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TOPLUMDAN KAZANILMIS METISIiLINE DIRENCLIi STAPHYLOCOCCUS AUREUS
INFEKSIYONLARININ TEDAVISI
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OZET

Toplumdan kazamlmig metisiline diren¢li Staphylococcus aureus (TK-MRSA )infeksiyonlarimin tedavisi ¢ok iyi
calisilmamig ve netlik kazanmamus bir konudur. TK-MRSA ile olusan infeksiyonlar non-komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonundan, agwr sepsis ve toksik sok sendromuna kadar degigebilen genis bir spektruma sahiptir. TK-MRSA kokenleri
beta-laktam disi1 antibiyotiklerin coguna duyarl olma egiliminde olduklarindan degisik tedavi seceneklerinin var oldugu
goze carpar. Ancak bunlarin cogu iyi klinik calismalarla desteklenmemis olup, etkinlikleri de iyi bilinmemektedir. Klindamisin,
trimetoprim-sulfametoksazol ve tetrasiklinler TK-MRSA kokenlerine karsi iyi etkinlige sahiptir ve bir cok arastirict bu
ajanlart TK-MRSA infeksiyonlarimin tedavisinde kullanmaktadir. Hastanede yatmayi ve intravenoz tedaviyi gerektiren ciddi

infeksiyonlarda linezolit, kinupristin/dalfopristin gibi yeni ajanlar olasi secenekler arasinda yer alirlar.

Anahtar sozciikler: tedavi, toplum kokenli Staphylococcus aureus

SUMMARY
Treatment Options of Community-acquired Staphylococcus aureus Infections

Therapeutic management of community-acquired Staphylococcus aureus (CA-MRSA) infections has not been well
studied and is not well established. Infections caused by CA-MRSA fall into a broad spectrum, ranging from uncomplicated
skin and soft tissue infections to severe sepsis and toxic shock syndrome.

Because CA-MRSA strains tend to be susceptible to a wide variety of non-beta-lactam antibiotics, it would seem that
several treatment options are available. However, most potential treatments have not been tested clinicaly, and their efficacy
is therefore unknown.

Clindamycin, trimethoprim-sulfamethoxazole and tetracyclines generally have activity against CA-MRSA, and many authors
use these agents in treating CA-MRSA infections. For severe infections requiring hospitalization together with intravenous

antibiotics, vancomycin and newer agents, such as linezolid, quinupristin-dalfopristin and daptomycin, can be feasible options.

Keywords: community-acquired Staphylococcus aureus, treatment

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
infeksiyonlarinin biiyiik cogunlugunun hastane kaynakli
olmasina karsin, son yillarda antibiyotik duyarlilik profili
acisindan hastane kokenlerinden belirgin farkliliklar gosteren
toplumda kazanilmig MRSA (TK-MRSA) infeksiyonlarinda
onemli artiglar gozlenmektedir(D. (TK-MRSA) infeksiyonlart
Kuzey Amerika ve Avrupa dahil diinyada hemen her cografi
bolgede saptanmaya baglamis olup bazi yerlerde sikliginin
% 20’lere ulagtig1 bildirilmektedir. TK-MRSA infeksiyonlari
biiyiik cogunlukla deri ve deri ile iligkili yapilarin infeksiyonlart
olarak karsimiza ¢ikmaktadir(1.7.9.13.14.16) " Apcak, bu
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bakterilerin osteomiyelitlerde de 6nemli bir etken oldugu
bildirilmektedir(16). TK-MRSA’ya bagh osteomiyelitlerde
kronik osteomiyelite doniisme ve derin ven trombozu riskinin
de daha yiiksek oldugu bildirilmigtir. Ayrica, nekrotizan
pnémoni veya ampiyemin eslik ettigi pndmoni olgularinda
da TK-MRSA’nin 6nemli bir etken oldugunu bildiren yayinlar
vardir(:12),

Olusturduklart infeksiyonlarin ciddiyeti agisindan da
TK-MRSA ile olusan infeksiyonlar, ayakta tedavi edilebilen
basit bir non-komplike deri ve yumusak doku infeksiyonundan,
hastanede yatmay1 ve yogun agresif tedavi gerektiren agir



sepsis ve toksik sok sendromuna kadar degigebilen genis bir
spektruma sahiptir. Bu tiir infeksiyonlar diinyanin hemen
her bolgesinden bildirilmekte olup, ilging olarak hastalarin
herhangi bir risk faktorii tasimadiklar1 dikkati cekmektedir
(1,6,19),

Hastane kaynakli MRSA’larin aksine, TK-MRSA
kokenlerinin beta-laktamlar diginda bir¢ok antibiyotige duyarlt
olma egilimlerinden dolay: degisik tedavi segenekleri
mevcutur(Z:16) (Tablo 1). Buna karsin, bu seceneklerin ¢ogu
klinik olarak iyi ¢alisilmamistir ve etkinlikleri ¢ok iyi
bilinmemektedir. Ayrica direng gelisimi konusunda 6nemli
belirsizlikler bulunmaktadir. Bu konudaki calismalar daha
cok klindamisin, tetrasiklinler ve trimetoprim-sulfametoksazol
(TMP-SMX) gibi TK-MRSA’ya etkinligi olan ajanlar ile
yapilmustir. Vankomisin, hastane kaynakli MRS A’larda oldugu
gibi bu kokenlere kars1 diger antibiyotiklere oranla daha fazla
etkinlige sahiptir. Hastanede yatis ve intravendz tedavi
gerektiren ciddi infeksiyonlarda vankomisin yaninda linezolit,
kinupristin/dalfopristin ve daptomisin gibi yeni ajanlar
kullanilabilecek seceneklerdir. Vankomisinden sonra bu tiir
kokenler en fazla klindamisin (% 92-100) ve TMP-SMX’e
(% 88.9-98) duyarlilik gostermektedir(2-16.17),

Klindamisin, TK-MRSA kokenlerinin ¢coguna yliksek
oranda in-vitro etkinlik gésteren ve bu bakterilerin neden
oldugu infeksiyonlarda ilk secenek gibi goziiken bir ajandir.
Bununla birlikte erm geninin indiiksiyonuna bagh
indiiklenebilir direng sorunu vardir ve tedavi basarisizliklar
bildirilmektedir(!D). D-test adi verilen bir disk diifiizyon testi
ile indiiklenebilir makrolit-linkozamit-streptogramin B (iMLSB)
direnci olan S.aureus kokenleri saptanabilir. Ancak, zahmetli
bir test oldugundan bircok hastane laboratuvari bu testi tiim
S.aureus kokenlerine uygulamazlar. D-test ile pozitif saptanan
indiiklenebilir kokenler gercekten 6nemli bir sorun
kaynagidirlar. Ciinkii bu kdkenler yiiksek bir mutasyon oranina
sahiptirler ve klindamisine tedavi esnasinda direng
gelistirebilme yetenegindedirler(10:17), 150°den fazla
eritromisine direncgli fakat klindamisine duyarli goériinen

Tablo 1: TK-MRSA infeksiyonlarimn tedavisinde kullamilabilecek ajanlar.

S.aureus kokeninde indiiklenebilir MLSB direncinin aragtirildigi
bir calismada D-test ile kokenlerin % 56’sinin iMLSB direnci
gosterdigi belirlenmistir(19), Bu tiir indiiklenebilir direng
genlerini tagtyan TK-MRSA kokenlerinin orant da ¢ok iyi
bilinmemektedir. Bu nedenle CLSI tarafindan yayinlanan
kilavuzlar D-test ile iMLSB direnci ¢alisilmadan MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde klindamisin kulanilmasini
onermezler(16.18),

TMP-SMX, TK-MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde
diger bir etkili antibiyotiktir. Bununla birlikte bu ajanin TK-
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde faydali oldugunu bildiren
kisitli caligma ve olgu sunumlari vardir. S.aureus’daki TMP-
SMX diren¢ oranlarini bildiren ¢alisma sonuglar1 6nemli
farkliliklar gostermektedir, fakat TK-MRSA’larin ¢cogu bu
ajana duyarli goziikmektedir. TMP-SMX’in sulfonamid
komponenti bakteriyostatikdir, TMP-SMX kombinasyonu ise
TK-MRSA kokenlerine genellikle bakterisidal etki gosterirler.
TK-MRSA icin de bolgesel direng farkliliklar: olabilecegi
bilinmelidir. Bu nedenle tedavi duyarlilik sonuglaria gore
belirlenmeli ve izlenmelidir(2:4.16),

Damarici ilag bagimlilarinda MRSA bakteremilerinde
TMP-SMX kullanimi arastirilmistir. Arastiricilar, se¢ilmis
olgularda TMP-SMX’i vankomisine alternatif olarak
bildirmiglerdir. Bununla birlikte tedavi basarisizliklar: da
bildirilmigtir. Ayrica % 10 civarinda da alerjik reaksiyonlar
oldugunun dikkate alinmas: gerekmektedir. MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde TMP-SMX kullanimi ve direng
geligimi tam olarak netlesmemistir. Bununla birlikte kiiciik
bir retrospektif ¢caligmada TK-MRSA’nin neden oldugu deri
infeksiyonlarinda erken insizyon ve drenaj yapilmak kaydiyla
2-3 hafta siireyle TMP-SMX’in rifampin ile kombinasyonunun
etkili bir tedavi segenegi oldugu ileri siiriilmiistiir(16),

Minosiklin ve doksisiklin ge¢cmiste MRSA tedavisinde
kullanilmiglardir. Bununla birlikte kullanimlart ile ilgili oldukca
kisitlr bilgi vardir ve etkinlikleri net degildir.

Florokinolonlarin MRSA infeksiyonlarinda kullanimi
konusunda ¢ok dikkatli olmak gerekir. Ciinkii, bu ajanlarin

Antibiyotik Tedavi rejimi Yorumlar
Klindamisin 300-450 mg, p.o. q6h Indiiklenebilir MLSB direnci agisindan dikkatli olmak gerekir
600-900 mg, i.v. q8h
Daptomisina® 4 mg/kg, i.v. q24h Komplike deri ve yumugak doku infeksiyonlarinda onayl
Doksisiklin 100 mg, i.v. veya p.o. q12h MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde kisitl bilgi
Linezolit 600 mg, i.v. veya p.o. q12h Komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda onayli , oral formunun yaygin
kullanimi nedeniyle direng gelisme tehlikesi
Kinupristin/dalfopristin 7.5 mg/kg, i.v. q12h Indiiklenebilir MLSB direnci agisindan dikkatli olmak gerekir, tolerans sorunu
TMP-SMX? 160 mg, p.o. q12h Sulfonamid alerjisi sorunu
2.5 mg/kg, i.v. q12h
Vankomisin® 1g,i.v. q12h Hedeflenen konsantrasyonu tartismali

Doz bobrek fonksiyonlarina gire ayarlanmali.
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yaygin kullamminin MRS A’larin seleksiyonuna neden oldugu
iyi bilinmektedir. Ayrica, MRS A infeksiyonlarnin tedavisinde
florokinolon kullanimi, hizla florokinolonlara direngli MRS A
gelisimine neden olmaktadir®. Yeni florokinolonlarin, 6zellikle
penisiline alerjik hastalar s6z konusu oldugunda, komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlarimin tedavisinde rolleri
olabilir. Ama kesin bir 6neri yapilabilmesi i¢in daha fazla
klinik ¢aligmalara gereksinim vardir(:16),

Giliniimiizde yeni ajanlar kullanima girene kadar, birgok
klinisyen ciddi MRS A infeksiyonlarinin tedavisinde secilecek
ajanin glikopeptitler oldugu konusunda hemfikir olmuslardur.
Ancak, GISA ve heteroresistan GISA’larin ardindan az sayida
da olsa glikopeptit diren¢li MRSA’larin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle bu ajanlarla da sorunlar yagsanmaya baglamigtir. Bu
nedenle yeni ajanlara gereksinim ortaya ¢ikmigtir. TK-MRSA
ile hetroresistan GISA’lar arasinda heniiz bir iligki
tanimlanmamigtir(16),

Yeni ajanlardan linezolitin deri ve yumusak dokulara
penetrasyonu ¢ok iyi olup, oral formu da bulunmaktadir.
Bakteriyostatik bir ajan olmasina karsin, Gram pozitif
bakterilerle olusan deri ve yumugak doku infeksiyonlari,
bakteremi ve pnomoni olgularinda etkinligi kanitlanmigtir
(16,19

Kinupristin/dalfopristin (Q/D) FDA tarafindan heniiz
MRSA infeksiyonlarinda onaylanmamis olmasina karsin
komplike deri ve yumugsak doku infeksiyonlarinda onay
almustir. Hastalar tarafindan iyi tolere edilememesi nedeniyle
kullanimi kisithdir. Ayrica, S.aureus’da indiiklenebilir veya
yapisal MLSB direnci gosterilmistir. Indiiklenebilir direng
$0z konusu oldugunda Q/D i¢in ¢ok biiyiik sorun olugturmaz;
clinkii, kendisi iyi bir indiikleyici degildir. Ancak, yapisal
direng varsa kinupristin etkisiz kalir. Q/D kombinasyonu ise
bakterisidal yerine bakteriyostatik etki gosterir(15),

Daptomisin, FDA tarafindan 2003 yilinda MRSA dahil,
komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde
onay almus yeni bir lipopeptit antibiyotikdir. In-vitro ve hayvan
farmakodinami ¢alismlarinda MRSA’ya kars1 ¢cok hizli

Tablo 2: TK-MRSA infeksiyonu diisiiniilen olgularda ampirik tedavi yaklagimlari.

bakterisidal etki gostermesi c¢ok ilgi ¢gekmigtir. TK-MRSA

infeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir tedavi secenegi olarak

diisliniilmesine karsin, heniiz bu konudaki rolii tam olarak
netlesmemistir®),

Goriildiigii gibi, TK-MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde
¢ok sayida tedavi segenegi mevcuttur. Ancak, cogunun bu
konudaki etkinliklerinin klinik olarak kanitlanmasini saglayacak
caligmalara ihtiyag vardir.

TK-MRSA’ya bagli infeksiyonlarin baglangi¢ tedavisinde
antibiyotik tedavisi yaninda drenaj da son derece 6nemlidir.
Baslangic ampirik antibiyotik tedavisine sonradan direngli
oldugu belirlenen hastalarda bile iyi insizyon ve drenaj
uygulanmasi halinde tedaviye iyi yanit alinabilmektedir. Bu
nedenle bu hastalarda mikrobiyolojik incelemeler (kiiltiir ve
duyarlilik testleri) ve pily drenaji miimkiin oldugunca
yapilmalidir®.

Selliilit olgularinda baglangi¢ antibiyotigi olarak non-
MRSA bir antibiyotik kullanilmasi hala gecerli olan bir
gortistiir. Ancak, 48 saaticinde bir diizelme olmadig1 takdirde
TK-MRSA diisiiniilerek tedavi degisikligi onerilmektedir.
Ancak, bu oneri lokal TK-MRSA deri infeksiyonlari
prevalansinin yiiksek olmadig1 bolgeler icin gegerlidir. Aksi
takdirde baslangicta etkenin TK-MRSA oldugu kabul edilerek
tedaviye baglanmasi dnerilir®,

TK-MRSA infeksiyonlarinin giindeme gelmesiyle
kanitlanmig veya kuskulu TK-MRSA infeksiyonlarinin
tedavisinde, 6zellikle de ampirik antimikrobiyal ajan se¢ciminde
izlenecek yol soyle dzetlenebilir (Tablo 2). Baglangi¢ antibiyotik
rejiminde ii¢ nokta goz oniine alinmalidir(19):

a) Toplumdaki MRSA prevalansi,

b) Saglik bakimu ile ilgili risk faktorlerinin bulunup bulun-
mamasi (son bir y1l i¢inde hastanede yatig, bakim evine
kabul edilme ve antibiyotik kullanimi, hemodiyaliz, kronik
hastalik, 1V ilag bagimhilig1 gibi),

¢) Klinik tablonun tipi ve agirhig1.

TK-MRSA’nin var oldugu bilinen bélgelerde, ciddi ve

Ciddi infeksiyonlar Ciddi olmayan infeksiyonlar
Ilk secenek Alternatif ilk segenek Alternatif
Saglik bakimu ile iligkili risk vankomisin linezolit, kinupristin/dalfopristin, PDPY, birinci kugak linezolit, TMP/SMX,

faktorii bulunan hastalar daptomisin

Saglik bakimu ile iligkili risk ~ vankomisin

faktorii bulunmayan hastalar daptomisin?,

PDP" + agagidakilerden biri:

linezolit, kinupristin/dalfopristin,

sefalosporind, vankomisin klindamisin, tetrasiklin

TMP/SMK,
klindamisin,
tetrasiklin

TMP-SMX, klindamisin, tetrasiklin®

“MRSA pnémonisinde kullanimindan kagimimal,
b Penisilinaza dayanikli penisilin (oksasilin, nafsilin, dikloksasilin),
“Minosiklin veya doksisiklin tercih edilir,

ITK-MRSA prevalansimin yiiksek oldugu bolgelerde kullanimindan kagimlmal.



hayat1 tehdit eden infeksiyonlarda kiiltiir sonuglar1 gelene
kadar glikopeptit baslanmas1 onerilir. Glikopeptitler ayrica,
MRSA kolonizasyonu dykiisii veren, damarici ila¢ bagimlisi
olan ve saglik bakimi ile iligkili risk faktorii tagtyyan ciddi
infeksiyonlu hastalarin ampirik tedavisinde de Onerilir.

Cografi olarak TK-MRSA’nin diisiik oranlarda goriildiigi
bolgelerde infeksiyonu ciddi olmayan ve saglik bakimi ile
ilgili risk faktorlerini tasimayan hastalarda kiiltiir sonuclari
gelene kadar penisilinaza dayanikli penisilin veya birinci
kusak sefalosporin tedavisi uygulanabilir.

Saglik bakimi ile iligki risk faktorleri bulunmayan
hastalardan elde edilen TK-MRSA izolatlar1 genellikle non-
beta-laktam antibiyotiklerin ¢oguna duyarlidir. Klindamisin,
TMP-SMX, linezolit ve minosiklin gibi ajanlar, deri ve
yumusak doku infeksiyonu ve se¢ilmis hastalardaki nekrotizan
pnomoni olgularinda alternatif tedaviler
Daptomisin de bunlara etkili ajanlar arasindadir. Ancak 18
yag alt1 hastalarda kullanim1 hakkinda bilgiler yetersizdir.
TMP-SMX’in yeni doganlarda, minosiklininse 8 yasin altinda
kontrendike olmasi nedeniyle pediyatrik TK-MRSA
infeksiyonlarinda kullanimlar1 kontrendikedir.

Saglik bakimu ile iligkili risk faktorleri tagiyan hastalardan
izole edilen TK-MRSA kokenleri daha yiiksek oranlarda
antibiyotiklere direnc gosterirler. Bu nedenle bircok klinik bu
antibiyotiklerin kiiltiir sonuclar1 gelene kadar kullanimindan
kagmnir. Indiiklenebilir klindamisin direnci rutin testlerle
saptanamaz ve tedavi basarisizliklarina yol agar(19),

arasindadair.
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