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Toplum Kokenli Metisiline Direncli Staphylococcus aureus Etkenli
Deri ve Yumusak Doku infeksiyonu Olgulari
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Ozet

Toplum kokenli metisiline direngli Staphylococcus aureus (TK-
MRSA) en cok deri ve yumusak doku infeksiyonlari ve nekroti-
zan pnomoniye neden olmakla birlikte bircok klinik tabloya da
yol acabilmektedir. Cilt bariyer butlinliginin bozulmasina ne-
den olan travma, damar igi ila¢ kullanimi, cezaevi/yurt/bakime-
vi gibi kalabalik ortamlarda bulunma, sosyoekonomik diizeyin
disuk olmasi, nazal S. aureus tasiyiciligi, ailede saglik calisani
olmasi, yakinda antibiyotik kullanilmasi ve hastane basvurusu
oykusul, en 6nemli risk faktorleridir. Ozellikle TK-MRSA susla-
rinda bulunan Panton-Valentine I6kosidini (PVL), bir sitotok-
sin olup I6kositlerde litik porlar olusturarak infeksiyonun ciddi
seyirli olmasina neden olmaktadir. PVL-pozitif suslarin, doku
nekrozu ve apse formasyonuyla iliskisi saptanmistir. TK-MRSA
suslari stafilokoksik kromozomal kaset (SCC)mec tip IV veya V
gen kaseti icerdiginden sadece B-laktam antibiyotiklere karsi di-
renc gorilmektedir. Bu bildiride, TK-MRSA’ya bagl ciddi deri ve
yumusak doku infeksiyonu olan iki olgu sunulmustur. TK-MRSA
yonunden risk faktorleri olan olgularimizin her ikisinde de cer-
rahi olarak apse drenaji ve debridman ihtiyaci olmustur. Hasta-
lardan izole edilen MRSA suslari SCCmec tip IV ve PVL-pozitif
olarak saptanmistir. Genel olarak, toplum kdkenli deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlarinin tedavisinde 6n planda B-laktam gru-
bu antibiyotikler tercih edilmektedir. TK-MRSA insidansindaki
artis g6z oniinde bulunduruldugunda, ampirik tedavi planlanir-
ken hastalar TK-MRSA risk faktorleri agisindan sorgulanmalidir.
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Abstract

Community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus (CA-MRSA) which is the most common cause of skin and
soft tissue infections and necrotizing pneumonia can also lead to
many clinical condition. Trauma causing disruption of skin barrier
integrity, intravenous drug use, living in crowded environments
such as prison/dormitory/nursing home, low socioeconomic sta-
tus, nasal S. aureus carriage, presence of health workers in the
family, history of hospital admission and recent use of antibiotics
are the most important risk factors. Panton-Valentine leukocidin
is a cytotoxin which is found especially in the CA-MRSA strains.
The infection is aggravated by Panton-Valentine leukocidin (PVL)
which causes lytic pores in leukocytes. Strains which contain PVL
are found to be associated with tissue necrosis and abscess for-
mation. CA-MRSA strains contain staphylococcal chromosomal
cassette (SCC)mec type IV or V gene cassette, so resistance is
seen only against B-lactam group antibiotics. In this report, we
present two cases of severe skin and soft tissue infections caused
by CA-MRSA. Both patients who had risk factors for CA-MRSA
underwent surgical drainage and debridement. Methicillin-resis-
tant S. aureus strains isolated from the patients were positive for
SCCmectype IV and PVL. In general, B-lactam antibiotics are pre-
ferred in the treatment of community-acquired skin and soft tis-
sue infections. Because of the increasing in CA-MRSA incidence,
the risk factors for CA-MRSA should be evaluated in patients and
the empirical treatment should be planned accordingly.
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Giris

Toplum kokenli metisiline direngli Staphylococcus au-
reus (TK-MRSA), en sik deri ve yumusak doku infeksiyonlari
ve, nekrotizan pnomonide etken olarak karsimiza ¢ikmasina
ragmen, bakteriyemi, endokardit, intraabdominal solid organ
apsesi, kemik ve eklem infeksiyonlarina da neden olabilmek-
tedir (1-4). Hastane kokenli MRSA (HK-MRSA) ile karsilasti-
rildiginda TK-MRSA'’larin genetik, epidemiyolojik, mikrobiyo-
lojik 6zellikleri farklidir. Laboratuvar teknolojisindeki ¢cagdas
gelismeler, metisilin direncinin TK-MRSA ve HK-MRSA izo-
latlarindaki farkli genler yoluyla elde edildigini gostermistir.
Spesifik olarak, stafilokoksik kromozomal kaset (SCC)mec
tip I, 1l ve lll, HK-MRSA’da metisilin direncine yol agarken;
SCCmec tip IV ve V, TK-MRSA’da metisilin direnci saglar (5).
Ayrica, epidemiyolojik ve klinik veriler, TK-MRSA'nin yuksek
virlilans potansiyelinin Panton-Valentine I6kosidini (PVL)'yle
iliskili olduguna dair kanitlar sunmaktadir (6). Ulkemizde de
2000°li yillardan itibaren TK-MRSA etkenli yumusak doku in-
feksiyonlari gorilmeye baslanmistir (7).

Bu bildiride, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Infek-
siyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde simdiye
kadar takip edilen toplam bes TK-MRSA olgusundan moleki-
ler calismalari yapilan iki olgu sunulmustur.

Olgular

Olgu 1: insaat isgisi olan 26 yasinda erkek hasta sol uy-
lukta sislik ve agri sikayetiyle acil servise basvurdu. On gin
once ingaat alaninda calisirken pres makinasiyla sol uylukta
ezilme tarzinda kint yaralanma oyklsu olan hastanin dort
gun sonra sol uylukta kizariklik ve sislik sikayeti gelismis ve
bu sikayetlerle bagvurdugu dis merkezde amoksisilin-kla-
vulonat recete edilmisti. insaat santiyesinde bulunan dort
kisilik konteynerde koti hijyen kosullarinda yasayan hasta
antibiyotik tedavisi altinda sislik ve kizarikliginin devam et-
mesi, ates, usime ve titreme sikayetlerinin eklenmesi nede-
niyle hastanemizin acil servisine basvurdu. Ozge¢misinde
bir ek hastalik 6ykiisii yoktu. Fizik muayenesinde sol uyluk
mediyali lst kisimda 5 cm ¢apinda 6dem ve hiperemi mev-
cuttu. Kan beyaz kiire sayist 17 900/mm? (%84 notrofil, %6.5
lenfosit), hemoglobin 13.2 gr/dl, trombosit 285 000/mm?,
C-reaktif protein (CRP) 234 mg/It idi. Biyokimyasal testleri
normaldi. Sol uylukta apse diisiinlilen hastaya acil serviste
ortopedi konsultasyonu sonucunda aspirasyon ve drenaj ya-
pildi. Hasta yumusak doku infeksiyonu tanisiyla klinigimize
yatirildi. Tigesiklin 100 mg/giin iV baslandi. Yiizeyel doku
ultrasonografsinde (USG) 9x3 cm boyutlarinda apse sapta-
nan hastaya girisimsel radyoloji konstiltasyonu sonucunda
drenaj kateteri yerlestirildi. Alinan 6rnekte siprofloksasin,
levofloksasin, moksifloksasin, tetrasiklin, trimetoprim-sil-
fametoksazol (TMP-SMX), eritromisin, klindamisin, rifampi-
sin, gentamisin, vankomisin, teikoplanin, tigesiklin ve, line-
zolide duyarli MRSA uremesi oldu. Tedavinin 10. glintinde
kontrol USG’de apse saptanmayan hastanin drenaj kateteri
cekildi. CRP 16 mg/It'ye, kan beyaz kiire sayisi 7000/mm?¥e
geriledi. Yatisinin 11. giiniinde sol uylukta sislik ve kizarikli-
g1 gerileyen hastanin tedavisi oral doksisiklin 2x100 mg ve
oral TMP-SMX 2x160/800 mg seklinde planlanarak 28 gline
tamamlandi.

Olgu 2: Suriye uyruklu, kalabalik aile ortaminda yasa-
yan ve bahg¢ivanlik yapan 20 yasinda erkek hasta li¢-dort glin
Once baslayan sol el tenar bolgede yaygin sislik ve agr si-
kayetiyle acil servise basvurdu. Bilinen altta yatan hastahgi
olmayan hastanin bocek temasi, diken gibi yabanci cisim bat-
ma oyklsu yoktu. Bahcede koruyucu ekipman kullanmadan
calistigini sdyleyen hastanin 6zbakimi kotlydi. Sikayetleri
nedeniyle daha dnceki dis merkez basvurusunda sefuroksim
aksetil 2x500 mg recete edildigini ve toplamda iki tablet kul-
landigini belirtti. Fizik muayenesinde sol el tenar bolge 6dem-
liydi, kizarikhik ve sicaklik artigi yoktu. Kan beyaz kiire sayisi
14 700/mm? (%74 notrofil, %19 lenfosit), hemoglobin 13.8 gr/
dl, trombosit 183 000/mm?, CRP 20 mg/It idi. USG'de sol el
1. ve 2. parmaklar arasinda yaklasik 13x18 mm boyutlarinda
yogun icerikli heterojen lokule koleksiyon sahasi saptandi.
Hasta sol elde apse tanisiyla yatirildi. Penisilin alerjisi olmasi
nedeniyle ampirik siprofloksasin 2x400 mg IV ve klindamisin
4x600 mg IV baslandi. Sol el manyetik rezonans gériintiile-
mesi (MRG)'nde palmar yizde 25x12 mm boyutunda apse
saptanan hastaya ortopedi bolimi tarafindan cerrahi drenaj
uygulandi. Alinan 6rneklerin kiltire ve kan kultiru sisesine
ekimi yapildi. Kiiltirde MRSA (siprofloksasin, levofloksasin,
moksifloksasin, tetrasiklin, TMP-SMX, eritromisin, klindami-
sin, vankomisin, teikoplanin, tigesiklin, linezolid, rifampisin,
gentamisine duyarh) Gremesi olan hastanin tedavisinin 4.
gunlinde sol eldeki 6demi geriledi; hareket kisithiligi dizel-
di. CRP 14 mg/It'ye, kan beyaz kiire sayisi 9200/mm®e geri-
ledi. Tedavi oral siprofloksasin 2x500 mg ve oral klindamisin
4x150 mg olarak ayaktan 4 haftaya tamamlandi.

Olgulardan elde edilen MRSA suslarindaki PVL ve
SCCmecvarligi, Lina ve arkadaslari (8)'nin ve Kondo arkadas-
lart (9)'nin tanimladiklari polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemleri kullanilarak arastirildi. Her iki izolat PVL-pozitif ve
SCCmecttip IV olarak bulundu.

irdeleme

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) TK-
MRSA infeksiyonunu hastanede yatmayan veya hastaneye
yatisin ilk 48 saatinde gelisen, ilk bir yil icinde hastanede veya
bakimevinde kalmamis, diyaliz, cerrahi girisim, kalici kateter
veya alet uygulanmamis kisilerde gelisen MRSA infeksiyo-
nu olarak tanimlamislardir (10). TK-MRSA infeksiyonlarinin
yaklasik %901 deri ve yumusak doku infeksiyonlaridir. ilk TK-
MRSA susu, Avustralyali hastalardan izole edilmistir. 1993
yilindan sonra basta Amerika’nin bircok bolgesi olmak tzere
dinyanin her yerinden hicbir risk faktorii olmayan hastalar-
dan TK-MRSA izolasyonu; son dekadda ise TK-MRSA preva-
lansinda artigla birlikte toplum salginlan bildirilmistir (11,12).

MRSA suslarina direng 6zelligini kazandiran mecA geni,
SCCmec olarak adlandirilan gen kasetinde bulunmaktadir
(13). mecA geni varliginda penisilin baglayan protein (PBP)
yapisal degisiklie ugramakta ve p-laktam antibiyotikler icin
dusik afiniteli bir varyant PBP olan PBP-2a Uretilmektedir.
Boylece sentetik penisilinler, sefalosporinler ve karbape-
nemler gibi tim B-laktam antibiyotiklerin etkinligi olmadigi
gibi florokinolonlar, tetrasiklinler, makrolidler, linkozamidler
ve aminoglikozidler gibi farkli antibiyotik siniflarina karsi da
coklu ilag direnci gelisebilmektedir. TK- ve HK-MRSA sus-
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larini birbirinden ayiran 0Ozelliklerinden biri sahip olduklari
SCCmec gen kaset tipidir.

Glnumuzde Stafilokoksik Kromozomal Kaset Siniflandir-
ma Calisma Grubu tarafindan MRSA'larda 13 adet SCCmec
tipi bildirilmistir (14). Urushibara ve arkadaslari (15)'nin
yaptigi yeni calismada SCCmec tip XIV'Un izole edilmesiyle
toplamda 14 SCCmec geni saptanmistir. SCCmec tip |, Il ve
Il HK-MRSA suslarinda; tip IV ve V TK-MRSA suslarinda bu-
lunmaktadir. SCCmec tip IV ve V daha kig¢lik yapida oldugu
icin coklu ila¢ direng genlerini tagsimaz. Bu nedenle sadece
B-laktam grubu antibiyotiklere direnc goriliirken klindamisin,
tetrasiklinler, kinolonlar, rifampin ve trimetoprim-siilfametok-
sazol gibi ajanlara genellikle duyarlidir (16,17). Baran ve arka-
daslari (18) Antalya ilinde deri ve yumusak doku infeksiyonu
tanisiyla ayaktan basvuran hastalardan izole edilen 30 MRSA
izolatinin ikisinin TK-MRSA oldugunu; SCCmec tip IV ve PVL-
pozitif; rifampin, trimetoprim-siilfametoksazol, gentamisin
ve klindamisine duyarli oldugunu belirtmistir. Olgularimizdan
izole edilen MRSA suslari da 3-laktam grubu antibiyotikler di-
sindaki antibiyotik gruplarina duyarliydi.

PVL, I6kositlerin membranlarinda litik porlar olusturarak
hlicre apoptozuna neden olan bir sitotoksin olup /ukS-PV ve
lukF-PV genleri tarafindan kodlanmaktadir (19). PVL'yi kod-
layan genler MRSA veya MSSA klinik izolatlarinin %5'inden
daha azinda vardir (20). Gllmez ve arkadaslari (21) PVL-pozitif
MSSA suslarinin PVL-pozitif MRSA suslari icin bir kaynak ola-
bilecegini disinmustur. PVL 6zellikle deri ve yumusak doku
infeksiyonlari ve nekrotizan pnémoniye neden olan toplum
kokenli (TK) S. aureus suslariyla iligkilendirilmistir. Son yil-
larda yapilan ¢alismalar PVL'nin TK S. aureus icin spesifik bir
sitotoksin olmadigini, hastane kokenli (HK) S. aureus susla-
rindan da salgilandigini gostermistir. Duman ve arkadaslar
(22) TK S. aureus suslarinda %15, HK suslarinda %3 oraninda
PVL pozitifligi saptamis; PVL-pozitif TK susglar arasinda klonal
iliski belirlenmezken HK suslar arasinda klonal iligkinin oldu-
gunu ve hastane ortaminda PVL-pozitif suslarin yayilim gos-
tererek salginlara neden olabilecegini bildirmistir. Notrofiller
uzerinde sitolitik etkisi olan PVL, nétropeniye neden olarak S.
aureus'un immun sistemden kacisini kolaylastirmakta boyle-
ce infeksiyon tablosunun nekrotizan seyirli olmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir (19). Bundan dolay1 PVL-pozitif TK-MRSA
suslarn 6zellikle nekroz ve apseyle seyreden komplike yumusak
doku infeksiyonlarina neden olmaktadir. Bizim olgularimizda
da oldugu gibi cerrahi drenaj tedavinin temel yapitasini olus-
turur. PVL, S. aureus’un bazi suslari icin en énemli viriilans
faktort kabul edilmesine ragmen arjinin katabolik mobil ele-
man, a-toksin, gen ekspresyon dizenleyici ve yeni tanimlanan
sitolitik peptidlerin de PVL-pozitif S. aureus’un neden oldugu
agir infeksiyonlarin patogenezinde rol oynayabilecegi ileri si-
rialmektedir (23). Glinimduzde, PVL toplum kdkenli komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlari ve nekrotizan pnomoni-
lerde etken olan S. aureus suslarinda virlilans taramasi igin en
degerli “marker”dir (19). Bizim hastalarimizda da klinik tablo-
nun agir olmasi ve cerrahi miidahale gereksinimi olmasindan
dolayi1 PVL varhgi arastirilmis ve pozitif saptanmistir.

TK-MRSA infeksiyonlarinin sikligindaki artis nazal S. au-
reus tastyicihgini glindeme getirmistir (24). Stafilokok infeksi-
yonlarinin epidemiyolojisi ve patogenezinde burun tasiyicili-

g1 6nemli rol oynamaktadir. Nazal kolonizasyon orani yliksek
olan diyabetik ve hemodiyaliz hastalari stafilokokal infeksi-
yonlar i¢in ylksek risk altindadir. Nazal tagiyicilik orani popu-
lasyonlara gore farkhliklar gostermektedir, hastane ¢alisanla-
rinda ve poliklinik veya klinik hastalarinda topluma gore daha
yuksektir. Hussein ve arkadaslari (25) hastane personelindeki
nazal MRSA tasiyiciligini %13.7 (25/182) olarak bulmuslar-
dir. Dalgigc ve arkadaslari (26) gastroenteroloji cerrahi polik-
linigine ayaktan basvuran hastalarin %14.2 (296/2081)'sinde
MSSA tasiyicihgi, %0.28 (6/2081)'inde MRSA tasiyiciligi sap-
tamislardir. Samlioglu ve arkadaslar (27) izmir'de yaptiklari
bir calismada, poliklinik ve klinik hastalarinda MSSA tasiyi-
cthgini %7.35 (101/1373), MRSA tasiyiciligint %0.8 (11/1373)
olarak bidirmislerdir. TK-MRSA infeksiyonu sikhdinin artisin-
da nazal tasiyicilik oraninin artmasinin da etkisi oldugu di-
stiniilmektedir (19). Ozen ve arkadaslari (28) Antalya ili gida
calisanlarinda nazal MSSA tasiyiciligini %3.19 (498/15 600);
MRSA tasiyicihgini %0.17 (28/15 600) saptamistir. Akgiin-Ka-
rapinar ve arkadaslari (29) yaptiklari galismada dermatoloji
poliklinigine ayaktan basvuran pyodermi tanili hastalarda
TK-MRSA sikhigini ve nazal tasiyicihgr arastirmiglardir. Ca-
lismada hasta (n=38) ve kontrol grubunda (n=103) birer has-
tada nazal MRSA tasiyiciigi saptanirken, folikilit tanili bir
hastanin pi kiltiriinde MRSA iremistir. MRSA izole edilen
Uc hastanin hepsinin de TK-MRSA icin risk faktorl tagsimakta
oldugu bildirilmistir. Ancak tedavi 6ncesi hastalarimizda TK-
MRSA agisindan nazal tarama yapilmamistir. Ulkemizde her
bolge i¢in gida calisanlarinda ve risk grubundaki hastalarda
nazal tasiyicilik oranlarinin bilinmesi ciddi deri veya yumusak
doku infeksiyonuyla bagvuran hastalarin ampirik antibiyotik
tedavisinde yol gosterici olacaktir.

TK-MRSA infeksiyonlari icin bilinen en 6nemli risk faktor-
leri cilt bariyer bitinliglinin bozulmasina neden olan kronik
cilt hastaliklari, bécek 1sirmasi, kozmetik vicut tirasi, lase-
rasyon, abrazyon, dovme, damar ici ilagc kullanimi gibi deri
travmalari, temiz olmayan aletlerin ortak kullanimi, MRSA
tasiyicisi veya infeksiyonu olan kisilerle temas, diislik sosyo-
ekonomik diizey olarak sayilabilir. Sporcular, askeri personel,
cezaevi, bakimevi, yatili yurt ve genis aile gibi kalabalik or-
tamlarda bulunan bireylerde de TK-MRSA infeksiyonlarina
daha sik rastlanmaktadir. Ayrica evcil hayvan besleme, aile
icinde sik hastaneye yatis 0ykusu olan birey olmasi, ailede
saglik alaninda c¢alisan varhigi, son 6 aydir antibiyotik kulla-
nimi veya poliklinik basvuru 6ykusu de risk faktorleri olarak
kabul edilmektedir (30,31). Nathwani ve arkadaslar (20)'nin
2008 yilinda TK-MRSA infeksiyonlari icin olusturdugu reh-
berde 2 yas alti ¢ocuklar, evcil hayvan sahipleri, veterinerler,
domuz besleyen ciftciler, grip benzeri sendrom gecirenler
veya ciddi pndmonisi olanlar, daha dnce makrolid veya ki-
nolon grubu antibiyotik kullananlarin da risk altinda oldugu
belirtilmistir. Bizim olgularimizin birinde kiint deri travmasi,
ikisinde de dusuk sosyoekonomik duzey, kotu hijyen kosullar
ve kalabalik ortamda yasama oykusi vardi.

Gunluk pratigimizde deri ve yumusak doku infeksiyonla-
rinda metisilin direnci 0n planda dustinilmediginden tedavi-
de genelde B-laktam grubu antibiyotikler tercih edilmektedir.
TK-MRSA riski olan hastalarda uygun ampirik antibiyotik te-
davisinin en hizh sekilde planlanmasi elzem bir konudur. Bu
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nedenle her merkez kendi bolgesindeki TK-MRSA insidansini
bilmeli, risk faktorlerine ve klinik tabloya gére ampirik tedavi
yaklasimi planlamalidir. TK-MRSA'nin degisen klinik ve epi-
demiyolojisi goz 6nline alindiginda deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda TK-MRSA infeksiyonlari agisindan bir risk
skorlama sisteminin olusturulmasi igin ileri calismalara ihti-
yac oldugu kanaatindeyiz.

10.

11.

12.

13.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir.
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