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OZET

Diyabetik ayak lezyonlarinda en sik etken olan mikroorganizmalar Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokok-
lar ve grup B streptokok gibi Gram pozitif bakterilerdir. Bu ¢alismada, 2005-2006 yillarinda yatarak tedavi edilen ve kiiltiir-
lerinde metisiline direngli S.aureus (MRSA) tivemesi saptanan 29 diyabetik ayak infeksiyonunda teikoplaninin etkinligi ince-
lenmigtir. Ug-alti haftaya tamamlanan tedavi siiresince bir hasta (% 3) gelisen yan etki nedeniyle calismadan ¢ikarilmgtir.
Yirmisekiz hastanin 25"inde (% 89) klinik sifa ve diizelme saptanirken, ii¢ hastada (% 11) ondordiincii giinde MRSA tireme-
si devam etmigtir. Sonug olarak, teikoplaninin, MRSA suglarmin etken oldugu diyabetik ayak infeksiyonlarinin tedavisinde
iyi bir segenek oldugu goriilmiistiir. Teikoplaninin ozellikle tek doz, intramiiskiiler ve ayaktan parenteral tedavi kosullarinda
uygulanabilir olmasi, diyabetik ayak gibi uzun tedavi segeneklerini kolay uygulanabilir ve ekonomik kilmaktadir.

Anahtar sozciikler: diabetik ayak infeksiyonlari, MRSA, stafilokoklar, teikoplanin
SUMMARY
Efficacy of Teicoplanin in Diabetic Foot Infections caused by Methicillin Resistant Staphylococcus aureus

The most commonly isolated pathogens as infection agents in diabetic foot patients are Gram-positive bacteria, namely
Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylococci and group B streptococci. The aim of this study is to evaluate the ef-
ficacy of teicoplanin in 29 diabetic foot infections caused by methicillin resistant S.aureus (MRSA). Only one patient was ex-
cluded because of side effects after 3-6 weeks of therapy. Clinical and laboratory cure was established in twenty-five out of 28
(89 %) patients, whereas culture positivity of MRSA was continued in 3 (11 %) patients after 14 day of therapy. As a conc-
lusion, teicoplanin was found to be an appropriate choice in treatment of diabetic foot infections caused by MRSA. Pharma-
coeconomic considerations of teicoplanin like its long half-life, intramuscular andfor intravenous administration routes and
acceptibility of outpatient parenteral therapy made the drug more compliable and economic especially in those infections with
prolonged hospital stay as diabetic foot infections.
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GIRIS nis, ilserler derindir ve infeksiyon komsuluk

yolu ile kemik ve eklemlere ulasmis olabilir.

Diyabet zemininde gelisen kronik ayak in- Hastaneye yatis endikasyonu olan her dort di-
feksiyonlari, bu hasta grubunda goriilen en sik yabetik hastadan birinin yatis tanis1 bacag teh-
morbidite ve mortalite nedenidir®. Diyabetik dit eden diyabetik ayak lezyonlar1 olmakta ve
ayakta bacagi tehdit etmeyen infeksiyonlar yii- bunlar ¢ok zor iyilesmektedir®. Bu ¢alisma ile
zeyel olup, ayaktan takip edilebilirler. Bacagi diyabet zemininde gelisen metisilin direngli
tehdit eden infeksiyonlarda ise seliilit alan1 ge- Staphylococcus aureus (MRSA) suslarinin neden
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Metisilin direncli Staphylococcus aureus’un etken oldugu diyabetik ayak infeksiyonlarinda teikoplaninin etkinligi

oldugu ayak yaralarinda teikoplanin tedavisi-
nin klinik ve laboratuvar verilerinde diizelme
lizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, 2005-2006 y1l1 igerisinde Ko-
caeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
yatirilarak takip edilen ve uygun olarak alinmis
derin doku kiiltiirlerinde MRSA tiremesi sapta-
nan 29 ciddi diyabetik ayak infeksiyonu olan,
16’s1 erkek, 12'i kadin hasta prospektif olarak
incelenmistir. Calismaya, dahil edilen her hasta
i¢gin bir form doldurulmus, gerekli konsiiltas-
yonlar ve tetkikler tamamlanmustir. Kabul edi-
len hastalarin en az Wagner 2 sinifina ait olma-
sma dikkat edilmis, yiizeyel iilserler calismaya
almmamustir. Derin doku ornekleri, yiizeyel te-
mizlik yapildiktan sonra igne (Trucut) biyopsi
seti veya ekiivyonlu ¢ubuk ile debritman sira-
sinda derin yumusak dokudan alinmistir. Gram
boyamasi ve aerop kiiltiirler sonucunda identi-
fiye edilen bakteriler Vitec (bioMerieux, Fransa)
cihazi ile isimlendirilerek, antibiyogramlar: ta-
mamlanmis, Ureyen S.aureus suslari metisilin
direnci agisindan incelenmis ve bu sonuca gore
hasta grubu olusturulmustur. Polimikrobiyal
tiremeler caligmaya dahil edilmemistir. Hasta-
lar bu grup ile 6zel olarak ilgilenen bir uzman
tarafindan takip edilmistir. Takip formunda, ge-
nel bilgiler disinda, yaraya ait 6zellikler, diyabet
yasl, ayak muayene bulgulari, baslanan antibi-
yotik, yanit alma ve tedavi stiresi degerlendiril-
migtir. Klinik diizelme klinik olarak lezyonun
iyilesmesi, laboratuvar diizelme ise kiiltiirlerde
ureme olmamasi durumu olarak kabul edilmis-
tir. Karar verme asamalarinda, goriintiileme
testlerinden, direkt radyografi, bilgisayarli to-
mografi (CT), magnetik resonans (MRI) ve ul-
trasonografiden (US) yararlanilmistir.

BULGULAR

Tkibinbes-2006 y1l1 icerisinde yatirilarak ta-
kip edilen ve derin doku kiiltiirlerinde MRSA
iiremesi olan 29 diyabetik ayak hastasinin yas
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ortalamasi 45.6 yil bulunmus, birden fazla lez-
yon bulunma olasiligt % 3 olarak saptanmustir.
Bir hasta yan etkiler nedeniyle ¢alismadan ¢ika-
rilmis, degerlendirmeler 28 hasta icin yapilmis-
tir. Ulser &zelliklerine gore 22 (% 79) hastada
lezyon tendon, ligament ve/veya kemige kadar
ilerlemis, 6 (% 21) hastada ise yaygin gangrenoz
tutulum gozlenmistir. Anatomik lokalizasyon
olarak iilserlerin 24’tiiniin (% 86) ayak tabani
ve/veya parmak ucunda, besinin ise (% 18) to-
puk veya bilekte oldugu goriilmiistiir. Hastala-
rin tamamina yatis1 takiben debridman yapil-
mis, 11 hastada (% 39) amputasyon (minor ve
major) gerekmistir.

Tedavide, etkilenen ektremite yatay pozis-
yonda yiiksek tutulmus, gerek halinde parase-
tamol, nonsteroid antienflamatuar agr kesiciler
uygulanmistir. Uremeyi takiben, teikoplanin te-
davisi (1x400 mg baslama dozunu takiben 1x200
mg idame doz) parenteral baslanmis, klinik dii-
zelmeye gore tedavi 21 giline tamamlanmustir.
Osteomiyelit saptanan hastalarda tedaviye 6
hafta devam edilmistir. Bir hasta, ispatlanama-
makla birlikte ilaca kars1 gelistigi diisiiniilen do-
kiintiiler ytliziinden c¢alismadan c¢ikarilmistir.
Yirmibes (% 89) hastanin ondordiincii giin kon-
trollerinde klinik ve laboratuvar iyilesme sapta-
nirken, ti¢ hastada (% 11) MRSA tiremesi devam
etmistir. Yaralarin ortalama kapanma siiresi beg
hafta olarak bulunmustur.

TARTISMA

Diyabetik ayak infeksiyonlari, periferik
noropati ve doku perflizyonunun yetersizligi
sonucunda olusan, tedavi edilmediginde daha
derin dokulara ilerleyerek, hastalarin yasam ka-
litesini diisiiren, hatta tehdit eden bir kompli-
kasyondur. Diyabet tanisi ile takip edilen hasta-
larmn % 25’inde ciddi ayak infeksiyonlar1 gelis-
mekte, diyabete bagli hastaneye yatislarm % 20’si
gene bu infeksiyonlara bagl olmaktadir®. Bu
infeksiyonlardan en sik izole edilen bakteriler
S.aureus ve beta-hemolitik streptokoklardir(?).
Ulkemizde diyabetik ayak infeksiyonlarma yol
acan bakterilerin gercek insidansi bilinmemek-
tedir. Ancak veriler tiim diinyada MRSA ve
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grup A streptokoklara bagli nekrotizan infeksi-
yon oranlarinda ciddi bir artis1 gostermektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 30, Kanada’da 8
hastaneyi igeren bir siirveyans calismasinda
S.aureus, yaumusak doku infeksiyonlarinda % 42.6
ile en sik tireyen bakteri olarak bildirilmigtir(D.
Bu artis muhtemelen yasli, immunyetmezIlikli
(AIDS, kanser, kemoterapi, organ transplant ali-
cilari, vs) ve kritik hasta grubunun artisina bag-
I1 olmaktadir. Stafilokoklar, 6zellikle toksik tab-
lo ve nekrozun olmadigy, sayica tek olan ve tek
bir bakterinin tiredigi yaralarda hakim koloni-
zan halindedirler®. Kolonizasyon olarak bagla-
yan bu infeksiyonlarda tilserler derinleserek de-
rin doku infeksiyonu ve osteomiyelite yol aga-
bilmektedirler. Gegmis donemlerde bu infeksi-
yonlar antistafilokoksik penisilinler, birinci ku-
sak sefalosporinler veya makrolidler ile bagari
ile tedavi edilirken, son yillarda toplum kaynak-
I1 S.aureus suslarinda dahi metisilin direnci dik-
kat ¢ekecek kadar artmistir. Bugiin metisilin di-
rencinin % 50 - % 60’a ulastig1 merkezler var-
dir(18). Bu yiizden, giiniimiizde 6zellikle MRSA
ve makrolid direngli S.pyogenes suslarmnin art-
masi, kullanimda olan ampirik tedavileri tartisi-
Iir kilmistir®. 1997 yilinda yapilan SENTRY
Antimikrobiyal Siirveyans c¢alismasinda izole
edilen S.aureus suslarinin % 24’1i metisiline, %
49.6's1 eritromisine direncli bulunmustur(.
1999 yilina ait bir baska makalede ise diyabetik
ayak kliniklerinde MRSA artisina dikkat gekil-
mis ve bu bakterinin hastanede kalis stiresinde
uzama ile birlikte tedavi maliyetindeki artisla
hem ekonomik hem de tibbi agidan yillar i¢inde
giderek biiyiiyen bir problem olarak karsimiza
cikacagr vurgulanmistir®. Hastanemize ait, bir
baska ¢alismada belirlendigi gibi, % 57 olan kiil-
tir pozitiflik oranina ragmen, iki yil igerisinde
elde edilen MRSA sayis1 azimsanmayacak Olgii-
dedir. Sonug olarak, stafilokok infeksiyonlarinin
duyarliligi, ayaktan veya yatan tiim hastalarda,
hayat: tehdit eden infeksiyonlara yol acabilmesi
nedeniyle ciddi olarak takip edilmelidir.
Diyabetik ayak infeksiyonu olan hasta ile
ilk kez karsilasildiginda en dogru yaklasim di-
yabetin tiim komplikasyonlar1 agisindan hastay1
genel bir degerlendirmeye almaktir. Daha sonra
ayak muayenesi sonucu hasarin boyutlarina go-
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re smiflandirmanin yapilmasi ve tedavinin dii-
zenlenmesi gerekir. Ilk asamada amag kompli-
kasyonlar1 ve infeksiyonlar1 engellemek, infek-
siyon gelismis ise amputasyonu 6nlemektir. Te-
davi diyabet kontroliiniin yamnisira gerekli du-
rumlarda cerrahi debridman, apse drenaji ve
antibakteriyel tedavi rejimlerini iceren kapsam-
I1 bir yaklasimi igerir. Gerek toplum kokenli, ge-
rekse nozokomiyal infeksiyonlarda 6nemli so-
run olusturan direngli Gram pozitif bakteri in-
feksiyonlarinin tedavisi icin tercih edilen gliko-
peptidler, stafilokoklar, Streptococcus pneumoniae
ve Streptococcus agalactia gibi mikroorganizma-
larin neden oldugu diyabetik ayak infeksiyonla-
rinda kullanilabilecek ajanlardir. Kanitlanmis
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
ilk glikopeptid olan vankomisinin ototoksisite,
nefrotoksisite gibi yan etkileri ve parenteral kul-
lanim zorunlulugu kullanimini kisitlayan fak-
torler olmustur. Bu grup icinde daha yeni bir
glikopeptid antibiyotik olan teikoplanin 6zellik-
le bu tiir ¢ogul direngli Gram pozitif bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlar igin iyi bir secenek-
tir. Teikoplanin, diyabet, diger yumusak doku
infeksiyonlar1 ve osteomiyelit gibi uzun siireli
tedavi gerektiren durumlarda tek doz kullanim
avantajl, ayaktan parenteral tedaviye (APAT) ve
ardisik tedaviye olanak saglamasi (intrave-
noz/intramiiskiiler uygulanim), daha iyi farma-
kokinetik 6zellikler ve yan etki avantaji ile dik-
kati ¢ekmektedir. Doku penetrasyonunun ¢ok
iyi oldugu bilinen ilacin 400 mg yiikleme dozu-
nu takiben 200 mg intravendz uygulamasi ile
yumusak doku infeksiyonlarinda tama yakin
klinik ve bakteriyolojik basar1 oranlar1 bildiril-
mistir®. Deri ve yumusak doku infeksiyonla-
rinda teikoplanin etkinliginin aragtirildig1 24 ca-
lismanin metaanalizinde klinik basariin % 63.6-
100, ortalama basarinin % 96.5 oldugunu bulun-
mustur(10). Sadece diyabetik ayak hastalarindan
olusturulan hasta grubumuzda da klinik ve la-
boratuvar basar1 oran1 % 89 olmustur. Ug-alt1
haftaya tamamlanan tedavi siiresince sadece bir
hasta (% 3) atese eslik eden makiilopapiiler do-
kiintli nedeni ile calismadan ¢ikarilmistir. Tera-
potik dozlarda genel olarak iyi tolere edilen bir
antibiyotik olan teikoplaninde beklenen yan et-
ki oran1 % 10 olup, en sik enjeksiyon yerinde ag-
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11 (% 2.8) ve kiitanoz reaksiyonlar (% 2.4) goriil-
mektedir. Bu tedavi basarisi teikoplaninin diya-
betik ayak infeksiyonlarinda giivenle kullanila-
bilirligine dair onemli bir veri olusturmustur.
Ancak elbette MRSA’ya etkili antibakteriyeller
arasmda etkinlik-giivenirlik ve maliyet arastir-
malar1 daha genis seriler ile ¢calisilmalidir.

Klinik hangi seviyede olursa olsun, diya-
betik ayak infeksiyonlarinda derin {ilserlerde
cerrahi konsiiltasyon istenmelidir. Yapilacak
debridman ile hem yara ¢evresindeki nekrotik
dokular temizlenir, hem de derin doku ve ke-
mik biyopsileri almabilir. Serimize ait 29 hasta-
nin tamamina benzer bir cerrahi debridman uy-
gulanmis, amputasyon oranimiz ise % 39 ol-
mustur. Eneroth ve ark.? sadece yumusak do-
ku infeksiyonu olan hastalarda, amputasyon
oranint % 30 olarak bildirirken, diyabetik ayak
infeksiyonlarinda bu oranin genelde % 43 civa-
rinda oldugu da bilinmektedir. Amputasyon
orany, altta yatan diger hastaliklar, diyabet yas1,
osteomiyelit gibi bircok bagimsiz faktdrden et-
kilenebilmektedir. Calismamiza ait oran, litera-
tiirde osteomiyelit varli§inda bildirilen % 37
amputasyon orani ile uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak, teikoplaninin MRSA suslari-
nin neden oldugu diyabetik ayak infeksiyonla-
rinin tedavisinde etkili bir antibiyotik oldugu
gortilmiistiir. Teikoplanin kullanimi, uzun teda-
vi gerektiren durumlarda, APAT uygulamasi ile
hastanede yatis1 zorunluluktan ¢ikarmakta, has-
tanin eve ¢ikisini hizlandirmaktadir. Bu tedavi
rejimi ayrica giinliik yasama daha ¢abuk donii-
sii saglamasi ve tedavi maliyetini azaltmas: agi-
sindan da oldukga avantajlidir.
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