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OZET

Karbapenem grubu antibiyotik tedavisi alan diyabetik ayak enfeksiyonlu
hastalarda yara sivisi antibiyotik konsantrasyonu ile iyilesme suresi
arasindaki iligkinin irdelenmesi

Bu calisma ile diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE) nedeniyle yatarak tedavi
goren ve akintili acik yarasi olan hastalarda kullanilan antibiyotigin
(karbapenem) yara sivisina ne oranda gectigi, bu gegcisi etkileyebilecek
faktorler ile iyilesme suresine etkisinin degerlendiriimesi amaclanmistir.
Cahsma, GATA Egitim Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi ve diger
Kliniklerde yatarak tedavi goéren 18 yas ve Uzeri 20 diyabetik ayak
enfeksiyonlu hastada yapildi. Calismamizdaki 20 hastanin 13’ meropenem,
4’0 ertapenem ve 3’'U imipenem tedavisi almisti. Serum antibiyotik kararlilik
dizeyine (72 saat) ulastiktan sonraki ilk tedavi dozundan 30 dakika sonra
analizler igin yara sivisi ve serum oOrnekleri alindi. Alinan drneklerdeki
antibiyotik konsantrasyonu Farmakoloji ve Toksikoloji laboratuvarinda LC-
MS/MS cihazinda kantitatif (meropenem) ve kalitatif (imipenem ve ertapenem)
olarak olculdu. Yapilan analizlerde serum ve yara sivisindaki meropenem
konsantrasyonu arasinda dogrusal bir iligki saptandi. Serum ve yara sivisi
meropenem konsantrasyonu Uzerine etkili olabilecek degiskenlerin
belirlenmesi amaciyla periferik vaskuler vastalik, cinsiyet, komorbid hastalik,
hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) ve yara ciddiyeti (Wagner evresi) belirlendi.
Wagner evresi dusiuk olan ve HBOT alanlarda meropenemin yara sivisindaki
konsantrasyonu daha yuksek bulundu. Eglik eden kronik hastaligi olan
hastalarda olmayanlara gore meropenem vyara sivisi konsantrasyonu
istatistiksel olarak anlamli ylksek bulundu (p=0.034). Yara sivisina
antibiyotik gecisini etkileyecek faktorleri daha iyi degerlendirebilmek igin daha
cok sayida hasta ile galismalar yapilmasinin uygun olacagi degerlendirildi.
Sonug olarak; DAE nedeniyle uzun slre antibiyotik tedavisi alan hastalarda
klinik iyilesmenin teyidi ve uygulanan tedavinin etkinliginin degerlendiriimesi
agisindan, gereksiz yere uzun sure antibiyotik kullanimin 6niine gegmek,

maliyeti azaltmak ve cerrahi tedavi gerekiyorsa gecikmeden uygulanmasi



acisindan yara sivisinda antibiyotik konsantrasyonu bakilmasinin 6nemli

oldugu degerlendirildi.
Anahtar Kelimeler : Yara sivisi, Diyabetik ayak enfeksiyonu, Karbapenem

Yazar Adi . Hv.Tbp.Yzb Oktay DEMIRTAS
Danigsman : Dog.Hv.Tbp.Alb. Omer COSKUN
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SUMMARY

Relation between the wound fluid antibiotic concentration and recovery

time in diabetic foot infection patients treated with carbapenem.

The aim of this study was to determine the antibiotic (carbapenem)
concentration in wound fluid, the factors affecting this antibiotic passage and
the relation with recovery time in patients who had hospitalized for diabetic
foot infection with open wound. In the study, 20 diabetic foot infection
patients (ages 18<) hospitalized in Gulhane Military Hospital infectious
diseases and other clinics were included. Among the 20 patients, 13 had
received meropenem, 4 had received ertapenem and 3 had received
imipenem. After three days antibiotic treatment (for serum levels of the
antibiotic stability), wound fluid and serum samples of patients were collected
30 minutes after the first dose on fourth day. Quantitative meropenem
concentration and qualitative imipenem and ertapenem concentrations of
serum and wound fluid in samples were calculated by LC-MS/MS device in
toxicologic fharmacology laboratory. The analysis of meropenem
concentration in wound fluid and serum was a linear relationship. Factors
affecting the meropenem passage to the patient serum and wound fluid
(peripheral vascular disease, gender, comorbid disease, hyperbaric oxygen
therapy (HBOT), Wagner grade) were identified and statistical analysis of the
variables were performed. Wound fluid meropenem concentration was higher
in patients who has lower Wagner grade and received HBOT. Also wound
fluid meropenem concentration was higher in patients with comorbid
diseases when compared with patients without comorbid diseases and it was
statistically significant (p=0.034). To assess the factors that may influence
antibiotic passage to wound fluid, future studies with more patients should be
done for a better evaluation. As a result, assessing the wound fluid antibiotic
concentration is important to determine the treatment efficiency and clinical
improvement in diabetic foot infection patients receiving long-term antibiotic
treatment. It is also important to avoid unnecessarily long-term antibiotic use,

to save costs and to perform surgery without delay (if needed).
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GiRiS

Diyabetes mellitus (DM) hem gelismis hem de gelismekte olan
ulkelerde yasam tarzindaki hizli dedisim, obezite ve fiziksel inaktivitenin
artmasiyla birlikte giderek daha sik goérilen multisistemik bir hastaliktir.
Diyabet hastalarinin cogu Tip 2’dir. Dunya genelinde 1980 yilinda 108 milyon
DM hastasi varken bu sayr 2014 yilinda 422 milyona ulagsmigtir. Dunya
Saglik Orguth verilerine gére DM'li kisilerin %50'sinin hastaliklarinin farkinda
olmadigi sonucuna varilmistir. Diyabet ve komplikasyonlarinin hastalara ve
saglik hizmetleri sistemine ekonomik yuku oldukga yuksektir (1).

Diyabetik ayak ise DM’li hastalarda siklikla yetersiz ayak bakimina
bagli olarak meydana gelen, uzun ve ciddi tedavilere gereksinim gdsteren
onemli bir komplikasyondur. Diyabetik ayak nedeni ile yatirilan hastalarin
hastanede kalis sureleri diger hastalara gore iki kat, yatis maliyeti ise U¢ kat
fazladir (2).

Diyabetik ayak dulserlerinin zemininde periferik néropati ve iskemi
yatmaktadir. Diyabetli hastalarda gorilen komplikasyonlarin yaklasik %5’ini
diyabetik ayak ulseri olusturmaktadir. Bununla birlikte hastalarin %15-25’inin
yasamlari boyunca bir ayak Ulserasyonu gelisebilecedi ve bu yaralarin
%50'den fazlasinda enfeksiyon olusabilecedi tahmin edilmektedir. Ulser
olustuktan sonra sonuglari ciddi olabilmektedir. Non-travmatik ekstremite
amputasyonlarinin %50-70’inin sebebi diyabettir (3, 4). Dinyada her 30
saniyede bir, diyabetik ayak ulseri nedeniyle bir hastanin ayaginin kesildigi
tahmin edilmektedir. Diyabetli hastalar ¢esitli nedenlerle enfeksiyonlara daha
yatkindirlar. Diyabet hastalarinda primer immun sistem bozuklugu
(otoimmiinite) oldugu bilinmektedir. inflamatuar yanitta bozukluklar oldugu
gosterilmigtir. Vaskuler yetersizlik ve néropati diyabetli hastalarda enfeksiyon
gelisimini kolaylastirmaktadir (5).

Calismamizda diyabetik ayak enfeksiyonu (DAE) nedeniyle
hastanemizde yatarak tedavi goren hastalarda; (i) yara sivisinda antibiyotik
(karbapenem grubu) konsantrasyonunun olgtlmesi, (i) antibiyotigin yara

sivisina gegisini etkileyen faktorlerin saptanmasi, (iii) yara sivisi antibiyotik



konsantrasyonu ile yara iyilesmesi arasindaki iligkinin belirlenmesi, (iv)

antibiyotik tedavisinin etkinliginin gosterilmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus, insulin eksikligi ya da insilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yad ve proteinlerden vyeterince
yararlanamadigi, surekli tibbi bakim gerektiren, akut ve kronik
komplikasyonlari olan bir hastaliktir. Pankreastan salinan insulin
hormonunun etkin kullanilamadigi durumlarda glikoz hucrelerde kullaniimaz
ve kan glikozu hiperglisemik seyreder.

Hiperglisemiye bagli olarak gelisen politri, polidipsi, kilo kaybi,

goérmede bulaniklik gibi semptomlar DM tanisi igin alarm semptomlardir (6).
DM, tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrilmaktadir.
Tip 1 DM; pankreasin insulin Ureten beta hucrelerine kargi otoimmun yanit
gelismesi sonucu olusur. insilin Uretilemez ve biyoritme uygun olarak
disaridan insulin deste@i gereklidir. Her yastan insani etkilemesine ragmen
genellikle geng erigkin ve ¢cocukluk ¢aginda gorulur. Tip 2 DM; en sik gorulen
diyabet tipidir. insilin direnci ya da insilin sekresyon bozuklugu nedeniyle
olur. ileri yas, obezite, fiziksel aktivite azli§i, gestasyonel diyabet dykiisu,
hipertansiyon ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik gorular. Tip 1 DM’e goére
hiperglisemi yavas gelisir ve diyabet semptomlarinin ortaya ¢ikmasi uzun
zaman alabilir. Hatta tani makro-mikrovaskuler hastaliklarin varligi ile
konabilir (7).

Diyabetes mellitus Ozellikle gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde
onemli bir saglik sorunudur. Dinya genelinde DM goérulme sikligi ulkeden
ulkeye degismekle beraber %1-55 arasinda bildiriimektedir (8).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF) tahminlerine gére 2014
yihinda bozulmus glukoz intoleransi olan 316 milyon kisi de diyabet agisindan
risk altindadir. Turkiye Avrupada DM prevalansinin %14.8 ile en yuksek
seyrettigi tlkedir. Ulkemizde 2035 yilinda 20-79 yas araliindaki niifusta 11.8
milyon diyabetli hasta olacagi ve bu oranla dinyada ilk 20 Ulke arasinda yer
alacagi 6ngorulmektedir (9).

Diyabetes mellitusun metabolik sorunlarinin yanisira, bu hastalarin

uzun donem hiperglisemiye maruz kalmalari; nefropati, néropati, retinopati ve



ateroskleroz gibi mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlarin
gelismesine de neden olmaktadir. Kanda yuksek seyreden seker duzeyleri
sonucu olusan ileri glikasyon son drunlerinin (advanced glycation end

products, AGE) bu komplikasyonlarin gelisiminde rol aldigi disunilmektedir.

Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari:
e Hipoglisemi

e Diyabetik hiperozmolar non-ketotik koma

e Diyabetik ketoasidoz

e Laktik asidoz

Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari:
e Makrovaskuler komplikasyonlar

v' Hipertansiyon

v Koroner arter hastaligi

v’ Serebrovaskiler hastalik
e Mikrovaskuler komplikasyonlar

v' Diyabetik nefropati

v’ Diyabetik retinopati

v’ Diyabetik néropati
e Diger kronik komplikasyonlar
Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
Genitouriner (Uropati, seksuel disfonksiyon)
Dermatolojik
Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari

Diyabetik ayak yarasi

AN N N N SR

Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

2.2. Diyabetik Ayak Yarasi
Diyabetik ayak yarasinin gelismesinin pek ¢ok nedeni olmakla birlikte
baglica neden diyabetle iligkili vaskuler hastaligin ve noéropatinin kombine

etkisidir. Diger nedenler diglandiktan sonra, ayak lezyonunda kizariklik,



sicaklik artis1, sislik, duyarlihk veya agr gibi inflamasyonun klasik
bulgularinin en az ikisinin varliginda ya da purulan akinti varhginda DAE
dusundlimelidir (10). Diyabetik ayak Ulseri periferik ndropati, periferik damar
hastalidi, arteriyel yetmezlik, travma ve enfeksiyona yatkinlik gibi ¢esitli risk
faktorlerinin karmasik bir sonucudur. Periferik néropatiler sonucu gelisen
tekrarlayici travma olusumu, basing noktalarinda degisim ve vicut agirliginin
asimetrik iletimi de diyabetik ayak olusumuna neden olmaktadir (11, 12).
Ayrica hastalarda “cekic parmak”, “topuk dikeni”, “Charcot eklemi”, “hallux
limitus” gibi ayak deformitelerinin bulunmasi da diyabetik ayak riskini
arttirmaktadir (13).

Diyabetik ayak tanisi alan hastalar, genellikle ayaklarinda;
karincalanma, yanma, hiperestezi, sicak-soguk duyu kaybi, dokunma duyusu
kaybl, kas atrofisi veya ayak yarasi yakinmasi ile bagvurmaktadir. Muayene
esnasinda sirasi ile ayagdin derisi, duyusu, vaskuller yapisi, kemik ve

tendonlarinin durumu degerlendirilmelidir (2).

2.2.1. Epidemiyoloji

Diyabetik ayak problemleri tUm dunyada yaygin olarak goérulir ve
hastalar, aileleri ve toplum agisindan énemli sosyo-ekonomik yuk nedenidir.
Gelismis ve gelismekte olan ulkelerde diyabeti olan bir kiside hayati boyunca
diyabetik ayak gelisme ihtimali %25'’tir. Diyabetli hastalarin hastaneye
basvuru nedenleri incelendiginde %20-25 oraninda diyabetik ayagin neden

oldugu gorulmektedir (14, 15).

2.2.2. Patofizyoloji

Diyabetes mellitus hastalarinda kronik komplikasyon olarak goértlen
DAE, genellikle mikroorganizmalarin dokulara invazyonu ve dokularda
uremesiyle birlikte gortlen ¢cogu zaman travma ya da Ulserasyonla baglayan
doku yikiminin eglik ettigi bir durumdur (16). DAE otuz gunden uzun suren
acik Ulserler, kemik prob testi pozitif Glserler, dnceki Ulser hikayesi, néropati
varligi, amputasyon hikayesi ve periferik arter hastaligi 6ykusu gibi birgok
faktorle iligkilidir (17).



Tuim DAE oOnceden varolan bir Ulserin enfekte olmasi sonucunda

gelismez. Fakat ayak Ulseri mevcudiyeti ile ayak enfeksiyonu gelisimi

arasinda dogrudan bir iligki vardir. Noropatik ve noro-iskemik ulserlerin varligi

enfeksiyon gelisiminde yuksek risk olusturmaktadir (18). Diyabetik ayak

ulserlerinin 6zellikleri Tablo 2.1" de gorulmektedir.

Tablo 2.1. Diyabetik ayak Ulserlerinin 6zellikleri

Ulser
siniflandirmasi

Alt ekstremite-ayak ve Ulser ozellikleri

Noéropatik

Otonomik, duyu ve motor fonksiyon azalmis/yok

Zayif ayak nabazani ile sicak ve iyi perflize ayak
Vezikdl olusumuna egilimli kuru cilt

Yuksek ayak bilegi / brakiyal basing indeksi (>1.3)
Asiri surtinme ve basinca bagl néropatik Ulser
olusumuna meyilli plantar deri

Bliyumeye meyilli nasir plaklarin altinda agrisiz
noropatik Ulserler

Kenarlari sik sik zarar goren ulser

Tabani derin yapilara ulasan Ulser

Noroiskemik

Noropatik karakterli fakat iskemik kompenenti de olan

ulserler;

Otonomik, duyu ve motor fonksiyon azalmis/yok
Vezikdl olusumuna egilimli kuru cilt
Azalmis ya da palpe edilemeyen ayak nabazanlari

Dusuk ayak bilegi / brakiyal basing indeksi (<0.7)

iskemik

Normal nérolojik fonksiyon

Azalmis ya da palpe edilemeyen ayak nabazanlari
Soguk ve atrofik periferik dokular

Bilek / brakiyal basing indeksi [ABPI]<0.7

Kritik ekstremite iskemisi [dorsalis pediste veya tibialis
posteriorda sistolik kan basinci <50mmgHg]
Ekstremite ve ayak arterlerinde monofazik ve tikal
dusG




Tablo 2.1.(Devam) Diyabetik ayak Ulserlerinin 6zellikleri

e Kemik c¢ikintilarinin travma ve basinca bagl
olusturdugu iskemik Ulserler (interfalangeal eklem
birlesim yerleri, stiloid ve malleol lateralinde)

e Kicuk ve c¢ok agrih iskemik Ulserler (néropatik

olmayan hastada)

Diyabetik ayak Ulseri noéropati, iskemi veya her ikisinden
kaynaklanabilir. Diyabetik ayak ulser fizyopatolojisinde periferal noropati,
vaskuler hastaliklar (arteriyel dolagim), inflamatuar sitokinler ve enfeksiyona
yatkinlik gibi birgok faktor rol oynar (19). lyi regiile olmayan diyabetin yaninda
eslik eden yine diyabetin neden oldugu néropati, periferik vaskuiler hastalik,
enfeksiyon gibi nedenlere zamaninda mudahale edilmezse osteomiyelite ve

amputasyonlara neden olabilir (20).

Noropati: Diyabetik hastalarda néropati motor, otonomik ve duyusal
olarak gelisir. Noropati ve hiperglisemi 0zellikle I6kosit diyapedezini,
kemotaksisini, fagositozunu ve intraselluler lizisi bozar; buna Kkollajen
metobolizmasindaki bozulmanin da eklenmesi, enfeksiyonun ve yaranin
iyilesmesini guclestirir. Diyabetik sensorimotor noéropati Diyabetik ayak
yaralarinin en sik nedenidir. Noropati daha g¢ok metabolik polinéropati
seklinde gorulur. Simetrik, kronik ve distal yerlesimli olup alt extremitede
daha belirgindir; corap seklinde tutulum gosterir. Duyusal tutulum agr ve
sicaklik algisinin bozulmasina yol agar, ayagl travmalara agik hale getirir
(14).

Hastalar dzellikle alt ekstremitelerinde meydana gelen duyu kaybinin
farkinda degildir. Agri duyusunun kaybi nedeniyle ayaklarinda olusan nasir,
yanik gibi lezyonlari ihmal eder ve diyabete ikincil geligsen retinopati nedeniyle
de gormeleri azaldigi i¢cin gangrene kadar ilerleyebilen lezyonlari geg¢ fark
edebilirler (21).



Noropati duyulari, hareketi ve etkilenen sinire bagli olarak iglevleri
etkileyen bir durumdur. Diyabetli hastalarin %66 kadar alt ekstremitesinde
periferik néropati ile karsi karsiyadir (22, 23).

Motor néropati nedeniyle ayak icindeki kaslarda meydana gelen atrofi,
anatomik deformitelere ve yuk tasiyan bolgelerin degismesine neden olur.
Charcot ayagi, ¢ekic ve penge ayak gibi deformiteler gelisir. Ayrica ayak
kaslarinda atrofiye neden olup anatomiyi etkiledigi icin osteomiyelit gelisimine
de neden olabilir (24).

Duyusal néropati ekstremitelerde bulunan duyu sinirlerini harab eder.
Ayakta tekrarlayan yaralanmalar deri butunligunu bozar ve kronik Ulser
olusturan iyilesmemis yaralarda mikrobiyal invazyon artar. Koruyucu olan
duyunun kaybi Ulsere yol acar. Uygunsuz ayakkabi kullanimi, isiya maruz
kalma ya da c¢esitli yabanci ajanlar yaralanmalara neden olabilir (25).

Otonom noropati ayakta ter ve yag bezlerinin fonksiyonlarinin kaybina,
deride catlaklara ve kurumaya neden olabilir. Sonugta, ayadin dogal
nemlendirici 6zelligi kaybolur enfeksiyon gelisimine karsi daha savunmasiz
hale gelir.

Motor, duyusal ve otonomik noropati deri butunluginin bozulmasina,
enfeksiyona vyatkinliga ve anjiopatiye neden olarak sonuglari etkiler.

Enfeksiyon diyabetik ayaklarin yaklasik %60’inda goruldr.

Periferik Vaskuler Hastallk: DM’li hastalarda kapiller bazal
membraninda kalinlagma, arteriyoler hiyalinoz ve endotel proliferasyonu
sonucu ortaya ¢lkan ateroskleroz kaynaklh periferik arter hastalig
ekstremitelerde hem kuguk hem de buyuk damarlar etkiler. Noropatinin de
etkisiyle kanlanma azalmaktadir. Buyuk damarlardan posterior tibial arter,
anterior tibial arter ve peroneal arterde kan akimi azalir. Diyabet ilerledikge
bu arterlerin bozulma siddeti artar. Diyabetlilerde diyabeti olmayanlara gore
periferik arter hastalgi riski 4 kat artmistir. Ayrica bu risk diyabet suresi ve
yasla birlikte artis gosterir. Diyabetli hastalarda siklikla erken yaslarda
baslayan arteriyolleri ve kilcallari iceren mikroarteriyel tikayici olmayan

disfonksiyon geligebilir. Mikroarter basinci artar ve endotel hasarina yol agan



akis sinirh kilcal kapasitesi ile sonuglanan skleroza neden olur. Bu durum
vazokonstriksiyon yaniti da dahil olmak Uzere otoregulasyon fonksiyonunun
kaybina neden olur, I6kosit migrasyonu ve oksijen diflizyon kapasitesi
bozulur. Otonomik néropatiye bagl arterio-vendz santlar artis gosterir. Isi ve
inflamasyona kargi hiperemik cevap bozulur. Posterior vazokonstriksiyon
cevabinin azalmasi ve kapiller permeabilite artisi 6deme yol agar. Diger
duzenleyici norojenik cevaplarin kaybi diyabetik hastalarin hasara yanitini
degistirir. Bunun yani sira, diyabetik damar intima ve media tabakalari siklikla
asiri kalsiyum (Monckeberg sklerozu) igerir, damarlar kati hal alir (26).
Periferik arter hastaligiyla birlikte yara olusabilir ve kan akiminin
yetersiz olmasi nedeniyle hizla gangrene donusur. Ayrica kapiller beslenme,
kutanoz arteryovenoz kacaklarla arteryel obstruksiyon olmadan da bozulur.
Bu durum noéropatik 6deme ve sicaklik artisina neden olur, interldkinlerin de
saliverilmesiyle inflamatuar bir yanit ortaya c¢ikar. Tum bunlarla birlikte
osteoklastik aktivite artar ve bu olaylar Charcot ayadi olarak bilinen
noroartropatiyle sonlanir. Noéropatiye eslik eden iskemi varligi, metabolik

artiklarin uzaklastiriimasina engel olarak yaranin iyilesmesini zorlagtirir (14).

Enfeksiyon: Diyabetik ayak patofizyolojisinde yer alan bir diger
faktordur. Bakteriyel ya da Ozellikle tirnaklardan kaynaklanan fungal
enfeksiyon neden olabilir. Ayak tirnagindaki ve/veya parmak arasindaki
mantar enfeksiyonlari bakterilerin girisi icin kolaylastirici bir faktor ve giris
kapisi olarak rol oynar. Enfeksiyon ekstremiteyi ya da hayat tehdit eder
duruma gelene kadar farkedilmeyebilir. Diyabetik ayak ulserlerinde aktif ya
da pasif (biyofilm) enfeksiyon olabilir. Aktif enfeksiyonda eritem, 6dem,
parudlan akinti, kotl koku gibi klasik bulgular vardir. Tasikardi, 1s1 artigl,
I6kosit artisi gibi bulgular diyabetlilerde ge¢ doneme kadar hissedilmeyebilir.
ilk bulgu kan glikoz seviyelerinin artigi ya da grip benzeri bulgular olabilir
(27).

Kronik ayak ulseri kolayca aerobik cilt florasi ile kolonize olabilir. Genel
olarak, ¢cogu DAE polimikrobiyaldir. Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa, Proteus mirabilis ve Bacteroides fragilis DAE en sik nedenleri



arasindadir. Diger mikroorganizmalar ozellikle noro-iskemik ayak ya da
nekrotik yaralarda subdermal dokulari kolonize ve invaze eden Enterokok
turleri gibi fakultatif anaerobik bakterilerdir (18).

Biyofilm; bir ylzeye yapisarak kendi Urettikleri polimerik yapida jelsi bir
tabaka icinde yasayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk olarak
tanimlanir. Kronik yara ve ulserlerin iyilesememesinde onemli rol oynar ve
yuzeyinde bakteri kolonileri olusur. Biyofilm bakterilere fiziksel bir koruma
saglar, antimikrobiyal ajanlar etkisizdir. Biyofilm kronik yaralarin %60’inda
mevcut iken akut yaralarin %6’sinda gorulebilir. Biyofilm debridmandan 10
saat sonra yeniden olugsmaktadir. Tekrar olusmasini engellemek igin acil
antimikrobiyal tedavi ile biyofilm tabakasini bozmak icin yaranin debridmani
gerekmektedir (28, 29).

Diger Nedenler: DAE gelisiminde diger faktorler dusuk sosyo-
ekonomik duzey, ileri yas, uzun sureli kontrolsuz diyabet, egitim duzeyi ve
O0zbakim eksikligi sayilabilir. Kan sekerinin kontrolsiz olmasi ve notrofil
islevlerinin bozulmasi, yara iyilesmesi ve kollajen yapiminda yetersizlige

neden olarak yaranin kroniklesmesine neden olur (30).

2.2.3. Tani

Ayak derisi normal sartlarda yumusak ve nemlidir. Ust kisminda killar
bulunmaktadir. Kuruma ve catlaklar diyabetik noéropatiyi dusundurmelidir.
Ayak derisinin renk durumu, parmak aralarinda mantar ve yara mevcudiyeti
inspeksiyonla incelenmelidir.  Vaskuler yapinin  degerlendiriimesinde,
inspeksiyon ile cilt rengi ve kil durumuna dikkat edilmelidir. Sonrasinda
bilateral 1s1 degerlendiriimesi yapilir. Eger dolagim problemi mevcut ise ayak
soguk, soluk, kurudur ve killar déokulmustir. Palpasyon ile Arteria Dorsalis
Pedis, Arteria Femoralis, Arteria Tibialis Posterior palpe edilir. Gerekli
gorulirse dUSG icin hasta yonlendiriimelidir.

DAE’nin degerlendiriimesi dikkatli bir sekilde, sistematik olarak
yapilmalidir. ilk midahale yaranin temizlenmesi, nekrotik veya gangrentz

materyalin debridmani ve kor uglu steril bir prop kullanilarak kemik ile
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temasin arastiriimasindan olugur. Bu asamada elde edilen derin doku 6rnegi
kaltur icin degerlendirilebilir. Pos varliginda aspirasyon kultura alinir.
Yuzeysel suaruntd  kdltarleri  kolonizasyonu  yansitmasi  nedeniyle
onerilmemektedir. Yuzeysel yaralarda kultur materyeli kuretaj veya biyopsi
yolu ile elde edilebilir. Hemogram, temel biyokimyasal tetkikler, serum
inflamatuvar belirtecleri (eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP)) izlemde ve tedavi modifikasyonunda yararlidir (31).

Kemik enfeksiyonu tani ve tedavisi zor bir klinik problemdir. Klinik
olarak kemik agikta ise ya da prop ile palpe edilebiliyorsa ¢ogunlukla

osteomiyelit mevcuttur (32).

Serum inflamatuvar Belirtegleri: inflamasyon géstergeleri olan
I0kosit sayisi, CRP, ESH ve prokalsitonin gibi belirtegler, enfeksiyonla
kolonizasyonun ayirt edilmesinde kullanilabilir. Bu belirtegler tek basina DAE
tanisi koydurmaz; ancak hem taniya katki saglar hem de enfeksiyonun
ciddiyeti hakkinda bilgi verir. Diger lokal enfeksiyonlarda oldugu gibi
inflamatuvar belirtecleri kronik vaka olan DAE’nunda siklikla yuksek degildir.
Osteomiyelitte yumusak doku enfeksiyonlarina gére CRP, ESH ve akyuvar
seviyeleri daha yuksek saptanmaktadir (33).

Serolojik testler tek basina kullanilamaz, ESH >60-70 mm/saat olmasi
osteomiyeliti disindlrmektedir (34). Serum prokalsitonin dizeyi (daha sik
komplike enfeksiyonlarda ylkselmis olan) hastalik siniflamasi, enfeksiyon
klinik seyri ve inflamasyonun diger laboratuvar belirtegleri ile birlikte
degerlendiriimelidir. Prokalsitonin enfekte diyabetik Ulserlerde yuksek
saptanmasina ragmen CRP ve ESH kadar karakteristik degildir.

Histopatoloji: Bazi durumlarda osteomiyelit sadece ameliyat
sirasinda veya perkutan biyopsi yoluyla elde edilen kemik 6rnegdi incelenerek
teshis edilebilir. Cogu kemik enfeksiyonu tanisi i¢in standart kulttir ve kemik
histopatolojik incelemesiyle olumlu sonug¢ alinmaktadir. Ne yazik ki, yumusgak
doku derin aspirasyon kdulturleri, kemik o6rnekleri ile karsilastirildiginda

yeterince dogru sonuglar vermemektedir (35).
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Kultiir: Diyabetik ayak yarasinda kultur 6rnegi, yalniz klinik olarak
enfeksiyon disunuldigut zaman ve mumkinse antibiyotik tedavisi
baslamadan 6nce alinmalidir. Sadece enfeksiyon varhigini tanimlamak igin
degil, optimum tedavi yaklasimini da se¢gmek igin gerekli bir adimdir. Sarinta
kultard, kolay ve ucuz olmasina ragmen, doku kultirine gore daha az duyarl
ve Ozguldur. Yeni molekuler araglar cilt dahil olmak Gzere cesitli kolonize
yuzeyler Uzerinde mikrobiyota olusturan mikroorganizmalarda >500 tardn
algilanmasini saglar. Kultur i¢cin derin doku ornekleri alinmadan 6nce yara
temizlenmeli ve eger varsa 0lu dokular mutlaka debride edilmelidir. Yara
temizliginde steril serum fizyolojik kullanilabilir (36).

Osteomiyelit tanisi icin altin standart kemik biyopsi materyalinin
histopatolojik ve mikrobiyolojik olarak incelenmesidir. Yara kulturleri
cogunlukla kemikteki etken organizmayi yansitmadigi icin kemigin cerrahi
debridman materyali veya perkutan biyopsi materyali tercih edilmelidir (37).
Bazen acik yaralar mikroorganizmalarla hatta virilan mikroorganizmalarla
kontamine olabilir kilttr tek basina enfeksiyonu tanimlamada yetersiz olabilir.
Kantitatif mikrobiyoloji kullanarak (6rnegin 210> koloni/gram doku)

enfeksiyondan kolonizasyonun ayrimi yapilabilir (38).

Goruntileme Yontemleri: Enfekte diyabetik ayak tani ve tedavi
yonetiminde goruntileme onemli rol oynar. Butin goruntileme tekniklerinin
amaci enfeksiyon varligini teyit etmek ve kemik enfeksiyonu (osteomiyelit),

yumusak doku enfeksiyonu ve noro-osteoartropati ayrimini yapmaktir.
Radyolojik Goriintilleme Yontemleri:

e Direkt Grafi
En az iki farkli agidan cekilen ayak grafisi, hemen her zaman ilk
goruntileme testi olmaldir. Yaygin olarak kullanilabilir, ucuzdur ve buyUk
kemiklerde yapisal degisikliklerin yani sira doku gazi ve yabanci cisimleri
algilayabilir. Genel olarak enfekte diyabetik ayak osteomiyelit tanisinda
duyarlligi %60 ve 6zgulligu %80’dir (39, 40).
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e Manyetik Rezonans Goruntileme

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG) yaygin kemik ve yumusak
doku tutulumunun varligini ve kapsamini tespit etmek igcin mevcut olan en iyi
radyolojik goruntiuleme teknigi olarak kabul edilir. MRG osteomiyelit
varliginda etkilenen kemikte T1 agirlikh sekanslarda azalmis kemik iligi
sinyali ve T2 agirlikli géruntilerde artmis sinyal yogunlugu gdsterir. Diyabetik
ayak osteomiyelit tanisi icin MRG duyarlihdr ~%90 ve 6zgulligu ~%80’dir
(39).

o Ultrasonografi / Bilgisayarli Tomografi

Ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT), diyabetik ayak
hastaliklarinin degerlendiriimesinde sinirli bir rol oynar ve diyabetik ayak
kilavuzlarinda tavsiye edilmez. Diger ve daha iyi teknikler mevcut degilse,
ultrasonografi yumusak doku sivisi koleksiyonlari, eklem eflzyonu ve
yabanci cisimlerin varligini tespit etmek icin kullanilabilir. BT kortikal erozyon,
kemik nekrozu ve yumusak doku gazinin de@erlendiriimesi igin direkt
grafiden daha dogru tercihtir. MRG ile karsilastirildiginda, yumusak doku

kontrasti daha dusuktir ve saglikli ve enfekte doku ayirimi daha zordur (39).

e Doppler USG

Periferik arter hastaligi diyabetik hastalarda siklikla gelisen ayak
sorunlarindan biridir. Periferik vaskuler hastalik prevalansi diyabetiklerde
%10 ve non-diyabetiklerde %2.6’dir. Diyabetiklerde hastanin hikayesi ve fizik
muayenesiyle dUSG kombine kullanimi periferik damar hastaligini ortaya
koymakta yeterlidir. Diyabetik hastalarin dUSG ile %31’inde semptomsuz
periferik arter hastalii saptanmis. Bununla birlikte, dUSG sonucu patolojik
olan hastalarda amputasyon oranlari dort kat daha yuksek bulunmus. Bu
nedenle, bir dUSG muayenesi tum diyabetik hastalar i¢in gecerli olmasa da

prognozu degerlendirmek icin dnerilir (41).
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Nukleer Tip Goriintiileme Teknikleri: Kemik enfeksiyonlarinin direkt
grafilerde taninabilmesi igin olusumun Uzerinden iki hafta gegmesi gereklidir.
Nukleer tip teknikleri duz grafilere gére daha duyarli ancak relatif olarak daha

az 6zgundur ve MRG ile karsilastirildiginda dogruluk orani duguktir (42).

e Kemik Sintigrafisi
Ug¢ fazli kemik sintigrafisi kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinin
tanisinda en c¢ok kullanilan nukleer goéruntileme yontemidir. Bu teknik,
yuksek duyarlihk ama dusuk 6zgullige (yalanci pozitiflik) sahiptir. DAE tespiti
icin Ug fazli kemik sintigrafisi kullaniminin duyarhhigr ~%90 6zgullugd ~%50

tahmin edilmektedir (43).

2.2.4. Siniflama

Diyabetik ayaklarin siniflandiriimasinda pek ¢ok farkli yontem
kullaniimaktadir. Bu yontemlerin hig¢ biri tek basina tam manasiyla diyabetik
ayak lezyonunu tanimlayamamaktadir. En ¢ok kullanilan ve tim dunyaca
kabul goéren siniflama Wagner siniflamasidir. Wagner siniflamasi ilk kez
1970’lerde California da Rancho Los Amigos Hastanesinde tanimlanmistir.
Diyabetik ayagi alti gruba ayiran bu sinifamada Wagner 0-1-2-3 ilk doért
grubu olusturur. Bu grup yumusak dokudaki yaranin fiziksel derinligine gore
olusturulmustur. Wagner 0-1 lezyonu olan hastalar genelde ayaktan tedavi
edilir. Wagner 2-3 lezyonlari olan hastalar genellikle hospitalizasyon
gerektirir. Diger iki grup Wagner 4-5 ise tamamen farkhdir ve ayakta
genislemis perfuzyon kaybini gdsterir. Wagner 4 ayakta lokalize gangren,

Wagner 5 ise tum ayagi saran gangren anlamina gelir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Wagner siniflamasi

Ulser yok- deformite ya da seliilit

Yuzeyel Ulser

Derin ulser-tendon/eklem kapsulinu i¢ine alan
Derin Ulser- abse/osteomiyelit ile birlikte
Lokalize gangren

o b~ W N L O

Generalize gangren

Wagner siniflamasi lezyonun derinligini tanimlamasina kargin perfizyon

durumu ve enfeksiyon hakkinda bilgi vermez.

e Teksas siniflamasi

Diyabetik ayak Ulserlerinin risk gostergesi olan Uluslararasi Diyabetik
Ayak Calisma Grubu’nun (The International Working Group of The Diabetic
Foot- IWGDF) “PEDIS” siniflamasi ya da Wagner siniflamasinin
modifikasyonu olan “Derinlik-iskemi Siniflamasi” gibi birgcok siniflama gormek
mumkunudur (Tablo 2.3). Derinlik-iskemi siniflandirma sisteminin amaci
ayagin vaskularitesinin ve yaranin ayrimini daha dogru ve dengeli hale
getirmektir (44).

Tablo 2.3. Teksas siniflamasi

Derece 0 1 2 3

Evre A Epitelize Yizeyel Ulser Tendf)r.l.-ekllem !(emik-.ekllleme
Pre/postillseratif E?Sr;srulune ilerleyen ilerlemis Ulser
lezyon

Evre B A+enfeksiyon A+enfeksiyon A+enfeksiyon A+enfeksiyon

Evre C A+iskemi A-+iskemi A-+iskemi A-+iskemi

Evre D | A+enfeksiyon+ A+enfeksiyon+ A+enfeksiyon+ A+enfeksiyon+
iskemi iskemi iskemi iskemi
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Bir diger sik kullanilan siniflama yontemi PEDIS siniflamasidir. P
(perfusion) perfuzyonu, E (extent) boyutu, D (depth) derinligi, | (infection)
enfeksiyonu, S (sensation) duyuyu gdsterir. Perflizyon fizik muayene ve
girisimsel olmayan vaskuler ¢alismalar ile tespit edilir. Posterior tibial arter ve
dorsalis pedisten nabiz alinmasi klinikk muayene kismini olusturur.
Noninvaziv kriter olarak ankle-brachial indeks (ABI), toe-brakchial indeks
(TBI) ve transkutan6z oksijen basinci (TCPO2) oélgumleri kullanilir. Yara
boyutu; blylk capin kiglk capa carpilmasiyla elde edilir ve cm? olarak
gOsterilir. Olgiimleri standardize etmek igin genellikle <1cm?, 1-3cm?, >3cm?
gibi gruplamalar yapilir (45). Derinlik; steril sondanin yara i¢inde ilerlemesine
go6re ya da goruntileme ydntemleri ile tespit edilir. Enfeksiyon klinik bulgular
ya da beyaz kure degerleri gibi laboratuvarda gbézlenen enfektif bulgularla
saptanir. Duyu ise; 10 g monofilament veya ayagin bir veya daha fazla
bolgelerinde 128-Hz diapozon hissi ile degerlendirilir. Uygulanabilirligi zor
oldugundan IDSA (Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi) kendi
siniflamalari ile PEDIS siniflamasini birlestirerek ortak bir siniflama yapmistir
(Tablo 2.4) (46, 47).

Tablo 2.4. PEDIS ve IDSA siniflamasi

o Enfeksiyon Derecesi
Yaranin Klinik Goriiniimu
IDSA PEDIS
inflamasyona ait bulgu (eritem, agri, indiirasyon, | Enfeksiyon .
duyarhlik, 1s1 artigi) ve puralan akintinin olmamasi Yok
iki veya daha fazla eritemli alan, ancak
buyudklikleri 2 cm?yi asmamig Ulsere lezyon, Hafif 5
afi
enfeksiyon deri ve/veya yuzeyel cilt alti doku ile
sinirli. Lokal veya sistemik belirti yok.
Sistemik olarak iyi durumda, metabolik olarak stabil
enfekte ayak yarasi ve asagidaki bulgulardan en Orta 3
az
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Tablo 2.4.(Devam) PEDIS ve IDSA siniflamasi

biri olan hasta; 2 cm?den buyuk selulit, lenfanijit,
gangren, yumusak dokuda apse ve fasia altina
yayllmis kas, tendon, eklem ve/veya kemidi iceren
enfeksiyon (sistemik inflamatuar yanit sendromu

bulgulari yok)

Sistemik inflamatuar yanit sendromu bulgulan
bulunan ve/veya metabolik olarak stabil olmayan
enfekte ayak vyarasi bulunan hasta (ates veya Ciddi 4

hipotermi, tasikardi, hiptansiyon, I6kositoz veya

|0kopeni, asidoz vb.)

2.2.5. Tedavi

Diyabetik ayak, uzun sureli, ciddi tedavilere gereksinim gostermesi ve
tedavisinin birgok uzmanlik alanini ilgilendirmesi nedeni ile multidisipliner bir
yaklasim gerektirir. Diyabetik ayak tedavisindeki basari, genelde ileri evrede
olan ve amputasyona aday diyabetik ayagin tedavisinden ¢ok, erken evrede
teshis edilen hastalarin ge¢ kalinmadan tedavisinin saglanmasidir (7).
Oksijenlenmeyen dokularin iyilesmesi mumkuan degildir, bu nedenle doku
perfluzyonunun saglanmasi veya dizeltiimesi i¢in ¢aba sarf edilir. Cogu DAE
ates, I6kositoz gibi sistemik bulgulara neden olmaz. Bu bulgular varsa klinigin
agirhdina isaret eder (48).

Yara iyilesmesini saglayabilmek ve bacagi kurtarmak i¢in genel tedavi
yaklasimi; [1] acil ve agresif debridmanlarla 6l ve enfekte dokunun
uzaklastirilmasi, [2] uygun antibiyotik tedavisi, [3] metabolik kontrol, [4]
ayagin yukten ve basidan kurtariimasi, [5] PVHIn tanisi ve uygun sekilde

tedavisi, [6] ayagin iglevinin kazandiriimasidir (49).
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Antibiyotik Tedavisi: Butun diyabetik ayaklar enfektedir seklindeki bir
degerlendirme dogru olmasa da, enfeksiyon geligtiginde hastanin ayagini
belki de hayatini kaybetme riski mevcuttur. Yara enfeksiyonu olarak kabul
goren Klinik tanimlama; purdlan sekresyon varligi ve inflamasyonun en az iki
bulgusunun (kizariklik, 1s1 artisi, endurasyon, agri, gerginlik) varligidir. Fakat
iskemi ve noropati de bu belirtileri gosterebildiginden ¢ok dikkatli olunmalidir.
DAE’de cogunlukla, aerop ve anaerop bakterileri igceren polimikrobiyal
etkenler mevcuttur (Tablo 2.5) (50, 51).

Tablo 2.5. Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda etiyoloji

Enfeksiyon Mikroorganizmalar
Selulit S. aureus
Erizipel Beta-hemolitik streptokok (A, B, C, G)
Antibiyotik ile tedavi edilmemis | S- aureus
Ulser Beta-hemolitik streptokok (A, B, C, G)
S. aureus
MRSA

Koagulaz negatif stafilokok

Antibiyotik tedavisi almis ya da Streptokok tlirleri

uzun sireli Glser (genellikle Enterokok tirleri

polimikrobiyal) Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa

Diger nonfermantatif gram(-) basiller
Corynebacterium spp.

Candida spp.
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Tablo 2.5.(Devam) Diyabetik ayak enfeksiyonlari etyolojisi

Anaerobik gram pozitif koklar

Nekrotizan fasiit veya miyonekroz | Enterobacteriaceae

(genellikle polimikrobiyal) Fermente Gram negatif basiller

Anaeroblar

DAE sorumlu patojenler; S.aureus basta olmak tzere gram (+) koklar,
beta-hemolitik  streptokoklar (genellikle grup B) ve koagulaz (-)
stafilokoklar'dir. Gram (+) koklar genellikle tek etken olarak karsimiza c¢iksa
da, kronik Ulser zemininde ve yeni antibiyotik tedavisi almis olanlarda,
polimikrobiyal patojenler (aerop gram (+) basil ve gram (+) kok karigimi)
enfeksiyondan sorumludur. Diger patojen bakteriler seyrek de olsa izole
edilmektedir.

DAE antimikrobiyal tedavisinde herkes tarafindan kabul géren standart
bir tedavi rejimi yoktur. Antimikrobiyal tedavi segimi, enfeksiyonun
ekstremiteyi tehdit edip etmedigi, yaraya ve enfeksiyona ait 6zelliklere,
alinmis kultur ve duyarhlik sonuglarina gore yapilir. Kultir ve duyarhlik
sonuglarinin belli olmasindan énce ampirik tedavi baslanir. Clinki yumusak
dokulardaki enfeksiyon hizla derin dokulara yayilabilir. Kultir ve antibiyotik
duyarlilik testlerinin sonuglari geldikten sonra gerekirse tedavi tekrar

dizenlenebilir (47).

Baglangi¢ antibiyoterapisi, genis spektrumlu ampirik olarak secilmelidir
(Tablo 2.6). Yaradan alinan kultir ve antibiyotik duyarliik sonuglarina ve
klinik cevaba gore tedavi modifiye edilmelidir. Antibiyotik secimi agsamasinda,
muhtemel enfeksiyon kaynagi olan bakteriler, antibiyotik rezistans paternleri
(MRSA, VRE vs), hepatik ve renal yetmezlik durumu, ilag alerjisi gibi

durumlar g6z 6nunde bulundurulmalidir (31, 52).
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Tablo 2.6. Diyabetik ayak enfeksiyonlari klinik siddetine gore 6nerilen ampirik

antibiyotik rejimleri

Enfeksiyonun
Siddeti

Muhtemel patojenler

Antibiyotik

Hafif (genellikle oral

ajanlarla tedavi)

S. aureus (MSSA)
Streptokok spp

Klindamisin
Levofloksasin

Amoksisilin-klavunat

Metisilin-direngli S. aureus
(MRSA)

Doksisiklin
Trimethoprim/sulfam

ethoksazol

Orta (oral ya da
parenteral tedavi
edilebilir)

MSSA Streptokok spp;

Enterobacteriaceae; Zorunlu

anaerob

Levofloksasin
Seftriakson
Ampisilin-sulbaktam
Moksifloksasin
Ertapenem
Tigesiklin
Levofloksasin/siprofi
oksasin+klindamisin

imipenem

MRSA

Linezolid
Daptomisin

Vankomisin

Pseudomonas aeruginosa

Piperasilin-

tazobaktam

Siddetli (genellikle

parenteral tedavi)

MRSA,
Enterobacteriaceae,
Pseudomonas ve

Zorunlu anaeroblar

Vankomisin +
Seftazidim,
Sefepim,
Piperasilin-
tazobaktam,
Aztreonam veya

Karbapenem
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Hafif hatta bazen orta siddetli enfeksiyonlarin gogu monomikrobiyaldir.
Sikhkla S. aureus basta olmak tzere gram (+) bakterilerin etken oldugu bu
durumda aerobik gram (+) koklari kapsayan dar spektrumlu oral
antibiyotiklerle tedavi verilebilir. Bu amagla ayaktan takip edilen hastalarda
amoksisilin-klavulonik asit, sefaleksin, klindamisin, levofloksasin 6nerilebilir.
Anaerobik mikroorganizmalar, hafif ve orta dereceli enfeksiyonlarda nadiren
etkendirler. Hasta 48-72 saat igerisinde yeniden degerlendirilir. Eger iyilesme
yok ise parenteral tedavi dusunulmeli ve hastaneye yatirilarak izlenmelidir.
Siddetli selllliti olan ve hastaneye yatmasi gereken hastalarda, sefazolin gibi
parenteral birinci kusak sefalosporin tercih edilebilir. Derin Ulserlerde verilen
tedavinin enterik gram(-) basilleri ve anaeroblari da kapsamasi uygundur.

Adir/orta-siddetli enfeksiyonlarda, tedaviye genis spektrumlu ajanlarla
baslanmalidir. Secilen antibiyotigin, gram (+) koklara, gram (-) basillere ve
anaerob organizmalara etkili olmasina 6zen gosterilmelidir. Yeterli ve hizli
doku konsantrasyonlari saglamak icin tedaviye baslangicta B-laktam/B-
laktamaz inhibitérleri (ampisilin/sulbaktam ve piperasilin/tazobaktam) ile
parenteral olarak baslanmalidir. Ampisilin/sulbaktam enterokoklara karsi etkili
olup akut enfeksiyonu olan hastalarda en uygun secenek olabilir (2).

Ciddi ve ekstremiteyi tehdit eden enfeksiyonlarda daima polimikrobiyal
etiyoloji s6z konusudur. Bu tir olgularin tedavisi mutlaka hastaneye
yatirilarak yapilmali ve antibiyotik uygulamasinda parenteral yol tercih
edilmelidir. Genellikle P.aeruginosa’nin baslangic ampirik tedavisinin etki
alani icerisine girmesinin sart olmadigi kabul géren bir gortstir. Cunku P.
aeruginosa bu tlr enfeksiyonlarda sik saptanan etkenlerden degildir ve
yaralarda kolonizan bir bakteri olarak kabul edilmektedir. Buna ragmen P.
aeruginosa enfeksiyonunun lokal prevalansi ylksek ise, ayak suyla ¢ok sik
temas halindeyse, sistemik toksisite bulgularinin bulundugu hayati tehdit
eden ciddi enfeksiyon var ise, uzun sureden beri hastanede yatan ve hastane
florasiyla kolonize olabilecedi dusinilen ve tekrarlayan enfeksiyonlar
nedeniyle sik sik hastaneye yatarak tedavi goren hastalarda ve yuzeyi

asinmis yaralarda tedavi planlanirken géz 6ntine alinmasi gerekir. Yapilan
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calismalarda %10’un altinda etken olarak izole edilmistir. Ulkemizde yapilan
calismalarda %4-20 oranlarinda etken olarak bildirilmistir (47, 53).

Ciddi enfeksiyonlarin tedavisi tek ilag veya kombinasyon tedavisi
seklinde yapilabilir. Parenteral siprofloksasin ve klindamisin kombinasyonu iyi
bir segenektir. Uclincli ve dérdinci kusak sefalosporinler, antianaerop
etkinlikleri iyi olmadigindan dolayi, ancak metronidazol, ornidazol veya
klindamisin gibi antianaerop bir ajanla kombine olarak kullanilabilir.
Nefrotoksisite ve bu hastalardaki diyabetik nefropati olasiligi nedeniyle
zorunlu kalinmadikga aminoglikozid kullanimindan kaginiimahdir. Sistemik
toksisite bulgularinin oldugu ve hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlarda ise
ampirik tedavide imipenem ve meropenem gibi karbapenemler tercih
edilebilir.

Enfekte diyabetik ayak ulserlerinde MRSA insidansi son ¢aligmalarda
%10-30 arasinda degismektedir. Siddetli veya uzuv tehdit eden
enfeksiyonlarin baslangic antimikrobiyal tedavisinde MRSA, B grubu
streptokoklar, diger streptokoklar, S. aureus, Enterobacteriaceae, anaerobik
gram-pozitif koklar ve Bacteroides spp. karsi genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanimi gereklidir (54).

DAE antibiyotik tedavisi igin optimal stre net olmamakla birlikte; hafif-
orta dereceli enfeksiyonlar icin 1-2 haftalik tedavi etkili iken, daha ciddi
enfeksiyonlarda tedavi genellikle 2 hafta ve Uzeri sUrebilir. Bakteriyemi
gelisen hastalarda tedavi suresi en az 2 hafta olmaldir. Enfekte dokularin
yeterli debridmani, rezeksiyon veya amputasyonunun yapilmasi tedavi
suresini kisaltabilir. Ancak enfeksiyon alaninin ¢ok genis olmasi, siddetli
gangren/nekrotik doku varligi, vaskiler yapinin yetersizligi gibi durumlar
antibiyotik tedavisini devam etmeyi gerektirir. Antibiyotik tedavisini kesme
kararinda enfeksiyonun tim belirti ve bulgularinin gerilemesi yeterlidir, Glserin
iyilestiriimesi  kosulu aranmamalidir. Osteomiyelit tedavisi baslangicta
parenteral olmali ve en az 6 hafta olacak sekilde uzatiimalidir. Kronik
osteomiyelitte kur icin genellikle enfekte kemidin debridmani veya
rezeksiyonu Onerilir. Enfekte kemigin tamami ¢ikarildigi durumda ameliyat

sonrasi 5 gun gibi daha kisa sureli tedavi yeterli olabilir. DAE tedavisinde
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unutulmamasi gereken en onemli nokta multidisipliner yaklasim gerekliligidir.
Enfeksiyonun en uygun antibiyotikle en dogru sekilde tedavisi bile tek bagina
yeterli degildir. Bu hastalarda tedavi; diyabetin regulasyonu, nekrotik
dokularin uzaklastiriimasi, cerrahi tedavi, topikal tedavi ve antimikrobiyal

tedaviden olusan bir butundur (2, 47).

Karbapenemler ve Doku Konsantrasyonlari: Karbapenemler ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklerdir. Cesitli kromatografik yontemler plazma ve serumda

karbapenem konsantrasyonlarini 6lgmek icin gelistirilmistir (55).

Meropenem:

e Farmakokinetik
Meropenem, parenteral olarak kullanilan ve insanlardaki
dehidropeptidaz-1 (DHP-1) karsinda stabil olan bir karbapenem antibiyotiktir.
Bakteri duvar sentezini bozarak bakterisid etki goOsterir. Bakteri hucre
duvarindan kolayca penetre olabilmesi, butliin serin R-laktamazlara ylksek
dizeyde stabilite gdéstermesi ve Penisillin Baglayici Proteinlere (PBP) belirgin
affinitesi mevcuttur. Minimum bakterisid konsantrasyonlari (MBK) ¢ogunlukla

minimum inhibitér konsantrasyonlari (MIK) ile aynidir.

e Farmakokinetik

Bdbrek fonksiyonlari normal olan deneklerde meropenemin yari dmru
yaklasik bir saattir. Plazma proteinlerine %2 oraninda baglanir.

Meropenemin saglikli deneklerde, tek dozunun 30 dakikalik intraven6z
inflzyon sonucu pik plazma seviyeleri; 250 mg doz i¢in 11 pg/ml, 500 mg igin
23 ug/ml ve 1 gram igin 49 pg/ml civarindadir. 500 mg’lik intraven6z yoldan
doz uygulamasindan 6 saat sonra meropenem plazma seviyeleri 1 ug/ml
veya bunun daha altindaki degerlere duser.

Meropenem, bakteriyel menenijiti olan hastalarin beyin-omurilik sivisi

da dahil olmak Uzere, vicut sivilarinin ve dokularinin goguna iyi penetre olur
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ve Dbakterilerin ¢ogunu inhibe etmek igin gerekenden yuUksek

konsantrasyonlara ulasir (56).

Debridman ve Pansuman: Metabolik kontrol ve stabilizasyon
saglandiktan sonra, diyabetik ayak tedavisinde ikinci basamak debridmandir.
Debridmanin amaci nekrotik dokularin alinmasi gibi gorinse de; yara
derinliginin  saptanmasi, kemik tutulumunun belirlenmesi, drenajin
saglanmasidir. Debridman sirasinda cilt, cilt alti dokusunun canhligi, fasia,
kemik, tendon gibi az kanlanan yapilar da degerlendiriimektedir. Ana prensip
batin nekrotik, cansiz, enfekte dokularin temizlenmesi temeline
dayanmaktadir. Diger onemli nokta yara kenarlarinda olusan keratotik
kenarlarin alinmasidir. Boylece yuzey epitelizasyonu hizlanmis olmaktadir.
Pansumanlar yara bakiminin surekliliginde onemlidir (57). Diyabetik ayak
tedavisinde faydali oldugu ileri surtlen pansuman malzemeleri, merhemler,
sollusyonlar, hucresel ya da doku tabanl Grtnler vardir. Ancak bu tedavilerin
herhangi birinin yara iyilesmesi icin tek basina yeterli oldugunu gosteren
bilimsel kanit yoktur. Debridman tek basina bu malzemelerden ¢ok daha
islevseldir. Clunkd debridmanla birlikte 6lU dokular ve biyofilm tabakasi yok
edilir ve kronik yara alaninda akut travma yaratarak hucreler aktive edilir.

Cerrahi debridmandaki amag, derin doku enfeksiyonunun kontroll
olup, puralan materyalin drenaji, nekrotik veya enfekte dokularin
temizlenmesi ve saglikli bir yara yatagi olusmasidir. Yapilacak cerrahi
yaklagim, iyilesme surecini en uygun hale getirmeli ve ayagdin yurume
yetenegini olabildigince korumaya yonelik olmahdir (48).

Noropatik yaralar nasir gevresi veya lzerinde olusan Ulserler agresif
debritmana iyi yanit verir. iskemik ve néro-iskemik yaralar damar tutulumu
nedeniyle agresif debridmandan fayda gérmez. En siddetli ayak yaralarinda
bile belli dereceye kadar debridman yaparak 6li doku ve enfekte dokulari
kaldirarak yara iyilesmesine katkida bulunulabilir. Pansuman; isi optimize
etmek ve dogal sifa sureclerini kolaylastirmak ve daha fazla doku travmasini

dnlemek igindir. Ulser tipi ve iyilesme slrecine gére pansuman belirlenir (18).
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Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT);
basing odasi adi verilen kapali tedavi yerinde, basincin artiriimasi ve
hastalara %100 oksijen vermek suretiyle uygulanan tibbi tedavi yontemidir.
Hastalar oksijeni maske, hood ya da endotrakeal tip yéntemi ile solunum
yolu ile alirlar. Ylksek basing altinda solunan oksijenin plazmada
¢ozunmesiyle dokulara normalin 20 katina kadar daha fazla oksijen tasinir.
Dokularda HBOT’nin  antihipoksik  etkisinin  yani  sira  periferik
vazokonstriksiyon yoluyla antiodem etkisi de vardir. Basing odalari tek kisilik
olabildigi gibi ¢ok kisilik, taginabilen, hayvan deneyleri icin kullanilan gesitli
tipleri vardir (58).

HBOT plazmada ¢6ziUnmus halde tasinan oksijen miktarini artirarak
dokularda hiperoksijenasyon saglar. HBOT’nin olumlu etkileri hipoksi
nedeniyle bozulmus olan yara iyilesme sureglerinin duzeltimesine baghdir.
Tekrarlayan tedaviler sonrasinda yara dokusunda olusan neovaskularizasyon
ile doku oksijenasyonu kalici olarak artar. Yeterli dolagimin olmadigi iskemik
yaralar HBOT'den fayda goérecek asil hasta grubunu olusturur. DAE’li
hastalarda antibiyoterapi ile kombine edilen HBOT’nin yara iyilesmesine ve

amputasyon oranlarinin azaltiimasina olumlu katkilari vardir (59, 60).

Maggot Tedavisi: Maggot tedavisi, Lucilia (Phaenicia) sericata
sine@inin steril hale getiriimis larvalarinin kronik yaralarin tedavisinde
kullaniimasi olayina verilen addir. Debridman, dezenfeksiyon ve buylume
destekleyici aktivite gibi U¢ temel slreci gergeklestirerek yara iyilesmesini
destekler. iyilesmeyen nekrotik yara, basing Ulserleri, vendz staz llserleri,
noropatik ayak Ulserleri ve ameliyat sonrasi travmatik olmayan yumusak
doku yaralarinin debridmaninda kullanilabilir (61). Kurtguklarin kronik yara
tedavisinde nekrotik doku debridmanini hizlandirdig, iyilesme hizini artirdig,
amputasyon oranini azalttigi ve antibiyotiksiz gun sayisini arttirdigi
gOsterilmigtir. Agri ve kanama gibi yan etkileri vardir (62).

VAC Tedavisi: Vakum yardimli yara kapama (VAC) yontemi akut ve

kronik yaralarda iyilesmeyi negatif basing olusturarak hizlandirmaktadir.
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Yalniz yara tedavisi amaciyla gelistirilen bu tedavi bigciminde, yara steril bir
sunger veya bezle uygun bigimde kapatildiktan sonra aralikli veya surekli
olarak negatif basingla emilir ve yara eksudasi bir kapta toplanir. VAC
tedavisi ekspoze olmus kemik ve tendon gibi yapilarin mevcut grantlasyon
dokusunu kalinlagtirarak, kismi kalinlikta deri grefti ile onarilan defektin
fonksiyonel rekonstriksiyonunu basarili kilar. VAC uygulamasi yapilan
hastalarda iyilesmenin yarada oncelikle lokal kan akimini artirmasi ile olup,
yara alanina epitelyal migrasyonu artirmasi, bakteriyel kolonizasyonu
azaltmasi, interstisyel doku 6demini azaltmasi ve yara etrafindaki hucrelerde

mitozu artirmasi gibi mekanizmalar ile etki ettigi gosterilmistir (63).

Bliyume Faktori Tedavisi: Epidermal blyime faktéri (EGF)ndn
topikal uygulamayla diyabetik ayak yaralarinda kapanma oranini artirdigi,
kapanma suresini kisalttigi ve guvenli bir uygulama oldugu ortaya konmustur.
Blyume faktorlerinin yan etkileri hakkinda calismalarin yetersizligi ve maliyet

g6z 6nune alindiginda secilmis olgularda kullaniminda fayda vardir (64).

Cerrahi Tedavi: DM vucut biyokimyasinda uzun donemde geri
donuisumu olmayan bircok organda disfonksiyon veya yetmezlige neden
olabilen kronik bir hastaliktir. Diyabetik ayak nekrozu bltin tedavi
yontemlerinin denenmesine ragmen, doku canhligin geri donusumsuz
kaybidir. Bu durum artik cerrahi mudahaleyi dusunmemiz gerektiginin
gOstegesidir. Cunku amputasyon yapilmayan nekroze doku vicutta septisemi
yapma ihtimalini her gecen gun arttirmaktadir. DAE hastalarin %25’ine
kismen veya total ayak ya da alt ekstremite amputasyonu uygulanirken,
diyabetle iliskili amputasyonlu hastalarin %50'den fazlasi cerrahi sonrasi bes
yil icerisinde kaybedilmektedir (18, 65).

Diyabetik populasyonda alt ekstremite amputasyon riski diyabetik
olmayanlara gére 15-46 kat daha fazladir. ilk ampiitasyon sonrasi, karsi
taraftaki ekstremite amputasyon riski ilk yil icinde %9-17 arasindayken, 3-5
yil icinde artarak %25-68 arasinda degismektedir. Kemik enfeksiyonlari

yumusak dokudan direkt yayillim sonucu olugsmakta ve kroniklesmektedir. Bu
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nedenle en kesin tedavi sekli enfekte ve nekrotik kemigin rezeksiyonu olarak
gorunmektedir (37, 66).

2.2.6. Onleme

Diyabetik ayak Ulserlerinin onlenmesi risk grubundaki hastalarin
belirlenmesi ile baglar. Diyabetli tUm hastalara anatomik deformiteler, cilt
tahrigi, tirnak bozukluklari, his kaybindan koruma, azalmig arteriyel beslenme
ve uygunsuz ayakkabi degerlendirmesini igeren yillik ayak muayenesi
yapilmalidir. Ayak dlseri riski ylksek olan hastalar daha sik muayene
edilmelidir. Ulserasyonu énlemek igin etkili midahaleler, dogru ayak bakimi
ve kendi ayaklarinin peryodik muayeneleri konusunda hasta ve yakinlari
egitilmelidir. Diger etkili klinik mudahaleler glisemik kontrol, sigara birakma,

nasir debridmani ve profilaktik ayak cerrahisini igerir (67).
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GEREGC ve YONTEM

Calismamiz dglUncli basamak tedavi kurulusu olan ve Ankara’da
hizmet veren 1000+200 yatak kapasiteli Gllhane Askeri Tip Akademisi
(GATA) Egitim Hastanesinde gergeklestirildi. “Karbapenem grubu antibiyotik
tedavisi alan diyabetik ayak enfeksiyonlu hastalarda yara sivisi antibiyotik
konsantrasyonu ve iyilesme suresi arasindaki iligkinin irdelenmesi” bashgi
altinda yapilan galisma igin GATA Etik Kurulu’'ndan 27 Mayis 2015 (Son
degerlendirme tarihi: 24 Aralik 2015) gin ve KLN.ARS.ETK.KRL.:50687469-
1491-01-15/SEK 1677 sayili yazi ile ve T.C SAGLIK BAKANLIGI Tiirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu 93189304-514.05.01 sayili yazi ile onay alindi.
Calismaya dahil edilen tim bireylere calismanin amaci ve yéontemi hakkinda
bilgi verildi. Bireylerin hepsinden “Gondullileri Bilgilendirme ve Olur (Riza)

Formu” imzalatilarak izinleri alindi.

3.1. Calisma Grubu ve Orneklerin Toplanmasi

3.1.1. Hasta Grubu

Calismaya 18 Temmuz 2015 — 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda
hastanemiz c¢esitli kliniklerinde akintili DAE tanisiyla yatarak tedavi alan
hastalardan, tedavisinde en az 3 gln karbapenem (ertapenem, imipenem,
meropenem) kullanilan 20 hasta alindi.

Arastirmaya katilmayi kabul etmeyen, 18 yasindan kiguk olanlar,
karbapenem tedavisini tolere edemeyen veya [-laktam antibiyotik allerjisi
olan hastalar galisma digi birakildi. Hastalar yattiklari klinikte en az 3 gun
sureyle intraven6z yoldan karbapenem tedavisi aldiktan sonra
degerlendirmeye alindi. Degerlendirmede gerekli kriterleri tagiyan hastalarin
serum antibiyotik kararhlik dizeyine (72 saat) ulastiktan sonraki ilk dozunun
en az 30 dakikalik intravendz inflzyonu sonrasi tedavi bitiminden sonra
otuzuncu dakikada yara sivilari ve serum ornekleri es zamanli toplandi.

Hastalarin hastaneye yatiglarindan sonraki ilk tam kan, rutin
biyokimya, HbAlc, ESH, CRP, protrombin zamani duzeyleri ile yara boyutlari
(WAGNER siniflamasina gore), diyabet sureleri, eslik eden komorbid
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hastaliklari, kullandiklari ilaglar, ayaktaki yaralarinin siresi, osteomiyelit
varligr (varsa direkt grafi, MRG veya sintigrafi ile), alinmigsa yara kulturi
(derin doku, aspirasyon vs.) sonuglari, eslik eden periferik vaskller hastalik
varligi (palpasyon veya doppler USG ile), HBOT alip almadiklari ve tedavi
sonrasli akibetleri (amputasyon, sifa vs.) kayit altina alindu.

Hastalar G¢ gun sdreyle antibiyotik dozunu aldiktan sonraki ilk
intraven®z antibiyotik uygulamasi sonrasi (en az 30 dakika suren) otuzuncu
dakikada yara akinti bolgesine yara sivisi toplamak igin steril sekilde
Whatman® filtre kagidi yerlestirildi. Akintinin miktarina bagh olarak
degismekle beraber ortalama 30-40 dakika sureyle hastanin agik yarasina
steril sartlarda Whatman® filtre kagidi emdirildi ve yara sivisi filtre kagidinin
her noktasini kaplayacak sekilde igsleme devam edildi. Whatman® filtre kagidi
ile toplanan yara sivisi steril tiplere ve serum o6rnekleri (1600 rpm’de 10
dakika santriftj edilen) eppendorf tlplerine alinarak ¢alisma gunune kadar -
80°C’de saklandi. Bu 6rnekler ¢alisma guntne kadar gun isigindan korundu.

Calisma sirasinda ornekler oda isisinda ¢ézunduraldi.

3.1.2. Kontrol Grubu

Poliklinigimize DAE tanisiyla bagvuran akintili yarasi olup karbapenem
tedavisi almayan hastalar kontrol grubu olarak secildi. Calisma ve kontrol
grubunu olusturan bireylerden kendilerine yoneltilecek sorular ve yapilacak
islemler konusunda bilgilendiriimis ve tum deneklerden “hasta onam belgesi”

alinmigtir.

3.2. Gerekli Cihaz ve Kimyasal Maddeler

Kullanilan sarf malzemeleri, cihaz ve ekipmanlar asagida listelenmistir.

3.2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
e Meropenem (saflik> %99.5) Aurobindo Pharma (Hindistan)

e Kolsisin (saflik> %99.5) Merck (Almanya)
e Metanol (HPLC grade) Merck (Almanya)
e Asetonitril (HPLC grade) Merck (Almanya)
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Amonyum Asetat Merck (Almanya)

Formik Asit Merck (Almanya)

3.2.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
Ultra Hizli Sivi Kromatografisi (UFLC) Siral Kiitle
Spektrometresi (MS/MS) Cihazi ve Ekipmanlari
Otomatik Ornekleme Sistemi: Shimadzu Prominence SIL-20AC HT,
Shimadzu Technologies, Japonya.
Paralel Tipte Ciftli Pompa: Shimadzu Prominence, LC-20AD
Shimadzu Prominence, Shimadzu Technologies, Japonya.
Degasser: Shimadzu Prominence, DGU-20A5, Shimadzu
Technologies, Japonya.
Kolon Firini: Shimadzu Prominence, CTO-10 AS VP, Shimadzu
1200, Shimadzu Technologies, Japonya.
Mikroislemci: AB SCIEX for LC.
Yazici: Xerox Phaser 3140.
Sirali Kutle Spektrometresi: Applied Biosystems Sciex APl 3200
QTrap mass spectrometer (Applied Biosystems Sciex, Ontario,
Kanada)
iyonizasyon Modu: Elektrospray Iyonizasyon (ESI).
Kolonlar:
e Analitik Kolon: C18 hidrokarbon zincirine bagh silika igeren,
partiktl bayUkligld 5 pm olan 4.6x50 mm boyutlarindaki ODS-3
ters faz kolon (ACE C18 kolon 5 ym, 50 mmx4.6 mm i.d.,
Agilent Technologies).
e Guard Kolon: Phemomenex ODS-3, C18 5 ym koruyucu kolon
Vorteks (Heidolph, Almanya)
Santrifdjler:
e Sogutmali santriflij (Eppendorf 5420, Almanya)
e Normal santrifiij (Labofuge 200, Thermo Scientific, ingiltere)
Milli-Q Su Aritma Cihazi (Elga, Almanya)
Millex-HV Ornek Siizme Filtresi (Selliloz asetat 0.2 ve 0.45 m)
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e Pipetler:
e Otomatik pipetler (Eppendorf, ABD)
e Cam pipetler
e Pastor pipeti
¢ Whatman Nylon Membrane Filters (47mm, 0.45um, 100/PK, Tayland)
e Derin dondurucu (Ugur, Turkiye)
e Buzdolabi (Sanyo)

e Derin dondurucu, -80°C (Snijders Scientific, Hollanda).

3.3. YOntemler

3.3.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Sulu Mobil Faz Cozeltisi 1:
1 gr amonyum asetat (CH3COONH4) tartilarak, 500 ml distile su ile
karigtinlip manyetik karistirici sayesinde ¢ozulur. Daha sonra 1 ml %0.1’lik

formik asit ile ¢cézelti 1000 ml ye tamamlandi.

Mobil Faz 2: 1 It Metanol + %0.1 Formik Asit (1 ml)

Meropenem Standart Stok Cozeltisi:
1 mg meropenem 1 ml distile su ile ¢dzildu. Porsiyonlanarak calisma

zamanina kadar 4°C’de muhafaza edildi.

internal Standart (Kolsisin) Stok Gézeltilerinin Hazirlanmasi:
internal standart olarak kolsisin 1 mg/ml Metanol: Su (2:8, v/v) ile
hazirlanmis ¢ozeltide ¢ozuldu. Porsiyonlanarak calisma zamanina kadar
4°C’de muhafaza edildi.

3.3.2. Hastalardan Orneklerin Alinmasi ve Yapilan Olgiimler
1. DAE nedeniyle yatarak tedavi goren ve tedavisinde karbapenem
kullanilan ve akintili yaralari olan hastalar belirlendi. Hastalar ¢ gun sureyle

standart antibiyotik dozunu aldiktan sonra ilk intraven6z antibiyotik
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uygulamasi sonrasi (en az 30 dakika suren) otuzuncu dakikada yara akinti
bdlgesine yara sivisi toplamak icin steril sekilde Whatman® filtre kagidi
yerlestirildi. Akintinin miktarina bagli olarak degismekle beraber ortalama 30-
40 dakika siireyle hastanin acik yarasina steril sartlarda Whatman® filtre
kagidi emdirildi ve yara sivisi filtre kagidinin her noktasini kaplayacak sekilde
isleme devam edildi.

2. Alinan Whatman® filtre kagitlarini steril cam tiiplere ve es zamanli
alinan serum O&rnekleri eppendorf tlplerine koyularak c¢alisma zamanina
kadar -80°C’de muhafaza edildi. Calisma zamani 6rnekler degerlendiriimek
uzere soguk zincirde GATA Farmakoloji Anabilim Dali Toksikoloji Bilim Dall
laboratuvarina ulastirildi. Calisma dncesi LC-MS/MS cihazi bilinen kolsisin ve

meropenem konsantrasyonlari ile kalibre edildi.

LC-MS/MS ile Meropenem Olgiimii:

Calisma sirasinda serum &rneklerini deproteinize etmek i¢in 100 pL
ornek Uzerine 200 uL asetonitril ilave edilirek 1 dk vortekslendi. Sogutmali
santrifijde +4°C’de 5,000 rpm’de 5 dk santrifij edildi. Santrifij sonrasi
supernatant Olgim igin insert viallere alindi. Yara sivisi filtre kagitlari 5
mikron genisliginde steril ortamda kesilerek cam tuplere alindi ve Uzerine 1
ml asetonitril ilave edilerek 1 dk vortekslendi. Sogutmali santriflj kullanilarak
+4°C’de 5,000 rpm’de 5 dk santriflj edildi. Santriflij sonrasi stpernatant

Olgim icin alindi.

3.3.3. Quadropole Mod Taramalari

Ucli quadrupole sahip cihazlar, yiiksek hassasiyetli Coklu Reaksiyon
izleme (MRM) kapasitelerine sahiptirler. Bu yiilksek MRM kapasitesi kantitatif
analizlerin yapilabilmesi i¢cin énemli bir gerekliliktir. Ek olarak, bu cihazlarin
prekursor iyon ve noétral kayiplar gibi yuksek 0zel tarama modlar
bulunmaktadir. Bu sekilde tarama oOzellikleri sayesinde oOrneklerde ve bir
takim matrikslerde daha ileri duzey arastirma 6zelligi kazaniimaktadir.

Q1 taramasi (Q1 MS): ilk quadropole kullanilarak yapilan tam bir

tarama islemidir. istenen tarama araliginda ve yogunlugunda &ézel olarak

32



tarama yapilabilen bir kisimdir.

Q3 taramasi (Q3 MS): Istenilen 6zel araliktaki iyonun tam bir
taramasini yapmak icin kullanilan kisimdir.

Coklu Reaksiyon izleme (MRM) taramasi: Q1 ile ayristirilan
fragmentleri kesin bir cevap verilmesi igin Q3 tarafindan arun iyon verilerek,
tespit edilmesi yontemidir. Bu tarama yontemi 6zel hedeflenmis bilesiklerin

analizinde kullanilabilmektedir.

- - | —_— —_—
B ] L _—
= =— ¥ y ; ) g I
Capillary Ql Q2 (CID) Q3

Sekil 3.1. Q1, Q2 ve Q3 sisteminin LC-MS/MS cihazinda sematizasyonu

Faz A olarak amonyum asetat, formik asit ve distile su iceren ¢ozelti,
Faz B olarak metanol ve (%1 lik formik asit) kullanildi. Akis hizi 0.6 mL/dk idi.
4.6 x 50 mm boyutlarinda, ACE, C18 5 um ters faz analitik kolon ve
Phemomenex ODS-3, C18 5 uym koruyucu kolon kullanildi. Dedektér Multiple
Reaction Monitoring (MRM) modunda birim ¢ozunuarlukte calistiriimigtir.
Meropenem protonlandiginda m/z 384,0—-141,0 iyona donustugunden
bilesigi tanimlamak icin bu degerler kullanildi. Kolsisin degisiminde m/z
400,2—358,1 degerleri ile izlendi. Kutle spektrometrisi parameterini optimize
etmek igin, analit ve internal standartin bir karisimla cihaza verilmesi
saglandi. Optimizasyon parametreleri: Curtain gaz, gaz 1 ve gaz 2 (nitrogen)
20, 50 ve 50 birim, sirasiyla; bekleme suresi: 100 ms; kaynagin sicakhgi:
650°C; lon Spray voltage: 3500 V, Declustering potential: Meropenem igin 50
V ve Kolsisin i¢in 40 V’dur. Collision energy: Meropenem molekulu igin 25 eV
ve Kolsisin i¢in 25 eV’dur.
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Sekil 3.2. Meropenem metodunun MS/MS parametreleri

Acauisition method

= [ Acquisition Method
= 4. Mass Sper 5.999 min
= & Period 5.999 min

2 Equilibrate
_"AL' Injection

A Acquisition Method: D:Mnalyst Data\Projects\Pestisit\2014_08_18_Rutin_analiz\Acquisition Methods\meropenem9_2
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Pump D none
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Sekil 3.3. Meropenem metodunun LC parametreleri




A Acquisition Method: D:\Analyst Data\Projects\Pestisit\2014_08_18_Rutin_analiz\Acquisition Methods\meropenem9_2
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Sekil 3.4. Meropenem metodunun LC gradient egrisi

3.3.4. Analiz Parametreleri

LC Modeli: Ultra Hizli Sivi Kromatografisi (UFLC) Sirali Kuitle
Spektrometresi (MS/MS) Cihazi ve Ekipmanlari

Otomatik 6rnekleme sistemi: Shimadzu Prominence SIL-20AC HT,
Shimadzu Technologies, Japonya.

Paralel Tipte Ciftli Pompa: Shimadzu Prominence, LC-20AD Shimadzu
Prominence, Shimadzu Technologies, Japonya.

Degasser: Shimadzu Prominence, DGU-20A5,  Shimadzu
Technologies, Japonya.

Kolon Firini: Shimadzu Prominence, CTO-10 AS VP, Shimadzu 1200,
Shimadzu Technologies, Japonya.

Mikroiglemci: AB SCIEX for LC series

Analitik Kolon: 4.6 x 50 mm, ACE, C18 5 pym ters faz kolon (Advanced
Chromatography Technologies1, Berry Street Aberdeen, iskogya).
Koruyucu Kolon: Phemomenex ODS-3, C18 5 pum cartridge
(Phemomenex, A.B.D.).
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e Enjeksiyon hacmi: 20 uL
e Kolon isisi: 45°C
e Calisma suresi: Meropenem metodu: 7,999 dk

o Kalibrasyon: Eksternal standartlar kullanilarak yapildi

Calisma AB SCIEX 3200 Q-TRAP LC-MS/MS cihazlar (dusuk
konsantrasyonlara inebilme 6zelliklerine sahip, LLOQ (6l¢llebilen en kuguk
deger; 2.5 ng/ml)) ile gergeklestirip hastalarin serum ve yara sivisi antibiyotik
konsatrasyonlari belirlendi. Elde edilen veriler tanimlayici istatistiksel analiz
ile degerlendirilecektir. %90 glven araliginda, p = 0.05 hata payiyla evreni

temsil edebilecek drnekleme ulasiimasi hedeflenmektedir.

3.3.5. istatistiksel Analizler

istatistik analizler SPSS 21.0 programi ile gergeklestirilmistir.
Tanimlayici istatistiklerde kategorik veriler icin; siklik ve ylzde, surekli veriler
icin; ortalama, ortanca, minimum, maksimum, standart sapma ve aralik
kullaniimistir. Sarekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile iki surekli degisken arasi iliski Spearman korelasyon
katsayisi ile degerlendirilmisgtir. Normal dagilima uyanlar icin bagimsiz
gruplarda T-testi, normal dagilma uymayanlar icin Man-Whitney U testi ile

analiz yapiimistir. Istatistiksel dnemlilik icin p<0.05 degeri kabul edilmistir.
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SONUGLAR

4.1. Kromatogramlar

LC-MS/MS meropenem metodu ile yapilan meropenem olgimu 1147
ng/ml’'lik standart meropenem ¢dzeltisinin ve 157 ng/ml’lik kolsisin ¢ozeltisinin
bos serum Ornegine spike edilerek elde edilen kromatogramlar Sekil 4.1, 4.2
ve 4.3'de gorulmektedir.

Meropenem metodu ile yapilan 6lgim sonucu, meropenemin alikonma
zamani (retention time: RT) 3.00 dk oldugu tespit edilmigtir. Meropenem
metodu ile IS olarak kullanilan kolsisinin allkonma zamani (RT) 4.65 dk
oldugu tespit edilmistir. Mobil faz olarak amonyum asetat, formik asit ve
distile su iceren ¢dzelti kullanildi. Akis hizi 0.6 mL/dk idi. Kolon 4.6 x 50 mm,
ACE , C18 5 um ters faz kolon analitik kolon ve Phemomenex ODS-3, C18 5
pMm koruyucu kolon idi.

XIC of HVRM (2 pairs): 384.000/141.000 Da ID: meropenem from Sample 17 (bos serum +1147 ng mero+57 ng colc) of Data20160524.wiff (Turb... Max. 3080.2 cps.

300

Intensity, cps

S EREEER

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Time, min

Sekil 4.1. Kontrol serumunda (meropenem kullanmayan hasta serumu)
meropenem ve IS Kkolgisine ait kromatogram (soldaki pik

meropeneme sagdaki kolsisine aittir)
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B XICof +#VRM (2 peirs): 384.000/141.000 Da ID; meropenem from Sample 17 (bos serum +1147 ng mero+57 ng colc) of Data20160524.wiff (Turb... Mex. 25934 gps.

2508 300
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g

Intensity, cps

EBes8B8d8sBEEEEY

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Sekil 4.2. Meropeneme ait alan hesaplamasi yapilmis kromatogram (RT:
3.00 dk)

B XIC of +VRM (2 peirs): 400.200/358.100 D ID: colc from Sample 17 (bas serum +1147 ng mero+57 g colc) of Deta20160524.wiff (Turbo Spray)... Mex. 29645 Gps.

2965 465
2300
2600

2400

1600

1400

Intensity, cps

8 & 8

B

o
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Sekil 4.3. Kolsisine ait alan hesaplamasi yapilmis kromatogram (RT:4.65 dk)

38



Meropenem metoduna gore elde edilen kromatogramlarda,
meropenem pikini kanitlamak yani duyarhligi gostermek igcin bos serum
cahgildi (Sekil 4.4). Meropeneme ait pik gdzlenmedi. Bu durum o&lgim
metodunun duyarli oldugunu gdstermektedir. Meropenem metoduna goére

hasta serum ve yara sivisi kromotogramlari Sekil 4.5 ve 4.6’da verilmigtir.

XIC of +VRM (2 peirs): 384.000/141.000 Da ID: meropenem rom Sample 34 (yikarmed) of Deta20160530Miff (Turbo Spray) Mex. 200 cps.

2000
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1704
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1304
1204
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9.0

Intensity, cps

80-

709

6.01

5.0

4.0

304

204

104

00

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Time, min

Sekil 4.4. Bos seruma ait kromatogram
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B XICof +#VRM (2 peirs): 384.000/141.000 Da ID; meropenem from Sample 14 (myildirim okuyucu 1) of Deta20160525wiff (Turbo Spray), Srocth... Mex. 5907.8 gps.

5908 300

5500

Intensity, cps

1000

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Sekil 4.5. Meropenem tedavisi uygulanan bir hastadan damarigi enjeksiyon
sonrasi 30.dk da alinan serumda meropenem ve IS kolsisin piki.

B X(C of +VRM (2 peirs): 384.000/141.000 Da ID; meropenem from Sample 12 (myildirim okuyucu 2) of Deta20160527.wiff (Turbo Spray), Smoothe... Mex. 194.0 cps.

304

Intensity, cps

o g B 8 s 88388 BEEREESEERESZE B

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Time, min

Sekil 4.6. Yara sivisi emdirilmis Whatman filtre kagidi meropenem piki.
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Meropeneme ait kalibrasyon calismalari icin 781 1562 3125 6250
12500 25000 50000 100000 ng/mL’lik meropenem standart cozeltileri
kullanildi. Meropenem standartalarina ait kalibrasyon ¢alismasina ait grafikler
Sekil 4.7°'da verilmigtir.

meropenenb.rdb (meropenem): “Linear Regression ("1 / (x * X)" weighting): y = 0.000518 x +0.701 (r =0.9853)

BRBRERLE8ESH RS S

¥

Analyte Area / IS Area
R

om &9 @

1004 2084 3084 4004 5084 6004 7004 8064 9084 1065
Analyte Conc. /1S Conc.

Sekil 4.7. Meropenem standartina ait kalibrasyon egrisi.

Kalibrasyon egrisinde goéruldugu Gzere meropenem metodu ile
yapilmis olan meropenem standardi ve IS kolsisin pik alanlarinin orani ile
meropenem ve kolgisinin konsantrasyon oranlari arasinda yuksek derecede

korelasyon saptanmistir (r*=0,99).

4.2. Metod Validasyonu

4.2.1. Dogruluk (Accuracy)

Bir yontemin dogrulugu elde edilen degerin gercek degere veya
referans kabul edilmis olan degere yakinliginin olgusudur. Dogruluktan
sapmanin en Yyuksek oldugu konsantrasyonlar 781 ve 3125 ng/mL

konsantrasyonlarinda saptanmistir (Dogruluk: %122).
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4.2.2. Segicilik (Selectivity)

Yontemin segiciligi, analizi yapilacak numunede var olan ve analizi
yapillacak maddeye girisim yapabilen diger bilesenlerden ayri olarak
Olcebilme kabiliyetidir. Segiciligin olmadigi veya yetersiz oldugu analiz

yontemlerinde diger parametrelerin degerlendiriimesi anlamsizdir.

4.2.3. Tekrarlanabilirlik (Repeatability)

Belli zaman araligindaki ayni iglem kosullari altindaki kesinligi
tanimlar. Numune hazirlamadan gelebilecek hatalari gosteren bir kesinlik
parametresidir. Meropenemin gunigi ve gunler arasi tekrarlanabilirlik
calismalari amaciyla standart c¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan standart

cOzeltileri porsiyonlanarak +4°C’de muhafaza edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 18 Temmuz 2015 — 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda
hastanemizin ¢esitli kliniklerinde ve klinigimizde DAE tanisiyla yatarak tedavi
alan hastalardan, tedavisinde karbapenem (ertapenem, imipenem,

meropenem) grubu antibiyotik kullanilan 18 yas Ustu 20 hasta alindi.

5.1. Hastalarin Yara Sivisi ve Serum Konsantrasyonlari

Calismamizdaki 20 hastanin 13’0 meropenem, 4’lU ertapenem ve 3’0
imipenem tedavisi almigtl. Karbapenem grubu antibiyotiklerden standartini
elde ettigimiz meropenemin kantitatif, imipenem ve ertapenemin ise kalitatif
olarak serum ve yara sivisindaki konsantrasyonlari belirlendi. imipenem ve
ertapenem kullanan toplam 7 hastanin yara sivisi ve serumunda etken
maddenin varligi saptandi. Standardi ile kalibrasyon islemi sonrasi
meropenem kullanan 13 hastanin yara sivisi ve serum konsantrasyonlari
kantitatif olarak belirlendi (Tablo 5.1). Meropenem serum ve yara sivisi
konsatrasyonu arasinda dogrusal bir iligki saptandi. Hasta serumu ve yara
sivisina meropenem gegisine etkisi olabilecek faktorleri belirleyerek

degdiskenlerin istatistiksel analizi yapildi.

Tablo 5.1. Hastalarin meropenem yara sivisi ve serum konsantrasyonlari

Hasta Meropenem Serum Meropenem Yara Sivisi

Konsantrasyonu (ng/ml) Konsantrasyonu (ng/ml)
1 7700 1620
2 3780 1106
3 4800 553
4 6430 1734
S 7460 2120
6 5840 1374
7 14333 3430
8 5620 2414
9 35100 6960

43



Tablo 5.1.(Devam) Hastalarin meropenem vyara sivisi ve serum

konsantrasyonlari

10 9760 5142
11 12366 6420
12 48900 19100
13 29866 3660

Sekil 5.1. Hastalarin meropenem yara sivisi ve serum konsantrasyonlari
egrisi

60000

50000

40000

30000

20000

10000

= Meropenem serum konsantrasyon egrisi

= Meropenem yara sivisi konsantrasyon egrisi

5.2. Hastalarin Demografik ve Epidemiyolojik Ozellikleri

Hastalarin yaslari 49-75 yil arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi
59.6 yil olarak saptandi. Hastalarin 10°u (%76,9) erkek, 3’0 (%23,1) kadind1.
Hastalarin 10'u (%76,9) yatis 6ncesi ayaktan antibiyotik tedavisi almisti.
Hastalarin diyabet sureleri 1-25 yil arasinda degismekle beraber ortalama
11,5 yil olarak saptandi (Tablo 5.2). Hastalarin DM ve diger ek hastaliklari
icin kullandiklari ilaglar ile karbapenem etkilesimleri arastirildi. Herhangi bir

etkilesim bulunamadi.
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Tablo 5.2. Hastalarin demografik ve epidemiyolojik 6zellikleri

Ortalama | Standart | ortanca | Minimum | Maksimum | Range
Sapma
Yas 59,6 6,7 60 49 75 26
R;{;‘bet Stresi 11,5 6,5 10 1 25 24

5.3. Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Hastalarin 11’inde (%84,6) tedavi 6ncesi alinan doku kultarinde Ureme

olmustu. Hastalarin takipleri stiresince bakilan inflamatuar belirtecleri, HbA1c

ve meropenem serum ve yara sivisi konsantrasyon ortalamalari Tablo 5.3’te

verilmigtir. Hastalardan t¢tinun HbA1c degeri normal sinirlarda, ESH ve CRP

deg@erleri butun hastalarda normal sinirlarin Uzerinde saptandi. Hastalarin

ayaklarindaki yara olusma suresi 1 hafta ile 10 ay arasinda degisiklik

gostermekle beraber ortalama 62,4 gundu. Hastalarin 9unda (%69,2)

goOruntileme yontemleri ile ortaya konmus osteomiyelit tanisi mevcuttu.

Tablo 5.3. Hastalarin laboratuvar 6zellikleri ve meropenem konsantrasyonlari

Ortalama Std Ortanca | Minimum | Maksimum | Range
Sapma

HbAlc 8,3 2,4 7,3 5,6 13,9 8,3
ESH 90 30 92 47 135 88
CRP 159 177 103 4 600 596
Meropenem
serum 14765 | 14123 | 7700 3780 48900 | 45120
Konsantrasyonu
(ng/ml)
Meropenem Yara
Stvisi 4279 4893 | 2414 553 19100 | 18547
Konsantrasyonu
(ng/ml)

DM disinda kronik hastaligi (hipertansiyon, kalp yetmezligi, bobrek

yatmezligi) olan hasta sayisi 9'du. Bu hastalarin yara sivisi meropenem

konsantrasyon ortalamasi 5548 ng/ml saptandi. DM disinda kronik hastaligi
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olmayan 4 hastada yara sivisi meropenem konsantrasyon ortalamasi 1423
ng/ml saptandi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 5.4).

Tablo 5.4. DM disi kronik hastalik varligi ve meropenem yara sivisi

konsantrasyon iligkisi

Kronik ;
Hasta | ortalama | Std. Sapma | p degeri | Man-Whitney U
Hastalik Sayisi test degeri
Var 9 5548 5458
0,034 4
Yok 4 1423 791

Hastalarin Wagner evreleri 3-4 olarak belirlendi. Wagner evre 3 olan 7
hastanin yara sivisi meropenem konsantrasyon ortalamasi 5593 ng/ml, evre
4 olan 6 hastanin yara sivisi meropenem konsantrasyon ortalamasi 2746
ng/ml saptandi (Tablo 5.5). Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Tablo 5.5. Wagner evresi ve meropenem yara sivisi konsantrasyon iliskisi

Hasta Meropenem .
Wagner Std. Sapma p degeri
Sayisi Konsantrasyon(ng/ml) Ortalama
Evre 3 7 5593 6344
0,316
Evre 4 6 2746 1983

Hastalarin cinsiyeti ve meropenem yara sivisi konsantrasyon iligkisi
kadin sayisinin az olmasi ve gruplarin homojen dagimamasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p>0.05) (Tablo 5.6).

Tablo 5.6. Cinsiyet ve meropenem yara sivisi konsantrasyon iligkisi

Cinsiyet Hasta Ortalama Std. Sapma | p degeri Man-Whitpey U test
Sayisi degeri
Kadin 3 2166 1330
0,469 10
Erkek 10 4913 5440
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Hastalarin yattiklari sure icerisinde fizik muayene ve dUSG ile alt
ekstremite vaskuler yapilari degerlendirildi. Hastalarda periferik vaskuler
hastalik varligi ve meropenem yara sivisi konsantrasyon iligkisi gruplarin
homojen dagilmamasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunamadi
(p>0.05) (Tablo 5.7).

Tablo 5.7. Periferik vaskller hastallk ve meropenem vyara sivisi

konsantrasyon iliskisi

PVH Hasta Ortalama | Std. Sapma p degeri Man-Whitney U
Sayisi test degeri
Yok 3 2393 1277
0,692 12
Var 10 4845 5479

Hastalarin 8'i HBOT aliyordu. HBOT alanlarin meropenem yara sivisi
konsantrasyon ortalamasi 5262 ng/ml, HBOT almayan hastalarin ise 2706
ng/ml saptandi. istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo
5.8).

Tablo 5.8. HBOT ve meropenem yara sivisi konsantrasyon iligkisi

HBOT Hasta Ortalama | Std. Sapma | p degeri | Man-Whitney U
Sayisi test degeri
Aliyor 8 5262 6058
0,622 16
Almiyor 5 2706 1605

Klinik takiplerinde 4 hastaya (%30) amputasyon (ayak, diz alti, diz Ust()
uygunlandi. Amputasyon uygulanan hastalarin yara sivisi meropenem
konsantrasyon ortalamasi 1911 ng/ml, uygulanmayan hastalarin 5332 ng/ml

saptandi.
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TARTISMA

Diyabetik ayak tum dinyada yaygin olarak gorulen; hastalar, aileleri ve
toplum acisindan 6nemli sosyo-ekonomik yik nedeni olan DM’nin %5
oraniyla sik goérulen kronik komplikasyonlarindan biridir. DM’li hastalarin
hastaneye bagvuru nedenleri arasinda %20-25 oraninda DAE gorulmektedir
(14,15). DM hastalarin %15-25’inde yasamlari boyunca bir ayak Ulserasyonu
gelisebilecedi ve bu yaralarin %50'den fazlasinda enfeksiyon olugabilecegi
tahmin edilmektedir. Diyabetik ayak uUlseri periferik néropati, periferik damar
hastalidi, arteriyel yetmezlik, travma ve enfeksiyona yatkinlik gibi gesitli risk
faktorlerinin karmasik bir sonucudur (3,11). DAE uzun sureli, ciddi tedavilere
gereksinim gostermesi ve tedavisinin birgok uzmanlik alanini ilgilendirmesi
nedeni ile multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir (7).

Yara liyilesmesini saglayabilmek ve uzvu kurtarmak igin;
debridmanlarla nekrotik ve enfekte dokunun uzaklastirilmasi, uygun
antibiyotik tedavisi, metabolik kontrol, ayagin yukten ve basidan kurtarilmasi,
PVH tanisi ve uygun sekilde tedavisi, ayagin iglevinin kazandirilmasi gibi
tedavi yontemleri uygulanmahdir (49).

Son yillarda yara iyilesmesi degerlendiriimesi agisindan teorik olarak
kolayca erisilebilir olmasi ve noninvaziv yodntemlerle toplanabilmesinden
dolayi yara sivisi kullanilmaktadir. Lokal yara mikrogevresi hakkinda serum
veya plazma belirtecgleri ile degerlendirme yapilamamasina ragmen vyara
sivisi ile de@erlendirme yapilabilmektedir. Yara sivisi igerigi yaranin
durumundan ve iyilesme fazindan etkilenir. Yara sivisi genellikle endojen ve
ekzojen kaynaklardan homojen olmayan bir karisimindan olugur. Kan
kaynakli olup eksuda veya transuda vasifli, patolojik ve fizyolojik birgok
faktorden etkilenmektedir. Yara sivisinda iyilesme agisindan laktat, sitokinler,
blylume faktorl, proteaz inhibitorleri vs. bakilan ¢alismalar mevcuttur (68).

Loffler ve di§g. DAE ve Ulseri ayriminda yara sivisi laktat miktarini
degerlendirmigtir (69). Calismamizda literatirde rastlayamadigimiz yara
sivisinda antibiyotik konsantrasyonunu belirlemeyi amacladik. Karbapenem
grubu Uzerinde galismayi hedefledik. Cesitli kromatografik yontemler plazma

ve serumda karbapenem konsantrasyonlarini dlgmek igin geligtiriimigtir (55).
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Biz de galismamizda dusuk konsantrasyonlara ulasabilmek i¢in Ultra Hizl
Sivi Kromatografisi Sirali Kutle Spektrometresi (LC-MS/MS) yontemini
kullanarak karbapenemlerden standartini elde ettigimiz meropenemin,
bakteriyel meneniiti olan hastalarin beyin-omurilik sivisi da dahil olmak tzere,
vucut sivilarinin ve dokularinin ¢goguna iyi penetre olmasi ve bakterilerin
¢ogunu inhibe etmek igin gerekenden yuksek konsantrasyonlara ulagmasini
g6z Onune alarak, hasta serumu ve yara sivisinda kantitatif, ertapenem ve
imipenemin ise kalitatif dlcimuana gerceklestirdik.

Meropenemin saglikli deneklerde, tek dozunun 30 dakikalik intravenoz
inflzyon sonucu pik plazma seviyeleri; 250 mg doz i¢in 11 pg/ml, 500 mg i¢in
23 pg/ml ve 1 gram icin 49 pg/ml civarindadir (56). Bizim ¢alismamizda
meropenemin 30 dakikallk inflzyon sonrasi hasta serumlarinda
konsantrasyonlari  3,78-48,9 ug/ml araliginda, hasta vyara sivisi
konsantrasyonlari ise 0,55-19,1 yg/ml olarak saptandi.

Huang ve di§g. meropenemin serum ve plazma konsantrasyonlarini iki
farkh LC-MS/MS cihazinda (AB Sciex API2000 ve API5000 ) belirledikleri
calismalarinda meropenem iyon parametrelerini 384-68 olarak bildirmiglerdir.
Bizim calismamizda bu sonug¢ 384-141 olarak bulundu. Farkl olarak Huang
ve arkadaslari g¢alismalarinda internal standart olarak seftazidimi biz ise
kolsisini kullandik. Haung’'in calismasinda meropeneme ait kalibrasyon
standartlari 50, 100, 250, 500, 1000, 2500, 5000, 10000 ve 25000 ng/ml
olarak belirlenmigti. Bizim galismamizda hem serum hem de yara sivisi
degerlendirmesi yapmak ve daha dusuk degerleri de saptayabilmek igin 2.5,
5, 10, 20, 40, 80, 157, 350, 781, 1562, 3125, 6250, 12500, 25000, 50000,
100000 ng/ml olarak belirlendi. Huang ve arkadaslari ¢alismalari sonucunda
meropenem plazma ve serum konsantrasyonlarini 50-25000 ng/ml arahdinda
ortalamalari  44.2-18252 ng/ml saptamiglardi. Calismamizda hasta
serumlarinda meropenem konsantrasyonlari 3780-48900 ng/ml saptandi.
Calisma sonunda LC-MS/MS ydntemi ylksek segicilik ve kisa sureli galisma
avantaji sagladigindan dolayl 6zellikle meropenem gibi ilaglar icin yararh
bulundu (70).
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Dailly ve dig. direkt olarak UV deteksiyonlu cesitli kromatografik
yontemler kulanarak karbepenem (meropenem, doripenem, imipenem,
ertapenem) plazma konsatrasyonu saptadiklari ¢alismada meropenem 500
mg iv verildikten sonra plazma konsatrasyonunu 6.6 mg/l olarak élgmusler.
Deproteinizasyon iglemini galismamizda oldugu gibi asetonitril ile yapmislar.
Karbapenemlerin plazma konsantrasyonlarinin es zamanlh belirlenmesi ve
kisa kromatografik calisma ile rutin tedaviye yonelik ila¢ takibinin klinik ve
laboratuvar verimliligi artirmaya katkida bulunabilecegini belirtmiglerdir (55).

Ali ve dig. 10 DAE’li hastada HPLC yontemi kullanarak meropenemin
doku ve plazma konsatrasyonunu Olgtigu ¢alismada meropenemi T>MIC
(Zamana bagh MIC degeri) 77.5£19.45 saptamiglar ve ayakta meropenemin
iyi doku penetrasyonu goésterdigi bu nedenle diyabetik hastalarda ayak
enfeksiyonlarinin tedavisi icin tavsiye edildigini savunmuslardir (71).

Rigo-Bonnin ve dig. UPLC-MS/MS yontemini kullanarak plazma,
diyaliz filtrati ve idrarda meropenem konsantrasyonlarini 6l¢tigu calismada
klinik, laboratuvar ve gunlik uygulamada farmakokinetik calismalar igin
yararli olabilecegini belirtiimiglerdir. Sepsis, akut bobrek hasarli yogun bakim
hastalar1 ve surekli renal replasman tedavisinde meropenem uygulamasinin
izlemini savunmuslardir (72).

Calismamizda hasta meropenem yara sivilari serum oranlari %12-52
arasinda saptandi. Hastalarin yara sivisina meropenem gecisini
etkileyebilecek nedenler ele alindiginda hastalarin ¢cogunda (9/13) ek
komorbid hastalik varligi oldugu ve bu hastalarda yara sivisinda meropenem
konsantrasyonlarinin yuksek oldugu tespit edildi (p<0.05). Bu durum klinik
olarak izah edilemedi. Ayrica hastalarin es zamanh kullandiklari ilaglar ile
karbapenem etkilesimleri arastirildi ve karbapenemlerle etkilesim gdsterecek
ilag kullanmadiklari saptandi.

Calismamizda Wagner evrelemesi yapilan hastalarin 7’si evre 3, 6’si
evre 4 saptandi ve Wagner evre 4 olan grupta yara sivisi meropenem
konsantrasyon ortalamasi 2746 ng/ml olarak diger gruba gére daha dusuk
olarak bulundu. Bu grupta doku nekrozu ve dolagim bozuklugu varligi goz

onune alindiginda bu hastalarin yara sivisi meropenem konsantrasyonlarinin

50



dusUk saptanmasi klinik agidan anlamli olarak kabul edildi.

Calismamizda yara sivisi konsatrasyonlarina etkisi agisindan cinsiyet
ve periferik vaskuler hastalik varhgi degerlendirildi, fakat gruplarin homojen
dagiimamasi nedeniyle istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

HBOT kullaniminin etkisine baktigimizda; hastalarin 8'i HBOT aliyordu.
HBOT alan hastalarin meropenem yara sivisi konsantrasyon ortalamasi
(5262 ng/ml) almayan hastalara (2706 ng/ml) gére anlamli derecede ylksek
bulundu (p>0.05). HBOT’nin yara boélgesinde vazodilatasyon yara disinda
vazokonstriksiyon yaptigi géz onune alindiginda tek bagina degil diger
degiskenlerle etkisinin arastiriimasinin gerektigi dusunuldu.

Hastalarin takibinde 4 hastaya amputasyon uygulandigi goérulda ve bu
hastalarin yara sivisi meropenem konsantrasyon ortalamasi (1911 ng/ml)
iyilesen gruba goére (5332 ng/ml) dusuk dizeyde bulundu. Yara sivisi
antibiyotik konsantrasyon yuksekliginin iyilesme Uzerine olumlu etkisinin

oldugu degerlendirildi.
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SONUG VE ONERILER

DAE uzun sureli, ciddi tedavilere gereksinim goOsteren, tedavisinde
birgok uzmanlik alaninin ilgilendigi, sosyo-ekonomik boyutu Onemli ve
hastanede yatis suresini uzatan bir tablodur.

Calismamizda DAE nedeniyle antibiyotik tedavisi alan hastalarda
antibiyotik tedavisinin asil etkinliginin beklendigi ayak yara bdlgesinde
noninvaziv bir yontemle yara sivisi toplayip antibiyotik konsantrasyonunu
saptamayl amacladik. Tedavilerinde karbapenem grubu antibiyotik kullanilan
hastalarin serum ve yara sivisi antibiyotik konsantrasyonlari LC-MS/MS
cihazinda belirlendi.

Calismamizda 20 hastada serum ve yara sivisinda antibiyotik
saptandi. Kantitatif olarak 6lgim yaptigimiz meropenemde, hasta serum ve
yara sivisi konsantrasyonlari arasinda dogrusal bir iligki saptandi. Yara
sivisina gegcisi etkileyebilecek nedenlerden es zamanh kullanilan ilaglar,
PVH, HBOT, Wagner evresi, cinsiyet, DM’'ye eslik eden komorbid hastalik
varhgi irdelendi. DM disinda kronik hastali§i (hipertansiyon, kalp yetmezligi,
bdobrek yetmezligi) olanlarin meropenem vyara sivisi konsantrasyonu
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml derecede yuksek tespit edildi
(p=0.034). Bu durum Kklinik olarak izah edilemedi. Wagner evre 3 olanlarda ve
HBOT alan hastalarda meropenem vyara sivisi konsantrasyonu yuksek
saptandi. Wagner ileri evre olanlarda yara sivisi meropenem
konsantrasyonunun dusik saptanmasi Kklinik agidan anlamh bulundu. Klinik
iyilesmeyi degerlendirmek igin yapilan takip sonrasi 4 hastanin ampute
edildigi goruldu. Amputasyon uygulanan hastalarin yara sivisi meropenem
konsantrasyon ortalamasi iyilesen gruba gore dusuk duzeyde bulundu. Yara
sivisi antibiyotik konsantrasyon yuksekliginin iyilesme Uzerine olumlu
etkisinin oldugu degerlendirildi.

Calismamizdaki bagimsiz degdiskenler géz o6nlne alindiginda ve
calisma suresi yetersizligi nedeniyle hasta sayisinin azliginin sonuglari
etkileyebilecegi degerlendirildi. Literatirde vyara sivisinda antibiyotik

konsantrasyonu c¢alismasina rastlanmamis olup, yara sivisinda antibiyotik
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konsantrasyonu bakilmasinin bundan sonraki c¢alismalar igin veri tabani
olusturmasi agisindan faydali olacagi degerlendiriimektedir.

Sonug¢ olarak DAE nedeniyle uzun dénem antibiyotik tedavisi alan
hastalarda Klinik iyilesmenin teyidi ve uygulanan tedavinin etkinliginin
degerlendiriimesi acgisindan yara sivisinda antibiyotik konsantrasyonu
bakilmasinin, hastalarda gereksiz yere uzun donem antibiyotik kullaniminin
onlne gecebilecegi, maliyeti azaltacagi ve cerrahi tedavi gerekiyorsa

gecikmeden uygulanmasi agisindan onem arz ettigi dugunulmektedir.
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