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B DAICG oimeioner
C AYAK INFEXSIYONLARI CALISMA GRUB

Diyabetik Hastada Ayak Mantari Gelisiminin
Onlenmesi ve Tedavisi Nasil Olmali?

Dog. Dr. Tugba Kevser UZUNCAKMAK
ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA, CERRAHPASA TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVi HASTALIKLAR ANABILiM DALI




Diyabet ve ayak

North America Europe Middle-East
and Carribean 61M with DM and North Africa )
51M with DM 73M with DM Western Pacific

» Diyabetes mellitus tim diinyada, her irktan bireyi etkileyen global bir
saghk sorunu, 2021 yili yaklasik 537 milyon yetiskin DM, saglik e

$189.3B USD

$414 5B USD $32.6B USD 205.6M with DM

= $2413BUSD

=2
sistemlerine maliyeti 966 milyar dolar ‘ }-
» Hem tip | hem tip Il DM, gozler, bobrekler, deri, periferal sinir sistemi, X
kardiyovaskuler sistem gibi bircok farkli organi etkileyebilmekte
periferal arter hastaligi, periferal néropati, immun disfonksiyon ve wes T XY - | .
deri anomalilerine neden olabilmekte. %/ now - _Somemris)  EUNRY
$65.38 USD ‘ $10.1B USD

» Uzun donem takip ve tedavisi iyi yapilmayan diyabetik hastalarda en
sik gordigiimiz majoér komplikasyonlardan biri DIYABETIK AYAK



Diyabetik ayak

Diyabetik ayak DM hastalarin %20-35, 26.1 milyon hasta/global

Artmis enfeksiyon oranlarinin yanisira, ampuitasyona hatta 6lime kadar
ilerleyebilen ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni, %20 si
amputasyona ilerlemekte, amputasyona ilerleyen hastalarin ise %80’i 5
yil icerisinde kaybedilmekte

Periferik arter hastaligi, diyabetik periferal néropati, eslik eden eklem
anomalileri, deri anomalileri, yara iyilesmesindeki bozulma ve diyabetik
ayak enfeksiyonlari diyabetik ayak komplikasyonlarinin temel sebepleri

Diyabetik ayak infeksiyonlari genellikle polimikrobiyal olmakla birlikte
hastalarin yaklasik 1/3’Gnde fungal enfeksiyonlar gérilmekte
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Diyabet ve Ayak mantar!

Gunluk pratikte en sik gordtigimiz ayak ve tirnak hastaligi, tim tirnak hastaliklarinin %50’si
%40-60 tirnak mantari enfeksiyonu ile birlikte

Prevelansi yasla birlikte artmakta, C: %3- E: %20-33, E>K

Sosyal statli, meslek, iklim ve predispozan faktorler

Obezite, diyabet, hipertrigliseridemi, periferik arter hastaligi, venoz yetmezlik ve HIV enfeksiyonu

Divabetik hastalarin 1/3 tinea pedis

Mobiliteye etkisi, kozmetik goriiniim, seliilit, osteomyelit, nekrotizan fasiit vb ekstremiteyi tehdit edebilen

sekonder enfeksiyonlara yatkinlik, disseminasyon, sepsis, 6lim ,

Onychomycosis by Candida ciferrii caused fatal
multisystemic dissemination in a patient with
diabetes mellitus type 2

Affiations 4 expand

PMID: 34487379 DO




REVIEW ARTICLE

Onychomycosis and diabetes

S Cathcart,* W Cantrell, BE Elewski

Department of Dermatology, Universily of Alabama atl Birmingham, Birmingham, AL, USA
*Correspondence: S Calhcarl. E-mail: scathcarl@uabme.edu

Normal popilasyona gore x3 artmis risk

Etkenler genel popllasyonla benzer, en sik etken dermatofit
tlrevi mantarlar

Trichophyton
rubrum, T.mentagrophytes [ interdigitale ve Epidermophyton
floccosum

En sik klinik alt tip intertrijinoz tip(%60), hiperkeratotik (mokasen
tipi) tinea pedis, vezikilobilloz tinea pedis
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Multicenter Study > Br J Dermatol, 1998 Oct;139(4):665-71. > Int) Dermatol. 2002 Oct41(103:647-51. doi: 10.1046/].1365-4362.2002.01528x
doi: 10.1046/].1365-2133,1998.02464 %,

Prevalence and epidemiology of toenail Epidemiology of onychomycosis in patients with

onychomycosis in diabetic subjects: a multicentre diabetes mellitus in India

survey

Sunil Dogra 1 Bhushan Kumar, Anil Bhansali, Arunaloke Chakrabarty
AK Gupta 1, N Konnikoy, P MacDonald, P Rich, MW Rodger, M W Edrmonds, R Mchanus,

R C Summerbell Affiliations 4 expand

Affiliations + expand PMID: 12390186 DG 10.1046/).1365-4362.2002.01528x
PMID: 9892911 DOl 10.1046/).1365-2133.1998.02464 x

» 550 diyabetik hasta » 400 diyabetik hasta
» FErkek:Kadin=3:1 » Diyabetik hastalada onikomikoz prevelansi
%17, kontrol grubunda % 6.8
» Olgulann %26’'sinda tirnak tutulumu o .
. _ » lleriyas, erkek cinsiyet
> Sl?UI.O;r; %SSSermo:olil;rler, % 3 Candida » Diyabetik hastalarda maya mantarlar
Vrerl, /o7 honaermatotit spp (%48)£ dermatofit (%37), nondermatofit
» lleri yas, erkek cinsiyet, aile ykUst poxzitiflidi, farler(%14.8)
es zamanl immunsupresif ilac kullanimi ve » Kontrol grubunda sirasiyla %25, %62.5, %12.5

periferal damar hastalidi varlgl

» Diyabet suresi, periferal vaskUler hastalik,
periferal noropati ve retinopati ile iliskili



Review > Mycopathologia. 2023 Jun;188(3):173-182. doi: 10.1007/s11046-022-00660-7.
Epub 2022 Sep 3.

Onychomycosis in Patients with Diabetes Mellitus in
Africa: A Global Scoping Review, 2000-2021

Bassey E Ekeng ! 2, Winnie Kibone 3, Asa E ltam-Eyo 4, Felix Bongomin >

Affiliations 4+ expand
PMID: 36057068 DO 10.1007/511046-022-00660-7

15 calisma
4321 diyabetik hastanin 1527 onikomikoz (%35.3) tespit edilmis

Erkek cinsiyet, diyabet sUresi, ileri yas, meslek(tarm), subklinik ateroskleroz,
metabolik sendrom, obezite, trigliserid dUzeyleri, Hbalc

En sik izole edilen T. Rubrum




> Acta

Species distribution and frequency of isolation of
yeasts and dermatophytes from toe webs of diabetic
patients

Affiliations + expand

PMID: 16324420

Observational Study > Semergen. 2016 Oct;42(7):449-457. doi: 10.1016/j.semerg.2015.08.006.
Epub 2015 Oct 17.

[Onychomycosis by yeast not common in diabetics of
a health center]

[Article in Spanish]

JLImbert 1, JV G Gomez 2, R B Escudero 2, J L Blasco #

Affiliations + expand
PMID: 26482238 DOI: 10.1016/j.semerg.2015.08.006

509 hasta
Parmak arasi tutulum, ayak tabani tutulumundan daha sik

En sik maya, dermatofitik kifler ve daha az hastada maya ve
dermatofit birlikteligi

. Ayak parmak aralarindan 24 mantar tiirli, dokuz cinse ait 21
maya turl (candida, rhodotorula, cryptococcus, trichosporon,
saccharomyces, blastoschizomyces, geotrichum,
debaryomyces ve ustilago) ve trichophyton ve
epidermophyton cinslerinden lg¢ dermatofit tiird izole edilmis.

. En sik izole edilen mantarlar candida parapsilosis (%59/11,6)
ve trichophyton mentagrophytes (%16/3,1)

. Hasta cinsiyeti, yasi ve diyabet suresi kriterleri arasinda bir
korelasyon olmamasina ragmen, diyabet tipine gore
insidansta istatistiksel olarak anlamli fark.

. insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus hastalarinda ayak
parmak aralari mantar izolasyonu insidansi (%30,1) insiiline
bagimli diabetes mellitus hastalarina (%19,8) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

. 261 diyabetik hasta

. Candida guilliermondii, Candida parapsilosis, Candida glabrata,
Candida krusei, Candida spp., Kodamaea ohmeri, Prototheca
wickerhamii ve tanimlanamayan mayalar.

. Genel onikomikoz, dermatofitler, karisik onikomikoz ve mayalar igin
prevalans sirasiyla %24.1,% 19.5, %2.3 ve %14,6

. Mayalara bagli onikomikoz tanisi en yiiksek olan hastalar agik
ayakkabi giyenler (%2.59); teknisyenler ve profesyoneller (%10.49)
ve alkol kullanan (%3.72) hastalar
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> Acta Med Croatica. 2006;60(1):43-50.

[Role of yeasts in diabetic foot ulcer infection]

[Article in Croatian]
Emilija Mlinari¢ Missoni 1, Smilja Kaleni¢, Milan Vukeli¢, Drago De Syo, Mladen Belicza, Josipa Kern,
Verica Vazic Babic

Affiliations + expand
PMID: 16802571

509 diyabetik hasta
Diyabetik hastalarin % 14.9 fungal ve mikst ayak Ulseri

Hastalarin %33. 8 Ulser 6rneklerinde fungal elemanlar histopatolojik olarak verifiye edilmis

Hastalarin %89’unda tek Ulser, ayak basparmak tutulumu ve plantar-metatarsal bolge tutulumu en sik

Ayak ulserlerinde ne sik izole edilen tirler 15 tir Candida, Cryptococcus, Trichosporon ve Rhodotorula. C.
parapsilosis (Olgularin %61.5), C. Albicans ve C. tropicalis ( %10.8)

insiilin bagimh diyabeti olan hastalarda fungal enfeksiyon siiresi ile tilser arasinda iliski
Diyabetik bireylerde Candida tiirleri diyabetik ayak uilserlerinde en sik izole edilen tiir

Diyabetik lilserlerde rutin bakteriyel 6rneklemenin yanisira mikolojik ve histopatolojik metodlarla taninin
desteklenmesi 6nerilmis.



> Mycopathologia. 1979 Jul 16;67(3):157-9. doi: 10.1007/BF004707489.

Prevalence of pathogenic fungi in the toe-webs and
toe-nails of diabetic patients

| Alteras, E Saryt

PMID: 384255 DOI: 10.1007/BF00470749

100 diyabetik,100 diyabetik olmayan hasta

Diyabetik hastalarda (T. rubrum %46, C. albicans %31, T.
mentagrophytes %21, E. floccosum %3)

Kontrol grubunda (T. rubrum %57,5, T. mentagrophytes %35,
C. albicans %5, E. floccosum %2,5)

Kan sekeri yliksek seyreden hastalar C. Albicans prevelansi
nondiyabetik kontrol grubuna gore daha yiiksek
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> J Eur Acad Dermatol Wenereol. 2022 Jan;36(13:e77-e79. doi: 101111 /jche1 7641, Epub 2021 Sep 24,

Onychomycosis by Candida ciferrii caused fatal
multisystemic dissemination in a patient with
diabetes mellitus type 2

ARobles-Tenorio 1, FE Serrano-Rios 1, W M Tarango-Martinez 1

Affiliations + expand
PMID: 34487379 DOL101111/jdw. 17641

ic organlara disseminasyon 6zellikle immiinsipresif bireylerde

Candida ciferrii, Trichophyton rubrum, Neoscytalidium spp. ve Fusarium solani onikomikozu ile bildiren vakalar
Tirnak yatagindan lenfatik/hematojen yayilim

Proksimal subungual onikomikozda retrograd disseminasyon

Fungal enfeksiyonlar sadece bir giris kapisi olmakla kalmiyor kendileri de enfeksiyona neden olabiliyor

Normal immun yanitta sikinti yok, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi veya immiinsitipresyon gibi disbiyoz
tablolarinda bircok organa disseminasyon riski, 0zellikle uzun siire tedavi edilmemis olgularda




> Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2023 Sep-Oct;89(5):710-717. doi: 10.25259/1JDVL_360_2022.

Prevalence of onychomycosis in patients with
diabetes mellitus: A cross-sectional study from a
tertiary care hospital in North India

Sonia Agrawal 1 Archana Singal 1 Chander Grover ', Shukla Das 2, V K Arora 2, S V Madhu #

Onychomycosis associated with diabetic foot syndrome:
A systematic review

David Navarro-Pérez, Aroa Tardaguila-Garcia g% Sara Garcia-Oreja, Mateo Lopez-Moral
Marta Garcia-Madrid, José Luis Lazaro-Martinez

First published: 15 February 2023 | https://doi.org/10.1111/myc.13577 | Citations: 3

300 diyabetik hasta

OM klinik tanisi olan ve dort testten en az ikisi (KOH, kultir,
onikoskopi ve tirnak histopatolojisi) ile desteklenen hastalar OM
vakalari olarak kabul edildi.

DM hastalarinda OM prevalansi %34

Risk faktorleri: yas >60 yil, erkek cinsiyet, kapali ayakkabilar, hastalik
suresi >5 yil, yiksek BMI (>25) ve tirnak degisiklikleri hakkinda
farkindalik eksikligi

Distal ve lateral subungual OM (%78) en yaygin form

HbA1c ile tutulan tirnak sayisi arasinda anlamli korelasyon

664 diyabetik hasta

Hastalarin %29,18'inde olarak Trichophyton rubrum

Onikomikoz olusumu ile diyabetik néropati varligi ve yiksek Hbalc
degerleri arasinda anlamh bir iliski bulundu.




Tani

Perform KOMH preparation” ‘
!
Positive KCH preparation not feasible Negative

v

Assess confidence in diagnosis® ‘

r 2
High confidence Low confidence 5
»
v v v v
Assess extent of infection® Consider: A A

= Differential diagnosis and
alternative diagnostic tests®
= Dermatology referral

= Trial of topical antifungal treatment®

Localized

v

Start topical antifungal therapy¥

[ |

Treatment failure Resolution

+ | ¢

Widespread
v
Start oral antifungal therapy

(terbinafine, itraconazole,
fluconazole, or grisealulvin)

|

Resolution Treatment failure

b ¢

Assess for:
« Incomplete treatment?
= Wrong diagnosis
= Reinfection
= Antifungal resistance’

If infection recurs,
retreat and implement
preventive measures””

Assess for:
» Incomplete treatment?
= Wrong diagnosis
=« Reinfection
« Antifungal resistance!

Saglikh populasyonda, komplike olmayan Tinea pedis i¢in

ornek almaya gerek yok.

Ancak, risk altindaki bir grupta veya oral tedavi
dusutnultyorsa, ornekleme yapilmalidir.
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Etken organizmayla dogrudan temas yoluyla bulasir.
Surekli nemli, i1slak kalmasi
Okluzif ayakkabi kullanimi

Ortak duslar, yizme havuzlari, hamam, sauna, banyo tesisleri,
soyunma odalari

Acik ayakkabi kullanimi

Mesleki maruziyet

Sasagawa Y. Internal environment of footwear is a risk factor for tinea pedis. J Dermatol 2019; 46:940.



ONLEME

e Egitim ve Bilinclendirme

e Kan Sekerini Kontrol Altinda Tutma

e Dizenli Ayak Bakimi

* Nem Yonetimi (hiperhidroz tedavisi, kurutucu antifungal pudralar)
* Uygun Ayakkabi Se¢imi

e Derive Tirnak Bakimi

* Kisisel Hijyen

* Tirnak Yaralarini ve Enfeksiyonlari Hizla Tedavisi

* Kisisel esyalarin paylasimini 6nleme



TAKIPTE DIKKAT EDILECEK NOKTALAR

» Diyabetik hastalarin takip eden aile hekimi, dahiliye hekimi ve
dermatoloji hekimin tarafinca multidisipliner takip, muayenelerin
ayak parmak aralari ve ayak tabani da icerek sekilde tam yapilmasi

Periferik arter hastaligina dikkat
Noropati varligina dikkat
Deri kuruluguna dikkat

Dijital deformite veya nasir varligi

vV v v v v

Kalinlasmis ayak tirnaklari varligi
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Safety and efficacy of tinea pedis and onychomycosis
treatment in people with diabetes: a systematic

Te d O Vi review

| - -
Lisa Matricciani ., Kerwin Talbot & Sara Jlones

Tinea pedis tek basina/onikomikoz ile birlikte
Tedavi protokoll nondiyabetik hastalarla benzer, sire biraz daha uzun olabilir
Periferal dolasimin zayif olmasi nedeniyle sistemik tedavilerin etkinligi biraz daha dislk olabilir.

Bu hastalarda mobilitenin az olmasi veya obezite nedeniyle ayak bakimi yetersiz kalabilmekte, topikal tedavileri
eksik uygulayabilmekte

Rekulrrens acisindan dikkat
Onikomikozu olan olgularda sistemik+topikal tedavi

Standart sistemik tedavi: Terbinafin,itrakonazol, flukonazol, siirekli/puls




Diyabetik Hastalarda Tinea Pedis Tedavisi

Topikal Tedavi Sistemik Tedavi

* Lulikonazol %1krem * Terbinafin 250 mg/glin 4-6 hf

* Sertakonazol %2 krem * Itrakonazol 200 mg /gtin, 400 mg/giin 1
* Oksikonazol %1krem hafta, 250 mg/glin 4-6 hf

e Naftifine %1-2 krem * Flukonazol 150-300mg/hf, 4*6 hf

* Klotrimazol %1 krem veya sollisyon
* Mikonazol krem

e Terbinafin krem

* Siklopiroks %1krem

* Ketokonazol %2 krem




Diyabetik Hastalarda Onikomikoz Tedavisi

Topikal Tedavi Secenekleri Sistemik Tedavi Se¢enekleri

* Efikonazol %10 * Terbinafin 250 mg/g x 12—16 hf

e Tavaborol %5 soltisyon * ltrakonazol 200 mg/g veya 400 mg/g,3—
e Siklopiroks %8 4 ay;250mg duzenli 3-4 ay

* Amorolfin %5 * Flukonazol 150-300 mg/hf tirnak tam

* Keratolitik bir ajanla tirnak debridmani iyilesene kadar,9-12 ay

(orn, salisilik asit, Uire)

Periferal néropati ve zayif dolasim nedeniyle diyabetik hastalarda
debridman ve keratolitik ajan kullaniminda dikkatli olunmali




Topikal ajanlar

» Siklopiroks ve amorolfin

» Brenner ve ark, 49 diyabetik hasta, 48 hafta, gunlUk
uygulama, mikolojik kur %54.3

» Reinel ve ark, genel popuUlasyonda 456 hasta, %5
amorolfin 6 ay,haftada iki ve haftada 1 uygulama
karsilastinimis, mikolojik kUr %76.1 ve %70.6

Clinical Trial > J Am Podiatr Med Assoc. 2007 May-Jun;97(3):195-202. doi: 10.7547/0970195.

Ciclopirox 8% nail lacquer topical solution for the
treatment of onychomycosis in patients with
diabetes: a multicenter, open-label study

Marc A Brenner !, Lawrence B Harkless, Robert W Mendicino, Jeffrey C Page

Affiliations + expand
PMID: 17507527 DOI: 10.7547/0970195

Clinical Trial > Clin Exp Dermatol. 1992 Sep:17 Suppl 1:44-9.
doi: 10.1111/j.1365-2230.1992.tb00278 x.

Comparative efficacy and safety of amorolfine nail
lacquer 5% in onychomycosis, once-weekly versus
twice-weekly

D Reinel 1, C Clarke

Affiliations + expand
PMID: 1458665 DOI 10.1111/].1365-2230.1992.tb00278.x




Tea Tree QOIll (Melaleuca alternifolia essential oil)

20. yy, M. alternifolia bitkisinin kurumus yapraklarindan elde edilen
bir esansiyel yag

Avustralya, Avrupa, Kuzey Amerika’da tinea pedis ve onikomikozda
yaygin kullanim

Insanlarda T. Rubrum, T. mentagrophytes, Candida
albicans ve Aspergillus niger fungisidal etkinlik

Diger antifungallerle kombine kullanimda sinerjistik etki

Fungal hiicre duvari ve hiicre membrani hasari ile antifungal
ajanlarin penetrasyonun artirici etki, ergosterol biyosentezinin
inhibisyonu ve hiicre membran destriksiyonu

oM6-01

Antifungal activity of nanocapsule suspensions
containing tea tree oil on the growth of Trichophyton
rubrum

Antifungal Activity of Melaleuca alternifolia
Essential Oil (TTO) and Its Synergy with Itraconazole
or Ketoconazole against Trichophyton rubrum

Aftihations + expand

PMID; 33477259 PMCID: PMCTEIDSSS DOI O acules 26020461




Terbinafin

Farkli p450 izoenzimleri ile metabolize olur.

llac etkilesim riski daha az

CYP 2Dé6 izoenzim sistemi ile metabolize olur

SSRI, beta blokorler, klas 1C antiaritmikler ve monoamin oksidaz inh tip B ile etkilesim
Kc ve bdbrek disfonksiyonu olan hastalarda dikkatle kullanim

Farkas ve ark, 104 diyabetik hasta, 250 mg/gun 12 hafta , %73 mikolojik kur, GIS yan
etki, basagrisi ve tat bozukluklar, antidiyabetiklerle etkilesim gdzlenmemis

vV v v v VY

v

Gupta ve ark, 250 mg/gun terbinafin,12 hafta, % 79.3 mikolojik kir, yan etki veya ilac
etkilesimi bildirilmemis

» Diyabetik hastalarda ilk basamak tedavi ajani




ltTrakonazol

Konjestif kalp yetmezligi olan bireylerde kontrendike (negatif inotropik etkisi)

QT intervalinde uzama yapabilecegi icin aritmi riski, pimozid, kinidin ve levometadil ile es zamanli kullanimi
kontrendike

HMG-CoA reduktaz inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri, varfarin, siklosporin, benzodiazenpinler. antiaritmik
ilaclar ve bazi hinoglisemik ajanlar( repaglinid, pioglitazon vb) dahil olmak tizere ¢ok sayida baska ilagla etkilesime
girme potansiyeli

Son ienerasvon hinoglisemik aianlar olan tolbutamide. gliklazid. elibenklamid. glibizid. metformin) CYP 3A4 enzim
sistemi ile metabolize edilmez dolasiyla es zamanli hipoglisemi riski bulunmamakta, giinimuzde nadir bir etki
olarak kabul edilmekte.

Gupta ve ark. 70 divabetik hasta. nuls doz itrakonazol (200me 2x1. bir hafta . 12 hafta ) terbinafin 250me /glin
itrakonazol grubunda %88.2, terbinafin grubundan %79.3 mikolojik temizlenme, GIS hassasiyet disinda yan etki
izlenmemis.

ABD’de Puls uygulama el tirnaklarinda onayli, bu uygulama protokoll ayak tirnaklarinda onaylanmamis.

Yakin seker takibi ile kullanim
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Flukonazol

Candidal tirnak enfeksiyonlarinda oncelikli

Onikolizis, paronisi, total distrofik onikomikozu olan hastalarda Candidal onikomikoz olma riski
daha fazla

ABD’de flukonazolun onikomikozda kullanim onayi yok

lfrakonazol gibi p450 3A4 enzim sistemi ile metabolize olur, ayniilag etkilesim risklerine sahip
Terfenadin ve sisaprid alan hastalarda kontrendike
Sulfonilure grubu antidiyabetiklerle etkilesim riski

Warfarin, siklsporin, fenitoin, rifampin, teofilin, astemizol, benzodiazepin, ve oral kontrasepfif
kullanan hastalarda dikkat

Statinlerle etkilesim riski yok
Haftada 1 kez 150,300,450 mg, ortalama 6 ay




Son soz..

Diyabetik hastalar senede 15.5 vizit, genel popiilasyonda doktor viziti sayisi 5.5

Diyabetik hastalar vaskuler, norolojik ve bagisiklik sistemi acisindan fonksiyonel yetersizlik, onikomikoz ve tinea
pedis riskinde artis, bu enfeksiyonlara bagl komplikasyonlarda artmis risk farkindahgi

Bu hasta grubunda mantar enfeksiyonlarinin progresif seyir gosterebilecegi akilda tutulmal.

Sekonder enfeksivonlar gibi diger komplikasyonlarin 6nlenebilmesi icin bu hastalarin erken ve etkili tedavisi son
derece onemlidir.

Bu enfeksivonlarin erken belirtileri acisindan diizenli olarak taranmalari hastalarin morbidite ve mortalitelerinde
bir azalma, komplikasyonlarda ve bunlara bagli saglik maliyetlerinde azalma saglayacaktir
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