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Diyabet ve infeksiyon

Q Yumusak doku infeksiyonlari

@ Malign otitis eksterna
Q Uriner sistem infeksiyonlari

Q Amfizematoz kolesistit
Q Mukormikoz



Antimikrobiyal Tedavi Basarisi

Q Llaglarin farmakokinetik degisiklikleri
@ iislarin farmakodinamik degisiklikler:
Q Llag yan etkileri ve etkilegimleri

@ Antibiyotik direnci
Q Diyabete bagli komplikasyonlar



degisiklikler

Metabolizmasi ve atilimi




Ilaclarin emilimi

Q Gastroparezi

Q Hiperglisemi

Q GIS'in mikrovaskiler degisiklikleri



Diyabetli hastalarda Helicobacter
pylori eradikasyon oranlar:
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Helicobacter pylori

-dikasyonda basarls-

Immiinsiipresyon GIS mikrovas. P. proteinlerin

degisiklikleri

glikolizasyonu




Helicobacter pylori tedavi
reiimleri




Diyabet ve tiiberkiloz
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Alisjahbana B, et al. &/in Infect Dis 2007;45(4).428-35



Diyabet ve tiberkiiloz

Ilaclarin disii Klinik

kan diizeyi cevapsizlk




Exposure to Rifampicin Is Strongly Reduced
in Patients with Tuberculosis and Type 2 Diabetes
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Tiberkilozlu diyabetik hastalarda ortalama
rifampisinin plazma diizeyinin diyabeti olmayan
hastalara gore %53 daha disiik saptanmistir.

Rifampisin € maxi >8mg/L. diyabetik hastalarin %6'sinda
diyabetik olmayanlarin %47'sinde saglanmis




Nijland HMJ, et al. Clin Infect Dis 2006;43:848-54



Emilim

Mikroanjiyopati,diyabetik hastalarda
antibiyotiklerin intramuskular yoldan
yaptlmasi durumunda emilimi
bozabilmektedir.



Llaglarin dagilimi

Kapiller Plazma
permeabilite Proteinlerin

Obesite

deg glikolizasyonu
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Interstisyel I|0§|0f"“ Mutlak yag
alana gegis proteinlere kitlesi, yagsiz
azalir baglanma vicut kitlesi
oranlarinda artar.
degisiklik
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Obez hastalarda

Hidrofilik ilaglarmsssspTdeal viicut agirhig

Lipofilik ilaglar messsp Total viicut agirhg:



Cockcroft-Gault denklemi

[(140-yas)x DVA]
72xserum kreatinin

Kreatinin Klirensi=

(4 icin, Qigin x0.85)
DVA=IVA+ [C x (TVA - IVA)]

IVA=2.3 (5 feet lizerindeki her in¢te ) +50 kg + 150 cm(3)
(150 cm iizeri ve alti her 2.5 cm icin 1 kg) 49.5 kg+150 cm (%)

f+:30.48 cm

DVA: Dizeltilmis vicut agirhig

IVA:Ideal viicut agirhg

TVA: Total vicut agirhg:

C: Dizeltilmis faktor [(0.2-0.4) asiri viicut agirhginin %20-40]




Diyabetik hastalarda cerrahi sonras:
vankomisin doku diizeyi

Mikro ve makraanjiopati

Kardiyak cerrahi sonrasi
vankomisin doku/plazma diizeyi
diyabetik hastalarda(0.1)

Endojen mediatérler divabetik olmayanla
(p=0.002)

Proteine baglanma orani

Skhirtladze K, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006;50(4):1372-5
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Bobrek

Diyabetik nefropati
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Bobrek bozuklugunda doz ayarlamasi gereken ve
kontrendike olan antimikrobiyaller

Doz ayarlamasi gerekenler  Kontrendike olanlar

Aminoglikozidler, vankomisin, Nalidiksik asit,
klaritromisin, aztreonam, hitrofurantoin,
karbapenemler, TMP-SXT, sulfonamidler (uzun
penisilinler, sefalosporinler, etkili), tetrasiklinler,
kinolonlar, kolistin methenamin

Asiklovir, valasiklovir, famsiklovir,
gansiklovir, foskarnet,
rimantadin, amantadin, lamivudin, | Sidofovir, ribavirin
stavudin, zidovudin, didanosin,
zalsitabin

Flukonazol, flusitozin, terbinafin




Farmakodinami

Klinik sonug I B. eradikasyon

Toksisite | Ekonomik kazang}




Llag yan etkileri ve etkilesimleri

Q Antidiyabetikler \

Yan etkileri

/ Etkilesimleri
Q Antimikrobiyaller



Kan glukoz bozukluguna yol agan
antimikrobiyaller

Q Florokinolonlar

) Nalidiksik asit
Q Izoniyazid

Q Pentamidin



Florokinolonlara bagli kan glukoz diizeyi

Frothingham R. C/in Infect Dis 2005;41:1269-76



Levofloksasin ve gatifloksasin kullaniminda
glukoz bozuklugu igin risk faktérleri
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LaPlante KL, et al. Pharmacotherapy 2008;28(1):82-9



Sitokrom P 450 enzim sistemi ile
metabolize olan oral antidiyabetikler

. Sulfanilireler Tiazolidindi
r/ : iazoliaindion
Tolbutamid Q Pioglitazon

K
G

G
Q Glinid

orpropamid Rosiglitazon
iburid
izipid

Repaglinid
Nateglinid



Antidiyabetik ilaglarin metabolize
oldugu sitokrom P450 enzimleri

Antidiyabetik Metabolize oldugu

ilag sitokrom P450 enzimleri
Sulfanilireler CYP2C9

gRepagllm CYP3A4, CYP2C8
CYP2C9, CYP3A4

P|09||T on CYP2C8, CYP3 A4, CYP2C9

Rosiglitazon CYP2C8, CYP2C9, CYP3 A4




Antimikrobiyal-antidiyabetik etkilesimi

Antimikrobiyal Am‘idiyabe’rik——-—-*u-———

Albumine baglanmasini
Trimetonrim Sulfaniliire azaltir
P Rosiglitazon | CYP2C8 enzimini inhibe
eder
Sulfaniliire Yapisal benzerlik
. KC mikrozomal enzim
Sulfanilire inhibisyonu
Sulfaniliire KC mikrozomal enzim
inhibisyonu
Repaglinid | CYP3A4 enzim inhibisyonu




Antimikrobiyal- an’rld| abetik 6Tkl|€§lml

Antimikrobiyal

Telitromisin

An’rldlyabe’rlk

Repaglinid

CYP3A4 enzim inhibisyonu

Sulfanilire

CYP2C9 enzim inhibisyonu

Tiozalidindion
ve glinidler

CYP3A4, CYP2C9 ve
CYP2C8 enzim inhibisyonu

KC mikrozomal enzim

Sulfaniliire i
Sulfaniliire CYP2C9 enzim uyarimi
Glinid, CYP3A4, CYP2C8 ve
tiazolidindion CYP2C9 enzim uyarimi
N KC mikrozomal enzim
Sulfaniliire

inhibisyonu ?




Yalanci glukoziiri

Penisilinler Sulfanamidler
Sefalosporinler Tetrasiklinler

Nalidiksik asit
Nitrofurantoin

Kloramfenikol Streptomisin



Diyabetik komplikasyonlar

QPeriferik vaskiler hastalik ve néropati

Qbiyabe’ri k nefropati



Periferik arteriyel oklusif hastalik

Diyabetik
ayak
tlserleri

Periferik noropati




Periferik tikayicr arter hastaligi

olan diyabetik hastalarda,

antimikrobiyallerin dokuya

ulagsmasinin azaldigr gosterilmistir.




Periferik noropati

ntibiyotikleri

Mikrodalasim Cilt hiperemik
cevap azalir cevabi azalir




tik ayak infeksiyonunda in
yeterli konsantrasyona ul
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Levofloksasin Moksifloksasin
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Miiller M, et al. Antimic Agents Chemother 1999;43(8):2056-8
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Linezolid tissue penetration and serum activity against strains of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus with reduced vancomycin
susceptibility in diabetic patients with foot infections
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Linezolidin, ¢oklu ilag direnci bulunan metisilin
direngli 5. aureus diyabetik ayak infeksiyonunda
bozulmus kan akimindan dolay! her ne kadar
infeksiyon alanindaki ilag konsantrasyonu azalmis
(doku/serum 7%51) olsa da, etkili oldugu
gosterilmistir



ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAFY, Oct. 2005, p. 43654371 WVal. 49, Mo, 10
0066-4230405 S08.00+0  doi: 10,1128/ AACA.10.4365-4371.2005
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Penetration of Piperacillin and Tazobactam into Inflamed Soft Tissue
of Patients with Diabetic Foot Infection

F.J. Legat,"* R. Krause,” P. Zenahlik,' C. Haaﬂ'mann S. Scholz,’ "r"- Salmhofer," J. Tscherpel,'
T. Tscherpel,! H. Kerl,' and P. Dittrich®
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and Tovicology, Kar-Franzens-University of Graz, Universitaetsplaiz 2, A-8010 Graz,* Austria

Becerved 20 April 2005/Returned for modification 29 May 2005/Accepted 18 July 2005
We investigated the pharmacokinetics of piperacillin and tagobactam in the extracellular space fluid of

inflamed soft tissnes of six patients with diabetic foot infection wsing in vivo microdialysis and found similar
penctration for piperacillin but not for aeobactam into infamed and noninfamed soft tssoe.

Piperasilin tazobaktamin diyabetik ayak
infeksiyonunda, MIK degeri <16 mg/L
olan mikroorganizmalarin tedavisinde
basariyla kullanilabilecegi belirtilmistir.



Sefuroksimin ciddi ]
iskemik ekstremiteleri
yumusak dokularina
penetrasyonu iyi ancak
yeterli konsantrasyona
ulasamaz

- / . en ,etal. J. Antfimic
Diabet Med 2001;229-34 Orthop Res 1985 199 280-3 C'hemofher' 1981;7(2):163-9



Uygun ampirik tedavi
Diyabetik ayak infeksiyonunda

QAku‘r inf: S. aureus ve p hem streptokoklar

Kronik inf: Enterokoklar, Enterobactericae,
/ zorunlu anaeroblar, P. aeroginosa ve digerleri

Nekrotik yumusak doku ya da kemik etrafinda
v/ konak savunmasinda bozulma, koagulaz negatif
stafilokoklar ve Cornybacterium tirleri

ya da genis spektumlu antibiyotik kullaniminda
antibiyotik direngli m.o. (MRSA, VRE gibi)

Lipsky BA, et al. Clin Infect Dis 2004;39:885-910

Q Hastanede yatis, cerrahi islemler ve uzun siireli
L/



Noroiskemik ayaklar

Noropatik ayaklara gére noroiskemik ayaklarda
daha hizli antibiyotik verilmelidir



Antimikrobiyalin uygulama yolu

Ciddi diyabetik ayak infeksiyonlarin tedavisi
ve periferal dokuda yiiksek konsantrasyon
elde etmek igin parenteral antibiyotikler
tercih edilmelidir.



Diyabetik nefropati

C >

Diyabetik proteinirisi bulunan ve serum
kreatinin konsantrasyonu normal olan
hastalarda gentamisinin farmakokinetiginin
degerlendirildigi ¢galismada, gentamisinin
dagilim hacminin ve yarilanma émrinun
arttigi ve klirensinin tahmin edilenden az
oldugu gorulmdstir.

White JR, et al. &/in Ther 1994;16(2):173-80



Diyabetik nefropati

Renal dokunun Arteriyel

bozulmasi perfilizyonun
degismesi

Uriner sistem infeksiyonunda florokinolonlar kullanilabilir.

Nitrofurantoin kullaniimamalidir.



® 0O®

Ozet

Infeksiyonun ciddiyeti ve olasi etkenler

Antibiyotigin uygulama yolu

Antibiyotigin spektrumu



Ozet
Q Antibiyotigin yan etkileri ve ilag etkilegimleri
Qinfeksiyon bolgesinde yeterli ilag diizeyi

Q Infekte alanda yeterli antimikrobiyal aktivite



