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Amag: Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (DYDE), hastaneye yatis ve antibiyotik kullaniminin sik nedenlerinden-
dir. Lokalize inflamasyondan, sistemik toksisitenin eslik ettigi nekroz gibi hayati tehdit eden ciddi bir klinik tabloya
kadar uzanan bir klinik spektruma neden olabilir. Bu tiir enfeksiyonlarin tanisi gogunlukla klinik bulgulara dayana-
rak konulur ve tedavi genellikle ampirik olarak baslanmaktadir. Tigesiklin ribozomun 30S alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe eden, bdylece bakteriyostatik ve bakterisidal etki gésteren semisentetik bir glisilsiklindir.
Genis spektrumlu olmasi nedeni ile daha ¢ok karisik bakteri enfeksiyonlarinda tercih edilir. Bu ¢alismada tigesikli-
nin, erizipel ve seliilit tanili hastalardaki klinik ve laboratuvar yanitinin ve tedaviye bagl yan etkilerinin degerlendi-
rilmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya oral antibiyotik tedavisine yanitsiz veya oral tedavi alamayacak olan veya hastaneye yatmayi
gerektiren pirilan olmayan seliilit ve erizipel tanili hastalar alinmistir. Tani, fizik muayenede eritem, lokal isi artis,
endurasyon gibi bulgulardan en az ikisinin varligi ile konulmustur. Pirilan DYDE olgulari olgulari, nekrotizan enfek-
siyonlar ve diyabetik ayak olgulari ¢calismaya alinmamustir.

Bulgular: Calismaya toplam 30 hasta alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 64 (30-84) yildir. Yirmi yedi hastada (%
90) altta yatan en az bir kronik hastalik mevcuttu. Biilléz lezyonu olan hastalardan alinan érneklerde birer hastada
metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), Escherichia coli ve Enterococcus faecalis, diger bir hastada da es
zamanli E.coli ve MSSA iiremesi tespit edilmistir. Tedavi ile bir hasta harig tiim hastalarda klinik yanit elde edilmistir.
Tedavi sirasinda sadece birer hastada bulanti ve kusma, diger bir hastada da trigliserid yiiksekligi saptanmistir. Bir
haftalik tigesiklin tedavisi sonrasi laboratuvar yanitlari dederlendirildiginde, I6kosit sayisi, sedimentasyon hizi ve
CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yanit tespit edilmistir.

Sonug: Sonug olarak tigesiklin, piiriilan olmayan orta-ciddi seyirli seliilit-erizipel olgularinda etkili ve giivenilir
bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Erizipel, selliilit, tigesiklin, yumusak doku enfeksiyonlari
ABSTRACT

Objective: Skin and soft tissue infections (SSTI) are common causes of hospitalization and antibiotic use.They can
cause a clinical spectrum ranging from localized inflammation to a life-threatening serious clinical picture such as
necrosis accompanied by systemic toxicity. The diagnosis of such infections is usually based on clinical findings and
treatment is usually empirically initiated. Tigecycline is a semisynthetic glycylcycline which inhibits protein synthe-
sis by binding to the 30S subunit of the ribosome, thus showing bacteriostatic and bactericidal action. Because of
its broad spectrum, it is more frequently preferred in mixed bacterial infections.The aim of this study was to evalu-
ate the clinical and laboratory responses and treatment-related side effects of tigecycline in patients with erysip-
elas and cellulitis.

Method: Patients with the diagnosis of non-purulent cellulitis and erysipelas who were unresponsive to oral antibi-
otic therapy or who could not be treated orally or required hospitalization were included in the study. The diagnosis
was made on physical examination with the presence of at least two of erythema, local warming and induration.
Patients with purulent SSTI cases, necrotizing infections and diabetic foot cases were not included in the study.
Results: A total of 30 patients were included in the study. The mean age of the patients was 64 (30-84) years.
Twenty-seven patients (90%) had at least one underlying chronic disease. In the samples taken from patients with
bullous lesions, meticillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), Escherichia coli and Enterococcus faecalis
growth were in each patient and simultaneously E.coli and MSSA growth in another patient. Clinical response was
obtained in all patients except one patient. Nausea and vomiting were observed in one patient and triglyceride
elevation in another patient. When laboratory responses were evaluated after one week of tigecycline treatment,
a statistically significant response was revaled in leukocyte counts, sedimentation rates and CRP values.
Conclusion: In conclusion, tigecycline was found to be effective and safe in non-purulent moderate to severe cases
with cellulite-erysipelas.

Keywords: Erysipelas, cellulitis, soft tissue infections, tigecycline
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GIRIS

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (DYDE), hasta-
neye yatis ve antibiyotik kullaniminin sik nedenlerin-
dendir M. Lokalize enfeksiyon seklinde karsimiza
cikabildigi gibi, hayati tehdit eden daha agir tablolar
seklinde de karsimiza c¢ikabilir @. immiinsiipresyon,
vaskiilopati, néropati veya azalmis lenfatik drenaj
gibi konak ile iligkili faktorler enfeksiyona zemin
hazirlayabilir ®. Selllit ve erizipel sik gorilen deri
enfeksiyonlari arasindadir. Selllit, dermis ve subku-
tan6z dokunun enfeksiyonu olup, genelde zayif bir
demarkasyon hatti ile sinirlidir ve en sik nedenleri
streptokoklardir, ancak risk faktorlerinin varliginda
farkl tirler etken olarak karsimiza cikabilir. Erizipel
ise selllitin ylzeyel bir formudur, lezyon sinirlari
belirgindir ve en sik nedeni streptokoklardir. Her iki kli-
nik tabloda ates yuksekligi, Gsiime, titreme, |6kositoz
gibi sistemik enfeksiyon bulgularina rastlanabilir @,

DYDE tani ve ydnetimi icin 2014 yilinda yayinlanan
Infectious Diseases Society of America (IDSA) rehbe-
rinde DYDE; plrilan olmayan (erizipel, selilit, nekro-
tizan enfeksiyonlar) ve piirilan (fronkdl, karbonkail,
apse) enfeksiyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Pirdlan
olmayan enfeksiyonlar da hafif (erizipel, sellilit),
orta (sistemik bulgular ile birlikte erizipel ve sellilit)
ve ciddi (oral antibiyotik tedavisi basarisiz olmus
veya sistemik enfeksiyon bulgulari ile birlikte veya
imminkompromize veya bill, cilt soyulmasi, hipotan-
siyon gibi ciddi enfeksiyon bulgulari varlig§inda veya
organ disfonksiyon bulgulari ile) olarak siniflandiril-
mistir ©),

Bu tiir enfeksiyonlarin tanisi cogunlukla klinik bulgu-
lara dayanarak konulur ve tedavi genellikle ampirik
olarak baslanmaktadir. Tedavide Gram pozitif mikro-
organizmalara karsi etkili olan penisilinler, penisilina-
za direncli penisilinler, sefalosporinler, makrolidler
veya florokinolonlar kullanilabilir. Alerjisi olan hasta-
larda klindamisin ve vankomisin de uygun secenekler
arasindadir ©. Cocuklar, diyabetik hastalar veya
imminsupresif kisilerde Gram negatif mikroorganiz-

malar etken olabilir ve ikinci veya Uglinci kusak sefa-
losporin tedavisi gerekebilir 7. Bu hastalarin bir kismi
da hospitalize edilerek tedavi edilmektedir. Bu durum
tedavi maliyetilerinin de artmasina neden olmakta-
dir ®9,

Tigesiklin semisentetik bir glisilsiklindir. Ribozomun
30S alt birimine baglanarak protein sentezini inhibe
eder, boylece bakteriyostatik ve bakterisidal etki gos-
terir. Metisiline direngli S.aureus (MRSA) ve vankomi-
sine direncli enterokok (VRE) dahil pek ¢ok Gram
pozitif kok, coklu ilag direnci gosteren Gram negatif
bakteriler ve anaeroplarin da dahil oldugu genis bir
etki spektrumuna sahiptir. Bu 6zelligi nedeni ile daha
cok karisik bakteri iceren enfeksiyonlarda tercih edi-
lir. Ayrica doku dagilimi oldukca iyidir. “Food and
Drug Administration (FDA)” dan 2005 tarihi itibari ile
onay almistir 9, Disuk kan dizeyleri nedeni ile
ciddi, bakteriyemik enfeksiyonlarda kullanimi éneril-
mez. DYDE, siddetli olmayan komplike intra-
abdominal enfeksiyonlarda ve toplum kdkenli pno-
monilerde kullanimi uygundur %12, Bu acilardan
tigesiklin, kualtir almanin pratik olmadigl ve cogu
zaman uygulanmadigl ve antibiyotik tedavisinin
ampirik olarak baslandigl deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir alternatif ajan
olarak goriinmektedir. Bu ¢alismada goreceli olarak
yeni antibiyotikler arasinda yer alan, bu alanda Ulke-
mizde yeterli klinik ¢alisma bulunmayan tigesiklinin,
hastanede yatmayi gerektiren erizipel ve selilit tani-
Il hastalardaki klinik ve laboratuvar yanitinin ve teda-
viye bagli yan etkilerinin degerlendirilmesi amaglan-
mistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma 2013-2014 yillarinda izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kliniginde gerceklestirilmistir.
Calismaya oral antibiyotik tedavisine yanitsiz veya
oral tedavi alamayacak olan veya hastaneye yatmayi
gerektiren puridlan olmayan seliilit ve erizipel tanili
hastalar alinmistir. Seldlit tanisi, fizik muayenede
eritem, lokal 1siI artisi, endurasyon gibi bulgularin en
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az ikisinin varhg ile konulmustur. Pirilan DYDE olan
fronkil, karbonkll ve apse olgulari ile nekrotizan
enfeksiyonlar ve diyabetik ayak olgulari calismaya
alinmamistir. Hastalarin demografik ozellikleri, risk
faktorleri, tigesiklin tedavisi (100 mg yikleme dozu
sonrasinda 2x50 mg - intravendz olarak) oncesi ve
tedavinin birinci haftasinda kan I6kosit sayisi, sedi-
mentasyon ve C-reaktif protein (CRP) duizeyleri, klinik
yanit, tedaviye bagh yan etkiler ve hastanede yatis
sUresi retrospektif olarak incelenmistir. Billoz lezyo-
nu olan hastalardan aspirasyon ile 6rnek alinarak
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmistir. Klinik
yanit, hastalarda atesin diismesi ve deride enflamas-
yon belirtilerinin gerilemesi olarak degerlendirilmis-
tir. Klinik basarisizlik, hastalarda tedavinin baslangi-
cindan 48-72 saat sonra klinik ve laboratuvar bulgu-
larinin gerilememesi, kétilesme olmasi ve bu neden-
lerle tedavi degisikligi uygulanmasi olarak degerlen-
dirilmistir. Calisma retrospektif nitelikte planlandi-
gindan hastalardan gonilli onam formu alinmamis-
tir. Calismanin etik kurul onayi izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 10.01.2018
tarihinde 36 karar numarasiyla alinmistir.

BULGULAR

GCalismaya 18'i (%60) kadin, toplam 30 hasta alinmis-
tir. Hastalarin yas ortalamasi 64 (30-84) yildir. En sik
altta yatan hastaliklar 14 (%46,7) hastada hipertansi-
yon, 10 (%33) hastada diyabet, alti (%20) hastada
malignite ve U¢ (%10) hastada saptanan tinea pedis
olup, yirmi yedi hastada (%90) en az bir kronik hasta-
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hk tanisi mevcuttu. Hastalarin kronik hastaliklari ve
predispozan faktorleri Tablo 1’de sunulmustur.
Hastalarin yarisi klinige yatis dncesinde oral antibiyo-
tik tedavisi almisti. Tigesiklin tedavisi ile sadece bir
hastada klinik yanitsizlik gortlmustiir. Meme malig-
nitesi olan bu hasta 10 glinliik sefoperazon/sulbak-
tam ve linezolid ile tedavi edilmistir. Tedavi sirasinda
hastalarda hayati tehdit edici bir yan etki gorilme-
mis, bir hastada siddetli bulanti ve kusma nedeniyle
tedavi intravendz ampisilin/sulbaktam ile degistiril-
mis, bir hastada da trigliserid yuksekligi saptanmistir.

Tablo 1. Kronik hastaliklar ve predispozan faktorler.

Sayi %

Hipertansiyon 14 46,7
Diyabet 10 33,3
Malignite 6

Meme 3

Over 2 20

Akciger 1
Tinea pedis 3 10
Periferik vaskuler hastalik 2 6,6
Koroner arter hastaligi 2 6,6
Kronik bobrek yetmezligi 1 3,3
Diz protezi 1 3,3
Damar igi madde kullanimi 1 3,3
Morbid obezite 1 3,3

Tablo 2. Tedavi 6ncesi (1) ve tedavinin birinci haftasindaki (2) I6kosit,
sedimentasyon ve CRP degerleri.

Hasta Ort. Ortanca Standart Minimum Maksimum
sayisi sapma

Parametre

LBkosit-1(u/L) 28 11,798 10,750 4,470 2,900 19,900
Lokosit-2 (u/L) 28 9,119 8,950 3,296 2,500 18,100

CRP-1 (mg/dL) 26 15,7 14 10,33 1 39
CRP-2(mg/dl) 26 4,19 2 6,35 0,00 30
Sedimentasyon-1 25 80 84 34 12 140
(mm/saat)
Sedimentasyon-2 25 53 48 31 7 127
(mm/saat)

404

30

20

L4
| ;
o4

T T T
WBC1 WBC2 SEDIM1

T T T
SEDIM2 CRP1 CRP2

Grafik 1. Tedavi dncesi (1) ve tedavinin birinci haftasinda (2) 16kosit, sedimentasyon ve CRP degerleri.
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Diger hastalarda klinik yakinma veya laboratuvar
bozuklugu saptanmamistir. Bill6z lezyonu olan has-
talardan alinan orneklerde birer hastada metisiline
duyarh Staphylococcus aureus (MSSA), Escherichia
coli ve Enterococcus faecalis, bir hastada da E.coli ve
MSSA seklinde ikili etken Gremesi tespit edilmistir.
Bir haftalik tigesiklin tedavisi sonrasi laboratuvar
vanitlari degerlendirildiginde, klinik yanita benzer
sekilde I6kosit (p:0,001), sedimentasyon (p<0,001)
ve CRP (p<0,001) degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli yanit tespit edilmistir. Tablo 2 ve Grafik 1'de
ortalama l|okosit, sedimentasyon ve CRP degerleri
verilmistir. Hastanede yatis sliresi ortalama 10 (3-14)
gln olarak bulunmustur.

TARTISMA

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olan
bakteriler saglam deriden travma yoluyla veya deri-
deki bir lezyondan viicuda girebilir. Enjeksiyonlar,
yabanci cisim batmalari ve gesitli yaralanmalar ile
kontaminasyon siktir. Sonugta, konagin immdn yani-
tiyla enfeksiyon sinirlanabilir veya vyayilabilir.
Hastalardaki bazi 6zel durumlar enfeksiyonlara yat-
kinlik yaratabilir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
tinea pedis, venoz yetmezlik ve diyabet DYDE icin en
stk zemin hazirlayan faktorler olarak tespit edilmistir
©, Calismamizda ise en sik hipertansiyon, diyabet,
malignite ve tinea pedis tespit edilmis olup, hastala-
rin %90’inda en az bir kronik hastalik veya predispo-
zan faktor varligi saptanmistir.

Seliilitte en sik streptokoklar ve S. aureus etken ola-
rak gorilmektedir. Haemophilus influenzae, Gram
negatif enterik basiller, klostridyumlar, Bacillus ant-
hracis, Pasteurella multocida, Erysipelohrix rhusio-
pathiae, Aeromonas hydrophila, Vibrio vulnificus ve
atipik mikobakteriler daha nadir etkenlerdir 3,
Kiltlir ve antibiyogram yapilmasi ve antibiyotigin
buna gore secilmesi cogu enfeksiyon hastaliklarinda
en dogru yontem gibi gorinmekle birlikte, DYDE'de
cogu kez uygulanamamaktadir. Erizipel, seliilit, len-
fanjit gibi bazi hastaliklarda kdltir i¢in materyal alin-

masl her zaman ¢ok pratik bir yontem degildir. Bu
gibi tablolarda etken genelde belli oldugu ve kiltir
almaya calismak emek, zaman ve maddi kayba sebep
olabilecegi icin genellikle kiltir yapilmadan tedaviye
baslanir. Etken mikroorganizmalarin izolasyonunu
artirmak amaciyla doku igine steril serum fizyolojik
enjekte edilerek aspirasyon kiltlirt yapilabilir, ancak
rutin olarak uygulanmamaktadir. Enflamasyon ceva-
bina ragmen derin aspirasyonla mikroorganizma
Gretme oraninin %75-80 oraninda basarisiz oldugu
ve selilit olgularinda kan kaltird alhinmasinin da
maliyet etkin olmadigi belirlenmis ve Greme oraninin
< %5 oldugu saptanmistir #4. Altmis doért hasta ile
yapilan bir ¢alismada aspirasyon kiiltirinde %9,4,
kan kiltUrinde ise %4,7 oraninda lireme saptanmis-
tir ©. Bizim calismamizda sadece biilldz lezyonu olan
hastalardan aspirasyon kiltlird alinmis ve dort
(%13.3) olguda Greme saptanmistir. IDSA tarafindan
yayimlanan DYDE rehberinde de tani igin deri aspirat
kaltara, kan kiltara ve biyopsi kiltirleri rutin olarak
onerilmemektedir. Ancak ciddi bagisiklik yetmezligi
olan, notropenik veya kemoterapi alan maligniteli
hastalarda bu uygulamalar zayif oneri olarak yer
almaktadir ©,

Tigesiklin, genis spektrumu sayesinde bu tiir enfeksi-
yonlarda tek basina alternatif bir kullanim secenegi
sunmaktadir. Bu kapsamda, deri ve yumusak doku
patojenlerine karsi etkinliginin arastirildig1 ve 24.784
izolatin degerlendirildigi 2012’de yayimlanan bir
¢alismada tigesiklin bitiin MRSA ve E.coli izolatlarina
karsi etkili bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada E.faeca-
lis izolatlarina karsi en dusiik MIK9O degerleri;
amoksisilin-klavulanat (MIK90? mg/L), ampisilin
(MIK902 mg/L) ve tigesikline (0.25 mg/L) saptanmis-
tir @),

Kose ve ark./nin ¢ yara kiltirlerini de iceren cesitli
hastane kokenli klinik 6rneklerden elde edilen izolat-
larin tigesikline karsi duyarliliklarini arastirdiklari bir
calismada da direngli izolatlar dahil yiiksek oranda
duyarhlik tespit etmislerdir. Bu ¢alismada polimikro-
biyal enfeksiyonlarda tigesiklinin etkili bir tedavi
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alternatifi olabilecegi belirtilmistir. Metisiline direnc-
li S.aureus (MRSA) DYDE nedenleri arasinda en kor-
kulan patojenlerden birisidir. MRSA ile meydana
gelen deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda tige-
siklinin FDA tarafindan onay almasi 2007 yilinda
yayinlayan bir ¢alisma lzerine olmustur. Bu galisma-
da komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonu olan
hastalarin %78’inde mikrobiyolojik eradikasyon sag-
lanmistir 1), Calismamizda ise MSSA yaninda E. coli
ve E. faecalis de etken olarak tespit edilmistir, MRSA
saptanmamistir. Bu durum, altta yatan hastaligi olan,
onceden antibiyotik tedavisi almis olan ve hastaneye
yatis gereksinimi olan olgularda streptokok tiirleri
disindaki etkenlerin karsimiza c¢ikabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Bu nedenle bu olgularda ampirik
tedavide tigesiklinin secilmesi akilci gériinmektedir.

Tigesiklinin en sik gorilen yan etkisi bulanti-kusma
olup, akut pankreatite de neden oldugunu gosteren
yayinlar da mevcuttur @&, Tigesiklinin indukledigi
pankreatitin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte
bu konuda bazi teorilere gore, tigesiklin kullanimi
sonrasi olusan toksik metabolitler, yliksek trigliserid
dizeyleri ve ylksek safra konsantrasyonunun akut
pankreatite sebep olabilecegi dusunilmektedir 9,
Bizim c¢alismamizda birer olguda bulanti-kusma ve
hipertrigliseridemi saptanmis olup, akut pankreatit
gorilmemistir.

Tedavide IDSA rehberinde pirilan olmayan hafif
DYDE olgularinda oral penisilin V, sefalosporin veya
klindamisin kullanimi tavsiye edilmektedir. Sistemik
bulgular ile seyirli orta derecede siddetli olgularda
ise penisilin, seftriakson, sefazolin veya klindamisin
intraven6z olarak, ciddi olgularda ise piperasilin/
tazobaktam ve vankomisin birlikte kullanimi oneril-
mektedir ®. Calismamizda yer alan olgularin ¢ogun-
lugu hastaneye yatmayi gerektirecek selilit-erizipel
olgulari olmasi sebebiyle 6nerilen piperasilin/tazo-
baktam ve vankomisin yerine tigesiklin tek basina
kullanilmistir. Birden fazla antimikrobiyal ajan ile
tedavi yerine monoterapi tercih edilmistir. Matthews
ve ark/nin @9, DYDE’de amoksisilin-klavulanat ve
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ampisilin-sulbaktama karsi tigesiklini karsilastirdiklari
calismalarinda, klinik degerlendirmede kir farkinin
olmadigini, tigesiklin kullanilan grupta bulanti-kusma
ve diyare gibi yan etkilerin daha yliksek olmasina
ragmen tigesiklinin glivenli ve etkin oldugu sonucuna
varmislardir. Calismamizda sadece bir hastada sid-
detli bulanti-kusma yakinmasi olmustur.

IDSA rehberinde antimikrobiyal tedavi igin 6nerilen
sire 5 glindlr. Ancak enfeksiyonda gerileme olma-
masi halinde bu siire uzatilabilir. Erken kesme, yeter-
siz tedavi ve nikslere yol acabilir Y,

Sonug olarak galismamizda, pilrilan olmayan orta-
ciddi seyirli selllit-erizipel olgularinda ortalama 10
glinllik tigesiklin tedavisi klinik ve laboratuvar olarak
etkili ve glivenilir bulunmustur.
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