi

Osteomyelit *p

Yok
Ort.+SS

Var
Ort.=SS

BK (/mm3)

NOT (/mm3)
ESH (mm/h)
CRP (mg/L)
PCT(ng/mL)

SUPAR (ng/mL)

11911+4032.6

8800.5+3830.94

65.3+20.29

7.02+£6.99

0.26+0.26

4.9442.37

14063.93+6507.59

11216.07+6260.36

88.25+24.19

9.88+9.2

0.89+1.78

6.58+2.88

0.305

0.296

0.001

0.202

0.122

0.041

Mann Whitney U analizi



Diyabetik ayak enfeksiyonu olan 2 hasta (% 4,16) ex oldu. Sag kalan diyabetik ayak
enfeksiyonlu hastalarin ve ex olan hastalarin enfeksiyon belirtegleri karsilastirildiginda, sag
kalan DAE’lu hastalarin prokalsitonin ve suPAR degerleri, ex olgularin prokalsitonin ve
SUPAR degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). (Tablo 36)

Tablo 36. Sagkalima gére BK, NOT, ESH, CRP, PCT ve sUPAR degerleri ortalama dagilim1

Sag Ex p*
Ort.+SS Ort&SS
BK (/mm3) 9335,69+4335,91 10490+848,53 0,179
NOT (/mm3) 6265,54+4156,68 8160+1060,66 0,117
ESH (mm/h) 39,57+32,17 35+4,24 0,599
CRP (mg/L) 3,01+5,97 4,54+0,54 0,115
PCT(ng/mL) 0,23+0,81 0,68+0,57 0,047
SuPAR (ng/mL) 3,1142,43 8,8+3.37 0,030

*Mann Whitney U analizi

suPAR ve diger enfeksiyon belirteglerinin, Grup4 olgularini tan1 giicli agisindan ROC
analizi yapildi. Yapilan ROC analizinde, cut-off degerler, WBC i¢in 9800 /mm3, NEU i¢in
6370 /mm3, ESH i¢in 35 mm/h, CRP i¢in 1.64 mg/L, PCT i¢in 0.1 (ng/mL) ve suPAR i¢in
2.8 (ng/mL) olarak saptandi. ROC analizi sonuclari tablo 37°de gosterilmistir.

Tablo 37. suPAR ve enfeksiyon belirteglerinin ROC analizi sonuglari

Cut-Off  Sensitivity ~Specificity +PV -PV  AUC SE 95% ClI o

BK >9800 72.92 90.09 76.1 885
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>9850 * 72.92 90.99 778 886 0864 0033 0.801-0913 0.001
>9890 70.83 90.99 773 878
>6310 75 91.89 80 895

NOT ga70* 75 92,79 81,8 896 0900 0,028 0,843-0,942 0,001
>6580 72,92 92,79 81,4 888
>34 93.75 85,59 738 96,9

ESH S35« 93.75 88,29 776 97 0968 0011 09280990 0,001
>38 91.67 88,29 772 96,1
>151 85.42 94,59 87,2 937

CRP 5164~ 85.42 95,5 89,1 938 0940 0,023 08910971 0,001
>1,68 83,33 95,5 889 93
>0,09 79,17 85.59 704 905

PCT  >p1* 77.08 88.29 74 899 0.909 0.024 0.853-0.949 0.001
>0.11 75 89.19 75 89.2
>2.814 95.83 81.98 69.7 97.8

SUPAR
>2.881 * 95.83 82.88 708 979 0949 0015 0.902-0.978 0.001
>2.934 93.75 82.88 703  96.8

Bulunan optimal cut-off degerlerine gore,

tim AUC degerlerinde, istatiksel fark

saptand1 (p<0.05). AUC gore ¢izilen ROC egrisi grafik 1’de gosterilmistir.

Grafik 1. suPAR ve enfeksiyon belirte¢ degerlerinin Grup4 olgularini tan1 giicli i¢in
cizilen ROC egrisi
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Diabetes mellitus, ciddi sistemik komplikasyonlarla seyreden 6nemli bir morbitide ve
mortalite nedenidir. Diyabetik ayak iilseri, bu komplikasyonlarin i¢inde 6nemli bir yere sahip
olup, yapilan ¢aligmalarda yiiksek mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu oranlar 12
ayda %16.7 ve 5 yilda ise %50 diizeyindedir (179).

Diyabetik ayak iilseri diyabet hastalarinin yaklasik %15’ini etkilemekte ve diyabet
iligkili amputasyonlarin ise yaklasik %85’linden sorumlu tutulmaktadir. Diyabetik ayak

iilserinin uygun yonetimi ile bu amputasyonlarin %40’nin 6nlenebilecegi diisliniilmektedir

(180,181).

Diyabetik ayak iilserine enfeksiyon eklendiginde tablo kotiilesmekte ve alt ekstremite
amputasyonuna gidis hizlanmaktadir. Bu nedenle diyabetik ayak enfeksiyonunun erken tanisi

ve uygun tedavisi, komlikasyonlar1 6nlemede en 6nemli faktorlerden biridir (182).

Diyabetik ayak enfeksiyonunun tanisi, klinik olarak hastalarin degerlendirilmesi ile
konulmaktadir (181). Ancak, hem tanida hem de enfeksiyonun siddetini belirlemede yardimci
laboratuvar yontemlerine siklikla bagvurulmaktadir. Genel anlamda enfeksiyon belirtegleri
baslig1 altinda toplanan bu laboratuvar tetkikleri, serum beyaz kan hiicre diizeyi, eritrosit

sedimentasyon hizi, C-reaktif protein ve prokalsitoninden olusmaktadir (183).

Kan veya serum beyaz kan hiicre (l16kosit) diizeyinin yiiksekligi immun aktivasyon
gostergesi olup, viicuttaki herhangi bir enfeksiyonun varligini gosterebilecegi gibi non
spesifik olarak immun aktivasyonun oldugu pek c¢ok durumda, miyokard enfartiisii, yanik,
allejik deri hastaliklar1 ve myoproliferatif hastaliklarda oldugu gibi, yiikselebilir. Bu nedenle
genel olarak tek basina l6kosit yiiksekliginden ziyade, alt gruplarinin yani nétrofil, lenfosit,
monosit, eozinofil ve bazofil diizeylerinin de degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu baglamda
enfeksiyon hastaliklar1 acgisindan ve oOzellikle de bakteriyel enfeksiyonlarin bir gostergesi
olarak 16kosit yiliksekliginin yaninda nétrofil diizeyinin de dikkate alinmasi gerekmektedir
(184).

Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 bakteriyel orjinli olmalari nedeniyle 16kosit ve notrofil
diizeyleri siklikla yiiksek ¢ikmaktadir (185). Ancak bu konuda yapilan ¢alismalarda ¢eligkili
sonuclar elde edilmistir. Armstrong ve arkadaslarinin (186) yaptiklari bir ¢caligmada diyabetik
ayak enfeksiyonu nedeniyle bagvuran 189 hastanin %56’unda WBC degerlerinin normal
seviyelerde oldugunu bildirmiglerdir. Yine ayni ¢alismada notrofil sayisinin da hastalarin %84

tinde normal oldugu bildirilmistir. Jeandrot ve arkadaslar1 (14) tarafindan yapilan baska bir
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caligmada da, 93 diabetik ayak iilserli ve 102 ayak {ilseri olmayan diyabetik hasta
degerlendirilmis, kan 16kosit ve ndtrofil diizeylerinin diyabetik ayak enfeksiyonunda prediktif
degerinin olmadigimi sonucuna varmislardir. Uzun ve arkadaslar1 (85) ise diyabetik ayak

enfeksiyonu olan hastalarda WBC’nin belirgin olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Bizim calismamizda ise, lokosit ve noétrofil diizeyi, enfekte diyabetik ayak
enfeksiyonu olan grup 4’te yiiksek saptandi. Hafif ve siddetli diyabetik ayak enfeksiyonu olan
hastalardaki 16kosit degerleri karsilastirildiginda ise, siddetli ayak enfeksiyonu olan

hastalardaki kan 16kosit ve notrofil degerleri, yine anlamli sekilde ytiksekti.

Osteomyeliti olan hastalar1 ayirt edebilme agisindan 16kosit ve notrofil diizeyleri
karsilastirildiginda, osteomyeliti olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi
(sirastyla p=0.305 ve p=0.296). Ertugrul ve arkadaslari (187) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
46 diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastada, osteomyeliti olan ve olmayan hastalar arasinda
WBC diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bunun olasi
nedeni, yiiksek 10kosit diizeylerinin daha ¢ok akut ve genis yumusak doku enfeksiyonu olan
hastalarda saptanmasidir. Buna karsilik, DAE olan hastalarda, akut, hematojen kaynakl
osteomyelitten ziyade, daha ¢ok kronik osteomyelit goriilmektedir (188). Buna gore, DAE
olan hastalardaki osteomyelit tanisinda, lokosit diizeyi 1yi bir gosterge olmadigim

sOyleyebiliriz.

Gilintimiizde siklikla kullanilan ve 6nemli enfeksiyon belirteclerinden biri olan ESH,
non spesifik bir inflamasyon gostergesi olup, inflamasyon baslangicindan 24 saat sonra
ylikselir ve bir ay kadar yiiksek kalabilmektedir (189). Antikoagiilan eklenmis venoz kandaki
eritrositlerin 6zel tiipte bir saatlik periyoddaki ¢dkme hizi seklinde tanimlanabilen test,
inflamasyonla seyreden pek c¢ok durumda yiikselmektedir. Inflamasyon sirasinda kanda
yiikselen fibrinojen diizeyinin eritrosit sedimentesyon hizini arttiran baglica faktdr oldugu
diistintilmektedir. ESH’1n yiikseldigi baslica durumlar enfeksiyonlar, maligneteler, yashlik,
gebelik, romatolojik hastaliklar seklinde siralanabilir (190). Normal aralig1 yasa ve cinsiyete

gore degismekle birlikte genellikle 15-30 mm/h arasi normal kabul edilir (189).

Osteomyelit tam1 ve takibinde, gilinlimiizde en sik kullanilan enfeksiyon belirteci
ESH’dir. Yapilan pek c¢ok calismada osteomyelit tanisina yardimci olarak ESH’nin
kullanilabilecegi gosterilmistir (187,191,192). Uzun ve arkadaglari (84) tarafindan yapilan
calismada, diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarda, ESH diizeyleri, diyabetik ayak

enfeksiyonu olmayanlara ve saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis ve istatiksel
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olarak anlamli fark bulunmustur (p < 0.05). Newmann ve arkadaslar1 (106) tarafindan yapilan
baska bir calismada, diyabetik ayak iilseri olan hastalardan ESH > 70 mm/st olanlarin %
100’iinde osteomyelit oldugu bildirilmistir. Benzer bir c¢alisma da, Kaleta ve arkadaslari
(193) tarafindan yapilmis ve ESH > 70 mm/st bulunmasinin osteomyelit tanisinda
duyarliligmmin % 89.5 ve 6zgiilliigliniin % 100 oldugunu bildirilmistir. ESH nin ostemyelit
tanisinda ve takibinde kullanilabilecek enfeksiyon belirteci oldugu ve bu yoniiyle diger
enfeksiyon belirteclerine stiin  oldugu gosterilmistir (114). Bizim c¢alismamizda da
literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde, ortalama ESH diizeyleri diyabetik ayak enfeksiyonu
olan hastalarda, kontrol gruplarina ( grupl-2) ve enfekte olmayan diyabetik ayak iilseri olan
gruba ( grup 3) gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.0001). Osteomyeliti olan
hastalarin ESH ortalamasi1 da osteomyeliti olmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p=0.001). Buna ek olarak, siddetli diyabetik ayak enfeksiyonu olan
hastalardaki ESH degerleri, hafif enfeksiyonu olan hastalardaki ESH degerlerine gére anlaml
derecede yiiksek saptanmis olup (p=0.01) bu durumun siddetli ayak enfeksiyonlarindaki

yiiksek osteomyelit insidanst ile iliskili oldugu diisiiniilm{istir.

Diger bir enfeksiyon belirte¢i olan CRP, enflamasyon ve enfeksiyona yanit olarak,
esas olarak karacigerde iiretilen bir peptittir. Cesitli sitokinler, 6zellikle IL-6, IL-1 ve TNF-a,
hepatositlerden CRP sekresyonunu indiikler (194). Klinik kullanimda CRP, genelde viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarin aymrmmini  yapmak, enfeksiyonlarin tedaviye cevabim
degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesi amaciyla kullanilir, 100 mg/L'nin
tizerindeki degerler, %88 oraninda bakteriyel bir enfeksiyonla iligkilidir (195).Yapilan
caligmalar, CRP’nin, enfeksiyonun mevcudiyetini degerlendirilmede, ESH ve kan beyaz kiire
sayist ile kiyaslandiginda, daha degerli ve anlamli bir belirte¢ oldugunu gostermistir 1%
Literatiirde, CRP’nin, yalnizca DAE’u veya DAE’nuna eslik eden osteomyelit ile iliskisinin
degerlendirildigi spesifik bir g¢alisma bulunmazken, diyabetik ayak enfeksiyonlar: ile
inflamatuvar belirteglerin iliskisinin analiz edildigi pek ¢ok c¢alismaya, CRP de dahil
edilmistir (148,187,191,197). Upchurch ve arkadaslar1 (198) 24’ diyabetik ayak enfeksiyonlu
hasta ile 8 diyabet hastas1 ve 7 diyabetik olmayan saglikli goniilliiyli karsilastirdiklar
caligmada, CRP diizeyini diyabetik ayak enfeksiyonu bulunan grupta, diger gruplara kiyasla
yiiksek bulmuslardir. Jirkovska ve arkadaslar1 (199) ise, 34 diyabetik ayak enfeksiyonlu hasta
ile 27 saghkli gonilliiyii karsilastirdiklar1 ¢alismada, CRP diizeyini DAE olan hastalarda
yiiksek saptamiglardir. Benzer bir sonu¢ da, Uzun ve arkadaslarinin (85) diyabetik ayak

enfeksiyonu tlizerine yaptiklari g¢alismada bulunmustur. Mutluoglu ve arkadaslart (84)
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tarafindan yapilan bir ¢alismada, osteomyelitin eslik ettigi diyabetik ayak enfeksiyonlarinda,
CRP diizeylerinde anlamli farklilik goriilmemistir. Bizim ¢alismamizdaki CRP sonuglarini
irdeledigimizde, diyabetik ayak enfeksiyonu bulunan hastalardaki ortalama CRP diizeyi
yiiksek bulundu ve kontrol gruplarina ve diyabetik ayak iilseri olan gruba gore istatiksel fark
saptand1 (p=0,0001). Yine diyabetik ayak enfeksiyonunun siddeti ile CRP diizeyinin iliskisine
baktigimizda, siddetli ve hafif enfeksiyonu olan hastalardaki CRP diizeyleri arasinda,
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.002). Ancak osteomyelitin eslik ettigi DAE’nda,
CRP diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0.202). Bu sonucun daha once de
bahsedildigi gibi, hastalardaki DAE’1inda, siklikla, kronik osteomyelitin izlenmesi ile iliskili
oldugu diisiiniildii. Akut osteomyelit tanisinda CRP iyi bir enfeksiyon gostergesi iken, kronik
osteomyelit siirecinde CRP pek yiikselmez ve duyarliligr ve 6zgiilliigii diistiktiir (90) .

Enfeksiyona karsi olusan sistemik inflamatuvar yanitin bir bileseni olarak dikkat
ceken ve son donemde siklikla enfeksiyon gostergesi olarak kullanilan diger bir belirte¢ de
PCT’dir. PCT’nin, tiroid bezinin C hiicrelerinden salgilanan kalsitoninin 6ncii maddesidir ve
saglikli insanlarda serum seviyesi olduk¢a diigiiktiir. Tam olarak aydinlatilamayan bir
mekanizma ile, karaciger, pankreas, akciger gibi organlarda da sentezlenmektedir (200,201).
PCT’nin kandaki diizeyleri, mikrobiyal toksinler yoluyla dogrudan veya humoral ya da
hiicresel konakg¢1 reaksiyonu ile dolayli olarak indiiklenen bir inflamatuar siirece bagli olarak
yiikselmektedir (202). Ozellikle bakteriyal enfeksiyonlar sonrasinda artan serum diizeyleri
enfeksiyonun siddeti ile korelasyon gostermektedir. Serum PCT diizeyleri saglikli bireylerde
<0.10 ng/mL altinda iken, ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda serum seviyesi >50 ng/mL iistiine
cikabilmektedir (203). Viral enfeksiyonlarda ise, artan interferon gamma (INF-y), PCT
iiretimini baskilamakta ve bu durum 6zellikle, bakteriyal ve viral enfeksiyon ayrimi agisindan
onem arz etmektedir (204). Plazma PCT diizeylerinin 25-30 saatlik yarilanma omrii oldugu
bildirilse de Monneret ve arkadaslar1 (205) tarafindan yapilan bir ¢alismada PCT yarilanma
omriiniin CRP’den kisa oldugu gosterilmistir. Literatiirde, prokalsitonin ve diyabetik ayak
enfeksiyonu iliskisinin irdelendigi kisitli sayida ¢alisma mevcuttur. Altay ve arkadaslari (206)
tarafindan yapilan ve diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalardaki PCT diizeylerinin
degerlendirildigi calismada, ayak enfeksiyonu olan hastalarda, antibiyotik tedavisi Oncesi
bakilan serum PCT diizeyleri yiiksek bulunmustur ve 14 giinliik antibiyotik tedavisi sonrasi,
serum PCT diizeyinde diisme oldugu tespit edilmistir. Ancak bu ¢alismada, derin doku veya
yiizeyel doku enfeksiyonu olan hastalarin PCT, WBC, ESH ve CRP degerlerinde anlamli fark

saptanmamistir. Uzun ve ark. (85) tarafindan c¢alismada da, benzer sekilde, DAE olan
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hastalarda serum PCT seviyesinin yiiksek oldugu gosterilmistir. PCT’nin ESH ve WBC ile
benzer duyarlilikta olmakla birlikte 6zgiilliigliniin daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir.
Michail ve ark. (114) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise osteomyeliti olan DAE’lu hastalarin
serum PCT degerlerinin yumusak doku enfeksiyonu olan hastalara gore daha yiiksek oldugu
saptanmis ve ayirici tanida kullanilabilecegi belirtilmistir. Mutluoglu ve arkadaslar1 (84)
tarafindan yapilan ¢alismada ise, DAE olan hastalarda serum PCT degerleri anlamli derecede
yiiksek bulunmus ve ESH, CRP ve 16kosit degerlerine gore, DAE tanisinda PCT’nin daha
degerli oldugu belirtilmistir. Ancak osteomyeliti olan ve olmayan hastalarda serum PCT
degerleri agisindan fark saptanmamistir ve PCT’nin osteomyelit tanisinda yeri olmadigi
sonucuna varilmistir. Jeandrot ve arkadaslari da benzer sekilde, hafif ve orta diizeyde DAE
olan hastalarin ayriminda PCT kullaniminin yararli olabilecegini belirtmislerdir (14). Bizim
calismamizda da DAE olan hastalarda ortalama serum PCT diizeyleri, kontrol gruplarma gore
yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.0001). DAE olan hastalarda
PCT diizeleri ile enfeksiyon siddeti arasindaki iliski incelendiginde; siddetli enfeksiyonu olan
hastalarin PCT diizeyleri hafif enfeksiyonu olan hastalara gore daha yiiksek saptandi ve fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.006). Ancak diyabetik ayak enfeksiyonuna baglh
osteomyeliti olan hastalarda, istatistiksel bir fark saptanmadi (p= 0,122). Bunun, kronik
osteomyeliti olan DAE’lu hastalarda, PCT’nin, tan1 degerinin diisiik olmasindan

kaynaklandig1 diistintildi (84).

Giliniimlizde siklikla kullanilan enfeksiyon belirtegleri, tek basina tani koydurucu
ozellikte olmayip daha ¢ok taniya yardimci testler olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde
siklikla kullanilan enfeksiyon belirteglerinin, avantajlar1 ve dezavantajlart mevcut olup altin
standart diyebilecegimiz belirte¢ heniiz tespit edilmemistir ve bu konudaki arayiglar

halihazirda devam etmektedir.

Bu c¢alismada, diger enfeksiyon belirtegleri ile karsilastirilan suPAR’1n, enfeksiyon
belirteci olarak kullanilabilecegini gosteren ilk klinik ¢alisma, Mizukami ve arkadaslar1 (207)
tarafindan yapilmistir. Sepsis nedeniyle tedavi alan 13 yogun bakim hastasi ile 20 goniilliiniin
kaninda ve 84 hastanin ekstravaskiiler sivilarinda (biiyiikk ¢ogunlugu inflamatuar nedenlerle
birikmis plevral, peritoneal, perikardiyal aspirasyon sivilarinda) suPAR diizeylerine bakilmis
ve yogun bakim hastalar1 ile ekstravaskiiler sivilarda yiliksek miktarda suPAR diizeyleri

saptanmistir. Arastirmacilar suPAR’1in inflamasyonla birlikte yiikselmesinden yola ¢ikarak,
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enfeksiyon belirteci olarak kullanilabilecegini savunmuslardir. Sonrasinda yapilan pek ¢ok
calismada, bu bulgu desteklenmistir (208-210). Speth ve arkadaslar1 (208,2011). 1998 yilinda
HIV ile enfekte hiicrelerde uPAR diizeyinde upregiilasyon oldugunu gostermis ve ardindan
yapilan c¢alismalarda yiiksek suPAR diizeylerinin HIV enfeksiyonunda kotii prognoz ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Galliera ve arkadaslar1 (209) eklem protez enfeksiyonlarnin
tanisinda suPAR’1n, diagnostik roliinii arastirdiklar1 calismalarinda, suPAR’1 CRP, IL-1, IL-6
ve TNF-a ile karsilastirmislar ve suPAR’1 diger inflamasyon belirtecleri ile korele sekilde
yiiksek saptamislardir. Wrotek ve arkadaslar1 (210) 447 hasta ve 119 saglikli ¢ocuk {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, toplum kokenli pnomonilerde, suPAR’in diagnostik etkisini ve
hastalik siddeti ile olan korelasyonunu incelemisler ve tan1 aninda suPAR’ i anlamli sekilde

yiiksek oldugunu ve yiiksek diizeylerin hastalik siddeti ile korele oldugunu bildirmisglerdir.

suPAR’1n enfeksiyon hastaliklarinda, taniya yardimei roliiniin 6tesinde prognostik rolii
de yiiksektir. Pek ¢ok yazar tarafindan, suPAR’in, 6zellikle sepsiste, bakteriyemilerde ve
sepsis olsun veya olmasin kritik durumdaki hastalarda, hastaligin prognozunu
degerlendirmede diger enfeksiyon belirteclerinden daha distiin  oldugunun iizerinde
durulmaktadir (17,177). Koch ve arkadaslar1 (212) 197’sinde bakteriyel sepsis saptadiklar
273 yogun bakim hastasi {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, sepsis hastalarinda, suPAR diizeyleri
belirgin yliksek saptanmis olsa da, CRP ve PCT’ye iistiinlilk saptanmamistir. Ancak hasta
prognozu agisindan bakildiginda suPAR, CRP ve PCT’ye belirgin iistiin bulunmustur. Benzer
bir calismada da, suPAR’in prognostik degerinin CRP ve PCT’den giiclii oldugunu
bildirmislerdir (178).

Yukaridaki bilgilerin 15181inda, SUPAR’1n diyabetik ayak enfeksiyonlarindaki roliinii
inceledigimiz ¢alismamizda, grup 1 ve grup 2’de ortalama suPAR diizeyleri 1.85(%0.8) ve
1.65 (£1) diizeyinde saptanmis olup, literatlirdeki saglikli eriskinler i¢in bildirilen degerlerle
uyumlu bulunmustur (209,212). Ancak ¢ocuk popiilasyonda yapilan c¢aligmalarda SUPAR
diizeyleri saglikli ¢ocuklarda, erigkinlere gore yiiksek saptanmistir. Wrotek ve ark.larinin
(210) yapmus olduklar1 ¢alismada, saglikli ¢ocuklarda SUPAR diizeyi ortalama 4.68 ng/mL,
Wittenhagen ve ark. (213) tarafindan yapilan ¢alismada da, benzer sekilde ortalama SUPAR
diizeyi 4.4 ng/ml bulunmustur. Yenidogan sepsisi iizerinde yapilan bagka bir ¢aligmada ise,

ortalama suPAR diizeyi, 3.61 ng/ml diizeyinde bulunmustur (214).
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Grup 3’deki enfekte olmayan diyabetik ayak {ilserli hastalarda ortalama SUPAR
diizeyi, saglikli ve piir diyabetik goniilliilere (grup 1, grup 2) gore yiiksek saptandi ve
ortalama 2.63(x1) ng/ml diizeyinde bulundu. Bu yiikseklige, diyabetik ayak iilseri olan
hastalardaki, enfeksiyon olmasa dahi, aktif olan inflamasyon kaskadinin neden oldugu
distintildii (96). Diyabetik ayak enfeksiyonu olan grup 4’teki hastalarin SUPAR diizeyleri
diger gruplara gore istatiksel olarak belirgin yliksek saptandi. Calismamizda, enfekte
diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarin ortalama suPAR diizeyi, 5.9(+2.7) ng/ml bulundu.
Galliera ve ark.(209) protez enfeksiyonlarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, enfekte grupta
suPAR diizeyini, ortalama 6.76 ng/mL olarak saptamislardir. Wittenhagen ve arkadaglarinin
(176) eriskin hastalarda pnomokok bakteriyemisi {izerinde yaptiklari ¢alismada ise ortalama
suPAR diizeyi 5.5 ng/ml olarak bulunmustur. Genel durum bozuklugu olan hastalarda ise
durum farkli olup, suPAR diizeyleri genel olarak yiiksek ¢ikmaktadir ve yapilan ¢aligmalarda
suPAR ortalama degerleri 9 ng/ml’den yiiksek bulunmustur (215). Cocuk popiilasyonda
yapilan c¢alismalarda ortalama suPAR diizeyleri, saglikli ¢ocuklarda oldugu gibi, enfekte
cocuk hastalarda da hafif yiiksek saptanmistir. Wrotek ve arkadaslarinin (210) ¢ocuk
pnomonileri iizerinde yaptig1 ¢alismada, enfekte grupta suPAR diizeyi ortalama 7.11 ng/mL
olarak bulunmusgtur. Wittenhagen ve arkadaslarinin (213) c¢ocuk hastalarda firiner
enfeksiyonlardaki suPAR’1n taniya yardimei roliinii inceledikleri calismada da benzer sekilde,

enfekte grupta ortalama suPAR diizeyi 7.3 ng/ml olarak rapor edilmistir.

Calismamizda, grup 4’deki hastalar1 enfeksiyon siddetine gore inceledigimizde; hafif
diizeyde enfekte diyabetik iilseri olan grupta suPAR diizeyi ortalama 4.22(+1.0)ng/ml, siddetli
enfeksiyonun oldugu grupta ise suPAR diizeyi ortalama 8.7 (£3.3) ng/ml diizeyinde bulundu
(p= 0.011). Diyabetik ayak enfeksiyonu olan grup 4’deki osteomyelit olan hastalarin,
enfeksiyon belirteglerinin diizeylerine bakildiginda, ESH ile sadece suPAR diizeyinde
istatiksel fark saptandi(p=0,41). Bu da suPAR’m, diyabetik ayak enfeksiyonu olan
hastalardaki osteomyeliti gostermede etkili oldugunu ve WBC, PCT, CRP’ye iistiin oldugunu
gostermektedir. Literatiirde suPAR’1n osteomyelit tanisindaki yeri {izerine yapilmis ¢aligma

olmay1p, bu yoniiyle de ¢aligmamiz ilk olma niteligini tagimaktadir.
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Siddetli enfeksiyon ve osteomyelit amputasyona gidisi hizlandirmasi agisindan
iizerinde dikkatle durulmasi gereken O6nemli iki durumdur. Giiniimiizde diyabetik olmayan
hastalarda amputasyon riskleri giderek azalmakla birlikte amputasyon oranlari hizli bir
sekilde artmaktadir. Amputasyonun Onlenmesi i¢in, derin doku enfeksiyonunun ve
osteomyelitin uygun sekilde tedavisi oncelik arz etmektedir. Bu baglamda, debritman ile tiim
nekrotik ve enfekte dokular kaldirilarak saglikli bir yara yataginin olusturulmasi
saglanabilmektedir (76). Calismamizda toplam cerrahi girisim orant % 68.75, amputasyon
orani ise cerrahi uygulanan hastalarda % 60.6’1di. Amputasyon oraninin yiiksek olmasinin
nedeni olarak, orta ve siddetli ayak enfeksiyonu olan hasta oranmin %79.1 olmas1 ve bu

hastalarin da %68.4‘de osteomyelit saptanmasi1 oldugu diigtiniildii.

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinin, 6nemli morbidite nedeni olmasinin yani sira,
mortalite oranlar1 da, ayak enfeksiyonu olmayan diyabetik hastalara ve saglikli popiilasyona
gore yiiksektir. Diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle amputasyon yapilan hastalarda,
mortalite oran1 %5-10 iken, takip eden 5 yilda, bu oran, %50’ye ¢ikmaktadir (216). Ates,
l16kosit sayis1 ve CRP gibi klasik belirtegler ¢cogu zaman, hastalarin mortalite riskini
ongorebilme agisindan giivenilir degildir (217). PCT, klasik belirteclere gore iistiin olmakla
birlikte standardizasyonu yoktur (218). Pek cok c¢alisma gostermistir ki, suPAR, mortaliteyi
gostermede, PCT’den uistiindiir (178,219). Huttenen ve arkadaslar1 (220) tarafindan yapilan ve
131 bakteriyemik hastanin degerlendirildigi ¢aligmada, yiiksek suPAR diizeyleri, mortalite
icin bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmis ve SOFA (Sequential Organ Failure Assessment
Score) skoru kadar iyi derecede mortaliteyi Ongorebilecegi belirtilmistir. Seppéld ve
arkadaslar1 *' tarafindan yapilan ¢alismada da, mortaliteyi 5ngérmede suPAR, PCT’den iistiin
bulunmustur. Caligmamizda, mortalite orani, diyabetik ayak enfeksiyonu bulunan hasta
grubunda (grup 4, n=48) % 4.1 (n=2) olarak saptandi. Mortal seyreden hastalarin enfeksiyon
belirtegleri incelendiginde, WBC, ESH ve CRP’ye gore, PCT ve suPAR diizeylerinde,
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p= 0,047, p= 0,030). Bu durum, suPAR’1n

diagnostik degerinin yaninda, prognostik degerinin de yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Diyabetik ayak enfeksiyonunda, suPAR diizeylerinin tanisal degerini degerlendirmek
amaciyla grup 4’ teki hastalara yapilan ROC analizinde ise optimal cut-off deger 2.881 ng/ml
saptandi. Bu degerin {izerinde sensitivite %95.83 ve spesifitesi ise %82.88 olarak hesaplandi.

Optimal cut-off degerlere gore, enfeksiyon belirtegleri ile karsilastirildiginda, en yiiksek
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sensitivite degeri suPAR’a aitti. Ancak spesifite acgisindan, diger enfeksiyon belirteglerine
gore, en diisiik deger suPAR’da saptandi. Buradan hareketle suPAR’in ger¢ek hastalari
saptama gilicii diger testlerden iistiin olup, saglikli bireyleri ayirma agisindan ise diger

belirteglere gore daha zayif kaldig1 sonucuna varildi.

Sonug¢ olarak, tiim diinyada ve iilkemizde, degisen yasam standartlar1 sonucunda,
diyabetik hasta popiilasyonu hizla artmaktadir. Bu da, DAE’lariin, gelecekte daha da 6nemli
bir sorun teskil edecegini gostermektedir. Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalara erken
tan1 konulmasi ve uygun tedavinin zamaninda yapilmasi, en 6nemli tedavi basamaklaridir. Bu
noktadan yola ¢ikarak planladigimiz ve suPAR’in DAE’larindaki diagnostik roliini
arastirdigimiz ¢alismamizda, diyabetik ayak enfeksiyonunu olan hastalarda, suPAR, saglikli,
plr diyabetik ve enfekte olmayan diyabetik ayak iilseri olan hasta gruplarindan yiiksek
saptanmis olup, yapilan ROC analizi neticesinde, enfeksiyonunun mevcudiyeti gostermede,
WBC, CRP ve PCT’den daha {istiin oldugu saptandi. Bu da, suPAR’mn 1yi bir enfeksiyon
belirteci oldugunu gostermektedir. Enfeksiyon varligin1 géstermenin yanisira, siddetli ayak
enfeksiyonu olan hastalardaki suPAR diizeyinin, hafif ve orta diizeyde enfeksiyonu olan
hastalara gore daha da yliksek seyretmesi nedeniyle diyabetik ayak enfeksiyonunun
derecelendirmesinde de kullanilabilecegini  sdyleyebiliriz. Ayrica  diyabetik ayak
enfeksiyonuna bagli osteomyelitli hastalarda, ESH gibi suPAR da, diger enfeksiyon
belirteclerine gore yiiksek diizeylerde saptandi. suPAR’ 1, ESH’a olan iistiinliigli, mortaliteyi
de yiiksek oranlarda 6ngorebilmesidir. Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda, baslica amputasyon
nedeninin osteomyelit olmas1 ve de amputasyon sonrast mortalite oranlarinin yiiksek olmasi
g0z oniine alindiginda, DAE olan hastalarin takibinde suPAR’1n kullanilmasinin daha degerli

oldugu diisiintildii.

Calismamizin kisitlayici yani, prognostik agidan yalnizca, suPAR’1n mortalite ile olan
iligkisinin degerlendirilmis olmasidir. Bu nedenle, ileride yapilacak bir ¢alismayla, diyabetik
ayak enfeksiyonlarindaki suPAR diizeylerinin, hastaligin prognozu ile olan iligkisinin

degerlendirilmesinin literatiire 6nemli katkist olacagini diistiniiyoruz.
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OZET

Amag: Diyabetik ayak enfeksiyonu tanisini koyarken kullanilabilecek yardimci
laboratuvar tetkikleri oldukca kisitli olup altin standart diyebilecegimiz enfeksiyon belirteci
de heniiz tanimlanmamustir. inflamasyonda gérevli hiicrelerin yiizey reseptorii olan uPAR’1n
¢ozilebilir formu olan suPAR, immiin ve enflamatuvar sistemlerin aktivasyonunu
yansitmakta olup bu ¢alismanin amacit DAE tanisinda suPAR’1n roliinii ve diger enfeksiyon

belirteglerine {istlinliigli olup olmadigini arastirmaktadir.

Gerec ve yontem: Prospektif olarak planladigimiz ¢alismamiz grup 1 saglikli goniillii
(n=38), grup 2 diyabetik iilseri olmayan hastalar (n=40), grup 3 enfekte olmayan diyabetik
ayak ilseri olan hastalar (n=33) ve grup 4 diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalar (n=48)
olmak {lizere 4 gruptan olusmaktadir. Her bir grupta 16kosit, nétrofil, ESH, CRP, PCT ve
suPAR diizeylerine bakilmis ve bulgular istatiksel olarak karsilastirilmistir. Ayrica grup
4’deki hastalar hafif, orta, siddetli enfeksiyon ve osteomyelit varligina gore gruplandirilip

ayn1 parametreler agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Tim enfeksiyon belirtecleri DAE olan 4. Grupta istatiksel olarak anlamli
derecede yliksek saptanmistir. Benzer sekilde hafif ve siddetli enfeksiyon agisindan da tiim
belirteglerde anlamli derecede farklilik saptanmis ancak osteomyelit olgularinda sadece

SUPAR ve ESH anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ROC analizinde suPAR igin optimal
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cut-off deger 2.881 ng/ml ve bu deger iistiinde sensitivite % 95.83, spesifite ise % 82.88

olarak bulunmustur.

Sonu¢: Calismamiz, suPAR’1n diyabetik ayak enfeksiyonlarmin tanisinda yardime1

tan1 yontemi olarak kullanilabilecegini gostermistir..

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ayak enfeksiyonu, Enfeksiyon Belirtecleri, suPAR

ABSTRACT

Aim: The supportive laboratory tests that could be used in the diagnosis of diabetic
foot infections (DFI) are quite limited and a gold standard infection marker has not yet been
defined. The suPAR, which is the soluble form of uPAR, the surface receptor of the
inflammatory cells, reflects the activation of immune and inflammatory systems. The aim of
the present study is to investigate the role of SUPAR in the diagnosis of DFI and to investigate

whether it has any superiority on other infection markers.

Material and methods: The present prospective study consisted of four groups as
follows: Group 1, healthy volunteers (n=38); Group 2, patients without diabetic foot ulcers
(n=40); Group 3, patients who had uninfected diabetic foot ulcers (n=33); and Group 4,
patients who had diabetic foot infection (n=48). In each group, the leukocyte, neutrophil,
ESR, CRP, PCT, and suPAR levels were examined and the results were statistically
compared. In addition, the patients in Group 4 were grouped according to the presence of
mild, moderate, and severe infection and osteomyelitis, and were evaluated in terms of these

parameters.

Findings: All markers of infection were significantly high in Group 4 patients who
had DFI. Similarly, a significant difference was detected in all markers in terms of mild and
severe infection; however, only suPAR and ESR were significantly high in cases with
osteomyelitis. In the ROC analysis, the optimal cut-off value for sSUPAR was 2.881 ng/ml and

the sensitivity and specificity above this value were % 95.83 and % 82.88, respectively.

Result: The current study demonstrated that suPAR might be used as a supportive

diagnostic method in the diagnosis of diabetic foot infections.
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