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Diyabet ve Enfeksiyon

Enfeksiyonlarin etiyolojideki yeri
Diyabetik hastalarda gelisen enfeksiyonlar

Enfeksiyonun ve antimikrobiklerin diyabet
uzerine etkisi

Diyabetin tedavi yaniti uzerine etkisi



Enfeksiyon-Diyabet Gelisimi

Akut faz proteinleri DM tip II'de yuksek
Dislipidemi akut faz yanitidir

Antienflamatuvar tedavi ile glikoz, trigliserit ve
CRP azalmasi

HSV(tip 1 ve 2),

Enterovirusler,

C.pneumoniae ile kronik enfeksiyonlarda yag
Kitlesinde artis ve insulin direnci



DM - Kronik Hepatit B ve C

DM prevalansi
ABV(+)
ACV(+)
HCV-tedavi
IR prevalansi

18/286(%6.3)
74/544(%13.6),0<0.005
11/122(%9)

0<0.005

DM karaciger hastaligi progresyonu ile artiyor
Asemptomatik tasiyicilarda prevalans benzer
Hepatit bagimsiz risk faktoru deqil

Imazeki F. Liver International 2008



Diabetes mellitus ve Immiin Sistem

Notrofil ve monosit fonksiyonlarinda bozulma
Hucresel immunitede bozulma

Mikrovaskuler ve makrovaskuler fonksiyon
bozuklugu

Glikolizisin bozulmasi



Diyabetik Hastalarda Enteksiyon

Hollanda'da ulusal aile hekimligi surveyans
sistemi

195 pratisyen hekim

2000-2002, toplam 390000 hasta

En azindan 1 vizit yapilan ve DM1(705
hasta) veya DM2(6712 hasta) tanisi alan
hastalar secilimis

Kontrol grubu olarak hipertansiyonlu
hastalar(18911 hasta) secilmis

Muller LMAJ. Clin Infect Dis 2005;41:281



Diyabetik Hastalarda Enfeksiyon

Diyabetik hastalarda enfeksiyon insidansi
kontrol grubuna gore ayni ya da yuksek

Alt solunum yolu, uriner sistem ve bakteriyel
cilt ve mukoz membran enfeksiyonlari icin
anlamli risk artigi

Enfeksiyonlarin tekrarlamasi riski, tek bir atak
riskinden daha yuksek

Muller LMAJ. Clin Infect Dis 2005;41:281



Diyabet ve Toplum Kokenli Enfeksiyonlar

Toplum kokenli enfeksiyonlar icin 12 aylik prospektif
gozlem calismasi(enfeksiyon gunlugu)

68 Tip 2 DM ve 68 diyabetik olmayan eslerden kontrol
grubu

Gruplar arasinda influenza asilama oranlari disinda
farkhlk yok

60 hasta ve kontrol takipleri tamamlamis

Diyabetik grupta %79 daha fazla enfeksiyon bildirimi(75
ve 42)

En azindan 1 enfeksiyon bildirim orani benzer(%48.3-
%41.7)

Diyabetik hastalarda daha fazla sayida enfeksiyon

(p=0.005)
Davis TME. J Diabetes Complications 2005;19:259



Diyabetik Hastalarda Enfeksiyon

DM ile iliskisi mumkun olan enfeksiyonlar
-Uriner Sistem Enfeksiyonlari
-Staphylococcus aureus enfeksiyonlari
-Yumusak doku enfeksiyonlari
-Diyabetik ayak enfeksiyonlari
-Sinerjistik nekrotizan kolit
-Anaerobik sellulit
-Tuberkuloz
-Mantar enfeksiyonlari



Diyabetik Hastalarda Enteksiyon

DM ile guclu birlikteligi olan enfeksiyonlar
-Mukormikoz
-Malign otitis eksterna
-Amfizematoz piyelonefrit
-Amfizematoz kolesistit

Diyabetik hastalara yapilan girisimlere bagl
-Penil protez, kalp pili, defibrilator
-Organ transplantasyonu
-SAPD

-Hemodiyaliz



Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Noropati nedeniyle mesanede duyarlilik azalmasi ve
gerilmede degisme ve buna bagli olarak idrar akiminda
yavaslama ve enstrumantasyonda artis

Glikozuri bakteriyel Uremeyi artirir ve fagositozu bozar

Vaijinit ve renal mikroanjiyopati tekrarlayan USE ile
birliktedir

Fungal enfeksiyonlar sik

Peleg AY. Diabetes Metab Res Rev 2007;23:3
Nicolle LE. Curr Opin Infect Dis 2005;18:49



Kanitlar Nasil?

Etkenlerin antibiyotik direnci agisindan
farkliliklar yok

In vitro olarak glikozuri bakteriyel uremeyi
artiriyor

Diyabetik hastalarda glikozurinin ASB icin risk
faktoru oldugu gosterilememis

Granulosit fonksiyon testleri ASB olan
diyabetik kadinlarda, ASB olmayan diyabetik
ve saglikli kontrollerden farkli degil

Gerrlings SE. Int J Antimicrob Agents 2008;31S:54




Kanitlar Nasil?

ASB olan diyabetik kadinlarda idrar IL-6 ve
IL-8 duzeyleri ASB olan ve diyabetik olmayan

kadinlara gore dusuk

E.coli adherensi (DM’lu hastalardan izole
edilen uroepitele) daha fazla

Gerrlings SE. Int J Antimicrob Agents 2008;31S:54



Asemptomatik Bakteriuri

Diyabeti
Diyabeti
Diyabeti

K hastalarda en sik gorilen USE
K kadinlarda %26

K olmayan kadinlarda %6

Asemptomatik bakteriuri icin taramaya gerek

yok

Geerlings SE. Int J Antimicrob Agents 2008;31S:54
Nicolle LE. Clin Infect Dis 2005;40:643



Uriner Sistem Enfeksiyonlari
Semptomatik USE acisindan DM hastalarinda RR
daha fazla(1.21-2.2)

Amfizematoz piyelonefrit ve amfizematoz sistit daha
sik

Renal parenkim enfeksiyonlarinda daha hizli
progresyon

Papiller nekroz daha sik

Geerlings SE. Int J Antimicrob Agents 2008;31S:54

European Urology Association Guideline,2006



Piyelonetrit ve DM

Akut piyelonefrit tanisi ile hastaneye yatirilan
225 hasta

DM hastanede uzamis yatis icin bagimsiz
risk faktoru

Mortalite icin risk faktoru degil

Efstathiou SP. Arch Intern Med 2003;163:1206



AmfizematOz Sistit

1986-2006 yillari arasinda yayinlanan olgular
Ingilizce literattirdeki 53 olgu

DM-%62.2

Kadin-%69.8

Uriner yakinma yok-%17.8

Klasik uriner semptomlarin varligi-%53.3
Batinda hassasiyet-%65.6

Peritonit bulgulari-%6.2

Uriner kateter takilmasi sonrasi pnémattiri-%70

Grupper M. Medicine 2007;86:47



Amfizematoz Sistit

Tum hastalarda piyuri veya hematuri mevcut

Tum hastalarda mesane duvari veya
luUmeninde gaz mevcut

BT'de mesane duvarinda gaz %94 .4, 2
olguda ise sadece lUmende

Duz grafi ile tani 6 olguda(%11.3)
E.coli(%57.4), K.pneumoniae(%21.3)

Enterococcus spp.(1), Candida spp.(2),
C.perfringens(2)
Grupper M. Medicine 2007;86:47



AmfizematOz Sistit

Ortalama antibiyotik suresi 10 gun
Ortalama yatis suresi 7 gun
Komplikasyon %18.8

Laparotomi %15

Sistektomi (4 olguda)

Mortalite %9.4

Grupper M. Medicine 2007;86:47



AmfizematOz Sistit







Amtizematoz Piyelonetrit

Risk Faktorleri
-Kotu glisemik kontrol(HgbA1c >%11)*
-Uriner sistem obstriksiyonu

*Bagimsiz risk faktoru

Tseng C-C. Am J Kidney Dis 2005;46:432



Amfizematoz Piyelonefrit

DM + USE + Renal fonksiyonlarda bozulma
Karin agrisi

BT'de gaz(renal parenkim, toplayici sistem
veya mesanede)

Antibiyoterapi + Cerrahi
Gerekirse nefrektomi
Mortalite yuksek

Mokabberi R. Am J Med Sci 2007;333:111









USE-Tedavi

Sistit tedavisi 7 gun
Piyelonefrit 7-14 gun

Asemptomatik bakteriurinin tedavi
edilmesine gerek yok

Geerlings SE. Int J Antimicrob Agents 2008;31S:54
European Urology Association Guideline,2006
Nicolle LE. Clin Infect Dis 2005;40:643



Toplum Kokenlt Pnomoniler

DM’lu hastalarin otopsilerindeki akciger
bulgulari;

-Mikroanjiyopati, vaskuler hyalinoz,
interseptal noduler fibrozis,granulomlar,
amfizeme benzer septal obliterasyon ile fokal
proteinoz

-Glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma,
endotel disfonksiyonu, mikrozomal bozukluklar

Bu degisiklikler akciger volumunde ve difuzyon
kapasitesinde azalmaya neden olur

Gupta S. Infect Dis Clin North Am 2007;21:617



Toplum Kokenli Pnomoniler

S.aureus ve K.pneumoniae’'nin gorulme sikligi
daha fazla

Diyabetik hastalarda daha ciddi ve yuksek
mortalite

Bakteriyemi riski daha yuksek
Tekrarlayan pnomoniler
Daha cok hastaneye yatis

Gupta S. Infect Dis Clin North Am 2007;21:617

Peleg AY. Diabetes Metab Res Rev 2007;23:3
Moutschen M. Rev Med Liege 2005;60:541

Wolfsthal SD. Prim Care Clin Office Pract 2006;33:711



Toplum Kokenli Pnomoniler

DM ayaktan tedavide antibiyotik segiminde rol
oynayan bir faktor

Eger DM varsa direncli S.pneumoniae
dusunulmelidir
Moksifloksasin, gemifloksasin veya levofloksasin

Beta-laktam™ + Makrolid**

*Amoksisilin 3x1 g, Amok/Klav 2x2 g, Seftriakson,

Sefpodoksim,Sefuroksim
**Doksisiklin

Mandell LA. Clin Infect Dis 2007:;44:S27



Tuberkuloz

DM’lu hastalarda 4-11 kez daha sik

Daha agresif, siklikla bilateral, alt lob tutulumu,
plevral tutulum

Rifampisin oral antidiyabetiklerin duzeyini
dusurebilir

Piridoksin verilmesi periferik noropatinin
onlenmesi acisindan onemli

IFN-y uretiminde azalma

Stevenson CR. Chronic llin 2007:;3:228
Gupta S. Infect Dis Clin North Am 2007;21:617
Stalenhoef JE. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2008;27:97



Cilt ve Yumusak Doku Enteksiyonlari

Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari sik gorulur

Bazi bakteri ve mantarlar diyabetik hastalarin cilt
ve mukozalarinda daha sik bulunur
-Staphylococcus aureus -impetigo, fiironkiil, karbiinkiil,

sellulit, nekrotizan fasiit, septik bursit

-Candida albicans -hiperglisemik ortamda virtilans artis
Onikomikoz
Mukokutanoz kandidoz

Gupta S. Infect Dis Clin North Am 2007;21:617
Peleg AY. Diabetes Metab Res Rev 2007;23:3



DM ve Diger Entekstyonlar

Herpes Zoster igin risk faktoru

Heymann AD. Infection 2008

Helicobacter pylori enfeksiyonu sikligi tartismall

Demir M. Dig Dis Sci 2008
Hamed SA. J Stroke Cerebrovascular Dis 2008;17:86



DM ve Enfektif Endokardit

Daha yuksek oranda enfektif endokardit
Mortalite icin bagimsiz risk faktoru
Staphylococcus aureus daha sik

Insulin kullananlarda prognoz daha kot

Mohaved MR. J Diabetes Complications 2007;21:403
Kourany WM. Scand J Infect Dis 2006;38:613
Duval X. European Heart Journal 2007;28:59



DM ve Baktertyel Menenjit

47 erigkin toplum kokenli bakteriyel menenijit
32 hastada etken K.pneumoniae

Huang CR. Infection 2002;30:346



Malign Otitis Eksterna

Olgularin onemli bir kismi diyabetik
hastalarda

%98 P.aeruginosa

Kulak agrisi(ozellikle gece ortaya c¢ikan)
Kotu kokulu ve purulan akinti

Isitme kaybi

Ates

Gupta S. Infect Dis Clin North Am 2007;21:617
Wolfsthal SD. Prim Care Clin Office Pract 2006;33:711



Mukormikoz

1885 yilindan bu yana Ingilizce literatirde yayinlanmis
929 olgunun retrospektif incelemesi sonucu altta yatan
hastalik;

-%36 DM

-%17 Malignite

Roden MM. Clin Infect Dis 2005:41:634

17 Avrupa ulkesini kapsayan calismada;
-%46 Hematolojik malignite
-%12 DM

Skiada A. J Chemother 2007;19:S35



Epidemiyoloji-Patogenez

Zygomycetes sinifi kuf mantarlari yaygin
Toprak, curumus bitki ve organik materyal
Insana solunum, sindirim ve deri yolu ile bulasir

Damar invazyonu sonucu olusturdugu trombusler
distalde nekroz ve infarkt olusturur

MSS’ne komsuluk, kan ve sinirler yolu ile ulasir

Chayakulkeeree M. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006

Restrepo MI. Clin Pulm Med 2004
Sundaram C. Mycoses 2005



Patogenez

Ketoasidoz
Asidoza bagli demir baglama kapasitesi azalir
Immiin fonksiyonlarda bozulma

Makrofajlarin mantar sporlarinin
germinasyonunu inhibe edememesi

Chayakulkeeree M. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006;25:215
Artis WM. Diabetes 1982:31:1109



Epidemiyoloji

Enfeksiyon dagilimi
-Sinus tutulumu %39

-Pulmoner %24
-Kutanoz %19
-Serebral %9
-GIS %7
-Dissemine %3

Roden MM. Clin Infect Dis 2005
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Figure 2. Patterns of zygomycosis, by host population



Tani

Klinik suphe onemli
Risk faktorleri olan hastada sinuzit, orbital kitle,
anosmi, yuzde duyu kaybi, fasiyal paralizi

Akciger grafisinde kama seklinde infiltrasyon
Yanik veya yara uzerinde siyah renk olusumu

Restrepo MI. Clin Pulm Med 2004
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Figure 3 - In this section, the thin walled hyphae, surrounded by
Splendare-Hoeppli phenomenan, are maore evident (HEE, 200x).










Tedavi

Hizli tani
Altta yatan hastaligin tedavisi
Uygun ve erken cerrahi debritman

Antifungal tedavi

Spellberg B. Clin Microbiol Rev 2005



Antifungal Tedavi

Amfoterisin-B Deoksikolat 1-1.5 mg/kg/gun

Lipozomal Amfoterisin-B(LAB) 5 mg/kg/gun
ABLC 5 mg/kg/gun

Rinoserebral mukormikoz
-LAB yuksek dozlara cikilabilir

Spellberg B. Clin Microbiol Rev 2005



Alman Hematoloji-Onkolojt
Antifungal Tedavi Klavuzu

Amfoterisin B Deoksikolat 1-1.5
mg/kg/gun(BIIl)

Basarisizlik/entolerans durumunda AmB-
Lipid

Bohme A. Ann Hematol 2003



ABLC-CLEAR

64 olgu
Doz: ortanca 4.82 mg/kg/gun(0.9-12.6)
Sure: ortanca 16 gun

Altta yatan nedenler
DM(18), I6kemi(17), SOT(10), HSCT(8)

Siniis(32), Akciger(22)
Klinik yanit %72

Perfect JR. Clin Infect Dis 2005



Posakonazol

24 mukormikoz(19 hasta primer antifungal
tedaviye refrakter, 5 hasta tolere edememis)

Ortalama yas 46.8(7-74)
19 hasta erkek(%79)
11 hastada rinoserebral(%46)

Posakonazol ortalama 292 gun(ortanca 182)
verilmis(8-1004)

19 hastada yanit alinmis(%79)

Greenberg RN. Antimicrob Agents Chemother 2006



Nozokomiyal Enfeksiyonlar

Kardiyotorasik CAE ve DM

-Post operatif hiperglisemi CAE risk artisi
-Preoperatif hiperglisemi CAE risk artisi

Talbot TR. Am J Infect Control 2005;33:353
Aragon D. Crit Care Nurs Clin North Am 2003;15:125



Nozokomiyal Enfeksiyonlar

Nozokomiyal USE igin bagimsiz risk faktor(

Nozokomiyal pnomoni ve pnomoniye bagli
mortalite icin risk faktoru deqil

Warren JW. Infect Dis Clin North Am 1997;11:609
Warren JW. Int J Antimicrob Agents 2001;17:299
Vardakas KZ. Diabetic Medicine 2007:24:1168



Antimikrobikler ve DM

HIV/AIDS
-NRTI diyabet riskini artiriyor
-Proteaz inhibitorleri insulin direncine yol
aclyor(indinavir)
-GLUT4 translokasyon inhibisyonu
-Adiposit farklilasmasinin azaltiimasi

Tien PC AIDS 2007:;20:1739
Samaros K. J Antimicrob Chemother 2008;61:238



Antimikrobikler ve DM

Gatifloksasin
-Hiperglisemi ya da hipoglisemi
-Mekanizmasi tam bilinmiyor

Park-Wyllie LY. N Engl J Med 2006;354:1352
Pasquale TR. Clin Infect Dis 2005;40:127



Sepsis-Stres-Enteksiyon ve DM

Kritik hastaligin yarattigi stres-HPA-Kortizol

Ayrica norepinefrin,epinefrin, glukagon ve
buyume hormonu salinir

Pankreatik alfa reseptorlerin artmis aktivasyonu-
insulin saliniminda baskilanma

TNF-a ve IL-1[3 insulin salinimini inhibe eder
Sonuc: Insilin direnci ve saliniminda azalma
Sepsiste belirgin insulin direnci mevcut

Marik PE. Intensive Care Med 2004:30:748



DM ve Tedaviye Yanita FEtki

Anti-tbc tedavi

-Tedavinin 2.ayinda ARB pozitifligi yuksek
-Tedavinin 6.ayinda kultur pozitifligi yuksek

Alisjahbana B. Clin Infect Dis 2007;45:436



Krittk Hastalarda Yogun Insilin Tedavisi

Leuven-Belcika, 2000-2001

YBU, 1548 hasta

Konvansiyonel tedavi(180-200 mg/dl)
Yogun tedavi(80-110 mg/dl)

Mortalite yogun tedavi alan grupta daha az
-%8-%4.6, p<0.04

Kan dolasimi enfeksiyonlarinda anlamili

azalma
Van Den Berghe G. N Engl J Med 2001;345:1359



Sonuc

DM enfeksiyon sikligini, prognozunu ve
tedaviye yaniti etkileyebilir

Bazi mikroorganizmalar ve enfeksiyonlar icin
risk artigi yaratir

CAE riskini artirabilir

Enfeksiyonlar veya tedavi icin kullanilan
antimikrobikler hiperglisemi yaratabilir

Antimikrobik dozlari yetersiz kalabilir
DM sorgulanmali ve kontrol edilmelidir
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