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Diyabet ve infeksiyon

Yumuşak doku infeksiyonları

Malign otitis eksterna

Üriner sistem infeksiyonları

Amfizematöz kolesistit

Mukormikoz



Antimikrobiyal Tedavi Başarısı

İlaçların farmakokinetik değişiklikleri

İlaçların farmakodinamik değişiklikleri

İlaç yan etkileri ve etkileşimleri

Antibiyotik direnci

Diyabete bağlı komplikasyonlar



Emilim 

Dağılımı

Metabolizması ve atılımı

FarmakokinetikFarmakokinetik
dedeğğiişşiklikleriklikler



İlaçların emilimi

Gastroparezi

Hiperglisemi

GIS’in mikrovasküler değişiklikleri



Diyabetli hastalarda Helicobacter
pylori eradikasyon oranları

Tip 1 diyabetli hastalarda 

H. pylori eradikasyon oranı %65 

iken, diyabetik olmayan hastalarda

%92 olarak bulunmuştur (p<0.002)

Tip II diyabetli hastalarda 

H. pylori eradikasyon oranı %50 

iken, diyabeti olmayan hastalarda 

%85 olarak bulunmuştur (p<0.001)

Gasbarrini A, et al. Eur J Gastroenterol
Hepatol 1999;11:713-6

Sargın M, et al. World J Gastroenterol
2003;9:1126-8



Helicobacter pylori

Eradikasyonda başarısızlık

İmmünsüpresyon GIS mikrovas.
değişiklikleri

Gastroparezi
İlaç direnci

P. proteinlerin 
glikolizasyonu



Helicobacter pylori tedavi 
rejimleri

Tip 1 diyabetli hastalarda  Hp eradikasyonu 

3’lü rejimi kullanıldığında %62, dörtlü rejimi 

kullanıldığında ise, %88 olarak saptanmıştır

Gasbarrini A, et al. Scand J Gastroenterol 2000;35:260-3



Diyabet ve tüberküloz

Tüberkülozlu hastaların %14.8’inde DM tanısı konmuş.
Tedavinin ikinci ayından sonra DM’li hastalarda balgamın 
mikroskobik incelemesinde daha yüksek oranda pozitiflik 
görülmüştür (%18.1/%10). Altı ay sonra DM’li hastalarda 
balgam örneklerin kültüründe %22.2’sinde pozitiflik 
saptanmıştır (odd ratio: 7.65, p=0.004).

Alisjahbana B, et al. Clin Infect Dis 2007;45(4):428-35



Diyabet ve tüberküloz

İlaçların düşük
kan düzeyi

Klinik 
cevapsızlık

İlaç direnci



Tüberkülozlu diyabetik hastalarda ortalama
rifampisinin plazma düzeyinin diyabeti olmayan 

hastalara göre %53 daha düşük saptanmıştır.

Rifampisin C maxı ≥8mg/L; diyabetik hastaların %6’sında
diyabetik olmayanların %47’sinde sağlanmış



Düşük rifampisin düzeyiDDüüşşüük k rifampisinrifampisin ddüüzeyizeyi

ObesiteObesite HiperglisemiHiperglisemi Metabolizma Metabolizma ↓↓

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



Emilim

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



İlaçların dağılımı

Kapiller
permeabilite

değ

Plazma
Proteinlerin

glikolizasyonu Obesite

İnterstisyel
alana geçiş
azalır

İlaçların 
proteinlere
bağlanma 
oranlarında
değişiklik 

Mutlak yağ
kitlesi, yağsız
vücut kitlesi
artar. 



Obez hastalarda

Hidrofilik ilaçlar           İdeal vücut ağırlığı

Lipofilik ilaçlar             Total vücut ağırlığı



Cockcroft-Gault denklemi

Kreatinin Klirensi=

DVA=İVA+ [C x (TVA - İVA)]
İVA=2.3 (5 feet üzerindeki her inçte ) +50 kg ± 150 cm((♂♂))

45.5 kg45.5 kg±±150 cm (150 cm (♀♀))

DVA: Düzeltilmiş vücut ağırlığı
İVA:İdeal vücut ağırlığı
TVA: Total vücut ağırlığı
C: Düzeltilmiş faktör [(0.2-0.4) aşırı vücut ağırlığının %20-40]

[(140-yaş)x  DVA]
72xserum kreatinin

(150 cm üzeri ve altı her 2.5 cm için 1 kg)

ft:30.48 cm

((♂♂ iiççin, in, ♀♀iiççin x0.85)in x0.85)



Diyabetik hastalarda cerrahi sonrası
vankomisin doku düzeyi

Mikro ve makraanjiopati

Endojen mediatörler

Proteine bağlanma oranı

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

Kardiyak cerrahi sonrası
vankomisin doku/plazma düzeyi 
diyabetik hastalarda 0.1,
diyabetik olmayanlarda 0.3 
(p=0.002)



Böbrek

Diyabetik nefropati

Karaciğer
Yağlanma

Metabolizma ve atılım



Böbrek bozukluğunda doz ayarlaması gereken ve 
kontrendike olan antimikrobiyaller

Doz ayarlaması gerekenler Kontrendike olanlar
Aminoglikozidler, vankomisin, 
klaritromisin, aztreonam, 
karbapenemler, TMP-SXT,  
penisilinler, sefalosporinler, 
kinolonlar, kolistin

Nalidiksik asit, 
nitrofurantoin, 
sulfonamidler (uzun 
etkili), tetrasiklinler, 
methenamin

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

Sidofovir, ribavirin

Flukonazol, flusitozin, terbinafin



Farmakodinami 
.

Doğru ilaç
Doğru doz

Klinik sonuç
Toksisite

B. eradikasyon
Ekonomik kazanç



İlaç yan etkileri ve etkileşimleri

Antimikrobiyaller

Antidiyabetikler

Yan etkileri 
Etkileşimleri



Kan glukoz bozukluğuna yol açan 
antimikrobiyaller

Florokinolonlar

İzoniyazid

Pentamidin

Nalidiksik asit



Florokinolonlara bağlı kan glukoz düzeyi 
anormallikleri (1997-2003)

Reçetelenme
(milyon)

Glukoz
anormalliği 
(GA) sayısı

GA/1000 yan 
etki

GA’a bağlı
ölüm 

Gatifloksasin 9.5 453 17 17

Siprofloksasin 76.4 30 3 3

Levofloksasin 51.8 57 5 5

Moksifloksasin 7.1 28 0 0

Frothingham R. Clin Infect Dis 2005;41:1269-76

%7

%68%80



Levofloksasin ve gatifloksasin kullanımında 
glukoz bozukluğu için risk faktörleri

Odd ratio
Renal doz ayarının 
yapılmaması 10.3 (3.8-27.6)

Diyabet varlığı 17.1 (3.1-94.9)

İnsülin/sulfanilürea
ile tedavi

5.3 (1.8-15.7)/
3.6 (1.3-10.4)

Obesite 0.22 (0.09-0.55)

LaPlante KL, et al. Pharmacotherapy 2008;28(1):82-9



Sitokrom P 450 enzim sistemi ile 
metabolize olan oral antidiyabetikler

Sulfanilüreler
Tolbutamid
Klorpropamid
Gliburid
Glizipid
Glinid
Repaglinid
Nateglinid

Tiazolidindion
Pioglitazon
Rosiglitazon



Antidiyabetik ilaçların metabolize
olduğu sitokrom P450 enzimleri

Antidiyabetik
ilaç

Metabolize olduğu 
sitokrom P450 enzimleri 

Sulfanilüreler CYP2C9 
Repaglinid
Nateglinid

CYP3A4, CYP2C8
CYP2C9, CYP3A4 

Pioglitazon
Rosiglitazon

CYP2C8, CYP3A4, CYP2C9
CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 



Antimikrobiyal-antidiyabetik etkileşimi

Antimikrobiyal Antidiyabetik Mekanizma

Trimetoprim
Sulfanilüre
Rosiglitazon

Albumine bağlanmasını
azaltır

CYP2C8 enzimini inhibe
eder

Sulfanamidler Sulfanilüre Yapısal benzerlik

Kloramfenikol
Sulfanilüre KC mikrozomal enzim 

inhibisyonu
Klaritromisin
Eritromisin

Sulfanilüre

Repaglinid

KC mikrozomal enzim 
inhibisyonu

CYP3A4 enzim inhibisyonu



Antimikrobiyal-antidiyabetik etkileşimi
Antimikrobiyal Antidiyabetik Mekanizma

Telitromisin Repaglinid CYP3A4 enzim inhibisyonu

Azoller 
Sulfanilüre

Tiozalidindion
ve glinidler

CYP2C9 enzim inhibisyonu
CYP3A4, CYP2C9 ve 

CYP2C8 enzim inhibisyonu

İzoniyazid Sulfanilüre KC mikrozomal enzim 
inhibisyonu

Rifampisin Sulfanilüre
Glinid,  

tiazolidindion

CYP2C9 enzim uyarımı
CYP3A4, CYP2C8 ve 

CYP2C9 enzim uyarımı

Florokinolonlar Sulfanilüre KC mikrozomal enzim 
inhibisyonu ?



Yalancı glukozüri

Nalidiksik asit
Nitrofurantoin

Streptomisin

İzoniazid

Penisilinler
Sefalosporinler

Glukozüri

Sulfanamidler
Tetrasiklinler

Kloramfenikol



Diyabetik komplikasyonlar
.

Periferik vasküler hastalık ve nöropati

Diyabetik nefropati



Periferik arteriyel oklusif hastalık

Periferik nöropati

.

Diyabetik 
ayak 

ülserleri



.

Periferik tıkayıcı arter hastalığı

olan diyabetik hastalarda, 

antimikrobiyallerin dokuya 

ulaşmasının azaldığı gösterilmiştir.

Joukhadar C, et al. Clin Pharmacol Ther 2001;70(6):532-9



Periferik nöropati

Mikrodalaşım
cevap azalır

Cilt hiperemik
cevabı azalır

Antibiyotiklerin
dokuya ulaşması

azalır



Diyabetik ayak infeksiyonunda inflame
dokuda yeterli konsantrasyona ulaşırlar

Ofloksasin Levofloksasin Moksifloksasin Fosfomisin

Kuck EM, et al. Foot Ankle Int 1998;19(1):38-40
Oberdorfer K, et al. J Antimic Chemother 2004;54(4):836-9
Joukhadar C, et al. J Antimic Chemother 2003;47:3099-103
Legat FC, et al. Antimic Agents Chemother 2003;47(1):371-4
Müller M, et al. Antimic Agents Chemother 1999;43(8):2056-8

Siprofloksasin



Linezolidin, çoklu ilaç direnci bulunan metisilin
dirençli S. aureus diyabetik ayak infeksiyonunda
bozulmuş kan akımından dolayı her ne  kadar 
infeksiyon alanındaki ilaç konsantrasyonu azalmış
(doku/serum %51) olsa da, etkili olduğu 
gösterilmiştir



Piperasilin tazobaktamın diyabetik ayak 
infeksiyonunda, MİK değeri ≤16 mg/L 
olan mikroorganizmaların tedavisinde 
başarıyla kullanılabileceği belirtilmiştir.



.1 2 3

Seftazidimin ciddi 
iskemi durumunda 
dahi dokuya 
penetrasyonun yeterli 
olduğu gösterilmiştir

Sefamandolun nekrotik 
kemiğe penetrasyonu
düşük bulunmuştur 

Sefuroksimin ciddi 
iskemik ekstremitelerin
yumuşak dokularına 
penetrasyonu iyi ancak
yeterli konsantrasyona
ulaşamaz 

Raymakers JT, et al. 
Diabet Med 2001;229-34

Perry H, et al. Clin
Orthop Res 1985;199:280-3

Bullen MR, et al. J. Antimic
Chemother 1981;7(2):163-9 



Uygun ampirik tedavi 

Akut inf: S. aureus ve β hem streptokoklar

.

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

Nekrotik yumuşak doku ya da kemik etrafında 
konak savunmasında bozulma, koagulaz negatif
stafilokoklar ve Cornybacterium türleri

Hastanede yatış, cerrahi işlemler ve uzun süreli 
ya da geniş spektumlu antibiyotik kullanımında
antibiyotik dirençli m.o. (MRSA, VRE gibi)

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

Diyabetik ayak infeksiyonunda



Nöroiskemik ayaklar

Nekrozİnf. ted Ø Amputasyon

Nöropatik ayaklara göre nöroiskemik ayaklarda  
daha hızlı antibiyotik verilmelidir



Antimikrobiyalin uygulama yolu

Ciddi diyabetik ayak infeksiyonların tedavisi 
ve periferal dokuda yüksek konsantrasyon 
elde etmek için parenteral antibiyotikler 
tercih edilmelidir.



Diyabetik nefropati
.

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

Diyabetik proteinürisi bulunan ve serum 
kreatinin konsantrasyonu normal olan 
hastalarda gentamisinin farmakokinetiğinin
değerlendirildiği çalışmada, gentamisinin
dağılım hacminin ve yarılanma ömrünün 
arttığı ve klirensinin tahmin edilenden az 
olduğu görülmüştür.



Diyabetik nefropati

Renal dokunun
bozulması

Arteriyel
perfüzyonun

değişmesi

Antimikrobiyallerin
seviyelerinde 

değişiklik

Üriner sistem infeksiyonunda florokinolonlar kullanılabilir.

Nitrofurantoin kullanılmamalıdır.



Özet .

İnfeksiyonun ciddiyeti ve olası etkenler

Antibiyotiğin uygulama yolu

Antibiyotiğin spektrumu



Özet .

İnfeksiyon bölgesinde yeterli ilaç düzeyi

İnfekte alanda yeterli antimikrobiyal aktivite

Antibiyotiğin yan etkileri ve ilaç etkileşimleri


