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EKSTREMITEYI TEHDIT EDEN CiDDI DIYABETIK
AYAK INFEKSIYONLARININ TEDAVISINDE
MEROPENEMIN KLINIK ETKINLIGI*
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OZET

Bu acik ve kargilagtirmastz ¢aligmada, ekstremiteyi tehdit eden ciddi diyabetik ayak in-
feksiyonlarinin baglangig ampirik tedavisinde monoterapi segenegi olarak meropenemin
Klinik etkinlifi arastirilnustir. Caligma kriterlerine uyan 20 hastada uygun kiltiir drnekleri
alindiktan sonra ampirik olarak 3x1 gram/giin meropenem 8-20 giin siire ile (ortalama:
12.3 giin) intravendz yoldan uygulannustir, Ayrica, diyabet regiilasyonu ve yara bakimi dii-
zenli olarak yapilmus, nekrotik dokular cervahi olarak uzaklagtinbmustir. Tedavi ile yirmi
hastanin 18’inde infeksiyona iligkin bulgular tamamen kaybolmugtur, Klinik bagar orani
% 90 olarak bulunmusg, tedavi sirasmda higbir hastada énemli bir yan etki goriilmemigtir,

SUMMARY

The clinical efficacy of meropenem in the treatment of serious, limb-threatening diabe-
tic foot infections.

.

The clinical efficacy of meropenem as the first choice antimicrobial agent in the em-
pirical monotherapy of serious limb-threatening diabetic foot infections was investigated
in this open and uncontrolled study. The study consisted of 20 patients possessing the inc-
lusion criteria. The culiure specimens were obtained from these patients, and they were
empirically administered 1 g meropenem three times a day, for 8-20 (mean: 12.3) days. Be-
sides antimicrobial treatment, regulation of blood glucose levels, regular care for wound
and surgical debridement of necrotic tissues were also considered. The signs of infection
disappeared totally in 18 patients, following treatment. The rate of clinical success was
90% and no serious side effects were observed in any of the patients.

GIRIS

Diyabetes melituslu hastalar, periferik noropati, periferik damar hastalifn ve immun
yanit bozuklugu nedeniyle alt ekstremite infeksiyonlanna oldukga duyarli hale gelirler. Di-
yabetik ayak infeksiyonlari olarak bilinen bu infeksiyonlar diyabetes mellitusiu hastalarda-
ki en 6nemli morbidite nedenidir (9,12). Bu infeksiyontar, diyabetik hastalardaki en sik
hastaneye yatis nedeni olup, hastanede yatan hastalarda da yatis siiresinin 6nemli lgiide
uzamasma neden olurlar (3,16). Non-travinatik ayak ampiitasyoniarimn en 8nemli nedeni
olan diyabetik ayak infeksiyonlarmin tedavisinde bu hastalardaki iskemi, dolagim bozuk-

*9, Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastalikian Kongresi’nde sunulmustur (3-8 Ekim 1999, Antalya),

Ege Univessitesi Tip Fakiiltesi, 1 Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastatiklan Anabilim Dal, 2- I¢ Hastaliklar Anabilim Dali,
Endokrincloji Bilim Dali, 3- Ortopedi ve Travmateloji Anabilim Dali, 4- Mikrobivoloji ve Klinik Mikzobiyoloji Anabilim Daly,
tzmir. ’
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lugu, noropati, bibrek yetmezligi ve 16kosit fonksiyon bozukluklart gibi degisik nedenle-
re bagh olarak zorluklarla karsilastimaktadir, Ozellikle derin dokulara ilerlemis, kas ve fa-
sialarin da tutuldugu, nekrotik dokular iceren ekstremiteyi tehdit eder nitelikteki ciddi in-
feksiyonlarda zamanmda ve uygun tedavi yapilmazsa amputasyon riski son derece fazla-
dir (10). Gergekten de diyabetik hastalardaki alt ekstremite amputasyonlarimin yaklagik ya-
nisimn kontrol edilemeyen infeksiyonlara bagli oldugu bilinmelktedir (10,18). Bu tiir infek-
siyonlar hemen daima anaerop bakterileri de igeren polimikrobiyal infeksiyonlar geklinde
kargimiza gikarlar. Bu nedenle baglangi¢ ampirik tedavisinin genis etki alank olmasi gere-
kir {8,22,23). Bagaril bir tedavi igin multidisipliner yaklagim ¢ok dnemlidir. Uygun ve et-
kili hir antibiyotik tedavisi yaninda diyabet regiilasyonu, cerrahi debritman, lokal tedavi ve
hasta egitimi de ¢cok Snemlidir (2,15).

Meropenem, en genis spektrumlu antibiyotik grubu olan karbapenemlerin klinik kul-
lamimda olan iki iiyesinden biridir. Metisiline direngli stafilokoklar, Enterococcus faecium,
baz1 koagiilaz negatif stafilokoklar, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia,
Clostridium difficile ve baz1 Enterobacter cloacae suglar bir kenara birakilirsa, hemen tiim
Gram negatif, Gram pozitif aerop ve anaerop bakterilere kars1 ¢ok iyi bir in-vitro etkinlife
sahiptir (5). Cok genis etld alam ve giigli bakterisidal etkinligi nedeniyle basta pndmoni-
ler olmak Gizere direngli mikroorganizmalarla geligen polimikrobiyal nozokomiyal infeksi-
yonlar, febril ntropenik hastalar, ciddi intraabdominal infeksiyonlar, komplike {iriner sis-
tem infeksiyonlar, obstetrik ve jinekolojik infeksiyonlar, kemik ve yumugak doku infeksi-
yonlar1 gibi ciddi infeksiyonlarin itk basamak ampirik monoterapisi i¢in ¢ok uygun bir
ajandwr (17).

Bu agik ve kargilagtirmasiz ¢aligmada ciddi diyabetik ayak infeksiyonlarimn baglangig
ampirik tedavisinde monoterapi segenegi olarak meropenemin klinik etkinlifinin aragtirl-
masi amaglanmustir. .- -

GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi “Diyabetik Ayak Konseyi” tarafindan 1996-1999 yilla-
r1 arasinda izlenen calisma kriterlerine uygun 20 erigkin hasta ¢aligmaya dahil edilmigtir.
Hastalarin tiimii daha dnce defisik tedaviler géren, infeksiyonun kas ve derin dokulara iler-
ledigi (ancak osteomiyelit geligmemis), nekrotik dokularin ve iskemi bulgulannin oldugu,
kronik veya tekrarlayan, genig alana yayilnmg ve Gibbons/Eliopoulos tarafindan yapilan si-
mflandirmada “ekstremiteyi tehdit eden infeksiyonlar” olarak tammlanan olgular arasin-
dan se¢ilmigtir (9). Osteomiyelit varlifa klinik bulgular, radyolojik bulgular ve/veya bilgi-
sayarh tomografl yéntemleri ile ekarte edilmistir. Ay siniflamada “hayatr tehdit eden in-
feksiyonlar” olarak tamumlanan ve yukanda belirtilen bulgulara ek olarak ates, lokositoz,
tagikardi, hipotansiyon gibi septik bulgularin eslik ettifi ¢ok ciddi infeksiyoniu hastalar ile
yine aym siniflamada “diisiik riskli infeksiyonlar” olarak tanimlanan ilk defa olugan, infek-
siyonun deri ve deri altina sinirh ve kas dokusunun saglam oldugu, minimal piiriilans gos-
teren yiizeyel iilserasyon veya lokalize selliilit seklindeki, daha dar spektrumlu antibiyotik-
ler ile tedavi edilebilen hafif infeksiyonlara sahip hastalar ¢aligmaya alinmanuglardsr (9).
Ayrica, beta-laktam allerjisi, gebelik ve laktasyon, 16kosit sayist 1500/mm?’den diigiik
olanlar, ileri derecede bitbrek ve karaciger yetmezligi olanlar, terminal donem hastalar ve
hastaneye yatistan $nce bir hafta igerisinde antibiyotik kullanan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmemiglerdir. Antimikrobiyal tedaviden 6nce hematolojik gostergeler (16kosit sayisi,
hemoglobin, hematokrit gibi) ve biyokimyasal géstergeler (iire, keeatinin, SGOT, SGPT gi-
bi) belirlenmis ve tedavi boyunca haftada bir tekrarlanmslardir (1). Kan glukoz diizeyleri
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“Diyabetik Ayak Konseyi”nde yer alan Endokrinoloji uzmanlar tarafindan her giin gerek-
tigi sekilde izlenmis ve hastalara bagindan itibaren uygun insiilin tedavileri uygulanarak
kan sekerinin regiilasyonu saglanmistir. Caligma kriterlerine uygun hastalar yatirilarak ae-
rop ve anaerop derin doku kiiltiir srnekleri alinmustir. Derin dokudan alinan biyopsi trnek-
leri tiyoglikolat buyyon iginde laboratuvara ulastirilmug ve iki adet kanh agar besiyerine
ekilip anaerop kavanoz iginde 37 derecede 72 saat inkiibe edilerek anaerop kiiltiirleri ya-
pilmigtir. Anaerop ortam Anaero-Gen (Oxoid) gaz kitleri ile saflanmugtir. Aerop kiilttirler
icinse dinekler kanli agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agara ekilerek, 37 derecede 48
saat inkiibe edilmigtir (14), Kiiltiir srneklerinin alinmasimn ardindan kiiltiir ve duyarlilik
testi sonuglar1 beklenmeden ampirik olarak intravendz yolla 3x1 gram/giin meropenem uy-
gulanmaya baglanmugtit. Antimikrobiyal tedavi yaninda diyabet regiilasyonu ve yara baki-
mu diizenli olarak yapilmis, nekrotik dokular cerrahi olarak uzaklastirilmgtir. Meropenem
tedavisine infeksiyon bulgular kaybolana dek devam edilmigtir. Piiriilansin kaybolmass,
graniilasyon dokusunun olugmas iyilesme kriterleri olarak kabul edilmigtir. Tedaviye rag-
men, infeksiyonla iligkili lokal bulgularm ilerlemesi veya sistemik bulgularin ortaya ¢ik-
masi, kiiltiirde iireyen mikroorganizmalarin meropeneme direngli bulunmasi ve tedavinin
degistirilmesi basarisizlik olarak degerlendirilmigtir (1), Tedavi bittikten sonraki 5. giinde
kontrol kiiltitrlert yapilmigtir,

BULGULAR

Calismaya alinan 20 hastanin sekiz tanesi kadin, 12 tanesi erkek idi. Hastalarin ortala-
ma yagt 42 (34-78) idi. Ortalama tedavi siiresi 12.3 (8-20) giin olarak belirlendi. Hastala-
rin tiimiinde tedavi 6ncesi derin doku érneklerinden yapilan kiiltiirferde birden fazla mik-
roorganizma iiremigtir. 20 olgunun &inde (% 40) iki. tiir baktert, 12’sinde (% 60) ii¢ tiir
bakteri tiremistir. Yirmi olgunun 14’{inde (% 70) anacrop bakteriler de etken olarak saptan-
mustir, Ureyen bakteriler tabloda goriilmektedir.

Tablo , Yirmi olguda treyen bakteriler.

S.aureus

E.coli

P.aeruginosa

B.fragilis

Anaerop Gram pozitif koklar
K .pneumoniae

Proteus spp.

Enterobacter spp.
S.marcescens

—
— o OO0 00D =

Tedavi éncesi kiiltiiriinde Psendomonas aeruginosa iireyen bir hastada, ktken merope-
neme direngli bulunmug ve tedavi degistirilmigtir. Tedaviye yamt vermeyen bir hastada ise
yapilan kontrol kiiltiiriinde metisiline direngli S.aureus iiredigi gzlenmis ve tedaviye van-
komisin eklenmistir. Bu iki olgu tedavi basansizhf olarak degerlendiriimigtir. Kalan 18
hastamn tiimiinde infeksiyona iligkin bulgular tamamen kaybolmustur. Tedavi en az 8, en
¢ok 20 giin (ortalama: 12.3 giin) stirmiigtiir. Tedavi bitimini izleyen 5. ginde yapilan kont-
rol kiiltiirlerinde iireme olmamustir. Bir hastada hafif transaminaz yiikselmesi goriilmiig ve
tedavi bitiminde hizla normale dénmiistiir. Bunun diginda hicbir hastada nemli bir yan et-
ki gozlenmemistir. '
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TARTISMA

Ekstremiteyi tehdit eden ciddi diyabetik ayak infeksiyonlarmda amputasyon riskinin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, diyabet regiilasyonu, cerrahi ve topikal tedavi
esliginde uygun antibiyotik tedavisi amputasyon riskinin azalttlmas: agisindan son derece
#nemlidir (2). Daha dnce de vurgulandi gibi bu tiir hastalarda kemotaksis, fagositoz, hiic-
re i¢i dldiirme gibi 16kosit fonksiyonlarinin bozulmug olmas: nedeniyle tedavide kullanila-
cak antibiyotiklerin bakterisidal olmas: Snerilir (10,22).

Diigiik riskli infeksiyontar olarak tanilanan erken ve yiizeyel diyabetik ayak infeksi-
yonlan genellikle Gram pozitif bakterilerle olusur ve tedavilerinde ¢ok 6nemli sorunlarla
karsilasilmaz. Oral yolla kullanilan 1. kugak sefalosporinler, klindamisin, amoksisilin/kla-
vulanat gibi ajanlar cogunlukla yeterlidir (6). Buna karsin, derin dokulara yayilmg ve ekst-
remiteyi tehdit eden ciddi diyabetik ayak infeksiyonlar siklikla aerop ve anaerop bakteri-
lerin birlikte ige kangtiklan polimikrobiyal infeksiyoniar olup tedavilerinde 6nemli zorluk-
larla kargilagilmaktadir (6,10,22), Ciddi bir infeksiyonun varhif ve ekstremitenin kaybedil-
me riski, antibakteriyel tedavinin ¢ogunlukia ampirik baslanmasim gerektirmektedir. Ayn-
ca, olas1 patojenlerin ¢ok gesitli olmas: nedeniyle antibakteriyel tedavinin genig etki alan-
11 olmas, buna bagh olarak da siklikla birden fazla antibiyotigin kombine kullammi sz ko-
nusu okmaktadir. Bu da ¢oklu ilag kulfaniminin yan etki, maliyet artis1 ve uygalama zorlu-
#u gibi dezavantajlanm birlikte getirmektedir (11). Ancak, bu tiir ciddi infeksiyontarda am-
piitasyon riskini ortadan kaldirmak veya azaltmak icin agresif parenteral tedavi kagimil-
mazdir (12).

Cok genis spektrumlu antibiyotiklerin bulunmadifi donemlerde klindamisin, ampisilin
ve aminoglikozit kombinasyonu bu tiir ciddi ayak infeksiyonlarninda klasik tedavi olarak
uygulanrmstir (10,12). Bu tiir hastalarda diyabete bagl nefropati olasihifinm yiiksek olma-
s1 nedeniyle aminoglikozitler gibi potansiyel nefrotoksik ajaniarm kullanimindan mimkiin
oldugunca kaginmak gerekmektedir (13). Ashinda diyabetik ayak infeksiyonlarmn tedavi-
sinde altmn standart olarak kabul edilebilecek bir tedavi rejimi yoktur (22). Cok degigik te-
davi rejimleri denenmis ve degisik sonuglar bildiritmigtir. Uciincii kugak bir sefalosporin
ile klindamisin veya metronidazol kombinasyonu veya parenteral kinolen ile metronidazot
veya klindamisin kombinasyonu en sik kullanilan rejimler arasindadir (12,13).

Ukgiincii kusak sefalosporinlerin, anaerop bakterilere kars: etkili olmadigi bilinmekte-
dir. Ayrica stafilokoklara kars1 da etkinliklerinin oldugn sdylenemez. Kinolonlar tek bagt-
na yeterli bir etki alam saglayamazlar. Bu nedenle giiniimiize degin bu ajanlar yaygm fa-
kat hemen daima bagka ajanlarla kombine olarak kultanilmslardir (1), Ciddi diyabetik
ayak infeksiyonlarinin tedavisinde tek ajan olarak kullanilabilecek bir ilacin ¢ok iyi bir
Gram negatif etkinlik yaninda iyi bir Gram pozifif ve anti-anaerop etkinlife sahip olmasi
gerekir, Bu dzelliklere uygun antibiyotikler ise beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri ve
karbapenemlerdir (11,22). Piperasilin/tazobaktam ve tikarsilin/klavalanik asit ile bagarih
sonuglar ahndif bildirilmigtir (7,21). Ampisilin/sulbaktam ile benzer sonuglar bildirilmig-
tir. Bir galigmada ampisilin/sulbaktamin ciddi diyabetik ayak infeksiyonlarmin tedavisinde
klinik bagar1 orani % 100 olarak bulunmustur (1), Grayson ve ark. (11)’mn ¢aligmasinda
ampisilin/sulbaktamun etkinliginin, imipenemle esdeger oldugu bildirilmistir. Oysa ki; am-
pisilin/sulbaktam, imipeneme gore daha dar etki alanhdir. Ornegin; indiiklenebilir klas-1
beta-laktamaz iireten enterik bakteriler (Serratia, Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter,
Morganella ve baz1 Proteus tiirleri gibi) ve Paeruginosa'ya etkinligi iyi degildir. Ancak,
bu ¢aligmada hayati tehdit eden ciddi infeksiyonlar ¢ahgmaya dahil edilmemigtir (11).

Meropenem en genis etki alanh antibiyotik grubu olan karbapenemierin klinik kulla-
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nimda olan iki iiyesinden biridir, Ideal etki alam bu ajanin ciddi diyabetik ayak infeksiyon-
larinin baglangig ampirik tedavisinde gok etkili olacagm diigtindiirmektedir. Nitekim daha
once kullamima giren diger bir karbapenem olan imipenemin ciddi diyabetik ayak infeksi-
yonlarinin tedavisinde etkinligi oldukea iyidir ve tedavide itk dnerilecek segenekler arasin-
da yer almaktadir (10,11). Calandra ve ark. (4) diyabetik ciddi alt ekstremite infeksiyonla-
rinda imipenem ile yiiksek klinik ve bakteriyolojik etkinlik oraniart bildirmislerdir. Rando-
mize ve kargilagtirmali bir galismada; infekte olmus, ciddi diyabetik ayak lezyonlu hasta-
larin da dahil oldugu deri ve yumusak doku infeksiyonlarinim tedavisinde meropenem kli-
nik ve bakteriyolojik olarak imipenem kadar etkili bulunmustur (20). Caligmammzda sapta-
nan % 90 oranindaki bagart bunu destekler niteliktedir. Yan etki acisindan da tek bir hasta-
da goriilen hafif transaminaz yiiksekliginin meropenem tedavisi sirasinda % 4-5.5 oranin-
da gériilebildigi, bunun tedavinin sonlandirilmas: halinde geri doniigtimlii oldugu ve ¢ogu
kez karaciger fonksiyon bozukluguna iligkin klinik belirtilere yol acmadan meydana geldi-
g1 ileri stiriitmektedir, Meropenemin yan etki profilinin diger beta-laktam antibiyotikler gi-
bi oldugu bilinmektedir. 3125 hastayt igeren klinik ¢aligmalarda meropenem tedavisi sira-
sinda Snemli bir yan etki goriilmedigi bildirilmigtir (19).

Caligmanuzdaki hasta sayisi ¢ok fazla degildir ve osteomiyelitli hastalar caligma digin-
da brrakilmigtir ama yine de 20 hastanin 18’inde tedavinin bagarili olmast meropenemin bu
tiir infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir monoterapi segenegi oldugunu diigtindiirmektedir.
Bu nedenle ciddi diyabetik ayak infeksiyonlarinin baglangic ampirik tedavisinde merope-
nem tercih edilebilir. Ancak, bu sonuglarin daha genis ve kapsamli ¢aligmalar ile destek-
lenmesi ve maliyet analizlerinin de dikkate almmas: gereklidir,
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