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coccal endocarditis are from the USA, where fusidic dcid is not
available, but in the UK, the drug has been widely used for
over 20 years and is an effective anti-staphylococcal agent.

In cases where the Staphylococcus is multiresistant or the
patient is hypersensitive to penicillin, vencomycin is usually
the drug of choice. If the Staphylococcus is scnsitive to
erythromycin this can be used instead of flucloxacillin and
combined with fusidic acid in patients who are hypersensitive
to penicillin. Rifampicin is often combined with vancomy-
cin, but there is no evidence that it confers additional benefit.
Unfortunately staphylococci tend to develop resistance to
both fusidic acid and rifampicin in vivo even if these antibi-
oitcs are used in combination with others.

The optimum length of treatment for staphylococcal endo-

carditis is unknown but the bacteraemia is often slow clear
and defervescence correspondingly slow. We have isolated S,
aureus from 1 valve excised after 9 days of appropriate antibi-
otic therapy despite sterile blood culiures for 8 days. At least
4 weeks treatment seems advisable but longer is often given.
It may be possible to treat right-sided endecardilis in drug ad-
dicts for less than this, but such patients are often lost to fol-
low up, making the long term assessment of any regimen
difficult.

Whatever antibiotic regimen is used to treat staphylococ-
cal endocarditis, its management should involve close liaison
with, a cardiolagist and cardise surgeon as soon as the infec-
tion is diagnosed. Timely surgical intervention may save the
patient's life.
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Staphylococcus aureus Toksinleriyle Olusan

Klinik Tablolar
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Stafilokoklarin belirli bir konzkta kolonize olma ve ko-
nuk durumunda olduklan bu konafi hastalandirma yetenckle-
rini, gok karmagik ve dinamik iligkiler belirlemektedir. "Vi-
rillans" denen bu velenegi, konak ve cevre kosullarmdan
bagka, birtakim stafilokok komponentleri ve Griinleri de et-
kiler. Stafilokok lezyonlarinin baglamasmnda ve ilerlemesin-
de rol oynadif: diigiinillen ve viriilans faktsrii adi verilen bu
komponent ve firiinlerin gogunun konak dokularina nasil za-
rar verdifi agikgn anlasilmug degildir. Ote yandan birtakim
stafilokok toksinlerinin spesifik klinik tablolardan sorumlu
oldufu kesin olarak ortaya Konmusgtur. Bu tablolar i¢ ana
baglik alunda toplanabilir: (I) stafilokoksik besin zehirlen-
mesi; (II) stafilokoksik haslanmug deri sendromu; (IIT} toksik
sok sendromu. Ik ikisinin iyi bilinmesine karsilik {iglincilsit
yani toksik ok sendromu mispeten yeni tamman bir antite-
dir. Bu nedenle bu yazida ele alinan stafilokok toksinozlar
erosinda toksik sok sendromuna daha genis yer verilmigtir,
Stafilokoksik enterckolit ise varhfi buglin pek kabul edil-
meyen ve Clostridium difficile kolitt ile tzdes oldugu diisii-
nillen bir antitedir (1).

Stafilokoksik Besin Zehirlenmesi

Bu tablo stafilokoklarm kontamine besin yenmeden énce
cogalaorak olugturduklar: enterotoksinlere baglidir. Enterotok-
sin olugturan suglarin hemen hepsi Staphylococcus au-
reus'tur. Ancak bazi koagillaz-negatif stafilokok suglan da
sorumiu tutulmugtur. 1ki 8nemli kontaminasyon keynefiindan
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Stafilokok Infeksiyonlar: Simpozyumu'nda (I Nisan 1988, Istanbul)
bildirilmigtir.

biri, salginlarin % 90'ma neden olan burun ve deri tastyicis:
insanlar, difieri ise mastitli ineklerdir. Stafilokoksik besin
zehirlenmesinde mikroorganizmalar, yiyveceklerin oda sicak-
lifinda bekletilmeleri veya pigirildikien sonra sogutulmalar
sirastnda gogatabilirler. Daha sonraki yeniden isitma bakte-
riyi tahrip etse bile, 1s1ya olduk¢a dayamklr olan toksin bir
besin zehirlenmesine neden olabilir,

Enterotoksinlerin etki mekanizmas iyi anlagilamamigtr.
Enterotoksin, deney hayvanlannda gastrointesiinal mukoza
hiicrelerinde destritksivona yol agar ve iltihabi bir yamt
olugturur. Beyindeki kusma merkezi gibi bagka organ sistem-
lerinin de etkilendigi ileri sbriilmektedir. Belirtiler besin
almdiktan 2.4 saat gibi kisa bir siire sopra ortaya gikar. Bir
hipersalivasyonun hemen ardindan butanti, kusma, karn ag-
nst ve ishal gorililr. Hastalik ¢ogunlukla kisa siirer; 24 saat-
ten uzun slirmesi nadirdir_ve gogu kez hekime bagvuruncayn
dek hafifler. Ancak yasitlarda veya bagka bir ciddi hastalif:
olanlarda yagamm tehdit edebilir. Kugkulu besinde enterotok-
sinin gdsterilmesi tamy: kesinlestirir (2).

Stafilokoksik Haslanmis Deri Sendromu

Stafilokoksik haslanmig deri sendromu (SHDS), genelli-
kle 5 yasin alundaki gocuklarda goriiliir; erigkinlerde nadir-
dir, Daha cok II. faj grubunda yer alan 71. tip §. aureus ile
olugmakiadir. Onceden lokalize bir deri infeksiyonu bulunur,
Hastalik viral iist solunum yolu infeksiyonumu andiran prod-
rom belirtileriyle baglar. Cok yiiksek olmayan bir atey ve
hafif bir lékositoz vardir. Cogunluklz birdenbire ortaya ¢1-
kan periorsl eritem gbriiliir. 2-3 giinde tim viicuda- yayilr.
Gériinliste saglam olan deriye parmakla basilirsa epidermis
burusur ve soyulur (Nikolsky bulgusu). Bundan sonra steril
berrak siviyla dolu bityiik bitiler belirir. Gevsek billlerin so-

* yulmasiyla ortaya ¢ikan alanlar kurur. Genig ve kalin sebo-
" reik pullar belirerek 3.5 giin stiren bir deskuamasyon olur.
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Cofunlukla baslangigtan sonraki 10 giin iginde ¢iplak alan-
lor yeni epidermisle &rtiiliir. Hipovolemi ve sekonder infek-
siyon Gnlenirse tiimilyle iyilegir.

Siafilokoklar ¢opunlukla deri lezyonlarindan veya kolo-
nize olduklan nazofarinksten firetilebilir. SHDS'Tu hastalar-
dan izole edilen ve yenidogan findikfarelerine derialtn veya
intraperitoneal olarak injekte edilen sublets] dozda S. aureus,
Klinik ve histolojik olarak insen hastabifim andiran bir tab-
lo olusturur. SHDS'na neden olan suglar, eksfolyatin denen
bir 1oksin olusturmakiadir, SHDS'nda toksinin etkisiyle epi-
dermis iginde stratum granulosum diizeyinde aynlma olur.

Erigkinlerdeki SHDS, jenernlize eksfolyatif dermatitler
arasinda, toksik epidermal nekroliz gibi agir deri hastahikla-
riyla aym grupta yer alir. Erigkinlerdeki toksik epidermal
nekrelizin en sik nedeni barbitiirar, stilfonamid ve pirazolon
tiirevlerine karsi ilag reaksiyonlaridiz. Burada
SHDSndakinden farkh olarak sirmturn basale diizeyinde ayril-
ma olur.

SHDS'nun yenidoganlardaki formuna Ritter hastahig: de-
nir. Hastalik bazen yalmz dgkimtiiyle kendini gsterir ve
stafilokok kizihl adim slir. Streptokok kizihindaki gilek dili
ve damekte enantemler yokwr. Bogaz kiltirlinde Streptococ-
cus pyogenes ilretilemez. Deskuamasyon du streptokok kizi-
hndakinden daha kalin bir pullanma seklinde olur. Ayrica,
yenidoganlardaki billlsz pyedermi; gocuklardaki bitliz impe-
tigo ve sugigegi lezyonlarnm sekonder infeksiyonuyla geli-
sen biillldz varisella gibi lokalize tablolar da SHDS'nun birer
varyanti olarak kabul edilmektedir.

SHDSmun ayme: lamsmnda toksik epidermal nekrolizin
yam sia bitlldz lezyonlarla seyreden deri hastaliklan, toksik
sok sendromu ve Kawasaki hastahf da yer abr (1, 3, 4).

Toksik Sok Sendromu

Toksik sok sendromu (T$8), ilk kez 1978'de akut ategli
haslalif1 olan ve ani hipotansiyon ve sok.pelisen yedi co-
cukta gériilerek Todd ve arkadaglarmca bildirilmigtir. Difer
klinik #zellikler olarak bofaz afrisi, konjunktival hiperemi,
kusma, ishal, jencralize ve Juzila benzer dékiintii ve bundan
sonra avug ve labanlarda deskuamasyon tamumianmstir (5).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)nde 1980'den baglayarak
bu muitisistemik hastahfm gocuklarda degil, tizellikle mens-
iritel dinemde tampon kullanan geng kadimlorda sik gorildit-
il ortaya gikmugtir {6, 7). Bu hastabk 1980 ve 1981'de
ABD'nde veni hiperabsorbabl tamponlann piyasaya siiriiime-
siyle birlikte epidemi boyutlarina ulagmigur (8, 9, 10). Yur-
dumuzdan da ilk vaka Doganay ve arkadaglannca 1982'de bil-
dirilmistir (11).

T§S'nun patogenezinde S. aureus'un kesin bir rolll oldugu-
ne iligkin gbrisil destekleyen pek gok bulgu vardir. Menses-
le iligkili TSS'nda % 98'e varan vagina kiiltirll pozitifligi
bunlardan birincisidir. Saghkh kadmnlardaki vagina kiltiiriin-
de ite §. aureus yalmz % 8-10 orammda pozitifiir (7). Tkinci
olarak mensesle iligkisiz TSS vekalarninda da bagka bir §. au-
reus odafr saptanmugtir (12, 13). Ugtinedl olarak da TSST-1
ad1 verilen §. gureus toksini deney hayvanlarinda T§S'nun
birgok belirtisini olugturabilmektedir (14, 15, 16).

Vakalardan izole edilen S. aureus suslan 1. faj grubundan
ve ozellikle de 29. ve/veya 52. tiplerden olmaya egilimlidir
(17). TS5 suglarimn ¢ofu penisiline direnglidir; beta-
laktamaza dayamikli penisilinlere ise duyarhdir (7). Toksin
yapirmnt bir plazmidin kodladifi gésierilememigtir (18).
Toksin yapan bir S. aureus sugundan bir fuj aracihifiyla k-
sin yapamaysn bir suga bu 8zellik aktanlabilmis ve rekom-
binant susun tavsanda T3S'ma benzer bir tablo olusturdugu

bildirilmistir {19).

TSS'nun patogenezinde rol oynadify ileri stiriiimiy birgok
toksin vardir. Son olarak terminolojik kangiklifs da sona
erdiren bir 6neri benimsenerek cesitli yazarlann bagka bagka
adlar alunda sorumlu tuttuklan toksin igin TSST-1 (birinci
toksik sok sendromu toksini) terimi kabul edilmigtir {20).
T$5'nda izole edilen S. aureus suglarmun % 90'dan fazlasmda
TSST-1 yapum gésterilmigtir (21). Bununla birlikte son za-
manlarda enterotoksin B'nin de dzellikle TSST-1-negatifl sug-
lorca olugturuldugu ve TSS'nun patogenezinde rol oynedifit
ilerdd sUritlmektedir (22). TSST-1 olugturan koagiilaz-negatif
bir susun sorumlu tutuldugu bir TSS vakasi da hildirilmigtir
(23). Ayrice A grubu beta-hemolitik streptokoklarin T§S'na
benzer bir tabloya neden oldujin dtisiniilmektedir (24).

TSST-1'in etki mekanizmasiyla ilgili bilgiler smirhdir,
TSST-1, interldkin-1 yapimm (15) ve endotoksin salinma-
smm (16) stimiile eder. TSST-1, T§S5'Tu hastalarin vilent sivi-
larmda aragunimig ve siitte bulunabilecefi bildirilmistir
(25). Bu toksinle eksfolyatif bir erirodermi olugtuffu gliste-
rilmemistir. T§S'u hastalarn TSS clmayanlara oranla TSST-
1 ve difer enterotoksinlere kargi antikorlar: daha az bulun-
maktadir, Bu nedenle patogenezde bafistk yamit bozuklugn-
nun katkis1 da olabilir (21).

T$S'lu bir hastamin klinik profili 6zetlenecek olursa,
hastanin genellikle mensirile] dénemde, tampon kullanan 15-
25 yaslarmnda geng bir kadin oldufun dikkati geker. Hastalik
menses sirasinde yogun myaljiler, bag dtnmesi, ateg, kusma
ve ishal ile baglar, Hasta ¢cofunlukia dalgin ve konflidiir; an--
czk herhangi bir ndrolojik defisit ve meninks iritasyon bul-
gusu yoktur, Kapiler sizmas1 sonucunda ekstravaskiiler alana
masif koloid ve siv1 gegiginin yol agtifit hipovolemik sok
ile birlikte mizla siddetli bir hipotansiyon geligir. Birkag sa-
at iginde eritematd, koyu kirnuzi, giines yami gibi kizila
benzer bir dukiintdl ortaya gitkar. Farinks hiperemiktir; ancak
herhangi bir ekstida yoktur ve A grubu streptokoklar da izele
edilmez. T$S hastelanmda farenjitin yam sirn kizilh anmmsa-
tan bir 6zellik olarak gilek dili de gézlenir. Vaginal hiper-
emi vardir,

Vaginal akmntidan 8. aurens tretilebilir. Lakositoz, 16ko-
sit formfilinde sola kayma, lenfopeni, trombositopeni, pyil-
ri, proteinitri, hipokalsemi, hipofosfatemi, hipoproteinemi,
hipealbiiminemi, ayrica kreatinin, BUN, krcatin kinaz, bili-
ritbin ve karaciier enzim diizeylerinde artma saptanir.

Hastalor genellikle tam olarak iyilegir. Dokiintiiden 1-2
hafte sonra deride dzellikle avug ve (zbunlerda yofiun pullan-
ma ve deskuamasyon olur {7, 8, 26, 27). Nadiren hafiza kay-
b gibi persistan néro-psikolejik defisikiikler, elektromyo-
grafik anormallikler, hafif bébrek yetmezlifi ve ekstremite-
lerde syanoz gibi sekeller kalabilir (28, 29). Vakolarm yak-
lastk dortte birinde daha sonraki menstriel donemlerinde bir
ya da doha ¢ok nitks g8rillmektedir. Nitksler ilk epizoddan da-
ha hafif gegme efiilimindedir ve bu da bagmklifm ve kismi
bir korunmamn oldugunu diistindiirmektedir (6, 8). 11k epizod-
da betn-laktamaza dayanikli antibiyotiklerin uygulanmas: ve
sonraki menstrile]l dénemlerde tempon kullantlmamas: nitks-
leri bilylik 8lgitde Snleyebilmekiedir (27, 30).

Mortalite % 15'ten % 3'e inmistir {31). Otopside gizle-
nen baslhica patolojik degisiklikler, vagina duvan, uterus,
mesane ve difer organlarda vazodilatasyon; karaciferde peri-
portal inflamasyon; btibreklerde akut tiibiiler nekroz; akei-
gerde  gok akcifierinin karakteristik bulgusu olan hyalin
membran olusumu ve beyinde mikrotrombiislerdir (32).

T§S5'nun ayrrt edilmesi gereken hastaliklar arasinda me-
ningokoksemi, leptospiroz, eritcma multiforme, Kawaesaki
hastalifi ve sireptokok kizih sayilabilir. T§8'nun tams:, be-
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nllz duyarli ve tzgil bir laboratuvar testi geligtirilemedigi i-
gin khinik tam digiltlerine gére konmaktadir. Centers for Di-
sease Control (CDC), T$S'nun kesin tamis: igin Tablo 1'de
ghsterilen Slglitleri Snermektedir (31).

Tam 8lgitlerinden deskuamasyon fatal vakalarda goriilme-
yebilir. Aynica T8S8'nun birtakim hafif formlarimn da olmasi
cok olasidir. Ancak dzgill bir test geligtirilmedikce CDC'nin
kesin olciitlerini kargilamayan vakalara kugkuyla bakilacak-
tir. CDC'nin tang 8lgfitleri arasma kandan S. agureus izolasyo-
nu da alimmigtir. Bununla birlikte bir bakieriyemi varsa jok
sendromunun dofrudan dofruya buna bagh olmadifm sdyle-
mek kolay degildir (13, 27).

ABD'nde kugkulu siiperabsorban tamponlann eliminasyo-
nu ve basit tamponlann daha akilhca kullammiyla birlikte
menstriiel T§S'nun insidans: belirgin olarak azalmigtr. An-
cak erkeklerde ve nonmenstriltel kedinlarda azalmaksizin gé-
rilmektedir. Bugiin TS$S vakalannm o6nemli bir b&limiind
biyle nonmenstrilel vakalar elugturmaktadir. Bu vakalara ba-
karak T$S'nun kulugka dénemi kestirilebilir. Ameliyati izle-
yen TSS, ameliyatun ortalama ikinei glinil ortaya ¢rkmakin-
dir, Bu gibi vakalardaki cerrshi yaralsrde iltihabin kardinal
bulgularimin olmamas: ve yarammn temiz gdrilnmesi ilgingtir.
Aynca, deri infeksiyonlan, postpartum infeksiyonlar, apse,
empiyem ve osteomyelit gibi fokal doku infeksiyonlarinda
da nonmenstrtiel TSS goriflebilir (12, 13).

Bir bagka ilging g&zlem de influenzali hastalarda respira-

e ™~
rTabln 1. Toksik Sok Sendromu Tans Olciitleri (31)

Ates: 38.9 "C'nin Ozerinde
Dakidntii: difdz makdler eritrodermi

Deskuamasyon: hastalifin ba langicindan 1-2 hafta sonra
Szellikle avug ve tabanlarda

Hipotansiyon: sistolik kan basine) erigkinlerde 80 mm Hg'nin
veya 16 yasindan kigUk gocuklarda yaga gére beginci
ersantilin altinda, yatarken dodrulunca diyastolik kan
astncinda 15 mm MHg'dan fazla ortostatik dilsme,
oriostatik senkop veya ortostatik bag ddnmesi

Multisistem witulma- agagidakilerden en az {0
Gas}rg;ri\testinal: hastaligin baglangicinda Kusma veya
© s
Mdsktler: siddetli myalji veya kreatin fosfokinaz dizeyi
laboratuvar igin normalin ast sininnin en az ik kah
Mukoza: vaginal, orofaringeal veya konjunktival hiperemi

Renal: kan Ore azotu veya kreatinin laboratuvar igin
normalin dst simirinin en az iki kab ya da idraryolu
infeksiyonu olmaksizin idrar sedimentinds py0ri {her
baydk boydtme alaninda 5'ten gok IGkosit)

Hepatik: total bilirdbin, SGOT, SGPT laboratuvar igin
normalin 4st sininmin en az ikl kah

Hematolojik: trambaositier 100 000/mm¥'den az

Merkezi sinir sisterni: Ates ve hipotansiyon yokken fokal
ndrolojik bulgular olmaksizin dezoryantasyon veya
biling degigiklikleri

Asagjidaki testlerde negatif sonuglar, yapiimigsa:

Kan, bofaz veya beyin-omurilik sivist klitQrleri (kan
kaltdrinde Staphylococeus aureus Ureyebilir)

Kayalik Daglar benekl ategi, leptospiroz veya kizamiga

karg! fitre artigt

tpar stafilokoksik sfiperinfeksiyonun T§3'na yol agmasidir
{(33). Dahass, bir spekiilasyon olarak MO 430 yilinda Ati-
na'daki salgin hastalik feloketinin bu sekilde eriaya ciktiff
Gne siirfilmiigtiir. Atina'lh tarih¢i Thukydides'in bu salgmla il-
gili tanimlamalanmn tipki bu tip bir silperinfeksiyonu an-
dirmasindan dolay: postinfluenzal T35'na Thukydides sendro-
mu adi verilmigtir. Thukydides'ten &grendiimize gore bu
salgm hastalik, Atina ile Isparta arasindaki Peloponnesos
savagimn yazgisim etkilemis ve on binlerce Atinah ile bir-
likte general Perikles'in de Slimiine neden olmugtur (34),
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Stafilokok Infeksiyonlarinin Giincel Tedavisi

Semra Calangu

“Staphylococcus aureus: Inatgt patojen”, Shengren (1),
1984 yilinda New England Journal of Medicine'de yaymnla-
nan yazsma bu baghf koymustu, Gergekten S.aureus ola-
ganiistit 6zellilderi olan, hemen her yeni bulunan antibiyoti-
ge belli fulminan sok tablosu ile &litme yol acabilen, ve bu
boyunduruk aluna almmazhf ile neredeyse hayranlik uyan-
dirabilecek bir bakteridir. Silfonamidlerin ve penisilinin bu-
lunugundan &nce stafilokok bakteriyemisinin mortalitesi %
80%in tlizerindeydi (1,2). Sir Alexsander Fleming penisilini
buldufu zaman, biltiin stafilokok suglari penisiline duyarli
idi. Bumu izleyen 10-13 yil iginde S. aureus bog durmadi; pe-
nisilinaz gibi giglii bir silah gelistirdi. 1960'1arda metisi-
lin'in piyasaya verilmesi ile penisilinaz yapan stafilokok
infeksiyonlanina kesin bir ¢tziim bulundufiu zannedildi. Cok
gecmeden Avrupa'de metisilin'e direngli suslar bildirilmeye
baglandr (3,4,5.6). ‘

Bugtinkil bilgilerimize gére §. gureus tirlerinin ancak %
10-15' penisiline kargi duyarlihfm korumaktadir. Bu ne-
denle §. aureus’un etken oldufundan kuskulamitan her vekada,
tedaviye, beta-laktamaza dayemkh bir antibivotikle basla-
muk gerekir, Efer bu stafilokokun penisiline duyarl oldugu
saptanirsa, o zaman penisilin tedavisine pegilebilir (7). Pe-
nisilinaze dayanikli penisilinler Tablo 1'de gosterilmigtir.

Ulkemizde, penisiline dayamkli penisilinlerden metisilin

Istanbul Tip Fakiiliesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon
Hastuhklan Anabilim Dali, Capa-fstanbul

Stafilokok Infeksiyonlart Simpozyumu'nda (1 Nisan 1988, Istanbul)
bildirilmigtir.

(Celpillina) ve oksasilin (Prostaphlin) son bilgilerimize g&-
re artik pazarlanmamaktadir, Aslinda metisilin, nafsilin'den
ve muhtamelen oksasilin'den deha toksik bir penisilindir.
Penisilinaza dayamkli bir penisilin bulunamadigl zaman ve-
ya penisiline agin duyarlik varsa tedaviye vankomisin,
1.kugaktan bir sefalosporin (Grmegin sefazolin, sefalotin ve-
ya sefaleksin), ya da klindamisin ile baglanabilir (Table 2).
Klindamisin'e bir aminoglikozid eklenebilir. Aminolikozid-
lerin hemen hepsi S.aureus’a etkilidir ve tzellikle stafilokok
endokarditinin tedavisinde penisilinaza daysmkh bir penisi-

rTablo 1. Penisilinaza dayan:kh penisilinler w

Metisitin
Nafsilin
Oksasilin
Kicksasilin
Dikloksasilin
\_ Flukloksasitin

(" Tablo 2. Penisiline agmi duyarlik varhifinda
secilecek antibiyotikler

« Vankomisin
= 1. kusak sefalosporin

v sefalotin

+ sefazolin

v safaleksin, sefadroksil
» Klindamisin (ve aminoglikozid?) .
L Ko-trimoksazol P,




