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Stafilokok Infeksiyonlarimin Giincel Tedavisi

Semra Calangu

“Staphylococcus aureus: Inatgn  patojen”. Sheagren (1),
1984 yilinda New England Journal of Medicine'de yayinla-
nan yazismna bu baghg koymustu. Gergekten S.aureus ola-
ganiistd dzellikleri elan, hemen her yeni bulunan antibiyori-
ge belli fulminan sok tablosu ile 8liime yol agabilen, ve bu
boyunduruk altma alinmazhifi ile neredeyse hayranlik uyan-
dirabilecek bir bakteridir, Sillfonamidlerin ve penisilinin bu-
lunugundan &nce stafilokok bakieriyemisinin mortalitesi %
BO0'in tizerindeydi (1,2). Sir Alexsander Fleming penisilini
buldugu zaman, bdtin stafilokok suglart penisiline duyarh
idi. Bunu izleyen 10-15 yil iginde 8. awreus bog durmads; pe-
nisilinaz gibi gliclit bir silah gelistirdi. 1960'larda metisi-
lin'in piyssaya verilmesi ile penisilinaz yapan stafilokok
infeksiyonlarna kesin bir ¢bziim bulundugu zannedildi. Cok
gecmeden Avrupa'da metisilin’e direngli suslar bildirilmeye
bagland: (3,4,5,6). :

Bugiinkii bilgilerimize g&re S. awreus tirlerinin ancak %
10-15" penisiline kargi duyarlihfm korumaktadir, Bu ne-
denle S. aureusun etken oldufundan kugkulanilan her vakada,
tedaviye, betn-laktamaza dayamikli bir antibiyotikle basla-
mak gerekir. Efer bu stafilokokun penisiline duyarli oldugu
saplamirsa, o zaman penisilin tedavisine gegilebilir (7). Pe-
nisilinaza dayanikl: penisilinler Tablo 1'de gésterilmistir.

Ulkemizde, penisiline dayamikli penisilinlerden metisilin

Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infcksiyon
Hastaliklart Anabilim Dali, Capa-Istanbul

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

{Celpillina) ve oksasilin (Prostaphlin) son bilgilerimize gé-
re artik pazarlanmamaktadir. Aslinda metisilin, nafsilin'den
ve' muhtamelen oksasilin'den daha toksik bir penisilindir.
Penisilinaza dayamkl bir penisilin bulunamadif zaman ve-
va penisiline asinn dunyarhk varsa tedaviye vankomisin,
1.kugaktan bir sefalosporin {8rnefiin sefazolin, sefalotin ve-
va sefaleksin), ya da klindamisin ile baglanabilir (Tablo 2).
Kiindamisin'e bir aminoglikozid eklenebilir. Aminolikozid-
lerin hemen hepsi S.aureus’a etkilidir ve &zellikle stafilokok
endokarditinin tedavisinde penisilinaza dayanikh bir penisi-

(Tablo 1. Penisilinaza dayamkh penisilinler W

Metisilin
Nafsilin
Oksasilin
Kloksasilin
Dikloksasilin
\_ Flukloksasilin

(" Tablo 2. Penisiline agir1 duyarhk varhifinda
secilecek antibiyotikler

» Vankomisin
+ 1. kugak sefalosporin
« sefalotin
v sefazolin
v saefaleksin, sefadroksil
s Klindamisin (ve aminoglikozid?) :
" Ko-trimoksazol )
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(" Tablo 3, MRSA infeksiyonlarinda
kullamlabilecel antibiyotikler

« Vankomisin

« Ko-trimoksazol

« Ko-trimoksazo! ve rifampisin

v Ko-trimoksazol ve rifampisin ve aminoglikozid

« Fusidik asit ve rifampisin ve ko-trimoksazol
\_ {veya makrolid) p,

lin ile aminoglikozid kombinasyonunun sinerjik etki ptister-
digi, bokteriyeminin deha gnbuk ortadan kalkng: bilinmekte-
dir (7.8,9).

S. aureus'un etken oldugundan kuskulamulan higbir infek-
siyonda 3. kugak sefalosporin kullanilmamahdir (10,11,12).
Birinei ve 2. kugak sefalosporiniere oranla 3. kugnk sefalo-
sporinlerin aniistafilokoksik etkileri ¢ok zayifur (11). S.
aurens Srnefiin sefoperazon's ve seftazidim'e kargi sefalo-
tin'den 10-30 kez dsha direnglidir (12). Metisiline direngli
S.aureus (MRSA) infeksiyonlaninda sefalosporinlere kars in
vitro duyarhilik saptansa bile, parenteral sefalosporin kulla-
nlmamahdir (11,13).

Beta-laktam grubu antibiyotiklere direngli S. awreus in-
feksiyonlarinda segkin anlibiyotik vankomisin'dir (Tablo 3).
In vitro galigmalar MRSA'min bir sefslosporin'e duyarl gé-
ziktilflinll gisterse de, etki goziken sefalosporinle yapilan
tedaviden beklendigi kadar iyi sonug ahnamamaktadir. Meti-
siline kargt in vitro direng gorillmesl, bu bakterilerin sefalo-
sporinler de dahil olmak iizere biitiin beta-laktam grubu antl-
biyotiklere kars: direncli oldufunu gbsterir.

Bu balumdnn metisiline direngli S. aurens (MRSAY} ile be—
ta-laktamnlara direngli §. aureus esantamlidir. Metisilin diren-
¢i beta-laktamaz {izerimden kazanilmig bir direng degildir. Bi-
lindigi gibi, aralarinda sefalosporinlerin de bulundugu beta-
laktamn grubu antibiyotikler, hitcre duvan sentezinde rol oy-
nayan "penisilin baglayan proteinler”e (PEP) baglanarak
bekteri duvarninmn sentezini inhibe ederler. S. aureus, PBP'in
yamsmi ve aktivitesini degigtirerek metisiline diren¢ kazan-
maktadir (14). Meusilin  direncini kodlayan genler, kromeo-
zomlarda yeralmaktadir. Bildirilen ilk metisiline direngli S.
aureus susiannda direncin plazmidler aracilifs ile olugmasma
karsilik, simdi direng genlerinin kromozomlara verlesmesi
S. aureus'un cvriminde dnemli bir adimdir. Ciink#i plazmidler
fizerinde bulunan genler antibiyotiklere karsi daha gabuk di-
reng kazamilmasim: saflar ama plazmid direnci kromozomal
direngten daha dayamlsizdir (14).

MRSA, genellikle trimetoprim-sulfametoksazol (ko-
trimoksazol)e duyarhdir. Sistemik stafilokoksik infeksiyon-
larmda ko-trimoksazol'in neredeyse vankomisin ile kayisla-
nzbilecek bir etkinlie sahip oldufunu ileri siirenler vardir
(7). Bu vakalarda tedaviye eklenebilecek bir bagka antibiyo-
tik rifampisin'dir. Rifampisin, kolay diren¢ gelisimi nede-
niyle hicbir zaman fek basma kullamlmamalidir. Cegitli ne-
denlerle vankomisin kullanma olanadi olmayan bir hastada
ko-trimoksazol, rifampisin ve bir aminoglikozid kembinas-
yonunun kullamlabilecegi bildirilmektedir (7). Bunun yerine
fusidik asit, rifarnpisin ve ko-trimoksazol veya bir makrolid
ile de kombine cdilebilir (15). Buna karsilik, 6zellikle has-
tane epidemilerinde elde edilen MRSA suslan siklikls rifam-
pisint'e, fusidik aside ve gentamisin'e direnglidir (14). Bu
suglann, metisilinin hi¢ kullamlmadifi hastanelerde bile
tzole edilebilmesi ve metisilin diginda bircok antibiyotige
de direncli olmasi, bu antibiyotiklerin gelisigtizel kullaml-

mastun direncli suglarm varhfim silrdiirmesi acisindan hayli

tehlikeli oldufunu digindfirmektedir.

Yeni kinolonlarimn MRSA iizerine elkili oldugunu dﬁ§undij-
ren in vitro ve in vivo caligmalar vardir. Ancak msanlardaki
stafilokok infeksiyonlarinda kinolonlarin etkinlifi henilz
kesinlik kazanmamstir (16).

S. auwreus infeksiyonlarinin en sik rastlanan klinik gorii-
niimil deri ve yumugak doku infeksiyonlandir (Tablo 4). Foli-
kiilit, fiironkilloz, paronigya gibi lokal infeksiyonlarda sicak
pansumanlar genellikle yararhdir. Karbonkiil gibi daha ileri
lezyonlarda ise drenaj gerekebilir. Lezyonlar ¢ok sayida ise,
yilz bolgesinde yerlesmigse, ateg ve difer sistemik belirtiler
varsa, hastada valvitler kalb hastahfi veya bir kapak protezi
varsa lokal tedaviye antibiyotikler eklenmelidir. Ulkemizde
Kloksasilin veya dikloksasilin gibi oral kullanilabilen peni-
silinaza dayamkl: penisilinler bulunmadift igin, tedaviye bir
beta-laktamez  inhibitdérii, drnegin klavulanik
ssit+amoksisilin (Augmentin) ile beslanabilir. Bunun yerine,
dzellikle penisiline agirn duyarlifi olanlara 6 saatte bir 250-
500 mg sefaleksin veya eritromisin, veya 150-300 mg klin-
damisin, ya da 12 saatte bir 160/80{) mg trimetoprim-
sulfametoksazol verilebilir. Lokal infeksiyonlarde kombine
tedavinin yeri tarismalidir. Fakat agir vakalarda fusidik asit
{giinde 3 kez 1 gram, oral) rifampisin (giinde 3 kez 600 mg,
oral), veyn gentamisin (giinde 3 kez 1-3 mg/kg, IM/IV)'den
birinin tedaviye eklenmesini 6nerenler vardirr (15,17). Bu
antibiyotikler erken direng gelisimi nedeniyle tek basma
kullamlmamahdir (15).

Seltilit, yara sepsisi, pnémoni, septik artrit, osteomye-
lit, bakteriyemi, endokardit, menenjit gibi daha ciddi infek-
siyonlarda parenteral antibiyotiklerin kullantlmasi zorunlu-
dur {Tablo 5). Bobrek fonksiyonlarmin normal olmas: kosu-
lu ile oksasilin, nafsilin veya metisilin seliilit ve pnSmoni-
de 4 soate bir 1 gram, dier infeksiyonlurda 2 gram 1V yol-
dan verilir. Ozellikle metisilinin digerlerinden daha toksik
oldufu unutulmamahdir. Menenjit diginda, ikinci segenck se-
falotin'dir (9,18). Penisiline asin duyarlifir olanlarda erit-
romisin, linkomisin veya klindamisin kullanilabilirse de
gzellikle hayat tehdit eden bekteriyemi ve endokardit vaka-
larinda hi¢ tereddiitsiiz, vankomisin segilmelidir, Bébrek
fonksiyonlan normal olan erigkinlerde giinlilk vankomisin
dozu 30 mg/kg olup 2-3 doza bbliilnerek verilir (15). Vanko-
misin'e rifampisin veya fusidik asit eklenmesinin yaran gos-
terilmemistir. .Aynca rifampisin, vankomisinin bakterisid
ctkinliffini antagonize edebilir (18). Bugine dek vankomisi-

(" Tablo 4. S.aureus' bajili deri ve yumugak h

dolw infeksiyontarinda antibiyotik tedavisi

« Beta-laktamaza dayamkl penisilin (oral}
¢ Klavulanik asit ve amaksisilin

« Eritromisin/klindamisin

« Ko-trimoksazol
¢ Kombine tedavi: « Fusidik asit

= Rifampisin

« Gentamisin J

.

*

("Tablo 5. 8. aureus’a bagh sistemik afir infeksiyonlarda
antibiyotik tedavisi

v Beta-laktamaza dayanikli penisilin (parenteral)
v Sefalotin/sefazolin

¢, Eritromisin/klindamisin

v Vankomisin

" Tedavi siirasi 2-6 hafta
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(_ Tablo 6. Tolssik sok sendromu (TSS) tedavisi )

( Tablo 7. S. epidermidis infeksiyonlarmda tedavi ﬁ

» Daslakleyici tedavi
« Sok tedavisi

* Odak tedavisi

« Antibiyotikler?

» Kortikosteroidler?

ne direngle §. aureus susu bildirilmemistir. Bu vakalarda anti-
biyotik tedavisinin siiresi 2-4 haltadir. Endokarditte stire 6
haftayn kadar uzayabilir. Aynca endokardit vakalarma ilk 5-
7 giln stireyle giinde 3 mg/kg gentamisin de verilmesi Gneri-
lir (9).

Teikhoik asit antikorlannin &lgiilmesi, daha &nceden an-
tibiyotik kullamlmig hastalsrin temsinda ige yaradifi gibi,
stafilokok bakteriyemisi olan hastalarda tedavinin ne kadar
siirmesi gereklifi konusunda da hekime yol gésterebilir
(7.17). Bir S. aureus sepsinin tams: tnce klinik bulgulara
dayamir; sonra da mikrobiyolojik bulgularla desteklenir. Tam
koyulur koyulmaz tedaviye gegilir ve hasta yakindan izlenir.
Bu izleme srasinda klinik bulgularla ve elokardiyografi gibi
yontemlerle endokardit veyas meiastaiik apse gelisip gelis-
medii aragtinlir, ki heftalk tedavi sonunda bayle bir
komplikasyon saptanmazsa, genellikle tedavi sonlandirihir.
Bu iki hafta sonunda teikhoik asit antikor testinin negatif
sonug vermesi, yani titre yilkselmesinin gérillmemesi tedavi-
yi sonlandirma kararinin verilmesinde ok giivenilir bir kri-
ter olabilir (17). Tedavide bir baska 8nemli nokta infeksi-
yon kaynagimm uzaklagtriimasidir: intravendz kateterin ¢i-
korilmast gibi. Biz, tonsillitten kaynaklanan ve antibiyotik-
lerle kontrol altna alamadifimuz bir S. aureus bakteri-
yemisinin tedavisinde, ancak, infekte tonsilleri gikararsk
baganih olabilmigtik (19). Antibiyotiklerin etkisiz kaldif
endokarditte gecikmeden kapak replasmani yapmak, meta-
statik apseleri ve ampiyemi drensjla bosaltmak tedavi yis-
nilnden ¢ok Snemlidir,

Toksik sok sendroumunda tedavinin temeli, siv1 replas-
man: ve katekolaminler ile sokun hizla diizeltilmesine daya-
nur. Tamponun gikarilmasy, apse drenaji ve difer destekleyici
tedavi yaminda antistafilokoksik antibiyotikler uygulanir
(Tablo &), Her ne kadar bu girisimlerle etkenin uzaklagtiril-
mas1 ve loksin yapimummn azaltilmas: amaglanirsa da, antibi-
yotiklerin yararh etkisini kanitlayan bir bulgu yoktur. Fakat
antibiyotiklerin nitksleri tnledigi bilinmektedir. Kortikoste-
roidlerin toksik ok tedavisindeki yeri tartistimalidir (18).

Hastane epidemilerinin ortaya gikiginda agik ve akintili
yarast olan hastalar kadar Snemli bir faktsr, portér durdu-
mundaki hostane personelidir. Portdrlerin deri antiseptikleri
ve lokal uygulanan antibiyotiklerle tedavisi gencllikle baga-
nilt sonug vermez. Nazal §. aureus tagiyicilaninda rifampisin,
selgiarda yiiksek konsantrasyona ulagan bir antibiyotik ol-
dugu i¢in Snerilmistir ve stk sik tekrarlayan [ironkilleri

olan portdrlerde denenebilir (7). Ancak rifampisinin ek ba- .

gina kullanimas: kolayca direng geligimine yol acacagindan,
yanmdsa etkili bir bagka antibiyotik de verilmelidir. Omegin
glinde 1200 mg rifampisin, 320/1600 mg ko-trimoksazol ile
birlikte ve 5 giin sfireyle verilir (15), Antibiyotikle portér-
lik tedavi edildikten sonra patcjen olmayan bir stafilokok
sugunun inokillasyonu ile bakteri interferensinden yararlan-
mak ve biylece patojen olmayasn bir stafilokok kolonizas-
yonu yaratmak yolunda calismalar vardir (7). Psendomonas
Jluorescens'den clde edilen mupirosin (psédomonik asit) de

portorliik tedavisinde umut vericidir. Mupirosin, nazal MRSA

» Kateterin gikanimasi :
» Sefalotin/sefazolin 3-4 gram/gln
¢ Vankomisin 2 gram/gtin

tagiyictlifinimin eradikasyonunda bagariyla kullamimigtir
(14). Ancak, uzun siireli kullamminda mupirosin'e karg: di-
reng geligimi de bildirilmigtir (17). MRSA klorheksidin'e ve -
cofu antiseptiklere genellikle direnclidir (14). Klorheksidin
yerine antiseptik olarak povidon-iyodir (Betadine, Baticon)
kullamlmas: Snerilmektedir {18).

8. epidermidis, ozellikle hastane infeksiyonlarnda gide-
rek daha sik kargilaplan bir patojen olma egilimindedir, S.
saprophyticus disindeki koaglilaz-negatif stafilokoklar ge-
nellikle firsatgr patojenlerdir; intravendz kateterler, periton
diyaliz kateterleri, gantlar ve prostetik kalb kapeklarmdan
kaynaklanan infeksiyonlardan S. aureus kadar, hatta bazi
merkezlerde daha da yiiksek orende sorumludur. Intravensz
kateter infeksiyonlarinda yapilacak ilk i Kateterin ikanl-
masidir. Metisilin direncinin énemkl bir problem olugturma-

“dig1 kliniklerde tedaviye bir sefalosporin, 8rnegin 8 saale

bir 1 gram sefazolin ile baglansbilir (Tablo 7). Hastane di-
gindan edinilen S. epidermidis infeksiyonlannm ynaklagik
yansi penisiline duyarh olduju halde, hastane infeksiyonla-
ninda S.epidermidis antibiyotiklere karg1 §. aureus'tan ok
daha fazla diren¢ géisterir. Hastane infeksiyonlarmda §. epi-
dermidis'in meltisiline, gentamisine, fusidik aside ve eriwro-
misine géisterdifii direng orani, §. aureus'un direng oranindan
cok daha yitksek bulunmugtur {17}. Bu ¢oful direngli suglara
kargi kullanilabilecek tek antibivaik vankomisin'dir. Oneri-
len doz 6 saate bir 500 mg'dir. Ozellikle prostetik kapak en-
dokarditinde vankomisine 8 saatle bir 300 mg rifampisin
eklenmesi Snerilmekiedir (B). Ancak yukanida belirtildigi gi-
bi, rifampisinin, vankomisinin bakterisid etcinlifini azalta-
cafmm distinenler de vardir ¢(18). Bugiine kadar §. qureus'ta
vankomisin direnci bildirilmedigi halde, vankomisine di-
rengli koagiilaz-negatif stafilokok suglan bildirilmistir (20).

Cok sayida antibiyotiffe direngli koagillaz-negatif stafilo-
koklara her yerde rastlanmamaktadir. Bu nedenle mikrobiya-
loplar, kendi bélgelerinde koagiilaz-pozitif stafilokoklar gi-
bi kongiilaz-negatif stafilokoklerm da hangi antibiyotiklere
kars: duyarl: oldufunu saptamal ve diizenli araliklarla kli-
nikgilere "antibiyotiklere duyarlilik haritalan” vermelidirler.
Bu duyarliik aym hastanenin farkl: servislerinde bile birbir-
lerine uymayabilir (21), Boylece klinikgiler bu "ak:ill: diis-
manlarma” karst daha fazla bilgi sahibi olabilecekleri gibi,
ellerindeki "direng" silahlarint de daha yalindan tansysbilir
ve gereksiz antibiyotik kullanarak stafilokoklazmn eline yeni
silahlar verilmesinin Oniine gegebilirler. Sheagren'in endige-
sini paylagmamak milmkiin depildir: "Varikomisin'e direngli
S.aurenstin ortaya ¢ikma olasiifr her an igin vardirr ve bu
gergeklesecek olursa, yeniden bu 8nemli mikrobun insafima
kalacafimiz kesin gibi g&ztikmektedir” (7).
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Pseudomonas Cinsindeki Bakterilerin Bakteriyolojik Tanisi

ve Viriilans Faktorleri

Kurtulug Téreci

Souflandema

Pseudomonas cinsi birgofu dofada saprofit olarak yasa-
yan ve gesitli organik maddeleri, bu arada gevre kirlenmesine
yol agan bazi toksik maddeleri pargalayan, birgogu bitki pa-
tojeni olan, bazisi da insan ve hayvanlarda infeksiyon olug-
turabilen gok sayida bakteri igerir. Bergey's Manual of Deter-
minative Bacteriology'nin 1975 yilina ait 8. baskisinda, ye-
terince tarif edilmemis veya killtiir koleksiyonlarmda saklan-
mams tilrlerle birlikie, toplam 265 Pseudomonas tiriinden
stz edilmistir (13). 1980 yilina kadar &nerilmis bakteri tilr-
lerinden Bakteri Sistematifi Uluslararas: Komitesi (ICSB) ta-
rafindan tasdik edilenleri iginde 87 Pseudomonas tirdl bulun-
maktadir (55). Bakteri simflandinlmasindz en yaygm kabul
giiren kaynak olan Bergey's Manual'in yeni bir diizenle basi-
lan 1984 baskisinda toplam 92 Pseudomonas tlirlinlin 6zel-
likleri bildirilmektedir (45). Ancak bu tiirlerin bircogunda ge-
gitli biovarlarn veya patovarlarin varhig belirtilmekie, r-
nefiin P. fluorescens tiirtiniin 5 biovan, P. syringae'nin 41
patovan kaydedilmektedir. Bu sayilarm gésterdifii gibi Pseu-
domonas bakteri sisternatifinde en gok tir igeren cinslerden
birini olugturmaktadir. Bakterilerin birbirleri ile iligkilerini
incelemede kullamlan yéntemlerin gelismesine paralel ola-

fstanbul Tip Fukiiliesi, Mikrobiyoloji Anobilim Dalr, ¢apa-Istanbul
Pseudomonas [nfeksiyenlar: Simpozyumu'nda {11 Ocak 1989,
Istanbuf) bildirilmistir,

rak bakteri sistematifinde goriilen siiratli degismeler bu cins
iginde kendisini dsha fazla gfstermekte, bir kisim tiirler bir-
legtirilmekte veya bagka cinslere aktarilmakta, bazi tirler isc
birden fazla tire aynlmaktadir. Pseudomonas cinsinin hem
cevre mikrobiyeloglarmm, hem bitki, hayvan ve insan has-
taliklar: ile ilgili mikrobiyologlann ¢ok yakindan ilgilendi-
§i bir cins olmasi birgok titriin farkli adlarla degisik tirler
olarak bildirilmesine neden olmusg, cinsi ve cins igindeki tiir-
leri dogru bir sekilde simflandirmayr gliclegtirmis ve gok sa-
wida sinonim adin kullaniimasma yol agmgtir,

Pseudomonays cinsindeki Gram-negatif boyanan, 0.5-1
um eninde, 1.5-5 yum boyunda, diiz veya haflif kivnik comak
seklinde bakteriler bulunur. Sporsuzdurlar. P. mallei diginda-
ki titrler bir veya bircok polar kirpikle hareketlidirler. Hare-
ketsiz tek tir P. mallei'dir ve diger bazi tlirlerde (P. stutzeri,
P. mendocina, P. testosteroni) dilgiik 1sida ve katt besiyerle-
rinde, lateral kirpik de olugturulabilir. Zorunlu aeropturlar ve
metabolizmalan oksidatiftir. Baz: tilrlerin ancak nitrat varli-
ginda snaerop lireyebilmesi diginda anaerop kogullarda lireme
olmez ve [ermentatif veya fotosentetik metabolizma goriil-
mez, Indol, Voges-Proskauer ve metil kirmizis1 deneyleri ne-
gatif, katalaz pozitiftir (23, 45).

Bu tzellikler bir bakteriyi Pseudomonas cinsindeki yer-
legtirmek igin gerekli en az Szelliklerdir. Bir bakierinin pi-
yosiyanin olusturdufunun giisterilmesinin P. aeruginosa ola-
rak idantifikasyonunda yeterli elmasi gibi belirli kogullarda
bu &zelliklerin hepsini aramak gerckmez., Ancek boyle Gzel



